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RECLASSIFICACAO E INCIDENCIA DE NEOPLASIAS MAMARIAS EM CADELAS
DIAGNOSTICADAS NO DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA VETERINARIA DA
FCAV-UNESP, JABOTICABAL, NO PERIODO DE 2006 A 2010.

RESUMO: A espécie canina é a mais susceptivel para neoplasias espontaneas,
sendo as neoplasias maméarias de ocorréncia mais comum. O objetivo desse estudo foi
reclassificar os tumores mamarios em cadelas, recebidos em cinco anos (2006-2010)
pelo Departamento de Patologia Veterinaria, FCAV - UNESP, Jaboticabal, de acordo
com CASSALI et al. (2011) e gradua-los para estabelecer sua correlacdo com o
prognéstico. Foram analisados 330 casos referentes a tumores mamarios em cadelas.
Destes, apenas 8,2% apresentaram mais de um tipo tumoral simultaneamente. Dos 366
diagnésticos, apenas 195 (53,3%) mantiveram o diagndéstico original, sendo os demais
adaptados a classificacdo atual ou com discretas mudancas quanto ao grau de
malignidade. O carcinoma em tumor misto grau | (32,1%) foi o0 mais prevalente e em
relacdo aos carcinomas in situ, 4,9% foi de baixo grau e 1,1% foi de grau intermediario.
Neoplasias em cadelas sem raca definida (25,8%) foram as mais afetadas e a maior
incidéncia ocorreu dos 7 aos 12 anos de idade. A andlise histopatoldgica e a gradacéo
das neoplasias sdo importantes para fornecer informacfes prognésticas ao clinico, ja
que tumores com maior grau tem um pior prognoéstico e 0s sarcomas Sdo mais
agressivos que 0s carcinomas simples e estes sdo mais agressivos que 0s carcinomas
complexos. Portanto, é de grande importancia determinar o grau histolégico da
neoplasia para esta auxiliar na conduta clinica do paciente, ja que animais com tumores
pobremente diferenciados e alto grau histolégico apresentam um menor tempo de

sobrevida.

Palavras-chave: cadela, classificacdo histoldgica, graduacéo, neoplasia mamaria



RECLASSIFICATION AND OCCURRENCE OF BREAST CANCER IN FEMALE DOGS
DIAGNOSED AT THE DEPARTMENT OF VETERINARY PATHOLOGY, FCAV-
UNESP, JABOTICABAL, FROM 2006 TO 2010.

Summary: The canine species is the most susceptible to spontaneous
neoplasms and the breast cancer is the most common one. The aim of this study was to
reclassify according to Cassali et al. (2011) the breast tumors in female dogs diagnosed
during five years (2006-2010) in the Department of Veterinary Pathology, FCAV -
UNESP, and to grade them to establish their correlation with prognosis. It was analyzed
330 cases related to mammary tumors in female dogs. From these, only 8.2% had more
than one tumor type simultaneously. From 366 diagnosed tumors, only 195 (53.3%)
maintained the original diagnosis, being the 171 remnants (46.7%) adapted to the
current classification or with slight changes in its malignancy grade. Carcinoma in mixed
tumor grade | (32.1%) was the most prevalent and relative to carcinomas in situ, 4.9%
were of low-grade and 1.1% of intermediate grade. Neoplasms in mongrel female dogs
were the most frequent (25.8%) and the highest incidence occurred in animals 7 to 12
years old. Histopathologiy analysis of tumors and gradation are important to provide
prognostic information to the clinician as tumors with higher degree have a worse
prognosis; sarcomas are more aggressive than simple carcinoma and these are more
aggressive than carcinomas’ complex. Therefore, it is of great importance to determine
the histological grade of the tumor to assist in the clinical management of the affected
animals, since those ones with poorly differentiated tumors and high histological grade

have a shorter survival.

Keywords: female dog, histological classification, gradation, breast cancer



l. INTRODUCAO

O céancer é a doenca letal mais frequente, tanto em humanos como nos animais
domésticos, especialmente os de companhia, apesar dos progressos significativos
realizados em seu diagnostico e tratamento nos Udltimos anos. Além disso, é
considerado a segunda causa de morte mais frequente em humanos e a primeira em
caninos e felinos (JEMAL et al., 2008). Acredita-se que a prevaléncia do cancer esta
aumentando também entre 0s animais domeésticos, gracas em parte, a maior
longevidade alcancada em razdo de um controle mais efetivo das doengas em geral
(PANG & ARGYLE, 2009).

