Universidade Estadual do Ceara
Proé-Reitoria de Pos-Graduacao e Pesquisa
Faculdade de Veterinaria
Programa de P6s Graduaciao em Ciéncias Veterinarias

Kilder Dantas Filgueira

Caracteristicas anatomopatologicas de neoplasias mamarias em

cadelas criadas no municipio de Fortaleza-CE

Fortaleza, Ceara

Dezembro de 2003



Universidade Estadual do Ceara
Proé-Reitoria de Pés-Graduacao e Pesquisa
Faculdade de Veterinaria
Programa de Pds Graduaciao em Ciéncias Veterinarias

Kilder Dantas Filgueira

Caracteristicas anatomopatologicas de neoplasias mamarias em

cadelas criadas no municipio de Fortaleza-CE

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduacdo em Ciéncias Veterindrias da
Faculdade de Veterindria da Universidade
Estadual do Ceard, como requisito parcial para a
obtencdo do grau de mestre em Ciéncias
Veterinarias.

Area de concentracao: Reproducdo e Sanidade
de Carnivoros, Onivoros € Aves

Orientadora: Profa. Dra. Licia Daniel Machado

da Silva

Fortaleza, Ceara

Dezembro de 2003



F478c Filgueira, Kilder Dantas
Caracteristicas anatomopatoldgicas de neoplasias mamaérias em cadelas criadas
no municipio de Fortaleza- Ce/ Kilder Dantas Filgueira. -2003.
83p.; il.;
Dissertagdo (mestrado em Ciéncias Veterindrias)- Universidade
Estadual do Ceara, Faculdade de Veterinaria).
1. Neoplasia. 2. Cdo. 3. Mama. 4. Fortaleza- Ceard. I.Universidade
Estadual do Ceara, Faculdade de Veterinaria.

CDD: 636.0890918131




Universidade Estadual do Ceara
Proé-Reitoria de Pés-Graduacao e Pesquisa
Faculdade de Veterinaria

Programa de Pds Graduaciao em Ciéncias Veterinarias

Titulo do Trabalho: Caracteristicas anatomopatoldgicas de neoplasias mamdrias em cadelas

criadas no municipio de Fortaleza-CE

Autor: Kilder Dantas Filgueira

Aprovada em 15/ 12/2003

Banca Examinadora:

Profa. Dra. Lucia Daniel Machado da Silva

Orientadora

Prof. Dr. Roberto Wagner Bezerra de Aratjo

Co-orientador/Examinador

Profa. Dra. Maria Fatima da Silva Teixieira Prof. Dr. Benito Soto Blanco

Examinadora Examinador



“Sonhar, apesar das desilusdes. Caminhar apesar

dos obstaculos. Acreditar acima de tudo.”

“Se ndo houver frutos, valeu o perfume das
flores. Se ndo houver flores, valeu a sombra das
folhas. Se nao houver folhas, valeu a intengdo

das sementes.” (Henfil)



AGRADECIMENTOS

Ao Deus pai, por iluminar os meus passos a todo 0 momento e guiar-me sempre pelo

caminho do bem.

Aos meus pais, Raimundo Fernandes Filgueira e Maria da Conceicao Dantas Filgueira,
pelo apoio, compreensdo e carinho durante todas as etapas da minha vida. E claro que nessa

nova fase ndo poderia ser diferente.

A todos os meus familiares, que sempre estiveram torcendo, embora as vezes a
distancia, pelo meu sucesso profissional. Em especial, 2 minha irma Madrcia Dantas Filgueira,

pelo apoio nos momentos mais dificeis.

A TIsadora Dantas, minha sobrinha do coracdo. A sua existéncia ja foi um presente
divino. E o fato de ter voltado ao convivio didrio com voc€, “Dorinha” (...) ndo tenho

palavras!!!

Aos meus caes, Rabito (in memorian) e Pigashu, pela demonstragdo de carinho em

todas as horas.

A minha querida orientadora, a Professora Dra. Licia Daniel Machado da Silva, por
acreditar em meu potencial e sempre demonstrar forca e vontade de vencer em todos os

momentos. Com certeza valeu a pena ser orientado pela senhora. Muito obrigado!!!

A todos os membros da equipe do Laboratério de Reprodugdo de Carnivoros do

Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias Veterindrias da Universidade Estadual do Ceard.



Em especial, dedico este agradecimento a Ticiana Franco Pereira da Silva, Alline Brasil
e Daniel Couto Uchda. Vocés foram mais do que amigos e sim verdadeiros irmdos. A distincia

fisica que agora nos separa jamais apagard nossa amizade.

As colegas de mestrado: Marta Caetano e Lucilma Gurgel. Vocés ja moram do lado

esquerdo do meu peito.

Ao Professor Roberto Wagner Bezerra de Araijo. Nao o considero um co-orientador e
sim um segundo orientador, por sempre demonstrar interesse, aten¢do e dedica¢do ao longo de
todo o experimento. Com certeza professor, os seus ensinamentos ficardo marcados na minha

memoria ao longo da jornada da Oncologia Veterindria, pela qual pretendo seguir.

Ao Professor Dr. Airton Alencar de Aradjo e a Professora Maria Fitima da Silva

Teixeira. Considero-os verdadeiros mestres. Deixo aqui minha profunda gratidao por vocés.

As secretdrias do Programa de Poés-Graduacdo em Ciéncias Veterindrias da
Universidade Estadual do Ceard, Adriana Albuquerque e Alzenira Andrade Ferreira, pelo apoio
em todos os instantes. Espero, ao longo da minha vida, sempre me deparar com pessoas como

VOCES.

Ao Departamento de Patologia e Medicina Legal da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Ceard, pela disponibilidade de sua estrututra para realizacdo desta

pesquisa.

Ao CNPq e a CAPES, pela suporte financeiro ao longo de boa parte do mestrado.

Agora, venho falar de um local que considero o meu segundo lar e onde tenho a minha
segunda familia: a Escola Superior de Agricultura de Mossoré (ESAM). Foi com muito orgulho
que retornei para ESAM, agora como docente. Fui recebido de bragos abertos e pude

reencontrar € também conhecer verdadeiras amizades.

E como ja dizia a cancdo da América: “Amigo € coisa pra se guardar debaixo de sete

chaves, dentro do coracgéo (...) Amigo € coisa pra se guardar, no lado esquerdo do peito, mesmo



que o tempo e a distdncia digam nao”. Isto € o minimo que dedico para vocés: Nilza Dutra,
Danielly Avelino, Elika Sousa, Maria de Fitima Costa, Cyntia Pequeno, Katyanne Almeida e

Suzana Aratjo.



RESUMO

Devido a elevada freqiiéncia de neoplasias mamadrias em cadelas e pela semelhanca com os
tumores mamarios humanos, torna-se necessdrio investigar os aspectos anatomo-patolégicos
dessas neoplasias. Desta forma, teve-se como objetivo verificar o perfil das caracteristicas
anatomo-histopatoldgicas das neoplasias mamadrias de cadelas, na cidade de Fortaleza — CE. As
amostras analisadas foram coletadas em clinicas veterindrias. O material fixado foi avaliado
macroscopicamente e, em seguida, submetido ao processamento histolégico cldssico. As
preparagdes histolégicas foram observadas sob microscopia Optica. Os dados obtidos foram
organizados na forma de estatistica descritiva e submetidos ao teste de Mann-Whitney, a 5% de
probabilidade. As dimensdes macroscopicas das neoplasias malignas, demonstraram,
superioridade em relagdo as benignas (p<0,05), para os valores medianos da largura e
espessura. Microscopicamente encontrou-se 77,14% de neoplasias malignas, seguido de
14,29% para as neoplasias benignas e 8,57% para as hiperplasias atipicas. Os tipos histologicos
benignos mais freqiientes foram o papiloma intraductal (40%) e cistadenoma filéides (40%).
Para os malignos, a maior ocorréncia correspondeu ao adenocarcinoma (70,37%). As
neoplasias malignas apresentaram uma acentuada variedade de componentes estromais. Tais
componentes corresponderam ao tecido cartilaginoso (44,44%), tecido 6sseo (40,70%), areas
de necrose (59,20%), infiltrado inflamatério (48,10%), desmoplasia (40,70%), invasdo vascular
(29,70%) e angiogénese (22,22%). Houve uma superioridade dos valores biométricos para a
largura e a espessura das neoplasias malignas em comparagdo as benignas. Com relacido ao
comportamento biolégico, os tumores malignos foram os mais freqiientes. As neoplasias de
origem epitelial predominaram, fossem estas benignas ou malignas. A necrose equivaleu a
caracteristica estromal mais observada nas neoplasias malignas mamadrias.



ABSTRACT

In despite of the high frequency of mammary neoplasms in bitches and their similarities with
mammary tumors in women, it is necessary to investigate the pathologic aspects of these
neoplasms. The aim of this study was to describe the pathologic characteristics of mammary
neoplasms in bitches raised on city of Fortaleza - Ceara. The samples were collected in
veterinary clinics. After fixation, the material was evaluated macroscopic and submitted to
histology classic process. The slides microscopic were estimated under optical microscopic.
The results were organized in descriptive statistics and submitted to the Mann-Whitney test (p<
0.05). The medians of macroscopic of the malignant neoplasms showed superiority for values
of the breadth and density. In microscopy, it was found 77.14% of malignant neoplasms;
14.29% for benign tumors and 8.57% for atypical hyperplasia. The benign hystological types
with high frequency were the intraductal papilloma (40%) and filoides cystadenoma (40%). In
malignant neoplasms, the high occurrence was the adenocarcinoma (70.37%). The malignant
tumors showed diversity of stroma components when comparable with benign neoplasms.
These components were the tissue cartilaginous (44.44%), tissue bone (40.70%), areas of
necrosis (59.20%), infiltrate of inflammatory cells (48.10%), desmoplasia (40.70%), vascular
invasion (29.70%) and angiogenesis (22.22%). Thus, there was superiority of biometrics values
of the malignant neoplasms when comparable with benign tumors. In term of biological
behavior, the malignant neoplasms were of high frequency. The tumors of source epithelial
were predominance. The areas of necrosis was the stroma characteristic more occurrence
malignant neoplasms of the mammary gland in bitches.
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INTRODUCAO

O crescimento e o desenvolvimento da pratica médico-veterinaria no setor de animais de
companhia, nos dltimos trinta anos, tem refletido um incremento na importincia dos cédes na
sociedade (RICHARDS et al., 2001). Dessa forma, tem-se observado um aumento na
longevidade dos pacientes, podendo esse fato ser explicado por melhorias na qualidade de vida
dos animais. Por outro lado, observa-se uma elevagdo na incidéncia de doengas cronicas, como
€ o caso das neoplasias. As neoplasias, em cdes, correspondem a um dos processos que
possuem uma maior interferéncia na saide e no bem estar dos animais (RICHARDS et al.,

2001).

Dentre as neoplasias mais freqiientes na espécie canina, destacam-se as neoplasias
mamadrias, as quais representam um total de 25 a 50% de todas as neoplasias nas cadelas. No
que diz respeito as neoplasias relacionadas com o aparelho reprodutor feminino da cadela,

aquelas que afetam as glandulas mamarias correspondem a 82% (DONNAY et al., 1989).

Quando comparado com os felinos, as tumoracdes mamarias caninas sao relativamente
mais comuns e demonstram uma grande variedade de tipos morfolégicos. Aproximadamente
50% dos tumores mamdrios em cadelas sdo malignos. Os tumores da mama, em particular na
cadela, constituem um desafio para clinicos, cirurgides e patologistas, por apresentarem muitas

diversidades em relacdo a sua patogénese e padrdes histologicos (FERRI, 2003).

O estudo dos tumores de mama que afetam as fémeas caninas tem ganhado importancia,
por um lado devido as semelhancas em alguns aspectos com as neoplasias mamadrias que
acometem a mulher, sendo importantes aliados na compreensao dos mesmos, e por outro lado,
pela freqiiéncia com que surgem na clinica (FERRI, 2003). Trabalhos experimentais, in vitro e
in vivo, de neoplasias mamdrias caninas demonstram semelhancas com tumores mamadrios
humanos no que se refere ao comportamento bioldgico, resposta a agentes citotoxicos, bem
como caracteristicas histoldgicas. Desta forma, as neoplasias mamaérias em cadelas sdo uteis na

pesquisa do cancer mamério humano, no que se refere a diagnésticos mais precisos, buscando



assim um progndstico mais exato, além da obtencdo de procedimentos terap€uticos mais

eficientes (MARTINS et al., 2002b



REVISAO DE LITERATURA

1. Anatomia e fisiologia da glandula mamaria canina:

As glandulas mamadrias correspondem ao produto de glandulas sudoriparas modificadas.
Enquanto todas as secre¢des sejam internas (que lancam seus produtos diretamente no sangue),
sejam externas (que as rejeitam para fora de suas estruturas), t€ém um sentido marcadamente
egoistico (ou seja, servem ao corpo), as secrecOes mamdrias sdo responsdveis pela Unica
secrecdo altruistica, ou seja, servem a outros corpos que ndo o seu. Elas representam o mais
evoluido dos mecanismos da preservacdo das espécies, encerrando todos os principios
necessarios ao seu primeiro desenvolvimento, até que eles possam perdurar por conta propria

(SOARES, 2003).

A cadela possui cinco pares de glandulas mamadrias, denominadas tordcicas craniais,
tordcicas caudais, abdominais craniais, abdominais caudais e inguinais, embora que,

excepcionalmente, possa apresentar apenas quatro pares (ZUCCARI e al., 2001b).

