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Resumo

Tem vindo a observar-se nos ultimos anos um crescimento significativo da incidéncia de
tumores a nivel mundial, sendo esta uma das principais causas de morte dos animais de
companhia. As neoplasias mamarias sd3o o tumor mais comum nas cadelas e o terceiro mais
frequente nas gatas, sendo o estudo desta doenga muito importante em Medicina Comparada.

Nesta dissertagdo foi realizado um estudo retrospectivo, procedendo-se a analise de uma
amostra de caes e gatos com diagndstico histopatoldgico de neoplasia mamadria, presentes a
consulta veterinaria entre 2003 e 2011 no Hospital Veterinario da Pévoa. As amostras foram
colhidas por nodulectomia ou mastectomia, sendo posteriormente enviadas para o laboratério de
histopatologia para a emissao de um diagndstico definitivo. Procedeu-se a analise estatistica dos
dados recolhidos nas fichas clinicas dos animais da amostra, de modo a comparar as
caracteristicas morfologicas e histopatologicas nelas contidas, com a informagdo presente na
bibliografia pesquisada.

Dos animais afectados 90% eram cadelas e 10% gatas, tendo sido registado um cao
macho afectado por esta doenca. Foi ainda observado que 51,5% das cadelas e apenas 22,2% das
gatas eram de raca pura, tendo sido registada uma maior frequéncia da raga Caniche nas cadelas
e exclusivamente a Siamesa nas gatas. A média de idades observada foi de 9,6 anos em cadelas e
de 11,4 anos em gatas e notou-se ainda que a maioria dos animais era inteiro e quando sujeito a
ovariohisterectomia era-o numa idade mais tardia. Registaram-se neoplasias mamarias malignas
em 65,6% das cadelas e em 88,9% das gatas, tendo sido o carcinoma simples o mais
frequentemente observado em cadelas e o carcinoma tubulopapilar o mais diagnosticado nas
gatas. Quanto a metastizacdo, esta foi identificada maioritariamente nos linfonodos regionais
seguida do pulmao.

A sensibilizacao dos proprietarios para esta tematica € o incentivo a ovariohisterectomia
precoce sdo essenciais na diminui¢do do risco de aparecimento ou no tratamento eficaz desta

doenga.

III



Abstract

It has been found a significant increase in the incidence of tumors worldwide in recent
years, being this disease a leading cause of death in pets. Mammary neoplasms are the most
common tumor in the bitch and the third more frequent in the queen, and the study of this disease
is very important in what concerns Comparative Medicine.

This dissertation was a retrospective study, doing an analysis of a sample of dogs and cats
with histopathological diagnosis of breast cancer, attending to the veterinary appointment
between 2003 and 2011 at Povoa’s Veterinary Hospital. Samples were collected by lumpectomy
or mastectomy, and later sent to the histopathological laboratory to issue a definitive diagnosis.
We carried out the statistical analysis of data collected from medical records of animals of the
sample in order to compare the morphological and histopathological features contained therein,
with the information present in the researched literature.

From all the affected animals, 90% were dogs and 10% were cats, and it was also
recorded a male dog affected by this disease. It was observed that 51,5% of dogs and only 22,2%
of the cats were pure bred, having been recorded more frequently in the Poodle breed dogs and
exclusively in Siamese cats. The average age of appearance was 9,6 years in dogs and 11,4 years
in cats and it was also verified that most of the animals weren’t neutered, and when subjected to
ovariohysterectomy the animals had an older age. There were malignant mammary tumors in
65,6% of dogs and in 88,9% of the cats and simple carcinoma was most often observed in
bitches. On the other hand, tubulopapilar carcinoma was the most diagnosed tumor in cats. The
metastasis was found mainly in lymph nodes followed by the lungs.

Owners’ awareness about this theme and the incentive of early neutering are essential to

lower the risk of appearance or for an effective treatment against this disease.
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Objectivos

Com este trabalho pretende-se contribuir para a caracterizagdo dos tumores mamarios em
cadelas e gatas, através da elaboracao de um estudo retrospectivo que englobou as caracteristicas
clinicas destas neoplasias.

Tendo por base esta finalidade definiram-se os seguintes objectivos:

- Estimar a prevaléncia de tumores malignos em cadelas e gatas com nodulos mamarios;

- Estimar a idade de aparecimento destas neoplasias;

- Estimar a diferenga de prevaléncia entre cadelas e gatas ovariohisterectomizadas ou nao;
- Identificar outros factores potenciadores destes tipos de tumores;

- Identificar o tratamento com maior taxa de sucesso;

- Identificar as principais diferengas entre as cadelas e as gatas;

- Contribuir para a prevengao do aparecimento destes tumores ou para o seu tratamento.

X1



Revisao bibliografica

I. Revisao bibliografica

1. Introducao

Partindo do principio que a medida que um individuo envelhece a probabilidade de
ocorrer uma divisao celular aberrante aumenta e de que os mecanismos imunitarios responsaveis
pela detecgdo e eliminagao dessas células aberrantes se tornam menos eficazes, conclui-se que o
cancro ¢ uma doenca tipica da velhice (Kitchell e Dervisis, 2010). Assim, o aumento da
esperanca média de vida dos animais, como resultado de um maior investimento na sua saude
por parte dos proprietarios, conduz ao incremento de doengas proprias desta faixa etaria. Desta
forma, tem-se observado nos ultimos anos um aumento significativo das neoplasias a nivel
mundial, sendo actualmente esta patologia uma das principais causas de mortalidade nos animais
de companhia (Moulton et al., 1999; Cassali et al., 2011).

As neoplasias mamadrias sao o tipo de tumor mais comum nas cadelas, com uma
incidéncia de cerca de 25% a 50 % de todos os tumores descritos (Moulton et al., 1999; Millanta
et al., 2005; Munson e¢ Moresco, 2007). Por outro lado, nas gatas ¢ o terceiro tumor mais
frequente, logo depois dos tumores cutaneos e hematopoiéticos, com uma representagdo de 17%
de todas as neoplasias (MacVean et al., 1978; Misdorp e Weijer, 1980; Misdorp, 2002). Os
machos de ambas as espécies também sao afectados, mas a prevaléncia € substancialmente
inferior, sendo de cerca de 1% nos caes e de 1% a 5% nos gatos (MacEwen e Withrow, 1996;
Skorupski et al., 2005; Todorova, 2006). Deste modo, o estudo deste tipo de neoplasia reveste-se
de grande importancia em Medicina Comparada, ja que as neoplasias mamarias tanto dos caes
como dos gatos, sao bons modelos comparativos com as neoplasias dos humanos, pois partilham
caracteristicas em comum, nomeadamente morfoldgicas, histologicas e comportamentais
(Queiroga e Lopes, 2002; Sassi et al., 2010).

Virios factores tém sido apontados como estando relacionados com o desenvolvimento
de neoplasias mamarias, incluindo factores ambientais, de crescimento, genéticos, hormonais e
nutricionais (Misdorp, 2002; Bergman, 2007). Os dois factores de risco mais importantes sao a
idade e a exposicdo a hormonas (Sorenmo et al., 2010). Deste modo, observa-se que animais
mais novos desenvolvem mais frequentemente neoplasias benignas, sendo que o aparecimento
das malignas aumenta com a idade do animal (Goldschmidt et al., 2001). Além disso, fémeas

ndo ovariohisterectomizadas possuem uma probabilidade bastante superior de desenvolver
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tumores mamarios, uma vez que se encontram sob a influéncia das hormonas sexuais (Travassos,
2004; Bergman, 2007; Munson € Moresco, 2007).

O diagnostico inicial das neoplasias mamarias ¢ efectuado através da exploragao dos
sinais clinicos, mas a histopatologia ¢ essencial para um diagnoéstico definitivo (Kumar et al.,
2010). Assim, tendo por base a histopatologia, cerca de um ter¢o até metade dos tumores
mamarios em cadelas sdo malignos, ao passo que nas gatas, apesar desta patologia ter menor
representacdo em relag@o as cadelas, esta percentagem ¢ superior e encontra-se entre os 80% e os
90%, podendo mesmo superar este ultimo valor (MacVean et al., 1978; Sorenmo, 2003;
Bergman, 2007; Kustritz, 2007). Clinicamente, pode estar presente um ou mais nddulos
mamarios, numa probabilidade de 50% cada, em uma ou em ambas cadeias mamarias, tanto do
mesmo tipo como de tipos histologicos diferentes (Lana et al., 2007; Kumar et al., 2010;
Sorenmo et al., 2010). Por sua vez, as neoplasias mamarias podem metastizar para os linfonodos
regionais, assim como para Orgdos distantes, como o pulmio, constituindo um sinal de
malignidade do tumor (Moulton, 1990; Pérez-Alenza et al., 2000; Kumar et al., 2010).

A abordagem terapéutica de elei¢do para os tumores mamarios, tanto em cadelas como
em gatas, ¢ a excisdo cirargica, desde que estes sejam operaveis, sendo que se entende como
tumores operaveis os que tém um tamanho adequado para cirurgia, assim como os que revelem a
inexisténcia de metastases e desde que ndo sejam classificados como carcinomas inflamatérios
(Misdorp, 2002; Queiroga e Lopes, 2002; Lana et al., 2007). No entanto, outros tratamentos tém
vindo a ser estudados, como por exemplo a quimioterapia utilizada no tratamento de tumores
mamarios malignos, nos casos de haver um elevado risco de metastizacdo, aumentando a
sobrevivéncia do animal e proporcionando-lhe uma melhor qualidade de vida (Sorenmo, 2003;

Todorova et al., 2005).
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2. Etiologia
Varios factores t€ém sido apontados como estando relacionados com o desenvolvimento

de neoplasias mamarias, incluindo factores ambientais, de crescimento, genéticos, hormonais e

nutricionais (Misdorp, 2002; Bergman, 2007).

2.1. Factores hormonais

2.1.1. Esteroides sexuais

Os tumores mamarios sao hormono-dependentes, sendo os esterdides sexuais femininos
fundamentais para o desenvolvimento deste tipo de tumores nas cadelas e nas gatas (Novosad,
2003; Rutteman e Kirpensteijn, 2003). Os estrogénios estimulam a proliferacdo do epitélio
mamario, incrementando a probabilidade de ocorrem erros genéticos, podendo originar mutagdes
com potencial oncogénico (Dickon e Stancel, 1999). Por sua vez, a progesterona pode aumentar
a producdo da hormona de crescimento (GH), que actua através da inducao de factores de
crescimento semelhantes ao IGF (factor de crescimento tipo insulina) 1 e 2, estimulando a
proliferagdao do epitélio mamario, o qual quando alterado conduz ao desenvolvimento tumoral
(Garderen et al, 1997; Misdorp, 2002). Assim sendo, Rutteman e colaboradores, em 2001,
referem a relacdo da GH e da progesterona, de forma directa ou indirecta, com o
desenvolvimento dos tumores mamarios. Além disso, no estudo realizado por Queiroga e
colaboradores, em 2010, os niveis da GH presente nas neoplasias malignas foram claramente

superiores aos niveis desta hormona encontrados nos tumores benignos.

2.1.2. Receptores dos esterdides sexuais

O estrogénio e a progesterona atravessam passivamente a membrana celular ligando-se a
receptores especificos no citoplasma da célula alvo do tumor, alterando a fungdo normal dessa
célula (Fonseca e Daleck, 2000). Estes receptores, nomeadamente os receptores de estrogénio
(RE) e os receptores de progesterona (RP), foram identificados em tecidos mamarios normais e
neoplasicos (Moulton, 1990). Por sua vez, tanto o estudo de Geraldes e colaboradores, levado a
cabo em 2000, como o de Rutteman e Misdorp, em 1993, demonstraram que em estadios
neoplasicos avangados, ocorre diminuicao do nimero de receptores hormonais, tanto em cadelas
como em gatas. Nas cadelas, os RE e os RP estdo presentes em 50% das neoplasias malignas, em
70% das benignas e no tecido mamario normal (Rutteman, 1995; MacEwen e Withrow, 1996).

Contrariamente, nas gatas estes receptores demonstram baixa expressdo, provavelmente pela
3
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execucdo de ovariohisterectomia (OVH) nestes animais muito antes da evidéncia de neoplasia
(Rutteman et al., 1991). No entanto, Todorova, em 2006, refere que nas gatas com tumores
malignos o nivel de RE ¢ baixo mas os RP apresentam uma expressao significativa. Assim,
Rutteman e Misdorp, num estudo realizado em 1993, referem que as neoplasias que nao
expressam receptores hormonais, apresentam um caracter mais agressivo € s3o menos

diferenciadas, comparativamente aquelas que os possuem.

2.1.3. Ovariohisterectomia

As cadelas nao ovariohisterectomizadas apresentam uma probabilidade 4 a 7 vezes
superior de aparecimento de tumores mamarios quando forem mais velhas, em relagao aquelas
que sdo submetidas a OVH, devido ao facto da origem das hormonas ter sido removida
cirurgicamente (Sorenmo et al., 2000; Queiroga, 2005a; Kustritz, 2007). Em cadelas, se a OVH
for realizada antes do primeiro ciclo éstrico, a incidéncia de tumores mamarios ¢ de 0,05%,
enquanto que em fémeas esterilizadas entre o primeiro € o segundo cios, esta incidéncia eleva-se
para cerca de 8%. Ao atingirem a maturidade sexual, cerca dos 2 a 2,5 anos, apds o segundo cio,
o efeito protector da OVH diminui, aumentando a probabilidade de desenvolvimento das
neoplasias mamadrias para cerca de 26% (Schneider et al., 1969; Misdorp, 2002; Rutteman e
Kirpensteijn, 2003). Dando como exemplo a Noruega onde a maioria das fémeas nao ¢ sujeita a
OVH, a prevaléncia de tumores mamadrios ¢ de 53,3% tornando-o o tipo de cancro mais comum
entre as cadelas (Moe, 2001).