O cancer pode ser causado por agentes de diversas nhaturezas, como
carcindbgenos quimicos, injurias constantes (injurias fisicas e calor, por exemplo),
radiacdo, hormonios, agentes infecciosos, anormalidades genéticas, dentre outros
(KUMAR & PAWAIA, 2010).

Entre os animais domésticos, a espécie canina é a mais susceptivel para
neoplasias espontaneas (DAGLI, 2008). Desde que muitos caninos compartilham
alguns aspectos do estilo de vida dos humanos, estes se prestam como modelos
apropriados e validos ao estudo do comportamento desta enfermidade (MOTTOLESE
et al., 1994; SCHAFER et al., 1998).

Segundo relatorio recente da Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer
(IARC) / Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o impacto global do cancer mais que
dobrou em 30 anos. Estimou-se que, no ano de 2008, ocorreriam cerca de 12 milhdes
de casos novos, com 7 milhdes de obitos, sendo destes, 1,29 milhdes de novos casos
somente de tumores mamarios. No Brasil, estima-se que cerca de 53.000 mulheres
serdo diagnosticadas com cancer de mama em 2012 (WHO, 2008; INCA, 2011). Na
Medicina Veterinaria, estima-se que 198 em cada 100.000 cadelas desenvolvam

neoplasias mamarias a cada ano, tornando-a também a mais comum entre as fémeas
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desta espécie e, dentre estas neoplasias, cerca de 41 a 53% sao de carater maligno
(BRODEY et al., 1983; DALECK et al., 1998; RODASKI & PIEKARZ, 2008). Diante da
alta incidéncia dessa doenca a estimativa de um prognostico é de extrema importancia

para determinar a tipo de tratamento que sera realizado.
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ll. REVISAO DE LITERATURA

A apresentacdo, o comportamento clinico, a morfologia e as caracteristicas
biologicas da neoplasia mamaria nas espécies humana e canina sdo extremamente
variadas, sendo um dos maiores desafios enfrentados pelos clinicos que tratam
pacientes com cancer de mama estimar o prognéstico e predizer o curso clinico da
doenca para que o melhor regime de tratamento seja instituido (HICKS & KULKARNI,
2008; RAKHA & ELLIS, 2009).

O tumor de mama, tanto para caes quanto para os humanos, é hormonio e idade
dependente. Ademais, assim como para 0 homem, que vive em estreita relagdo com os
animais, o estilo de vida, a dieta e os fatores ambientais podem contribuir para o
desenvolvimento de alguns tipos de neoplasias (DAGLI, 2008). Essas similaridades
sugerem que caes possam ser um importante modelo para estudos do cancer de mama
em humanos (SCHAFER et al., 1998; DORE et al., 2003).

Em cdes, os tumores mamarios apresentam notaveis variacdes na estrutura e
comportamento biolégico (MISDORP et al.,, 1999). Os tumores malignos exibem
crescimento invasivo e sdo, na maioria das vezes, de evolucdo rapida, associado a
envolvimento dos linfonodos drenantes regionais e pulmdes.

As metastases podem ocorrer tanto pela drenagem linfatica como pela via
hematdgena, e seus sitios mais comuns sao, a principio, os linfonodos regionais,
seguidos de pulmdes, figado e ossos (OWEN, 1980; LANA et al., 2007; DE NARDI et
al., 2008).

A nomenclatura internacional para os tumores mamarios da cadela é conflitante,
pois existem varias propostas de classificagdo. Estas se baseiam principalmente no
padrdo morfoldgico devido a escassez de informagfes baseadas em outros parametros
(DESTEXHE et al., 1993). A auséncia de uma nomenclatura baseada em histogénese
padronizada tem dificultado comparar os resultados de estudos do comportamento
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biolégico de neoplasias malignas, particularmente daquelas de origem epitelial
(BENJAMIN et al., 1999).