Estruturalmente, as glandulas mamadrias sdo formadas por 16bulos (separados por septos
conjuntivos), cujos ductos drenam para canais excretores mais calibrosos (ductos lactiferos).
Estes abrem-se no teto, em ndmero varidvel. O epitélio de revestimento dos ductos é duplo,
onde as células podem ser cubicas ou cilindricas baixas. Os alvéolos das glandulas mamadrias
também sdo compostos por epitélios luminal e basal. As células epiteliais luminais sintetizam e
excretam protefnas lacteas e lipideos durante a lactacdo, e as células basais ou mioepiteliais
contraem-se, sob a influéncia da ocitocina, expelindo assim o leite. Além do tecido epitelial,
ainda hd a presenca de fibroblastos e células adiposas que compdem e fazem a sustentacdo do
tecido mamadrio. Essa formacdo € de extrema importincia no estudo dos tumores mamarios,
pois existe uma relacdo direta entre seus componentes e o progndstico da lesdo (ZUCCARI et
al., 2001b). Além disso, as células mioepiteliais s@o utilizadas como importante ferramenta no
estudo do desenvolvimento normal da mama durante a lactacdo e na sua involugdo, assim como

na formacdo tumoral maligna e metastatica (ZUCCARI et al., 2002).



A circulacdo linfitica promove o contato de glandulas homolaterais, mas nao existe
contato direto entre as cadeias direita e esquerda. Todas as glandulas t€ém drenagem
independente para o linfonodo mais proximo. No entanto, as glandulas abdominais craniais sdo
as unicas que drenam simultaneamente para o linfonodo axilar acessdrio e para os linfonodos
inguinais superficiais (ZUCCARI et al., 2001b). Desta forma, as comunicacdes mais comuns
sdo entre as glandulas tordcica cranial e tordcica caudal, ambas drenadas pelo ganglio linfitico
axilar e, entre as glandulas abdominal caudal e inguinal, drenadas pelo ginglio linfitico
inguinal superficial. A glandula maméria abdominal cranial € drenada pelo ganglio linfético
axilar, mas ¢ freqiilentemente drenada, em simultineo, pelo ganglio linfatico inguinal superficial

(QUEIROGA e LOPES, 2002a).

Antes da puberdade, a mama cresce na mesma velocidade que o individuo, caracterizando
um crescimento isométrico. Nesta fase, a glandula mamaria é composta principalmente por
tecido adiposo e uma limitada rede de ductos epiteliais (DELOUIS e RICHARD, 1991;
ZANGANI et al.,1999). Com o inicio da puberdade, ocorre a acdo dos hormoénios esterdides
sexuais, seguindo-se uma fase de crescimento dos canais mamdrios e do estroma ou

crescimento alométrico (DELOUIS e RICHARD, 1991).

Devido ao efeito do estrégeno, o sistema tubular desenvolve-se, durante a puberdade, com
discreto aumento de células adiposas. J4 a progesterona, promove o desenvolvimento glandular,
com proliferacio das células epiteliais da porcdo terminal dos ductos intralobulares.
Subseqiientemente, ocorre a formacao dos alvéolos secretores. Como o ciclo estral da espécie
canina € caracterizado por uma fase progesteronica longa, que dura de 60 a 100 dias apds o
inicio do estro, o hormo6nio em questdao tem um papel crucial sobre as glandulas mamarias da
cadela. Em animais gestantes ou ndo-gestantes, os 16bulos passam a substituir o tecido adiposo
e o desenvolvimento l6bulo-alveolar é acompanhado por uma pequena atividade secretoria. A
estrutura canalicular passa a representar 90% do tecido ao final da gestagcdo, em contraste com

os 10% que representava no inicio da gestacdo (DELOUIS e RICHARD, 1991).

Na iminéncia do parto, verifica-se secrecdo ladctea acumulada no limen dos alvéolos e ha
diminui¢do substancial do estroma conjuntivo. Durante a lactacdo, os ductos e alvéolos

apresentam-se distendidos, uns mais do que os outros (ZUCCARI et al., 2001b).



A involucdo das glandulas ap6és a amamentacdo nunca € completa, uma vez que 0S
alvéolos ndo desaparecem totalmente. O aspecto histoldgico € aquele de um colapso alveolar
com desorganizacdo celular. Dessa forma, todas as modificacdes organizacionais do tecido
glandular mamadrio, apesar de fisiologicas, podem ensejar em qualquer local deste tecido,
porém, mais especialmente, na regido epitelial, alteracdes neopldsicas diversas (ZUCCARI et
al., 2001b). A Figura 01 evidencia a disposi¢do anatdmica da cadeia mamadria da cadela. A

Figura 02 corresponde a arquitetura da glandula mamaria.
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Figura 01. Cadeia mamadria canina e respectiva drenagem linfatica.

(Fonte: QUEIROGA e LOPES, 2002).
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2. Conceito de neoplasia:

Neoplasia é conceituada como um novo crescimento de células que proliferam
autonomamente, sem controle; assemelha-se, em grau varidvel, as células normais das quais se
originou, tanto morfoldgica, como funcionalmente; ndo possui um padrdo ordenado de
crescimento; ndo tem qualquer funcfo ttil para o seu hospedeiro; decorre de diversas causas
que alteram os eventos moleculares envolvidos no controle da proliferagdo e diferenciacio
celular normal. O termo cancer é comumente empregado em referéncia a neoplasias malignas,
principalmente para aquelas de origem epitelial. O termo ainda mais geral, tumor, ¢ atualmente
utilizado quase que exclusivamente como sindnimo de qualquer neoplasia, seja ela benigna ou

maligna (JONES et al., 2000).

3. Neoplasias mamarias em cadelas:

3.1. Incidéncia:

Na cadela, os tumores de mama representam, sem dudvida, as lesdes tumorais mais
freqiientes, sendo de um modo geral, duas a trés vezes mais freqiientes do que na mulher
(FERRI, 2003). De todas as espécies de mamiferos estudadas, a cadela possui a incidéncia mais

elevada para neoplasias de mamas (DONNAY et al., 1989).

Sua freqii€éncia aumenta apds os seis anos de idade e o pico de incidéncia ocorre por
volta dos dez a onze anos (JOHNSTON, 1998). Entretanto, foi constatado que a média de idade

para a ocorréncia de neoplasia mamaéria em cadelas, pode variar de 7,8 a 8,8 anos (MOE, 2001).

As cadelas ndo ooforectomizadas apresentam-se com risco entre trés a sete vezes
maior de ocorréncia de tumores mamdrios, quando comparadas a cadelas submetidas ao
referido procedimento cirdrgico. A ooforectomia possui efeito comprovado de prevencao de

ocorréncia de neoplasias mamadrias em cadelas. Para alguns autores, a ooforectomia reduz o



risco de tumores benignos, mas provavelmente ndo diminui o risco de tumores malignos

(RUTTEMAN e MISDORP, 1993).

O risco de ocorréncia de tumor mamadrio € de aproximadamente 0,5% para cadelas
ooforectomizadas antes do primeiro estro, 8% para as ooforectomizadas apds o primeiro ciclo
estral e 26% para as ooforectomizadas apés dois ou mais ciclos (O’KEFFE, 1997). Depois dos
dois anos e meio de idade, a ooforectomia possui pouco ou nenhum efeito de preservacio
(JOHNSTON, 1998; MIALOT, 1988). Entretanto, estima-se que uma certa protecdo pode ser
conferida até os sete anos de idade. Outros estudos demonstraram que o risco de ocorréncia de
neoplasias de mama foi reduzido, em cadelas ooforectomizadas até os treze anos de idade

(DONNAY et al., 1994).

Com relacdo a raca, as mais acometidas parecem corresponder ao Cocker Spaniel,
Boston Terrier, Fox Terrier, Teckel, Labrador e Pointer. Os exemplares das ragas Chihuahua e
Boxer possuem um menor risco (DONNAY er al., 1989). Porém, verficou-se que cadelas da
raca Boxer possuiram uma incidéncia de 35,47% de neoplasias mamadrias malignas (MOE,

2001).

3.2. Etiologia:

Dentre as hipdteses relacionadas com a etiologia dos tumores mamadrios, pode-se citar
uma possivel origem viral. Embora ndo tenha sido confirmada com seguranca nas observagdes

até hoje efetuadas, ndo deve ser totalmente descartada (ZUCCARI et al., 2001Db).

Outra hipétese com envolvimento no desenvolvimento tumoral corresponde a dieta. A
alimentacdo caseira, principalmente no que se refere a alta ingestdo de carnes de origem bovina
e suina e pobre em carne de frango, apresenta correlacdo positiva com o desenvolvimento de
neoplasias em fémeas caninas (ZUCCARI et al., 2001b; FERRI, 2003). J4 uma dieta com
restricdo caldrica, tem sido associada a uma redu¢do no desenvolvimento de tumores mamarios
em animais (WILLETT, 2000). A ingestdo de uma dieta rica em gordura, principalmente as
poliinsaturadas, em modelos animais, possui um efeito promotor na tumorogénese (WILLETT,

2000). Demonstrou-se que 55% e 31% das cadelas portadoras de neoplasias mamarias eram



alimentadas com comida caseira-racdo e somente comida caseira, respectivamente (HATAKA

et al., 2002).

A hipétese do envolvimento de um componente etioldégico de natureza hormonal tem
sido a mais aceita. Os esterdides ovarianos s@o considerados como um dos fatores etioldgicos
dos tumores mamarios em cadelas, pois quase todos os animais afetados sdo fémeas, e a
ooforectomia precoce diminui a incidéncia (FERRI, 2003). Estes hormonios provavelmente
atuam como promotores do desenvolvimento de tumores mamdrios. O estrégeno induz a
proliferagdo do epitélio ductal das glandulas mamadrias e, dessa forma, propicia as condi¢des
necessdrias para que as mutacdes genéticas ocorram (ZUCCARI et al., 2001b). Esse hormdnio
€ detectado, em concentracdes mais elevadas, nas fases do proestro e estro do ciclo estral da
cadela. A proliferacdo do sistema alveolar sio dependentes da progesterona. Tal esterdide
ovariano é predominante nas fases de metaestro e, principalmente, no diestro (DONNAY et al.,
1989).

Entretanto, é necessirio se determinar o papel do estrégeno e da progesterona como
promotores do desenvolvimento dos tumores mamadrios. Em contraste com a afirmacdo de
outros autores, esses hormdnios ndo sdo mutagénicos, e parece razodvel assumir que eles
inserem seus efeitos carcinogénicos, ndo causando algum dano direto ao DNA, mas
aumentando ou diminuindo as taxas de proliferagdo, atrofia ou diferenciacdo de células tronco
ou intermedidrias (AMORIM e FERREIRA, 2001). O estrégeno e a progesterona atuam nas
células alvo durante os estddios iniciais da carcinogénese mamadria, mas parecem perder seus

efeitos estimulatérios durante os estadios finais da doenca (FERRI, 2003).

Estudos epidemioldgicos e de toxicidade demonstraram que a administracdo de
esterdides ovarianos, bem como muitos derivados sintéticos, aumentam a ocorréncia de
tumores mamadarios em cadelas (RUTTEMAN e MISDORP, 1993). O tratamento
anticoncepcional, a base de progestigenos, promove em longo prazo, a formacdo de alguns
nédulos mamarios hiperpldsicos, onde tais alteragdes podem predispor o tecido a uma
transformagiio maligna (ZUCCARI er al., 2001b). E hipotetizado que os progestdgenos
modulem a diferenciacdo e proliferacdo dos tumores de mama, com a producdo local de
hormonio do crescimento e fator de crescimento semelhante a insulina (MOL et al., 1996).

Assim, os progestidgenos acabam promovendo um crescimento das células nao diferenciadas



e/ou estimulando o crescimento de células pré - neopldsicas ou neoplésicas (DONNAY et al.,

1994).

Muitos pesquisadores tém documentado uma forte associacdo entre o uso de
progestidgenos sintéticos e o desenvolvimento de massas mamarias benignas e malignas. Essa
informacdo é de grande importancia clinica, pois muitos médicos veterindrios ainda utilizam
esses medicamentos com muita freqiiéncia em cdes, como forma de controle reprodutivo, em
alteragdes comportamentais e em certas dermatopatias. Estudos demonstram que a utilizacdo
regular dessas drogas, em fémeas ou em machos, aumenta em trés vezes o risco de
aparecimento de carcinomas e tumores benignos (FERREIRA e AMORIM, 2003). A influéncia
da administracdo de progestdgenos no desenvolvimento de neoplasias de mama relaciona-se

com tratamento prolongado e/ou doses muito elevadas (MIALOT, 1988).

Os efeitos colaterais dos progestdgenos sobre a glandula mamadria sdo mais pronunciados
utilizando-se compostos a base de acetato de medroxiprogesterona e acetato de megestrol, os
quais possuem grande atividade progestagé€nica. Tais efeitos sdo menos acentuados pela
utilizacdo do proligestone, um progestdgeno de atividade principalmente antigonadotrépica

(VALLE e MARQUES JUNIOR, 1999).

O possivel papel da glandula pituitdria (hipéfise) no tumor de mama canino também tem
recebido atencdo especial, sendo que alguns relatos conflitantes foram publicados sobre a
elevacdo dos niveis de prolactina em cées portadores de neoplasia. Sabe-se que a prolactina é
necessdria para a manutengdo da atividade secretdria, ndo desempenhando papel sobre a
proliferacdo celular da glandula mamaria. Entretanto, a prolactina estimula o crescimento do
tumor mamdrio devido a sensibilizacdo celular aos efeitos do estrégeno, promovendo um

aumento no nimero de receptores de estrogeno (FONSECA e DALECK, 2000).

