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Resumo

As neoplasias mamarias constituem as neoplasias mais comuns em cadelas néo
esterilizadas. Na bibliografia publicada é possivel identificar uma relacdo entre a presenca
de determinados fatores individuais e o aparecimento destas neoformagdes. Uma
abordagem correta e completa a esta patologia inclui um estadiamento tumoral seguido

da elaboracdo de um plano terapéutico individual e personalizado para cada paciente.

A presente dissertacdo contém uma revisdo bibliografica sobre tumores mamarios em
cadelas bem como um estudo epidemioldgico sobre o tema onde os objetivos principais
foram detetar fatores predisponentes para o aparecimento destas neoformacdes e fazer a
caraterizacdo destas massas quanto a localizacdo, tipo histolégico, estadiamento tumoral
e tratamento escolhido.

Palavras — chave: tumores mamarios, epidemiologia, estadiamento, tratamentos.




“Mammary tumours in bitches”

Abstract

Mammary tumors are the most common tumors in non-sterilized female dogs. In the
published bibliography it is possible to identify a relationship between the presence of
certain individual factors and the appearance of these neoformations. A correct and
complete approach to this pathology includes a tumor staging followed by the elaboration

of an individual and personalized therapeutic plan for each patient.

This dissertation contains a literature review on mammary tumors in female dogs as well
as an epidemiological study on the topic where the main objectives were to detect
predisposing factors for the appearance of this neoformations and characterize them in

terms of location, histological type, tumor staging and treatment options.

Keywords: mammary tumors, epidemiology, staging, treatments.
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Introducao

A presente dissertacdo foi elaborada no seguimento do estagio curricular realizado no
Hospital Veterinario e Universitario de Coimbra, no periodo compreendido entre 13 de
setembro de 2020 e 13 de marco de 2021.

Este estagio permitiu-me acompanhar profissionais de diferentes especialidades, entre as
quais: dermatologia, oncologia, oftalmologia, neurologia, cirurgia e medicina interna.
Para além disto, permitiu-me ainda praticar e desenvolver novas capacidades essenciais
para o exercicio futuro da profissio bem como recolher os dados necessarios ao

desenvolvimento do presente estudo.
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1. Revisao Bibliografica

1.1. Glandula mamaria

1.1.1. Fisiologia e anatomia

A glandula maméria ¢ uma glandula sudoripara modificada, presente apenas em
mamiferos (Santos et al., 2009; Sleeckx et al., 2011; Pefia et al., 2013). E constituida por
uma rede de ductos, que culmina num alvéolo secretor e que esta rodeada por tecido
adiposo (Santos et al., 2009; Sorenmo et al., 2011).

As cadelas apresentam duas cadeias mamarias simétricas, com quatro a seis glandulas
cada, sendo o mais frequente apresentarem cinco (Sorenmo et al., 2011). Destas
glandulas, duas séo toracicas (M1 e M2), duas sdo abdominais (M3 e M4) e uma é

inguinal (M5), como representado na figura 1 (Sleeckx et al., 2011; Sorenmo et al., 2011).

Figura 1 - Imagem ilustrativa da cadeia mamaéria. Adaptado de Patsikas et al., 2016.

O desenvolvimento da cadeia mamaria inicia-se na embriogenese com a formacao de
epitélio glandular e dos principais ductos (Santos et al., 2009; Sorenmo et al., 2011). Apés
0 nascimento inicia-se um periodo de pausa, havendo apenas um crescimento de tecido
mamario proporcional ao crescimento do corpo do animal, sem crescimento ductal ou
glandular (Sorenmo et al., 2011).




Com a entrada na puberdade e inicio do ciclo éstrico, o desenvolvimento mamario vai
recomecar por influéncia hormonal, e ir4 prolongar-se por toda a vida reprodutiva do
animal (Santos et al., 2009). As hormonas identificadas como responsaveis por esta
estimulacdo sdo: estrogenios, progesterona, hormona do crescimento (GH) e a prolactina
(Santos et al., 2009; Concannon et al, 2011; Sorenmo et al., 2011; Spoerri et al., 2015).

Assim, ao longo do ciclo éstrico, as variacbes hormonais vao estimular o
desenvolvimento de diferentes estruturas da glandula mamaria (Concannon et al., 2011;
Spoerri et al., 2015). Os estrogénios, libertados em maior quantidade no estro, estimulam
a proliferacdo do epitélio ductal, aumentando desta forma a area de extensdo dos ductos
(Sorenmo et al., 2011; Spoerri et al., 2015).

A progesterona, produzida em maiores quantidades no diestro, ira atuar de duas formas
distintas: estimula a producdo de GH no tecido mamario e, juntamente com a prolactina,
estimula o desenvolvimento lobulo-alveolar e aumenta as conexdes da rede ductal (Mol
et al., 2002; Rehm et al., 2007; Concannon et al., 2011; Sorenmo et al., 2011).

A GH ira atuar de forma direta e indireta sobre o tecido mamario (Vail et al., 2019). Ou
seja, atua de forma direta estimulando o desenvolvimento e a diferenciacdo do tecido
epitelial mamario, e atua de forma indireta estimulando a producdo de fatores de
crescimento semelhantes a de insulina (IGF) (Mol et al., 2002; Vail et al., 2019). Os IGF-
1 irdo também contribuir para a proliferacdo epitelial e irdo aumentar a sobrevivéncia das

células epiteliais (Mol et al., 2002).

Por Gltimo, a prolactina, produzida no final do ciclo, é responsavel pela diferenciacdo do
tecido mamario, com formacdo de alvéolos, que constituem a unidade secretora da

glandula mamaria (Sorenmo et al., 2011; Spoerri et al., 2015).

A ultima fase de desenvolvimento s6 ocorre quando a cadela fica gestante pela primeira

vez, e corresponde a secre¢do de leite, estimulada pelas grandes quantidades de prolactina
em circulacdo (Concannon et al. 2011; Sorenmo et al. 2011; Spoerri et al., 2015; Vail et
al., 2019).

No periodo de anestro verifica-se uma regressdo da glandula mamaria, havendo uma
diminuicdo do diametro dos ductos e do tamanho dos lobulos (Rehm et al., 2007;

Sorenmo et al., 2011). Esta regressao € mais notoria nos pares inguinais pois sdo também




estes que tém um maior desenvolvimento durante as fases anteriores do ciclo (Santos et
al., 2009).

1.1.2. Irrigacéo sanguinea e drenagem linfatica

Em termos de irrigacdo sanguinea, existem duas artérias principais responsaveis pela
suplementacdo sanguinea, a epigastrica superficial e a pudenda externa. As glandulas
toracicas sdo irrigadas pela artéria epigastrica superficial cranial. J& as glandulas
abdominais e a inguinal sdo irrigadas pela epigéastrica superficial caudal e por ramos da
artéria pudenda externa (Sleeckx et al., 2011).

O conhecimento das vias de drenagem linfatica das glandulas mamarias assume um papel
de destaque pois o sistema linfatico constitui a principal via de metastizacdo de tumores

mamarios, em particular dos carcinomas (Sorenmo et al., 2011).

No estudo da drenagem linfatica, os primeiros linfonodos a drenar uma regido sao
designados por linfonodos sentinela e assumem um papel importante no que toca ao
estadiamento da doenca e a determinacao da probabilidade de metastizacdo (Stan et al.,
2009).

Em animais saudaveis, a drenagem da cadeia mamaria € feita, consoante a localizagéo,
para dois linfonodos principais: o axilar e o inguinal superficial (Patsikas et al., 1996;
Pereira et al., 2011). Assim, M1 e M2 drenam para o linfonodo axilar, M3 drena tanto para
o linfonodo axilar como para o linfonodo inguinal superficial e, por ultimo, Ms e Ms
drenam para o linfonodo inguinal superficial, como representado na figura 2 (Patsikas et
al., 1996; Pereira et al., 2011; Sorenmo et al., 2011).
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Figura 2 - Esquema da drenagem linfatica normal. LA - linfonodo axilar;
LIS - Linfonodo inguinal superficial. Adaptado de Patsikas et al., 1996.

Estudos comprovam que, mesmo em animais saudaveis, podem existir conexdes entre 0s
vasos linfaticos das duas cadeias mamarias e também entre duas glandulas mamarias
adjacentes (Pereira et al. 2003; Patsikas et al., 2006; Stan et al., 2009) .

Para além disto, em processos neoplasicos, podera ainda existir linfangiogénese, ou seja,
formacdo de novos capilares linfaticos que estabelecem comunicagfes entre as varias
glandulas mamérias de uma ou das duas cadeias, facilitando a comunicacdo e a
disseminacdo de células neoplésicas (Pereira et al., 2003; Patsikas et al., 2006). Estas
ligacBes podem justificar a presenga de tumores em mais do que uma glandula maméria

ou até nas duas cadeias mamarias (Stan et al., 2009).

Assim, em casos de neoplasia, este padrdo de drenagem poderéa sofrer alteracGes, sendo
que, M1 e M2 para além de drenarem para o linfonodo axilar poderdo também fazé-lo para
os linfonodos esternais, tornando-os também em linfonodos sentinelas no que respeita a
tumores que envolvam estas glandulas (Sleeckx et al., 2003; Patsikas et al., 2006;

Sorenmo et al., 2011).

J& M3 podera drenar tanto para o linfonodo axilar ipsilateral, como para o inguinal

superficial e/ou para o iliaco médio. O facto de M3z poder drenar para o linfonodo iliaco




meédio justifica o aparecimento de metastases pulmonares mesmo quando os linfonodos
axilares e inguinais superficiais ndo estdo afetados (Pereira et al., 2003; Patsikas et al.,
2006; Sorenmo et al., 2011).

Por altimo, M4 e Ms poderdo drenar tanto para o linfonodo inguinal superficial como para
os popliteos ou os mediastinicos, sendo que, M4 podera ainda drenar para o linfonodo
iliaco médio (Pereira et al., 2003; Patsikas et al., 2006; Sorenmo et al., 2011).

1.2. Epidemiologia

1.2.1. Incidéncia

Os tumores mamarios constituem o segundo tipo tumoral mais frequente na espécie
canina, logo a seguir aos tumores de pele (Queiroga et al., 2002). Porém, em cadelas
inteiras os tumores de mama constituem o tumor mais frequente (Queiroga et al., 2002;
Sleeckx et al., 2011; Sorenmo et al., 2011). As fémeas sdo as mais afetadas, sendo que

estdo descritos casos em machos, mas estes sdo pouco frequentes (Saba et al., 2007).

A percentagem de tumores malignos e benignos é cerca de 50%, porém, a tendéncia que
se tem verificado é para um aumento da percentagem de tumores malignos (Sleeckx et
al., 2011; De Araujo et al., 2015; Vail et al., 2019).

1.2.2. ldade

O risco de desenvolvimento destas patologias parece aumentar com a idade, sobretudo
em cadelas ndo esterilizadas. A idade descrita como sendo de maior risco é a partir dos
oito anos, sendo que, a idade mais prevalente de aparecimento dos primeiros sintomas
estd compreendida entre os oito e 0s onze anos (Sorenmo et al., 2011; Vail et al., 2019;
Gray et al., 2020).

O aparecimento de tumores antes dos cinco anos € bastante raro, excepto se o animal tiver
utilizado progestagéneos como método contracetivo (Sleeckx et al., 2011; Sorenmo et al.,

2011; Gray et al., 2020). Verifica-se uma tendéncia para que cadelas mais jovens




apresentem principalmente tumores benignos e cadelas idosas apresentem malignos (Kim
etal., 2016).

1.2.3. Raca

Quando analisada a prevaléncia relativamente a raca, verificamos que, apesar de poder
ocorrer em qualquer animal, existe uma predisposicdo em cées de ragas puras e/ou de
porte pequeno / toy. As principais racas descritas em varios estudos sdo: poodle miniatura,
maltés, chihuahua, beagle, pastor alemé&o, yorkshire terrier, cocker spaniel, english setter

e o pointer (Sorenmo et al., 2003; Sleeckx et al., 2011; Sorenmo et al., 2011).

1.2.4. Localizacao

Estas massas podem surgir em qualquer glandula maméria, porém, verifica-se que as
glandulas mais afetadas s&o as abdominais caudais e a inguinal (Queiroga et al., 2002;
Sorenmo et al., 2011; De Araujo et al., 2015). A justificacdo para isto podera estar
relacionada com o maior desenvolvimento de tecido epitelial que se verifica nestas
glandulas, o que aumenta a probabilidade de ocorréncia de transformacfes neoplasicas
durante as mitoses e também com a maior secre¢do de leite que se verifica no pos-parto
(Queiroga et al., 2002).

1.3. Fatores de risco

1.3.1. Fatores hormonais

Como descrito anteriormente, a regulacdo do desenvolvimento do tecido mamario é feita
por via hormonal, sendo que, as principais hormonas envolvidas neste processo sédo 0s
estrogénios, a progesterona, a GH e a prolactina (Sorenmo et al., 2011; Spoerri et al.,
2015).

A exposicao a estas hormonas constitui o principal fator de risco para o desenvolvimento
de neoplasias mamarias, sendo que, o risco € proporcional ao tempo de exposic¢ao, pois

estas tém um efeito cumulativo (Mol et al., 2005; Sorenmo et al., 2011). Ou seja, quanto




mais tempo o tecido mamario estiver sob influéncia hormonal, maior seré a estimulacéo
de proliferacdo e diferenciacdo celular e, consequentemente maior a probabilidade de
ocorrerem transformacdes neoplasicas que conduzam ao desenvolvimento de neoplasias
(Mol et al., 2005; Sleeckx et al., 2011).

Os estrogénios tém um efeito proliferativo e anti-apoptdtico, sendo cruciais para o
desenvolvimento ductal e, por isso, considerados uma das principais hormonas
envolvidas na carcinogénese (Spoerri et al., 2005; Russo et al., 2006; Queiroga et al.,
2015; Canadas et al., 2019; Sorenmo et al., 2019). De acordo com Russo et al., 2006 e
Sorenmo et al., 2019, estdo descritos trés mecanismos principais pelos quais esta hormona

podera contribuir para o desenvolvimento de tecido neoplasico, sendo eles:

e A estimulagdo da proliferagdo tecidular, induzida pela ligacdo aos recetores
hormonais;

e O aumento da taxa de mutacGes desencadeado pela ativacdo metabdlica do
citocromo P450;

e A indugdo de aneuploidia.

A progesterona por outro lado ira ter efeitos cruciais na proliferacéo e diferenciacdo do
tecido mamario, levando a um aumento das concentracfes de GH. O aumento da GH
podera atingir concentracdes passiveis de induzir acromegalia e/ou insulinorresisténcia
(Mol et al., 2005; Spoerri et al., 2015). Para além disto, o aumento de GH ira ainda
estimular a producéo de IGF -1 (Mol et al., 2002; Queiroga e al., 2008; Vail et al., 2019).

