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NEOPLASIAS MAMARIAS EM CADELAS - REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Esta revisdo de literatura tem como objetivo reunir informacdes sobre as neoplasias mamarias
que ocorrem em cadelas abordando caracteristicas das glandulas mamaérias desde sua
embriogénese até a ocorréncia desta afeccdo e seu tratamento. As neoplasias mamarias em
cadelas compartilnam de varias caracteristicas com as neoplasias mamarias em mulheres, sendo
que o cdo esta se tornando um grande aliado no esclarecimento, tratamento e busca de novas
terapias para doencas oncoldgicas. Sao o tipo de neoplasia mais comum na espécie e estdo cada
vez mais presentes na rotina das clinicas veterinarias devido a maior longevidade dos animais
de companhia, sendo que todas as racas estdo predispostas. Sendo assim é importante o
conhecimento de diversos aspectos desta enfermidade para uma maior probabilidade de cura.

Palavras-chave: tumor, cancer, glandula mamaria, cadela, quimioterapia



MAMMARY NEOPLASMS IN DOGS - LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

This literature review aims to gather information on breast tumors that occur in dogs addressing
characteristics of the mammary glands from its embryogenesis until the occurrence of this
disease and its treatment. The mammary tumors in female dogs share many characteristics with
breast tumors in women, and the dog is becoming a major ally in the clarification, treatment
and search for new therapies for oncological diseases. They are the most common type of cancer
in the species and are increasingly present in the routine of veterinary clinics due to increased
longevity of pets, and all breeds are predisposed. Thus, knowledge of several aspects of this
disease for a higher probability of cure is important.

Keywords: tumor, cancer, mammary gland, bitch, chemotherapy
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1 RELATORIO DE ESTAGIO CURRICULAR OBRIGATORIO

Clinica Médica de Pequenos Animais
Hospital Veterinario da UNIVERSIDADE FEDERAL DE LAVRAS
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1.1 ESTAGIO SUPERVISIONADO

Clinica Médica de Pequenos Animais.

1.1.1 Introducéo

O estagio curricular obrigatério foi realizado no Hospital Veterinario de Pequenos
Animais da Universidade Federal de Lavras, no estado de Minas Gerais, no Setor de Clinica
Meédica de Pequenos Animais onde séo atendidos animais do municipio de Lavras e regido.

O setor de Clinica Médica de Pequenos Animais atua em &reas como cardiologia,
dermatologia, otologia, pneumologia, nefrologia, clinica geral, diagndstico por imagem e
atendimentos clinicos de urgéncia no periodo letivo e ndo letivo da UFLA.

1.1.2 Supervisor e profissionais envolvidos

Estiveram envolvidos durante o estagio curricular professores, residentes, monitores e
estagiarios que contribuiram para o aprendizado, sempre dispostos a esclarecer qualquer divida
e auxiliar nas tarefas desenvolvidas.

Professor e supervisor do estagio: Rodrigo Bernardes Nogueira (Cardiologia
Veterinaria).

Professores: Anténio Carlos Cunha Lacreta Junior (Diagnostico por Imagem em
Animais Domeésticos), Carlos Artur Lopes Leite (Dermatologia Veterinaria), Ruthnéa
Aparecida Lazaro Muzzi (Cardiologia Veterinéria).

Residentes de Clinica Médica de Pequenos Animais: Amanda Trevizan Rodrigues
Silva, Bruna Frias Henrique, David Richard Miranda, Deborah Oliveira Freitas, Gabriela
Pimenta de Araujo Motta, Gisela Mara Zambroti Greco, Jéssica Antunes Garcia, Jéssica
Bernardo Del Rio, Mariana de Resende Coelho e Patricia de Castro Stehling.

Residentes de Clinica Cirargica de Pequenos Animais: Andressa Naira de Jesus
Pereira, Caroline Ribeiro de Andrade, Eric Orlando Barbosa Momesso, Eveline Simdes Azenha
Aidar, Fellipe Pio Dornas, Gustavo de Oliveira Lima Carneiro de Albuquerque, Larissa
Teixeira Pacheco, Mariana de Souza Cabral, Rafael Manzini Dreibi e Taisa Miranda Pinto.

Residentes de Diagndstico por Imagem: Bruna Livia Lopes Guimardes, Carina

Aveniente Amaral, Paula Laise Ribeiro de Oliveira e Sérgio Novais de Melo.
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Monitores de Clinica Médica de Pequenos Animais: Lucas Anacretto Pereira e
Raquel Cavalcante dos Santos.
Estagiarios Supervisionados: Deyverson Thiago Prates Pereira e Gisele Junqueira

Ematné.

1.1.3 Periodo e horério de trabalho

O estégio foi realizado no periodo do dia 09 de marco de 2015 até o dia 03 de junho de
2015. O horério de entrada era as 08 horas e saida as 18 horas (sendo 02 horas de intervalo)
totalizando 08 horas diarias, 40 horas semanais e 480 horas totais, podendo o horério ser

alterado de acordo com as necessidades.

1.1.4 Descricdo do local e dos materiais disponiveis

A entrada do HOVET possui uma area de espera para proprietarios que aguardam
atendimento para seus animais de estimacdo. A recep¢do possui uma sala para a secretéria
responsavel pelo setor. Ainda na entrada existe um consultério pediatrico e um para triagem.

Possui trés consultorios para atendimento geral, um para atendimento dermatoldgico e

um para atendimento cardioldgico.

Figura 1. Consultorio.
Fonte: acervo pessoal.
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Figura 2. Consultério para atendimento dermatoldgico.
Fonte: acervo pessoal.

Uma sala de internacdo (propria para fluidoterapia) e uma sala para atendimento
emergencial.
Existe trés canis com cinco baias elevadas e um solario. Um dos canis é utilizado para

animais com doencas infectocontagiosas. O gatil possui oito baias e um solario também.
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Figura 3. Sala para atendimento emergencial.
Fonte: acervo pessoal.

A sala de ultrassonografia e a sala de ecocardiografia possuem aparelhos de ultrassom
e mesas apropriadas para posicionamento do paciente. A farmacia fica no centro do corredor,
com Varios armarios para organizacao dos farmacos.

Além disso 0 HOVET possui varios anexos como sala radiologia, centro cirurgico,

farmacia especifica para a clinica cirurgica, lavanderia, entre outros.

1.1.5 Casuistica

Foram listados os casos clinicos acompanhados durante o estagio supervisionado,

separados por sistemas ou areas afetadas e também seus diagndsticos provaveis.



Tabela 1. Casos clinicos separados por sistemas ou areas afetadas.

Sistema/Area Numero de animais Porcentagem %
atendidos

Cardiologia 15 7,5

Dermatologia 47 23,5

Doencas infecciosas 32 16

Doencas 5 2,5

musculoesqueléticas

Casos de emergéncias 10 5

Endocrinologia 4 2

Enfermidades respiratérias 9 4,5

Gastroenterologia e 14 7

hepatologia

Hematologia e imunologia 5 2,5

Intoxicacdes e 2 1

envenenamentos

Nefrologia e urologia 12 6

Neurologia 9 4,5

Oftalmologia 5 2,5

Oncologia 18 9

Teriogenologia 13 6,5

Total 200 100

Fonte: do autor.
Tabela 2. Casos clinicos de cardiologia.

Diagnostico provavel Numero de animais Porcentagem %
atendidos

Cardiomiopatia dilatada 7 46,6

Cardiomiopatia 3 20

hipertréfica

Endocardiose 5 33,3

Total 15 100

Fonte: do autor.
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Tabela 3. Casos clinicos de dermatologia.

Diagnostico provavel Numero de animais Porcentagem %
atendidos
Abcesso 2 4,2
Demodiciose 4 8,5
Dermatite alérgica a picada 1 2,1
de ectoparasitas
Dermatite atdpica 8 17
Dermatite  das dobras 1 2,1
cutaneas
Dermatite Umida aguda 1 2,1
Dermatofitose 4 8,5
Hipersensibilidade 1 2,1
alimentar
Lesdo por mordedura 1 2,1
Lapus eritematoso discoide 1 2,1
Malasseziose 4 8,5
Miiase primaria (berne) e 11 23,4
secundaria
Otite média/interna 6 12,7
bacteriana
Oto-hematoma 2 4,2
Total 47 100
Fonte: do autor.
Tabela 4. Casos clinicos de doengas infecciosas.
Diagnostico provavel Numero de animais Porcentagem %
atendidos
Babesiose 4 12,5
Cinomose 10 31,2
Erliquiose 5 15,6
Leishmaniose 5 15,6
Leptospirose 1 3,1
Leucemia viral felina 3 9,3
Parvovirose/Coronavirose 4 12,4
Total 32 100

Fonte: do autor.

Tabela 5. Casos clinicos de doengas musculoesqueléticas.

Diagndstico provavel Numero de animais Porcentagem %
atendidos

Artrite 3 60

Fratura 2 40

Total 5 100

Fonte: do autor.
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Tabela 6. Casos de emergéncia.

Diagnostico provéavel

Numero de animais Porcentagem %
atendidos

Ingestdo de corpo estranho 3 30
Efusdo pleural 1 10
Parada cardiorrespiratéria 1 10
Trauma por atropelamento 5 50
Total 10 100

Fonte: do autor.

Tabela 7. Casos clinicos de endocrinologia.

Diagnostico provéavel

Numero de animais Porcentagem %
atendidos

Hiperadrenocorticismo 3 75
Hipotireoidismo 1 25
Total 4 100

Fonte: do autor.

Tabela 8. Casos clinicos de enfermidades respiratorias.

Diagnostico provavel

Numero de animais Porcentagem %
atendidos

Colapso de traqueia 3 33,1
Complexo respiratorio 1 11,1
felino

Efuséo pleural 3 33,3
Pneumonia bacteriana 1 11,1
Pneumonia por aspiracdo 1 11,1
Total 9 100

Fonte: do autor.

Tabela 9. Casos clinicos de gastroenterologia e hepatologia.

Diagndstico provavel

Numero de animais Porcentagem %
atendidos

Ingestdo de corpo estranho 4 28,5
Gastrite aguda 3 21,4
Giardiase 4 28,5
Hepatite crénica 1 7,1
Pancreatite aguda 1 7,1
Verminose 1 7,1
Total 14 100

Fonte: do autor.
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Tabela 10. Casos clinicos de hematologia e imunologia.

Diagnostico provéavel Numero de animais Porcentagem %
atendidos

Anemia hemolitica 4 80

Anemia hemolitica 1 20

imunomediada

Total 5 100

Fonte: do autor.

Tabela 11. Casos clinicos de intoxica¢des e envenenamentos.

Diagnostico provéavel NUumero de animais Porcentagem %
atendidos

Escorpianismo 2 100

Total 2 100

Fonte: do autor.

Tabela 12. Casos clinicos de nefrologia e urologia.

Diagnostico provavel Numero de animais Porcentagem %
atendidos

Cistite bacteriana 2 16,6

Gromérulonefrite 1 8,3

Incontinéncia urinaria 2 16,6

Insuficiéncia renal aguda 4 33,3

Insuficiéncia renal crébnica 2 16,6

Urolitiase 1 8,3

Total 12 100

Fonte: do autor.
Tabela 13. Casos clinicos de neurologia.

Diagndstico provavel Numero de animais Porcentagem %
atendidos

Convulsao 1 11,1

Hidrocefalia 1 11,1

Meningoencefalite 1 11,1

Sindrome cerebelar 1 11,1

Trauma cranioencefalico 1 11,1

Trauma vertebromedular 4 44,1

Total 9 100

Fonte: do autor.

24



25

Tabela 14. Casos clinicos de oftalmologia.

Diagnostico provavel Numero de animais Porcentagem %
atendidos

Conjuntivite 1 20

Glaucoma 2 40

Perfuragéo 2 40

Total 5 100

Fonte: do autor.

Tabela 15. Casos clinicos de oncologia.

Diagnostico provéavel NUumero de animais Porcentagem %
atendidos
Carcinoma de células 3 16,6
£scamosas
Histiocitoma fibroso 1 51
Linfoma 2 11,1
Lipoma 2 11,1
Mastocitoma 2 11,1
Neoplasia mamaria 2 11,1
TVT 6 33,3
Total 18 100

Fonte: do autor.

Tabela 16. Casos clinicos de teriogenologia.

Diagnostico provavel Numero de animais Porcentagem %
atendidos

Criptorquidismo 1 7,6

Mastite 2 15,3

Parto distocico 4 30,7

Piometra -~ Complexo 4 30,7

hiperplasia ~ endometrial

cistica

Vaginite 2 15,3

Total 13 100

Fonte: do autor.

1.1.6 Atividades realizadas

O estagiario, sozinho ou com outros estagiarios, faz o atendimento inicial com a
anamnese completa e exame fisico. Depois discute 0 caso com o residente responsavel e o
auxilia no exame fisico especial de acordo com as suspeitas.

Ajuda durante todo o atendimento clinico também acompanha o paciente ao setor de
diagndstico por imagem e ajuda na contencdo em radiografias e/ou ultrassonografias, assim

como no ecocardiograma, também acompanha o eletrocardiograma, sempre discutindo 0s
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achados dos exames com os residentes. Acompanha também os retornos para avaliar 0s
resultados dos tratamentos indicados.
O estagiario também administra a medicacdo dos animais internados, assim como faz

passeios em tempo 0Cioso CoOm 0S Mesmos.

1.1.7 Relato de caso

Insuficiéncia Renal Aguda secundaria a Piometra.

1.1.7.1 Introducéo

A HEC é uma condicdo hormonio-dependente previsivel nas cadelas e ocorre em virtude
dos ciclos repetidos de estimulagdo da progesterona, induzindo a proliferacdo glandular e
secrecdo do endométrio (DAVIDSON, 2015). Em cadelas e gatas, a HEC, se desenvolve
durante a fase lutea (diestro) do ciclo, um momento em que a concentracdo de progesterona
endogena € alta. Também desenvolve em resposta a progesterona exdgena sob condicGes
terapéuticas, bem como condi¢bes experimentais. O uso terapéutico mais comum da
progesterona exogena em cadelas e gatas € para supressao do estro. A resposta endometrial a
progesterona endogena e exogena parece ser dose-dependente, pois a maioria dos animais
afetados é de meia-idade, ja que tiveram multiplos ciclos ou foram tratados por um periodo
longo (NELSON e COUTO, 2010).