A pseudogestacdo pode ter relagdo com neoplasias mamdrias, embora alguns autores
afirmem que essa condi¢do ndo predispde ao desenvolvimento tumoral. E conhecido que em
cadelas com pseudogestacdo recorrente, os niveis de prolactina estdo altos, predispondo a
formacdo de tumores de mama; o leite retido cronicamente pode conter compostos quimicos
que possuam efeito carcinogénico sobre o epitélio adjacente (ZUCCARI et al., 2001b). Além

disso, a hipoxia celular, resultante da distensdo dos dcinos, repletos de secrecdo lactea, leva a



formacdo de radicais livres, os quais possuem efeito na carcinogénese (PRIGENT, 1998).
Pseudogestacdes recidivantes podem ser fatores predisponentes para o aparecimento de
neoplasias mamadrias em cadelas (DONNAY et al., 1994). Entretanto, a pseudogestagdo assim
como a idade a primeira prenhez, nimero de gestacdes, ciclos estrais irregulares sdo fatores
contraditérios e ainda nao foram determinadas as influéncias na carcinogénese mamadria

(FERRI, 2003).

Dessa forma, de acordo com o exposto, as causas de neoplasias sdo numerosas e diversas,
mas o denominador comum que une todas essas € a inducdo de mutagdes em regides do
genoma celular que controlam a divisdo mitdtica e a diferenciagdo celular. As mutagdes
aparecem quando os danos ao DNA excedem a capacidade dos mecanismos de reparo celular
do DNA. Assim, a partir de alteragdes nos proto-oncogenes (genes envolvidos na divisdo e na
diferenciac@o celular normal) sdo originados os oncogenes (genes causadores de neoplasias),
resultando em divisdes celulares continuas e desreguladas (COTRAN et al., 1996; JONES et
al., 2000; LOEB, 2001). A amplificacdo ou overexpressdo de diversos oncogenes, como o c-
erbB-2, c-myc, c-Ha-ras, N-ras e c-src, estéd relacionada com o desenvolvimento do cancer de
mama humano. Nos caninos, a overexpressdo do gen c-erbB-2 é correlacionado com a
ocorréncia de tumores mamdrios malignos (RUNGSIPIPAT et al., 1999). Conforme os mesmos
autores, ao analisarem tumores mamadrios caninos, verificaram que cerca de 50% dos casos

(principalmente adenocarcinomas) demonstraram amplificagdo do oncogene c-yes-1.

3.3. Nomenclatura e classificacao:

Todas as neoplasias s3o compostas de dois elementos bdsicos: o parénquima,
consistindo das células neopldsicas, de origem epitelial ou mesenquimatosa. O segundo
elemento corresponde ao estroma, de natureza fibrovascular, que proporciona a estrutura de
sustentacdo para o crescimento e os nutrientes necessdarios para a manutencdo das células
neopldsicas. O estroma de uma neoplasia € uma extensao do tecido normal adjacente que é
estimulado a proliferar e crescer no tumor, pela acdo de fatores secretados pelas células

neoplasicas (JONES et al., 2000).



A nomenclatura dos tumores dd-se de acordo com sua célula e tecido de origem (ex.:
epitelial, mesenquimatoso), padrdo de crescimento (ex.: glandular, papiliforme) e
comportamento bioldgico (benigno ou maligno, segundo certas caracteristicas morfoldgicas e
desfecho clinico). O sufixo -OMA, quando acoplado a um prefixo que denota determinado tipo
celular (ex.: adenOMA; fibrOMA), indica uma neoplasia benigna. Se, ao invés, o sufixo -OMA
estiver combinado ao qualificador CARCINO- (carcinoma) ou SARC- (sarcoma), os termos
significam respectivamente uma neoplasia maligna de células epiteliais ou uma neoplasia
maligna de células mesenquimatosas (JONES et al., 2000). Dessa forma, todas as neoplasias

podem ser classificadas dentro de quatro categorias bdsicas:

€ Neoplasias benignas de origem epitelial (ex.: adenomas, papilomas)
€ Neoplasias malignas de origem epitelial (ex.: carcinomas)
€ Neoplasia benignas de origem mesenquimal (ex.: fibromas, lipomas)

€ Neoplasias malignas de origem mesenquimal (ex.: sarcomas)

As neoplasias mamadrias podem ainda ser constituidas, ao mesmo tempo por células de
origem epitelial e mesenquimal, sendo assim denominados de tumores mamadrios mistos.
Relata-se que estes ocorrem em 50-66% das fémeas caninas acometidas por neoplasias da
glandula mamadria, onde a maioria destas lesdes € de cardter benigno e o principal tipo

histolégico envolvido corresponde ao fibroadenoma. (JOHNSTON et al., 2001).

Experimentos demonstram que a espécie canina possui a0 mesmo tempo, multiplos tumores
mamadrios diferentes histologicamente. Em torno de 37% dos animais, ocorre a presenga, ao
mesmo tempo, de neoplasias benignas e malignas. Além disso, a permanéncia de um tecido
neoplédsico benigno aumenta o risco em até trés vezes o desenvolvimento subseqiiente para
neoplasia maligna (JOHNSTON et al., 2001). O Quadro 01 demonstra as principais diferencas
entre as neoplasias benignas e malignas. O Quadro 02 evidencia os principais tipos histolégicos

dos tumores de mama encontrados na cadela.



Quadro 01: Comparacio entre neoplasia benigna e maligna.

CARACTERISTICAS

BENIGNA

MALIGNA

DIFERENCIACAO/ bem diferenciado falta de diferenciacao;
ANAPLASIA estrutura atipica
TAXA DE CRESCIMENTO progressivo e lento, figuras mitdticas numerosas e

formas mitdticas raras anormais
INVASAO LOCAL massas bem demarcadas, sem | invasao local; infiltragdo em
invasdo ou infiltracdo tecidos adjacentes
METASTASE ausente freqiientemente presente
ESTROMA abundante Escasso
RECIDIVA rara Freqiiente

(Fonte: adaptado de COTRAN et al., 1996).




Quadro 02. Principais tipos de neoplasias mamarias em cadelas.

TIPOS HISTOLOGICOS DE NEOPLASIAS MAMARIAS CANINAS

~ BENIGNAS MALIGNAS
Adenoma ADENOCARCINOMA SARCOMA CARCINOSSARCOMA
(tumor misto)
Papiloma Adenocarcinoma tubular Osteossarcoma
Fibroma Adenocarcinoma papilar Condrossarcoma
cistico
Lipoma Adenocarcinoma sélido Osteocondrossarcoma Fibroadenocarcinoma
Fibroadenoma | Adenocarcinoma das células ol
(tumor misto) fusiformes
Adenocarcinoma anaplasico Adenofibrossarcoma
Adenocarcinoma Fibrossarcoma
Mioepitelioma epidermdide
Adenocarcinoma
mucinoso

(Fonte: adaptado de JONHNSTON, 1998).

3.4. Caracteristicas clinico-patolégicas:

A expressao clinica e patolégica dos tumores € o resultado da combinagdo de diversos

fatores relacionadas a toda populacdo de células neopldsicas, como o grau de proliferacdo,

invasdo, resposta inflamatdria, bem como a neovascularizagdo (MARTINS et al., 2002a). A

complexidade dos tumores mamarios em cadelas € o resultado da presenca de células epiteliais




e mesenquimatosas em estreita associacdo, o que coloca em questdo a sua histogénese,
sobretudo nas dreas tumorais de aparéncia fibrosa, cartilaginosa e 6ssea (ZUCCARI et al.,

2002).

Cerca de 50% dos tumores mamarios em cadelas sdo benignos e, em sua maioria, sdo
fibroadenomas. Quase todos os tumores malignos sdo adenocarcinomas, e podem ocorrer ainda
0os sarcomas, embora esses udltimos ocorram em menor freqiiéncia (JOHNSTON, 1998;
O’KEFFE, 1997). Ao serem analisadas 424 neoplasias em cadelas, 75% corresponderam aos
tumores de mama e desses, o mais freqiiente foi o adenocarcinoma (43,70%), seguido do tumor
misto maligno (20,23%), adenoma (19,65%) e tumor misto benigno (15,54%) (ANDRADE et
al., 2001). Em um levantamento casuistico de cadelas e gatas com neoplasias mamadrias, dos
casos que foram histologicamente avaliados, 78,87% corresponderam aos adenocarcinomas;
12,67% aos mastocitomas; 4,23% aos carcinomas indiferenciados; 2,82% aos adenomas e

1,41% fibroadenocarcinomas (D’OLIVEIRA et al., 2001).

Os adenocarcinomas tendem a ser localmente invasivos e possuem amplo potencial
metastatico. Dentre os locais comuns de metdstases das neoplasias mamdrias malignas, podem
ser citados os linfonodos, pulmdes, ovdrios, rins, adrenais, figado, bago (JOHNSTON, 1998).
Os sarcomas possuem uma capacidade de metdstase maior do que os adenocarcinomas (FERRI,
2003). Entretanto, ja foram relatados, em ordem crescente de malignidade, o adenocarcinoma
in situ, adenocarcinoma simples e complexo (tendo o tltimo, envolvimento mioepitelial),

adenocarcinoma tubulopapilar, sélido e anapldsico (FERREIRA et al., 2003).

As neoplasias mamadrias podem ocorrer em qualquer dos cinco pares de glandulas
mamadrias, porém sao mais comuns nos dois pares caudais (JOHNSTON, 1998). Este fato pode
ser explicado, provavelmente, em decorréncia do maior volume de tecido mamdrio presentes
nestes ultimos pares (O’KEFFE, 1997). Aproximadamente 60% dos tumores, localizam-se nas
mamas inguinais (QUEIROGA e LOPES, 2002a). Os tumores ocorrem como nddulos solitarios
ou multiplos no interior das glandulas mamadrias e podem ou ndo estar associados ao teto

(FILGUEIRA e BRASIL, 2002).

Em um estudo, foi verificado, com relacio ao tamanho das neoplasias mamarias, que

predominaram os tumores de até 2 cm, seguido daqueles que possuiam dimensdes entre 2 a 5



cm e por ultimo, aqueles maiores que 5 cm (HATAKA et al., 2002). A maioria dos tumores
benignos é pequena (menor do que 3 cm), bem circunscrita e firme a palpacdo. Os tumores
malignos apresentam na maioria dos casos tamanho superior a 5 cm, aderéncias a planos
profundos, podendo apresentar por vezes, ulceracdo cutdnea (QUEIROGA e LOPES, 2002a).
De um total de neoplasias observadas (n=17), apenas 10 apresentaram ulceracdo cutinea. No

mesmo experimento, todos os tumores eram malignos (QUEIROGA e LOPES, 2002b).

Ao estudar os adenocarcinomas mamarios em cadelas, foi verificado que os tumores
apresentavam-se com os mais variados tamanhos, medindo o menor 0,3 cm de didmetro e o
maior 24 cm de comprimento por 12 cm na sua maior largura e 11 cm na sua maior espessura.
As neoplasias eram arredondadas ou alongadas e a superficie externa mostrava-se irregular, a
maioria exibindo nitidas ulcera¢des. Alguns possuiam cdpsula conjuntiva pouco desenvolvida,
enquanto que outros eram infiltrativos, chegando, mesmo, a comprometer extensas &reas
distantes do tecido mamario. Relativamente firmes a palpagdo, notava-se por vezes,
consisténcia pétrea, raramente com pontos flutuantes. Ao corte apresentavam, amiide, pontos
de resisténcia que precisavam ser serrados; outros provocavam ranger da faca e outros, ainda,
eram seccionados com relativa facilidade. A superficie de corte era de aspecto glandular e
lobulada, predominando 4reas de coloragdo esbranquigada; estas, as vezes, estavam bastante
endurecidas e seu aspecto lembrava o de tecido cartilaginoso ou 6sseo. De permeio,
visualizavam-se zonas de coloracdo avermelhadas, decorrentes de processos hemorrdgicos e
outras, de coloracdo castanho-acinzentado que se destacavam com facilidade, constituidas por
material necrético. Nao raro, viam-se cistos dos mais variados tamanhos, vazios ou contendo,
em seu interior, substincia gelatinosa ou filamentosa, de coloragdo castanho-escura, as vezes
abrigando formacdes poliposas, que podiam, inclusive, preencher toda a cavidade (ZEZA

NETO, 1997).

No que diz respeito aos achados microscépicos de tais adenocarcinomas supracitados, os
preparados histolégicos, quando corados pela hematoxilina-eosina, revelavam os mais
diferentes e complexos quadros, sendo que as mastopatias cisticas e as papilomatoses de ductos
acompanhavam sempre o processo tumoral maligno. Em geral, as células tumorais tendiam a se
dispor com aspecto de tecido glandular. O nudcleo destas células, as vezes, variava pouco na
forma e no tamanho. No entanto em outros pontos, o pleomorfismo celular era pronuciado,

havendo desvio acentuado da relagdo niicleo-citoplasmatica, com a presenca de dois nucléolos,



assim como de figuras aberrantes de mitose, conferindo ao tumor aspectos de malignidade. O
estroma tumoral era abundante e bem desenvolvido, predominando as fibras reticulares,
demonstrados pelo método de Wilder Foot. Era pobre em fibras coldgenas, como se puderam
verificar nos preparados corados pelo método de Van Gieson, e, também, em fibras eldsticas, o
que foi verificado pelo método de resorcina-fucsina de Weigert. Em muitos preparados,
verificavam-se dreas de substincia amorfa, que se apresentavam réseas nos preparados corados
pela hematoxilina-eosina. Nos pontos em que a substincia se condensava, notavam-se células
pequenas, com prolongamentos e nicleos diminutos. Estas células se agrupavam, dando origem
as dreas de aspecto mixomatoso. Nesses, também eram visiveis dreas de tecido cartilaginoso e
tecido dsseo, ora comprometendo extensas por¢des, ora apenas em focos restritos (ZEZA

NETO, 1997).

Também se podem observar com freqii€ncia, agregados de macréfagos, raros linfocitos e
plasmécitos no tecido conjuntivo peri ou intraneopldsico (AMORIM e FERREIRA, 2001).