O IGF-1 tem uma acdo proliferativa e de estimulacdo do crescimento, estando envolvido
na regulacdo da expressdo de genes responsaveis pela carcinogénese, tendo um papel
importante na tumorigénese (Mol et al., 2002; Sorenmo et al., 2003; Vail et al., 2019). Os
estrogénios tém um efeito sinérgico e potenciador com este fator de crescimento, criando
um ambiente propicio a ocorréncia de mutaces (Queiroga et al., 2008; Dolka et al.,
2011). Tumores malignos expressam valores elevados de IGF-I (Vail et al., 2019).

A prolactina tem uma agéo luteotréfica estimulando o desenvolvimento do sistema ductal
e o inicio da atividade secretora das glandulas mamarias. Em cadelas gestantes, os niveis
desta hormona mantém-se elevados durante a fase de lactacdo (Queiroga et al., 2005;
Spoerrri et al., 2015).




Estudos revelam que os niveis de prolactina, tanto em tumores malignos como benignos,
sdo superiores aos presentes em tecido normal, sendo que, os tumores malignos
apresentam a maior quantidade. Esta constatacdo parece indicar que esta hormona podera
ter origem no tecido neoplasico da glandula mamaria e ndo na hipdfise. Assim, a
prolactina ird apresentar um efeito autdcrino, nas proprias células neoplésicas, mas

também paracrino no tecido envolvente (Queiroga et al., 2005).

Em cadelas que ficam gestantes, a duracdo da fase lutea é idéntica a de cadelas nao
gestantes, mas os valores de progesterona e de prolactina alcangados sé&o superiores, tendo
por isso um efeito mais notério de proliferacdo de tecido mamario e de secrecédo de leite,
0 que, com 0 aumento do numero de gestacOes, agrava o risco (Alenza et al., 2000;
Concannon, 2011).

Os farmacos contracetivos irdo aumentar as concentracdes das hormonas sexuais e,
consequentemente, aumentar o risco de aparecimento de tumores mamarios (Selman et
al., 1993; Alenza et al., 2000; Mol et al., 2005; Spoerri et al., 2015).

Em ciclos onde ndo ha gestacdo, os efeitos das hormonas deveriam ser pouco notorios.
Porém, em algumas cadelas podera verificar-se a existéncia de uma condi¢éo conhecida
por pseudogestacdo, que faz com que os efeitos hormonais sejam igualmente
significativos (Concannon, 2011; Root et al., 2018).

A pseudogestacao carateriza-se pela presenca de sinais fisiol6gicos e comportamentais
de peri e pds-parto em cadelas ndo gestantes (Root et al., 2008). A nivel fisiol6gico ocorre
desenvolvimento significativo do tecido mamario, acompanhado por lactogénese e
lactopoiese, perda de apetite, vémito e ganho de peso. A nivel comportamental, as cadelas
afetadas podem manifestar comportamento de ninho, reducdo da atividade, esconder
objetos, entre outros. A etiologia deste evento poderd estar relacionada com uma
diminuicdo prematura da progesterona na fase lUtea, associada a um aumento da
prolactina ou a um aumento da sensibilidade do tecido mamario a prolactina (Concannon,
2011; Sorenmo et al., 2011; Root et al., 2018).

Assim, a esterilizacdo apresenta-se como a forma mais eficaz de prevencdo do
aparecimento de neoplasias mamarias (Sorenmo et al., 2000; Beauvais et al., 2012; Smith

et al., 2014, Kristiansen et al., 2016). Contudo, 0 momento em que ela é realizada dita o




Seu sucesso preventivo. Isto €, se a cadela for submetida a OVH antes do primeiro cio, 0
risco de desenvolvimento de tumores mamarios é de 0,5%, se antes do segundo cio o risco
aumenta para 8%, porém se for ap6s o segundo cio, o0 risco ja aumenta para valores na
ordem dos 26% (Smith et al., 2014; Kristiansen et al., 2016; Gray et al., 2020).

1.3.2. Fatores genéticos

Uma vez que existe uma predisposido racial, podemos assumir que a esta estara associada
uma predisposicao genética. Varios estudos descrevem a presencga de mutagdes tanto no
gene p53 como nos genes BRCA 1 e/ou 2 (Gene tumoral 1 e 2) (Sorenmo et al., 2003;
Rivera et al., 2009; Yoshikawa et al., 2015; Thumser-Henner et al., 2020).

O gene p53 codifica a proteina p53, responsavel pela supressdo tumoral através da
regulacao da proliferacdo celular, controlo da estabilidade gendmica e desencadeamento
da apoptose sempre que sao detetadas mutacdes (Sorenmo et al., 2003;Silva et al., 2004;
Queiroga et al., 2011; Kaszak et al., 2018). As mutacdes neste gene séo tidas como as
mais frequentes no desenvolvimento de tumores mamarios em cadelas (Muto et al., 2000;
Sorenmo et al., 2003; Kaszak et al., 2018). Na presenca deste tipo de mutacdes, a proteina
ird perder a sua funcdo de supressao tumoral, passando a funcionar como oncogene e
acumulando-se nos tecidos (Nieto et al.,, 2003; Kaszak et al., 2018). Esta acumulacéo
ocorre tanto em tumores benignos como em tumores malignos e pode ser detetada através
de técnicas de imunohistoquimica, constituindo assim um biomarcador de interesse
(Muto et al., 2000; Kaszak et al., 2018).

Os genes BRCA- 1 e 2 sdo responsaveis por garantir a estabilidade do genoma e
minimizar a ocorréncia de erros na replicacdo do ADN (Nieto et al., 2003; Silva et al.,
2004; Gray et al., 2020). Mutac¢des nestes genes vao fazer com que este mecanismo seja
menos eficiente, proporcionando a ocorréncia de erros na replicacio de ADN e
aumentando a probabilidade de ocorréncia de transformacdes neoplasicas (Y oshikawa et
al., 2015; Kaszak et al., 2018; Thumser — Henner et al., 2020).

A expressdo de niveis baixos de BRCA-1 esta associada a presencade tumores malignos,
verificando-se uma relacdo de proporcionalidade inversa entre os niveis de BRCA-1 e o

grau de malignidade (Nieto et al., 2003).




Segundo Yoshikawa et al., 2005 e Thumser-Henner et al., 2020, verificou-se uma
diminuicéo dos niveis de BRCA-2 em glandulas mamarias neoplasicas relativamente aos
niveis presentes em tecido mamario normal. Estes achados parecem entdo sugerir que a
diminuicdo da expressio do BRCA-2 poderd ser um fator desencadeante de

tumorogénese.

1.3.3. Dieta

Uma analise a relacdo da dieta/obesidade com o desenvolvimento desta patologia revelou
que cdes com uma dieta rica em carnes vermelhas ou obesos até aos 9 a 12 meses de
idade, se encontram significativamente mais predispostos do que animais com 0 peso

recomendado ou até ligeiramente abaixo (Vail et al., 2019; Gray et al., 2020).

O mecanismo que torna a obesidade um fator de risco esta relacionado com o aumento
dos niveis de estrogénios livres em circulacdo e, também, pela acumulacdo dos mesmos
na gordura. Esta relacdo existe apenas no inicio de vida do animal, pois animais obesos
em idade mais avancada e na altura do diagnostico ndo parecem ter nenhuma

predisposicao adicional (Sleeckx et al., 2011; Sorenmo et al., 2011; Vail et al., 2019).

1.4. Apresentacao clinica e diagnostico

A apresentacdo clinica tipica consiste numa cadela adulta/idosa, ndo esterilizada e com
uma ou mais massas palpaveis numa ou nas duas cadeias mamarias (Sorenmo et al., 2011,
Vail et al., 2019; Cassali et al., 2020).

E essencial fazer uma anamnese detalhada que permita recolher informacéo relativamente
ao historial clinico do animal, habitos de vida e que permita identificar a existéncia de
fatores de risco que possam ter predisposto ao aparecimento destas neoplasias. Por serem
animais mais velhos, deve ser investigada a presenca de condi¢es concomitantes, que

poderdo agravar o prognastico da neoplasia (Sorenmo et al., 2011; Vail et al., 2019).

De seguida, deve ser realizado um exame de estado geral completo, seguido de um exame
cuidado das cadeias mamarias e palpagéo dos linfonodos sentinela (Sorenmo et al., 2011;

Vail et al., 2019; Cassali et al., 2020). E essencial fazer uma palpacio atenta de ambas as
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cadeias e caraterizar todas as massas presentes quanto as dimensdes, localizacdo e
presenca de carateristicas de malignidade (aderéncias, edema, inflamag&o, ulceracdo ou
temperatura elevada) (Sorenmo et al., 2011; Vail et al., 2019; Cassali et al., 2020).

1.5. Estadiamento tumoral

O estadiamento da doenca tumoral é feito de acordo com o método TNM, que representa
trés critérios: tamanho tumoral, infiltracdo dos linfonodos regionais e metastizacdo a
distancia (WHO, 1980; Sorenmo et al., 2011; Vail et al., 2019; Cassali et al., 2020).

O primeiro critério deste sistema corresponde ao tamanho do tumor, sendo que, para
efeitos de classificacdo utilizamos sempre o nédulo de maiores dimensdes. S&o entdo
estabelecidas trés categorias, de acordo com o apresentado na tabela 1 (WHO, 1980;
Sorenmo et al., 2011; Cassali et al., 2020).

Tabela 1 - Categorias de classificacdo de tumores mamarios quanto ao tamanho.

Classificagéo Dimensdes
T1 <3 cm
T2 3-5¢cm
T3 >5cm

O segundo critério corresponde ao envolvimento dos linfonodos regionais e, ai
encontramos duas classificacdes, consoante o seu envolvimento ou ndo, tal como
representado na tabela 2 (WHO, 1980; Sorenmo et al., 2011; Cassali et al., 2020).

Tabela 2 - Classificacdo de tumores mamarios quanto a presenca de metastases nos

linfonodos.

Classifiagao Envolvimento dos linfonodos
NO Né&o
N1 Sim
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Os métodos para avaliagcdo dos linfonodos incluem: palpacdo, citologia aspirativa e
excisdo cirdrgica com a restante cadeia mamaéria, sobretudo se for o linfonodo inguinal
superficial. A palpacdo deve ser a primeira abordagem e, devemos procurar sinais de
aumento ou inflamacéo. Caso algum destes sinais seja detetado ou se queira confirmar a
auséncia de metastases, pode ser realizada uma puncdo aspirativa por agulha fina dos
linfonodos sentinela, que se tem demonstrado altamente sensivel a detetar metastases de
tumores sélidos. A excisao cirargica do linfonodo sentinela deve ser realizada sempre que
possivel e este deve ser enviado para histopatologia, como forma de confirmar de forma
definitiva se existe ou ndo metastizacdo (Sorenmo et al., 2003; Sorenmo et al., 2011;
Cassali et al., 2020).

O terceiro critério diz respeito a presenca de metastases a distancia, sendo que, nestes
tumores, o principal local de metastizagcdo sdo os pulmdes. Este parametro apresenta
também duas classificacdes possiveis, tal como representado na tabela 3 (WHO, 1980;
Cassali et al., 2020).

Tabela 3 - Classificacdo de tumores mamarios quanto a presenca de metastases a
distancia.

Classificacéo Metastizacdo a distancia
MO Né&o
M1 Sim

A pesquisa de metastases a distancia pode ser feita de duas formas diferentes: a primeira
com recurso a raio-x de torax (trés projecdes) e ecografia abdominal e a segunda com
recurso a tomografia computorizada (TC) téracica e abdominal ( Sorenmo et al., 2011;
Vail et al., 2019; Cassali et al., 2020).

O método mais utilizado continua a ser o primeiro, porém, 0 raio-x apenas consegue
detetar lesdes com dimensdes iguais ou superiores a 7 mm (Sorenmo et al., 2003; Otoni
et al., 2010; Sorenmo et al., 2011; Cassali et al., 2020). A ecografia por seu lado em

animais pequenos e magros revela grande sensibilidade.
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O segundo método permite a detecdo de micrometéstases, isto €, lesdes com dimensdes
na ordem de 1 mm, fazendo por isso uma avaliagdo muito mais profunda (Otoni et al.,
2010; Sorenmo et al., 2011; Cassali et al., 2020;).

Conjugando as classificagdes obtidas em cada parametro, obtemos o grau de estadiamento
tumoral, de acordo com a tabela 4.

Tabela 4 - Grau de estadiamento clinico. Adaptada de Vail et al., 2019.

. Gray ... T N M |
I Ty No Mo
| T2 No Mo
11 T3 No Mo
v Qualquer T N1 Mo
\/ Qualquer T Qualquer N M

Para completar o estadiamento, devem ser feitas analises sanguineas completas e também
analise de urina, para podermos excluir a presenca de doencas concomitantes e avaliar 0
estado de satde do animal (Sleeckx et al., 2011; Sorenmo 2011; Vail et al., 2019; Cassali
et al., 2020).

1.6. Classificacdo de tumores mamarios

O gold-standard da classificacdo de tumores mamarios € a histopatologia. A primeira
proposta de classificacdo histologica foi publicada em 1974 pela Organizacdo Mundial
de Saude (OMS) (Beveridge et al., 1974). Nesta proposta identificavam-se seis categorias
de tumores benignos e catorze de tumores malignos (Goldschmidt, 2011; Canadas et al.,
2019)

Em 2011 Goldschmidt apresentou uma proposta de classifica¢do, que apresentava como
critérios de base a arquitetura das células neoplasicas e o possivel envolvimento das
células mioepiteliais (Goldschmidt et al., 2011). Esta classificacdo ainda é utilizada na

grande maioria dos laboratdrios a nivel nacional.

De acordo com a classificacdo de Goldschmidt et al., 2011 apresenta-se a divisao exposta

na tabela 5.
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Tabela 5 - Classificacdo de tumores mamarios. Adaptada de Goldschmidt et al., 2011.

Carcinoma in situ
Carcinoma simples:

e Tubular;

e Tubulopapilar;

e Papilar-cistico;

e Cribiforme.
Carcinoma micropapilar invasivo
Carcinoma sélido
Comedocarcinoma

Neoplasmas epiteliais  carcinoma anaplasico
malignos Carcinoma com origem num adenoma complexo/tumor misto

Carcinoma complexo
Carcinoma e mioepitelioma maligno
Carcinoma misto
Carcinoma ductal maligno
Carcinoma papilar intraductal
Carcinoma de células escamosas

Carcinoma adenoescamoso

Tipos Especiais de Carcinoma mucinoso
Neoplasmas epiteliais Carcinoma rico em lipidos
malignos Carcinoma de células espinhosas
Carcinoma inflamatorio
Osteossarcoma
Condrossarcoma

Fibrossarcoma
Sarcomas .
Hemangiossarcoma

Outros sarcomas

Carcinossarcoma
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Neoplasmas benignos

Hiperplasia/Displasia

Neoplasmas do mamilo

Hiperplasia/Displasia do

mamilo

Adenoma simples
Adenoma papilar intraductal
Adenoma ductal
Fibroadenoma
Mioepitelioma
Adenoma complexo
Tumor misto benigno
Ductectasia
Hiperplasia lobular:
e Regular;
e Secretora;
e Com fibrose inter-lobular;
e Com atipia.
Epiteliose
Papilomatose

Alteracdes fibroadenomatosas
Ginecomastia

Adenoma

Carcinoma

Carcinoma com infiltracdo epidermal

Melanose da pele do mamilo
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Dentro desta divisdo encontram-se 7 subtipos de tumores benignos e 23 subtipos de
tumores malignos (Goldschmidt et al., 2011; Canadas et al., 2019).