Em relacdo as gatas, o efeito da OVH ndo ¢ tdo claro como nas cadelas (Moore, 2006).
No entanto, Bergman, num estudo conduzido em 2007, refere uma reducao de 50% na incidéncia
de desenvolvimento dos tumores de mama em fémeas esterilizadas em relacdo as nao castradas,
mencionando ainda uma frequéncia 4 vezes superior de aparecimento desta doenca em gatas nao
sujeitas a OVH. Por sua vez, Dorn e colaboradores, em 1968, sugerem um risco 7 vezes superior
de aparecimento destas neoplasias em gatas ndo ovariohisterectomizadas. Além destes dados,
Overley e colaboradores, num estudo efectuado em 2005, concluiram que as gatas esterilizadas
antes dos primeiros 6 meses de vida, apresentavam apenas 9% de probabilidade de
desenvolvimento de tumores de mama, ao passo que naquelas sujeitas a OVH previamente ao
ano de idade mas apds os 6 meses, a incidéncia aumentava para 14%. No entanto, ¢ importante
salientar que as cadelas e as gatas esterilizadas possuem maior risco de aparecimento de

infecgdes do tracto urindrio e, além disso, a incontinéncia urindria responsiva aos estrogénios ¢
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relativamente frequente em cadelas esterilizadas, com uma frequéncia entre 4,9% a 20%, que

pode ser superior se as fémeas forem castradas antes dos 3 meses de idade (Kustritz, 2007).

2.1.4. Tratamento hormonal

Esta descrito que o uso de hormonas sintéticas a base de estrogénios e progesterona,
frequentemente utilizadas para controlo do ciclo éstrico, esta directamente relacionado com o
desenvolvimento de tumores mamadrios na cadela e na gata (Rodney e Page, 2001; Rutteman et
al., 2001; Travassos, 2004). Deste modo, o aparecimento de neoplasias benignas estd associado a
terapia prolongada com progesterona ou progestinas sintéticas, ao passo que altas doses de
progestinas ou o tratamento combinado de progestina e estrogénio estao relacionados com as
malignas (Misdorp, 2002). Desta forma, as gatas submetidas a estes tratamentos hormonais
apresentam uma probabilidade 3 vezes superior de aparecimento de tumores mamarios, tanto
benignos como malignos (Rutteman et al., 2003). No caso das cadelas, um estudo revelou que
39% dos animais com neoplasias mamarias teriam recebido tratamento hormonal, com acetato de
medroxiprogesterona, ao passo que apenas 21% das cadelas sem indicio tumoral teriam sido
sujeitas a este tratamento (Stovring et al., 1997). Porém, embora seja conhecido o potencial
carcinogénico dos estrogénios, hd autores que defendem que o tratamento prolongado com
estrogénios sintéticos, como por exemplo o dietilestilbestrol, por si s6 nao aumenta o

aparecimento de tumores mamarios (Misdorp, 2002).

2.1.5. Outros factores hormonais

Outra hormona relacionada com os tumores mamadrios ¢ a prolactina, que estimula o
crescimento das neoplasias mamadrias pré-existentes, através da sensibilizacdo das células
epiteliais da glandula mamaria aos estrogénios (Fonseca e Daleck, 2000). No estudo efectuado
por Queiroga e colaboradores, em 2005c, os tumores malignos apresentaram niveis de prolactina
tecidular significativamente superiores aos benignos e, também, em relacdo ao tecido mamario
normal. Por sua vez, o facto da pseudogestacdo estar associada ao desenvolvimento de
neoplasias mamarias em cadelas, ndo ¢ consensual entre os varios autores. No entanto, Verstegen
e Onclin, em 2003, sugerem que cadelas com histéria de pseudogestagdo, superior a 3 vezes

durante a sua vida, apresentam uma maior probabilidade de vir a desenvolver esta patologia.
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2.2. Factores genéticos

2.2.1. Genes supressores de tumores

As mutacdes que inactivam genes supressores de tumores resultam na oncogénese. Por
outro lado, aquelas que activam proto-oncogenes transformando-os em oncogenes, conduzem ao
crescimento tumoral (Weinberg, 1991). O gene p53 ¢ um importante componente da familia dos
genes supressores de tumores, cuja perda de funcionalidade resulta na acumulacao de danos
genéticos que conduz ao descontrolo do organismo, ao crescimento de células malignas e mesmo
a morte (Dhaygude, 2006). Haga e colaboradores, em 2001, demonstraram que a mutagdo no
gene p53 indica um aumento do potencial de malignidade das neoplasias mamarias em cadelas.
No entanto, nas gatas ainda ndo se comprovou a relagdo entre a mutagao do gene p53 ¢ a
malignidade dos tumores mamarios (Lana et al., 2007). Por sua vez, um outro estudo demonstrou
a diminuicdo da expressdo da caveolina-1, uma proteina estrutural, em tecidos mamarios
neoplasicos comparativamente aos tecidos normais, sugerindo assim que esta actua como gene
supressor de tumor (Zuccari et al., 2012). Por outro lado, um estudo realizado em cadelas
relacionou as metilagdes do ADN com o desenvolvimento tumoral, sugerindo que a metilagao da
caderina-E, que ¢ um gene supressor tumoral, se encontra presente tanto em neoplasias mamarias

malignas como em benignas (Chuammitri, 2009).

2.2.2. Oncogenes

O oncogene HER2 (receptor do factor de crescimento humano tipo 2), também designado
por c-neu ou c-erbB-2, responsdvel pela expressdao de factores de crescimento, encontra-se
presente na maioria das neoplasias mamarias malignas nas cadelas, estando ausente nas benignas
(Rutteman e Kirpensteijn, 2003; Lana et al., 2007). Também nas gatas este gene se encontra
sobre-expresso (Lana et al., 2007). Por sua vez, foram detectadas mutagdes hereditarias nos
genes BRCA 1 e BRCA 2 em cadelas com tumores mamarios (Schafer ef al., 1998). No entanto,
no estudo de Lloyd e colaboradores, em 2005, ndo foi detectada uma predisposi¢ao familiar. No
que diz respeito as gatas, ndo foi ainda comprovada uma relagdo entre estes genes e uma heranca

genética (Sousa, 2010).

2.2.3. Alteracoes no ADN

Quanto as anomalias no conteudo do acido desoxirribonucleico (ADN) nuclear, ou seja,

aneuploidia cromossdmica, estas sdo encontradas em niimero superior nas neoplasias mamarias
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malignas caninas, comparativamente as benignas (Misdorp, 2002). No entanto, o facto de ser
encontrada nos tumores benignos, parece estar associado ao seu potencial de progressao para a
malignidade (Rutteman e Kirpensteijn, 2003; Lana et al., 2007). Além disso, esta associado com
a aneuploidia um aumento da frac¢ao de células na fase S do ciclo celular, estando ambos
factores relacionados com um prognostico reservado (Misdorp, 2002; Rutteman e Kirpensteijn,

2003).

2.3. Factores raciais

Viarios estudos foram realizados com o intuito de relacionar o aparecimento de tumores
mamarios com as diferentes ragas de cdes e gatos, ndo havendo um consenso entre os varios
autores. No que respeita as cadelas, alguns autores afirmam que tal relagdo ndo existe, ao passo
que outros apontam uma maior predisposi¢do para caes de raga pura, comparativamente aos de
raga indeterminada (Misdorp, 2002; Cassali, 2003). Parece ainda existir uma maior prevaléncia
de neoplasias malignas em cadelas de médio a grande porte relativamente as de pequeno porte
(Itoh et al., 2005). Além disso, Madewell e Theilen, em 1987, defendem que racas com aptidao
para a caga, como por exemplo o Epagneul Breton, o Pointer e o Setter possuem uma maior
incidéncia desta patologia. J4 o Boxer e o Chihuahua sdo descritos por varios autores como as
ragas que apresentam menor risco de aparecimento de tumores mamarios (Cohen et al., 1974,
Zatloukal et al., 2005). Ao contrario do que sucede nos restantes tipos de tumores, a raga Boxer
apresenta menor susceptibilidade ao desenvolvimento de neoplasias mamarias, apesar de quando
afectados, estas surgirem numa idade precoce, contrariamente ao que sucede nas outras racas
(Rutteman e Kirpensteijn, 2003). No entanto, Egenvall e colaboradores, em 2005, apontam esta
raca como tendo alto risco de desenvolver esta neoplasia. Por outro lado, o estudo levado a cabo
por Dhami e colaboradores, em 2010, o de Rekha, em 2007 e o de Dhaygude, em 2006,
concluiram que o maior nimero de casos ocorreu na raga Pastor Alemao, sendo que nesta raga,
0s tumores mamarios parecem apresentar um maior grau de malignidade em relacdo a outras
racas (O’Keefe, 1995). Outras ragas com elevado risco de aparecimento desta patologia incluem
o Caniche, o Cocker Spaniel, o Doberman, o Labrador Retriever, o Pointer, o Teckel, entre
outras (Frye et al., 1967; MacVean et al., 1978; Sorenmo, 2003; Adak, 2005). Esta varia¢do da
predisposicao pode ter a ver com a distinta popularidade das diferentes ragas nas diferentes
localizagdes geograficas e com o tipo de estudo efectuado (Egenvall et al., 2005; Dhaygude,

2006). Além disso, num estudo efectuado em Beagles, foram avaliadas duas colonias com
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fenotipos distintos, em que uma se revelou resistente enquanto outra foi susceptivel ao
desenvolvimento de tumores mamarios (Misdorp, 2002).

No que respeita aos gatos, as racas com maior taxa de incidéncia de neoplasias mamarias
sd0 a Siamesa e outras ragas orientais € a raga Americano de pélo curto (Misdorp, 2002;
Rutteman e Kirpensteijn, 2003; Todorova, 2006; Kustritz, 2007; Lana et al., 2007). No caso
particular da raga Siamesa, estd descrito que esta apresenta o dobro da probabilidade de
desenvolver este tipo de tumor, quando comparada com as restantes ragas (Misdorp, 2002;
Rutteman e Kirpensteijn, 2003). Além disso, Moore, num estudo conduzido em 2006, refere que
os gatos tricolores apresentam um risco duas vezes superior de aparecimento de neoplasias
mamadrias, ¢ o estudo de Travassos, em 2004, sugere o Persa como a raga com menor

probabilidade de desenvolver lesdes mamarias.

2.4. Idade

A exposi¢do a agentes carcinogénicos aumenta com a idade do animal e animais mais
velhos possuem o sistema imunitario comprometido, o que acresce o risco de desenvolvimento
tumoral (Knapp et al., 2004). Assim sendo, a incidéncia de neoplasias mamarias, tal como nos
restantes tumores em geral, aumenta com a idade, encontrando-se maioritariamente em cadelas e
gatas de meia-idade a idosas (Rutteman e Kirpensteijn, 2003; Moore, 2006). A idade média de
manifestagdo neoplasica, nas cadelas, situa-se entre os 10 e os 11 anos, ao passo que nas gatas,
encontra-se entre os 10 e os 12 anos (Rutteman e Kirpensteijn, 2003; Lana et al., 2007). Porém,
na raga Siamesa, a idade média de aparecimento destas neoplasias verifica-se mais cedo, aos 9
anos (Lana ef al., 2007). O risco de desenvolvimento de tumores mamarios em cadelas aumenta
a partir dos 6 anos de idade, enquanto que em animais com menos de 4 anos raramente ¢ exibida
esta doenca (Pérez-Alenza, 1994; Todorova, 2007). Assim sendo, tanto em gatas como em
cadelas mais jovens sdo mais frequentes as neoplasias benignas, contudo varios autores
defendem que os animais que apresentam tumores benignos possuem um aumento do risco de
desenvolver tumores malignos (Misdorp et al., 1991; Rutteman e Kirpensteijn, 2003; Emerson,

2007).
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2.5. Alimentacao e obesidade

Estudos realizados tanto em humanos como em animais sugerem que a obesidade e dietas
ricas em gordura aumentam o risco de desenvolvimento de tumores mamarios (Misdorp, 2002).
Um estudo revelou que cadelas obesas ao ano de idade apresentam um risco acrescido de
desenvolver neoplasias mamarias, tanto benignas como malignas (Pérez-Alenza et al., 1998).
Também estd descrito que a alimentacdo a base de comida caseira em detrimento da racao
comercial e a ingestdo de carnes vermelhas, ao invés da proveniente de aves, potencia a
susceptibilidade de aparecimento de neoplasias mamarias (Pérez-Alenza et al., 1998). Além
disso, o facto de nos herbivoros os tumores mamarios apresentarem uma baixa prevaléncia
quando comparados com os carnivoros, faz supor que uma alimentacdo a base de fibras vegetais
e pobre em gordura ¢ benéfica em relagdo a dieta pobre em fibras e com elevada quantidade de
gordura (Munson e Moresco, 2007). Em humanos, pensa-se que o processo pelo qual a
obesidade e as dietas ricas em gordura contribuem para a oncogénese esteja associado ao
aumento da insulina sérica ¢ dos niveis de IGF-1 e, ainda, a diminuicdo da hormona sexual
ligada a globulina, conduzindo a elevac¢ao dos niveis séricos de estrogénio e, logo, ao aumento

do risco de desenvolvimento de tumores mamarios (Sorenmo, 2003).

2.6. Enzimas

A enzima cicloxigenase-2 (COX-2) cataliza a reac¢do de conversdo do 4cido
araquidonico em prostaglandinas e tromboxanos, essenciais a homeostase celular (Taketo, 2008).
Esta enzima encontra-se sobre-expressa em varias neoplasias caninas, incluindo a mamaria,
estando relacionada com o tipo histologico do tumor. Assim, quanto mais indiferenciados sdao os
tumores, maior ¢ a frequéncia e intensidade da expressdo da COX-2, em relagdo aos mais
diferenciados, como por exemplo o adenocarcinoma (Heller ef al., 2005). Desta forma, o estudo
efectuado por Dore e colaboradores, em 2003, ¢ o de Heller e colaboradores, em 2005,
demonstraram que 56% a 62% dos carcinomas mamarios caninos expressaram a COX-2.
Adicionalmente, nas gatas também estdo descritos niveis elevados desta enzima, estando
presente em 87% a 96% de todos os carcinomas mamarios (Millanta et al., 2006; Sayasith et al.,
2009). Além disto, um estudo efectuado em murganhos concluiu que a sobre-expressao da COX-
2 nas células mamarias por si sé foi suficiente para induzir o desenvolvimento de neoplasia

mamaria (Liu et al., 2001).
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Outras enzimas, as caspases, sao essenciais a coordenagdo da apoptose celular, tendo sido
a caspase-3 encontrada num pequeno numero de neoplasias mamarias benignas e carcinomas
inflamatoérios, observando-se altos niveis desta enzima nos carcinomas primarios metastaticos e
nas metastases pulmonares. Desta forma, verifica-se uma disfungdo apoptdtica, que possibilita
uma maior longevidade das células tumorais, levando a expansao neoplasica (Selmi et al., 2007).
Por outro lado, a aromatase esta descrita como uma enzima importante na etiologia dos tumores
mamarios caninos, tendo sido demonstrada uma maior expressdao desta enzima nos tecidos
mamarios neoplasicos, em relacdo aos normais (Marinelli et al., 2004; Morales et al., 2005). Esta
ainda descrita a elevacdo da expressdo de proteinas anti-apoptoticas, nomeadamente bcl-2 e bel-

X1, como impulsionadora do desenvolvimento neoplasico (Lana et al., 2007).