Um outro dado importante a ser analisado na histopatologia, corresponde a atividade
mitética, bem como o indice de proliferacio celular, sendo vidveis para determinar o grupo do
tumor, baseado nas caracteristicas benignas ou malignas, bem como de acordo com a graduacio

ou estadios histoldgicos (SARLI et al., 1999).

Frente aos achados microscopicos, relacionados ao comportamento bioldgico da
neoplasia, os carcinomas mamérios na espécie canina podem ser classificados em quatro

estdgios histologicos (O’KEFFE, 1997):

Estdgio 0: proliferacdo maligna restrita aos limites anatdomicos do sistema ductal mamadrio

(carcinoma in situ)

Estdgio 1: proliferacdo maligna estendendo-se além dos limites anatdmicos do sistema ductal
mamdrio e até o estroma circujacente, ou seja, carcinoma invasivo sem invasao vascular ou

linfatica.

Estdgio 2: carcinoma invasivo com invasdo vascular ou linfdtica, ou metdstase nos linfonodos

regionais



Estdgio 3: evidéncia de metdstase em linfonodos distantes e comprometimento extra nodal
Deve-se ainda levar em consideracdo que os tumores mamadrios em cadelas podem
ocorrer com outras neoplasias do organismo do animal, como o leiomioma vaginal e o tumor

das células tecais ovarianas (JOHNSTON et al., 2001).

3.5. Receptores hormonais versus neoplasias de mamas:

Os receptores para hormonios esterdides (ex.: estrogenos, progesterona) sdo proteinas
soluveis, localizados no interior da célula alvo. O hormonio esterdide se difunde a partir do
sangue para a célula e liga-se a seu receptor, formando o complexo hormonio-receptor. Desta
forma, torna-se a entidade fisioldgica ativa e desencadeia a resposta celular (CUNNINGHAM,

1992).

Dentre os adenocarcinomas mamadrios caninos, 50 a 53 % sdo ricos em receptores de
estrogeno e 44% sdo ricos, tanto em receptores de estrogeno, como de progesterona
(JOHNSTON, 1998). A concentrag¢do de receptores para progesterona pode ser aumentada em

animais tratados com o progestdgeno acetato de medroxiprogesterona (DONNAY et al., 1993).

Para os receptores de prolactina, o nimero desses em neoplasias mamaérias benignas nao
foi maior quando comparado com a quantidade dos mesmos em tecido mamdrio normal
(GOBELLO et al., 2001). Ainda de acordo com os dltimos autores, somente 30% dos tumores

mamadrios malignos possuiram receptores para a prolactina.

Em cadelas, tumores mamadrios benignos t€ém demonstrado uma alta propor¢ido de
receptores de estrégeno, progesterona e prolactina. Entretanto, em tecidos mamadrios malignos,
pesquisas demonstram haver uma menor quantidade destes receptores. Isso pode ser explicado
pelo fato que em estados avancados de cancer mamadrio, € possivel um modelo de crescimento

autdonomo da neoplasia maligna (RUTTEMAN e MISDORP, 1993).



3.6. Diagnéstico:

Todo aumento anormal de tecido mamdério deve ser encaminhado para o exame
histopatolégico, para o diagndstico de possiveis neoplasias. O diagndstico de neoplasia
mamdria € baseado na idade da fémea, histérico reprodutivo (ciclos reprodutivos; lactacio;
uso de progestdgenos; época da ooforectomia, caso tenha sido realizada), exame fisico
(presenca de uma ou vdrias massas mamadrias, quais as mamas acometidas, secre¢des e/ou
ulceracdes). Geralmente, o rapido crescimento, a invasao local dos tecidos e a ulcerag@o sio
caracteristicas das neoplasias malignas (O’KEFFE, 1997). Além disto, a hipertrofia

ganglionar loco-regional permite pensar em tumor maligno (MIALOT, 1988).

Quando associado a dispnéia, tosse, claudica¢do, pode corresponder a presenca de
metdstases. Os testes diagndsticos em busca de evidéncia de metdstases correspondem a
radiografias (tordcica, abdominal e dos membros) e ultra-sonografia (JOHNSTON, 1998). As
radiografias tordcicas devem ser obtidas antes da anestesia e cirurgia de todos os animais com
tumores mamadrios. Sao recomendadas a realiza¢do de 3 projecdes (laterais direita e esquerda e
ventrodorsal), podendo revelar a evidéncia de metdstase aos pulmdes, pleura e linfonodos
intratordcicos (CRYSTAL, 2004). Porém, é importante salientar que nddulos metastaticos
pulmonares menores de 0,6 mm podem ndo ser observados na radiografia tordcica

(FILGUEIRA e BRASIL, 2002).

A citologia aspirativa por agulha fina € um método auxiliar no diagnéstico, sendo de
utilizacdo simples e imediata, proporcionando ao clinico uma conduta ripida (podendo ser
executado em até trinta minutos) e objetiva com relagdo ao progndstico e tratamento
(ZUCCARLI et al., 2001a; MOTA e OLIVEIRA, 1999). Este método induz a uma injiria
tecidual minima e permite a obtenc@o de resultados confidveis na maioria dos casos. Além
disso, requer pequena quantidade de material para ser realizado, com custo relativamente

baixo e, em média, 30% menor que o da histopatologia (MOTA e OLIVEIRA, 1999).

Enquanto em 31% dos casos o uso da citologia ndo resultaram em um diagndstico

definitivo, em 69% este procedimento descreveu a lesdo em detalhes suficientes para facilitar a

2

conduta clinica e cirdrgica. E um teste pouco sensivel, mas de boa especificidade para o



diagnostico das neoplasias de mama (ZUCCARI et al., 2001a). Porém, devido a grande
complexidade histoldgica destas neoplasias e a grande percentagem de tumores que apresentam
proliferagdo de células mioepiteliais e dreas de tecido cartilaginoso e 6sseo, o diagndstico
citolégico pode se tornar muito dificil. No entanto, o exame citoldgico pode ser til para
descartar possiveis diagndsticos diferenciais, como mastites, lipomas, mastocitomas, entre
outros, assim como para diagnosticar a presenca de metdstases ganglionares (QUEIROGA e

LOPES, 2002a) e de células neoplasicas malignas em efusdes pleurais (CASSALI et al., 1999).

O diagnéstico definitivo baseia-se no exame histopatoldgico de amostra de bidpsia
(JOHNSTON, 1998). A histopatologia proporciona uma visdo de conjunto, onde a arquitetura
tecidual estd completa. Possui vantagens sobre a citologia, uma vez que a abordagem definida
pela ultima relaciona-se a descricdo da neoplasia, sendo tdo somente reconhecida como um

carcinoma ou um sarcoma (MAGALHAES et al., 2001).

O exame histopatolégico permite avaliar outros tipos de critérios de importincia
progndstica como a presenga de necrose tumoral ou a arquitetura tecidual, os quais sdo
importantes para a avaliacdo do grau de malignidade do tumor (QUEIROGA e LOPES, 2002a).
Assim, a andlise histopatolégica de um tumor é fundamental para se obter informagdes
consistentes sobre os fatores progndsticos do cancer mamaério, devendo ser considerado como
um passo fundamental na orientacdo terapéutica dessas lesdes (FERREIRA et al., 2003a). O
exame histopatoldgico ainda revela invasao extensa dos vasos linfiticos dérmico e subcutaneos,

por grupos e corddes de células tumorais (CARDOSO et al., 2002).

A pesquisa de receptores esterdides, no estudo dos tumores mamarios em seres humanos,
pode ser realizada em casos de tumores em animais da espécie canina, embora haja limitacdo
de muitos laboratérios em determinar a presenca destes receptores hormonais e 0s custos

podem ser bastante elevados (JOHNSTON, 1998; QUEIROGA e LOPES, 2002a).

Na tentativa de estabelecer novos meios de diagndstico e progndstico, t€ém sido
desenvolvidos estudos na drea da biologia molecular. Tais procedimentos sdo realizados, ao
calcular-se o indice de proliferacdo tumoral e a quantificacdo do grau de microvascularizacio

dos tumores mamarios caninos (QUEIROGA e LOPES, 2002b).



Recentemente, o exame do DNA através da citometria de fluxo, permitiu analisar o
conteddo do DNA tumoral e estabelecer qual o estddio em que a neoplasia se encontra, uma vez
que a incidéncia de aneuploidia € bastante alta em tumores malignos (entre 48 a 62%), sendo
bastante superior ao encontrado nos benignos. Essa porcentagem de aneuploidia estd
relacionada com o progndstico reservado (FERRI, 2003). A mensuracdo da telomerase indica
ser util no diagndstico de vdrios tumores caninos. A atividade desta enzima nio € detectada na
maioria das células normais. Em contraste, a maioria dos tumores possui atividade da
telomerase. Assim, foi verificado que mais de 95% das neoplasias analisadas, possuiam
atividade da mesma (YAZAWA et al., 1999). Além disto, o cdo pode ser utilizado como
modelo animal para o estudo da atividade desta enzima em seres humanos (YAZAWA et al.,

1999).

3.7. Tratamento:

Para os tumores mamadrios caninos, na auséncia de afec¢do metastdtica, a cirurgia € o
tratamento de escolha. Um dos procedimentos rotineiramente utilizados, corresponde a
nodulectomia ou a mastectomia simples das glandulas afetadas, com a excis@o dos linfonodos
regionais. A mastectomia unilateral completa € indicada quando glandulas mudltiplas contém
tumores, removendo-se todas as glandulas do mesmo lado e o tecido interposto entre as
mesmas (STONE, 1998). Os tumores em glandulas contralaterais podem ser excisionados por

meio de mastectomia simples bilateral, regional ou completa. (STONE, 1998).

Quando for necessario proceder a uma mastectomia total (ou completa) bilateral, esta
deverd ser efetuada em dois tempos operatdrios, intercalados se possivel de trés a quatro

semanas, uma vez que a cicatriza¢io serd mais ficil e as complicagdes pds-cirtirgicas menores

(QUEIROGA e LOPES, 2002a).

O Quadro 03 sumariza os principais métodos classicamente aceitos na abordagem
cirdrgica dos tumores mamadrios caninos, tendo por base a drenagem linfitica das cadeias

mamarias.



Quadro 03. Abordagem cirtrgica em cadelas com neoplasias mamadrias.

MASTECTOMIA RADICAL MASTECTOMIA

MODIFICADA RADICAL
Glandula 1 (toracica cranial) Remover 1 Remover 1, 2, 3
Glandula 2 (toracica caudal) Remover 1, 2 Remover 1,2, 3
Glandula 3 (abdominal cranial) Remover 1, 2, 3 Remover 1, 2, 3,4, 5
Glandula 4 (abdominal caudal) Remover 4, 5 Remover 3, 4, 5
Glandula 5 (inguinal) Remover 4, 5 Remover 3, 4, 5

(Fonte: adaptado de QUEIROGA e LOPES, 2002a).

A importincia da ooforossalpingohisterectomia (OSH) como terapia adjuvante para o
tumor de mama ainda nfo estd esclarecida. Inicialmente se pensava que a castra¢do das cadelas
com tumores promoveria regressao dos mesmos, pela remog¢do da influéncia estrogénica. Em
um determinado estudo, as cadelas portadoras de neoplasias mamadrias, submetidas a
ooforectomia e mastectomia apresentaram uma maior taxa de sobrevida quando comparadas
aquelas, com tumores semelhantes, que foram tratadas somente com a mastectomia. Porém
estudos mais recentes t€ém demonstrado que a OSH realizada no momento da remog¢ao do tumor
ndo tem efeito protetor sobre o aparecimento de novos nddulos ou sobre a taxa de sobrevida
(FONSECA e DALECK, 2000). Este fato é justificado devido ao desenvolvimento de
neoplasias mamadrias, em cadelas, ser um evento ji programado nos primeiros anos de vida,
sendo que ndo € influenciado pela supressdao do estimulo hormonal na maturidade. Entretanto a
OSH precoce, parece ser o Unico método de preservagdo das variagdes hormonais que ocorrem
durante as fases do ciclo estral e que influenciam no desenvolvimento destes tumores

(FONSECA e DALECK, 2000).

A quimioterapia pode ser utilizada (ciclofosfamida - 50 mg/m?, VO, 4 dias/ semana;
doxorrubicina, - 30 mg/m?, IV, a cada 3 semanas) em casos de metdstases ou no pés-operatorio.

Porém, faltam estudos clinicos controlados avaliando a eficiéncia da quimioterapia no



tratamento de tumores mamadrios (O’KEFFE, 1997). Na realidade, devido a extrema
heterogeneidade dos tumores mamadrios da cadela, € muito dificil predizer ou caracterizar a
quimiossenbilidade dos diferentes tipos histologicos. Este quadro € ainda complicado pelo fato
de nem sempre as metdstases a distdncia terem as mesmas caracteristicas do tumor primaério,
nem reagirem da mesma forma a quimioterapia (QUEIROGA e LOPES, 2002a). Dentre os
efeitos colaterais mais comumente observados estdo a anorexia, vOmito, diarréia,
mielosupress@do mediana, perda de pélos, alteracdes cardiacas e nefropatia (AMORIM e

FERREIRA 2001).

A radioterapia também poderd ser utilizada, embora muitas vezes a sua implementacio
seja dificil em Medicina Veterinaria (MIALOT, 1988). A dificuldade em se obter sucesso na
radioterapia em animais estd relacionada com o custo, programas de tratamento, e também a
falta de técnicos e aparelhos especializados. As principais complica¢des relacionadas a este tipo
de tratamento referem-se ao retardo da cicatrizagdo de feridas cirtrigicas, perda de pélos e

disturbios gastrintestinais (FERREIRA e AMORIM, 2003).