Os tumores mais frequentes sdo os epiteliais, sendo que os tumores malignos mais
comuns sdo os carcinomas e, dentro dos carcinomas, o carcinoma complexo (Sorenmo et
al., 2003; Milanta, 2005; Pefia et al., 2013; Canadas et al., 2019; Gedon et al, 2020). Os
tumores benignos mais comuns séo os adenomas, sendo 0 adenoma complexo aquele que

aparece com mais frequéncia (Sorenmo et al., 2003; Milanta 2005; Canadas et al., 2019).

Com o objetivo de certificar a malignidade de uma neoplasia, Goldschmidt elaborou ainda
um conjunto de critérios de malignidade, a serem aplicados aquando da analise de
fragmentos tumorais corados por hematoxilina-eosina. Os critérios sdo 0s seguintes:
(Golschmidt et al., 2011).

o Tipo tumoral;

o Presenca de pleomorfismo nuclear e celular;

o Indice mitético;

o Presenca de areas de necrose distribuidas de forma aleatoria;
o Invasdo linfética e peritumoral,

o Metastizagdo nos linfonodos regionais.

Recentemente surgiu uma nova versdo da classificacao tumoral em glandulas mamarias
caninas. Esta nova proposta apresenta onze divis@es principais, fazendo uma classificacédo
mais extensa e detalhada tanto das neoplasias mamarias como de neoplasias que podem
surgir na zona da glandula mamaéria ou metastizar para este local. A tabela 6 apresenta as

classes e as subclasses definidas nesta classificacdo (Zappulli et al., 2019).
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Tabela 6 - Classificagdo proposta em 2016. Adaptada de Zappulli et al., 2019.

Neoplasmas epiteliais malignos

Tipos especiais de neoplasmas

epiteliais malignos

Neoplasmas mesenquimatosos

malignos

Carcinoma in situ
Carcinomas simples:

e Carcinoma tubular simples;

e Carcinoma tubulopapilar;

e Carcinoma solido;

e Carcinoma micropapilar invasivo;

e Comedocacinoma;

e Carcinoma anaplasico.
Carcinomas ndo-simples:

e Carcinoma em adenoma ou tumor

misto benigno;

e Carcinoma complexo;

e Carcinoma e mioepitelioma

maligno;

e Carcinoma misto.

Carcinomas associados a ductos:

e Carcinoma ductal;

e Carcinoma papilar intraductal.
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma adenoscamoso
Cacinoma mucinoso
Carcinoma rico em lipidos
Carcinoma de células espinhosas
Mioepitelioma maligno
Carcinoma inflamatorio
Osteosarcoma
Condrosarcoma
Fibrosarcoma
Hemangiosarcoma

Outros sarcomas
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Carcinossarcoma

Hiperplasia /Displasia do mamilo

Neoplasmas do mamilo

Outros neoplasmas que podem surgir

na zona da glandula mamaria

Neoplasmas malignos que podem

surgir na zona da glandula mamaria

Melanose da pele do mamilo

Hiperplasia do mamilo

Neoplasmas benignos associados aos
ductos:

e Adenoma ductal;

e Adenoma papilar intraductal
Neoplasmas malignos associados aos
ductos:

e Carcinoma ductal;
e Carcinoma papilar intraductal

Carcinoma com infiltracdo epidérmica

Neoplasmas benignos:

e Neoplasmas mesenquimatosos

benignos;
e Fibroma;
e Lipoma;

e Hemangioma;

¢ Neolasmas epiteliais benignos;

e Tumores foliculares benignos;

e Tumores das glandulas apdcrinas;

e Tumor benigno das células
redondas;

e Histiocitoma cutéaneo;

e Melanocitoma.

Tumores mesenquimatosos malignos:
e Sarcomas de tecidos moles;
e Hemangiosarcoma
Carcinomas ndo mamarios:

e Carcinomas de células escamosas;
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Neoplasmas que podem metastizar

para a glandula mamaria

Hiperplasia/ Displasia

Tumores benignos

e Tumores malignos das glandulas
apocrinas
Tumores malignos de células redondas:
e Linfoma;
e Mastocitoma.
Melanoma maligno
Tumor venéreo transmissivel
Melanoma
Pilomatricoma maligno
Hiperplasia lobular:
e Hiperplasia lobular regular;
e Hiperplasia lobular com atividade
secretora;
e Hiperplasia lobular com fibrose;
e Hiperplasia lobular com atipia
Epiteliose
Papilomatose
Fibroadenomas
Ginecomastia
Tumores benignos simples:
e Adenoma simples;
e Mioepitelioma.
Tumores benignos néo simples:
e Adenoma ductal;

e Adenoma papilar intraductal

Para avaliar o grau de malignidade de uma neoplasia, existem duas escalas (Vail et al.,

2019). A primeira a ser desenvolvida foi a de Nottingham, criada primariamente para

humanos (Pefia et al., 2013; Santos et al., 2015; Canadas et al., 2019). E uma escala

numerica, desenvolvida com base em 3 critérios: formacao tubular, pleomorfismo nuclear

e indice mitotico, sendo que, cada um destes critérios é classificado com uma pontuacéo
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de um a trés (Santos et al., 2015). Esta escala ndo tinha, por si s6, um valor preditivo em

animais e, ndo tinha em conta algumas carateristicas especificas deste tipo de tumores em

cdes (Pefia et al., 2013).

Tabela 7 - Critérios de classificacdo do grau de malignidade. Adaptada de: Goldschmidt

et al., 2011.

Pontos Formacéo tubular

Pleomorfismo nuclear

Mitoses por 10
campos de alta

ampliacdo (HPF)

Presenca de tabulos em

1 mais de 75% da
amostra
Moderada formagéo
tubular (10 a 75% da
2 amostra) intercalada

com areas de

crescimento tumoral

Formacoes tubulares

minimas (< 10%)

Pequenos nucleos
uniformes ou regulares
e nucléolos ocasionais

Grau moderado de
variagdo no tamanho e
forma nuclear, nucleos

hipercrémicos e
presenca de nucléolos

(alguns dos quais

proeminentes)
Grande variagéo do
tamanho nuclear,
nucleos hipercrémicos
e nucléolos presentes

0-9 mitoses / 10
HPF

10-19 mitoses / 10
HPF

>20 mitoses / 10
HPF

20



Surgiram entdo duas novas escalas desenvolvidas particularmente para animais, uma
criada por Pefia e outra por Misdorp, que tém também como critérios a formacao tubular,
o pleomorfismo nuclear e o indice mitético. (Goldschmidt et al., 2011; Misdorp, 2002;
Pefia et al., 2013) Estas escalas tém ambas um valor preditivo elevado, porém, a de Pefia
revela-se mais objetiva e estudos retrospetivos indicam que apresenta um melhor valor
preditivo. (Pefia et al., 2011; Rasotto et al., 2011) Assim, a tabela 7 apresenta a escala

elaborada por Pefia et al., bem como os critérios de classificacao estabelecidos.

O grau de malignidade é depois calculado através da soma das pontuacdes obtidas em
cada um dos parametros descritos na tabela 7. A tabela 8 apresenta o grau atribuido

consoante a soma das pontuacoes.

Tabela 8 - Determinacédo do grau de malignidade.

Soma de pontos Grau de malignidade ‘

3-5 I
6-7 I
8-9 Il

Varios estudos defendem que, com o passar do tempo, um tumor benigno podera evoluir
para maligno, sendo que, a fase final desta evolu¢do podera culminar com a transformacéo
em carcinoma (Sorenmo et al., 2009; Sleeckx et al, 2011; Sorenmo et al., 2011; Gedon et
al., 2020). Esta evolugdo parece estar também associada ao aumento de tamanho do tumor
e a um aumento da agressividade (Sorenmo et al., 2009; Gedon et al., 2020).

Estdo descritos diferentes comportamentos bioldgicos dentro dos carcinomas, sendo que,
se verifica um aumento da agressividade desde o carcinoma complexo até ao carcinoma

anapléasico (Gedon et al., 2020).

1.7. Fatores de prognostico

O progndstico deste tipo de neoplasia pode ser feito com base em varios fatores, entre 0s
quais: estadiamento clinico, classificacao histoldgica, tamanho da maior massa presente,

invasdo dos linfonodos sentinela, metastizacdo a distancia, presenca de biomarcadores
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tumorais, idade do animal e plano terapéutico (Mulas et al., 2005; Zaidan, 2008; Vail et
al., 2019; Gray et al., 2020).

1.7.1. Classificacdo histolégica e grau de malignidade

Apbs a publicacdo da nova proposta de classificacao histoldgica de Goldschmidt et al.,
2011, e da proposta de adaptacdo da escala de grau histoldgico de Pefia e de Misdorp,
varios estudos relativos ao valor individual prognéstico das mesmas surgiram. Estes
estudos permitiram concluir que estas escalas tém por si s6 um valor progndstico e
preditivo elevado (Santos et al., 2013; Rasotto et al., 2017; Canadas et al., 2019).

Foi estabelecida uma relagdo significativa entre o tipo histolégico de tumor e o tempo
médio de sobrevivéncia, representada no gréafico 1, tendo-se verificado que o carcinoma
anaplasico e o carcinossarcoma sdo 0s tumores mais agressivos, apresentando um tempo
médio de sobrevivéncia de aproximadamente trés meses. Por outro lado, animais com
carcinoma tubular simples ou carcinoma complexo tém tempos de sobrevivéncia muito

superiores, podendo chegar aos 30 meses (Rassoto et al. ,2017; Canadas et al., 2019).

Grafico 1 - Esperanca média de vida de acordo com a classificacdo histoldgica atribuida

a neoplasia. Adaptado de Rassoto et al, 2017.
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Torna-se visivel que os carcinomas anaplasicos tém pior progndstico que os carcinomas
solidos e estes, por sua vez, sd0 mais agressivos que 0s carcinomas complexos e 0s

carcinomas tubulopapilares (Rassoto et al., 2017).

O carcinoma adenoescamoso foi descrito como tendo uma maior propenséo para recidivar
do que o carcinoma anaplésico e o carcinoma complexo, porém, apresenta um tempo
sobrevivéncia superior. A tendéncia de reaparecimento parece estar relacionada com o
componente escamoso do tumor que, quando presente noutras localiza¢fes anatomicas €

localmente invasivo (Rassoto et al., 2017).

Quando se considera o grau de malignidade como indicador prognoéstico, também ¢é
possivel tirar conclusdes relativamente ao tempo de sobrevivéncia. O grau de malignidade
é avaliado de acordo com a diferenciagdo celular, avaliada pela formacdo tubular e
pleomorfismo nuclear, e com a taxa de crescimento, avaliada pelo indice mitotico
(Goldschmidt et al., 2011; Pefa et al., 2013; Pefia et al., 2014).

Verifica-se que tumores com elevada diferenciagdo celular e baixo indice mitotico, ou
seja, tumores classificados como de grau | e Il, apresentam um melhor prognostico e um
tempo de sobrevivéncia superior aos tumores de grau 111 (Goldschmidt et al., 2011; Santos
et al., 2013; Rasotto et al., 2017; Sorenmo et al., 2019). A relacdo entre o grau de
malignidade e a esperanca média de vida é representada no gréafico 2.

Graéfico 2 - Relacéo entre o grau de malignidade e a esperanca média de vida.
Adaptado de Rassoto et al., 2017.
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No que diz respeito a raga, as racas grandes tendem a ter um pior progndstico. E, por
ultimo, animais com estadiamento tumoral de grau IV ou V tém tempos de sobrevivéncia
menores. (Pefia, 2013; Santos et al., 2013).

1.7.2. Metastizacao

Estes tumores podem metastizar por via linfatica ou por via sanguinea, sendo que, nos
carcinomas a via linfatica é a mais importante (Queiroga et al., 2002; Sorenmo et al.,
2003). Os locais de metastizacdo mais comuns séo os linfonodos e os pulmdes, sendo
que, estdo descritos outros locais menos frequentes, tais como: figado, baco, 0sso, rim,
entre outros (Queiroga et al., 2002; Clemente et al., 2010; Sleeckx et al., 2011).

A presenca de metastizagdo no linfonodo ipsilateral ou contralateral é um fator de
prognostico crucial (Mulas et al., 2005; Vail et al., 2019). Assim, estd descrito na
literatura que animais com metastases nos linfonodos tém uma maior probabilidade de
desenvolver metéastases a distancia e, consequentemente, tém um tempo de sobrevivéncia
inferior a animais livres de metéstases (Mulas et al., 2005; Santos et al., 2013; De Araljo
etal., 2015).

Relativamente a probabilidade de metastizacdo a distancia e de recorréncia, comprovou-
se que as massas com maior probabilidade séo: o carcinossarcoma, seguido do carcinomas
solido, o comedocarcinoma, o0 carcinoma adenoescamoso, 0 carcinoma simples e o
complexo (Pefa et al., 2013; Rasotto et al., 2017).

Caso a probabilidade de metastizagéo seja avaliada pelo grau de malignidade, verifica-se
que a maioria dos neoplasmas que metastizam sdo de grau Il (Rasotto et al, 2017; Gedon
et al., 2020).

1.7.3. Idade

A idade ¢é considerada por alguns estudos como um fator relevante de progndstico,
considerando que animais diagnosticados em idade mais avangada tém tendencialmente
tumores malignos e com maior grau de malignidade do que animais mais jovens, tendo

por isso um pior prognostico (Chang et al., 2005; Gedon et al., 2020). Um estudo pontual

24



relata o intervalo de idades entre 0s nove e 0s onze como tendo o menor tempo de
sobrevivéncia. (Chang et al., 2005; Pefia et al.,2013; Gedon et al., 2020).

1.7.4. Estadiamento clinico

O estadiamento clinico é também um fator importante, sendo que, podemos agrupar 0s
animais em dois grupos: os animais classificados com nivel I, Il ou Il e aqueles
classificados com nivel IV ou V. Para os animais com nivel IV ou V, o prognéstico €
bastante pior, com um tempo de sobrevivéncia que ronda os seis meses, pois ja estdo

presentes metéstases (Chang et al., 2005; Pefia et al., 2012; Santos et al., 2013).

1.7.5. Tempo entre o diagnostico e a cirurgia

O tempo que decorre entre o diagndstico e a intervencao cirargica, pode ser considerado
como um fator de progndstico. Assim, quanto mais tempo passar entre os dois
acontecimentos, maior a probabilidade de metastizacdo e maior serd o crescimento

tumoral, principalmente se for maligno (Chang et al., 2005).