2.7. Outros factores

Em neoplasias mamadrias felinas, nomeadamente nos carcinomas, esta descrita a presenca
de particulas virais A e C, antigénios de virus da leucemia felina, e de virus analogos ao virus do
tumor mamario dos murinos, ao passo que nas neoplasias benignas e em tecidos normais, tal
ocorréncia nao foi verificada (Misdorp, 2002; Szabo et al., 2005). Por outro lado, o factor de
crescimento epidérmico (EGF) e o factor de transformagao do crescimento (TGF) parecem estar
envolvidos na carcinogénese mamaria, uma vez que estdo relacionados com a presenca de RE e

RP nos tumores mamarios malignos (Donnay e tal., 1996; Gobello e Corrada, 2001).
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3. Sintomatologia

Quando sao detectados nodulos mamarios no exame clinico deve ser estabelecida uma
lista de diagnosticos diferenciais, nomeadamente hiperplasias ou displasias mamadrias, mastite,
neoplasias cutaneas ou subcutaneas e tumores mamarios benignos e malignos (Misdorp et al.,
1999). Uma alteragdo relativamente frequente ¢ a hiperplasia fibroepitelial, que afecta gatas
jovens, geralmente com menos de 2 anos de vida, possuindo uma evolucdo rapida e exuberante.
Além disso, devido ao facto de esta afeccdo estar associada a uma estimulagdo hormonal
excessiva da glandula mamadria, ¢ comum a ocorréncia logo ap6s o primeiro cio ou durante a
gestacao (Rutteman e Kirpensteijn, 2003).

Regra geral, as neoplasias mamarias benignas, tanto em cadelas como em gatas, sdo
pequenas, firmes a palpacdo e bem circunscritas, ndo sendo aderentes aos tecidos subjacentes
(Bergman, 2007). Por sua vez, as malignas apresentam caracteristicas tipicas dessa mesma
malignidade (figura 1), como aderéncia a planos profundos ou a pele, grande tamanho,
metastizagdo ganglionar e/ ou a distancia, pouca definicdo das margens do tumor, presenca de
inflamacgdo, rdpido crescimento, secrecdes mamarias e ulceracdo cutanea (Pérez-Alenza et al.,

2000; Lana et al., 2007).

Figura 1 - Neoplasia mamaria com caracteristicas tipicamente malignas (Gentilmente cedida pelo HV Pévoa).

Anatomicamente, as cadelas possuem duas cadeias mamarias, esquerda e direita, cada
uma com 5 glandulas mamadrias, nomeadamente as tordcicas cranial e caudal, as abdominais
cranial e caudal e, a mais caudal, a glandula inguinal (Barone, 1999). A maioria dos cides com
tumores mamarios apresentam-se clinicamente saudaveis, sendo as lesdes identificadas pelo

proprietario ou pelo médico veterinario durante o exame fisico (Sorenmo, 2003). Estes tumores
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podem envolver os mamilos ou, mais frequentemente, estarem associados ao tecido glandular
(Lana et al., 2007). Por sua vez, as neoplasias podem ser unicas ou, em 50% a 70% dos casos
multiplas, e afectar uma ou varias glandulas mamarias (Bergman, 2007; Sorenmo et al., 2010).
Quando esta presente mais que um tumor, estes podem ser do mesmo ou de diferentes tipos
histologicos (Misdorp et al., 1999). A frequéncia de tumores mamadrios nas cadelas aumenta das
glandulas craniais para as caudais, sendo de 60% a 70% nas mamas abdominais caudais e
inguinais (Rutteman et al., 2001; Misdorp, 2002). Por outro lado, num estudo conduzido por
Sontas e colaboradores, em 2009, verificou-se que 22,5% das neoplasias mamarias localizavam-
se nas glandulas torécicas, 30,1% nas abdominais e 47,4% nas inguinais. Assim, a glandula
mamadria inguinal ¢ tida como a mais afectada por esta doenga, chegando a frequéncia de
tumores mamarios nesta glandula até aos 60% (Moulton, 1990). Possiveis explicagdes para este
facto incluem o maior volume de parénquima destas glandulas e a maior quantidade de
receptores hormonais nelas presentes, aumentando, assim, a proliferacdo celular (Sontas et al.,
2009).

No que diz respeito as gatas, estas apresentam apenas 4 pares de glandulas mamarias,
nomeadamente, as toracicas craniais, as toracicas caudais, as abdominais craniais e as
abdominais caudais (Lana et al., 2007). Alguns autores defendem a mesma probabilidade de
aparecimento de neoplasia em qualquer uma destas glandulas (Lana et al., 2007), no entanto,
Weijar e colaboradores, em 1983, referem que os primeiro € quarto pares possuem uma maior
incidéncia. Além disso, 40% a 50% dos animais apresentam tumores em vdrias glandulas, e
quase sempre sdo malignos (Misdorp, 2002; Bergman, 2007). Quando estes tumores sao
detectados, normalmente j& se encontram num estadio avancado, com dimensdes consideraveis e
ulcerados (Moore, 2006).

No caso de existir metastizagdo ganglionar, os linfonodos proximais as glandulas
mamarias tornam-se palpaveis, podendo ser um sinal da existéncia dessa mesma metastizacgao,
especialmente se forem dolorosos & manipulagdo (Tyler, 2000). Com o decorrer da doencga, pode
desenvolver-se uma dispneia, derivada do desenvolvimento de um derrame pleural (figura 2) e/
ou do aparecimento de metéastases pulmonares (figura 3) ou pleurais (Misdorp e Weijer, 1980;
Rutteman e Kirpensteijn, 2003). Outros sinais que podem ser observados incluem o tenesmo, por
compressdo dos linfonodos iliacos internos quando apresentam metastizacdo, e dermatite

vesiculo-pustular, devido a metastiza¢do cutanea (VSSO, 2008). Por sua vez, Sellon, num estudo
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efectuado em 2008, aponta a presenca de sindromes paraneoplasicas associadas a este tipo de
tumor, nomeadamente eosinofilia, hipoglicemia, hipercalcemia e neuropatias periféricas.

Uma excepgdo as restantes neoplasias mamadrias ¢ o carcinoma inflamatério (CI),
relativamente raro, representando 4% a 18% de todos os tumores mamadrios, sendo um tipo de
carcinoma extremamente agressivo (Pérez-Alenza et al., 2001; VSSO, 2008). Clinicamente, o CI
¢ caracterizado por um aparecimento subito e fulminante, pela presenga de edema, eritema,
prurido, lesdes em forma de placas, firmes, quentes, dolorosas e mal circunscritas, notando-se,
também, um espessamento da pele e ulceras cutaneas, com ou sem a presenga de nodulos,
contrariamente ao que sucede nas restantes neoplasias mamarias (Lana ef al., 2007; Clemente et
al., 2010). Além disto, os mamilos podem encontrar-se retraidos no tecido envolvente devido ao
marcado edema (Rutteman e Kirpensteijn, 2003). Ainda se verifica frequentemente a ocorréncia
de oclusao de vasos linfaticos, originando linfedema numa ou em ambas as extremidades
posteriores, causando assim o aparecimento de claudicagcdo (Pérez-Alenza et al., 2001; Lana et
al., 2007). Sinais sistémicos geralmente acompanham o CI, nomeadamente fraqueza
generalizada, dor, anorexia e perda de peso, assim como politria e polidipsia (Pérez-Alenza et
al., 2001). Devido a presenga destes sinais clinicos, ¢ importante fazer o diagnostico diferencial
entre o CI e outras afec¢cdes como mastite, abcesso mamario ou dermatite (Pérez-Alenza et al.,

2001; Lana et al., 2007).

Figura 2 — Radiografia que revela a presenga de derrame pleural (setas) numa gata com neoplasia mamaria
(Gentilmente cedida pelo HV Po6voa).
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4. Diagnostico
Um correcto diagnostico ¢ o principal pré-requisito para uma terapia adequada, que ¢é
crucial para a sobrevivéncia de doentes com cancro (Chu et al, 2011). Desta forma, a Anatomia
Patologica ¢ essencial na pesquisa de caracteristicas histoldgicas, que juntamente com as
informacdes do exame clinico, confere dados fundamentais para o estadiamento dos tumores,

emissdo de um progndstico e instauracao de um tratamento adequado (Pires et al., 2003).

4.1. Exame clinico

Durante o exame clinico, deve ser obtida uma historia pregressa completa,
nomeadamente informagdes sobre a idade, a raca, o sexo, uma possivel administragdo de
hormonas esterdides, dados sobre a vida reprodutiva (castragdo, histéria de pseudogestacao,
numero de ninhadas e de cachorros, regularidade dos cios), data de aparecimento ¢ taxa de
crescimento do tumor (Gobello e Corrada, 2001; Cassali ef al., 2011). O exame fisico deve ser
efectuado de forma minuciosa, de modo a possibilitar a identificacdo de outras afeccdes, e deve
incluir a palpacdo de ambas as cadeias mamarias e a identificagdo de cada tumor, incluindo o seu
tamanho, possivel aderéncia a pele ou aos tecidos profundos, consisténcia, presenca de
inflamacdo, ulceracdo e secre¢des mamadrias (Cassali et al., 2011). Além disso, devem ser
realizadas analises sanguineas, nomeadamente hemograma e bioquimica sérica, analise de urina
e, no caso dos gatos, um teste de diagnostico de VIF (virus da imunodeficiéncia felina) e VLF
(virus da leucemia felina) (Gobello e Corrada, 2001; Moore, 2006). Algumas alteracdes
sanguineas que podem ser detectadas incluem a eosinofilia, hipoglicemia e hipercalcemia, ja as
trombocitopenias e a coagulacao intravascular disseminada (CID) sdo sindromes paraneoplasicas
caracteristicas do CI. Desta forma, devem ser realizadas provas de coagulagdo quando ¢
observada uma reac¢do inflamatdria intensa, uma vez que pode ser consequéncia de CID (Lana
et al., 2007; Sellon, 2008). E igualmente importante efectuar a palpagdo dos linfonodos,
especialmente os axilares e os inguinais superficiais, para detectar uma possivel linfadenopatia,
que quando presente deverd ser complementada com uma puncdo aspirativa por agulha fina
(PAAF) dos linfonodos afectados, e posterior exame citologico, de forma a diagnosticar
metastases (Gobello e Corrada, 2001). No entanto, a palpacao ¢ um método pouco sensivel para
a deteccdo de metéstases, devendo a PAAF ser realizada independentemente dos linfonodos se

apresentarem ou ndo palpaveis (Bergman, 2007). Além disto, o toque rectal pode revelar-se util
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na determinacdo de linfadenopatias no linfonodo iliaco interno (Lana et al., 2007). Outras
anomalias no exame fisico devem ser tidas em conta, nomeadamente a claudicagdo ou a presenca
de outras massas, que devem ser analisadas de forma a descartar, ou nao, possiveis metastases do
tumor mamario (Bergman, 2007).

Os métodos de diagnoéstico por imagem revelam-se extremamente Uteis no que respeita a
detecgdo de metastases (figura 3). Assim, devem ser realizadas radiografias toracicas num
minimo de 3 projecgdes, lateral direita e esquerda e ventrodorsal, para pesquisa de metastizagao
pulmonar e do linfonodo esternal. Para uma detecc¢ao precoce de lesdes metastaticas inferiores a
6 mm pode ser ainda realizada uma tomografia computorizada (Sorenmo, 2003). Apesar do
pulmao ser o local mais comum de aparecimento de metastases de tumores mamarios, outros
locais devem ser explorados, com o auxilio de radiografia abdominal e da ecografia, como os
linfonodos abdominais e os Orgdos abdominais. Estes exames revestem-se de especial
importancia no caso de as neoplasias afectarem as glandulas mamadrias mais caudais em cadelas
e qualquer uma das glandulas nas gatas, uma vez que 25% destas possuem metéstases

abdominais (Bergman, 2007; Lana et al., 2007).

Figura 3 — Radiografia que revela metastizagdo pulmonar (asteriscos) numa gata com neoplasia mamaria
(Gentilmente cedida pelo HV Povoa).