A hormonioterapia corresponde a uma alternativa de tratamento, a base de antiestrégeno,
como o citrato de tamoxifeno (10-20mg/Kg, VO, a cada 12 horas). E utilizado principalmente
para as neoplasias mamadrias ricas em receptores de esterdides, em seguida a ooforectomia
(JOHNSTON, 1998). Estudos demonstraram que as cadelas sujeitas a tratamento com
tamoxifeno desenvolviam muitos efeitos secunddrios, como descarga vulvar, incontinéncia
urindria, piometra e sinais de cio. Assim, enquanto ndo se esclarecer o valor terapéutico desta

droga em cadelas, o seu uso nio € recomendado (QUEIROGA e LOPES, 2002a).

A imunoterapia estd associada com o aumento do tempo de sobrevida e regressdo de
metdstases pulmonares. A administracdo de BCG (Bacilo Calmette-Guérin), em intervalos de
uma, duas e quatro semanas e entdo a cada oito semanas, até completar um ano pds cirurgico,

estd associada a uma sobrevida de cem semanas (FERRI, 2003).



3.8. Prognéstico:

Estudos sugerem que os periodos de sobrevivéncia médios globais apds o diagndstico de

carcinoma de glandulas mamadrias nas cadelas, variam de quatro a onze meses (STONE, 1998).

O prognéstico, para cadelas portadoras de neoplasias mamadrias, € influenciado pelas
dimensdes do tumor, tipo histolégico, modo de crescimento e estdgio clinico. Infiltracdo
linfatica, metastases, rdpido crescimento tumoral e recidivas, levam a um prognéstico de

reservado a ruim (JOHNSTON, 1998).

Alguns estudos recentes apontam novos fatores de progndstico no ambito da biologia
molecular, nomeadamente o indice de proliferacdo celular e a densidade de microvasos no
interior do tumor. Os animais com tumores muito proliferativos, assim como aqueles com uma
maior densidade de microvasos no interior do tumor, apresentam menor sobrevida apds
cirurgia. Infelizmente por limitacdes de ordem financeira estes pardmetros nio sdo avaliados

rotineiramente (QUEIROGA e LOPES, 2002a).

O Quadro 04 refere-se as principais caracteristicas clinicas que possuem relacdo com o

progndstico de neoplasias mamdrias em cadelas.

Quadro 04. Caracteristicas clinicas relacionadas com o progndstico em tumores mamarios

caninos.
TIPO DE PROGNOSTICO
BOM PROGNOSTICO MAU PROGNOSTICO
Tamanho < 3 cm Tamanho > 3 cm
Bem circunscrito Com aderéncias
Sem invasdo ganglionar Com invasio ganglionar

Com ulceragao cutinea

Sem ulceragdo cutanea - . —
Carcinoma inflamatério

Sarcoma




(Fonte: adaptado de QUEIROGA e LOPES, 2002a).

3.9. Relacio entre as neoplasias mamarias caninas e humanas:

A biopatologia dos tumores mamarios caninos interessa & comunidade cientifica em geral
pelo fato destes tumores terem sido propostos como modelo comparativo para o estudo do
cancer de mama na mulher. Em ambas as espécies, o sexo feminino € o mais afetado, tendo-se
observado no adenocarcinoma semelhancas histolégicas e comportamentais notdrias
(QUEIROGA e LOPES, 2002b). Desta forma, nestas duas espécies, os tipos histologicos
predominantemente, benigno e maligno, correspondem ao adenoma e ao adenocarcinoma,
respectivamente. Outras semelhancas equivalem a evidéncia de risco familiar, ao efeito protetor
da ooforectomia, assim como a ocorréncia de cancer de mama associado ao carcinoma de

ovirio (AMORIM e FERREIRA 2001).



JUSTIFICATIVA

Em virtude da elevada freqiiéncia de neoplasias mamadrias em cadelas na clinica de
animais de companhia e sua semelhanca histoldgica com os tumores de mama na espécie
humana, fez-se necessdrio uma investigacdo para conhecer os aspectos anatomopatolégicos de
tais neoplasias. As neoplasias em cdes podem servir como modelo de estudo em oncogénese e
oncologia comparada, auxiliando a uma melhor compreensao da biologia da neoplasia da mama
canina e direcionando o estabelecimento de fatores progndsticos do paciente baseado no tipo

histolégico.



OBJETIVOS

1. Objetivo geral:

€ Realizar um perfil anatomo-histopatolégico das neoplasias mamarias de cadelas

criadas no municipio de Fortaleza — CE;

2. Objetivos especificos:

€ Caracterizar macroscopicamente os tumores da glandula mamdria canina,

levando em consideracdo os valores biométricos;

€ Estabelecer os aspectos histopatolégicos das neoplasias mamdrias de cadelas, no

que diz respeito a histogénese e ao comportamtoento bioldgico;

@ Verificar a distribui¢io percentual das neoplasias mamadrias caninas;

€ Determinar, microscopicamente, as principais caracteristicas estromais das

neoplasias da glandula mamaria canina;



MATERIAL E METODOS

1.Contato com as clinicas veterinarias:

Foram contactadas clinicas veterindrias localizadas na cidade de Fortaleza — CE, e para
aquelas que concordaram em aceitar a colaboracdo com a pesquisa, distribuiram-se para as
mesmas, frascos contendo solucdo fixadora (para a coleta das amostras teciduais provenientes

de neoformagdes mamarias).

2.Coleta das amostras:

O material resultante da ressec¢do cirdrgica dos tumores mamadrios foi imediatamente
fixado em solugdo de formol a 10%. A coleta abrangeu a neoformacio, bem como a pele, teto
e/ou linfonodos envolvidos. Coletou-se um nidmero de 35 (trinta e cinco) neoformagdes da

glandula mamaria canina.

3.Exame macroscopico:

Inicialmente, foi realizada a mensuracdo das dimensdes da amostra (comprimento-
largura-espessura), com o auxilio de um paquimetro. Realizada esta etapa, foi levado em
consideragdo o aspecto geral da neoformacgdo. Para isto, observou-se a presenca ou ndo de
fistulas, hemorragias, ulceracdes e/ou dreas de necrose. Em seguida, a peca em anélise foi
seccionada em seu maior eixo, para a avaliacdo das caracteristicas relacionadas a superficie de
corte. Desta, avaliou-se a coloracdo, bem como o0s aspectos ji citados anteriormente. A
ocorréncia de calcificagdes e/ou cistos também foi considerada. A presenca de pseudocdpsula,

assim como invasdo e aderéncia a pele e/ou teto também foram registrados.



Caso, no material remetido, houvesse a presenca de linfonodos associados, estes

também eram avaliados, com relacdo as suas dimensdes e caracteristicas da superficie de corte.

Ao final do exame macroscOpico, realizaram-se seccdes nos tecidos, obtendo-se
fragmentos representativos com espessura variando de 0,5 a 1,0 cm, no sentido de destinar o
material para o processamento histolégico. Ao corte da amostra, foi envolvido o teto, pele e a

neoformagdo mamdria.

4.Processamento histolégico:

Os fragmentos resultantes foram destinados inicialmente ao processo de desidratacdo,
utilizando para isto concentracdes crescentes de dlcool (70 - 100%). A etapa seguinte
correspondeu a diafanizacdo em xilol. Posteriormente, os fragmentos foram impregnados e
incluidos em parafina fundida (60°C). Seccionaram-se os blocos resultantes, contendo o tecido,
em micrétomo, a uma espessura de corte de Sum. Em seguida, conduziram-se os cortes obtidos
ao banho-maria e apds, esses foram recuperados em laminas histologicas. Finalizada a secagem
das laminas, submeteram-se os cortes ao processo de coloracio pelo método de hematoxilina e

eosina, de acordo com COPETTI (1996).

5.Analise microscopica:

As preparacdes histoldgicas foram analisadas sob microscopia 6ptica, nos aumentos de
75, 150 e 600X. Assim, efetuou-se o diagndstico de neoplasia (ou ndo), bem como a

nomenclatura e classificacdo, de acordo com a histogénese e comportamento biolégico. Para

isto, avaliou-se:

€ Diferenciacio celular (pleomorfismo e policromasia nuclear, niimero de niicleos,
relacdo nudcleo-citoplasma, nucléolos multiplos, taxa de mitose, figuras anormais

de mitose, células gigantes).
€ Tecido(s) acometido(s) pelas células neopldsicas (parénquima e/ou estroma).

€ Arquitetura tumoral (tubular, papilar, lobular).



€ Presenca de tecido mixomatoso, 6sseo e/ou cartilaginoso.

€ Infiltragio de vasos sanguineos e/ou linfiticos e tecidos adjacentes por células

neoplésicas.
€ Presenca/auséncia de pseudocdpsula.

€ Infiltracio por células inflamatérias.

6.Analise estatistica:

Os dados obtidos referentes a biometria das neoplasias benignas, assim como das
malignas, foram organizados na forma de média e o seu respectivo erro padrdo da estimativa.
Para a comparacao entre as dimensdes dos tumores benignos e malignos, foi aplicado o teste de
Mann-Whitney, a 5% de probabilidade.

Com relacdo aos diversos achados microscdpicos, os resultados foram distribuidos em

freqliéncias percentuais.



RESULTADOS E DISCUSSAO

Os valores médios encontrados para o comprimento (cm), largura (cm) e espessura

(cm), das neoplasias benignas e malignas estdo expressos na Tabela O1.

Tabela 01. Meédia e erro padrdo das varidveis biométricas para as neoplasias benignas e

malignas da glandula mamaéria de cadelas.

MEDIDAS TIPO HISTOLOGICO
(cm) BENIGNO MALIGNO
Comprimento 1,99 + 1,10 5,01 + 0,62
Largura 1,34 + 0,64 3,48 + 0,42
Espessura 0,75 + 0,40 2,22 + 0,26

De acordo com QUEIROGA e LOPES (2002b), a maioria dos tumores malignos
mamadrios, em cadelas, apresentaram um tamanho compreendido entre 3 € 5 cm. A maioria dos
tumores benignos analisados por estes autores, demonstraram um tamanho inferior a 3 cm.
Também foi observado que algumas neoplasias malignas expressaram um tamanho superior a 5
cm. Ressalta-se que, os autores em questdo, verificaram uma associacdo, estatisticamente

significativa, entre o tamanho da neoplasia com a sobrevida total do paciente.

As dimensdes observadas, para as neoplasias benignas e malignas, podem ser
explicadas pela velocidade de crescimento tumoral. Em geral, as neoplasias benignas tendem a
crescer lentamente ao longo de um periodo de meses, ou mesmo anos, como massas nodulares,
bem circunscritas. Entretanto, as neoplasias malignas variam amplamente em sua velocidade de
crescimento. Algumas delas tém crescimento extremamente lento, mas outras, caso ndo sejam

tratadas, rapidamente atingem propor¢des gigantescas (JONES et al., 2000).



Os valores medianos para os comprimentos dos tumores malignos e benignos nio
diferiram entre si (p>0,05). No entanto, tais valores referentes a largura e a espessura dos
tumores malignos foram siginificativamente maiores quando comparado aos tumores benignos

(p<0,05). (Tabela 02).

Tabela 02. Mediana do comprimento, largura e espessura dos tumores mamarios

benignos e malignos.

TIPO HISTOLOGICO COMPRIMENTO LARGURA ESPESSURA
BENIGNO 1,20° 1,052 0,4°
MALIGNO 4,53% 3,20° 2,1°

Letras diferentes na mesma coluna implicam em diferenca significativa (p<0,05).

A andlise microscdpica constatou, no que se refere ao comportamento bioldgico, uma
freqiiéncia de 77,14% de neoplasias malignas. As neoplasias benignas demonstraram um valor

de 14,29%, seguido das hiperplasias atipicas, com 8,57% (Figura 03).

A maioria dos autores afirma que cerca de 50% dos tumores mamarios em cadelas sdao
benignas. Entretanto, tem-se observado uma superioridade na freqiiéncia das neoplasias
malignas, podendo a mesma variar de 63,93% a 84,51% do total de neoplasias mamadrias
analisadas (ANDRADE et al., 2001; D’ OLIVEIRA et al., 2001; JOHNSTON, 1998;
O’KEFFE, 1997). Os resultados encontrados no presente trabalho estdo de acordo com os
dados de ZUCCARI et al. (2002), ao demonstrarem que os tumores mamdrios malignos

possuiram uma freqii€éncia de 74,3% e os benignos, com um total de 16% dos casos.
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Figura 03. Distribuicio percentual das neoplasias mamadrias em cadelas de acordo

com o comportamento bioldgico.

A maior freqiiéncia de neoplasias malignas pode ser explicada pela biologia do
crescimento tumoral, no que diz respeito ao progresso e heterogeneidade tumoral. Estd bem
estabelecido que, apds certo periodo, muitos tumores tornam-se mais agressivos e adquirem
maior potencial de malignidade. De fato, em alguns casos, hd um progresso de lesdes pré-
neoplasicas para tumores benignos e, finalmente, para cinceres invasivos. Este fendmeno
biolégico estd relacionado com o surgimento seqiiencial de subpopulacdes de células que
diferem com relacdo a vérios atributos fenotipicos, tais como invasividade, velocidade de
crescimento, capacidade metastética, caridtipo, resposta hormonal e susceptibilidade a drogas
antineopldsicas. No campo molecular, a progressdo do tumor e a heterogeneidade associada,
mais provavelmente, resultam de multiplas mutacdes que se acumulam independentemente, em
células diferentes, gerando assim subclones com caracteristicas diferentes. Alguns eventos
como a overexpressdo de oncogenes, ocorrem inicialmente no desenvolvimento da malignidade

(COTRAN et al., 1996; MILLIS et al., 1998).