1.7.6. Tamanho tumoral

Foi estabelecida uma relacdo entre o tamanho tumoral e 0 comportamento da massa, ou
seja, tumores de maiores dimensfes e com crescimento rapido, estdo associados a um
maior indice proliferativo e, consequentemente, a um maior grau de malignidade (Alenza
et al., 2000; Ferreira et al., 2009; Whitrow et al., 2019; Gedon et al., 2020).

Tumores benignos séo visivelmente mais pequenos do que tumores malignos, sendo que,
um aumento de poucos milimetros no diametro de uma massa podera significar alteracdes
histopatoldgicas significativas, com elevado impacto no prognostico do animal (Sorenmo
et al., 2009; Sorenmo et al., 2011; Gedon et al., 2020).

Assim, animais com massas de dimensdes superiores a 3 cm tém maior probabilidade de
terem tumores malignos e tém por isso um pior prognostico, estando associadas a tempos
de sobrevivéncia inferiores (Pefia et al., 2013; Vail et al., 2019; Gedon et al., 2020).
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1.7.7. Biomarcadores tumorais

As células tumorais produzem e libertam proteinas especificas que podem ser medidas
nos tecidos, sangue ou até na urina (Kaszak et al., 2018). Estas proteinas denominam-se
de biomarcadores tumorais e dao-nos informacdo importante relativamente ao

estadiamento, resposta a tratamento e prognostico (Kaszak et al., 2018; Gray et al., 2020).

Nos tumores mamarios estes biomarcadores sdo determinados principalmente no tecido
mamario através de técnicas de imunohistoguimica, sendo que, os principais sao: Ki-67,
recetores de estrogénios (ER), recetores de progesterona (PR), a ciclo-oxigenase 2 (COX-

2) e o recetor epidérmico do fator de crescimento (HER- 1 e 2) (Kaszak et al, 2018).

1.7.7.1. Biomarcadores de proliferacédo e apoptose celular
A determinacédo do potencial de proliferacdo de um tumor é essencial para antever o seu
comportamento pois, tumores malignos e com um comportamento mais invasivo tendem
a ter uma taxa de proliferacdo mais elevada e, consequentemente, uma maior
probabilidade de metastizar (Queiroga et al., 2011; Carvalho et al., 2016; Rodrigues et
al., 2016; Kaszak et al., 2018).

e Ki-67
A medicéo deste marcador pode ser feita tanto por imunohistoquimica de tecido mamario
como através de uma PAAF da glandula mamaria, o que constitui uma vantagem no que

toca ao estadiamento inicial (Kaszak et al., 2018).

Pode entdo ser estabelecida uma correlacdo direta entre os niveis de Ki-67 expressos e as
carateristicas tumorais, entre as quais: tamanho, tipo histologico, indice de mitoses, grau
de malignidade, polimorfismo nuclear e grau de diferenciacdo (Rodrigues et al., 2016;
Kaszak et al., 2018). Ou seja, niveis elevados estdo associados a tumores com taxa de
crescimento/proliferacdo elevadas, com maior grau de malignidade, maior tamanho e
maior probabilidade de metastizar (Queirogaetal., 2011; Carvalho et al., 2016; Rodrigues
et al., 2016; Kaszak et al., 2018).
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1.7.7.2. Biomarcadores de angiogenese

e Recetores hormonais
Como mencionado anteriormente as hormonas sexuais, estrogénios e progesterona, sao
essenciais para o desenvolvimento do tecido mamario, constituindo os biomarcadores
mais estudados para a caraterizagdo de tumores mamarios (Spoerri et al., 2005; Sorenmo
etal., 2011; Kaszal et al., 2018).

Estudos demonstram que tanto o tecido mamario neoplasico como o normal apresentam
recetores de estrogénios e de progesterona (Sleeckx et al., 2011; Millanta et al., 2015;
Spoerrri et al., 2015).

Os niveis expressos em casos de neoplasias, estdo diretamente relacionados com o grau
de malignidade tumoral, mas ndo s6, podendo ser também estabelecidas relacbes com o
tamanho tumoral, o estadiamento clinico ou com a presenca de metastases (Chang et al.,
2009).

Relativamente aos recetores de estrogénios, existem duas isoformas, 0 ER—a ¢ o ER-,

sendo que aquele com valor progndéstico mais estudado é o ER-a (Queiroga et al., 2011).

O papel do ER-a. é estimular o crescimento e o desenvolvimento tecidual, verificando-se
gue a sua expressdo é superior em casos de displasias e tumores benignos, do que em
carcinomas, onde se verifica uma diminuicdo significativa (Millanta et al., 2005; Mulas
etal., 2005; Spoerri et al., 2015). Para além disto, € ainda possivel estabelecer a existéncia
de uma correlacdo inversa entre a presenca destes recetores de estrogénios e os indices de
proliferacdo nuclear. Ou seja, tumores clinicamente mais agressivos e malignos, com
indices de proliferacdo e probabilidade de metastizacdo elevadas tém menos recetores de
estrogénios (Queiroga et al., 2011; Pefia et al., 2013; Sorenmo et al., 2019; Gray et al.,
2020).

Os ER-B, tém uma funcdo oposta aos anteriores, sendo responsaveis pela supressdo do
crescimento tecidual, podendo mesmo funcionar como supressores tumorais (Maehle et
al., 2009). A sua expressao esta tendencialmente associada a tumores benignos, sendo
que, a sua presenca em tumores malignos de baixo grau de malignidade, constitui um

bom fator de prognostico (Queiroga et al., 2011).
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Niveis mais elevados destes recetores foram detetados em tumores de animais mais

jovens, ndo castrados e com ciclos éstricos regulares (Gray et al., 2020).

Relativamente a expressao dos recetores de progesterona, ndo se verificaram alteracfes
significativas entre os valores existentes em tecido normal, displasico ou em neoplasias
benignas. Porém, em tumores malignos, os niveis expressos reduzem, sendo este um fator
de progndstico importante (Milanta, 2005; Mulas et al., 2005; Chang et al., 2009).

Os PR tém um valor preditivo significativo no que toca a recorréncia em cadelas
submetidas a tratamento cirdrgico, sendo que, a auséncia destes recetores por norma esta

associada a mau progndstico (Chang et al., 2009; Queiroga et al., 2011; Pefia et al., 2013).

Em suma, estudos apontam que a presenca de ambos 0s recetores no tecido mamario esta
normalmente associada a tumores benignos e menos invasivos, enquanto a auséncia de
ambos se correlaciona com um pior prognéstico (Millanta et al., 2005; Sleeckx et al.,
2011; Spoerri et al., 2015; Kaszak et al., 2018).

e Recetor epidermico do fator de crescimento (HER-1 e HER-2)
O HER-1 é um recetor transmembranar de tirosina quinase, associado a fenémenos de
angiogenese e de aumento da atividade metastatica (Kaszak et al., 2018). Assim, a sua
presenca em grandes quantidades estd associada a tumores de grandes dimensdes, com
necrose/ulceracdo, elevado grau de malignidade e maior probabilidade de terem ja
metastizado (Queiroga et al., 2011; Kaszak et al., 2018).

O recetor HER-2 pertence a mesma familia e é responsavel pela regulacdo do
crescimento, diferenciacao e sobrevivéncia das células tumorais (Kaszak et al., 2018). A
sua expressdo tem um valor prognéstico e preditivo significativo, verificando-se uma
correlacdo positiva entre a sua presenca e o indice proliferativo, grau de malignidade e
classificacdo histolégica do tumor (Queiroga et al., 2011; Pefia et al., 2013; Vail et al.,
2019; Gray 2020).
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1.7.7.3. Biomarcadores de inflamacao

e COX-2
A ciclo-oxigenase (COX) e uma enzima que cataliza a producdo de prostaglandinas a
partir do &cido araquidonico. Esta enzima apresenta duas isoformas, COX-1 e COX-2,
que sdo produzidas por genes diferentes e desempenham também funcbes diferentes
(Queiroga et al., 2007; Kaszak et al., 2018).

A COX-1 esté presente em varios tecidos e é essencial para a regulacéo da fungéo normal
de vérios 6rgaos, tais como o rim, o sistema reprodutor e o estbmago. Ja a COX-2 ndo se
encontra presente nos tecidos saudaveis, sendo que, a sua producdo é estimulada pela
presenca de reacdes inflamatorias, fatores de crescimento tumoral e oncogenes (Queiroga
et al., 2007; Kaszak et al., 2018).

Durante um processo neoplasico existe sempre um processo inflamatério associado,
sendo que sdo libertados mediadores da inflamagdo como as citoquinas e as quimoquinas,
que promovem a angiogénese e o crescimento tumoral (Carvalho et al., 2016; Kaszak et
al., 2018). A presenca destes mediadores estimula a producdo de COX-2, fazendo com

que os niveis em circulacdo aumentem significativamente (Carvalho et al., 2016).

Segundo Queiroga et al., os niveis de COX-1 detetados em tecido normal e em tecido
tumoral, tanto maligno como benigno, foram semelhantes no estudo realizado. Porém,
relativamente aos niveis de COX-2, verificaram-se grandes diferencas, sendo que, a sua
expressdo € praticamente nula em tecido normal e bastante elevada em tecido tumoral,

especialmente em tumores malignos (Queiroga et al., 2007).

Uma vez que existe a possibilidade de um tumor benigno evoluir para um maligno, a
expressdo de quantidades elevadas de COX-2 podera ser um forte indicador desta
mudanga, permitindo antever este desfecho e atuar em conformidade (Queiroga et al.,
2007; Kaszak et al., 2018).

A presenca de COX-2 nos tecidos mamarios ndo neoplasicos adjacentes ao tumor podera
indicar o comprometimento dos mesmos e 0 aumento da probabilidade de recidivas
(Kaszak et al., 2018).

Tumores que expressem este biomarcador tém uma grande probabilidade de resposta a

tratamento com inibidores da COX-2 como o meloxicam ou o piroxicam, que, ao inibirem
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a expressao desta enzima, vdo diminuir a angiogénese e o crescimento tumoral (Kaszak
etal., 2018).

1.8. Tratamentos

A abordagem terapéutica ao paciente com neoplasia mamaria pode ser feita de trés formas
distintas: cirurgia, tratamento médico ou radioterapia (Novosad, 2003; Sorenmo et al.,
2003; Vail et al., 2019; Cassali et al., 2020).

O tratamento de eleicdo é o cirlrgico, exceto em casos de carcinoma inflamatorio ou
tumores inoperaveis e/ou com metastizacdo em varios 6rgaos (Queiroga et al., 2002;
Novosad, 2003; Sorenmo et al., 2003; Sleeckx et al., 2011; Cassali et al., 2020).

Em casos mais graves, como tumores de elevado grau de malignidade ou metastizacdo
regional, pode ser necessario fazer uma associacdo entre duas ou mais destas modalidades

para obter uma maior taxa de sucesso (Sorenmo et al., 2003; Vail et al., 2019).

1.8.1. Abordagem cirargica

A excisdo cirurgica constitui 0 método de elei¢do no tratamento de tumores mamarios,
exceto no caso do carcinoma inflamatério e de tumores inoperaveis com elevada

disseminacdo metastatica (Novosad, 2003; Sleeckx et al., 2011; Cassali et al., 2020).

O objetivo da cirurgia é alcancar a cura ou, quando isto ja ndo é possivel, melhorar a
qualidade de vida e atrasar a progressao da doenca. A excisdo das massas deve ser feita
com margens amplas e limpas, permitindo o diagndstico por histopatologia e
minimizando a probabilidade de progressdo da lesdo tumoral (Sorenmo et al., 2003;
Fossum 2013, Cassali et al., 2020).

Uma vez que podem estar presentes massas em mais do que uma glandula maméaria e
estas podem ser histologicamente diferentes entre si, &€ importante realcar que todas elas
devem ser removidas (Fossum, 2013; Sleeckx et al., 2019; Vail et al., 2019).

A escolha da técnica cirtrgica é algo que ainda gera algum debate, com médicos a

defender intervencbes mais agressivas com 0 objetivo de prevencdo e outros, a
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defenderem intervengdes menos invasivas (Vail et al., 2019; Cassali et al., 2020). Os
critérios de decisdo devem ter por base: tamanho tumoral, localizagdo, consisténcia,
envolvimento dos linfonodos, estadiamento clinico e estado geral do animal (Horta et al.,
2014; Cassali et al., 2019; Vail et al., 2019). No processo de selecdo a preferéncia do
cirurgido e do médico que acompanha o caso terdo também uma grande influéncia
(Cassali et al., 2020).

Podemos diferenciar quatro técnicas cirdrgicas: a lumpectomia/nodulectomia, a
mastectomia simples, a mastectomia regional e a mastectomia radical (Fossum, 2013;
Cassali et al., 2020).

A lumpectomia ou nodulectomia consiste na remocdo circunscrita de uma massa
juntamente com algum tecido saudavel para ter margens seguras (Fossum, 2003). Esta
técnica é utilizada em massas com um tamanho inferior a 5 mm, encapsuladas, nao
invasivas e localizadas na periferia da glandula (Fossum,2003; Horta et al., 2014; Cassali
et al., 2020).

A mastectomia simples consiste na remocéo da glandula mamaria completa. E utilizada
guando a massa esta presente no centro da glandula tornando mais dificil a remocao por

lumpectomia (Fossum, 2003; Cassali et al., 2020).

A mastectomia regional consiste na remocdo da glandula mamaria afetada pelo noédulo
tumoral e das glandulas adjacentes (Fossum, 2003). Esta técnica € utilizada quando temos
varios tumores presentes ou quando o tumor se localiza entre duas glandulas mamérias,
mas, também poderd ser utilizada de forma preventiva, sempre associada a exame
histopatolégico (Fossum, 2003; Horta et al., 2003; Cassali et al., 2020).

Como explicado anteriormente, algumas glandulas partilham a mesma drenagem
linfatica (Pereira et al. 2003; Patsikas et al., 2006; Stan et al., 2009). Assim, a remogao
em bloco destas glandulas e dos linfonodos envolvidos, diminui o risco de metastizagéo

e de recidiva tumoral (Cassali et al., 2020).

Os critérios para aplicacdo desta técnica sdo também discutiveis, porém, se a avalia¢do

for feita consoante a localizagdo define-se que: (Cassali et al., 2020)

e Tumor em M1 — remocdo de M1 e M2 juntamente com o linfonodo axilar;
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e Tumor em M2 — remocdo de M1, M2 e M3 juntamente com o linfonodo axilar;

e Tumor em M3 — ndo se aplica esta técnica, a remocao devera ser total unilateral;

e Tumor em M4 —remocdo de M3, M4 e M5 juntamente com o linfonodo inguinal
superficial;

e Tumor em M5 — remocdo de M4 e M5, juntamente com o linfonodo inguinal

superficial.