O complexo HEC/piometra € um distarbio uterino mediado por progesterona tanto em
cadelas quanto em gatas. Durante a fase luteinica do ciclo estral, a progesterona inibe a resposta
dos leucocitos aos estimulos infecciosos no dtero, reduz a contratilidade miometrial e estimula
a atividade e o desenvolvimento das glandulas endometriais. Durante o diestro, o Utero ndo-
gravidico apresenta-se flacido e contém secrec6es das glandulas endometriais que constituem
um meio de crescimento para as bactérias. As bactérias alcancam o Utero ascendente pela
porc¢do distal do trato geniturinario, ou de forma menos comum, por disseminacao hematogena.
A falha em eliminar populacbes bacterianas transitorias do Utero ap0s o estro resulta em
piometra, uma condicdo inflamatéria séptica do utero (DAVIDSON, 2015).

De acordo com estudo realizado por Kalenski et al. (2012) o principal agente envolvido
com a sepse grave secundaria a piometra foi a Escherichia coli, isolada em 57,57% dos casos.

Também foram isolados Staphylococcus sp., em 9,09% e Citrobacter koseri, Enterobacter
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cloacae, Enterobacter faecalis, Eduardsiella sp., Klebsiella pneumoniae e Streptococcus sp.,
em 3,03%.

Bactérias gram-negativas, como a E. coli, produzem endotoxinas que sdo capazes de
iniciar a cascata de citocinas e liberacdo de muitos mediadores da inflamacéo. Essa € a principal
causa da reacdo inflamatoria local e sistémica associada a piometra (NELSON e COUTO,
2010).

A piometra pode se agravar e progredir para quadro de sepse grave e choque séptico. A
precocidade da instituicdo da antibioticoterapia é determinante para um melhor prognéstico
(KALENSKI et al., 2012).

O diagndstico da piometra geralmente é feito na associacdo entre historia clinica com
0s sinais apresentados (limpeza frequente da vulva, apatia, emagrecimento, entre outros)
fecham o diagndstico. Porém os recursos de imagem e exames laboratoriais sdo fundamentais
para estabelecer um prognostico e concluir o diagnéstico em piometras de cérvix fechada
(OLIVEIRA, 2007).

Trata-se de uma emergéncia clinico-cirurgica e o tratamento de eleicdo € a OSH. Deve-
se estabilizar o paciente previamente ao procedimento e deve-se instituir fluidoterapia
intravenosa de acordo com o quadro e a condi¢do renal do animal, ndo somente no periodo
transoperatdrio, mas também no pds-operatorio. Tratar, se necessario, peritonite e choque
séptico (MOTHEDO, 2015).

Dentre as complicacfes citadas na literatura, a infeccdo bacteriana e a Insuficiéncia
Renal Aguda (IRA) sdo as mais importantes, pois, quando presentes, o indice de mortalidade
pode chegar a 76% (FERREIRA, 2006). A IRA ¢é uma sindrome clinica caracterizada por
aumentos abruptos nas concentracdes sericas de creatinina e uréia (azotemia) (DIBARTOLA e
WESTROPP, 2015). Isto ocorre devido a uma queda abrupta da funcdo renal potencialmente
reversivel, geralmente causada por injaria isquémica (p. ex., anestesia prolongada com
fluidoterapia inadequada, choque, desidratacdo), toxinas ou doencas sistémicas. Pode
apresentar sinais inespecificos como letargia, anorexia, vomitos, diarréia, desidratacdo, Ulcera
oral e halito urémico associados ao quadro agudo (boa condic¢do corpérea e de pelame). Ao
exame fisico pode-se observar renomegalia e dor a palpacdo abdominal (CRIVELLENTI,
2015).

A isquemia renal ou exposicdo a nefrotoxinas causam lesdo tubular que varia de
degeneracdo a necrose, e é referida como nefrose ou necrose tubular aguda (DIBARTOLA e
WESTROPP, 2015).
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O resultado do tratamento com piometra e IRA ndo tem sido satisfatério face a
morbidade e mortalidade elevadas (FERREIRA, 2006).

1.1.7.2 Descrigao do caso

No dia 13 de maio de 2015, no HOVET da UFLA foi atendido no setor de diagnostico
por imagem uma paciente encaminhada de uma clinica externa, espécie canina, fémea, raga
Labrador Retriever, com 7 anos de idade, pesando 30,6 kg e pelagem preta. A cadela fazia
tratamento para Babesiose e usava Doxiciclina (200mg), o proprietario ndo soube dar mais
detalhes.

Foi feito um US onde a bexiga estava com acentuada replecdo liquida, conteudo
anecogénico, com moderada quantidade de pontos ecogénicos em suspensédo, parede regular e
monoespessa (0,18cm). Os cornos uterinos estavam distendidos por conteddo anecogénico de
alta celularidade, mediram aproximadamente: corno esquerdo 4,37cm de didmetro e corno
direito 4,69cm de diametro, com parede irregular. Poderia se considerar a possibilidade de
hidro/muco/hemo/piometra devendo correlacionar com os aspectos clinicos e demais exames
do paciente. Nao foram avaliados os demais 6rgaos, em funcéo do estado geral da paciente e da
necessidade de intervencdo cirdrgica.

O animal entrou para o setor de clinica cirurgica em carater emergencial onde foi
realizada uma OSH terapéutica que é o tratamento de eleicdo. A técnica utilizada foi a chamada
Trés Pingas. Foi instituido o seguinte tratamento poOs-operatdrio: os analgésicos Dipirona
(25mg/kg), 1V, BID; Cloridrato de Tramadol (3mg/kg), IV, BID; o anti-inflamatério
Meloxicam (0,1mg/kg), IV, SID; antibioticoterapia com Ceftriaxona (30mg/kg), IV, SID;
Metronidazol (15mg/kg), 1V, BID; limpeza da ferida cirdrgica e troca do curativo, BID.
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Figura 4. OSH realizada na paciente.
Fonte: acervo pessoal.

No dia 15 de maio de 2015 (dois dias ap6s o procedimento cirurgico) a paciente foi
encaminhada para o setor de clinica médica onde foi feito um exame fisico observado
desidratacdo (5%), mucosas ictéricas (ocular, oral e vaginal), ixodidiose, figado aumentado a
palpacdo, anuria e demais parametros fisiologicos dentro dos valores de referéncia para a
espécie. Foi instituido o seguinte tratamento durante a internacdo: fluidoterapia com Solucao
Salina 0,9% para reposicdo de fluidos e diurese, uma sonda urinaria foi colocada na paciente
para monitoracdo da producdo urinaria e foi constatada andria. Foi feita aplicagdo do diurético
Furosemida (2mg/kg), IV, repetindo-se essa dose a cada 30 minutos por 4 vezes; entretanto ndo

foi detectada producéo urinéria. Apresentava vomitos e anorexia, foi utilizado o antiemético
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Ondansetrona (0,22mg/kg), 1V, TID, mas continuou tendo episddios de vémito mesmo apos
aumento de 0,5mg/kg na dose; entdo foi administrado Citrato de Maropitant (1mg/kg), SC, SID;
0 vOmito cessou. Para aumentar a glicemia foi administrado Soro Glicosado (50%), VO, a cada
1 hora; para diminuir a secre¢do géstrica foi utilizado Ranitidina (2mg/kg), SC, BID.

Foi colhido amostra de sangue e enviada para o setor de patologia clinica onde foi
realizado exames complementares (M2): hemograma e funcdo renal, que foram comparados
com exames entregues pelo proprietéario que foi realizado no dia 12 de maio de 2015 (M1), um
dia antes do procedimento cirurgico.

No eritograma os valores das hemécias, hemoglobina e hematdcrito foram inferiores aos
indices normais nos dois momentos avaliados, configurando anemia normocitica
normocrémica. Também foi demonstrado uma leucocitose por neutrofilia com desvio a
esquerda.

Os indices de uréia (considerado um caso grave em M2) e creatinina séricas aumentaram
mesmo apos a cirurgia que provavelmente retirou a causa primaria de infeccéo, provavelmente
a IRA ja estava instalada juntamente com a piometra antes da cirurgia.

No dia 16 de maio de 2015 foi realizada uma transfusdo sanguinea, mas como néo foi
conseguido um doador, foi utilizado meia bolsa de sangue total resfriado (50% da necessidade)
que estava armazenado em geladeira ha 24 horas.

No dia 18 de maio de 2015 foi feita outra coleta de amostra de sangue para realizacéo

de exames complementares (M3): hemograma, funcéo renal e funcéo hepatica.
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M1 M2 M3 Valor de
Referéncia
ERITROGRAMA
Hemacias 2,75 1,81 1,38 5.5a8.5u3
Hemoglobina 6,5 4,5 3,1 12 a 18g/dL
Hematocrito 18,1 12,6 9,6 37 a 55%
V.C.M. 65.8 69.6 69.57 60 a 72fl
H.C.M. 23.6 24.8 - 19 a 23Pg
C.H.CM 35.9 35.7 32.29 31 a 3g/dL
LEUCOGRAMA
Leucdcitos Totais 51,1 82,6 42,4 6 a 17mil/mm3
Mieldcitos 1 2 0 omms3
Metamielécitos 3 4 0 0almm?
Neutrofilos bastonetes 27 23 5 0a3mm?
Neutrofilos 59 91 47 60 a 77mm3
segmentados
Linfécitos 7 15 3 12 a 30mm3
Mondcitos 2 1 1 0 a 10mm3
Eosinéfilos 1 8 0 0a10mm?
Basofilos 0 0 0 0amm3
PLAQUETAS 216 388 448 150 a
500mil/mms3

Fonte: Valor de Referéncia do Santé Laboratério Veterinario.

A anemia foi agravada configurando algumas causas provaveis como: hemdlise (reacao

adversa a transfusdo sanguinea, uremia, peritonite e doencas como Babesia e/ou Leptospirose

em associacgdo), diluicdo do sangue devido a fluidoterapia ou hemorragia devido a cirurgia.

A leucocitose melhorou devido a diminuicao da neutrofilia e ndo apresentou mais tantas

células jovens da serie granulocitica, sendo observado apenas os bastonetes. Essa melhora

ocorreu provavelmente pela retirada da causa primaria pela OSH, e diminuicao da septicemia e

resposta a inflamacao atraves dos antibioticos e anti-inflamatorio utilizados.

Foi feita a aplicacdo de Dexametasona (4,4mg/kg), IV; optou por ndo transfundir sangue

novamente para ndo hemolisar.
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Tabela 18. Uréia, Creatinina, Potassio, FA e ALT.

M1 M2 M3 VR
Ureia 28 76 136 11 a 60mg/dL
Creatinina 1,1 4,8 10,4 0,5a1,5mg/dL
Potassio - - 7,4 3,4 a5,4mEqg/L
FA - - 138 20 a 150U/L
ALT - - 14 10 a 60U/L

Fonte: Valor de Referéncia do Santé Laboratdério Veterinario.

A insuficiéncia renal piorou como mostram os indices de uréia e creatinina séricas.
No dia 19 de maio de 2015 o animal apresentou uma piora no quadro durante a

madrugada e veio a 6bito as 6:00 horas da manha.

1.1.7.3 Resultado e discussao

O risco do desenvolvimento da piometra aumenta com a idade, presumivelmente devido
a estimulacdo hormonal repetida no Utero. A idade meédia relatada das cadelas com piometra
varia de 6,5 a 8,5 anos (NELSON e COUTO, 2010). A paciente estava com 7 anos de idade.

O acumulo de fluido no limen uterino pode representar hidrometra, mucometra ou

desenvolvimento de piometra, de modo que é muito dificil diferencia-las (ecogenicidade pode
sugerir celularidade (DAVIDSON, 2015). No ultrassom 0s cornos uterinos se encontravam
distendidos por conteudo anecogénico de alta celularidade, o exame foi sugestivo de
hidrometra, mucometra, hemometra e piometra que foram correlacionados com o0s aspectos
clinicos em que a paciente se encontrava.
A paciente ndo apresentava secrecao vaginal purulenta, que somado aos achados do US foi
classificada como piometra fechada. Segundo Davidson (2015) a piometra de colo uterino
fechada é mais grave em razdo do potencial para vazamento de liquido purulento através das
tubas uterinas ou ruptura uterina e peritonite septica resultante.

A fémea acometida pode apresentar sinais como dor abdominal, émese, desidratacéo,
hipertermia e choque (MOTHEO, 2015. Pacientes com IRA podem apresentar anorexia,
letargia, émese e diarréia (DIBARTOLA e WESTROPP, 2015). Durante o exame clinico foi
observado anorexia total, émese e desidratacéo.

Pode-se constatar leucocitose, neutrofilia, monocitose, linfopenia, hipoalbuminemia,
bilirrubinemia, hipercolesterolemia, aumento de ALT e AST e azotemia renal e pré-renal

(MOTHEO, 2015). No hemograma foi demonstrado leucocitose, neutrofilia relativa e absoluta,
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linfopenia relativa e azotemia. Em discordancia houve monocitopenia e as enzimas hepéticas
ALT e AST estavam dentro dos valores de referéncia. Como as enzimas hepaticas estavam
dentro do valor de referéncia a ictericia é provavelmente pre-hepatica, possivelmente por um
fator que causou hemdlise intravascular.

A anemia foi agravada, mesmo ap0s a transfusdo sanguinea, provavelmente por uma
reacdo hemolitica imunomediada. Borin-Crivellenti indica uso de Dexametasona (2,2-
4,4mg/kg), 1V, dose Unica. Na paciente foi utilizado a dose de 4,4mg/kg.

A prevencdo da lesdo renal adicional é uma importante meta terapéutica; isto requer
fluidoterapia a fim de fornecer 6tima perfusdo renal ao mesmo tempo que evita a super-
hidratacdo. A solucdo salina normal (NaCl a 0,9%) geralmente é o fluido inicial de escolha para
a reidratacdo em razdo do seu conteudo de sédio (154mEg/L) e auséncia de potassio
(DIBARTOLA e WESTROPP, 2015). Sendo essa solucdo utilizada na paciente.

A concentracdo sérica de creatinina pode continuar a aumentar conforme ocorre uma
adicional leséo letal as células renais (DIBARTOLA e WESTROPP, 2015). A concentracdo de
creatinina subiu em todas os momentos analisados, sendo M1 = 1,1mg/dL, M2 = 4,8mg/dL e
M3 = 10,4mg/dL, com M2 e M3 acima do valor de referéncia.

Segundo o estadiamento da IRA descrito por Crivellenti (2015) que é baseado na

concentracdo de creatinina sérica (mg/dL) a paciente se encontrava em:

Tabela 19. Estadiamento da IRA.