Com relagdo aos tipos histolégicos benignos, os mais comuns equivaleram ao papiloma
intraductal (40%) e ao cistoadenoma fildides (40%). Ainda foi constatado que 20% dos casos

corresponderam ao fibrolipoma (Figura 04).
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Figura 04. Distribuicao dos tipos histolégicos benignos em neoplasias da glandula

mamaria canina.

Embora seja afirmado que a maioria das neoplasias mamadrias benignas em cadelas
correspondam ao fibroadenoma, ndo foi encontrado nenhum deste tipo histolégico. Os tumores
mistos benignos podem alcangar uma propor¢do de 57,1% até 60% dos casos de neoplasias
benignas (JOHNSTON, 1998; O’KEFFE, 1997; QUEIROGA e LOPES, 2002b; ZUCCARI et
al., 2002).

O papiloma mamadrio ja foi observado na cadela, porém com uma freqiiéncia de 7,31%,
uma vez que o adenoma foi o tipo histoldégico benigno mais comum, com 51,21% dos casos
(MARTINS et al., 2002b). O cistoadenoma também ji foi detectado na glandula mamaéria
canina, porém com uma propor¢do de 20% dos casos de neoplasias benignas (ZUCCARI et al.,
2002). Em um total de 185 tumores mamarios na cadela, verificou-se a ocorréncia de 3 casos
(1,62%) de fibrolipoma (ZEZA NETO, 1997). Vale salientar, que as neoplasias mamarias
benignas em cadelas podem ser usualmente complexas. Assim, sdo caracterizadas pela presenga

de células mioepiteliais (GARTNER et al., 1999).



A Tabela 03 demonstra as principais caracteristicas histologicas das neoplasias

benignas.

Tabela 03. Caracteristicas histoldgicas observadas nas diferentes neoplasias mamadrias

benignas de cadelas encontradas nesse estudo.

PAPILOMA
INTRADUCTAL

CISTADENOMA

FILOIDES

FIBROLIPOMA

Proliferacao epitelial em
forma de papilas verdadeiras,
com eixo central conjuntivo e

vascular

Obstrucio e ectasia ductal

Congestao vascular

Infiltrado inflamatdrio

Areas de necrose

Areas de calcificacdo

Hiperplasia ductal
Proliferacdo conjuntiva em

forma de folha

Tecido cartilaginoso

Tecido 6sseo com formagao

de medula 6ssea

Alto teor de tecido

conjuntivo e tecido adiposo

Congestao vascular

Aréas mixoides

No que se refere as neoplasias malignas, os tipos mais freqiientes corresponderam ao

adenocarcinoma (70,37%), seguido do tumor misto maligno (18,52%), carcinéide da mama

(7,41%) e o osteocondrosarcoma, com uma freqiiéncia de 3,7% (Figura 05).
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Figura 05. Distribuicao dos tipos histol6gicos malignos de tumores mamarios de cadelas.

Os dados deste trabalho estdo de acordo com os encontrados por outros autores. Assim,
de acordo com os mesmos, observa-se que os tipos histolégicos malignos mais comuns
corresponderam ao adenocarcinoma (podendo este variar de 42 a 98,27%) seguido do tumor
misto maligno. Este dltimo possui uma freqii€éncia minima de 20,23%, embora possa atingir até
38,9% dos casos de neoplasias mamadrias malignas na fémea canina. (ANDRADE et al., 2001;

MARTINS et al., 2002b; QUEIROGA e LOPES, 2002b; ZUCCARI et al., 2002).

As células neopldsicas malignas demonstraram diferentes graus de atipia (ou anaplasia)
celular. Esta correspondeu ao pleomorfismo e anisocitose celulares acentuados; citoplasma
granuloso; células mioepiteliais; nucleo vesiculoso; condensacdo da cromatina; figuras de
mitose; membrana nuclear espessada e nucléolo evidente. Segundo CASSALI et al. (2002a), as
células neopldsicas de tumores mamdrios malignos, apresentam-se dispersas frouxamente no
estroma ou arranjados em linhas, demonstrando citoplasma eosinofilico e nicleo excéntrico.
Muitas células contém vacuolos intracitoplasmaticos. O pleomorfismo nuclear estd associado a
uma grande variacdo no contorno do nicleo, demonstrando-se irregular. H4 um aumento na

atividade mitdtica e/ou incremento no tamanho do nucleo.



A Tabela 04 evidencia os principais aspectos histoldgicos das neoplasias malignas

encontradas.

Tabela 04. Principais aspectos microscopicos verificados nos diversos tipos histologicos das

neoplasias mamadrias malignas da espécie canina encontrados nesse estudo.

ADENOCARCINOMA TUMOR MISTO CARCINOIDE

MALIGNO

OSTEOCONDROSSARCOMA

Hiperplasia lobular
Elevado pleomorfismo e
anisocitose
Figuras de mitose

Nicleo pélido e membrana
nuclear espessada

Nucléolo evidente e vesiculoso

Neovascularizacdo

Invasdo vascular por células
neoplésicas

Areas de cartilagem e
ossificacio

Areas de necrose
Infiltrado inflamatério
Células mioepiteliais

Areas de micropapilas

Hiperplasia ductal

Pleomorfismo
celular

Figuras de mitose

Nucléolos
evidentes e atipicos

Tecido dsseo

Areas de necrose

Cartilagem

Cistos

Neovascularizacao

Arranjo
cordonal e/ou
em ninhos de

células

endocrinas

Areas de necrose

Desmoplasia

Atipia celular no tecido
cartilaginoso

Extensas dreas de cartilagem

Corpos psamomatosos

Ossificacido

Areas de necrose

Inflamacdo aguda




Como ja mencionado, o adenocarcinoma foi o tipo histolégico maligno mais freqiiente,

no presente trabalho. Assim, nos diversos adenocarcinomas analisados, detectaram-se varios

ODuctal
E Tubuloductal
OPapilar
O Micropapilar
H Metaplasico
10,5 O Epiteliomioepitelial
B Secretor
10,5 105 10,5 OApécrino
’ OSdlido
B Mucoepidermoide

sub-tipos histoldgicos (Figura 06).

Figura 06. Distribuicdo dos tipos histologicos dos adenocarcinomas da glandula mamadria canina.

Em geral, ocorrem trés padrdes de proliferagdo nos adenocarcinomas mamarios (acinar,
tubular e papilar), mas em muitos casos, pdde-se observar mais de um padrao em diferentes
regides da mesma neoplasia. Cada tipo também pode estar acompanhado por uma proliferaciao
concomitante de células mioepiteliais circundadas por uma matriz condromucinosa (JONES et

al., 2000).

Em uma revisdo de 20 casos de adenocarcinomas da glandula mamadria canina,
verificou-se que 9 (45%) corresponderam ao adenocarcinoma tubular, 6 (30%) ao
adenocarcinoma micropapilar e 5 (25%) ao adenocarcinoma papilar (FERREIRA et al., 2003b).
Também j4 se constatou que em um total de 15 tumores malignos mamarios da cadela, 8
(53%) eram o adenocarcinoma ductal e 7 (47%) equivaleram ao adenocarcinoma metaplasico

(BREGUNCI et al., 2003).

Os adenocarcinomas papilares t€ém origem no epitélio dos grandes ductos e ductos

mamadrios intralobulares, e crescem durante certo tempo no interior de seus limens. Quando



fica evidente que a neoplasia estd confinada ao limen, esta recebe a denominagdo de

adenocarcinoma papilar intraductal (JONES et al., 2000).

Recentemente, foi descrito, na Medicina Veterinaria, um tipo de neoplasia mamadria na
cadela, classificada como carcinoma (ou adenocarcinoma) micropapilar invasivo (CASSALI et
al., 2002b). Esse tipo de tumor, histologicamente, caracteriza-se por presenca de pequenos
agrupamentos de células epiteliais cuboidais, dentro de espagos cisticos, exibindo um padrio
micropapilar (FERREIRA et al., 2003b). Ainda de acordo com os ultimos autores, os
adenocarcinomas micropapilares apresentaram uma melhor taxa de sobrevida em relagdo aos
adenocarcinomas papilares e tubulares da glandula mamaria da cadela. Contudo, na espécie
humana, o carcinoma micropapilar mostra-se mais agressivo € com maior freqiiéncia de
metdstases em linfonodos regionais. Porém, para a obtencdo de dados mais confidveis, com
relacdo a taxa de sobrevivéncia na espécie canina, torna-se necessario um maior tempo de

acompanhamento clinico dos animais, assim como o nimero de casos a serem revisados.

No que diz respeito aos adenocarcinomas tubulares, estes também t€m origem nos
ductos da glandula mamdria, mas o padrdo de crescimento principal € o tubular. O mesmo
corresponde a um dos tipos de adenocarcinomas mais comuns no tecido mamadrio da cadela. Ao
microscopio Optico, esses tumores consistem de tibulos de didmetro uniforme, colapsados ou
desobstruidos, revestidos por uma camada simples ou por vdrias camadas de células epiteliais
cubdides ou colunares. J4 os adenocarcinomas epidermdéides, ocorrem em raras ocasides na
glandula mamdria canina e sdo altamente invasivos e freqiientemente fazem metéstases

(JONES et al.,2000).

Para os adenocarcinomas ductais e metaplasicos, deve-se direcionar uma atengdo
especial, devido a uma correlagdo positiva entre estes tumores e a expressdo de metalotioneina.
A metalotioneina é uma proteina intracelular ndo enzimatica, de baixo peso molecular e com
alto conteido de metais pesados. Admite-se que esta proteina pode funcionar como reservatorio
intracelular de zinco, metal utilizado nos mecanismos de reparo, transcri¢do e replicacdo do
DNA. Pérem, proteinas reparadoras do DNA, como a P53, dependem do zinco que poderé estar
aprisionado pelo excesso de metalotioneina. Nesse caso a metalotioneina aumentada poderia

contribuir para o desenvolvimento da progressdao tumoral (BREGUNCI et al., 2003).



Os adenocarcinomas do tipo s6lido, consistem de nddulos sélidos ou folhetos de células
epiteliais neopldsicas sem qualquer evidéncia de padrdo tubular, papilar ou acinar.
Freqiientemente invadem o estroma e o tecido linfatico circunjacente. Pressume-se que esses
carcinomas possam ter como origem o epitélio ductal ou glandular da glandula mamadria, mas
raramente isso pode ser determinado. Tal fato € devido a ndo ocorrer diferenciacdo entre

estruturas mamarias distintas (JONES et al., 2000).

Com relagdo aos componentes estromais, as neoplasias malignas apresentaram uma
acentuada variedade quando comparado com as neoplasias benignas. Tais componentes
corresponderam as dreas de necrose, infiltrado de células inflamatérias, tecido cartilaginoso,
tecido Osseo, desmoplasia, invasdo vascular (por células neopldsicas ) e angiogénese (Figura

07).
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O Cartilagem
% 30 OTecido dsseo
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Figura 07. Distribuicao percentual das caracteristicas do estroma de neopalsias mamarias
malignas de cadelas.



Areas de necrose foram observadas em uma percentagem de 59,20% do total de

neoplasias maligna.

A medida que ocorre o crescimento dos tumores malignos (os quais tendem a ser rapido
e infiltrativo), estes tendem a comprimir os tecidos normais circunjacentes. Com isso, estes
tecidos sofrem atrofia ou necrose (JONES et al., 2000). A ocorréncia dessas alteracdes
teciduais ird depender do estado hipdxico, decorrente da isquemia provocada pelo crescimento
tumoral sobre as células adjacentes e vasos sangiiineos. Além disso, a necrose também pode ser
influenciada pelos mecanismos da imunidade tumoral. Os antigenos especificos para tumor
(detectados apenas nas células tumorais) induzem tanto uma resposta imune humoral, como
celular, mas a resposta imunocelular € mais efetiva. Assim, os macréfagos operando juntamente
com os linfécitos T podem destruir células tumorais pela geracdo de radicais livres de oxigénio

e pela secrec@o de citocinas, como o fator o de necrose tumoral (JONES et al., 2000).

Vale salientar que o termo necrose ¢ utilizado para indicar a morte celular ocorrida no
organismo vivo. Quando a agressdo € suficiente para interromper as fungdes vitais, 0s
lisossomos perdem a capacidade de conter as hidrolases no seu interior e estas saem para o
citosol. Assim, estas enzimas sdo ativadas pelas altas concentragdes de cdlcio no citoplasma e

iniciam o processo de autélise (BRASILEIRO FILHO et al., 1998).

O infiltrado de células inflamatérias ocorreu em 48,10% dos casos (Figura 08). Areas
de inflamacdo eram observadas disseminadas pelo estroma, ao redor dos vasos ou em
localizag¢@o periductal. Foram observados os processos inflamatérios de natureza aguda (com
predominio de polimorfonucleares) e cronico, com abundante nimero de células

mononucleares.



Figura 08. Infiltrado de células inflamatdrias no estroma de
neoplasias mamadrias malignas caninas (HE, 150X).

Como ja discutido, o infiltrado de células inflamatérias nos tumores pode ser
relacionado com a imunidade do hospedeiro frente & neoplasia. E relatado que o tempo de
sobrevivéncia de cdes com reagdo inflamatéria nos tumores mamdrios € maior quando
comparado a animais com reduzido processo inflamatério associado as neoplasias (RUTTEN et

al., 1990).

Além disto, o tecido morto permite o vazamento de mediadores quimicos da
inflamacdo, que provocam no local, a vasodilatacdo e ingurgitamento vascular, e que atraem
células inflamatérias até a darea. Assim, ocorre a infiltracdo de células inflamatorias,

principalmente neutréfilos, na jungdo entre os tecidos vivo e necrético (JONES ez al., 2000).