Para além do critério localizacdo, é importante definir que esta técnica deve ser aplicada
em massas com fatores de progndstico relativamente favoraveis e que aparentemente ndo
sdo muito agressivas (Cassali et al., 2020). Isto é, massas com tamanho inferior a 3 cm,
sem aderéncias, ulceracdes ou sinais de inflamacéo e de crescimento lento (Fossum, 2003;
dos Santos Horta et al., 2014; Cassali et al., 2020).

A mastectomia total uni- ou bilateral consiste na remocao completa de uma ou das duas
cadeias mamarias (Fossum, 2003). Quando se opta por uma remocdo total bilateral,
devem ser planeadas duas intervenc@es cirirgicas, uma para cada cadeia mamaria, pois,
o0 encerramento é muito dificil e o pos-cirurgico muito doloroso se as duas cadeias forem

removidas em simultaneo (Fossum, 2003; Cassali et al., 2020).

A aplicacdo desta técnica é indicada em casos de tumores multiplos, massas com
localizacdo em M3, mesmo que Unicas, e tumores com maus fatores de prognostico, tais
como: tamanho superior a 3 cm, crescimento rapido, presenca de metastases, sinais de

ulceracéo, inflamagéo ou aderéncias (Fossum, 2003; Cassali et al., 2020).

As margens tumorais devem ser de 1 a 2 cm de tecido saudavel e, caso o tumor esteja

aderido ao masculo, devem ser removidas também fascias do mesmo (Fossum, 2003).

A remocdo dos linfonodos é sempre recomendada para comprovar se estdo ou nao
comprometidos e minimizar a probabilidade de metastases. O linfonodo inguinal
superficial é facilmente removido quando se remove M5, devido a sua proximidade da
glandula e facil exposicéo (Fossum, 2003; Vail et al., 2019; Cassali et al., 2020). Por outro
lado, o linfonodo axilar pode ser dificil de encontrar se ndo estiver aumentado e, por isso,
deveréa ser removido sempre que existam evidéncias do seu envolvimento e sempre que
se conseguir uma boa visualizagdo do mesmo (Fossum, 2003; De Araujo et al., 2015;
Cassali et al., 2020).
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1.8.1.1. Anestesia local

A mastectomia é uma técnica que causa bastante dor tanto no intra- como no poés-
cirurgico, devido a grande quantidade de tecidos que sd@o removidos (Fossum, 2003).
Assim, com vista a obtencdo de um bom maneio de dor deve-se recorrer a uma analgesia
multimodal, que consiste na administracdo de farmacos tanto por via sistémica como
local/regional (Fossum, 2003; Grubb et al., 2020).

Os bloqueios locais/locoregionais impedem a propagacao do estimulo da dor, bloqueando
por completo a nocicecdo e demonstram ter menos reagdes adversas do que as drogas

administradas por via sistémica (Grubb et al., 2020; Sanches et al., 2020).

A anestesia tumescente consiste numa técnica de anestesia local na qual se infiltram
grandes areas com solucdes diluidas de anestésicos locais, como a lidocaina ou a
ropivacaina, associados a vasoconstritores como a adrenalina (Credie et al., 2013;
Sanches et al., 2020). Como sdo solucbes diluidas, podem ser utilizadas grandes
quantidades sem risco de toxicidade (Credie et al., 2013).

As solucBes tipicamente utilizadas consistem numa mistura de lidocaina e adrenalina
diluidas em lactato de ringer (Credie et al., 2013; Sanches et al., 2020). A aplicacao deve
ser feita usando uma canula de Klein, pois, para além de um grande didmetro esta também

apresenta furos laterais que facilitam a disperséo (Credie et al., 2013; Sanches et al, 2020).

O uso deste tipo de anestesia tem inimeras vantagens descritas, tais como: analgesia intra-
e pos-cirurgica, diminuicdo da hemorragia intra-cirargica e hidrodissecacao dos tecidos,
o0 que facilita o procedimento cirdrgico, minimizando o trauma tecidual e diminuindo o

tempo do procedimento (Credie et al., 2013).

1.8.1.2. Técnica cirargica

O procedimento cirurgico é semelhante em qualquer glandula mamaria, variando apenas

na extenséo de tecido removido.
Relativamente a técnica cirdrgica podemos definir os seguintes passos: (Fossum, 2013)

I.  Fazer uma inciséo eliptica em torno das glandulas mamarias a remover e a cerca

de 1 cm da massa, como € demonstrado na figura 3;
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Figura 3 - Inciséo elitica em torno das glandulas mamarias

a remover. Imagem original.

Il.  Continuar a incisdo pelo tecido subcutdneo até alcancar a fascia da parede

abdominal externa;

1. Elevar uma das pontas da incisao e iniciar o desbridamento do tecido cutaneo com

uma tesoura. A aplicacdo de tragdo no fragmento a remover facilita a dissecacao;

a. As glandulas abdominais e inguinais sdo facilmente desbridadas e

removidas pois estdo ligadas a uma grande quantidade de gordura e tecido
conjuntivo. Por outro lado, as glandulas toracicas estdo bastante aderidas
aos musculos peitorais, tornando o desbridamento e remocéao mais dificeis;
Se a excisdo for das glandulas inguinais, o linfonodo inguinal superficial,
devera sair juntamente com M5;

Por outro lado, se a exciséo for de glandulas toracicas e houver sinais de
envolvimento do linfonodo este deve ser removido separadamente da

resseccdo em bloco;

IV. Ao encontrar os vasos principais, fazer ligaduras de transfixacdo nas seguintes

localizagdes:

a.

Os ramos das artérias que irrigam as glandulas toracicas, devem ser
ligados no local de penetragdo nos musculos peitorais;
A artéria epigastrica cranial superficial deve ser ligada no local de entrada

no reto abdominal (entre M2 e M3);

34



VI.

VII.
VIII.

c. A artéria epigastrica caudal superficial deve ser ligada junto a gordura
inguinal localizada junto ao anel inguinal, como ilustrado na figura 4.

Figura 4 - Ligadura da artéria epigastrica
superficial caudal. Imagem original.

Fazer a excisdo em bloco e lavar a ferida;

Verificar se a hemdstase foi realizada corretamente e de forma suficiente e que
ndo esta presente qualquer tecido anormal;

Desbridar a pele de cada lado da ferida cirargica para obter maior elasticidade;
Aproximar a pele de ambos os bordos até ao centro e fixa-la com pincas de Allis,

como ilustrado na figura 5;

Figura 5 - Aproximacéo da pele com pincas de Allis.
Imagem original.
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IX.  Aplicar “walking sutures” para aproximar os dois bordos e diminuir o espacgo
morto;
a. Caso exista muito espaco morto poder-se-a optar pela colocagdo um dreno
para evitar a acumulacéo de fluido.
X. Fazer a aposicdo dos bordos com uma sutura subcutanea com fio
monofilamentoso absorvivel 3-0/ 4-0;
XIl.  Encerrar o defeito com uma sutura intradérmica com fio monofilamentoso

absorvivel e, se necessario, fazer pontos externos com fio monofilamentoso néo

absorvivel. Resultado final ilustrado na figura 6.

Figura 6 - Resultado final de uma mastectomia unilateral total. Imagem original.

1.8.1.3. Pos-cirargico
Por se tratar de uma cirurgia bastante dolorosa e com feridas cirdrgicas extensas, devera
ser feito um penso que proteja a sutura e deverdo ser administrados analgésicos opidides,
anti-inflamatorios, antibidticos, quando necessario, e tratamento de suporte (Fossum
2013).

Nos primeiros dois a trés dias o penso deverd ser trocado diariamente e a sutura
inspecionada para descartar a presenca complicagdes, sendo que, as principais sao:
inflamacdo, edema, hemorragia, enfisema subcuténeo, deiscéncia de pontos, necrose,

hematoma ou seroma (Fossum, 2013; Horta et al., 2015).
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Se 0 animal evoluir de acordo com o esperado, 0s pontos dever&o ser removidos dez dias
apos a cirurgia. Consoante a dimensdo da sutura e a evolu¢do podem removidos todos de

uma vez ou podem ser removidos a dois tempos (Fossum, 2013).

1.8.2. Terapia medica

A terapia médica pode ser usada no pdés-cirurgico, de forma adjuvante ou pode ser
utilizada isoladamente em casos de tumores com metastases distantes, inoperaveis ou em

carcinomas inflamatorios (Novosad, 2003; Sleeckx et al., 2011; Cassali et al., 2020).

Podemos definir quatro modalidades de terapéuticas médicas, sendo elas: quimioterapia,
utilizacdo de farmacos ndo quimioterapicos, hormonoterapia e radioterapia (Sleeckx et
al., 2011; Vail et al., 2019; Cassali et al., 2020). Estas modalidades podem ser combinadas
entre si por forma a obter um maior sucesso e aumentar a esperanca média de vida do
animal (Sleeckx et al., 2011; Vail et al., 2019).

1.8.2.1. Quimioterapia
A quimioterapia consiste na utilizacdo de drogas com efeito citotdxico que atuam nas
células tumorais em divisdo, interferindo com o ciclo de replicacdo celular. Estes
farmacos atuam de trés formas principais: interferindo com a replicacdo do ADN,

inibindo as mitoses e/ou induzindo a apoptose (Vail et al., 2019).

Esta terapéutica pode ser selecionada como: primaria, adjuvante, neoadjuvante, de
consolidacdo, de manutencdo, de resgate, paliativa ou de radiosensibilizacdo
(Karayannopoulou et al., 2016; Vail et al., 2019; Cassali et al., 2020). A sua utilizagdo
de forma primaria destina-se a casos de tumores inoperaveis ou tumores cientificamente
reconhecidos como responsivos a determinados agentes quimioterapicos, como 0s

tumores hematopoiéticos (Vail et al., 2019).

A quimioterapia adjuvante € realizada ap0s a terapia definitiva (cirurgia ou radioterapia)
e 0 seu objetivo € assegurar o sucesso da mesma. Ou seja, € aplicada com o intuito de
erradicar micrometastases que possam estar presentes, eliminar células tumorais

remanescentes, em casos em que a excisdo ndo foi com margens limpas, e minimizar a
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probabilidade de reaparecimento tumoral. A sua utilizagdo é sempre recomendada em
casos de tumores agressivos, com probabilidades de metastizacdo elevadas e em animais
com um estadiamento clinico de grau IV ou V (Karayannopoulou et al., 2016; Vail et al.,
2019; Cassali et al., 2020).

A quimioterapia neoadjuvante é realizada antes da terapéutica definitiva e o seu objetivo
é contribuir para a eficacia da mesma. Isto é, a sua aplicacao pretende diminuir o tamanho
do tumor para facilitar a excisdo cirurgica ou diminuir o grau de estadiamento clinico
(Karayannopoulou et al., 2016; Vail et al., 2019; Cassali et al., 2020).

A quimioterapia paliativa é utilizada em tumores com metastases disseminadas por todo
0 corpo e /ou inoperaveis, que diminuem a qualidade de vida do animal. O objetivo deste
tipo de quimioterapia é reduzir os sinais clinicos e a dor do animal melhorando a sua
qualidade de vida e prolongando ao maximo a sua sobrevivéncia (Karayannopoulou et
al., 2016; Vail et al., 2019; Cassali et al., 2020).

A quimioterapia pode ainda ser usada em combinagdo com a radioterapia para aumentar
a sensibilizacdo das células tumorais a radiacdo. Os mecanismos pelos quais isto ocorre
estdo relacionados com a citoreducdo e alteracdo vascular que aumentam a oxigenacgéo
das células, e com a destruicdo seletiva das células resistentes a radiacdo
(Karayannopoulou et al., 2016; Vail et al., 2019; Cassali et al., 2020).

Nos protocolos de quimioterapia 0 mais frequente sera a utilizacdo de uma combinacéo
de farmacos, pois esta demonstra uma maior eficacia do que a utilizagdo de um s6 agente.
A eficécia superior esté relacionada com o facto de as terapias combinadas permitirem
alcancar uma maior destruicdo de células malignas, dentro dos limites maximos de
toxicidade nos quais os farmacos podem ser aplicados, e diminuir o desenvolvimento de

resisténcias aos farmacos usados (Vail et al., 2019).

Nos protocolos combinados devem ser utilizados apenas farmacos cuja eficacia contra o
tumor em terapias simples seja comprovada, e, de preferéncia, farmacos que induzam a
remissdo. Para além disto, os agentes, sempre que possivel, ndo devem ter toxicidades

coincidentes e devem ser utilizadas as doses 6timas (Vail et al., 2019).

Outra abordagem possivel é a quimioterapia metrondmica. Este tipo de quimioterapia

consiste na administracdo de farmacos quimioterapicos em doses baixas e minimamente
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toxicas por um longo periodo, sem interrupcfes (Mutsaers et al., 2009; Gaspar et al.
2018). Por serem administrados de forma continua, permitem que as células tumorais
figuem expostas por mais tempo aos farmacos potenciando uma maior destruicdo celular
(Mutsaers et al., 2009).

Este tipo de quimioterapia pode ser utilizada como cuidado paliativo em animais cujo
tumor esta em estado avancado, com metastases disseminadas pelo corpo (Gaspar et al.,
2018). Por ser uma terapéutica facil de administrar, econémica e com poucos efeitos
secundarios, é cada vez mais utilizada pela classe veterinéria (Mutsaers et al., 2009; De
campos et al., 2018).

Nesta terapéutica podemos distinguir quatro mecanismos de acédo: (Mutsaers et al., 2009;
Gaspar et al., 2018)

e efeito antiangiogénico, inibindo a formacdo de novos vasos sanguineos,
necessarios para o crescimento da massa;

e reforca a acdo do sistema imunitario contra as células neoplasicas;

e elimina as células responsaveis pelo inicio da formacdo de tecido neopléasico;

e impulsiona o tumor a entrar numa fase de dorméncia, onde ndo ha crescimento
e a formacdo de novas células neoplasicas é igual a apoptose das células ja

presentes.

Por norma, este tipo de terapéutica é associada a outros farmacos, como por exemplo, 0s
anti-inflamatérios ndo esterdides (AINES) ou a agentes antiangiogénicos e
imunomoduladores como a ciclofosfamida. Também pode fazer-se a associacao ente este
tipo de quimioterapia e ciclos pontuais de quimioterapia regular (Mutsaers et al., 2009;
De campos et al., 2018; Gaspar et al., 2018)

1.8.2.2. Agentes quimioterapicos
Os agentes quimioterapicos descritos como mais eficazes contra tumores mamarios
malignos sdo: ciclofosfamida, carboplatina, 5-fluorouracilo e a doxorrubicina (Sorenmo
et al., 2003; Polton, 2009; Karayannopoulou et al., 2016; Cassali et al., 2020).
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A ciclofosfamida pertence ao grupo dos agentes alquilantes e o seu mecanismo de agéo é
a interferéncia com a replicacdo do ADN (&cido desoxirribonucleico) (Karayannopoulou
et al., 2016). Pode ser administrada por via oral ou endovenosa (IV) (Ramirez et al.,
2019). E frequentemente utilizada como primeira linha em protocolos combinados para
tratamento de carcinomas mamarios juntamente com o 5- fluorouracil, havendo estudos
comprovativos dos seus resultados benéficos na sobrevida dos animais
(Karayannopoulou et al., 2001; Sorenmo et al., 2003). O principal efeito secundario deste
farmaco é a neutropenia, sendo que os efeitos a nivel gastrointestinal sdo pouco frequentes
(Todorova et al., 2005; Karayannopoulou et al., 2016; Vail et al., 2019).