Momento Estadio Creatinina  Sérica Descricéo clinica
(mg/dL)
M1 Estadio | <1,6 ndo azotémico  Sinais clinicos

compativeis com
leséfo  renal com
rapida resposta a
fluidoterapia.
M2 Estadio 111 2,6-5,0 Moderado a severa
M3 Estadio V >10 azotemia com
aumento progressivo
de creatinina. Deve
ser subestadiado
como oliguria
(<0,25mL/Kg/h) ou
ndo oligdrico.
Fonte: Adaptado Crivellenti - Casos de Rotina em Medicina Veterinaria de Pequenos Animais,
2015.
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Dependendo do debito urinério, as concentracdes de séricas de potassico podem estar
altas ou normais (DIBARTOLA e WESTROPP, 2015). No caso estava 7,4mEg/L, acima do
valor de referéncia.

A dilise pode ser a Gnica maneira pela qual o cdo ou o gato com IRA sobreviva as
consequéncias metabdlicas da uremia avancada, especialmente na presenca de oliglria ou
andria. A hemodialise remove os produtos do catabolismo urémico e dgua retida de modo muito
eficiente, mas possui uma alta demanda técnica, € muito cara, e disponivel para cées e gatos
somente em namero limitado de instituicdes de tratamento (DIBARTOLA e WESTROPP,
2015).

1.2 CONCLUSAO

Toda a experiéncia adquirida nesse periodo de estagio foi muito importante para a
formacdo académica, acompanhar a rotina de um hospital veterindrio trouxe muito
conhecimento, além de confianca nas decisdes tomadas ap6s a conclusédo do curso.

Como a Medicina Veterinaria ndo é uma area de exatas com o resultado previsivel
vemos o sucesso, fracasso e variages nos resultados esperados, como a cura total, parcial ou
Obito do paciente fazendo parte da rotina dos Médicos Veterinarios e o estagio ajuda a nos
preparar para isso.

No estagio temos a oportunidade de conviver com pacientes rotineiramente e nos faz
entender mais do comportamento animal, o que também ajuda em condutas terapéuticas. Mas
além disso, a convivéncia com outros profissionais nos torna mais capazes de compreender,

aceitar e entender diferentes opinides sobre questfes cotidianas.
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2.1 INTRODUCAO

A ocorréncia de afec¢es oncoldgicas em animais domeésticos, especialmente em cées,
tem aumentado consideravelmente devido a sua maior longevidade. Este fato é decorrente do
uso de dietas balanceadas, vacina¢des, métodos avancados de diagnostico e protocolos
terapéuticos cada vez mais especificos e eficazes. O aumento da sobrevida é acompanhado de
aspectos positivos, bem como negativos. Um exemplo negativo é o aumento de casos de
neoplasias em cées, especialmente de mama (REIS et al., 2010).

O céancer de mama é a neoplasia mais comum em cadelas. Em razdo da elevada
incidéncia dos tumores mamarios em fémeas da espécie canina, seu estudo vem crescendo em
relacdo a outras afeccdes (DE NARDI et al., 2008).

Nos ultimos anos os estudos dos tumores de mama que afetam as fémeas caninas e
felinas tém ganhado importancia, por um lado devido as semelhangas em alguns aspectos com
0s tumores da mama que acometem a mulher, sendo importantes aliados na compreensao dos
mesmaos, e por outro lado pela frequéncia com que surgem na clinica de animais de companhia
(SILVA, 2006).

Todas as ragas podem ser afetadas (MORRIS e DOBSON, 2007). Dentre as ragas mais
predispostas incluem-se Poodle, English Spaniel, Brittany Spaniel, English Setter, Fox Terrier,
Boston Terrier e Cocker Spaniel (ROBBINS, 2007). Além dessas racas Hedlund (2005) relata
grande frequéncia de tumores mamarios em Airedale Terriers, Dachshunds, Grandes Pirineus,
Samoiedas, Keeshonds e racas esportivas (Pointers, Retrievers, Setters). De Nardi et al. (2008)
cita também os Pastores Alemé&es, além dos animais SRD.

Recentemente, o cdo tornou-se o foco de maior atengdo como Util modelo animal de
cancer ndo viral no homem. O sequenciamento do genoma canino e o alinhamento comparativo
com os genomas do homem e do camundongo aumentaram a utilidade do cdo como modelo de
cancer de ocorréncia natural. A incidéncia do cancer, com idade ajustada, é comparavel a
incidéncia do cancer em humanos. Além disso, os cdes compartilham um ambiente comum com
0s humanos e sdo expostos a muitos dos mesmos carcindgenos. Como no homem, muitos
tumores caninos apresentam metastase amplamente. Pelo fato de que os tumores caninos
progridem mais rapidamente do que os tumores humanos, os estudos podem ser completados
dentro de um periodo razoavel de tempo. Por outro lado, o periodo de tempo do
desenvolvimento do tumor é suficientemente longo para permitir uma comparacéo significativa
do tempo de resposta dos diferentes grupos de tratamento. Em virtude de os cédes serem

relativamente grandes, eles fornecem tecido tumoral abundante para propdsitos de diagndstico
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e experimentais. Em adicdo, muitos esquemas terapéuticos que sdo dificeis de testar em
pequenos roedores podem facilmente ser examinados utilizando-se cées grandes. Os testes
clinicos em cées sdo muito mais faceis de investigar e muito mais baratos de realizar que os
mesmos estudos em humanos. Muitos proprietarios de cdes sdo participantes entusiasmados
dos testes clinicos que podem beneficiar seus animais de estimacdo (KUSEWITT e RUSH,
2009).

Para os clinicos veterinarios, uma evolucdo muito positiva seria a utilizacdo de um
animal doméstico como um modelo do céancer, particularmente para o desenvolvimento de
terapias (HEIDEMANN, 2014).

Com o aumento do tempo de vida dos animais de companhia as doengas de carater etario
estdo ficando cada vez mais frequentes e adquirindo maior importancia, doencas oncologicas
sdo um exemplo. O tumor de mama é uma das patologias mais comumente encontradas em
cadelas, servindo também como modelo para estudos e compara¢do com o cancer de mama em
mulheres. Esse trabalho tem como objetivo reunir informacdes de diversos autores sobre varios
aspectos desta patologia como: 6rgéao afetado e suas caracteristicas, prevencao, etiologia, sinais

clinicos, diagndstico, tratamentos e progndstico.

2.2 GLANDULAS MAMARIAS

As glandulas mamaérias, uma das principais caracteristicas dos mamiferos, estdo
presentes em ambos 0s sexos, mas atingem desenvolvimento integral somente na fémea
(ELLENPORT, 2008).

2.2.1 Embriologia

As glandulas mamarias tém origem no ectoderma embriondrio (DAVIDSON e
STABENFELDT, 2014). Embriologicamente, a glandula mamaria surge da crista mamaria, que
é formada pelo ectoderma ventro-lateral (FOSTER, 2009). Estas cristas podem se estender do
torax a regido inguinal (como ocorre em carnivoros e suinos) ou podem apresentar uma
extensdo limitada, sendo restrita a regido axilar (como nos elefantes), ao térax (como na mulher)
ou a regido inguinal (como nos ruminantes e equinos) (DYCE, SACK e WENSING, 2010).
Embora se conhega pouco sobre o desenvolvimento mamario fetal, ndo se acredita que ele seja
direcionado por hormdnios (DAVIDSON e STABENFELDT, 2014).



39

Os tetos séo formados pela proliferagdo mesenquimal que eleva a epiderme em torno
das aberturas glandulares (SINOWATZ, 2012). Um ou mais brotos epidérmicos crescem do
botdo mamaério no interior do tecido conjuntivo do teto e se tornam canalizados por volta do
periodo do nascimento (DYCE, SACK e WENSING, 2010). Esses brotos e ramos secundarios
alongam-se conforme o desenvolvimento embrionério. As papilas mamaérias séo inicialmente
corddes solidos de células epiteliais, mas, mais tarde, se tornam ductos lactiferos patentes
abrindo-se para a superficie dos tetos em desenvolvimento (SINOWATZ, 2012).

O parénquima, ou células secretoras de leite, da glandula mamaéria se desenvolve via
proliferacdo de células epiteliais que surgem dos corddes mamarios primarios. Finalmente as
células epiteliais formam estruturas ocas e circulares denominados alvéolos, que séo as
unidades secretoras de leite fundamentais da glandula mamaéria. Concomitantemente a este
desenvolvimento, uma grande area de epitélio, o0 mamilo, que é a conex@o externa para o
sistema interno de secrecdo de leite, se desenvolve na superficie (DAVIDSON e
STABENFELDT, 2014).

Em animais como o cdo, 0 gato, e 0 porco, 0s grupos de glandulas desenvolvem-se em
posicdes previsiveis ao longo do caminho inteiro do sulco mamario de cada lado, resultando
em varias papilas com aberturas diversas em cada glandula (SINOWATZ, 2012).

O crescimento dos ductos e do tecido glandular continua ap6s a puberdade e
especialmente durante a primeira gestacéo, formando o aumento de tamanho que impulsiona o
teto para longe da parede corporea. O processo € controlado por interacdo complexa de varios
horménios da hipofise, dos ovarios e de outras glandulas endocrinas (DYCE, SACK e
WENSING, 2010).

2.2.2 Histologia

Do ponto de vista histologico, nos mamiferos mais desenvolvidos a glandula mamaria
consiste em um tipo tubuloalveolar composto que se origina do ectoderma (PARK e
LINDBERG, 2006).

O corpo da glandula é revestido por uma capsula fibroelastica de tecido conjuntivo e a
porc¢ado secretora € mantida coesa por um estroma de tecido conjuntivo frouxo (SAMUELSON,
2007).

Os alvéolos e tubulos secretores associados que constituem as unidades secretoras da

glandula mamaria consistem em células epiteliais cubicas com altura variavel de acordo com
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seu estado de atividade. Além de células secretoras, células mioepiteliais revestem as unidades
secretoras (SAMUELSON, 2007).

Os lébulos das glandulas mamérias se situam no tecido subcutineo e consistem de
glandulas tubuloacinares e ductos intralobulares. Os ductos interlobulares, com revestimento
cubdide a colunar biestratificado, drenam os l6bulos e levam aos ductos lactiferos e aos seios
lactiferos, na base da teta (BACHA JUNIOR e BACHA, 2003). Conforme os ductos lobulares
unem-se aos ductos lobares, o revestimento torna-se um epitélio ctbico de camada dupla, que
também reveste o seio lactifero. Os ductos lobulares e lobares possuem uma musculatura lisa
orientada longitudinalmente (SAMUELSON, 2007).

O canal da teta é revestido por um epitélio escamoso estratificado que € continuo com a
pele. Os seios e canais da teta Gnicos atravessam as tetas de ruminantes, enquanto as tetas de
carnivoros, equinos e suinos contém seios e canais de tetas mualtiplos, com cada um deles
abrindo-se separadamente sobre a superficie (BACHA JUNIOR e BACHA, 2003).

O epitélio de dupla camada dos seios da teta e lactifero transformam-se, no ducto
papilar, em um epitélio escamoso estratificado e queratinizado. Como parte dessa mucosa,
bandas de musculatura lisa circundam o ducto e ajudam a manter o leite até que seja expelido
(SAMUELSON, 2007).

Quando uma glandula esta ativa, o tecido secretor fica proeminente e reduz-se o tecido
conjuntivo intralobular e interlobular. Quando uma glandula esta inativa, somente o sistema
ductal fica evidente. Espessamentos celulares na terminacdo dos ductos intralobulares
representam resquicios ou precursores glandulares na glandula inativa, somente o sistema
ductal fica evidente (BACHA JUNIOR e BACHA, 2003). Quando ativa, a glandula mamaria é
uma grande glandula tabulo alveolar composta, que atua na secrecdao do leite, composto por
uma mistura dos nutrientes adequado, necessarios para a sustentacdo e protecdo do neonato
(SAMUELSON, 2007).

Deve ser ressaltado que as glandulas mamarias sdo totalmente desenvolvidas e
funcionais apenas no auge da lactacdo, quando se apresentam grandes e com predominancia de
um tecido glandular amarelo sobre o palido estroma fibroso. Quando a fémea desmama seu
filhote, iniciam-se as etapas de involugdo e o parénquima regride; o tecido conjuntivo agora
forma a massa do 6rgdo. Entretanto, a glandula nunca retorna totalmente ao tamanho que tinha
antes da lactacdo e ela cresce um pouco mais a cada gestacdo (DYCE, SACK e WENSING,
2010).
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2.2.3 Anatomia

As glandulas mamarias sdo em par e ocorrem na regido peitoral, toracica ou inguinal,
ou emtodas as trés. A gata, a cadela e a porca possuem diversos pares de glandulas, numa fileira
que se estende do peito inferior até a virilna. No ruminante e na égua as glandulas dos dois
lados estdo parcialmente fundidas, na regido pubica, para formar o Ubere. A maioria dos animais
domésticos possuem glandulas maltiplas, correspondendo ao numero de suas crias
(ELLENPORT, 2008).

As mamas normalmente sdo em nimeros de 10 e estdo dispostas em duas séries,
estendendo-se da parte caudal da regido peitoral até a regido inguinal; sdo, portanto, designadas
de acordo com a localizagdo, como toracicas (4), abdominais (4) e inguinais (2). As tetas
(papilas da mama) sdo curtas e em seus apices apresentam de 6 a 12 pequenos orificios dos
ductos excretores. Glandulas supranumerarias sdo encontradas nas regides toracica e abdominal
(ELLENPORT, 2008). Cerca de metade das cadelas ndo possui um dos pares da glandula
abdominal cranial (FEITOSA, 2008).

De acordo com Robbins (2007), em razdo da maior concentracao de tecido mamario nas
glandulas caudais, elas sdo mais susceptiveis a ocorréncia de neoplasias e, de acordo com De
Nardi et al. (2008), isso ocorre porque devido a maior quantidade de tecido mamario elas

sofrem maior alteracdo proliferativa em resposta aos hormonios ovarianos.

2.2.3.1 Suprimento vascular e linfatico

Liquidos e solutos corporais estdo continuamente sendo permutados entre o plasma
sanguineo e o liquido intersticial - a linfa (PARK e LINDBERG, 2006).