O diagnéstico inicial de uma neoplasia mamaria em cadelas é baseado na idade,
historico reprodutivo e sinais clinicos, incluindo a presenca de edemas mamarios e
aumento de linfonodos regionais (CASSALI et al., 2006). A andlise citoldgica tem sido
atil para a exclusédo de diagnosticos diferenciais com mastites, lipomas e mastocitomas,
dentre outros (CASSALI et al, 2011).

No entanto, ha muito tempo utiliza-se como método padrdo de diagnostico a
histopatologia baseada na avaliagdo morfolégica (KUMAR & PAWAIA, 2010), sendo
este exame o método de diagndstico mais confiavel, pois permite a avaliacdo da
infiltracdo na pele, tecidos moles e vasos adjacentes ao tumor, detalhes da
histomorfologia tumoral e margens cirargicas (MISDORP et al., 1999). Presenca de
ndcleo hipercromético, aumento na relacdo nucleo/citoplasma e desorganizacdo na
disposicdo das células sdo algumas mudancas celulares observadas nas células
neoplasicas (KUMAR & PAWAIA, 2010).

Os critérios mais significativos para um diagnostico de neoplasia mamaria
maligna s&o: tipo tumoral, marcado pleomorfismo nuclear/celular, indice mitotico
elevado, presenca de areas aleatérias de necrose dentro da neoplasia, invaséo linfatica
e peritumoral, e metastases em linfonodos regionais (GOLDSCHIMIDT et al., 2011).
Lesbes de crescimento lento e bem delimitadas podem caracterizar neoplasias
benignas, hiperplasias ou displasias. Alguns tipos de displasia e hiperplasias sao
achados acidentais durante a analise microscépica de tumores removidos
cirurgicamente (MISDORP et al., 1999).

A avaliacdo da caracteristica de invasdo em uma andlise histopatologica pode,
algumas vezes, ser incerta, principalmente porque a detec¢do de émbolo neoplésico na
seccao histologica nem sempre é possivel quando esses émbolos sdo muito raros
(SARLI et al, 2002). A avaliacédo do linfonodo possui um importante valor prognéstico,
contudo, ele ndo fornece uma informacao significativa em relacdo a sobrevida de todos
0s caes. Uma das razdes para isso pode ser o fato de que sarcomas usualmente se
disseminam via hematdgena, ao invés de se espalhar para os linfonodos regionais
(HELLMEN et al., 1993).
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Ha muita discordancia entre os diagnésticos de neoplasias maméarias, com
muitas classificagbes morfoldégicas sendo propostas (BENJAMIN et al.,, 1999).
Provavelmente, as mais usadas sdo as de MOULTON (1990) e da OMS (HAMPE &
MISDORP, 1974; MISDORP et al.,, 1999), que ainda assim apresentam algumas
divergéncias entre si. Uma das diferencas esta na classificagdo do carcinoma
complexo; que pela OMS (HAMPE & MISDORP, 1974) refere-se ao carcinoma com
proliferacdo de células mioepiteliais, com rara invasdo de vasos linfaticos. Ainda de
acordo com a OMS, quando néo ha proliferacdo de células mioepiteliais o carcinoma é
considerado simples (HAMPE & MISDORP, 1974). Ja MOULTON (1990), inclui os
tumores com proliferagcdo de células mioepiteliais em tumores mistos e em
mioepiteliomas e ndo concorda com a divisdo da OMS em complexo e simples.

Uma classificacdo mais recente da OMS (MISDORP et al., 1999) traz tipos
especiais de carcinomas, como o rico em lipideos, escamoso, mucinoso e fusiforme.
De acordo com LOS MONTEROS et al. (2003), os tumores ricos em lipideos séo
agressivos, pobremente diferenciados, perdem receptores de estrégeno e
progesterona, causam recorréncias e metastases em linfonodos proximais e locais
distantes. Em relacdo aos carcinomas escamosos, 0S poucos relatados normalmente
sofrem metastases e recidivam (MOULTON, 1990). Todavia, deve-se ressaltar que este
tipo de tumor pode ser facilmente confundido com os carcinomas escamosos de origem
epidérmica, ou ainda constituir-se em uma metaplasia escamosa nos tumores
mamarios (SASSI et al., 2008).