A doxorrubicina pertence ao grupo dos antibidticos anti-tumorais e atua interferindo com
a replicacdo do ADN e do ARN (&cido ribonucleico) inibindo as mitoses, a sua
administracdo é IV e deve ser lenta, pois, caso contrario, podera desencadear um choque
anafilatico (Todorova et al., 2005; Vail et al., 2019). Pode ser administrada como agente
unico ou em protocolos combinados para varios tumores, inclusive para o carcinoma
mamario e seus efeitos secundarios mais conhecidos sdo a nivel gastrointestinal,

mielossupressao e cardiotoxocidade em cées (Todorova et al., 2005; Vail et al., 2019).

O 5- fluorouracil pertence ao grupo dos antimetabolitos e 0 seu mecanismo de acdo passa
por inibir o crescimento e a divisdo celular. E administrado 1V e é utilizado em tumores
epiteliais (tumores de mama, hepaticos, pancreaticos e renais). Os seus efeitos
secundarios dependem da dose utilizada e variam desde mielossupressdo a alteracdes

gastrointestinais ou neurotoxicidade (Vail et al., 2019).

A carboplatina pertence ao grupo dos agentes de platina e 0 seu mecanismo de agédo
consiste na interferéncia com a replicacdo do ADN. E administrada IV e tem efeitos
secundarios sobretudo a nivel gastrointestinal, como vomito e nausea, e a nivel renal pois

é excretada pela urina (Vail et al, 2019).

Os protocolos terapéuticos utilizados em veterinaria e em medicina humana séo bastante
semelhantes, sendo que, entre os farmacos usados em ambos os protocolos destacam-se
o 5-fluoracil, a doxorrubicina e a ciclofosfamida. Em estudos atuais em humanos, terapias
como inibidores de tirosina quinase, derivados do carbamato de fluoropirimidina,
anticorpos monoclonais, imunoterapia, assim como inibidores de cicloxigenase e as suas

mais distintas associa¢fes com drogas citostaticas ja estdo a ser utilizadas, porém poucos
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protocolos estdo disponiveis na rotina médico veterinaria, embora o0s cées sejam 6timos
modelos para experimentar novas combinagdes e modalidades de tratamento devido a sua
semelhanca com os seres humanos (Oliveira et al., 2009; Pierini et al., 2012; Jiang et al.,
2020; Saura et al., 2020).

1.8.2.3. Agentes ndo quimioterapicos
Dentro dos agentes ndo quimioterapicos com eficacia anti-tumoral devemos salientar os
anti-inflamatorios nao esterdides (AINES), como o piroxicam, que € um inibidor da COX-
2 e 0 masitinib, inibidor da tirosina quinase (Sleeckx et al., 2011; Karayannopoulou et al.,
2016; Cassali et al., 2020).

Os tumores de mama, como abordado anteriormente, expressam valores elevados de
COX-2, principalmente se forem malignos (Queiroga et al., 2007). Assim, o uso de
AINEs torna-se claramente uma opc¢ao interesse numa abordagem terapéutica multimodal

(Karayannopoulou et al., 2016; Cassali et al., 2020).

O piroxicam, é um dos farmacos mais frequentemente utilizados, sendo um inibidor néo
especifico da COX. Atua reduzindo a inflamacéo e, consequentemente, a producdo de
COX. Em doses elevadas reduz o crescimento das células tumorais e aumenta a apoptose

(Karayannopoulou et al., 2016).

O deracoxib € um analogo seletivo da COX-2, que, a doses elevadas, apresenta também

um efeito citotoxico e de reducdo das células tumorais (Karayannopoulou et al., 2016).

O problema quando se pensa na utilizacdo de AINEs per si reside nas doses pois para
obterem efeitos antiproliferativos e antineoplasticos, estes farmacos tém que ser
administrados a doses superiores ao recomendado, o que acarreta efeitos secundarios
(Ustun et al., 2012; Karayannopoulou et al., 2016). Os principais efeitos secundarios que
podem advir da utilizacdo de doses elevadas destes farmacos sdo a nivel gastrointestinal,
podendo ir desde vomitos e diarreias até ulceracdo da mucosa gastrica, e a nivel renal pela
inibicdo da sintese de prostaglandinas, podendo conduzir a uma diminuigdo do fluxo
sanguineo que chega ao rim que, pode culminar numa azotémia (Weber et al., 2004
Monteiro-Steagall et al., 2013; Lomas et al., 2015; Eishtad et al., 2016).
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Devido a estes efeitos secundarios a op¢do que demonstrou ser mais vantajosa foi a
combinagdo com agentes quimioterdpicos como a doxorrubicina ou a carboplatina

(Karayannopoulou et al., 2016; Cassali et al., 2020).

Sempre que sdo incluidos AINEs no protocolo terapéutico, devem ser medidos primeiro
0s niveis de COX-2 expressos pelo tumor através de imunohistoquimica, por forma a
perceber se este tratamento faz ou ndo sentido. Para além disto ao longo do tratamento
estes niveis devem ser monitorizados, para verificar se este esta a surtir o efeito desejado
ou néo (Kaszak et al., 2018; Cassali et al., 2020).

Outros agentes possiveis de serem utilizados sdo o masitinib e o toceranib, ambos
inibidores da tirosina quinase, sendo que, atualmente o Unico disponivel para uso em
medicina veterinaria é o toceranib (Palladia de nome comercial) (London et al., 2011;
Karayannopoulou et al., 2016).

A tirosina quinase é uma enzima associada ao aumento da angiogénese, do crescimento
tumoral e da metastizacdo (Karayannopoulou et al., 2016). A utilizacdo de toceranib ird

ter efeitos antiangiogénicos e anti-tumorais (London et al., 2011).

O uso deste farmaco tem varias vantagens, nomeadamente a administragdo por via oral,
0 que permite uma maior flexibilidade na dosagem e a administracdo pelos tutores em
casa. Como efeitos adversos podem surgir reacdes a nivel gastrointestinal, dermatologico
ou renal (London et al., 2011).

Um estudo pontual descreve a existéncia de uma relacdo benéfica e segura na combinacao

de toceranib com o piroxicam, nas suas recomendadas (Chon et al., 2012).

Um farmaco atualmente estudado como terapéutica adjuvante é a desmopressina, porém,
0 seu uso s6 se tem revelado benéfico em cadelas com carcinomas de grau Il ou IV

(Hermo et al., 2008; Hermo et al., 2011; Karayannopoulou et al., 2016).

A desmopressina consiste num derivado sintético da hormona antidiurética (ADH), com
propriedades hemostéaticas e anti-metastaticas. Assim, a sua administragdo pré cirurgica
(cerca de 30 minutos antes) e pos cirdrgica (24 horas apds) ird melhorar a hemostase e
consequentemente diminuir a disseminacdo de células tumorais e prevenir a formacéo de
metastases (Hermo et al., 2008; Hermo et al., 2011; Sleeckx et al., 2011;
Karayannopoulou et al., 2016).
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1.8.2.4. Terapia hormonal
O recurso a uma terapéutica hormonal em animais néo esterilizados esta relacionado com
o facto destes tumores serem marcadamente hormonodependentes e continuarem o seu

crescimento devido a influéncia hormonal (Mol et al., 2005; Sorenmo et al., 2011).

Esta terapia poderd ser cirdrgica, através da realizacdo de OVH, ou médica, pela
administracdo de farmacos com efeitos hormonal. O objetivo é interromper a a¢do das
hormonas e consequentemente atrasar/reduzir o desenvolvimento tumoral (Novosad,
2003; Sorenmo et al., 2003; Vail et al., 2019).

A aglepristona, ¢ um antagonista competitivo da progesterona que tem sido utilizado
como terapéutica neoadjuvante para reducdo tumoral (Karayannopoulou et al., 2016; Vail
etal., 2019). Este farmaco ira atuar ligando-se aos recetores de progesterona e impedindo
que esta hormona se ligue e exerca o seu efeito. Assim, comprova-se que este farmaco
tem um efeito antiproliferativo sobre os carcinomas mamarios, diminuindo o indice de

proliferacdo celular (Guil-Luna et al., 2011).

Para além de ser utilizada como terapéutica neoadjuvante, a aglepristona é usada em
veterinaria como tratamento para situacdes fisiologicas e patolégicas que sejam
dependentes da acéo da progesterona, tais como: terminar uma gestacédo, inducao de parto

ou tratamento conservativo de pidmetra abertas (Gogny et al., 2016).

O tamoxifeno, antagonista dos recetores de estrogénio, tem demonstrado efeitos
secundarios significativos, principalmente efeitos prd-estrogénicos como inchaco vulvar,
corrimento vulvar ou piémetra, pelo que, a sua utilizacdo em cées tem sido evitada (Vail
etal., 2019; Gray et al., 2020).

A terapia cirargica consiste na realizacdo de OVH no momento da mastectomia, sendo
que, as opinides relativamente a este topico divergem. Alguns autores defendem que a
realizacdo de OVH no momento da cirurgia ndo traz beneficios ao animal nem diminui o
risco de reaparecimento tumoral (Alenza et al., 2000; Chang et al., 2005; Vail et al.,
2019). Porém, outros, defendem que a realizacdo de OVH no momento da mastectomia
ou até dois anos antes diminui a probabilidade de reincidéncia e aparecimento de tumores
(Sorenmo et al., 2003). Os animais que parecem beneficiar mais deste procedimento sdo

aqueles com tumores positivos para recetores de estrogénio, com concentragcdes de
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estrogénio elevadas no pré-cirargico ou estadiamento clinico de grau Il ou superior
(Sorenmo et al., 2000; Kristiansen et al., 2016).

1.8.2.5. Radioterapia

A radioterapia é recorrentemente utilizada em medicina humana, porém o seu uso em

animais ainda necessita de mais estudos (Novosad et al., 2003).

E normalmente utilizada para cuidados paliativos ou como neoadjuvante, com o objetivo
de reduzir o tamanho de uma massa para se poder partir para cirurgia (Novosad et al.,
2003; Lana et al., 2009). Para além disto, pode ainda ser utilizada para minimizar as
recidivas de um tumor removido sem margens limpas e minimizar também o

aparecimento de metastases (Novosad et al., 2003).
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2. Estudo epidemiolégico sobre tumores mamarios

em cadelas

2.1. Introducéo

Os tumores mamarios sdo as neoplasias mais comuns em cadelas ndo esterilizadas,
constituindo 25 a 50% de todas as neoplasias que surgem nestes animais (Queiroga et al.,
2002; Milanta, 2005; Roberta et al., 2017).

Vaérios estudos defendem a existéncia de fatores que predispde para o aparecimento destas
neoplasias, entre eles: fatores hormonais, genéticos e nutricionais (Sleeckx et al., 2011;
Sorenmo et al., 2011; Vail et al., 2019).

No presente trabalho sera apresentado um estudo epidemiologico relativo a tumores
mamarios em cadelas, onde é feita a caraterizacdo relativamente a raca, idade, estado
sexual, nimero de gestagdes, utilizacdo de medicacdo contracetiva e gestacdes
psicoldgicas. Para além disto, é descrito o processo de estadiamento tumoral utilizado

bem como as opc¢es terapéuticas adotadas.

2.2. Objetivo

Com o desenvolvimento deste estudo, o principal objetivo foi avaliar a presenca de fatores
de risco que contribuam para o aparecimento de neoplasias mamarias, bem como perceber

quais as neoplasias mais frequentemente diagnosticadas.

Para isso, foi recolhida informacédo da anamnese de todas as cadelas diagnosticadas com
tumores mamarios e os tumores removidos cirurgicamente foram analisados por

histopatologia.
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2.3. Materiais e métodos

O presente estudo foi realizado durante o periodo de 13 de setembro de 2020 a 13 de
marco de 2021, no Hospital Veterinario e Universitario de Coimbra. Foram incluidas

nesta pesquisa as cadelas diagnosticadas com tumores mamarios neste periodo.

Este trabalho € dividido em trés momentos: o preenchimento do inquérito e a
caraterizacdo inicial dos tumores, o estadiamento clinico e a andlise histologica das

neoplasias removidas cirurgicamente.

2.3.1. Inquérito e caraterizacao inicial dos tumores
Na primeira consulta foi realizado pelo médico veterinario um inquérito (Anexo 1), onde

constavam as seguintes questdes:

Nome da paciente;

Idade da paciente;

Raca da paciente;

A paciente é esterilizada? Se sim, com que idade?

Em algum momento administrou medicacdo contracetiva? Se sim, quanto tempo?

A paciente ja teve alguma gestacdo? Se sim, quantas vezes?

N o a A w e

A paciente ja desenvolveu gestacdes psicologicas?

Ap0s a resposta a este inquérito, procedeu-se ao exame fisico da paciente com o objetivo
de avaliar as neoformac6es através dos seguintes procedimentos: localizacdo na cadeia
mamaria envolvida, avaliacdo do tamanho das neoformacbGes e da presenca de
carateristicas relativas & malignidade, como ulceracéo, inflamagdo ou aderéncias e, por

ultimo, avaliacdo do envolvimento dos linfonodos através de palpacao.

2.3.2. Estadiamento tumoral
Apos o diagnostico clinico, foram propostos a cada tutor dois metodos de estadiamento
tumoral, ambos disponiveis no hospital, sendo eles o raio-x toracico combinado com

ecografia abdominal ou a TC toracica e abdominal, assim como andlises bioguimicas
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séricas sanguineas, incluindo fosfatase alcalina (FA), ureia, creatinina, alanina

aminotransferase (ALT), glucose, albumina e calcio.

Os linfonodos sentinela foram avaliados por palpagédo e, posteriormente, aqueles que
foram cirurgicamente removidos foram submetidos a analise histopatolégica. N&o foi

realizada marcagéo dos linfonodos sentinela.

2.3.3. Técnica Cirurgica

A técnica cirurgica utilizada foi escolhida de acordo com as carateristicas das
neoformacdes presentes e com a preferéncia do cirurgido. Foram utilizadas no total quatro
técnicas diferentes: nodulectomia, mastectomia regional, mastectomia simples e

mastectomia total.

2.3.4. Analise histopatologica

Todos os tumores removidos cirurgicamente e autorizados pelos tutores, foram analisados
histologicamente para obter a classificacdo tumoral. Assim, 0s tumores removidos em
cirurgia eram conservados em formol a 10% e enviados para o laboratério de
histopatologia de referéncia, onde eram analisados, e um resultado era emitido pelos
mesmos.

Os laboratorios escolhidos foram: UTAD (oito analises), DNATECH (uma analise) e
INNO (uma analise). A classificacdo feita nestes laboratorios estd de acordo com a

classificacdo publicada por Goldschmidt em 2011.