Dependendo de sua duragdo, as inflamagdes sdo divididas em agudas e cronicas. Assim,
inflamacdes que duram desde de poucos minutos até poucos dias sdo chamados de agudos,
enquanto que as que persistem por semanas e meses sdo chamados de cronicas. Do ponto de
vista funcional e morfoldgico, as inflamag¢des agudas se caracterizam pelo predominio de
fendmenos exsudativos. Estes sdo conseqiientes a alteragdes da permeabilidade vascular,
permitindo o actimulo, na regido inflamada, de fibrina, leucécitos (especialmente neutréfilos) e
hemadcias. Nas inflamag¢des cronicas, além destes elementos ocorrem no local, fendmenos

produtivos, ou seja, proliferacio de vasos, fibroblastos (com conseqiiente deposicdo de



coldgeno), como também migracdo e proliferacio local de mondcitos e linfécitos

(MONTENEGRO e FECCHIO, 2003).

O tecido cartilaginoso ocorreu em 44,44% do total das neoplasias malignas (Figura 09).

Este tecido foi observado como placas extensas ou pequenas ilhotas de cartilagem isoladas.

Figura 09. Tecido cartilaginoso associado ao estroma de tumores

malignos da glandula mamaria de cadelas (HE, 600X).

MARTINS et al. (2002b) demonstraram que o adenocarcinoma tubular foi a neoplasia
com a maior freqiiéncia (57%) de metaplasia cartilaginosa. E relatado, desta forma, que tal
cartilagem € derivada da metaplasia do tecido conjuntivo estromal, onde a célula de origem
para a formacdo da cartilagem pode ser a célula mioepitelial (GARTNER et al., 1999). O
coldgeno tipo IX é precocemente detectado somente no citoplasma de célula mioepiteliais,
podendo assim possuir um importante papel nos estdgios iniciais da condrometaplasia
(MARTINS et al., 2002b). As células mioepiteliais sob estimulo neopldsico, sofrem metaplasia,
evoluindo da fase de repouso para a proliferativa, passando por uma forma intermedidria na
qual assumem uma forma estrelada até se transformarem em condrécitos (ZUCCARI et al.,

2002).

A presenca de tecido 6sseo foi observada em 40,70% das neoplasias malignas

analisadas (Figura 10). Existiram casos de tecido 6sseo maduro e funcional, evidenciando



focos de eritropoiese e a presenga de megacaridcitos. Também foram demonstradas dreas

de reabsorcao dssea, associada a ocorréncia de osteoclastos.

Figura 10. Metaplasia dssea presente no tecido estromal de
neoplasias mamdrias malignas caninas. Focos de eritropoiese

podem ser observados (HE, 600X).

As lesdes 6sseas metapldsicas, em neoplasias malignas da glandula mamaria canina, ja
atingiram um valor de 28% (MARTINS et al., 2002b). A patogénese da formagdo de osso em
tumores surge da metaplasia a partir dos fibroblastos. Assim, o osteoblasto é considerado um
fibroblasto modificado. A origem do tecido O6sseo metapldsico € semelhante ao

desenvolvimento do osso normal.

Deve-se lembrar que além da origem direta do tecido fibroso, o osso pode-se originar
secundariamente a formacdo da cartilagem. Em lesdes neopldsicas da glandula mamdria
humana, a incidéncia de lesdes Osseas € menos freqiilente quando comparada a outros
mamiferos, especialmente as lesdes da glandula mamadria canina (GAL-GOMBOS et al., 2002).
Assim, a alta freqiiéncia de osteometaplasia, associada a condrometaplasia, em neoplasias
mamdrias de cadelas pode ser aumentada pela instabilidade genética nas células neoplésicas

durante a progressao tumoral (MARTINS ez al., 2002b).



A proliferacdo de tecido conjuntivo associado as neoplasias malignas equivaleu a

40,70% dos casos analisados (Figura 11).

Figura 11. Reacdo desmoplésica em tumores mamdarios malignos
de cadelas (HE, 75X).

Algumas neoplasias mamadrias sdo caracterizadas pela formacdo de um estroma de
tecido colagenoso. Esse fendmeno € conhecido como reacdo desmopldsica. A proliferagdao de
tecido conjuntivo representa uma reacdo do hospedeiro a invasao de células neopldsicas. Parece

que essa resposta é uma tentativa de isolar as células invasoras (JONES et al., 2000).

Demonstrou-se que o adenocarcinoma tubular complexo correspondeu a neoplasia com
uma maior freqii€ncia (38%) para a ocorréncia de desmoplasia (MARTINS et al., 2002b). O
processo de desmoplasia estd associado a uma abundante matriz extracelular. O componente de
maior importancia da matriz € o coldgeno, mas a elastina, proteoglicanos, glicosaminas,
glicoproteinas e outras proteinas responsiveis pela proliferacdo, diferenciacdo, adesdo,

migracdo e apoptose das células, também estdo ativamente presentes (MARTINS et al., 2002a).

Ja foi constatada a presenca de coldgeno dos tipos I e II nas neoplasias mamadrias
caninas. Os feixes de fibras coldgenas (finas e paralelas) podem envolver as dreas

condrometaplésicas. Rodeando essas dreas, ha feixes de fibras espessadas, anastomosadas e



dispostas irregularmente. O sistema eldstico predomina ao redor dos tdbulos e &4cinos

(MARTINS et al., 2002b).

A desmoplasia € incrementada em carcinomas mamdrios provavelmente como um
resultado da secrecdo pelas células tumorais de fatores. Estes sdo conhecidos como
moduladores da atividade biossintética de células mesenquimais, tais como o fator crescimento
tecidual tipo B, fator de crescimento tecidual tipo o e fator de crescimento de fibroblastos.

(MARTINS et al., 2002b).

A invasdo vascular por células neopldsicas pode ser observada em 29,70% das
neoplasias mamadrias malignas (Figura 12). Este processo favorece a ocorréncia de metastases,
que corresponde a disseminacdo de partes de uma neoplasia maligna para locais situados fora

do tumor primadrio, e seu crescimento no novo local (JONES ez al., 2000).

Figura 12. Invasao de vaso sanguineo por células neopldsicas

malignas da glandula mamdria canina (HE, 600X).

A metastizacido nos tumores mamadrios caninos pode ocorrer por via linfatica ou venosa.
Nos adenocarcinomas mamadrios, a via linfatica parece ser a mais importante (QUEIROGA e
LOPES, 2002b). Os adenocarcinomas também podem invadir diretamente os vasos sanguineos,
disseminando-se pelo sangue. Considerando que a maior parte da linfa termina retornando a

corrente sanguinea, ndo ¢é incomum a disseminacdo hematégena secunddria dos



adenocarcinomas. Por outro lado, os sarcomas t€m maior propensdo para, inicialmente,
disseminar-se através dos vasos sanguineos, mas esses tumores também sdo capazes de invasio

e disseminacao linfatica (JONES et al., 2000).

Desta forma, a invasdo e a metdstase sdo marcos dos tumores malignos. Para que as
células tumorais se soltem de uma massa primdria e entrem nos vasos sanguineos ou linfaticos
e produzam um crescimento secunddrio em um local distante, elas devem passar por uma série
de etapas. Estas correspondem a invasdao da matriz extracelular, caracterizada pela ligacdo das
células tumorais a membrana basal via receptores de laminina e secrecdo de enzimas
proteoliticas, como a colagenase tipo IV e o ativador de plasminogénio. Assim, ocorre a
degradacdo da membrana basal e hd posterior migra¢do das células tumorais pela matriz
extracelular, onde essa locomocdo parece ser mediada por citocinas derivadas de células
tumorais, tais como o fator autécrino de motilidade. Em seguida a migracdo, as células
neopldsicas acabam atingindo o sistema vascular e posterior nidagdo das células tumorais

(COTRAN et al., 1996).

O ndmero de células malignas que conseguem penetrar em um vaso sanguineo € muito
maior do que o nimero daquelas que originam metdstases. A imensa maioria (> 99%) das
células cancerosa na circulagdo € destruida por fatores diversos, principalmente em
consequéncia da resposta imunitaria do hospedeiro e do choque mecanico que sofreu com a
parede vascular. A sobrevivéncia das células nos vasos € um elemento muito importante no

aparecimento das metdstases (BRASILEIRO FILHO et al., 1998).

A proliferacdo de vasos sanguineos ocorreu em 22,22% das neoplasias mamarias
malignas analisadas (Figura 13). O crescimento de novos vasos sanguineos adjacentes ao
tecido tumoral € necessario para o desenvolvimento da neoplasia e para a ocorréncia de
metdstases. As moléculas da matriz extracelular t€ém efeito direto na formacdo de novos
vasos sanguineos. Dentre estes se podem citar o sulfato de condroitina, fibronectina e a
laminina. Ao lado destes, existem também numerosos fatores de crescimento e citocinas
implicados na angiogénese. Estes podem ser produzidos por células tumorais ou podem ser
derivados de células inflamatérias que infiltram os tumores. Dentre estes fatores estdo os

fatores de crescimento de fibroblastos ligadores de heparina e fatores de crescimento



endotelial vascular. Essas moléculas sdo quimiotdticas e mitogénicas para as células
endoteliais e induzem a produ¢@o de enzimas proteoliticas que permitem a penetracdo das

células endoteliais no estroma (COTRAN et al., 1996; LOCTHER e BISSELL, 1995).

Figura 13. Proliferacdo de vasos sanguineos no estroma de
tumores mamadrios malignos de cadelas (HE, 600X).

Atualmente tém-se desenvolvido estudos na drea de biologia molecular no que diz
respeito a quantificacdo do grau de microvascularizacdo dos tumores mamarios caninos. Para
isto, pode-se utilizar o anticorpo monoclonal JC70 (anti-CD 31), como marcador das células
vasculares. Este anticorpo € dirigido contra o antigeno CD 31, o qual corresponde a molécula
de adesdo das células endoteliais as plaquetas. Embora este anticorpo ndo seja especifico para
os canideos, apresenta, no entanto reacdo cruzada com esta espécie animal (QUEIROGA e
LOPES, 2002b).



CONCLUSOES

4 Houve uma superioridade dos valores medianos, para a largura e espessura, das

neoplasias malignas em relac¢do as benignas, na glandula mamaria de cadelas;

¢ A maior parte dos tumores da glandula mamdria canina foi de comportamento
maligno. O adenocarcinoma, dentre estes, correspondeu ao tipo histolégico mais

comum,;

¢ Com relacio a histogénese, ocorreu uma predominincia de neoplasias mamadrias

canina de origem epitelial, seja para as benignas ou malignas;

€ As dreas de necrose tecidual equivaleram 2 caracteristica estromal mais comum

nas neoplasias malignas na espécie canina.



PERSPECTIVAS

¢ Devido a crescente detec¢iio de neoplasias malignas na glandula mamdria da
cadela e o valor afetivo dos caninos como animais de companhia, é recomendével
a persisténcia de estudos complementares. Assim, ird proporcionar uma melhor

qualidade de vida para os pacientes oncolégicos;

€ Torna-se necessirio uma investigacio mais criteriosa para a andlise das
neoplasias mamadrias na espécie canina, considerando o estadiamento clinico e

graduacao histoldgica;

4 A imuno-histoquimica desponta com um valor indiscutivel para o estudo dos
tumores mamarios caninos. A mesma proporciona condi¢des para melhor avaliar a
histogénese e o comportamento bioldgico das neoplasias mamdrias da cadela,
onde esse estudo é diretamente ligado a mesma patologia em humanos e de

extrema importancia na medicina atual.
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Caracteristicas histopatolégicas de neoplasias mamarias em cadelas criadas no municipio de Fortaleza-
CE

(Histopatologic aspects of mamamry neoplasms in bitches raised on city of Fortaleza-CE)

INTRODUCAO

As neoplasias mamérias representam um total de 25 a 50% de todas as neoplasias nas cadelas’. Dentre as
neoplasias relacionadas com o aparelho genital da fémea canina, aquelas que afetam as glandulas mamarias
correspondem a 82% de todas as neoplasias que acometem os 6rgdos do aparelho reprodutor feminino.
Aproximadamente 50% dos tumores mamarios em cadelas sdo malignos. Destes, o mais freqiiente (44 — 79%)
corresponde ao adenocarcinoma. O estudo dos tumores de mama que afetam as cadelas tem ganhado
importancia, por um lado devido as semelhancas em alguns aspectos com os tumores de mama que acometem
a mulher, sendo importantes aliados na compreensdo dos mesmos, e por outro lado, pela freqiiéncia com que
surgem na clinica de animais de companhia’. Em virtude da elevada freqiiéncia de neoplasias mamérias em
cadelas na clinica de animais de companhia e devido a semelhanca histolégica com os tumores de mama na
espécie humana, torna-se necessdrio uma investigacdo a respeito dos aspectos anatomopatolégicos de tais
neoplasias. O estudo das neoplasias em cdes pode servir como modelo em oncogénese € em oncologia
comparada. Assim, irdo ser esclarecidos dados que contribuirdo para uma melhor compreensdo da biologia da
neoplasia da mama canina, além de direcionar o estabelecimento de um prognéstico do paciente baseado no
tipo histolégico a ser diagnosticado. Dessa forma, o presente trabalho teve como objetivo, estabelecer um
perfil das caracteristicas histopatoldgicas das neoplasias mamadrias de cadelas, criadas no municipio de

Fortaleza - CE, no que diz respeito a histogénese e ao comportamento biolégico.

MATERIAL E METODOS

O material coletado foi resultante da resseccdo cirdrgica de tumores mamarios. A resseccio foi

realizada durante a rotina de clinicas veterindrias da cidade de Fortaleza-CE. A amostra era fixada em solu¢do



de formol a 10%. A coleta envolveu a neoformagdo, bem como a pele e o teto. Coletou-se um niimero de 35
(trinta e cinco) neoformacdes da glandula mamadria. Com relagdo a andlise macroscépica, foi realizada a
mensuracio das dimensdes da amostra (comprimento X largura X espessura). Realizada esta etapa, foi levado
em consideracdo o aspecto geral da neoformacgdo, assim como a superficie de corte. Ao final do exame
macroscOpico, realizaram-se sec¢des nos tecidos, obtendo-se fragmentos a serem destinados para o
processamento histoldgico cldssico. As preparagdes histoldgicas foram analisadas sob microscopia dptica.