4.2. Exame citolégico e histopatolégico

O diagnostico de um tumor mamario ¢ efectuado microscopicamente, através de citologia
ou histopatologia, ndo sendo suficiente a avaliagdo macroscopica do nédulo mamario para se
estabelecer um diagndstico definitivo (Misdorp ef al., 1999; Lana et al., 2007). Torna-se assim

essencial uma avaliacdo citologica ou histopatoldgica da massa, de forma a determinar se se trata
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de uma neoplasia mamaria, de outro tipo de tumor ou ainda de um processo ndo neoplésico
(Bergman, 2007). Assim, a citologia por PAAF revela-se util para descartar diagnosticos
diferenciais de tumores mamarios, como dermatites, lipomas, mastites € mastocitomas, além de
ser um método pouco invasivo, barato e facil de executar (Misdorp, 2002; Queiroga e Lopes,
2002; Lana et al., 2007). Além disso, ¢ um método importante para a avaliagdo dos linfonodos
quando estes se apresentam clinicamente alterados, apresentando 100% de sensibilidade e 96%
de especificidade para a identificagdo de metastases nos linfonodos (Sorenmo, 2003). Devem ser
realizados 3 a 5 esfregacos celulares obtidos por PAAF, sendo secos ao ar ou fixados
rapidamente numa solug¢do de etanol a 70%, devendo evitar-se a contaminagdo excessiva com
sangue, pélo e outros materiais, uma vez que estes podem comprometer a qualidade da amostra
(Cassali et al., 2011). Porém, apesar da citologia apresentar as referidas vantagens, possui
igualmente limita¢des, nomeadamente a dificuldade em distinguir lesdes benignas de malignas,
devido ao facto de muitos destes tumores serem bem diferenciados (Bergman, 2007). Assim
sendo, o diagnostico definitivo das neoplasias mamadarias deve basear-se no exame
histopatologico apos bidpsia, pois este oferece informagao minuciosa acerca da histomorfologia
do tumor, como por exemplo o grau de diferenciacao, o indice mitético, o pleomorfismo nuclear,
a presenca de necrose tumoral e a precisdo da excisdo, importantes para avaliar o grau de
malignidade do tumor (Misdorp et al., 1999). A bidpsia pode ser incisional ou excisional, sendo
que a primeira apresenta pouca vantagem, uma vez que a maioria dos casos apresentam
indicacdo cirurgica, especialmente no caso das gatas, cuja maioria das neoplasias sdo malignas
(Lana et al., 2007). No entanto, a bidpsia incisional € util quando os proprietarios nao permitem
a realizag¢do do tratamento cirurgico e quando se quer obter informagdo acerca do tumor antes de
se definir um tratamento, como no caso do CI, para confirmagdo do diagndstico e onde a bidpsia
excisional ndo ¢ recomendada (Rutteman e Kirpensteijn, 2003; Rassnick, 2005). Por sua vez, a
biopsia excisional permite o diagnostico € o tratamento em simultdneo do tumor, tornando-se
ainda possivel a observacdo das margens da bidpsia, confirmando a sua completa remogao
(Withrow, 2007). No entanto, podem ocorrer erros no exame histopatoldgico, calculando-se que
a percentagem de tumores malignos diagnosticados como benignos nas cadelas seja cerca de
10%, ao passo que nas gatas estima-se que esta percentagem seja bastante inferior (Misdorp et
al., 1999). Além disso, o estudo de Chu e colaboradores, em 2011, sugere uma variacao
consideravel entre patologistas veterindrios no que respeita ao diagndstico morfopatoldgico das

neoplasias mamarias caninas. Desta forma, a elevada complexidade dos tumores mamarios

16



Revisao bibliografica

\

devida a variabilidade de comportamentos clinicos, assim como a inconstancia a nivel
histologico destes tumores, constitui um desafio tanto para clinicos como para patologistas

(Misdorp et al., 1999; Lana et al., 2007).

4.3. Classificacao e estadiamento tumoral

E essencial a adopgdo de um sistema de classificacdo universal de tumores mamarios,
para que seja possivel a comparagao de resultados entre os diferentes estudos de investigacao
(Misdorp et al., 1999). Existem varios tipos de classificacdo histoldgica, que se baseiam em
critérios descritivos, histogénicos ou em critérios de progndstico sendo que o sistema
actualmente mais utilizado para cdes ¢ o proposto pela Organizagdo Mundial de Satde (OMS)
(tabela 1) (Misdorp et al., 1999; Misdorp, 2002). Este sistema assenta na morfologia descritiva, e
contempla igualmente os factores de prognodstico, possibilitando uma gradacao que reflecte o
grau de malignidade das neoplasias, e encontra-se dividido em quatro grandes grupos,
nomeadamente tumores malignos (organizado por ordem crescente de malignidade), tumores
benignos, tumores nao classificados e, por ultimo, hiperplasias ou displasias mamarias (Misdorp
et al., 1999). No entanto, este sistema de classificacdo nao contempla o CI, por ndo ser um
subtipo histolégico especifico, referindo apenas um nome genérico dado a um carcinoma
mamario com marcada inflamagdo (Misdorp, 2002). Assim, Goldschmidt e colaboradores, em
2011, propuseram uma nova classificagdo histologica, em que o CI ja aparece como uma
entidade especifica. No que se refere aos gatos, esta espécie possui um sistema de classificagao
independente estabelecido pela OMS (tabela 2), devido a incapacidade de classificacdo dos
carcinomas baseado nos factores de progndstico. Este sistema assenta igualmente na morfologia
do tumor mamario e a sua divisdo nos quatro grupos ¢ a mesma das cadelas (Misdorp et al.,
1999). Deve ser tido em conta que na mesma lesdo mamadaria podem estar presentes
simultaneamente areas histologicas benignas e malignas (Lana et al., 2007). Por sua vez, os
carcinomas podem apresentar mais do que um tipo histoldgico, devendo ser denominado pela
combinac¢do dos nomes desses tumores, referindo em primeiro lugar o tipo predominante, como

por exemplo carcinoma solido-tubular (Misdorp et al., 1999).
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Tabela 1 — Classificacdo histologica de tumores mamarios do cdo definida pela OMS (Adaptada de Misdorp et al.,
1999).

Carcinoma nao infiltrativo (in situ)

Carcinoma complexo

Carcinoma tubulopapilar

Carcinoma simples Carcinoma soélido

Carcinoma anaplésico

Carcinoma de células fusiformes

Carcinomas de Carcinoma de células escamosas
Tumores tipos especiais Carcinoma mucinoso
Malignos : : 7
Carcinoma rico em lipidos
Fibrossarcoma
Sarcoma Osteossarcoma
Outros sarcomas
Carcinossarcoma
Carcinoma ou Sarcoma em tumor benigno
Adenoma simples
Adenoma Adenoma complexo
Tumores Adenoma basaldide
Benignos Fibroadenoma (tecido fibroso e epitelial neoplasico)

Tumor misto benigno

Papiloma ductal

Tumores nao

Classificados
Hiperplasia ductal
Hiperplasia lobular Hiperplasia epitelial
Adenose
Hiperplasias / Displasias Quistos
Mamarias

Ectasia ductal

Fibrose focal (Fibroesclerose)

Ginecomastia
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Tabela 2 — Classificacdo histologica de tumores mamarios do gato definida pela OMS (Adaptada de Misdorp et al.,
1999).

Carcinoma nao infiltrativo (in situ)

Carcinoma tubulopapilar

Carcinoma solido

Tumores Carcinoma cribiforme

Malignos Carcinoma das células escamosas

Carcinoma mucinoso

Carcinossarcoma

Carcinoma ou Sarcoma em tumor benigno

Adenoma Adenoma simples

Adenoma complexo

Tumores Fibroadenoma

Benignos Tumor misto benigno

Papiloma ductal

Tumeores niao

Classificados
Hiperplasia ductal
Hiperplasia epitelial
Hiperplasia lobular Adenose
Hiperplasias/ Displasias Alteragdo fibroadenomatosa
Mamarias Quistos

Ectasia ductal

Fibrose focal (Fibroesclerose)

De forma a estabelecer um progndstico e instituir a terapéutica mais adequada a cada
caso, deve ser determinado o estadiamento do tumor segundo o sistema TNM (“tumor-node-
metastasis’) proposto pela OMS (tabela 3). Este sistema ¢ o mais utilizado actualmente e prevé a
avaliacdo de trés parametros, nomeadamente o tamanho da lesdo primaria (T), a extensdo da
invasdo dos linfonodos regionais (N) e a presenca ou auséncia de metéstases a distancia (M)

(Cassali et al., 2011).
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Tabela 3 — Sistema de estadiamento de neoplasias mamarias de animais de companhia (Adaptada de Lana et al.,

2007).

Estadios Cao Classificacio T Classificaciao N Classificacio M

I T1 NO MO

I T2 NO MO

I T3 NO MO

v Qualquer T N1 MO

\% Qualquer T Qualquer N Ml
Estadios Gato Classificacdo T Classificacdo N Classificacio M

I Tl NO MO

1 T2 NO MO

I T1,2 N1 MO

T3 Qualquer N MO

v Qualquer T Qualquer N M1

Nos caes T1 corresponde a um diametro menor que 3 c¢m, ao passo que T2 equivale a um
diametro entre 3 a 5 cm e T3 a mais de 5 cm (Lana et al., 2007). No caso dos gatos, T1 diz
respeito a um didmetro menor que 2 cm, T2 compreende o intervalo entre os 2 € os 3 cm e T3
corresponde a um didmetro maior que 3 cm (Travassos, 2004). Por sua vez, tanto nos caes como
nos gatos, NO significa a auséncia de metéstases nos linfonodos e N1 a sua presenga, enquanto
MO corresponde a auséncia de metastizacao a distancia e M1 a sua presenca (Travassos, 2004;

Lana et al., 2007).
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5. Tratamento

A abordagem terapéutica de eleicdo para os tumores mamarios, tanto em cadelas como
em gatas, ¢ a excisdo cirargica (Misdorp, 2002). No entanto, outros tratamentos tém vindo a ser
estudados, como a quimioterapia ou a radioterapia, mas como estes implicam elevados custos
torna-se necessario decidir quais os animais que podem beneficiar com estas terapias (Queiroga e

Lopes, 2002).

5.1. Cirdrgico

O tratamento cirlirgico permanece a terapia de eleicdo tanto para cdes como para gatos
com neoplasias mamadrias, excepto no caso do CI e na presenga de metastizacdo a distincia
(Pérez-Alenza et al., 1998; Lana et al., 2007). Existem vérias técnicas cirargicas, nomeadamente
a nodulectomia, a mastectomia simples, a mastectomia regional e ainda a mastectomia unilateral
(figura 4 e figura 5) ou bilateral, sendo que a escolha de uma destas depende do tamanho do
tumor, nimero de glandulas mamarias afectadas, localizacdo, adesdo aos tecidos profundos e

ainda do proprio estado clinico do animal (Gobello e Corrada, 2001).

Figura 4 — Preparacdo do animal para uma segunda Figura 5 — Sutura de mastectomia unilateral.
mastectomia unilateral.

A nodulectomia refere-se a exérese do nodulo e da margem circundante de pelo menos 1
cm de tecido mamario aparentemente normal, ao passo que a mastectomia simples inclui a
excisdo de toda a glandula afectada. Por outro lado, a mastectomia regional refere-se a remocao
das glandulas afectadas e das adjacentes, sendo realizada quando existem multiplos tumores em
glandulas contiguas da mesma cadeia mamaria, ou quando o ndédulo mamario se encontra entre
duas glandulas. Por sua vez, a mastectomia unilateral ¢ utilizada quando estdo presentes varios

tumores ao longo de toda a cadeia mamaria, podendo ser menos morosa € menos traumatica que
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as nodulectomias ou mastectomias multiplas (Fossum et al., 1999). No caso de existirem varias
massas em ambas cadeias mamarias deve optar-se pela realizagdo de uma mastectomia bilateral,
mas aconselha-se que esta seja realizada de um modo faseado, ou seja, efectuam-se duas
mastectomias unilaterais com um intervalo de duas a seis semanas, uma vez que este processo ¢
melhor tolerado pelo animal e na mastectomia bilateral a sutura cutanea pode ser extremamente
dificil ou mesmo impossivel de realizar (Fossum et al., 1999; Lana et al., 2007; VSSO, 2008).
Desta forma, a nodulectomia pode ser efectuada no caso de tumores menores do que 0,5 cm sem
sinais de malignidade, ao passo que na presenga das restantes neoplasias deve optar-se pela
mastectomia, tanto simples no caso de lesdes sem aderéncias nem ulceracdes, entre 2 ¢ 4 cm,
como regional ou unilateral, dependendo da drenagem linfatica da glandula afectada (Lana et al.,
2007; Cassali et al., 2011). No entanto, o tipo de técnica cirurgica nao influencia
necessariamente a sobrevivéncia do animal, desde que seja garantida a total remog¢ao do tumor,
ou seja, que a lesdo esteja contida nas margens da exérese (Rassnick, 2005). Deste modo, as
vantagens da exérese local e da radical nas cadelas t€ém sido extensamente estudadas entre varios
autores, nao havendo um consenso entre eles. Assim, alguns defendem que ndo existem
diferencas no que respeita as recidivas e a sobrevivéncia entre estas técnicas, a0 passo que outros
sugerem que toda a cadeia mamaria deve ser retirada, independentemente do nlimero e tamanho
dos tumores ao longo dessa cadeia, uma vez que ¢é registada uma alta frequéncia de aparecimento
de novas neoplasias no tecido mamario que resta apds mastectomia regional (Stratmann et al.,
2008; Cassali et al., 2011). No caso dos gatos, devido a elevada incidéncia de tumores mamarios
malignos e ao comportamento tipicamente invasivo que estes possuem, ¢ aconselhada uma
técnica cirurgica agressiva, nomeadamente a mastectomia uni ou bilateral, que permite desta
forma diminuir a frequéncia de recidivas, que ¢ de dois tercos no caso de ser efectuada uma
cirurgia mais conservadora (Misdorp, 2002; Rutteman e Kirpensteijn, 2003; Moore, 2006; Lana
etal.,2007).

O sistema linfatico constitui uma das principais vias de metastizacdo dos tumores
mamarios malignos (Cassali ef al., 2011). Desta forma, o linfonodo inguinal superficial deve ser
sempre removido, mesmo ndo apresentando alteracdes, quando sdo afectadas as glandulas do par
mais caudal, isto €, as inguinais nas cadelas e as abdominais caudais nas gatas. Por outro lado, o
linfonodo axilar s6 deve ser extraido quando se apresentar hipertrofiado ou for positivo para a
presenca de infiltracdo tumoral, uma vez que se encontra aderido aos tecidos envolventes

(Rutteman e Kirpensteijn, 2003; Lana et al., 2007). Por sua vez, a importancia da OVH como
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tratamento adjuvante das neoplasias mamarias nas cadelas ainda ndo esta esclarecida, no entanto
Fonseca e Daleck, num estudo realizado em 2000, referem que a OVH realizada no momento da
mastectomia nao possui um efeito protector sobre as recidivas e aparecimento de metéstases,
nem mesmo sobre a sobrevida do animal. Por outro lado, Sorenmo e colaboradores, também em
2000, observaram um aumento da sobrevivéncia de caes que foram sujeitos a OVH no momento
da remoc¢ao do primeiro tumor mamario ou em menos de 2 anos apos o aparecimento deste. No
que se refere aos gatos, nao se encontra descrito nenhum beneficio terapéutico na realizagdo de

OVH juntamente com a mastectomia (Lana et al., 2007).