2.3.5. Analise estatistica

Foi realizada a estatistica descritiva da amostra com recurso ao programa Microsoft Excel
(Microsoft Office 2021, Microsoft Corporation, Washington, EUA).
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2.4. Resultados?!

2.4.1. Caraterizacao da populacao

Neste estudo participaram 18 cadelas diagnosticadas com tumores mamarios no Hospital
Veterinario e Universitario de Coimbra, no periodo compreendido entre 13 de setembro
de 2020 e 13 de margo de 2021. Estas cadelas foram submetidas a estadiamento tumoral

e para cada uma foi delineado um plano terapéutico especifico.

2.4.1.2. ldade

Tal como demonstrado no grafico 3, o intervalo de idades verificado foi entre os cinco e
o0s doze anos, sendo que, a idade mais frequente foram os dez anos. Cerca de metade da
populacdo estudada tinha entre sete e nove anos, sendo que, a média de idade sdo oito

anos e meio.

Grafico 3 - Caraterizacdo da populacdo em estudo relativamente a idade (em anos) que

apresentam no momento de diagnostico (n = 18).

Idade

25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

1 Os resultados aqui apresentados foram obtidos em co-autoria com a Mestre Karla Cardoso.
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2.4.1.3. Porteeraca
Relativamente a raca (grafico 4), verificamos que a maioria dos animais integrantes do
estudo sd@o de raca pura (14) e uma pequena minoria ndao tem raca definida. Dentro das
ragas puras, a mais frequente foi o Pastor Alemao, seguida do Yorkshire Terrier e do
Labrador.

Gréfico 4 - Distribuicdo da populagdo de acordo com a raga.

Raca
Canne Corso | 1
Cocker Spaniel | 1
Podengo portugués | 1
Serra da estrela | 1
Yorkshire Terrier | 2
Epagneul Breton | 1
Pastor Alem3o | 3
Labrador | 2
Chihuahua | 1
Beagle | 1
Indefinida | 4
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4

Numa anélise relativa ao porte (grafico 5) verifica-se que a maioria dos animais (10) sdo
de porte médio (10 — 20 Kg), seguidos dos animais de porte grande (> 20 Kg) e por ultimo,
o0s de pequeno porte ( < 10Kg).
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Gréfico 5 -Distribuicdo da populacéo relativamente ao porte.

Porte

Grande

Médio

Pequeno

2.4.1.4. Estado reprodutivo
Em andlise ao estado reprodutivo das cadelas (grafico 6) verificamos que 94% dos

animais nao eram esterilizados no momento de diagnostico das neoplasias e apenas 6%
tinham sido esterilizadas.
Grafico 6 - Avaliacdo relativa ao estado reprodutivo do animal (n = 18).

Estado reprodutivo

[ Esterilizadas

94%
@ Inteiras
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2.4.1.5. Utilizacdo de medicacao contracetiva

Quando questionados sobre o uso de medicacdo contracetiva (grafico 7) verificamos que,
a grande maioria dos tutores (89%) nunca utilizou este tipo de medicac¢do nos animais.

Apenas 11% referiu ja ter recorrido ao uso de pilulas anticoncecionais.

Grafico 7 — Avaliagado relativa a utilizagao de medicacdo contracetiva.

Utilizacao de medicacao contracetiva

89%

2.4.1.6. NuUmero de gestacdes
No que toca ao numero de gestacgdes, grafico 8, a grande maioria das cadelas (78%) eram
nuliparas no momento de diagndstico. Das cadelas que desenvolveram gestacdes 17%

eram multiparas e apenas 6% uniparas.
Grafico 8 - Numero de gestacGes (n= 18).
NUmero de gestacdes
B Nulipara

M Unipara

Mulipara
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2.4.1.7. Pseudogestacoes
Quando elucidados sobre o que eram pseudogestacdes e 0s seus sinais, 44% dos tutores
reconheceram que 0s seus animais ja as haviam desenvolvido no passado, identificando
sintomas como a lactacdo na auséncia de gestagdo. Por outro lado, 56% ndo reconheceu

estes sinais e respondeu negativamente, como demonstrado no grafico 9.

Gréfico 9 - Desenvolvimento de Pseudogestagdes (n=18).

Pseudogestacoes

44% mSim

56%

2.4.2. Estadiamento clinico

2.4.2.1. ldentificacdo da neoplasia pelo tutor
Quando questionados sobre 0 momento em que detetaram as neoformacdes
(grafico 10), a maioria dos tutores (78%), afirmou que teriam menos de meio ano,
enquanto, 11% afirmou que estas ja estariam presentes ha mais de meio ano. Por outro
lado, 11% dos tutores afirmaram nunca ter detetado alteracbGes, sendo que, as
neoformacdes foram identificadas no momento da consulta durante o exame fisico

realizado pelo médico veterinério.
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Gréfico 10 - Tempo de desenvolvimento da massa (n=18).

Tempo de desenvolvimento da massa

11%  11%
[l Descoberta na consulta

[l < 6 meses

> 6 meses

2.4.2.2. Método imagiologico de estadiamento

Ap0s o diagndstico foi proposto a cada tutor a realizagdo de estadiamento tumoral por um
de dois métodos, ou o raio-x toracico associado a ecografia abdominal ou a TC de tdrax

e de abddmen.

Através do grafico 8, verificamos que 78% dos tutores autorizaram o estadiamento e

apenas 22% optaram por ndo avancar para esta fase.

Dos métodos de estadiamento propostos a maioria dos tutores (56%), optou pelo
estadiamento tradicional, através de raio-x e ecografia abdominal. Apenas 22% optou

pelo estadiamento através de TC, tal como demonstrado no grafico 11.

Gréfico 11 — Método imagioldgico de estadiamento (n=18).

Método imagioldgico de estadiamento

[l Raio-X e ecografia abdominal
[ TC toracico+abdominal

Sem estadiamento
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2.4.2.3. Numero de neoformacoes
Numa analise relativa ao numero de neoformacdes que cada paciente apresenta (grafico
12), verificamos que o intervalo varia entre uma e oito neoplasias, tendo sido identificadas
um total de 50 neoformacges. Destas neoformacgdes 36 seguiram para histopatologia,

referentes a dez cadelas.

Apenas trés animais apresentaram uma neoplasia no momento de diagnostico, enquanto,
quinze tinham mais do que uma. Dentro dos animais com multiplas neoplasias verificou-

se que o mais frequente foi terem duas ou trés.

Grafico 12 - Numero de neoformac6es identificadas no exame fisico de cada
paciente.

Numero de neoformacdes presentes (Y)

2.4.2.4. Glandulas mamarias mais afetadas
Num total de 50 neoformacdes identificadas verificou-se que 78% das neoplasias se
localizavam nas glandulas mamarias abdominais ou inguinais e apenas 22% nas toracicas,
tal como demonstrado no grafico 13. Entre as glandulas abdominais e as inguinais a

distribuicdo é semelhante, porém, as inguinais sdo as mais afetadas com 40% das massas.
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Gréfico 13- Localizagdo das neoformagGes na cadeia mamaria (n=50).

Glandulas mamarias afetadas

22%

W Toracicas
40%

Abdominais
Inguinais

38%

2.4.2.5. Tamanho das neoplasias
A avaliacdo do tamanho das neoplasias, representada no grafico 14, com vista a
classificacdo de grau de estadiamento clinico foi feita de acordo com a dimenséo da maior
massa. Assim, verificou-se que em 56% dos animais o0 maior nédulo presente tinha até 3
centimetros. Em 30% das cadelas verifica-se que a maior massa tem mais de 5 centimetros

e sO 17% tém entre 3 a 5 centimetros.

Graéfico 14 - Classificacdo do tamanho das neoplasias (n= 18).

Tamanho das massas

WAté 3cm
30%
Entre3a5cm

Mais de 5 cm

17% |

2.4.2.6. Envolvimento e tumefacéo dos linfonodos
Aguando do estadiamento tumoral foi investigada a presenca de metastases nos
linfonodos axilar e inguinal superficial. Esta avaliacdo foi feita inicialmente por palpacéo
(n= 36) e posteriormente foi feita analise histopatoldgica dos linfonodos removidos

cirurgicamente (n=6) , estando os resultados representados no grafico 15. Verificou-se
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que apenas 8% dos linfonodos avaliados apresentaram sinais de envolvimento e 92% néo

apresentou alteragoes.

Gréfico 15 - Quantificagdo da presenca de envolvimento dos linfonodos
(n=36).

Presenca de metastizacao nos linfonodos

8%

ESim

92%

2.4.2.7. Metastizacdo a distancia
Num total de catorze cadelas que avancaram para estadiamento tumoral, ndo foram

detetadas metéastases macroscépicas noutros 6rgaos.

2.4.2.8. Grau de estadiamento clinico
Com base nos dados recolhidos, e anteriormente descritos, relativos ao tamanho da massa,
envolvimento dos linfonodos e metastizacdo distancia, foi atribuido um grau de

estadiamento clinico.

Verifica-se no grafico 16 que, a maioria dos animais (56%), foram diagnosticados numa
fase inicial da doenca, estando por isso em grau I. Nenhum animal foi detetado ja em grau

V e em grau IV apenas 17%.
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Grafico 16 - Grau de estadiamento clinico atribuido a cada cadela (n=14).

Grau de estadiamento clinico
(]|
(]]]

mv

2.4.3. Tratamento

2.4.3.1. Tipo de tratamento
Para cada paciente foi proposto um plano terapéutico individual conforme o caso, sendo
que, a terapéutica proposta na grande maioria dos casos foi a cirurgia. Como visivel no
gréfico 17, 83% foram submetidos a cirurgia e apenas 17% fizeram apenas tratamento

médico com anti-inflamatdrios e controlo de dor.

Gréfico 17 - Tipo de tratamento efetuado (n=18).

Tipo de tratamento efetuado

W Médico

@ Cirurgico

83%
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2.4.3.2. Tipo de mastectomia
Dos quinze animais submetidos a cirurgia, 80% realizaram mastectomia regional e apenas

6,7% realizaram nodulectomia, mastectomia total ou mastectomia simples, tal como

apresentado no gréfico 18.

Grafico 18- Tipo de mastectomia realizada (n=15).

Tipo de mastectomia

6,7%6,7%

@ Nodulectomia
@ Mastectomia regional
Mastectomia total

Mastectomia simples

2.4.3.3. Realizacdo de OVH no momento da cirurgia
Num total de quinze cadelas inteiras submetidas a cirurgia, 100% foram submetidas a

ovariohisterectomia no momento da ressecao tumoral.
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2.4.4. Classificacao histologica

Num total de 36 massas analisadas em histopatologia verificou-se que cerca de 47,2%
(n=17) dos tumores eram benignos e 52,8% (n=19) eram malignos (gréafico 19).

Grafico 19 - Classificacdo histoldgica (n =36).

Classificacao histoldgica

E Malignos

g @ Benignos

Dentro dos tumores malignos detetados ( um total de 19), a maioria eram de grau | e ndo

existiam tumores de grau Ill, tal como demonstrado no grafico 20.

Grafico 20- Avaliacdo quanto ao grau de malignidade (n=19).
Grau de malignidade
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Os resultados da andlise histopatoldgica estdo apresentados na tabela 9. Verifica-se que,
0s tumores mais frequentes foram os epiteliais, sendo que, 0os tumores malignos mais
comuns foram os carcinomas, nomeadamente o carcinoma complexo e os tumores

benignos mais comuns foram os adenomas, nomeadamente o adenoma tubular.

Tabela 9 - Classificacdo histoldgica.

Tipo tumoral Frequéncia Frequéncia %
absoluta relativa
Carcinoma 4 4/36 11%

complexo de grau
I
Carcinoma 1 1/36 2,8%
complexo de grau
1
Carcinoma misto 1 1/36 2,8%
de grau Il
Carcinoma 2 2/36 5,6%
papilar ductal
grau |
Carcinoma 1 1/36 2,8%

papilar ductal

Tumores malignos

grau Il
Carcinoma e 1 1/36 2,8%
mioepitelioma
maligno de grau
1
Carcinoma e 1 1/36 2,8%
mioepitelioma
maligno de grau
1
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Tumores benignos

Carcinoma em
adenoma
complexo grau |
Carcinoma em
adenoma
complexo grau Il
Carcinoma em
tumor misto
benigno
Carcinoma
intraductal de
grau |
Mastocitoma de
grau Il
Adenoma tubular
Adenoma ductal
Adenoma
complexo
Adenoma papilar
intraductal
Hiperplasia
ductal
Hiperplasia
lobular secretora
Hiperplasia

lobular benigna

1/36

1/36

4/36

1/36

1/36

4/36

2/36

1/36

1/36

4/36

2/36

3/36

2,8%

2,8%

11%

2,8%

2,8%

11%

5,6%

2,8%

2,8%

11%

5,6%

8,3%
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2.5. Discussao

Os resultados obtidos neste estudo corroboram a maioria das informacg6es bibliograficas
publicadas anteriormente sobre o tema, salvo algumas excecdes, relacionadas com as

carateristicas da populagéo afetada.

A populacéo estudada encontrava-se entre 0s cinco e 0s doze anos de idade, sendo que a
idade média era oito anos e meio. Este valor encontra-se dentro do intervalo de idades
referido na literatura como o mais frequente para o aparecimento deste tipo de neoplasias,
que € entre 0s oito e 0s onze anos (Sleeckx et al., 2011; Sorenmo et al., 2011; Gray et al.,
2020).

Quanto a raga, comprova-se uma tendéncia para que as ragas puras sejam mais afetadas,
nomeadamente o Pastor Alemé&o, o Yorkshire Terrier, Labrador, Beagle e Cocker Spaniel
(Sleeckx., 2011; Sorenmo et al. 2011; Vail et al., 2019). Ja relativamente ao porte do
animal os resultados obtidos contrariam a bibliografia, sendo que, a maioria dos animais
sdo de porte médio e ndo de porte pequeno como esté descrito (Sleeckx., 2011; Sorenmo
et al. 2011). Esta diferenca pode ser justificada pelo baixo nimero de casos analisados ou

também pelas racas mais comuns na regido.

No que toca ao estado reprodutivo, 94% das cadelas eram inteiras no momento do
diagndstico, o que vai de encontro a premissa de que a esterilizacdo desempenha um papel
preventivo fundamental ao impedir a acdo das hormonas sexuais sobre as glandulas
mamarias ao longo dos anos, estando de acordo com os dados anteriormente publicados
por Beauvais et al., 2012, Kristiansen et al., 2016 e Vail et al., 2019.

Os fatores predisponentes abordados neste trabalho foram maioritariamente de base
hormonal, pois, apesar de ndo ter sido feita imunomarcacéo, pode-se especular com base
em estudos anteriores que estas neoplasias s&o hormonodependentes (Sorenmo et al.,
2011; Mol et al., 2015; Spoerrri et al., 2015).