Assim, efetuou-se o diagndstico de neoplasia (ou ndo), bem como a nomenclatura e classificacdo de acordo

com o comportamento biolégico e histogénese.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise microscOpica constatou, no que se refere ao comportamento bioldgico, uma freqii€ncia de
77,14% de neoplasias malignas. As neoplasias benignas demonstraram um valor de 14,29%, seguidas das

hiperplasias atipicas, com 8,57% (figura 01).
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Fig 01. Distribuicdo percentual das neoplasias mamadrias em cadelas de acordo com o comportamento

bioldgico.

A maioria dos autores afirma que cerca de 50% dos tumores mamdrios em cadelas sdo benignos.

Entretanto, tem-se observado uma superioridade na freqiiéncia das neoplasias malignas, podendo a mesma

1,3,7,11

variar de 63,93% a 84,51% do total de neoplasias mamadrias analisadas . Os resultados encontrados no

presente trabalho estdo de acordo com os dados encontrados por outros pesquisadores, a0 demonstrarem que



os tumores mamdrios malignos possuiram uma freqii€éncia de 74,3% e os benignos um total de 16% dos
casos'.

Com relagdo aos tipos histolégicos benignos, os mais comuns equivaleram ao papiloma intraductal
(40%) e ao cistoadenoma filéides (40%). Ainda foi constatado que 20% dos casos corresponderam ao

fibrolipoma (figura 02).
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Fig 02. Distribui¢do dos tipos histoldgicos benignos em neoplasias da glandula mamaria de cadelas.

Embora seja afirmado que a maioria das neoplasias mamdrias benignas em cadelas correspondam ao
fibroadenoma, ndo foi encontrado nenhum deste tipo histolégico. Os tumores mistos benignos podem alcangar
uma propor¢io de 57,1% até 60% dos casos de neoplasias benignas”'"'>',

O papiloma mamdrio ja foi observado na cadela, porém com uma freqiiéncia de 7,31%, uma vez que
o adenoma foi o tipo histolégico benigno mais comum, com 51,21% dos casos'’. O cistoadenoma também ja
foi detectado na glandula mamadria canina, porém com uma proporcdo de 20% dos casos de neoplasias
benignas”. Em um total de 185 tumores mamarios na cadela, verificou-se a ocorréncia de 3 casos (1,62%) de
fibrolipoma'”.

No que se refere as neoplasias malignas, os tipos mais freqiientes corresponderam ao

adenocarcinoma (70,37%), seguido do tumor misto maligno (18,52%), carcindéide da mama (7,41%) e o

osteocondrosarcoma, com uma freqiiéncia de 3,7% (figura 03).
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Fig 03. Distribui¢do dos tipos histoldgicos malignos de tumores mamdrios caninos.

Os dados deste trabalho estdo de acordo com os encontrados por outros autores. Assim, observa-se
que os tipos histolégicos malignos mais comuns correspondem ao adenocarcinoma (podendo este variar de 42
a 98,27%) seguido do tumor misto maligno. Este dltimo possui uma freqiiéncia minima de 20,23%, embora
possa atingir até 38,9% dos casos de neoplasias mamdrias malignas na fémea canina''®'>',

Com relagdo aos componentes estromais, as neoplasias malignas apresentaram uma acentuada
variedade, quando comparado com as neoplasias benignas. Tais componentes corresponderam ao tecido
cartilaginoso, tecido dsseo, dreas de necrose, infiltrado de células inflamatdrias, desmoplasia, invasao vascular
(por células neoplésicas) e angiogénese.

O tecido cartilaginoso ocorreu em 44,44% do total das neoplasias malignas. Este tecido foi
observado como placas extensas ou pequenas ilhotas de cartilagem isoladas. Ja foi demonstrado que o
adenocarcinoma tubular correspondeu a neoplasia com a maior freqiiéncia (57%) de metaplasia
cartilaginosa'®. E relatado, desta forma, que tal cartilagem é derivada da metaplasia do tecido conjuntivo
estromal, onde a célula de origem para a formagdo da cartilagem pode ser a célula mioepitelial®. O coldgeno
tipo IX é precocemente detectado somente no citoplasma de célula mioepiteliais, podendo assim possuir um
importante papel nos estdgios iniciais da condrometaplasia'®. As células mioepiteliais sob estimulo
neopldsico, sofrem metaplasia, evoluindo da fase de repouso para a proliferativa, passando por uma forma

. o . < . 14
intermedidria na qual assumem uma forma estrelada até se transformarem em condrécitos normais .



A presenga de tecido 6sseo foi observada em 40,70% das neoplasias malignas observadas. Existiram
casos de tecido 6sseo maduro e funcional, evidenciando focos de eritropoiese e a presenca de megacaridcitos.
Também foram demonstradas areas de reabsorcdo dssea, associada a ocorréncia de osteoclastos. As lesdes
6sseas metapldsicas, em neoplasias malignas da glandula mamaria canina, j4 atingiram um valor de 28%'*. A
patogénese da formacdo de osso em tumores surge da metaplasia a partir dos fibroblastos. Assim, o
osteoblasto é considerado um fibroblasto modificado. A origem do tecido dsseo metaplédsico é semelhante ao
desenvolvimento do osso normal. Deve-se lembrar que além da origem direta do tecido fibroso, o osso pode-
se originar secundariamente a formacao da cartilagem.

As dreas de necrose foram observadas em uma percentagem de 59,20% do total de neoplasias
malignas. A medida que ocorre o crescimento dos tumores malignos (os quais tendem a ser rapido e
infiltrativo), estes tendem a comprimir os tecidos normais circunjacentes. Com isto, estes tecidos sofrem
atrofia ou necrose®. A ocorréncia destas alteracdes teciduais ird depender do estado hipéxico, decorrente da
isquemia provocada pelo crescimento tumoral sobre as células adjacentes e vasos sangiiineos. Além disto, a
necrose também pode ser influenciada pelos mecanismos da imunidade tumoral®.

O infiltrado de células inflamatérias ocorreu em 48,10% dos casos. Areas de inflamacdo eram
observadas disseminadas pelo estroma, ao redor dos vasos ou em localizacao periductal. Foram observados os
processos inflamatdrios de natureza aguda (com predominio de polimorfonucleares) e cronico, com abundante
nimero de células mononucleares. Como ja discutido, o infiltrado de células inflamatérias nos tumores pode
ser relacionado com a imunidade do hospedeiro frente a neoplasia. E relatado que o tempo de sobrevivéncia
de cdes com reagdo inflamatdria nos tumores mamdrios € maior quando comparado a animais com reduzido
processo inflamtério associado as neoplasias'. Além disto, o tecido morto permite o vazamento de
mediadores quimicos da inflamag¢do, que provocam no local, a vasodilatagdo e ingurgitamento vascular, e que
atraem células inflamatérias até a drea. Assim, ocorre a infiltragdo de células inflamatérias, principalmente
neutréfilos, na jungdo entre os tecidos vivo e necroético®.

A proliferacdo de tecido conjuntivo associado as neoplasias malignas equivaleu a 40,70% dos casos
analisados. Algumas neoplasias mamadrias sdo caracterizadas pela formac¢do de um estroma de tecido
colagenoso denso, provocada pelas células epiteliais neoplasicas invasoras. Esse fendmeno é conhecido como

~ foi o8
reacdo desmopldsica’.



Demonstrou-se que o adenocarcinoma tubular complexo correspondeu a neoplasia com uma maior
freqiiéncia (38%) para a ocorréncia de desmoplasia'®. O processo de desmoplasia estd associado a uma
abundante matriz extracelular. O componente mais importante da matriz é o coldgeno, mas a elastina,
proteoglicanos, glicosaminas, glicoproteinas e outras proteinas responsdveis pela proliferacdo, diferenciagao,
adesdo, migracio e apoptose das células, também estdo significantemente presentes'.

A invasdo vascular por células neopldsicas pode ser observada em 29,70% das neoplasias mamdrias
malignas. Desta forma, a invasdo e a metdstase sdo marcos dos tumores malignos. Para que as células
tumorais se soltem de uma massa primdria e entrem nos vasos sanguineos ou linfaticos e produzam um
crescimento secundario em um local distante, elas devem passar por uma série de etapas. Estas correspondem
a invasdo da matriz extracelular, caracterizada pela ligacdo das células tumorais a membrana basal via
receptores de laminina e secrecdo de enzimas proteoliticas, como a colagenase tipo IV e o ativador de
plasminogénio. Assim, ocorre a degradacdo da membrana basal, hd posterior migracdo das células tumorais
pela matriz extracelular, onde essa locomogdo parece ser mediada por citocinas derivadas de células tumorais,
tais como o fator autdcrino de motilidade. Em seguida a migragdo, as células neoplasicas acabam atingindo o
sistema vascular e posterior nidacdo das células tumorais®.

A proliferacdo de vasos sanguineos ocorreu em 22,22% das neoplasias mamadrias malignas analisadas
O crescimento de novos vasos sanguineos adjacentes ao tecido tumoral € necessdrio para o desenvolvimento
da neoplasia e para a ocorréncia de metdstases. As moléculas da matriz extracelular t€m efeito direto na
formacdo de novos vasos sanguineos. Dentre estes se podem citar o sulfato de condroitina, fibronectina e a
laminina. Ao lado destes, existem também numerosos fatores de crescimento e citocinas implicados na
angiogénese™’. Assim, a maior parte dos tumores da glandula mamdria canina foi de comportamento maligno.
O adenocarcinoma, dentre estes, correspondeu ao tipo histolégico mais comum. Com relacio a histogénese,
ocorreu uma predomindncia de neoplasias mamadrias canina de origem epitelial, seja para as benignas ou
malignas. As dreas de necrose tecidual equivaleram a caracteristica estromal mais comum nas neoplasias

malignas na espécie canina.
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RESUMO

Em virtude da elevada freqiiéncia de neoplasias mamadrias em cadelas na clinica de animais de companhia e
devido a semelhanca com os tumores de mama na espécie humana, torna-se necessario uma investigacao a
respeito dos aspectos anatomopatoldgicos de tais neoplasias. Desta forma teve-se como objetivo, verificar o
perfil das caracteristicas andtomo-histopatoldgicas das neoplasias mamdrias de cadelas, na cidade de Fortaleza
— CE, no que diz respeito a histogénese e comportamento biolégico. As amostras analisadas eram coletadas
em clinicas veterindrias. Apds a fixacdo, o material foi avaliado macroscopicamente e, em seguida, submetido
ao processamento histolégico cldssico. As preparagdes histoldgicas eram analisadas sob microscopia Optica.
Emcontrou-se 77,14% de neoplasias malignas, seguido de 14,29% para as neoplasias benignas e 8,57% para
as hiperplasias atipicas. Os tipos histolégicos benignos mais freqiientes foram o papiloma intraductal (40%) e
cistadenoma fildides (40%). Para os malignos, a maior ocorréncia correspondeu ao adenocarcinoma
(70,37%). Com relagdo aos componentes estromais, as neoplasias malignas apresentaram uma acentuada
variedade, quando comparado com as neoplasias benignas. Tais componentes corresponderam ao tecido
cartilaginoso (44,44%), tecido 6sseo (40,70%), areas de necrose (59,20%), infiltrado de células inflamatérias
(48,10%), desmoplasia (40,70%), invasdo vascular (29,70%) e angiogénese (22,22%). Desta forma, os
tumores malignos foram os mais freqiientes e o tipo histolégico correspondente mais comum foi o
adenocarcinoma. As neoplasias de origem epitelial predominaram, fossem estas benignas ou malignas. A
necrose equivaleu a caracteristica estromal mais observada nas neoplasias malignas mamadrias da espécie
canina.

UNITERMOS: Neoplasias. Glandula mamaria. Histopatologia. Fortaleza. Cadela.



SUMMARY

Because the high frequency of mammary neoplasms in bitches and their similarities with mammary tumors in
women, it is necessary to investigate the pathologic aspects and anatomy of these neoplasms. The aim of this
study was to describe the pathologic characteristics of mammary neoplasms in bitches raised on city of
Fortaleza - Ceard, connected with the hystogenesis and biological behavior. The samples were collected in
veterinary clinics. After fixation, the material was evaluated macroscopic and submitted to histology classic
process. The slides microscopic were estimated under optical microscopic. The results were organized in
descriptive statistics. In microscopy, it was found 77.14% of malignant neoplasms; 14.29% for benign tumors
and 8.57% for atypical hyperplasia. The benign hystological types with high frequency were the intraductal
papilloma (40%) and filoides cystadenoma (40%). In malignant neoplasms, the high occurrence was the
adenocarcinoma (70.37%) and the histological pattern more observed was the intraductal (15.8%). The
malignant tumors showed diversity of stroma components when comparable with benign neoplasms. These
components were the tissue cartilaginous (44.44%), tissue bone (40.70%), areas of necrosis (59.20%),
infiltrate of inflammatory cells (48.10%), desmoplasia (40.70%), vascular invasion (29.70%) and
angiogenesis (22.22%). Thus, there was superiority of biometrics values of the malignant neoplasms when
comparable with benign tumors. In term of biological behavior, the malignant neoplasms were of high
frequency and the histological type more observed was intraductal adenocarcinoma. The tumors of source
epithelial were predominance. The areas of necrosis was the stroma characteristic more occurrence malignant
neoplasms of the mammary gland in bitches.

UNITERMS: Neoplasms. Mammary gland. Pathologic histology. Fortaleza. Bitch.