5.2. Quimioterapia

A quimioterapia ¢ essencial no tratamento de neoplasias mamarias em humanos, ¢ mais
recentemente nos animais de companhia, uma vez que previne a disseminagdo tumoral através
do controlo da rapida proliferacdo metastatica (Todorova et al., 2005). Este tipo de terapia tem
vindo a ser utilizada no tratamento de tumores mamarios malignos, nos casos de haver um
elevado risco de metastizagdo, aumentando a sobrevivéncia do animal e proporcionando-lhe uma
melhor qualidade de vida (Sorenmo, 2003; Todorova et al., 2005). No entanto, o uso de
quimioterapia ¢ controverso ¢ ha uma informagao relativamente limitada quanto a eficacia deste
tipo de tratamento (MacEwen e Withrow, 1996; Sorenmo, 2003). A carboplatina, a cisplatina, a
ciclofosfamida, a doxorrubicina e o 5-fluorouracil estdo descritos como farmacos que possuem
actividade anti-tumoral tanto in vitro como in vivo nos tumores mamarios dos caes (Cassali et
al., 2011). Estes quimioterapicos podem ser utilizados quer isolados quer associados uns aos
outros, estando descritos alguns protocolos, nomeadamente a combinacao da doxorrubicina com
a ciclofosfamida, do 5-fluorouracil com a ciclofosfamida e¢ da doxorrubicina alternada com a
cisplatina (Rassnick, 2005). No caso dos gatos, sdo sugeridos dois tipos de protocolos,
nomeadamente o uso de doxorrubicina isolada ou associada a ciclofosfamida, que induziu uma
resposta positiva em mais de metade dos animais com metastizacdo a distdncia ou com tumores
inoperaveis (Rutteman e Kirpensteijn, 2003; Lana et al., 2007). Por sua vez, o paclitaxel ¢ um
inibidor mitoético que tem sido utilizado com sucesso, aumentando a sobrevivéncia tanto de gatos
como de cdes, em alguns casos em que ja existe metastizacdo pulmonar ou de outros 6rgaos
(Kitchell, 2008; Cassali et al., 2011).

A quimioterapia estd, porém, associada a alguns efeitos secundarios, nomeadamente

alopecia, anemia, alteragdes gastrointestinais, como a anorexia, a diarreia € o vomito, febre,
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letargia, neutropenia, entre outros (Todorova et al., 2005). No entanto, apenas 25% dos animais
apresentam efeitos adversos e somente 5% requerem hospitalizacdo derivada da gravidade dos
sintomas, devendo neste caso diminuir-se a dose dos farmacos ou mesmo altera-los, de forma a
evitar novos episodios (Rassnick, 2007). Quanto as reagdes dermatologicas e a alopecia, estes
sdo sinais menos comuns nos animais de companhia do que nos humanos, contudo algumas ragas
caninas possuem maior propensdo para a alopecia, como o Caniche, o Old English Sheepdog e
alguns Terrier. Além disso, os gatos e alguns caes podem inclusive perder todos os seus bigodes
(Todorova et al., 2005; Rassnick, 2007). Por outro lado, os distirbios gastrointestinais como a

perda de apetite e o vomito sdo os efeitos secundarios mais reportados (Rassnick, 2007).

5.3. Radioterapia

A eficacia da radioterapia no tratamento de tumores mamarios ndo esta bem documentada
(Lana et al., 2007). No entanto, ¢ um tratamento a ter em conta para a prevencao de recidivas
locais do carcinoma mamario € no caso de neoplasias inoperaveis, como por exemplo o CI e
aquelas que apresentam um tamanho excessivo para serem removidas cirurgicamente na sua
totalidade (Moore, 2006; Bergman, 2007; Lana et al., 2007). Deste modo, s3o necessarios mais
estudos no sentido de explorar os efeitos terapéuticos da radioterapia em animais com tumores

mamarios, de forma a avaliar a sua utilidade (Lana et al., 2007).

5.4. Hormonoterapia

A presenca de receptores hormonais nos tumores mamarios sugere que a terapia
hormonal pode representar um tratamento alternativo nos animais, assim como no caso dos
humanos (Sorenmo, 2003). Desta forma, o tamoxifeno ¢ um bloqueador dos RE utilizado no
tratamento de mulheres com neoplasias mamarias que possuem este tipo de receptores, contudo
existem poucos estudos acerca da eficacia deste firmaco nos animais de companhia. No entanto,
em alguns estudos foi observado um efeito anti-tumoral pronunciado deste firmaco nos animais,
ao passo que outros sugeriram que ndo apresenta qualquer efeito. Além disso, o uso de
tamoxifeno em gatas e cadelas esta contra-indicado, devido aos efeitos adversos que acarreta,
nomeadamente alopecia parcial, hiperplasia vaginal, infecgdes do tracto urindrio e incontinéncia
urinaria, pidmetra, entre outros (Gobello e Corrada, 2001; Bergman, 2007). Assim, uma vez que

os estudos efectuados ndo comprovam efeitos benéficos nos animais de companhia, ndo esta
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recomendada a sua utilizacdo (Bergman, 2007). Por outro lado, foi demonstrado que os
antagonistas de hormonas hipotaldmicas e hipofisarias, como por exemplo a goserelina,
possuiram um efeito anti-neoplasico em 53% dos cdes com carcinomas mamarios que
apresentavam RE (VSSO, 2008). Além disso, o uso de anti-progestagénios, como a aglepristona,
pode ser benéfico no tratamento de tumores mamarios com RP, apesar de deverem ser levados a

cabo novos estudos que comprovem a sua eficacia (Gobello e Corrada, 2001).

5.5. O uso de inibidores da COX-2

Os anti-inflamatorios ndo esterdides (AINEs), nomeadamente os inibidores da COX-2
poderdo apresentar beneficios no tratamento de tumores mamarios altamente malignos, uma vez
que ¢ neste tipo de neoplasias que se encontra um maior nivel de expressdo desta enzima
(Queiroga et al., 2007). Alguns estudos experimentais efectuados em modelos animais
demonstraram que o Colecoxib, um inibidor especifico da COX-2, diminuiu tanto o volume dos
tumores mamarios, como o risco de desenvolvimento de novas neoplasias (Queiroga, 2005a).
Por sua vez, a administragdo de Piroxicam em caes, um inibidor nao especifico da cicloxigenase-
1 (COX-1) e da COX-2, resultou na apoptose tumoral e na reducdo da angiogénese tumoral de
neoplasias invasivas da bexiga e ainda foi detectada, noutro estudo, uma melhoria das condi¢des
clinicas e aumento da sobrevida de cdes com CI (Queiroga et al., 2005b; Cassali et al., 2011).
Assim, Queiroga e colaboradores, em 2005b, referem a importancia da realizacdo de novos
estudos acerca dos beneficios da terapia de tumores mamarios malignos com farmacos inibidores

da COX-2.
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6. Factores de progndstico

Os factores de prognostico podem ser definidos como parametros biologicos, clinicos e
patologicos do animal e dos seus tumores que permitem predizer o desenlace clinico e a
sobrevivéncia do individuo (Cassali et al., 2011). Para uma caracteristica ser considerada como
indicador de prognostico deve ser capaz de estimar o aparecimento de metastases e a ocorréncia
de recidivas (Gobello e Corrada, 2001). Além disso, estes pardmetros devem ser avaliados de
acordo com a sua capacidade para predizer a sobrevida livre de doenga, ou seja o tempo que
decorre entre a cirurgia e o aparecimento de metastases e/ ou recidivas, e ainda a sobrevida total,
isto é, o tempo que sucede desde a cirurgia até a morte do animal (Queiroga, 2005a). Deste
modo, o conhecimento dos factores de progndstico auxilia o veterinario no que respeita a
elucidacao do proprietario quanto a evolucao da doenca do seu animal, assim como possibilita a
tomada de decisoes acerca do tratamento a estabelecer em cada caso particular (Bergman, 2007).

Nas cadelas, varias caracteristicas estdo descritas como indicadores de progndstico,
nomeadamente a aderéncia a pele e/ ou aos tecidos subjacentes, assim como o crescimento
intravascular, ou seja, a presenca de émbolos neoplédsicos nos vasos, ambos associados a um pior
progndstico nos caes (Gobello e Corrada, 2001; Misdorp, 2002; Martin de las Mulas et al., 2005;
Goldschmidt et al., 2011). Por sua vez, o grau nuclear define as varias apresentagdes que o
nucleo de uma célula neoplasica pode adquirir, sendo que os animais que apresentam tumores
com elevado pleomorfismo nuclear, exibem menor sobrevida total (Queiroga e Lopes, 2002).
Quanto a idade, alguns estudos sugerem que cadelas mais velhas no momento da cirurgia
apresentaram uma menor sobrevida em relagdo as mais jovens, ao passo que outros nao
detectaram uma diferenca significativa da sobrevida nos distintos grupos etarios (Pérez-Alenza et
al., 2000; Queiroga and Lopes, 2002; Sorenmo, 2003). No que diz respeito a invasdo neoplasica
dos linfonodos regionais (figura 6), varios estudos descrevem tal parametro como sendo um
importante factor de prognostico em cadelas (Misdorp, 2002; Queiroga e Lopes, 2002). Desta
forma, a metastizacao dos linfonodos estd associada a um pior prognoéstico, tendo sido observado
num estudo que 85,7% das cadelas com tumores mamarios malignos que apresentaram invasao
dos linfonodos morreram num periodo de 2 anos apds mastectomia, ao passo que apenas 21%
dos animais com 0s mesmos tipos de tumores mas sem metastizacdo dos linfonodos morreram
durante esse mesmo intervalo de tempo (Karayannopoulou et al., 2005). Outro estudo revelou
ainda uma sobrevivéncia 3 vezes superior nas cadelas sem metastases nos linfonodos regionais

em relagdo as que apresentaram metastizacdo destes linfonodos (Moore, 2006). Também a
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metastizagdo a distancia (figura 7) ¢ um factor de prognostico relevante, e a presenca desta
metastizagdo estd associada a uma diminuicdo da sobrevida total dos caes (Queiroga e Lopes,
2002). Estes animais possuem uma sobrevida média de 5 meses, o que contrasta com os 28
meses de sobrevida das cadelas sem metastases (Rassnick, 2005). Além disso, os tumores
malignos metastizam frequentemente num periodo de 2 anos apds a cirurgia, sendo mais comum
entre o primeiro ¢ os 9 meses, representando a metastizacdo a principal causa de morte nas

cadelas (Gobello e Corrada, 2001; Sorenmo, 2003).

Figura 6 — Metastizacdo no linfonodo. HE 10x Figura 7 — Metastizagdo esplénica. HE 10x
(Gentilmente cedida pelo Lab. Anat. Pat. ICBAS). (Gentilmente cedida pelo Lab. Anat. Pat. ICBAS).

Por sua vez, o tamanho tumoral é reconhecido como tendo valor progndstico nos caes
pela maioria dos estudos, uma vez que os tumores com menor didmetro estdo relacionados,
geralmente, a um melhor prognostico comparativamente com os de maior tamanho (Misdorp,
2002). Num estudo foi observada uma sobrevida média de 22 meses em cadelas com neoplasias
menores ou iguais a 3 cm, comparativamente aos 14 meses de sobrevida notada em animais com
tumores maiores que 3 cm (Rassnick, 2005). Além disso, num estudo efectuado com 236
neoplasias mamarias, foi demonstrado que os tumores malignos apresentavam um tamanho
significativamente maior em relacdo aos benignos, sendo que apenas 1% dos tumores malignos
possuiam menos de 1 cm de diametro, ao passo que esta percentagem era de 48% para as
neoplasias benignas (Sorenmo et al., 2009).

A presenca de metastizacao nos linfonodos e/ ou a distancia, tal como o tamanho do
tumor sao parametros do estadiamento das neoplasias mamarias que, por sua vez, ¢ ele proprio
um importante factor de prognoéstico. Desta forma, o periodo médio de sobrevivéncia nas cadelas

no estadio I da doenga ¢ de 17 meses, sendo significativamente maior em relacdo aos restantes
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estadios, nomeadamente 14 meses no estadio II, 7 meses no estadio III e 3 meses no estadio IV
(Moore, 2006). De todos os factores estudados, o tipo de tumor € aquele que reine um maior
consenso entre os varios autores, como relevante indicador de prognostico independente
(Misdorp et al, 1999). De um modo geral, quanto mais diferenciado for o tumor, melhor serd o
prognostico do animal (Moore, 2006). Deste modo, os sarcomas (figura 8) e os carcinossarcomas
sdo tidos como os tipos histoldgicos de pior progndstico nos cdes, seguidos pelos carcinomas
solidos (figura 9), enquanto que um melhor prognostico esta associado aos carcinomas in situ e
aos adenocarcinomas em geral, possuindo os complexos um melhor progndstico em relagdo aos
simples (Pérez-Alenza et al., 2000; Queiroga, 2005a). Karayannopoulou e colaboradores, num
estudo levado a cabo em 2005, encontraram uma correlagdo entre o tipo histologico e o grau de
malignidade do tumor, sendo que este ultimo indicador quantifica a anaplasia, a actividade
mitdtica, a formacao tubular e o pleomorfismo nuclear. No caso dos carcinomas mamarios das
cadelas, ¢ atribuida uma pontuagdo a cada parametro, que no final ¢ somada de forma a
classificar o grau de malignidade em I, II e III (Misdorp, 2002). Por sua vez, tendo em conta que
a presenca de receptores de estrogénios ¢ mais frequente nas neoplasias benignas e estad
associada a um menor tamanho dos tumores, assim como a uma menor frequéncia de
metastizagdo dos linfonodos, varios autores sugerem que a auséncia destes receptores nas
neoplasias malignas estdo directamente relacionadas com uma maior sobrevida total e livre de

doenga (Misdorp, 2002; Martin de las Mulas et al., 2005; Moore, 2006).

Figura 8 — Sarcoma indiferenciado. HE 40x Figura 9 — Carcinoma s6lido. HE 40x (Gentilmente
(Gentilmente cedida pelo Lab. Anat. Pat. ICBAS). cedida pelo Lab. Anat. Pat. ICBAS).