As artérias e veias epigastricas superficiais caudais suprem as glandulas caudais. A
artéria epigastrica superficial caudal surge da artéria pudenda externa, préximo ao linfonodo
inguinal superficial. Os ramos das artérias epigastricas superficiais craniais e caudais
anastomosam. As mamas toracicas craniais sdo supridas pelos guartos, quintos e sextos vasos
e nervos cutaneos ventrais e laterais (oriundos dos intercostais) e por ramos dos vasos toracicos
laterais (oriundos da artéria axilar). As mamas toracicas caudais sdo supridas pelos sextos e
sétimos nervos e vasos cutaneos e ramos dos vasos epigastricos superficiais craniais. Os vasos
epigastricos superficiais craniais suprem as mamas abdominais craniais € a pele sobre o
musculo reto abdominal (HEDLUND, 2005).
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A principal via de retorno sanguineo do Ubere para o coragdo consiste nas veias que
percorrem grande parte do mesmo curso das artérias ja descritas. O sangue passa através das
veias pudendas externas, das veias iliacas externas e da veia cava caudal. As veias abdominais
subcutaneas (veias epigastricas caudal e superficial cranial) proporcionam uma via de passagem
do sangue do Ubere para o coracao por meio da veia cava cranial (PARK e LINDBERG, 2006).

O conhecimento sobre a drenagem linfatica € particularmente importante para avaliar a
possivel disseminacgdo de células neoplasicas e para definir a abordagem cirdrgica do paciente
com cancer de mama (SILVA, 2006). Tipicamente, as glandulas 1 e 2 drenam aos linfonodos
axilares, enquanto as glandulas 4 e 5 drenam aos linfonodos inguinais superficiais. A glandula
3 pode drenar aos linfonodos axilares ou aos inguinais superficiais (ROBBINS, 2007), ha
conexdes linfaticas entre as glandulas e pela linha média (HEDLUND, 2005).

2.2.4 Fisiologia

Embora o desenvolvimento da glandula mamaria tenha inicio juntamente com o comeco
da puberdade, a glandula permanece relativamente subdesenvolvida até a ocorréncia da
gestacdo (DAVIDSON e STABENFELDT, 2014).

Com o inicio da puberdade, a glandula mamaria cresce alometricamente (uma
velocidade que é mais rapida que o resto do corpo). Durante repetidos ciclos estrais, a estrutura
dos ductos e alvéolos é estabelecida na glandula mamaria (SINOWATZ, 2012).

Um equilibrio complexo de horménios estimula o desenvolvimento das glandulas
mamarias. A maior parte dos hormonios da hipofise anterior esta envolvida direto ou
indiretamente no processo. O hormdnio do crescimento e a prolactina encorajam diretamente o
desenvolvimento da glandula mamaria. O FSH e o LH estimulam os ovarios a produzir
estrogénio e progesterona durante cada periodo do ciclo estral. O estrogénio e a progesterona
encorajam o desenvolvimento dos alvéolos e do sistema de ductos das glandulas mamarias. O
horménio estimulante da tireoide e o hormdnio adrenocorticotrofico influenciam o processo
indiretamente por meio dos seus O6rgdos-alvos (COLVILLE e BASSERT, 2010). O
desenvolvimento dos alvéolos na porcdo terminal dos ductos necessita da adicdo de
progesterona e prolactina (DAVIDSON e STABENFELDT, 2014).

Estimulacdo do sistema enddcrino ainda durante a gravidez € necessaria para o
desenvolvimento completo da glandula mamaria (SINOWATZ, 2012), o desenvolvimento do
Ubere normalmente se torna evidente a partir da metade da gestagdo; a secrecdo de leite

geralmente inicia-se durante o periodo final da gestagdo (principalmente devido ao aumento na
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secrecdo de prolactina) e resulta na formagéo do colostro (DAVIDSON e STABENFELDT,
2014).

2.3 NEOPLASIAS MAMARIAS

Na génese das neoplasias mamarias em cadelas estdo envolvidos fatores de natureza
genética, ambiental e hormonal (FELICIANO et al., 2012).

2.3.1 Incidéncia e etiologia das neoplasias em geral

Atualmente, a palavra tumor, utilizada na clinica para descrever qualquer massa ou
tumefacdo, € empregada como sindnimo de neoplasia (CHEVILLE, 2009), o termo cancer
sempre denota um crescimento maligno (KUSEWITT e RUSH, 2009). A taxa de crescimento
de um tumor depende de dois determinantes inerentes importantes: mitose e morte celular
(CHEVILLE, 2009).

A idade é um fator predominante no cancer, pois a incidéncia de neoplasias aumenta
com a idade em todas as espécies (CHEVILLE, 2009). A incidéncia de tumores mamarios
aumenta acentuadamente apos 6 anos de idade (HEDLUND, 2005), com maior frequéncia
fémeas com 7 a 12 anos de idade. Antes e depois desse periodo os tumores séo menos frequentes
(DE NARDI et al., 2008). Segundo Werner (2010) isso ocorre por conta da perda progressiva
de mecanismos naturais de reparacdo de danos do DNA nuclear. Alem disso, os danos do DNA
sdo cumulativos e os resultados tendem a aparecer na idade avancada, quando os danos
repetidos finalmente atingem o ponto de causar mutacdo genética. Uma segunda razdo para
maior incidéncia em animais mais velhos € que as neoplasias podem crescer de forma silenciosa
e invisivel por muito tempo, anos até, antes de se manifestarem clinicamente.

A instabilidade e a mutacdo genéticas constituem a base sequencial das caracteristicas
biologicas da neoplasia (CHEVILLE, 2009). As alteracbes genéticas sao importantes na
instalacdo e no desenvolvimento dos tumores da glandula mamaria. Tais distarbios genéticos
incluem alteracdo nos procongenes celulares, de modo que se tornam proto-oncogenes ativos.
Os proto-oncogenes ativos podem alterar os receptores hormonais tornando-os constantemente
ativos, ou podem induzir expressdo excessiva de um fator de transcricdo nuclear (ROBBINS,
2007).

A nova configuracdo genética obtida pela mutacdo garante sua sobrevivéncia e da

condigdes de se proliferar, independentemente dos mecanismos reguladores fisiologicos
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normais (WERNER, 2010). Isto é, o cancer ¢ uma doenca genética causada pelo acimulo de
mutacdes nas células do organismo, como aquelas do epitélio que reveste os pulmdes ou do
epitelio secretor das glandulas mamarias (HEIDEMANN, 2014).

De acordo com Lana (2007) existem trés etapas basicas no desenvolvimento de uma
célula neoplasica: iniciagdo, promocao e progressao. Na iniciacdo um agente iniciador provoca
uma alteracdo ou um defeito no DNA da célula alvo, vérias delas sdo destruidas pelo mecanismo
de morte celular programada ou apoptose, mas se ndo sofrer apoptose e conseguir replicar-se
esse defeito se torna permanente e irreversivel. Na promocao os agentes promotores estimulam
a divisdo e a expansao das células, além de dificultar a apoptose. Na progressdo as células
adquirem a capacidade de crescer, invadir e desenvolver neoplasias malignas clinicamente
relevantes.

A desobediéncia aos mecanismos normais controladores da proliferacdo celular da a
neoplasia sua principal caracteristica clinica: ser autbnoma e agir como um parasita no
organismo, competindo com as células normais por energia e substratos nutricionais e
crescendo indefinidamente, mesmo que o paciente definhe até a morte (WERNER, 2010).

A maioria dos tumores espontaneos tém ceélulas com conjuntos de cromossomos
anormais, um fendmeno chamado aneuploidia. N&o se sabe se a aneuploidia é necesséaria para
0 desenvolvimento do cancer, mas ndo ha discordancias quanto ao fato de que as células
cancerosas estdo, de alguma forma, gravemente danificadas em relacdo aos genes controladores
do desenvolvimento (HEIDEMANN, 2014). Pode-se utilizar citometria de fluxo de DNA a fim
de quantificar essas alteracdes genéticas. A identificacdo de um conteddo de DNA anormal
(aneuploidia) ou de uma fracdo maior de células na fase S do ciclo celular € tipica de tumores
malignos e pode estar relacionada ao progndéstico (ROBBINS, 2007).

Segundo Heidemann (2014) os sinais estimuladores ambientais para a divisdo celular
podem ser tdo simples e inespecificos quanto a disponibilidade de nutrientes, na medida em que
as células so se dividem quando atingem aproximadamente o dobro do tamanho por meio do
crescimento sintético. No entanto, dois estimuladores mais especificos do ciclo celular sdo
primariamente implicados no cancer. O primeiro estimulador é a resposta aos fatores de
crescimento sollveis encontrados na circulacdo e no liquido extracelular proximo as células.
Os fatores de crescimento sdo proteinas secretadas por uma variedade de outros tipos celulares
e sao necessarios para a divisao e sobrevivéncia de células normais ndo cancerosas. As células
cancerosas, no entanto, podem dividir-se e sobreviver com pouco ou nenhum estimulo dos
fatores de crescimento por causa da capacidade adquirida de sintetiza-los para si mesmas ou

ativar elementos a jusante na via de sinalizacdo. O segundo estimulador de importéancia geral
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no cancer é a adesdo celular. As células normais devem estar ancoradas em algum substrato
para responder a outros sinais para se dividirem. Mas células cancerosas podem sobreviver nao
aderidas, enquanto na circulacdo, para se alojarem em um tecido diferente daquele tumor
original. Desta forma o cancer é capaz de se espalhar pelo organismo, um processo conhecido

como metastase, que é basicamente a causa de morte na maioria dos casos da doenca.

2.3.1.1 Gene supressor de tumor p53

Os genes supressores de tumor normalmente codificam proteinas envolvidas na
regulacdo da proliferacdo celular, controlando a morte de células e mantendo a integridade do
genoma (LANA, 2007).

Um dos genes supressores do tumor mais amplamente estudado € o p53. A funcéo exata
desse gene e 0 seu produto ainda ndo séo totalmente conhecidos, mas acredita-se muito que o
p53 seja decisivo na resposta celular a lesdo do DNA, ocasionando interrupcéo no ciclo celular
na fase G1 (para reparagdo do DNA ou apoptose) (LANA, 2007) e, em menor grau, entre a
segunda fase de crescimento (G2) e a fase de mitose (M) desse ciclo (HONG e KHANNA,
2007). Segundo Heidemann (2014) estes mecanismos tendem a prevenir a mutacdo e outros
tipos de instabilidade genética.

Entretanto, se ocorrer uma mutacao nesses genes a célula perde a capacidade de detectar
ou reparar o dano do DNA. Adicionalmente, porque células tumorais ndo sofrem interrupgéo
do ciclo celular apds danos ao DNA, elas progressivamente acumulam danos ao DNA
potencialmente mutagénicos (KUSEWITT e RUSH, 2009).

Mutacgdes no p53 podem impedir o bloqueio celular apropriado de uma célula tumoral
apos o dano do DNA pela quimioterapia e podem permitir que o tumor seja resistente ao dano
induzido pela quimioterapia. O p53 é 0 gene que mais comumente sofre mutacdo nos casos de
cancer humano e manifesta mutacdo em varios tumores de cdes e gatos (p. ex., osteossarcomas
em cdes, linfoma em cées e gatos, sarcoma de tecido mole em gatos e carcinoma mamario
canino) (HONG e KHANNA, 2007).

Os melhores resultados anticancer obtidos da expressao de p53 manipulada
experimentalmente vieram de testes em que cromossomos artificiais inteiros com o gene p53 e
todos os seus elementos normais de controle foram introduzidos em um camundongo. Estes
apresentaram resisténcia aumentada aos canceres induzidos quimicamente sem nenhum efeito

aparente de envelhecimento. A introducdo de genes com todos os elementos de controle
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relevantes, no entanto, € antes de tudo uma grande barreira na prética terapéutica
(HEIDEMANN, 2014).

Segundo De Nardi et al. (2008) além da presenca de mutacdes no gene p53 outros
fatores que podem ter importancia na progressdo dos tumores mamarios caninos devem ser

avaliados.

2.3.1.2 Apoptose

Um dos mecanismos que mantém a homeostase € a morte celular programada ou
apoptose. Tal mecanismo elimina as células produzidas em excesso durante o desenvolvimento,
bem como as células que ndo funcionam normalmente ou que estdo danificadas (LANA, 2007).

A resisténcia a apoptose € claramente a principal contribuicdo para o cancer
(inversamente, esta também desempenha um papel muito importante nas doencas
neurodegenerativas e acidente vascular cerebral). Particularmente relevante para a pratica
clinica, a maioria das drogas contra o cancer e a radioterapia matam as células-alvo (e

infelizmente varias células circundantes), estimulando a apoptose (HEIDEMANN, 2014).

2.3.1.3 Telomerase

Os teldomeros que formam as extremidades dos cromossomos sdo encurtados a cada
divisdo celular porque a maquinaria de replicacdo do DNA é incapaz de duplicar as
extremidades das fitas de DNA (KUSEWITT e RUSH, 2009). Nas células neoplasicas, no
entanto, essa defesa celular é superada pela ativacdo de um gene codificador da enzima
telomerase. Ausente nas células normais, a telomerase mostra-se ativa nas células cancerigenas,
promovendo a reposicdo progressiva de segmentos teloméricos, em geral "aparados™” durante
cada mitose. Essa atividade telomérica possibilita a continuidade da replicacao celular, e isso
acaba intensificando o processo neoplasico (CHEVILLE, 2009). A reexpressdo de telomerase

parece ter um importante papel na imortalidade da célula (KUSEWITT e RUSH, 2009).

2.3.1.4 Metastase

A morte por cancer é geralmente resultado da disseminagdo do mesmo a partir do tumor
original, o tumor primario, para varios locais distantes. Este processo das células cancerosas

que coloniza outros tecidos é chamado de metastase (HEIDEMANN, 2014). A presencga de
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metastase define inequivocadamente um tumor como maligno (WERNER, 2010). O cancer
pode gerar metéstases por semeadura das cavidades corporais e superficies (disseminacéo
transceldmica), por disseminacdo linfatica ou hematégena (KUSEWITT e RUSH, 2009).

A invasdo de artérias ndo é comum em virtude da espessura e da musculatura das suas
paredes (WERNER, 2010).

A medida que invadem o estroma do tecido conjuntivo, as células malignas ingressam
nos vasos linfaticos, passando para os linfonodos regionais e dai para o ducto toracico. As
células neoplasicas também promovem uma invasao direto nos capilares, adentrando na
corrente sanguinea; além disso, podem até provocar erosdo das paredes vasculares
(CHEVILLE, 2009).