O numero elevado de casos de tumores mamarios que acontecem atualmente em cadelas
pode estar em grande parte relacionado com os menores indices de esterilizacdo que
existiam no passado. Com o aumento do conhecimento por parte dos tutores
relativamente aos beneficios da esterilizacdo, espera-se uma diminui¢do deste nimero

num futuro préximo.
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A maioria das cadelas em estudo ndo desenvolveu nenhuma gestacdo ao longo da sua
vida, pelo que ndo foi possivel comprovar que um nimero elevado de gestagdes aumenta
0 risco de aparecimento de massas mamarias, como descrito na literatura anteriormente
(Alenza et al., 2000; Concannon, 2011).

Por outro lado, 44% dos tutores confirmaram que as suas cadelas ja haviam desenvolvido
sintomas de pseudogestacGes uma ou mais vezes. Estes dados estdo de acordo com a
relacdo descrita na bibliografia entre o aparecimento de pseudogestacdes e o0 aumento da
predisposicédo para o aparecimento de massas, devido ao aumento da agdo hormonal que
se verifica nestes casos (Concannon, 2011; Root et al., 2018).

Por ultimo, foi avaliado como fator de risco o uso de medicacdo contracetiva.
Contrariamente ao expectavel pela descricdo bibliogréafica em estudos anteriores (Mol et
al., 2015; Spoerri et al., 2015), 89% dos tutores afirmaram nunca ter administrado
farmacos contracetivos as pacientes estudadas. Isto pode ser justificado pelo facto de que
a maioria das cadelas que integraram o estudo terem um estilo de vida indoor, ndo tendo
contacto ndo vigiado com outros animais, 0 que diminuiu a necessidade de utilizagéo

destes farmacos.

As glandulas mamaérias mais afetadas foram as abdominais e a inguinal, com cerca de
78% das neoplasias identificadas, estando por isso de acordo com a bibliografia
publicada. Esta predominancia podera estar relacionada com o maior desenvolvimento de
tecido mamario que estd associado a um maior indice mitético e, consequentemente, a
uma maior probabilidade de ocorréncia de transformacdes neopléasicas (Sleeckx et al.,
2011; Sorenmo et al., 2011; De Aradjo et al., 2015; Cassali et al., 2020).

Quando questionados sobre o tempo de desenvolvimento da neoplasia, a maioria dos
tutores afirmou té-la detetado had menos de seis meses. Estes valores parecem indicar uma
maior sensibilizacdo e preocupacdo dos tutores para estes problemas, permitindo a sua

detecdo numa fase inicial e melhorando as perspetivas de tratamento e progndstico.

Relativamente ao nimero de neoplasias, verificou-se que 83% das cadelas apresentavam
multiplos nédulos numa ou nas duas cadeias mamarias. Isto pode ser justificado pela

existéncia de comunicagdo entre os capilares linfaticos de glandulas mamaérias adjacentes
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ou até entre os capilares linfaticos das duas cadeias (Pereira et al., 2003; Stan et al., 2009;
Patsikas et al., 2016).

Relativamente as dimensdes dos nddulos, verificou-se que a maioria tinha menos de trés
centimetros, o que, podera ser justificado pelo tempo de desenvolvimento, uma vez que,
a maioria das massas tinham sido detetadas hd menos de meio ano. Tendencialmente,
massas de grandes dimens@es e com crescimento rapido, ttm uma maior probabilidade
de serem malignas do que massas de pequenas dimensbes e com crescimento lento
(Ferreira et al., 2009; Whitrow et al., 2019; Gedon et al., 2020).

Para o estadiamento tumoral foram propostos a cada tutor dois métodos diferentes, ambos
disponiveis no hospital: ecografia abdominal com raio-x de térax, em trés projecoes, ou
TC toracico e abdominal. A maioria dos tutores optou pela primeira op¢&o, apesar de ser
amenos completa, maioritariamente por questdes financeiras que, infelizmente, ainda séo
um fator importante durante o tratamento de um paciente. O estadiamento de linfonodo
ndo foi completo, tendo sido apenas feito por palpacdo na primeira consulta de avaliacdo

e, quando removidos cirurgicamente, por andlise histopatoldgica.

O grau de estadiamento tumoral varia entre | e V, tendo como critérios de classificacao o
tamanho do maior tumor presente e a presenca de metastizacdo nos linfonodos e a
distancia (WHO, 1980; Sorenmo et al., 2011; Vail et al., 2019; Cassali et al., 2020). Por
forma a ficar mais completa e permitir uma melhor avaliagdo progndstica, os critérios
para determinacdo do grau de estadiamento tumoral deveriam ter em conta quais 0s
linfonodos afetados (ipsilaterais ou contralaterais) bem como o tamanho das metastases
presentes (De Araldjo, 2015). Para além disto, deveriam ainda ser utilizados
biomarcadores tumorais, como 0s recetores de estrogénios e progesterona, o ki-67 ou a
COX-2 para ser possivel obter mais dados sobre o comportamento tumoral e op¢des de
tratamento (Vail et al., 2019; Cassali et al., 2020). O facto de néo ter sido usado a TC em
todos os pacientes foi uma limitacao pois so assim seria possivel detetar micrometastases,

com dimensdes na ordem de 1 mm, e fazer uma classificacdo correta.

A maioria dos animais foi classificado com grau I, o que, € justificado maioritariamente
pelo pouco tempo de desenvolvimento das massas que, ndo seria suficiente para haver
disseminacdo de células neoplésicas e formacdo de metastases. O facto de ndo terem

existido tumores de grau 1V podera ser justificado pelo facto de que os tutores das cadelas
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com tumores de maiores dimensdes e em fase mais avancada foram aqueles que optaram

por tratamentos paliativos.

O tratamento ideal descrito para este tipo de patologias é a cirurgia (Novosad, 2003;
Sleeckx et al.,, 2011; Cassali et al., 2020). Neste estudo, 83% das cadelas foram
submetidas a cirurgia para remogao dos tumores e apenas 17% fizeram apenas tratamento
médico. Destas 17%, duas pacientes eram portadoras de tumores inoperaveis, e a outra
fez apenas tratamento paliativo por decisdo dos tutores, tendo critérios e indicacéo

cirlrgica.

O tipo de cirurgia realizada foi escolhido de acordo com as carateristicas da massa a
remover: tamanho, localizacdo e presenca de carateristicas de malignidade (Horta et al.,
2014; Cassali et al., 2019; Vail et al., 2019). Por serem maioritariamente tumores de
pequena dimensdo e sem metastizacdo noutros 6rgdos, a cirurgia mais realizada foi a
mastectomia regional. Porém, a extensdo da cirurgia, para aléem de determinada pelas
carateristicas da massa, também foi influenciada pela preferéncia do cirurgido e pela sua
opinido quanto a capacidade preventiva da remocdo de mais tecido mamario no

reaparecimento de massas (Horta et al., 2014; Cassali et al., 2019; Vail et al., 2019).

A maioria destas cadelas eram inteiras no momento de diagndstico pelo que, a
esterilizacdo no momento da cirurgia é recomendada por varios autores para diminuir a
influéncia hormonal (Sorenmo et al., 2003; Kristiansen et al., 2016). Assim, todas as
cadelas foram esterilizadas no momento da cirurgia, porém, como nao foi feito um
acompanhamento prolongado no tempo, ndo foi possivel concluir se isto trouxe efeitos

benéficos, reduzindo o risco de reaparecimento de neoformacoes.

O método de eleicdo para a classificacdo de tumores mamarios é a histopatologia, pelo
que, todos os tumores removidos cirurgicamente foram enviados para laboratério de
referéncia onde foi realizado o processamento das amostras excisadas (Sorenmo et al.,
2003; Goldschmidt, 2011; Canadas et al., 2019).

Visto que a maioria dos animais apresentava multiplas neoformagdes, todas elas foram
para analise e em todos os animais foram detetados mais do que um tipo de tumor,
reafirmando a bibliografia ja descrita (Sleeckx et al., 2011; Fossum, 2013; Vail et al.,
2019).
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A probabilidade de o tumor ser benigno ou maligno é descrita como sendo
aproximadamente 50%- 50% (Sorenmo et al., 2003; Chang et al., 2005). Estes valores
foram confirmados pelo presente estudo, onde 52,8% dos tumores eram malignos e 47,2%

eram benignos.

Dentro dos tumores malignos, os mais comuns foram os carcinomas e dos benignos foram
os adenomas, estando assim de acordo com a bibliografia existente, que descreve 0s
tumores epiteliais como os mais frequentes (Sorenmo et al., 2003; Milanta 2005; Pefia et
al., 2013; Canadas et al., 2019; Gedon et al, 2020).

Ao longo da elaboracdo do presente estudo foram encontradas vérias limita¢oes, sendo
que, uma das principais foi o baixo nimero de pacientes. Perante a grande variedade de
racas e carateristicas individuais que encontramos nos animais de companhia, torna-se
necessario um numero elevado de casos para se poderem tirar conclusdes representativas

da populacéo.

Né&o foram realizadas provas de diagndstico conclusivas para detetar envolvimento dos
linfonodos, sendo que a avaliacdo realizada nao nos permite afirmar com certezas se estes
apresentavam ou ndo invasao por células neoplasicas. Para uma avaliacdo completa todos
os linfonodos sentinela deveriam ter sido marcados antes da cirurgia e posteriormente
removidos e analisados, mas infelizmente ndo existiram meios para essa anélise. No
presente estudo a avaliacéo foi feita sobretudo por palpacdo e, apenas em alguns casos foi
feita remocdo cirdrgica com posterior analise histopatolégica, o que nao define por

completo a invasdo de metastases em linfonodos.

Relativamente a pesquisa de metastases noutros 6rgdos, pode considerar-se completa
apenas nas pacientes que realizaram TC, pois esta permite identificar micrometastases.
Nas restantes pacientes ndo podemos ter certezas pois o estadiamento realizado apenas

permite detetar macrometastases.

A analise histologica das neoplasias removidas foi realizada em varios laboratorios, o que
cria alguma variabilidade nos resultados, sendo que, todas as amostras deveriam ter sido

analisadas no mesmo laboratdrio e preferencialmente pela mesma pessoa.

Devido a curta duracdo do estudo néo foi possivel fazer o seguimento das pacientes, para

perceber qual o tempo de vida livre de doenga e qual a percentagem de recidivas.
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Apesar das limitagdes encontradas, as conclusfes tiradas estdo maioritariamente de
acordo com a bibliografia publicada sobre o tema. Foi possivel perceber a presenca de
determinados fatores individuais e hormonais predisponentes ao aparecimento destas
neoplasias e perceber quais as localiza¢des mais frequentes na cadeia mamaria, bem como

os tipos histolégicos mais identificados.

No futuro o objetivo seria o0 desenvolvimento de um estudo mais duradouro, que permita
0 seguimento das pacientes por periodos prolongados e onde sejam

minimizados/eliminados os pontos limitantes identificados no presente estudo.
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2.6. Conclusao

As conclus®es retiradas desta pesquisa vao ao encontro da bibliografia publicada sobre o
tema relativamente a presenca de fatores predisponentes, estadiamento, tratamento e

classificacdo histoldgica.

Os fatores hormonais, em particular o estado sexual, desempenham um papel crucial no
aparecimento destes tumores, pois estes sdo hormonodependentes (Mol et al., 2005;
Sleeckx et al., 2011; Sorenmo et al., 2011). Tendo as hormonas sexuais um efeito
cumulativo a esterilizagdo no inicio da vida sexual do animal surge como principal
método preventivo (Sorenmo et al., 2000; Beauvais et al., 2012; Smith et al., 2014;
Kristiansen et al., 2016). A sensibilizacao dos tutores para esta realidade é cada vez maior
e mais precoce, pois 0s animais de companhia séo cada vez mais vistos como parte da

familia.

O estadiamento clinico é indispensavel, pois é um método de progndstico essencial,
principalmente quando é possivel o recurso a tomografia axial computadorizada para
pesquisa de micrometastases ( Sorenmo et al., 2011; Vail et al., 2019; Cassali et al., 2020).
Este ainda é um método de alto custo que ndo € acessivel para a maioria dos tutores devido
a fatores financeiros, dificultando por isso uma boa avaliacdo e prognostico. Para além
do TC, outros métodos, como os biomarcadores tumorais, proteinas especificas
produzidas pelas células neoplésicas, sdo pouco aplicados, ndo s6 pelo custo, mas também

pela deficiéncia e logistica de laboratdrios a executar este tipo de andlise.

O tratamento recomendado na maioria dos casos € a cirurgia e, foi este o tratamento mais
utilizado neste estudo. (Novosad, 2003; Sleeckx et al., 2011; Cassali et al., 2020). A
remocao cirurgica pode ser curativa em casos de tumores benignos ou malignos de
pequenas dimensdes e numa fase inicial de desenvolvimento. Para além disto, a remocao

cirurgica possibilita a analise histopatoldgica, essencial para a classificacdo tumoral.

A histopatologia é o gold-standard para a classificacdo histologica de cada tumor,
permitindo avaliar se estes sdo benignos ou malignos e qual o grau de malignidade
associado (Sorenmo et al., 2003; Goldschmidt, 2011; Canadas et al., 2019). Através deste
resultado € possivel delinear se é necessario ou ndo um tratamento complementar a

cirurgia e perceber qual o progndstico para o animal.
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Neste estudo foi possivel comprovar que os tumores mais frequentes séo os epiteliais,
sendo que, os tumores malignos mais comuns foram os carcinomas e 0s benignos mais
comuns foram os adenomas (Sorenmo et al., 2003; Milanta 2005; Pefia et al., 2013;
Canadas et al., 2019; Gedon et al, 2020). A frequéncia de aparecimento de tumores
malignos ou benignos em cadelas é aproximadamente 50%-50%, o que, também se

verificou neste estudo (Sorenmo et al. 2003; Chang et al., 2005).

Em concluséo, apesar de os resultados obtidos corroborarem a bibliografia publicada
sobre o tema, sd0 necessarios estudos com um maior numero de pacientes, devido a
grande variabilidade de racas e portes de animais de companhia, e por um periodo de
tempo mais prolongado. Sdo também necessarios mais estudos relativamente a novas

opcdes terapéuticas passiveis de serem utilizadas em cadelas.
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4. Anexo 1

FICHA DO PACIENTE COM NEOPLASIA MAMARIA

NOME:

ESPECIE: RACA:

sexo: [ | m []F IDADE:

ESTERILIZADO? D SIM D NAO

SE SIM, COM QUE IDADE?
TOMA OU JA TOMOU MEDICAGAO CONTRACETIVA? |:| SIM |:| NAO

SE SIM, QUAL E QUANTO TEMPO?

JAPARIU? D SIM D NAO
SE SIM, QUANTAS VEZES?

ALGUMA VEZ TEVE SINTOMAS DE UMA GESTAGAO PSICOL()GICA?I:I SIM |:| NAO

LOCALIZAGAO NA CADEIA MAMARIA:

HA QUANTO TEMPO TEM A MASSA?

TAMANHO DA(S) MASSA (S):

LINEQONQDOQ (S) AUMENTADO (S):
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