Por outro lado, a presenga de ulceragdo cutanea na superficie do tumor estd associada

com a malignidade tumoral e com uma menor sobrevida (Pérez-Alenza et al., 1998; Moore,
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2006). Assim, o estudo conduzido por Queiroga e Lopes, em 2002, constatou que a ulceracao
cutanea foi exclusiva dos tumores malignos. Além disso, outro estudo detectou que 54% das
neoplasias ulceradas metastizaram, ao passo que em apenas 18% das ndo ulceradas foram
detectadas metastases (Rassnick, 2005).

Nos ultimos anos tem-se verificado um esforgo crescente na investigacdo de novos
indicadores de prognodstico para as cadelas, que auxiliem a decis@o clinica do veterinario e,
também, o patologista (Queiroga e Lopes, 2002). Desta forma, sdo exemplos de bons factores de
progndstico a analise da ploidia do ADN por citometria de fluxo, a imunoexpressao de
receptores de estrogénio, a deteccdo da imunorreactividade para o gene p53, a determinagdo dos
marcadores de proliferacao celular KI-67 e PCNA (antigénio nuclear de proliferagdo celular) por
analise imunohistoquimica, permitindo assim a ampliagdo do conhecimento biopatologico dos
tumores mamarios (Queiroga e Lopes, 2002; Sorenmo, 2003; Kumar et al., 2010). Outros
factores que t€m vindo a ser estudados e associadas a um mau prognostico incluem contagens
elevadas de AgNORs (Regides Organizadoras Nucleolares Argirofilicas), dietas ricas em
proteina e gordura, elevadas proporc¢des de células na fase S de replicagdao e reactividade com
anticorpos monoclonais para células mioepiteliais combinada com auséncia dessa mesma
reactividade para células epiteliais (Misdorp et al., 1999). Por outro lado, certas varidveis
reprodutivas, como por exemplo o estado reprodutivo, a histéria de pseudogestagdes, a idade ao
primeiro cio e a regularidade do ciclo éstrico, assim como a raga dos cdes parecem nao afectar o
progndstico dos animais (Queiroga, 2005a).

No que diz respeito as gatas, os estudos dos factores de progndstico sdao escassos, porém,
sabe-se que estes factores sdo semelhantes aos da mulher e da cadela (Misdorp, 2002). Deste
modo, varios indicadores estdo associados a um mau prognostico, nomeadamente contagens
elevadas de AgNORs, o diametro maior que 2 a 3 cm e o maior estadio tumoral, a idade
avangada, o maior grau tumoral (pouca diferenciacao, aumento de figuras mitoticas, presenca de
necrose), a presenca de metastases nos linfonodos e a distancia, a ragca Siamesa e gatos tricolores,
o tratamento efectuado por cirurgia conservativa em vez de mastectomia radical, entre outros

factores (Bergman, 2007).

29



Material e métodos

I1. Material e métodos

1. Seleccao dos animais

Partindo do universo dos animais que frequentam o Hospital Veterinario da Povoa
efectudmos um levantamento entre o ano de 2003 e o de 2011 (estudo retrospectivo) de todos os
animais que apresentaram nodulos mamarios, nddulos esses que foram posteriormente sujeitos a
exame histopatolégico (nos laboratorios Gram, Inno e nos laboratorios de histopatologia da
Universidade de Tras-os-Montes e Alto Douro e do Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel
Salazar), permitindo desta forma diagnosticar tumores e/ ou displasias mamarias em 187 destes
animais, sendo 168 cadelas e 19 gatas. Posteriormente através da andlise exaustiva das fichas
clinicas dos referidos animais, foram recolhidos todos os dados que consideramos poderem
veicular as informagdes mais pertinentes e relevantes, de acordo com as citadas na revisao
bibliografica previamente realizada, sendo que os mesmos se encontram armazenados num

sistema de gestdo de base de dados que utiliza o software VetWin®.

2. Recolha e diagnéstico das amostras

Todos os animais avaliados neste estudo foram sujeitos a excisdo dos nddulos ou a
mastectomia, tendo estes nddulos ou as cadeias mamarias sido colocados em recipientes com
formol a 10%, para posteriormente serem enviados para o laboratdrio. J4 no laboratorio,
procede-se a observacdo das amostras efectuando finos cortes com partes representativas da
lesdo, colocando-os nas cassetes. Seguidamente, as cassetes vao para o processador de tecidos e
depois seguem para o aparelho de inclusdo com parafina liquida e para a placa fria, sendo
posteriormente levadas para o micrétomo para efectuar os cortes de 2 um. Por ultimo, as laminas
com os respectivos cortes sdo coradas com Hematoxilina-Eosina (HE), procedendo-se de seguida
a sua observacao e a emissao do diagndstico definitivo.

No caso dos animais sujeitos a mastectomia uni ou bilateral, foi sempre removido o
linfonodo inguinal superficial correspondente, uma vez que este deve ser sempre removido,
mesmo nao apresentando alteragdes, quando estdo afectadas as glandulas do par mais caudal. Por

outro lado, s6 se procedeu a exérese do linfonodo axilar quando este se apresentava hipertrofiado
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ou apresentava infiltragdo tumoral, pois este linfonodo encontra-se aderido aos tecidos

envolventes (Rutteman e Kirpensteijn, 2003; Lana et al., 2007).

3. Recolha dos dados

Foram recolhidas informagdes referentes a espécie, raga, peso, tipo € tamanho da lesao,
idade, estado reprodutivo, cadeia (s) mamaria (s) e mama (s) afectadas, nimero de nodulos, tipo
de tratamento efectuado, sobrevida, presenca de metastizacao e recidivas. O peso dos animais foi
classificado em baixo peso, peso ideal ou excesso de peso, de acordo com o peso normal para
cada raga. Ja o tipo de lesdao foi dividido em displasia ou tumor e dentro destes em benigno ou
maligno, sendo posteriormente determinada a percentagem de cada tipo de tumor. Por sua vez,
os tumores foram estadiados de acordo com o sistema TNM proposto pela OMS, onde para os
caes, e com vista a classificagdo do tamanho dos tumores T1 corresponde a tumores menores que
3 cm, T2 a tumores entre 3 ¢ 5 cm e T3 aqueles maiores que 5 cm. No caso dos gatos T1 diz
respeito a neoplasias menores que 2 cm, T2 a neoplasias entre 2 a 3 cm e T3 aquelas maiores que
3 cm. Para ambas as espécies foi classificado como NO a auséncia de metastizagdo nos
linfonodos regionais ¢ como N1 a sua presenga ¢ como M0 a auséncia de metastizagdo a
distancia e M1 a sua presenca (Lana et al., 2007). Além disso, foram considerados como tendo
grande tamanho tumoral aqueles com tamanho igual ou superior a 3 cm em cadelas e igual ou
superior a 2 cm em gatas, tal como o referido por Bergman em 2007.

No que respeita a idade, os cdes foram agrupados em trés grupos, nomeadamente jovens (até
aos dois anos), meia-idade (entre os trés e os oito anos) e idosos (superior a oito anos de idade),
tal como no estudo de Pires e seus colaboradores em 2003. Quanto ao estado reprodutivo foi
avaliado se o animal tinha ou nao sido submetido a OVH ¢ a altura de realizagao desta, antes do
primeiro cio, entre o primeiro e o segundo cios, depois do segundo cio ou ainda se a OVH foi
efectuada como terapia adjuvante. Além disto foi também registado se o animal teve gestacdes
durante a sua vida. As cadeias mamarias foram divididas em direita e/ ou esquerda e as mamas
em M1 (torécica cranial), M2 (toracica caudal), M3 (abdominal cranial), M4 (abdominal caudal)
e M5 (inguinal) para as cadelas e, no caso das gatas em toracicas craniais (M1), as toracicas
caudais (M2), as abdominais craniais (M3) e as abdominais caudais (M4). Em rela¢do ao niimero
de nodulos, estes foram divididos em tnicos (apenas um nddulo) ou multiplos (dois ou mais

nodulos). No que diz respeito ao tratamento, foram tidos em conta aqueles animais sujeitos a
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mastectomia regional, unilateral e/ ou bilateral, apenas a nodulectomia e ainda aqueles que foram
sujeitos a OVH como terapia adjuvante. Além disso, o tratamento foi dividido em radical

(mastectomia uni ou bilateral) ou conservativo (nodulectomia ou mastectomia regional).

4. Analise de dados

A analise estatistica foi descritiva, recorrendo-se a analise univariavel, tendo sido o
tratamento da informagdo do tipo quantitativo. Efectuou-se a andlise, recorrendo a medidas de
frequéncia absoluta e relativa. Para analise estatistica da associagdo entre varidveis
independentes e dependentes foi usado o teste de Qui-quadrado (y%). Um nivel de probabilidade

(p) < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo na associagao de variaveis.

32



Discussao

III. Resultados

Caracterizacio da populacao

Neste trabalho foram apenas avaliados os animais com um diagndstico histopatoldogico de
tumor ou displasia mamaria apresentados a consulta no Hospital Veterinario da Pévoa, tendo-se
observado uma percentagem de 90% de cadelas em relagdo aos 10% de gatas afectadas. Assim,
163 cadelas apresentaram pelo menos um tumor mamario, sendo que 6 destas apresentavam
também displasia ou hiperplasia mamaria, € 5 apenas displasia ou hiperplasia mamaria, enquanto
que nas gatas foram registadas 18 com pelo menos um tumor mamadrio € uma apenas com
diagnéstico de displasia ou hiperplasia mamaria. Dentro das displasias ou hiperplasias mamarias
registaram-se 6 hiperplasias lobulares, 2 quistos epidérmicos, uma ectasia ductal, uma
fibroesclerose e uma hiperplasia ductal, todas em cadelas e uma alteragao fibroadenomatosa
numa gata. Além disto, foi observado um cdo macho com diagndstico de neoplasia mamaria, nao

tendo, no entanto, sido incluido na analise estatistica deste estudo.

Raca do animal

Quanto a raca, 51,5% das cadelas eram de raga pura (n=84) e¢ 48,5% sem racga
determinada (n=79). No que diz respeito as gatas, 14 eram Europeu Comum (77,8%) e 4 da raca
Siamés (22,2%). No grafico 1 encontra-se representada a distribuicdo dos tumores mamarios

consoante os tipos de raga, pura ou sem raca definida (SRD) em ambas as espécies.
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Grifico 1 - Frequéncia de ragas puras em relagdo aos cruzamentos na cadela e na gata.
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Dentro das racas puras de cadelas, a maior incidéncia de tumores registou-se na raga
Caniche com uma percentagem de 21,4% (n=18), seguido do Cocker Spaniel ¢ do Labrador
Retriever com uma representacdo de 10,7% cada (ambos com n=9), do Pastor Alemao e do
Pinscher numa percentagem de 7,1% (ambos com n=6) e do Boxer com uma frequéncia de 5,9%
(n=5). Seguidamente registou-se o Epagneul Breton com 4,7% de todas as neoplasias registadas
(n=4), o Fox Terrier, o Husky Siberiano, o Samoyedo e o Yorkshire Terrier com uma
representacdo de 3,6% cada (todos com n=3), o Dogue Argentino, o Rottweiler, o Schnauzer e o
Teckel com uma probabilidade de 2,4% cada (todos com n=2). Outras racas também registadas
incluem o Cao D’agua Portugués, o Collie, o Old English Sheepdog, o Pequinois, o Pitbull, o
Sdo Bernardo e o Setter Irlandés, todos com uma percentagem de 1,2% (n=1). A tabela 4

apresenta a distribui¢do dos canideos com neoplasias mamarias segundo a raga.

Tabela 4 - Frequéncia e nimero de casos de tumores mamarios nas ragas de cadelas.

Raca % tumores n Raga % tumores n
Caniche 21,4 18 Dogue Argentino 2,4 2
Cocker Spaniel 10,7 9 Rottweiler 2.4 2
Labrador Retriever 10,7 9 Schnauzer 2.4 2
Pastor Alemao 7,1 6 Teckel 2,4 2
Pinscher 7,1 6 Cao D'agua Portugués 1,2 1
Boxer 5,9 5 Collie 1,2 1
Epagneul Breton 4,7 4 Old English Sheepdog 1,2 1
Fox Terrier 3,6 3 Pequinois 1,2 1
Husky Siberiano 3,6 3 Pitbull 1,2 1
Samoyedo 3,6 3 Sdo Bernardo 1,2 1
Yorkshire Terrier 3,6 3 Setter Irlandés 1,2 1

Peso do animal

Foram registados os pesos médios das racas de cdes e a partir dai avaliou-se a
percentagem de animais com excesso de peso, apresentando uma percentagem de 38% (n=31) ou
dentro do peso ideal, correspondendo a 64% das cadelas (n=50). E de salientar que o peso foi
avaliado apenas em 81 animais com raga definida e peso conhecido, ndo havendo dados quanto a
classe de peso nos restantes animais. Além disso, ndo foi registado nenhum animal com caquexia
tumoral, o que ndo quer dizer que ndo existisse, mas ndo haviam registos que apontassem para

essa diminui¢do de peso.
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Idade do animal

No que diz respeito a idade, os tumores em cadelas foram registados entre os 4 e os 16
anos de idade, enquanto que nas gatas o intervalo de idades compreendeu-se entre os 6 € os 17
anos. A média de idades nas cadelas foi de 9,6 anos, com uma maior incidéncia aos 10 anos
(n=31; 19,6%), ao passo que nas gatas a média observada foi de 11,4 anos com uma maior
incidéncia aos 12 anos (n=5; 27,8). E de salientar o facto de estarem apenas representados 158
cadelas em vez das 163 da amostra inicial, uma vez que a idade desses 5 animais em falta nao
era conhecida. A caracterizagdo etdria da populagdo canina e felina com neoplasias mamarias

encontra-se representada na tabela 5.

Tabela 5 - Caracterizacdo etaria do aparecimento de tumores mamarios nas cadelas e nas gatas.

Cadelas (anos) | Gatas (anos)

n=158 n=18
Maximo 16 17
Minimo 4 6

Média 9,6 11,4
Moda 10 12
Mediana 10 12
Desvio-padrao 2,6 3

Assim, registaram-se 66% de cadelas idosas (n=110) e 34% das cadelas eram de meia-
idade (n=59). Por outro lado, nas gatas 82% eram idosas (n=9) e 18% de meia-idade (n=2). Estes

valores encontram-se representados no grafico 2.