De acordo com Heidemann (2014) o modo como a metastase realmente leva a morte é
um processo pouco compreendido, exceto que frequentemente ocorre uma debilitacdo geral e
profunda do organismo, chamada caquexia. Outro mecanismo possivelmente adjacente a
caquexia envolve reacOes inflamatorias generalizadas: a presenca de células estranhas,
selecionadas para o crescimento em uma localizacdo anormal, mobiliza completamente os
mecanismos de defesa do organismo e induz o autoataque, sendo esta uma resposta altamente
inapropriada que tipicamente ndo ocorre em tumores primarios. E por esta razdo, em parte, que
a remocdo completa do tumor primario, antes de ocorrer metastase, frequentemente leva a
recuperacdo total. Em outros casos, a morte por doenca metastatica, semelhante a por tumores
primarios, € resultante simplesmente do dominio de 6rgdos vitais pelas células cancerosas,

levando a faléncia do 6rgao.

2.3.1.5 Angiogénese

Para ocasionar uma lesdo clinicamente detectavel (1 a 2mm de didmetro), o tumor deve
induzir a formacdo de uma rede vascular a ao crescimento de novos vasos sanguineos (LANA,
2007). Contudo, a formacdo de novos vasos pode ndo atingir a demanda em tumores que
crescem muito rapidamente: como resultado, grandes areas, inclusive da superficie da massa
tumoral, podem sofre necrose isquémica (WERNER, 2010). Nesses focos de necrose, é comum
a ocorréncia de hemorragia; nesse caso, 0s cortes transversais desses tumores podem estar
manchados com areas de coloracdo vermelha e castanha. Depois de certo tempo, as areas
necroticas sofrem calcificacdo; com isso, costuma-se observar a presenca de granulos

endurecidos e arenosos nos focos necréticos antigos de tumores (CHEVILLE, 2009).
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De acordo com Heidemann (2014) os tumores, precisam de vasos sanguineos para supri-
los com oxigénio, nutrientes e para remover detritos. A maioria dos novos capilares é formada
por angiogénese e tem sido dada muita atengdo ao desenvolvimento de capilares tumorais
porque este € um passo limitante no crescimento e progressao do tumor. Existem varios
compostos antiangiogénese que estdo sendo testados. Um exemplo é o Bevacizumab, ele foi
aprovado como uma terapia de primeira linha para o cancer de c6lon metastatico, embora esse

mesmo farmaco tenha sido demonstrado como ineficaz para o cancer de mama.

2.3.2 Incidéncia e etiologia das neoplasias mamarias

As principais doengas que afetam diretamente a glandula mamarias sdo a mastite
(prevalente no gado leiteiro e nas cadelas) e a neoplasia (prevalente em cadelas e gatas intactas)
(DAVIDSON e STABENFELDT, 2014).

Ha um grande interesse nas neoplasias mamarias de cées, tanto do ponto de vista
prognostico e tratamento, quanto do ponto de vista patogénico e como uma ferramenta para
oncologia comparada (FOSTER, 2009). De todos os animais domésticos, a cadela é o que
apresenta maior incidéncia de tumores (FEITOSA, 2008). No estudo realizado por Trapp et al.
(2010) a neoplasia foi a terceira causa mais frequente de 0bito em caes, sendo que a eutanasia
foi aplicada na maioria desses animais. Neoplasia mamaria foi o principal distarbio neoplasico
que culminou com a morte de 40,9% dos caes.

Nos animais domésticos, 0s cdes sdo 0S mais susceptiveis a ocorréncia de tumores
mamarios. A exposicdo da mama aos hormdnios ovarianos estrogeno e progesterona aumenta
muito a chance de neoplasia (DAVIDSON e STABENFELDT, 2014). Segundo De Nardi et al.
(2008) o horménio do crescimento também influencia a carcinogénese.

A administracdo de alguns progestagenos, incluindo Acetado de Medroxiprogesterona,
Acetato de Megestrol e Acetado de Cloromadinona, pode aumentar o risco de desenvolvimento
de tumores mamarios benignos, mas ndo malignos, em caes (MORRIS e DOBSON, 2007).

A hipotese da etiologia hormonal no desenvolvimento do tumor de mama em cadelas
tem sido de grande aceitacdo junto aos investigadores e clinicos. Existem diferencas
significativas quanto ao indice de risco em cadelas castradas e ndo castradas, dependendo ainda
da fase em que a intervencdo cirurgica é efetuada (DE NARDI et al., 2008). O risco relativo de
desenvolvimento de tumor mamario é relacionado ao nimero de ciclos estrais de uma cadela
(MORRIS e DOBSON, 2007).
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A OSH é um procedimento cirirgico preventivo que reduz drasticamente o risco de
tumores mamarios em caes e gatos (BERG, 2007). Em comparacdo com uma cadela ndo
castrada, o risco de desenvolvimento de tumor de glandula mamaria em uma cadela submetida
a OSH antes do primeiro cio é 0,05%. Esse risco aumenta para 8% quando o procedimento
cirargico é realizado ap6s o primeiro cio, e para 26% quando feito ap6s o segundo cio. Caso a
OSH seja realizada ap6s o terceiro cio, ndo ha protecdo contra tumores mamarios malignos
(ROBBINS, 2007), embora o risco de tumores benignos pareca reduzir coma OSH mesmo com
idade avancada (DE NARDI et al., 2008).

Alguns donos desejam que seus cdes passem por um ou dois ciclos antes da OSH. E
importante que os veterinarios apontem os beneficios da OSH antes do inicio da puberdade
devido a incidéncia da neoplasia mamaria, bem como os beneficios usuais do controle da
fertilidade e do comportamento (DAVIDSON e STABENFELDT, 2014).

Na pratica, observou-se que certos tumores se desenvolvem de forma acelerada durante
e apoOs as fases de estro e metaestro. Nos tumores cisticos, a progesterona estimula a
multiplicacdo e a secrecdo celular por parte das células neoplésicas. No entanto, distdrbios
enddcrinos como irregularidade no ciclo estral, cistos foliculares ovarianos, corpo luteo
persistente, hiperplasia endometrial e pseudociese geralmente ndo aumentam o risco de
desenvolvimento das neoplasias em cadelas (DE NARDI et al., 2008).

Em muitos casos, a condicdo estd presente durante varios anos como um nédulo
pequeno que tende a passar desapercebido tanto pelo proprietario como pelo veterinario, até
que, de repente, aumenta rapidamente de tamanho. Esse aumento esta, geralmente, associado
ao estimulo do estro, e o rapido crescimento neoplasico coincide, muitas vezes, com o
desenvolvimento de lesdes metastaticas que se espalham, por via linfatica, aos nodulos
linfaticos locais ou pelo sistema cardiovascular para figado e pulmées (FEITOSA, 2008).

Fatores nutricionais podem influenciar o desenvolvimento do tumor mamario (DE
NARDI et al., 2008).

2.3.2.1 Classificacao

Para a classificacdo da neoplasia, o primeiro passo € o reconhecimento da origem
embrioldgica das células neoplasicas; a seguir, 0 reconhecimento do tecido de origem e suas
caracteristicas histologicas ou citologicas, que a definem como maligna ou benigna. Por fim,

de posse dessas informacdes, atribui-se um nome a neoplasia (WERNER, 2010).



50

A classificacdo histoldgica dos tumores mamarios, em cadelas, representa um campo de
controveérsia em razdo de sua complexidade histogenética. Esses tumores podem ser originar de
células epiteliais dos ductos ou alvéolos, de células mioepiteliais adjacentes ao epitélio dos
ductos ou alvéolos ou de tecido conjuntivo intersticial. Os tumores mistos originam-se de pelo
menos dois tipos celulares, geralmente células epiteliais e mioepiteliais, exibindo grande
variedade histologica (DE NARDI et al., 2008).

As neoplasias mamarias constituem um grupo diverso, composto principalmente pelos
tumores epiteliais (e mioepiteliais). Os tumores do estroma, como o fibrossarcoma e
osteossarcoma Sd0 menos comuns, mas sdo particularmente agressivos e metastaticos
(FOSTER, 2009). Tumores com muito tecido conjuntivo fibroso, como certos tumores
mamarios, podem ser extremamente firmes a palpacéo e as vezes, séo referidos como cirrosos
(WERNER, 2010).

Os tumores benignos apresentam-se circunscritos, ndo aderidos aos tecidos adjacentes
e sdo de evolucdo lenta (DE NARDI et al., 2008), esses tumores sdo geralmente curaveis e
raramente responsaveis pela morte do hospedeiro (KUSEWITT e RUSH, 2009). Em contraste,
as neoplasias malignas exibem carater invasivo e ainda sofrem metastases a novas regifes do
corpo (CHEVILLE, 2009) de evolucdo rapida, associado a um réapido envolvimento dos
linfonodos regionais e pulmdes (DE NARDI et al., 2008) e, por ultimo, matam o hospedeiro
(KUSEWITT e RUSH, 2009). A comprovacao da malignidade é feita avaliando-se seu grau de
diferenciacdo, a presenca de anaplasia, a invasdo de tecidos vizinhos e, principalmente, a
invasdo de vasos sanguineos e linfaticos. Esta Ultima é um sinal seguro de sua capacidade de
produzir metastases (WERNER, 2010).



Tabela 20. Classificagdo dos tumores mamarios em cadelas segundo a OMS.
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NEOPLASIAS MALIGNAS

Carcinoma in situ

Carcinoma complexo

Carcinoma simples

Carcinoma tubulo-papilifero
Carcinoma solido
Carcinoma anapléasico

Tipos especiais de carcinomas

Carcinoma de células fusiformes
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma mucinosos

Carcinoma rico em lipidios

Sarcoma

Fibrossarcoma
Osteossarcoma
Outros sarcomas

Carcinossarcoma

Carcinoma ou sarcoma em tumores benignos

NEOPLASIAS BENIGNAS

Adenoma

Adenoma simples
Adenoma complexo
Adenoma basaloide

Fibroadenoma

Fibroadenoma com baixa celularidade
Fibroadenoma com alta celularidade

Tumor misto benigno

Papiloma ductal

TUMORES SEM CLASSIFICACAO

Hiperplasias mamarias e displasias

Hiperplasia ductal

Hiperplasia lobular (Hiperplasia epitelial ou

Adenose)
Cistos
Ectasia ductal
Fibrose focal
Ginecomastia

Fonte: Adaptado De Nardi et al. — Oncologia em Cées e Gatos, 2008.

2.3.2.2 Tumores benignos

Cadelas jovens sdo mais susceptiveis aos tumores benignos que as mais velhas

(ROBBINS, 2007).

Os tumores benignos sao classificados como adenoma simples, adenomas complexos

(tumores benignos mistos) ou tumores mesenquimais benignos. O termo fibroadenoma é

também usado para tumores benignos mistos, 0s quais sdo o tipo mais comum de tumor benigno

em cées e gatos (MORRIS e DOBSON, 2007).
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Com frequéncia, os tumores benignos possuem uma capsula fibrosa em sua periferia
(CHEVILLE, 2009), em geral, os tumores epiteliais encapsulados séo considerados com melhor
progndstico do que aqueles tumores ndo encapsulados (KUSEWITT e RUSH, 2009).

Adenomas simples podem ser classificados como lobular caso sejam derivados de
epitélio alveolar ou como papilar caso sejam derivados de epitélio ductal. Se os ductos parecem
dilatados ou cisticos, eles podem ser classificados como cistoadenomas (MORRIS e DOBSON,
2007).

Em cadelas, os tumores mamarios comuns podem parecer benignos de modo geral, mas
podem conter pequenos focos de células atipicas, o que dificulta a interpretacdo patoldgica. O
clinico deve conhecer essas zonas de risco e deixar claro para o proprietario quanto a
necessidade de monitoracao estrita do local da remocdo cirurgica do tumor e dos linfonodos

regionais por um ano ou mais (CHEVILLE, 2009).

2.3.2.3 Tumores malignos

Adenocarcinoma tanto pode ser a neoplasia maligna que se origina no parénquima de
uma glandula quanto a neoplasia maligna que se originou de um epitélio qualquer, mas
histologicamente exibe padrao glandular (WERNER, 2010).

O carcinoma é o tipo histologico mais observado (DE NARDI, 2015), como o carcinoma
solido (lengois de células densas), adenocarcinoma tubular (derivado de alvéolos),
adenocarcinoma papilar (derivado do epitélio ductal e ocorrendo como ramificacdes papilares
ou cisticas) e carcinoma anaplasico (muito pleomorficos e com auséncia de padrao definido)
(ROBBINS, 2007; MORRIS e DOBSON, 2007). Em um estudo retrospectivo realizado por
Biondi et al. (2014) o tumor encontrado mais frequentemente foi o carcinoma tubular (38,2%
dos tumores malignos).

O adenocarcinoma mamario bem diferenciado tem a formacéo de acinos onde as células
ficam estritamente unidas por juncées intercelulares relativamente normais e possuem granulos
secretdrios contendo proteinas semelhantes as secre¢des mamarias normais. Em contraste, as
células do adenocarcinoma mamario anaplasico demonstram uma grande variacdo em termos
de tamanho e formato, possuem nucleos pleomorficos e organelas citoplasmaticas e ainda
apresentam uma tendéncia muito menor a formacdo de estruturas semelhante aos acinos das
glandulas mamarias normais (CHEVILLE, 2009). Os carcinomas papilares ou tubulares

apresentam melhor prognéstico que os carcinomas sélidos ou anaplasicos (HEDLUND, 2005).
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Os sarcomas representam cerca de 5% dos tumores de glandula mamaria (10% de
malignidade). Os sarcomas relatados incluem osteossarcoma, fibrossarcoma e
osteocondrossarcoma. A glandula mamaria ¢ um local comum de osteossarcoma
extraesquelético (ROBBINS, 2007). Os sarcomas possuem uma incidéncia mais alta de
metastase que os carcinomas (HEDLUND, 2005).

Tumores mamarios malignos se disseminam pelos vasos linfaticos e sanguineos para 0s
linfonodos regionais e 0s pulm@es. Outros locais metastaticos menos comuns incluem glandulas
adrenais, rins, coracao, figado, 0ssos, cérebro e pele (HEDLUND, 2005).

Em um grupo de 56 carcinomas mamarios caninos, verificou-se a presenca de focos
metastaticos em linfonodos (86%), pulmdes (72%), bem como adrenais, rins, figado e 0ssos
(10 a 12% cada um). Em cadelas, os adenocarcinomas das glandulas mamarias caudais tendem
a ser encontrados nos linfonodos inguinais; os tumores de glandulas mamarias craniais sofrem
metastases para os linfonodos axilares (CHEVILLE, 2009).

Os carcinomas inflamatdrios séo carcinomas fracamente diferenciados, com infiltrados
celulares mono ou polimorfonucleares extensos (HEDLUND, 2005). Carcinoma mamario
inflamatério € uma forma rara de tumor maligno de glandula mamaria. Essas neoplasias
caracterizam-se por crescimento rapido, edema, eritema, consisténcia firme e hipertermia do
tecido mamario. Os tumores mamarios inflamatorios devem ser diferenciados de disturbios
inflamatdrios e infecciosos da glandula mamaria (ROBBINS, 2007), costumam ser firmes e
provocar turgidez difusa, enquanto a mastite tende a ser mais localizada e usualmente ocorre

apos 0 estro, a gestacdo ou a pseudogestacao (DE NARDI et al., 2008).

2.3.2.4 Tumores mistos

Acredita-se que os tumores mistos se originem de uma célula Unica pluripotente ou
totipotente capaz de se diferenciar em uma variedade de tipos celulares maduros (KUSEWITT
e RUSH, 2009). O melhor exemplo em medicina veterinaria € o tumor misto mamario de
cadelas e gatas (WERNER, 2010), nesse tipo de tumor, formam-se ilhas de células epiteliais
que se comportam como carcinoma e apresentam natureza mista com éareas de estroma
mixomatoso, cartilagem e 0sso, tipicas de um sarcoma (CHEVILLE, 2009).

Esses tumores costumam ser benignos, mas, quando malignos, os sinais de malignidade
sdo encontrados apenas no componente epitelial. Existe uma tendéncia crescente de denominar
esses tumores adenomas ou adenocarcinomas pleomérficos. A principal caracteristica dos

tumores mistos é que suas células apresentam apenas uma camada germinal, no caso células
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epiteliais do ectoderma (WERNER, 2010). Respondem por, aproximadamente, 4% dos tumores
de glandula mamaéria e se comportam de modo semelhante aos carcinomas (ROBBINS, 2007).

O tumor misto maligno da glandula mamaria de cadelas claramente contém
componentes de tecido glandular e conjuntivo, e a metéastase desse tipo de tumor pode ser
segregada no linfonodo de drenagem em componentes epiteliais, cisticos e cartilaginosos
macigos (CHEVILLE, 2009).

2.3.2.5 Sindromes paraneoplésicas

Alguns cdes com tumores mamarios estadio IV podem ter diateses hemorragicas ou
coagulacdo intravascular disseminada, mas esses sdo problemas clinicos incomuns. Maior
proporcdo de cdes pode apresentar anormalidades hemostaticas subclinicas (MORRIS e
DOBSON, 2007).

Caquexia € o estado grave de desnutricdo em decorréncia da falta de alimento ou de ma
alimentacdo cronica, independentemente da causa. Pacientes com neoplasias malignas sofrem
perda progressiva de peso, com perda progressiva de tecido adiposo e de massa muscular,
acompanhada de fraqueza, anorexia e anemia. Essa sindrome é denominada caquexia da
neoplasia e suas causas sdo complexas. Pensava-se que, assim como as outras formas de
caquexia, decorresse de diminuicdo de disponibilidade de nutrientes, neste caso devido a
demanda energética do tumor. Todavia, provou-se que resulta, principalmente, da liberacao de
fatores humorais, como as citocinas, produzidos tanto pelas células neoplasicas quanto pelo
paciente em resposta a presenca do tumor. QOutras caracteristicas diferenciam a caquexia da
neoplasia das demais formas de cagquexia. Na caquexia da neoplasia, a exigéncia caldrica e a
taxa metabdlica continuam altas, ao passo que, na caquexia da falta de alimentos (fome), a
exigéncia calorica e a taxa metabolica diminuem significativamente. Além disso, na cagquexia
da fome, a musculatura é relativamente preservada, enquanto na caquexia da neoplasia ha perda
de massa muscular (WERNER, 2010).

2.4 SINAIS CLINICOS E DIAGNOSTICO
Neoplasias de glandula mamaria, testiculo e prdstata, em particular, sdo frequentemente

encontradas e podem representar um desafio ao diagndstico e tratamento (ROBBINS, 2007).

Os diagnosticos diferenciais para tumor de mama sao hipertrofia mamaria, mastite, granulomas,
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tumores cutaneos ou corpos estranhos (HEDLUND, 2005). De Nardi et al. (2008) também cita
como diagnosticos diferenciais mastocitomas e lipomas.

Embora seja situacdo clinica frequente, ainda h& necessidade de avangos na aplicacéo
de métodos diagndsticos, terapéuticos e progndstico destas enfermidades em animais, a espelho
do que ocorre em humanos. Neste contexto, deve-se explorar a potencial contribuicdo dos
meétodos presentes na rotina da medicina veterinaria, bem como aqueles considerados como

técnicas avangadas (REIS et al., 2010).

2.4.1 Semiologia

A primeira etapa da avaliagdo de um animal de estimacdo € representada pela anamnese

e pelo exame fisico geral (HAHN, 2007).

Tabela 21. Exemplos de topicos a serem abordados na Anamnese.
Anamnese Exemplos
Perguntar quantos partos a fémea ja teve Nulipara: nunca pariu
Primipara: um trabalho de parto
Pluripara: varios trabalhos de parto
Perguntar se os partos foram normais ou Parto dificil

distocicos Laborioso
Cirurgias anteriores ou exames realizados OSH
Biopsia

Aparecimento e duracdo dos sinais clinicos.

Se usa ou usou anticoncepcionais.

Fonte: Adaptado Feitosa — Semiologia Veterinaria: A Arte do Diagndstico, 2008.

Tradicionalmente, o cancer era (e frequentemente ainda é) detectado inicialmente em
humanos e animais domésticos por clinicos que percebiam uma massa incomum de células
tumorais (HEIDEMANN, 2014).

Muitos tumores mamarios sdo descobertos durante exames fisicos rotineiros. Os animais
podem ser apresentados devido a um nodulo e/ou secrecdo anormal das mamas (HEDLUND,
2005).

Ocorre uma grande variacdo de tamanho; alguns tumores tém mm de diametro, enquanto
outros séo extremamente desenvolvidos. Normalmente existe 0 acometimento de mais de uma

mama e as duas cadeias mamarias também podem estar envolvidas (DE NARDI et al., 2008).
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Causas de aumento anormal de tamanho incluem infeccdo (mamite), abscessos e
neoplasia. Qualquer aumento de volume é melhor avaliado com a realizagdo simultanea da
palpacdo, ja que se pode diferenciar um processo inflamatério e/ou infeccioso de um outro
neopléasico. A palpacéo é melhor realizada em cadelas e gatas colocando o animal em decubito
lateral, devendo iniciar-se das glandulas "aparentemente” sadias para as "visivelmente"
alteradas. Todos os pares de glandulas devem ser palpados (FEITOSA, 2008).

Os dois pares caudais de glandulas mamarias sdo frequentemente mais afetados em cées
(MORRIS e DOBSON, 2007). Pode-se encontrar muitas massas em uma ou ambas as cadeias
mamarias. A maior parte das massas é facilmente movel, mas fica ocasionalmente fixa na
musculatura ou na fascia subjacentes. As massas podem ser sésseis ou pedunculadas, sélidas
ou cisticas e ulceradas ou cobertas com pele e pelos (HEDLUND, 2005).

O exame fisico inclui avaliacdo de todas as glandulas maméarias, palpacdo dos
linfonodos inguinais e axilares, auscultacdo pulmonar e pesquisa de claudicacdo (ROBBINS,
2007). Ocasionalmente, um animal com doenca avancada é apresentado por causa de dispnéia
ou claudicacao secundéarias a metastases pulmonares ou 0sseas, respectivamente (HEDLUND,
2005).

Os processos inflamatorios da glandula mamaria sdo mais dolorosos ao manuseio que
as neoplasias (FEITOSA, 2008). Segundo Hedlund (2005) deve-se suspeitar de um carcinoma
inflamatdrio ou mastite se as glandulas ficarem difusamente inchadas, com uma demarcacéo
ruim entre os tecidos normais e anormais. Carcinomas inflamatérios ulceram frequentemente.

Quando tumores estdo ulcerados, pode ocorrer contaminacdo bacteriana secundaria
evoluindo para areas de necrose (DE NARDI et al., 2008).

Nas neoplasias subcutaneas e mamarias, a invasibilidade das células malignas é
responsavel por um importante sinal clinico caracteristico das neoplasias malignas e que deve
ser avaliado sempre que que se palpam nodulos suspeitos: sua relativa imobilidade em relagédo
a pele e a fascia subcutanea ou muscular (WERNER, 2010). Quando estao aderidos, geralmente

existe envolvimento cutaneo e muscular (DE NARDI et al., 2008).
2.4.2 Bidpsia
Tumores de origem diversa daquele do tecido mamario podem aparecer com frequéncia

na regiao das glandulas mamarias, sendo este fato de grande importancia, pois diferentes

tratamentos podem ser indicados para tumores como linfossarcomas, lipomas, mastocitomas,
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etc. Nestes casos, a CAAF pode ser indicada como meio diagndstico diferencial, implicando
um procedimento réapido, barato e seguro (ZUCCARI, SANTANA e ROCHA, 2001).

Zuccari, Santana e Rocha (2001) realizaram uma pesquisa onde trinta e cinco cadelas
portadoras de tumores mamarios foram selecionadas. Elas tiveram seus tumores submetidos a
exérese cirdrgica, amostras foram coletadas e encaminhadas aos laboratérios de patologia
clinica e de histopatologia (fragmento tumoral). O resultado foi que 63% dos tumores estudados
apresentaram diagndsticos citopatologicos concordantes com a histopatologia. A analise
estatistica demonstrou que a CAAF é um procedimento pouco sensivel, pois a sensibilidade,
para que um teste seja conclusivo, deve ser acima de 90%. Isto revela que a CAAF ndo deve
ser utilizada isoladamente, mas sim como um método auxiliar, de utilizagcdo simples e imediata,
proporcionando ao clinico uma conduta rapida e objetiva com relacdo ao progndéstico e
tratamento de seu paciente. Por outro lado, a especificidade obtida foi de 83% e é proxima da
considerada adequada.

Embora, num grande nimero de casos, 0 exame citologico de material obtido por
aspiracdo ou impressao da neoplasia seja suficiente, a unica forma realmente confiavel de se
obter o diagndstico definitivo é com o exame histopatoldgico do tumor (WERNER, 2010). E
preciso que se faca biopsia incisional ou excisional (HAHN, 2007).

As biopsias excisionais (nas quais 0s tumores sdo extirpados com margem completa de
tecido adjacente normal) séo, as vezes, preferiveis as bidpsias com agulha ou incisionais (nas
quais um pequeno nucleo ou “cunha” do tecido é obtido de um tumor maior), porque a biopsia
excisional propicia o diagndstico e o tratamento em um unico procedimento (BERG, 2007).

O exame histopatoldgico é o método de eleicdo para identificar as caracteristicas de uma
neoplasia. Verificar o grau do tumor, a presenca de necrose, invasao linfatica e vascular sdo de
extrema importancia para a avaliacdo do comportamento biolégico do tumor, bem como para
programar a conduta terapéutica (DE NARDI et al., 2008).

Em termos de progndstico, é importante saber se um tumor € benigno ou maligno. As
caracteristicas celulares de malignidade consideradas no exame histopatoldgico sdo
semelhantes aquelas utilizadas no exame citolégico; contudo, a histopatologia permite o exame
da arquitetura e dos padrdes de crescimento da neoplasia (invasividade) (HAHN, 2007). As
células sdo avaliadas para caracteristicas de malignidade, incluindo morfologia anormal,
evidéncia de invasdo e/ou metéstase, alto indice mitdtico, presenca de mitoses anormais, alta
propor¢do nucleo/citoplasma e auséncia de encapsulamento. Avalia-se o grau de diferenciacéo

(KUSEWITT e RUSH, 2009). A associacdo entre dados clinicos e o diagnostico patoldgico
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obtido a partir da biopsia tecidual induz a uma estimativa da probabilidade de recidiva nos

locais cirdrgicos e de metéastase no linfonodo regional ou em outros 6rgdos (CHEVILLE, 2009).

2.4.3 Diagnostico por imagem

O plano diagndstico deve incluir exames radiograficos da regido torécica para verificar
se hd metéastase pulmonar (FEITOSA, 2008), vistas tanto laterais quanto ventrodorsal
(HEDLUND, 2005).

De acordo com Kealy e McAllister (2005), no exame radiografico opacidades nodulares
maltiplas nitidamente definidas sdo as manifestaces mais comuns de doenca metastatica
pulmonar. As opacidades nodulares podem ocorrer devido a muitas causas, incluindo pequenas
areas de fibrose, neoplasia, granulomas, abcessos ou com parasitas. As metastases a partir de
adenocarcinoma de glandula mamaria exibem nodulos pequenos, multiplos, nitidamente
definidos e amplamente distribuidos. Os sinais de doengca pulmonar metastatica s&o
principalmente aqueles com um padrdo intersticial. A condicdo que exibem um padréo
intersticial incluem edema pulmonar, hemorragia, neoplasia, pneumonia, granulomas,
infestacOes parasitarias e fibrose pulmonar. O padréo intersticial resultante de alteragcdes por
doenca deve ser diferenciado daquelas resultantes do envelhecimento. O historico do caso €
valioso ao se fazer a distincéo.

Pode haver metastase pulmonar em 50% dos pacientes com tumores mamarios
malignos. Quando presente, a metastase pulmonar pode se manifestar como nddulos bem
definidos (64%), nddulos intersticiais pouco diferenciados (18%) ou efusdo pleural sem
evidéncia de lesdo pulmonar (18%) (ROBBINS, 2007).

Achados radiograficos negativos ndo excluem a possibilidade de que metastases
pulmonares estejam presentes. Doenca metastatica que se estende por uma vasta area pode estar
presente, embora radiografias toracicas parecam normais. I1sso ocorre porque as lesbes sao
menores do que o tamanho sobre o qual elas langam uma sombra visivel; provavelmente, elas
possuem um diametro menor que 5mm. As radiografias devem ser feitas tanto em recumbéncia
lateral direita como esquerda, se ha suspeita de metastases (KEALY e McALLISTER, 2005).