90
80 —
70 —
60 —
50
40 —
30 —
20 —
10 —

B Cadela (%)
Gata (%)

Jovens Meia-idade Idosas

Grifico 2 - Frequéncia de tumores mamarios em cada classe de idades nas cadelas e nas gatas.

35



Discussao

Localiza¢ao do tumor

Quanto a cadeia mamaria afectada nas cadelas, o maior nimero de tumores registou-se na
cadeia mamaria esquerda com uma percentagem de 41% (n=43), 32 animais apresentaram lesdes
na cadeia mamaria direita, ou seja 31% das cadelas e 29 em ambas as cadeias (28%). No caso
das gatas, 4 animais apresentaram lesdes no lado direito (45%), 2 na cadeia mamaria esquerda
(22%) e 3 em ambas as cadeias (33%). Por sua vez, nas cadelas a mama mais afectada foi a M5
com uma representag¢do de 30,1% (n=43), seguida da M4 atingindo 27,2% das cadelas (n=39), 20
animais apresentaram lesdes na M3 (14%), 20 na M2 (14%) e 13 na M1 (9,1%). Também foram
registados tumores entre a M1 e a M2 (n=1), entre a M2 e M3 (n=1), entre a M3 ¢ M4 (n=5) ¢
entre a M4 e M5 (n=1) com uma frequéncia total de 5,6%. Nas gatas foram registados 4 tumores
na M4 (57,1%), 1 na M3, 1 entre a M2 e M3 e 1 entre a M3 e M4 cada um com uma frequéncia
de 14,3%. Os graficos 3 e 4 ilustram a frequéncia de tumores mamarios nas diferentes

localizagdes em ambas espécies.
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Grifico 3 - Frequéncia dos tumores mamarios nas Grifico 4 - Frequéncia dos tumores mamarios nas
diferentes localizagdes nas cadelas. diferentes localizagdes nas gatas.

Estado reprodutivo do animal

No que respeita ao estado reprodutivo do animal, apenas uma cadela e uma gata foram
sujeitas a OVH entre o primeiro e o segundo cios (0,6% e 5,6%, respectivamente), 43 cadelas e 9
gatas depois do segundo cio (26,4% e 50%, respectivamente) e 119 cadelas e 8 gatas nunca
foram ovariohisterectomizadas antes do diagnostico de tumor (73% e 44,4%, respectivamente).
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O grafico 5 demonstra a frequéncia de animais sujeitos ou ndo a OVH nos diferentes momentos,
em ambas as espécies. Quanto ao numero de gestagdes, a maioria das cadelas, especificamente
88,3% delas (n=144) e todas as gatas (n=18) ndo apresentaram qualquer gestacdo, 14 cadelas
registaram uma Unica gestacdo, em 3 foram observadas 2 gestacdes e em 2 cadelas trés
gestacdes, ou seja numa percentagem de 11,7% das cadelas foi registada pelo menos uma
gestacao.
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Grifico 5 - Frequéncia de individuos nos diferentes momentos de realizacdo de OVH nas cadelas e nas gatas.

Tamanho do tumor

Quanto ao tamanho do tumor, nas cadelas foram registados 125 ndédulos com tamanho
menor que 3 cm (76%), 29 com um diametro entre 3 ¢ 5 cm (17%) e 11 maiores que 5 cm (7%).
No caso das gatas, foram observados 9 tumores com tamanho menor que 2 cm (43%), 5 com um
diametro entre 2 ¢ 3 cm (24%) e 6 com um tamanho maior que 3 cm (33%). Desta forma,
encontra-se esquematizado no grafico 6 a frequéncia de tumores por cada classe de tamanho em

ambas as espécies.
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Grifico 6 - Frequéncia de tumores mamarios por cada classe de tamanho nas cadelas ¢ nas gatas.

Metastiza¢ao regional e a distancia

Quanto a metastizacdo, esta foi registada em 20 cadelas (12,3%) e 2 gatas (11,1%).
Assim, foram observadas 11 metastizacdes nos linfonodos, 10 em cadelas e uma em gatas, 5 no
pulmdo, 4 em cadelas e uma em gatas ¢ 3 no tecido cutaneo, 2 dsseas € uma nos 6rgaos
abdominais, todas em cadelas. O nimero de casos de metastizacdo registados em ambas as

espécies esta representado na tabela 6.

Tabela 6 - Numero de casos de metastiza¢do nas cadelas e nas gatas.

Metastizacao Cadela (n) | Gata (n)
Linfonodos 10 1
Pulmaéo 4 1
Tecido cutaneo 3 0
Osso 2 0
Orgios abdominais 1 0

Estadiamento do tumor

Desta forma, foi possivel determinar o estadiamento do tumor segundo o sistema TNM.
Assim, a maioria das cadelas (67,9%) estava no estadio I, 15,42% no estadio II, 5,56% dos
animais encontravam-se no estadio III, 5,56% no estadio IV ¢ também 5,56% no estadio V. Ja
nas gatas, a maioria dos animais apresentavam o tumor no estadio Il (33,3%) e, com a mesma

frequéncia de 33% no estadio I. Seguidamente, 27,8% das gatas encontravam-se no estadio Il e
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5,6% no estadio IV. As tabelas 7 e 8 demonstram a frequéncia ¢ o numero de animais nos
diferentes estadios tumorais. Com a realizagdo do teste do Xz, nao se observou uma diferenca
estatisticamente significativa entre os diferentes estadios e as recidivas (p > 0,05) (calculos nao

apresentados neste trabalho).

Tabela 7 - Estadiamento das neoplasias mamarias nas Tabela 8 - Estadiamento das neoplasias mamarias nas

cadelas. gatas.
Estadio n % Estadio n %
I 110 67,9 I 6 33,3
II 25 15,42 i 5 278
11 5,56 = =3
1T
v 9 5,56 ’

Numero e tipo de tumores

Em 85 cadelas e em 8 gatas (52% e 44%, respectivamente) foram detectados varios
nddulos onde em 36 destas cadelas e numa gata (40% e 12,5%, respectivamente) foram
observados tipos histologicos diferentes. Por outro lado, 51 cadelas e 7 gatas (60% e 87,5%,
respectivamente) apesar de apresentarem varios nodulos, todos eles partilhavam o mesmo tipo
histologico e 78 cadelas e 10 gatas (48% e 56%, respectivamente) possuiam um tnico nodulo.
Por sua vez observou-se que 65,6% (n=107) dos tumores mamarios em cadelas eram malignos,
27,6% (n=45) eram benignos e 6,8 % (n=11) das cadelas apresentavam ambos os tipos de
tumores. Por outro lado, nas gatas verificou-se que 88,9% (n=16) das neoplasias eram malignas,
ao passo que apenas 11,1% (n=2) eram benignas. A frequéncia dos diferentes tipos de tumores

mamarios, em ambas as espécies, estd representada no grafico 7.

100
80
60 -
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Grifico 7 - Frequéncia de tumores malignos, benignos ou ambos nas cadelas e nas gatas.

39



Discussao

Além disto, foi efectuada uma descricdo entre a idade dos animais e ocorréncia de tumores
benignos ou malignos, que se encontra representada nas tabelas 9 e 10. Desta forma, observou-se
uma média de 9 anos em cadelas e 6,5 em gatas que possuiam tumores benignos. Por outro lado,
verificou-se uma média de 9,8 anos em cadelas e 12 anos em gatas com neoplasias malignas. E
de notar que do universo de 158 cadelas com idade conhecida, apenas estdo consideradas aquelas
que possuem apenas um tipo de tumor (n=147), tendo sido excluidas 11 cadelas que

apresentavam simultaneamente tumores benignos e malignos.

Tabela 9 - Caracterizagdo etaria dos tumores mamarios  Tabela 10 - Caracterizacdo etaria dos tumores mamarios

benignos nas cadelas e nas gatas. malignos nas cadelas e nas gatas.
Cadela (anos) Gata (anos) Cadela (anos) Gata (anos)
n=41 n=2 n=106 n=16

Maximo 16 7 Maximo 16 17
Minimo 4 6 Minimo 4 8
Meédia 9 6,5 Meédia 9,8 12
Moda 10 - Moda 10 12
Mediana 9 6,5 Mediana 10 12
Desvio-padrao 2,4 0,7 Desvio-padrao 2,7 2,5

Tipo histolégico do tumor

No que respeita ao tipo de tumor, nas cadelas foram observados 64 carcinomas simples
(31,5%), 48 carcinomas complexos (23,6%), 24 tumores mistos benignos (11,8%), 23 adenomas
complexos (11,3%), 15 adenomas simples (7,4%), 13 carcinomas em tumor benigno (6,4%), 6
carcinossarcomas (3%), 4 carcinomas de células escamosas (2%), 2 carcinomas in situ (1%) e 1
carcinoma mucinoso, 1 fibroadenoma, 1 papiloma ductal e 1 sarcoma indiferenciado numa
percentagem de 0,5% cada. Além disso, dentro dos carcinomas simples 46 eram do tipo

tubulopapilar, 9 solidos e 1 anaplasico. Estes dados encontram-se agrupados na tabela 11.
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Tabela 11 - Frequéncia e nimero de casos de cada tipo de tumor nas cadelas.

Tipo de tumor cadela %
Carcinoma in situ 1 2
Carcinoma complexo 23,6 48
Carcinoma tubulopapilar 22,7 46
Carcinoma s6lido 4.4 9
Carcinoma anaplasico 0,5 1
Carcinoma simples 3,9 8
Carcinoma de células escamosas 2 4
Carcinoma mucinoso 0,5 1
Sarcoma indiferenciado 0,5 1
Carcinossarcoma 3 6
Carcinoma em tumor benigno 6,4 13
Adenoma simples 7,4 15
Adenoma complexo 11,3 23
Fibroadenoma 0,5 1
Tumor misto benigno 11,8 24
Papiloma ductal 0,5 1

No caso das gatas, registaram-se 10 carcinomas tubulopapilares (52,7%), 4 carcinomas
solidos (21%), 2 carcinomas cribiformes e 2 fibroadenomas numa percentagem de 10,5% cada e
1 adenoma simples (5,3%). A tabela 12 reune a frequéncia e o nimero de casos dos diferentes

tipos histoldgicos dos tumores mamarios da espécie felina.

Tabela 12 -Frequéncia e nimero de casos de cada tipo de tumor nas gatas.

Tipo de tumor gata % n

Carcinoma tubulopapilar 52,7 10
Carcinoma sélido 21 4
Carcinoma cribiforme 10,5 2
Adenoma simples 5,3 1
Fibroadenoma 10,5 2

Tratamento
Quanto ao tratamento, 49 cadelas e 6 gatas foram submetidas a mastectomia bilateral, 46
cadelas e 7 gatas realizaram mastectomia unilateral, em que 3 destas cadelas tinha sido efectuada

anteriormente uma mastectomia regional, 68 cadelas e 5 gatas realizaram apenas nodulectomia e
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ainda foram registadas 54 cadelas e 3 gatas que foram sujeitas a OVH como terapia adjuvante ao
tratamento. Deste modo, 95 cadelas realizaram um tipo de tratamento radical e as restantes 68
um tratamento conservativo, ao passo que nas gatas o tratamento radical foi registado em 13
animais e o conservativo em 5. Ao efectuar o teste de y°, nio foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre o tipo de tratamento realizado e as recidivas observadas

(célculos ndo apresentados neste trabalho).

Sobrevida
Este parametro ndo foi possivel de determinar, uma vez que muitos dos animais
morreram de outras causas que ndo a neoplasia mamaria e noutros ndo se determinou a data da

morte pois nao se efectuou o acompanhamento clinico desses animais.

Recidivas

Por ultimo, foram registadas 58 recidivas em cadelas, o que equivale a uma percentagem
de 36% e 5 nas gatas, ou seja em 26% destas. No entanto, deve ser tido em conta que muitos
animais podem ter sofrido recidivas que nao foram registadas devido a falta de acompanhamento

clinico posterior desses mesmos animais.
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IV. Discussao

Caracteriza¢ao da populacio

Foi observado neste trabalho uma percentagem de 90% de cadelas com neoplasias
mamarias em relagdo aos 10% de gatas afectadas por esta patologia, o que seria de esperar uma
vez que este tipo de tumor ¢ o mais comum em cadelas e o terceiro mais frequente nas gatas
(Misdorp, 2002; Munson e Moresco, 2007). Desta forma, as cadelas t€m uma maior prevaléncia
de aparecimento tumores mamarios em relacao as gatas, sendo que 105 em cada 100.000 cadelas
se encontram em risco de desenvolvimento de neoplasias mamadrias, ao passo que apenas 25,4
em cada 100.000 gatas apresentam esse mesmo risco (Munson e Moresco, 2007; Quaresma,
2008). Além disso, foi observado um cao macho com diagnéstico de neoplasia mamaria, o que
equivale a uma percentagem de 0,6%, e nenhum gato macho foi registado. De facto os machos
de ambas espécies também sdo afectados por esta patologia, mas numa propor¢do bastante
inferior em relagdo as fémeas, sendo cerca de 1% nos caes e de 1% a 5% nos gatos (MacEwen e

Withrow, 1996; Skorupski et al., 2005; Todorova, 2006).

Raca do animal

Misdorp, em 2002 refere as ragas puras caninas como mais susceptiveis ao aparecimento
de neoplasias mamarias, em relagdo aquelas sem raga determinada. De facto, este trabalho sugere
isso mesmo, uma vez que 51,5% das estudadas eram de raca pura e 48,5% de raga
indeterminada, apesar de esta diferenga de percentagens ndo ser estatisticamente significativa.
Por sua vez, nas cadelas a maior percentagem de animais com neoplasia mamadria foi verificada
na raga Caniche, ja& referida por alguns autores como apresentando predisposicdo para
desenvolver esta patologia (Lana et al., 2007). Por conseguinte, a raga Boxer teve uma
representacdo significativa neste estudo (5,9%), o que vai de encontro com o estudo de Egenvall
e colaboradores, em 2005, que apontam esta raca como possuindo um alto risco de
desenvolvimento desta neoplasia. No entanto ¢ de ter em conta que a variacdo da predisposicao
racial podera estar relacionada com as diferencas na popularidade das diferentes racas em
diferentes localizagdes geograficas e com o tipo de estudo realizado (Egenvall et al., 2005;
Dhaygude, 2006). Quanto aos gatos apenas 4 eram de raga pura, nomeadamente da raga Siames.
Apesar dos poucos exemplares, isto vai de encontro com os estudos que sugerem uma maior taxa

de incidéncia na ragca Siamés, estando ainda descrito que esta raga apresenta o dobro da
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probabilidade de desenvolver neoplasias mamarias em relagdo as restantes (Misdorp, 2002;

Rutteman e Kirpensteijn, 2003).