Pesquisa realizada por Pinto et al. (2007) concluiu que o exame tomografico € um
complemento do exame radiografico na avaliagdo dos campos pulmonares e pesquisa de
metastases em cadelas com neoplasias mamarias malignas. O exame tomografico mostrou-se
superior ao exame radiografico em revelar detalhes de campos pulmonares; porém, pequenos

nddulos pulmonares ndo puderam ser interpretados como especificos de doenga metastatica.
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2.4.4 Achados laboratoriais

Os resultados do arquivo de dados minimo (contagem sanguinea completa, perfil
bioquimico, urinalise) sdo inespecificos no caso de neoplasias mamarias, mas sdo importantes
na definicdo dos problemas geriatricos ou sindromes paraneoplésicas intercorrentes. A citologia
por aspiracdo ou descamativa ajuda a distinguir massas inflamatérias, benignas e malignas. A
deteccdo de células neoplasicas e aspirados linfonodais ajuda a classificar a doenga. Caso se
encontre presente fluido pleural, este deve ser avaliado citologicamente. Varreduras 0sseas
ajudam a confirmar metéstases dsseas. O diagndstico definitivo depende da histopatologia
tecidual. Cada massa deve ser avaliada histologicamente, pois podem ocorrer tipos tumorais
diferentes em cada individuo. Uma analise imuno-histoquimica de amostras histologicas pode

fornecer informacgdes prognosticas uteis (HEDLUND, 2005).

2.4.5 Estadiamento

Para determinacéo do estagio clinico sdo necessarios radiografias toracicas, hemograma,
painel bioquimico e ultrassonografia abdominal (SILVA, 2006). Segundo Robbins (2007) a
urinalise também deve ser feita.

O estadiamento do tumor fornece uma indicacdo da extensdo do crescimento do tumor
e da disseminacdo. Em geral, o estadiamento guia o clinico para desenvolvimento do plano
terapéutico e oferece uma estimativa do prognéstico do paciente. Um dos esquemas mais
amplamente utilizados é o sistema TMN (KUSEWITT e RUSH, 2009), determinado com base
no tamanho do tumor, na condicdo dos linfonodos regionais e na presenca ou auséncia de
metéstase distante (ROBBINS, 2007).
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Tabela 22. Estadiamento clinico dos tumores mamarios em cadelas

Estadios Apresentacédo tumoral

I T1, N°, M° T2 tumor < 3cm de didmetro
N°:  sem  envolvimento
neoplasico
M?°: auséncia de metastases a
distancia

1 T2, N°, M° T2: tumor entre 3 e 5cm de
diametro
N°:  sem  envolvimento
neoplasico
M?°: auséncia de metastases a
distancia

i T3, N°, M° T3: tumor > 5¢cm de diametro
N°:  sem  envolvimento
neoplasico
M?: auséncia de metastases a
distancia

v Qualquer T, N, M° Nt linfonodo regional com

envolvimento neoplésico
M°: auséncia de metastases a
distancia
\ Qualquer T, Qualquer N, M*  M?: presenca de metastases a
distancia
Fonte: Adaptado De Nardi et al. — Oncologia em Cées e Gatos, 2008.

Globalmente, o estadiamento TMN fornece mensuracao-padréo pela qual podem ser
comparados o curso natural da doenca e o impacto das modalidades no tratamento (KUSEWITT
e RUSH, 2009). A graduacéo e o tipo de tumor podem influenciar na largura da margem. Em
geral, tumores de alto grau anaplasicos sdo localmente mais invasivos que os tumores bem
diferenciados e necessitam de extirpacdo mais ampla (BERG, 2007). A invasibilidade é a razéo
da necessidade de se remover uma ampla margem de tecido sadio em torno do tecido maligno
durante a cirurgia (WERNER, 2010).

2.5 TRATAMENTOS

Os tratamentos de cancer atualmente disponiveis podem ser divididos em diferentes
categorias, de acordo com seus objetivos e modos de acao. Frequentemente sdo utilizados como
tratamento Unico ou combinados. As trés principais categorias de tratamentos sdo a cirurgia, a
radioterapia, que sdo tratamentos localizados, e a quimioterapia, uma modalidade sistémica
(RANGEL, 2008).
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2.5.1 Tratamento cirargico

A cirurgia € o método mais antigo de tratamento de neoplasia (BERG, 2007).

A remocado cirtrgica completa de neoplasias localizadas, sem envolvimento metastético,
ainda € o procedimento terapéutico que confere maior probabilidade de cura dos tumores
mamarios, desde que 0s principios de cirurgia oncoldgica sejam rigorosamente respeitados (DE
NARDI et al., 2008). A excisdo cirurgica permite diagnéstico histolégico e pode ser curativa,
melhorar a qualidade de vida ou modificar a progressdo da doenca. A escolha de uma técnica
cirGrgica para remover o tumor e uma quantidade variavel de tecido mamario depende do
tamanho, localizagédo, consisténcia tumorais, estado do paciente e preferéncia do cirurgido. A
sobrevivéncia ndo é afetada pela técnica, a menos que se realize uma ressecdo incompleta
(HEDLUND, 2005).

Na resseccdo cirdrgica de tumores, a primeira e mais importante consideracdo € que a
possibilidade de controlar um tumor localizado é maior na primeira tentativa de extirpacao.
Como admite-se que a remocéo incompleta resulte na contaminacgéo de todo o campo operatorio
com células tumorais, as extirpacdes subsequentes devem ser progressivamente maiores e mais
profundas para restringir a doenca localmente. A presenca de tecido cicatricial resultante da
primeira cirurgia pode destruir os planos teciduais normais e tornar mais dificeis as cirurgias
subsequentes. Por essas razdes, a probabilidade de controle € menor apds a extirpacdo de
tumores recidivantes que apos as tentativas iniciais de excisdo (BERG, 2007).

Segundo Hedlund (2005) se um animal apresentar varias massas em glandulas de ambas
as cadeias, podera ser escolhida uma combinacdo de técnicas diferentes. Todos os tumores
devem ser excisados, pois cada massa pode ser um tipo tumoral diferente. Se uma excisdo
completa ndo for possivel com uma Unica cirurgia, deve-se adiar um segundo procedimento em
3 ou 4 semanas para permitir a cicatrizacdo e o relaxamento da pele estirada.

A largura das margens de uma extirpacdo ampla comumente preconizada é de 1cm, para
sarcomas e carcinomas (BERG, 2007). Porém De Nardi et al. (2008) indica 2 a 3cm de margem
de seguranca para a prevencao de recorréncia local, mesmo que dificulte a sutura da ferida por
deiscéncia decorrente de isquemia por tensdo exagerada, caso ocorra podera optar por
cicatrizacdo secundaria ou empregar técnicas reconstrutivas.

O exame microscopico das margens de corte dos tecidos determina se o tumor foi
extirpado completamente. A presenca de células neoplésicas na margem cirurgica pode
influenciar a decisdo sobre a necessidade de nova cirurgia ou de tratamento adjuvante como

radioterapia ou quimioterapia (HAHN, 2007).
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Pode-se excisar uma glandula (mastectomia simples), varias glandulas (mastectomia
regional), uma cadeia inteira (mastectomia unilateral completa), remocéo simultanea de ambas
as cadeias mamarias (mastectomia bilateral completa) (LIMA et al., 2009). A noduloectomia
nao e indicada nos casos de tumor maligno (SILVA, 2006).

Noduloectomia é a remocdo de uma massa ou parte das mamas; mastectomia simples é
a excisdo de uma glandula inteira e mastectomia regional é a excisdo da glandula envolvida e
das glandulas adjacentes. Mastectomia unilateral é a remocdo de todas as glandulas mamarias,
do tecido subcuténeo e dos vasos linfaticos associados em um lado da linha média, enquanto
mastectomia bilateral é a remog¢do simultdnea de ambas as cadeias mamarias (HEDLUND,
2005).

Em geral, a noduloectomia deve ser considerada como procedimento de biopsia ou
reservada para lesdes muito pequenas e ndo fixas, menos que 0,5cm de didmetro (MORRIS e
DOBSON, 2007). Faz-se a inciséo da pele e a dissec¢do romba do tumor, juntamente com uma
pequena borda de tecido normal (ROBBINS, 2007).

A mastectomia simples é suficiente para tumores fixos ou ndo-fixos posicionados
centralmente dentro da glandula (MORRIS e DOBSON, 2007). Faz-se uma incisao eliptica ao
redor da glandula, com bordas de 2cm distantes do tumor, removem-se pele, tecido subcutaneo
e camada superficial da fascia da parede abdominal, quando acometidos (ROBBINS, 2007).

Mastectomia regional é a remocdo de um segmento da regido cranial (glandulas 1 a 3)
ou caudal (glandulas 3 a 5) da cadeia mamaria. Indica-se mastectomia regional quando ha
tumores em glandulas consecutivas. Com base na teoria da drenagem linfatica, indica-se,
adicionalmente, a remocdo dessas regides e de seus linfonodos de drenagem como se fossem
uma unica unidade. O procedimento cirurgico é semelhante a mamectomia, exceto que a incisao
eliptica é realizada em todo o comprimento da regido a ser removida (ROBBINS, 2007). A
mastectomia segmentada pode ser um tratamento preconizado em pacientes idosos portadores
de neoplasias mamarias ulceradas, minimizando o tempo anestésico e garantindo a boa
recuperacéo cirdrgica (SOMMER, MULLER e ZORZELLA, 2013).

Indica-se a mastectomia radical quando multiplas neoplasias impossibilitam a remocao
individual da glandula ou a mastectomia regional. Em caninos, a mastectomia regional ndo é
indicada com a finalidade de aumentar a sobrevida (ROBBINS, 2007). Os defensores da
remocdo de toda a cadeia ou de ambas quando for necessario argumentam que este é o melhor
procedimento para remover todas as lesdes (macro e microscépicas), além disto, este tipo de
conduta minimiza os riscos futuros em virtude da reducdo da quantidade de tecido mamaério
(DE NARDI, 2015).
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A walking suture é a sutura mais usada para sintese cirdrgica de amplas feridas
resultantes de extensas ressec¢Oes tumorais. Essa sutura viabiliza a mobilizagdo de pele das
laterais para o centro da ferida cirirgica, ao mesmo tempo em que reduz “o espago morto”,
evitando a formacdo de serosidade. Esse padrdo de sutura permite distribuir a tensdo ao longo
de toda a ferida, diminuindo assim a &rea de isquemia e deiscéncia (DE NARDI et al., 2008).

As complicagBes cicatriciais pds-mastectomias incluem dor, recidiva da neoplasia,
inflamacéo, hemorragia, formacdo de seromas, infeccdo, necrose isquémica, deiscéncia e

edema, principalmente nos membros pélvicos (DE NARDI et al., 2008).

2.5.1.1 Linfonodo sentinela

Para a realizacdo da exérese cirlrgica, € necessario o conhecimento da drenagem
linfatica das glandulas mamarias. Os linfonodos envolvidos séo o axilar, o inguinal superficial,
0 sublombar e o esternal cranial (DE NARDI et al., 2008).

Um conceito importante na clinica cirdrgica oncoldgica é o de "linfonodo sentinela”. E
o primeiro linfonodo de uma cadeia de linfonodos e, por isso, seria 0 primeiro a receber as
metéstases e € 0 que deve ser examinado com maior cuidado quando ha suspeita de metastases
(WERNER, 2010).

Os linfonodos axilares raramente estdo envolvidos e ndo devem ser removidos
profilaticamente, a menos que estejam aumentados. Os linfonodos inguinais devem ser
retirados quando estiverem aumentados ou quando a mama inguinal for removida, pois esse
linfonodo esta intimamente associado a essa mama (DE NARDI et al., 2008).

O estado do linfonodo regional é uma preocupacdo, principalmente no tratamento de
carcinomas. O estado do linfonodo é importante para o prognostico de varios carcinomas
comuns de pequenos animais, inclusive tumores mamarios, tumores pulmonares primarios e
pequenos tumores intestinais caninos. Para esses e outros carcinomas, o estado dos linfonodos
regionais é o principal aspecto a ser considerado na decisdo sobre a terapia adjuvante sistémica
(BERG, 2007).

2.5.1.2 OSH

Os dados coletados por Fonseca e Daleck (2000) permitiram concluir que a OSH

precoce parece ser 0 Unico método da prevencao das variagdes hormonais, que ocorrem durante
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as fases do ciclo estral, que, sem davida, influencia no desenvolvimento dos tumores mamarios;
a OSH realizada no momento da exérese cirdrgica do tumor de mama, em cadelas, ndo tem
efeito protetor sobre o aparecimento de novos tumores, metastases ou mesmo, sobre o
prolongamento de vida do paciente.

Caso se opte pela OSH no momento cirdrgico ela deve ser realizada antes da
mastectomia para evitar disseminacdo de células tumorais na cavidade abdominal. Embora isso
ndo evite o desenvolvimento posterior de tumores mamarios, evitard uteropatias (p. ex.,
piometra, metrite) e eliminara a influéncia dos hormdnios femininos nos tumores existentes
(HEDLUND, 2005).

Uma razdo pratica para a realizacdo de OSH por ocasido da remog¢do do tumor mamario
é a prevencdo de piometra, especialmente quando se utiliza quimioterapia como tratamento
adjuvante (ROBBINS, 2007).

2.5.2 Radioterapia

Tanto a quimioterapia como a radioterapia sdo tipicamente (ao nivel da célula)
tratamentos citotoxicos ndo seletivos destinados a reduzir o tamanho total do tumor, com efeitos
secundarios sérios da citotoxidade em geral (HEIDEMANN, 2014).

Na radioterapia, utiliza-se radiacdo ionizante para destruir as células neoplasicas. A
ionizacdo (perda de um elétron) provoca lesdo que ocasiona a morte celular (RUSLANDER,
2007). Como na cirurgia, a radioterapia e limitada pela extensdo da neoplasia e s6 pode ser
considerada em cdes com tumores muito extensos que impossibilitam a remocao cirargica (DE
NARDI et al., 2008).

Em geral, a célula irradiada letalmente sobrevive até que tente a divisdo celular, quando
0 DNA danificado induz a expressao genética anormal e a morte celular. Portanto, a morte da
célula refere-se ndo a morte celular imediata, mas a perda da capacidade de divisao
(RUSLANDER, 2007).

Radioterapia ndo mostrou ser efetiva no tratamento de tumores mamarios felinos e
caninos (MORRIS e DOBSON, 2007), a radioterapia também foi considerada em cées com
tumores inoperaveis e em carcinomas inflamatdrios, mas os resultados ndo foram satisfatérios
(DE NARDI et al., 2008).

N&o ha amplo relato sobre o uso de radioterapia no tratamento de neoplasias malignas
de glandula maméria de caninos (ROBBINS, 2007). Sdo necessarios mais estudos para

estabelecer a eficacia da irradiacdo nos tumores mamarios caninos (DE NARDI et al., 2008).
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2.5.3 Quimioterapia

Além da exérese neoplasica, em alguns casos, é indicado o emprego da quimioterapia
no pos-operatorio (DE NARDI, 2015).