Peso do animal

Virios estudos revelam que a obesidade aumenta o risco de aparecimento de tumores
mamarios (Misdorp, 2002). No entanto, neste estudo apenas 38% dos animais apresentavam
excesso de peso, o que poderd dever-se ao facto desta determinagdo ter sido efectuada apenas
nos animais de raga pura e cujos pesos eram conhecidos, ndo havendo informagao relativa a

classe de peso dos animais de raga indeterminada.

Idade do animal

No que diz respeito a idade, todos os animais em estudo eram de meia-idade e idosos, nao
se tendo registado nenhuma neoplasia mamdéria em animais jovens. Estes resultados vao de
encontro com a generalidade dos estudos, onde as neoplasias mamarias se verificam
maioritariamente em cadelas e gatas de meia-idade a idosas (Rutteman e Kirpensteijn, 2003;
Moore, 2006). A idade média de manifestagdo neoplasica, nas cadelas, situa-se entre os 10 e os
11 anos, ao passo que nas gatas se encontra entre os 10 e os 12 anos (Rutteman e Kirpensteijn,
2003; Lana et al., 2007). Desta forma, os resultados obtidos neste estudo em relagdo a idade nao

divergiram muito dos encontrados na bibliografia utilizada, em ambas as espécies.

Localizacao do tumor

No que diz respeito a cadeia mamaria afectada, Lana e colaboradores, num estudo
conduzido em 2007, referem que ndo existe qualquer predisposicao quanto as cadeias mamarias
afectadas nos processos tumorais de ambas as espécies. No entanto, nas cadelas foi observado
que a maioria dos animais apresentava tumores em apenas uma cadeia mamaria (72%), com
maior frequéncia na cadeia esquerda. Da mesma forma, também nas gatas foi registado um
maior nimero de casos com afecc¢do unilateral (67%), apesar do escasso nimero de casos com
registo da localizagdo da lesdo. Nas cadelas, o ultimo par glandular foi o mais afectado,
correspondendo a uma frequéncia relativa de 30,1%. Estes resultados estdo de acordo com o
estudo de Moulton (1990), onde se observou que a M5 foi a mama mais afectada por esta
doenca. Por sua vez, a ocorréncia de tumores na M4 foi também elevada (27,2%) e nas restantes

mamas registou-se uma frequéncia menor. Assim, os resultados registados neste estudo sdo
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semelhantes aos encontrados na bibliografia, sendo que nas cadelas a frequéncia de tumores
mamarios aumenta das glandulas craniais para as caudais, alcangando uma percentagem de 60%
a 70% nas mamas abdominais caudais e inguinais (Rutteman et al., 2001; Misdorp, 2002). No
caso das gatas, o registo da localizacdo do tumor apenas foi efectuado em 7 animais, nao
permitindo, desta forma uma avaliagdo precisa sobre esta caracteristica. Porém, ¢ de salientar
que em 4 destes animais o tumor localizava-se em M4 (57,1%), indo de encontro com o estudo
de Travassos, realizado em 2004, que apontou o quarto par mamario como aquele que

apresentou maior incidéncia de tumores mamarios.

Estado reprodutivo do animal

Em cadelas, se a OVH for realizada antes do primeiro ciclo éstrico, a incidéncia de
tumores mamarios ¢ de 0,05%, se for entre o primeiro e o segundo cios a probabilidade de
aparecimento destas neoplasias aumenta para 8% e ap6és o segundo cio para 26% (Schneider et
al., 1969; Misdorp, 2002; Rutteman e Kirpensteijn, 2003). Assim, verificou-se que de entre as
cadelas que foram submetidas a OVH antes do aparecimento do tumor, nenhuma o tenha sido
antes do primeiro cio, apenas uma (2,2%) entre os primeiro e segundo cios e 44 depois do
segundo cio (97,8%). As restantes 123 cadelas ou nunca foram esterilizadas ou apenas o foram
durante o tratamento da neoplasia. No caso das gatas, Overley e colaboradores, num estudo
efectuado em 2005, observaram que as gatas esterilizadas antes dos primeiros 6 meses de vida,
apresentaram uma probabilidade de 9% desenvolvimento de tumores de mama, ao passo que
naquelas sujeitas a OVH previamente ao ano de idade mas ap6s os 6 meses, a incidéncia
aumentava para 14%. Neste estudo, dentro das gatas cujo aparecimento do tumor foi posterior a
OVH, 90,9% (n=10) foram esterilizadas depois do segundo cio, 9,1% (n=1) entre os primeiro e
segundo cios € nenhuma antes do primeiro cio. As restantes 8 gatas ou nunca foram sujeitas a
OVH ou foram apenas durante o tratamento. Por sua vez, neste estudo observou-se que a maioria
das cadelas e todas as gatas ndo tiveram nenhuma gesta¢do durante a sua vida. De facto, a
gestacdo, o numero de ninhadas e de crias, assim como o seu tamanho, ndo representam factores

de risco para o aparecimento de tumores mamarios (Zatloukal ez al., 2005).

Tamanho do tumor
Um tamanho tumoral igual ou superior a 3 cm ou 2 cm nos cdes € nos gatos,

respectivamente, esta associado a um pior prognostico do que quando as neoplasias apresentam
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uma menor dimensdo (Bergman, 2007). Assim, neste trabalho 24% das cadelas e 57% das gatas
possuem um tamanho tumoral de grandes dimensdes. No entanto, nas cadelas apenas 27% das
neoplasias malignas apresentam grande tamanho, ao passo que 73% sdo de pequeno diametro.
Por outro lado, dentro dos tumores benignos, 77% sdo de pequeno tamanho e somente 23%
possuem grande diametro. No caso dos gatos, 47% das neoplasias malignas apresentam grande
tamanho e 53% um pequeno diametro, e nos benignos 100% eram de grande dimensdo, isto
porque apenas foi registada um tumor benigno cujo tamanho era conhecido. Desta forma,
comparando o tamanho tumoral com a presenca de metastizagdo, que também ¢ um factor
associado a um mau prognostico (Queiroga e Lopes, 2002), 70,6% dos animais que apresentaram
metastizagdo possuiam um tumor de pequeno tamanho e apenas 29,4% apresentaram uma
neoplasia de grandes dimensdes. Nos gatos apenas foi detectado um animal com metastases e a
neoplasia era de pequeno tamanho. Assim sendo, com estes dados nao se conseguiu estabelecer a

relacdo entre o grande didmetro tumoral e um pior prognostico.

Metastizagao regional e a distancia

Os carcinomas mamarios metastizam mais frequentemente nos linfonodos regionais, e de
seguida no pulmao. Outros locais como o cérebro, o figado ou o osso sdo menos frequentes em
medicina veterindria quando comparados com a medicina humana (Lana et al., 2007). Também
neste estudo, os linfonodos foram os mais afectados pela metastizagdo, tendo ocorrido em 10
cadelas e numa gata. Seguidamente, o pulmao foi o segundo local mais afectado, apesar de esta
metastizagdo ter sido registada posteriormente ao diagnostico do tumor, uma vez que € protocolo
do referido hospital ndo realizar qualquer tipo de interven¢do cirurgica em animais que
apresentam metastizacdo pulmonar. Ou seja, na presenca de um noédulo mamario, sdo realizadas
radiografias pulmonares, e no caso de metastizagdo, nao ¢ efectuado o diagnostico
histopatologico do nodulo, facto que subestima neste trabalho a presenca de metastizacao
pulmonar em doentes com tumor mamario, uma vez que s6 foram avaliados animais com
diagnostico de tumor, displasia ou hiperplasia mamaria. Além disso, a falta de acompanhamento
clinico de muitos dos animais avaliados neste estudo, também contribui para a falta de deteccao

de metastases que apenas seriam reveladas numa fase posterior.
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Numero de tumores

No que diz respeito ao nimero de tumores, 52% das cadelas apresentaram neoplasias
mamarias multiplas, estando de acordo com os estudos de Bergman, em 2007, e de Sorenmo e
colaboradores, em 2010, que referem que 50% a 70% dos animais apresentam neoplasias
mamarias multiplas. Pelo contrario, nas gatas foi observado um maior nimero de animais que
apresentavam tumores Unicos (56%), ndo sendo este um resultado coerente com a bibliografia
utilizada. Além disso, deve ter-se em conta que na presenca de tumores multiplos podera ter
ocorrido uma disseminacdo metastatica a partir do tumor primdrio por via linfatica ou

hematogénica (Misdorp, 2002).

Classificacao histopatologica do tumor

Quanto a classificacdo histopatoldgica dos tumores, cerca de 50% em cadelas e 90% em
gatas sdo do tipo maligno (Misdorp et al., 1999; Bergman, 2007). No caso das gatas, esta
frequéncia ¢ semelhante a observada neste estudo, no entanto nas cadelas, as neoplasias malignas
apresentaram uma maior representacdo (65,6%). Tal facto foi também constatado nos estudos de
Misdorp, levado a cabo em 2002 e de Rutteman e Kirpensteijn, efectuado em 2003, e pode
dever-se a falta de sensibiliza¢do dos proprietarios em encaminharem os seus animais a consulta
médico veterinaria aquando da presenca de nodulos de pequena dimensdo. Além disso, nem
todos estdo dispostos a remogao cirargica desses mesmos nddulos de forma a se proceder a sua
analise histopatologica. Por sua vez, neste estudo verificou-se que os tumores benignos
ocorreram numa média de idades mais precoce em relacdo aos malignos, em ambas espécies.
Estes resultados estdo de acordo com a bibliografia utilizada, ja que tanto em gatas como em
cadelas mais jovens s3o mais frequentemente observados tumores benignos, contudo véarios
autores defendem que os animais que apresentam este tipo de tumores apresentam um maior
risco de desenvolver neoplasias malignas (Misdorp ef al., 1991; Rutteman e Kirpensteijn, 2003;
Emerson, 2007). Por sua vez, Misdorp e colaboradores, num estudo levado a cabo em 1999,
referem o carcinoma simples como o tipo histolégico mais frequente em cadelas, estando de
acordo com o observado neste estudo. Foi também detectada uma elevada frequéncia de
carcinomas complexos, tendo os restantes tipos sido encontrados mais raramente. No caso das
gatas, o tumor mais frequentemente registado foi o carcinoma tubulopapilar, o que corrobora
com o estudo de Lana e colaboradores, realizado em 2007, que descreve este tipo de tumor como

0 mais comum na espécie felina.
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Outros
E importante referir que, além da pequena dimensdo da amostra disponivel para estudo,
outros factores condicionantes foram os problemas de uniformidade e escassez de critérios na
recolha e armazenamento de informacao clinica, na base de dados consultada, assim como o nao
acompanhamento clinico de muitos dos animais da amostra populacional. Isto impediu que
. , . ;. 2 ’ . ~
fossem relacionadas véarias caracteristicas pelo teste do %~ e quando possivel de relacionar ndo

tivessem sido obtidas analises estatisticamente significativas.
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V. Conclusoes

Nas condi¢des deste trabalho, e tendo em conta as limitagdes da amostra podem elencar-
se as seguintes conclusodes:

Neste estudo, as neoplasias mamarias foram mais frequentemente observadas em cadelas
do que em gatas, no entanto um maior nimero de tumores malignos foram registados na gata,
espécie onde esta doenga tende a ser mais agressiva.

Parecem existir racas com uma maior susceptibilidade de aparecimento deste tipo de
tumores, como a Caniche ou a Siamés, mas este facto carece de confirmacao, pois pode dever-se
a popularidade das diferentes ragas em diferentes regioes.

Os animais mais velhos foram mais frequentemente afectados por esta doenca em ambas
as espécies, sendo que nos animais mais jovens foram mais comuns os tumores benignos.

Tanto em cadelas como em gatas, o ultimo par glandular foi onde se encontrou mais
frequentemente a neoplasia mamaria.

Na presenca de um tumor mamario devem ser realizadas radiografias toréacicas, para
detec¢do de metéstases, ja que o pulmao foi o local mais frequente de metastizacdo a distancia
destas neoplasias.

O incentivo a ovariohisterectomia precoce das fémeas de ambas espécies e a
sensibilizacdo e elucidagdo dos proprietarios quanto a esta doenga sdo essenciais €
indispensaveis para uma diminui¢do da incidéncia e a obten¢do de um melhor prognostico nos

casos diagnosticados.
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VII. Anexos

Figura 10 - Animal com presenga de varios nodulos mamarios (setas).

Figura 12 - Animal com presenga de nddulo com inflamagao.
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Figura 13 - Parte de cadeia mamaria, apds mastectomia unilateral.

Figura 14 - Nodulo apo6s remogédo, com grande tamanho e ulceragdo (Gentilmente cedida pelo HV Povoa).

Figura 15 - Recipiente contendo um nodulo mamario,  Figura 16 - Recipiente contendo um nédulo mamirio,
para envio para o laboratorio de histopatologia. para envio para o laboratério de histopatologia.
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Figura 17 - Adenoma simples. HE 40x (Gentilmente Figura 18 - Adenoma complexo. HE 20x (Gentilmente
cedida pelo Lab. Anat. Pat. ICBAS). cedida pelo Lab. Anat. Pat. ICBAS).

Figura 19 - Carcinoma tubulopapilar. HE 20x Figura 20 - Fibroadenoma. HE 10x (Gentilmente
(Gentilmente cedida pelo Lab. Anat. Pat. ICBAS). cedida pelo Lab. Anat. Pat. ICBAS).

Figura 21 - Papiloma intraductal. HE 10x (Gentilmente Figura 22 - Tumor misto benigno. HE 40x
cedida pelo Lab. Anat. Pat. ICBAS). (Gentilmente cedida pelo Lab. Anat. Pat. ICBAS).
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