A quimioterapia é utilizada principalmente no tratamento de tumores disseminados pelo
corpo (quimioterapia de inducdo), que tem maior propensdo de se espalhar apds o tratamento
do tumor primario (quimioterapia adjuvante), ou como terapia inicial de um tumor que sera
tratado por diferentes modalidades terapéuticas definitivas (quimioterapia neoadjuvante)
(HONG e KHANNA, 2007).

A quimioterapia é a forma de tratamento adequada para pacientes com tumores que ndo
podem ser submetidos a cirurgia e/ou radioterapia, ou para aqueles que ndo respondem a essas
modalidades de terapias. Alem disso, quimioterapia antineoplasica é indicada para prolongar a
sobrevida do paciente apés a realizagcdo do tratamento cirdrgico e/ou radioterapico, atuando
principalmente no controle de recidivas e na progressdo das micrometastases (RODASKI, DE
NARDI e PIEKARZ, 2008). A maior parte dos quimioterapicos atuam contra células que estéo
se proliferando ativamente no ciclo celular (HONG e KHANNA, 2007).

O tratamento quimioterapico fica indicado quando for observada a presenca de invasao
linfatica ou vascular; quando houver metastases nos linfonodos satélites ou quando
diagnosticado algum dos tipos histologicos a seguir: carcinoma sélido, carcinoma micropapilar,
carcinossarcoma, carcinoma inflamatorio, osteossarcoma e carcinoma anaplasico (DE NARDI,
2015).

A quimioterapia adjuvante € empregada depois da eliminacdo loco-regional do tumor
pela cirurgia ou radioterapia. Essa terapia sempre se dirige para o controle de micrometastases
em potencial. Em geral, essa modalidade de tratamento antineoplasico é dirigida para pacientes
que apresentam risco, de moderada a grande, de recidivas ou metastases (RODASKI, DE
NARDI e PIEKARZ, 2008). A administracdo da quimioterapia em periodo perioperatorio
poderia prejudicar a cicatrizacdo da ferida. Para evitar deiscéncia de suturas, recomenda-se
iniciar a quimioterapia adjuvante assim que forem retirados os pontos (LANORE e DELPRAT,
2004). A resposta sO pode ser avaliada com o tempo, por meio dos indices de recorréncia
observados e aumento de sobrevida (RODASKI, DE NARDI e PIEKARZ, 2008).

As indicacGes clinicas sdo essencialmente no caso de avaliacdo da extensdo positiva
(linfonodo metastatico confirmado pela histologia e/ou metastases nos pulmdes e outros locais).
A quimioterapia é certamente paliativa, porém, ndo € inutil, pois a qualidade de vida pode

melhorar e, em alguns casos, as metastases podem regredir. A quimioterapia também é indicada
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no caso de carcinoma inflamatério ou de extensdo metastatica na pele, mas os resultados séo
decepcionantes, com fracasso terapéutico quase total (LANORE e DELPRAT, 2004).

E pratica comum em oncologia veterinaria calcular a dose com base na superficie
corporal, em vez de considerar a massa corporal. Presume-se que a area da superficie corporal
de um individuo correlaciona-se mais estreitamente a taxa metabélica, a taxa de filtracdo
glomerular a a tolerancia potencial a quimioterapia que o peso do animal (HONG e KHANNA,
2007).

O animal submetido a quimioterapia a longo prazo deve ser monitorado, avaliando-se a
eficacia do tratamento mediante exame clinico mensal e radiografia toracica, juntamente com
a avaliacdo bioquimica da funcdo hepética a cada dois meses (LANORE e DELPRAT, 2004).

A maior limitacéo ao sucesso da quimioterapia € a resisténcia das celulas neoplasicas as
drogas, que pode ocorrer tanto em tumores constituidos por uma linhagem de ceélulas
geneticamente resistentes ao quimioterapico como em neoplasias que adquirem essa
propriedade apos o inicio do tratamento (GERARDI, 2008). Da mesma forma como ocorre com
a selecdo das células cancerosas que terdo capacidade de continuar proliferando, a
administracdo do farmaco seleciona variantes destas que apresentam alteracfes na expressao
génica, como aquelas em que a bomba de efluxo reduz a eficiéncia da droga. Assim, o
desenvolvimento de novos medicamentos deve combater ndo apenas a genética do cancer, mas

também 0s genes e a expressao génica envolvidos na resisténcia a eles (HEIDEMANN, 2014).

2.5.3.1. Quimioterapicos mais utilizados

A cadela que ndo apresenta cardiopatia nem insuficiéncia hepatica pode ser tratada, em
primeiro momento, pela Doxorrubicina (LANORE e DELPRAT, 2004). O uso de
Doxorrubicina, isoladamente ou em associacdo com a Ciclofosfamida, tem sido relatado como
tratamento adjuvante de carcinoma mamario em cadelas (ROBBINS, 2007).

O cdo cardiaco, nefropata, calmo e ndo epilético pode receber a 5-Fluorouracil
(LANORE e DELPRAT, 2004).

Nos casos da presenca de multiplas metastases no parénguima pulmonar ou em outros
orgdos, o tratamento de eleicdo é a quimioterapia antineoplasica (DE NARDI et al., 2008).
Relatou-se 0 emprego de quimioterapia por inalagdo em animais com metastase pulmonar; o

inalante Paclitaxel propiciou reducgéo de 47% no volume do tumor (ROBBINS, 2007).
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2.5.3.2 Protocolos

Para explorar o efeito tumoricida dos diferentes medicamentos quimioterapicos, é uma
pratica comum combinar trés ou mais medicamentos para tratar determinado tumor maligno.
Estes medicamentos sdo selecionados com base nos seguintes principios: cada um deve ser
ativo contra um determinado tipo tumoral, atual por meio de mecanismos de acéo diferentes e

ndo apresentar sobreposicdo de toxicidade (COUTO, 2015).

Tabela 23. Protocolo quimioterdpico sugerido para tratamento de neoplasias mamarias
malignas em cadelas.

Dia Doxorrubicina (30mg/m?), Ciclofosfamida (50mg/m?),
1V, SID VO, SID

10 X

20, 30, 4°, 50 X

22° Reiniciar o ciclo, num total de 4 a 6 ciclos

Fonte: Adaptado De Nardi — Casos de Rotina em Medicina Veterinaria de Pequenos Animais,
2015.

Segundo Cirillo (2008) o emprego de drogas quimioterdpicas associadas para 0
tratamento dos tumores de mama, pode proporcionar uma resposta efetiva, diminuindo a
incidéncia de metastases e aumentando a taxa de sobrevida do animal. Os agentes
antineoplasicos que se mostraram mais eficientes foram a Ciclofosfamida e a Doxorrubicina,
sendo que esta Ultima mostrou elevar as taxas de resposta quando utilizada em associa¢do com

diversas drogas.

2.5.3.3 Efeitos colaterais

Em animais submetidos a quimioterapia, a toxicidade gastrintestinal é o efeito colateral
mais comum (HONG e KHANNA, 2007). Os principais distarbios observados incluem
anorexia, disfagia, nausea, vomito, diarréia e constipacdo. Entre as drogas utilizadas
regularmente na oncologia veterinaria, a Cisplatina, a Doxorrubicina e a Ciclofosfamida séo as
principais responsaveis pela toxicidade digestiva (LANORE e DELPRAT, 2004). O tratamento
baseia-se em dieta leve, restricio a alimentacdo oral, reidratacdo e fluidos de suporte,
antieméticos (p. ex., Metoclopramida) e Metronidazol (antibiético e antidiarreico néo-
especifico) (HONG e KHANNA, 2007).
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A medula éssea é sensivel & maioria das drogas antineoplasicas, pois apresenta elevados
indices mitdticos e fracdo proliferativa (cerca de 40% a 60%). Na medula Ossea estdo
localizados os precursores de leucécitos, plaquetas e heméacias (LANORE e DELPRAT, 2004).
A neutropenia é um sinal clinico comum de lesdo na medula dssea induzida pela quimioterapia.
Trombocitopenia e a anemia desenvolvem-se posteriormente, mas sdo menos comuns e podem,
em parte, ser decorrentes da doenca (doenca paraneoplasica, anemia secundaria a doenca
cronica). Ocorre mielossupressdo (neutropenia) em 7 a 10 dias ap6s o tratamento
(Doxorrubicina, Carboplatina, Ciclofosfamida). Recomenda-se o hemograma antes da
aplicacdo de qualquer medicacdo mielossupressor (HONG e KHANNA, 2007).

Doxorrubicina, Vincristina e Vimblastina sdo quimioterapicos comumente utilizados
que podem resultar em lesbes teciduais quando atingem o espaco extravascular durante a
aplicagdo intravenosa. Em geral, as reagdes a Vincristina e a Vimblastina sdo moderadas e, com
frequéncia, ndo sdo percebidas imediatamente. O extravasamento vascular de Doxorrubicina
geralmente é mais grave e pode ser necessario debridamento e cirurgia reconstrutiva. O
tratamento do extravasamento vascular consiste em injecéo local de solucéo salina nos tecidos
supostamente atingidos, compressa de gelo e avaliacdo precoce da extensdo e do volume de
medicamente extravasado (HONG e KHANNA, 2007).

A cardiotoxicidade pela Doxorrubicina € mais frequentemente manifestada na forma de
miocardiopatia dilatada em cées. Essa cardiotoxicidade é dependente da dose, mas pode ser
influenciada por doenca cardiaca primaria (HONG e KHANNA, 2007). A droga atua no
miocardio, diminuindo progressivamente sua capacidade de contracdo; causa uma patologia do
tipo dilatada comparavel 8 CMD. E importante a adogio de cuidado especial com pacientes
predispostos a CMD, nos quais a fungédo ventricular pode ser reduzida. As racas predispostas a
patologia (Boxer, Dogue Alemao, Doberman) devem ser submetidas a ecocardiografia antes da
utilizacdo Doxorrubicina (LANORE e DELPRAT, 2004).

A nefrotoxicidade causada pela Cisplatina € um fator limitada a sua utilizacdo. A
dificuldade técnica e o alto custo da diurese necessaria, assim como o risco de insuficiéncia
renal, fazem dela uma droga de utilizacdo restrita (LANORE e DELPRAT, 2004). A
Ciclofosfamida é o principal quimioterdpico causador de cistite hemorragica estéril. Essa
toxicidade resulta de uma cistite quimica causada pela acroleina, um metabdlito da
Ciclofosfamida. Os sinais clinicos de cistite hemorragica estéril incluem hematdria, estrangiria
e polaquidria (HONG e KHANNA, 2007).

O 5-Fluorouracil induz crise de hiperexcitabilidade. A Cisplatina pode provocar

ototoxicidade. De acordo com as moléculas utilizadas, a alopecia pode surgir de forma rapida
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(no caso da Doxorrubicina, apenas uma sessdo pode ser suficiente) ou progressiva (para a
Ciclofosfamida e a Vincristina). As reacfes alérgicas ou anafilactoides podem induzir ao
choque histaminico. As drogas relacionadas sdo principalmente a Doxorrubicina a L-
Asperginase (LANORE e DELPRAT, 2004).

2.6 PROGNOSTICO

Alguns fatores sdo determinantes no prognoéstico, como o tamanho do tumor,
envolvimento dos linfonodos, presenca de metastases a distancia, tipo histologico, grau de
malignidade, grau de diferenciagdo nuclear, evidéncias de reatividade celular linfoide ao redor
do tumor, grau de invasdo, crescimento intravascular, atividade dos receptores hormonais
(tumores mais malignos tendem a ser negativos a receptores de estrogeno), fracdo da fase S
como medida de proliferacdo, aneuploidia de DNA (tumores aneuploides carreiam pior
prognostico) e indice de regido organizadora nuclear argirofilica (altas contagens de AQNOR
representa pior prognostico) (MORRIS e DOBSON, 2007; DE NARDI et al., 2008). A analise
da morfologia das AQNORs é uma ferramenta util na determinagdo prognostica de alteracGes
neoplasicas da glandula mamaria canina (VAZ-CURADO, GUERRA e DIAS, 2008).

Os principios gerais das neoplasias se aplicam e, em caes, aquelas que sdo localmente
invasivas sdo mais provaveis de colocar em risco a vida do animal. Este risco aumenta com a
auséncia de diferenciacdo, e um maior risco de metastase com carcinomas tubulopapilar, sélido
e anaplasico, respectivamente. Aqueles com metastase para linfonodos locais apresentam
prognosticos desfavoraveis. Devido a existéncia de uma potencial progresséo de benigno para
maligno, as neoplasias (tanto em funcdo de um rapido crescimento ou um maior tempo de
desenvolvimento) maiores que 5¢cm de didmetro apresentam um progndstico desfavoravel
(FOSTER, 2009).

O progndstico para cadelas com tumores benignos é bom com cirurgia. O prognostico
para cadelas com tumores malignos € variavel e depende de varios fatores, incluindo tipo e
estagio tumorais. A maior parte das cadelas com tumores malignos, mas sem metastase evidente
no momento da cirurgia, morre ou € sacrificada por causa de problemas relacionados com os
tumores dentro de 1 a 2 anos (HEDLUND, 2005).

Adenocarcinomas confinados ao epitélio ductal apresenta um prognéstico bom, apés a
cirurgia. O progndstico piora quando as células neoplasicas se estendem além do sistema ductal
e piora com maior intensidade quando se encontram células neoplasicas nos vasos sanguineos

ou linfaticos. Os adenocarcinomas fracamente diferenciados possuem taxa de recorréncia de
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90% 2 anos apos a cirurgia. A taxa de recorréncia para tumores moderadamente diferenciados
é de 24% 2 anos ap0s a cirurgia. Sarcoma de glandula mamaria e carcinoma inflamatério
apresentam prognostico muito ruim (HEDLUND, 2005). Em um estudo com 33 cées que
apresentavam carcinoma inflamatério, o tempo médio de sobrevida foi de 25 dias com a
utilizacdo de tratamento paliativo (DE NARDI et al., 2008).

2.7 CONCLUSAO

A maior expectativa de vida dos animais de companhia esta tornando mais frequente os
casos de doencgas que costumam afetar animais com idade mais avancgada, um exemplo sdo as
neoplasias mamarias de cadelas, sendo essa a espécie mais acometida onde todas as racgas
podem ser afetadas. Além da importancia clinica elas também sdo importantes para estudos
comparados com as neoplasias mamarias que acometem as mulheres.

E de extrema importancia que o Médico Veterinario indique a OSH antes puberdade
para de evitar doencas futuras, ndo somente 0s tumores mamarios, mas também outras causas

como partos indesejados, piometra, pseudociese.
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