Segundo MOULTON (1990), a presenca ou auséncia de infiltracdo nos
carcinomas é mais importante do que o tipo de classificacao histolégica. Além disso, a
média de sobrevida de cadelas apds o diagnéstico de carcinoma papilifero infiltrativo foi
de 5,6 meses, do carcinoma lobular infiltrativo de 7,3 meses e do carcinoma esquirroso
de 9,7 meses. Ja os carcinomas que cresceram do alvéolo intralobular ou do epitélio
ductuolar e foram classificados como nao infiltrativos tiveram uma sobrevida de 36
meses.

Frente aos conflitos que envolvem a classificagcdo histopatoldgica das neoplasias
mamarias da cadela, com o objetivo de se estabelecer critérios que pudessem guiar o

diagnéstico, o prognéstico e o tratamento das neoplasias mamarias da cadela,
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CASSALI et al. (2011) elaboraram um documento propondo uma nova classificacao
para estes tumores. Tal documento resultou de um encontro de pesquisadores
realizado em novembro de 2010 e promovido pelo Laboratério de Patologia Comparada
da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), com o apoio da Associacdo
Brasileira de Patologia Veterinaria (ABPV) e da Associa¢do Brasileira de Oncologia
Veterinaria (ABROVET). Com relacdo a classificacdo das lesBes tumorais, houve
algumas modificacfes da classificacdo proposta por MISDORP et al. (1999).

Dentre as lesBes ndo neoplasicas, CASSALI et al. (2011) acrescentaram as
lesbes em células colunares, classificadas em trés tipos, sendo a mudanca de células
colunares caracterizada por dilatacdo dos &cinos e projecdes citoplasméticas atipicas; a
hiperplasia, caracterizada por uma sobreposicdo das camadas de células epiteliais
colunares em uma unidade lobular; e lesé@o atipica, em que as células apresentam uma
maior relacdo nucleo/citoplasma e nao estdo orientadas perpendicularmente a
membrana basal.

Com relacdo aos tumores malignos, as mudancas foram mais evidentes, pois
foram acrescentadas seis lesdes tumorais aos tipos especiais de carcinoma, incluindo o
carcinoma anaplasico, o qual era classificado por MISDORP et al. (1999) como um tipo
de carcinoma simples. Sdo eles: i. carcinoma micropapilar, que exibe espacos cisticos
distribuidos por todo tecido mamario, preenchidos por grupos de células epiteliais que
exibem um padrdao micropapilar “semelhante a moérula” (CASSALI et al., 2002); ii.
carcinoma lobular invasivo, composto por células pequenas em arranjo linear, com
invasado difusa no tecido e grande quantidade de estroma fibroso; iii. carcinoma lobular
pleomorfico, uma variante do lobular invasivo; iv. carcinoma secretdrio, uma neoplasia
infiltrativa em que as células apresentam vacuolos intracitoplasmaticos que deslocam o
nacleo para a periferia, com célula semelhante a anel de sinete; v. neoplasia mamaria
com diferenciacdo sebacea, de ocorréncia extremamente rara, em que as células
apresentam um abundante citoplasma espumoso, semelhante a sebdcitos, localizados
dentro dos ninhos celulares neoplasicos; e vi. o carcinoma anaplasico acima citado.

A seguir, estdo listadas as classificacdes histologicas propostas pelos dois

autores (Tabela 1).
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Tabela 1. Comparacao entre as classificagcdes histolégicas das neoplasias mamarias caninas, de acordo
com Misdorp et al. (1999) e Cassali et al. (2011)

Misdorp et al. (1999)

Cassali et al. (2011)

Displasias/Hiperplasias mamarias

Hiperplasia ductal

Hiperplasia lobular
Hiperplasia epitelial
Adenose

Cistos

Ectasia ductal

Fibrose focal (fibrosclerose)

Ginecomastia

Les&o epitelial nao neoplasica

Hiperplasia epitelial

Hiperplasia ductal

Hiperplasia lobular

Adenose
LesOes de células colunares

Alteracéo de célula colunar

Hiperplasia de célula colunar

LesOes de células colunares atipicas

Adenoma
Simples
Complexo
Basaloide
Fibroadenoma
Baixa celularidade
Alta celularidade
Tumor misto benigno
Papiloma ductal

Tumores benignos
Adenoma
Adenoma complexo ou adenomioepitelioma
Adenoma basaloide
Fibroadenoma
Tumor misto benigno
Papiloma ductal

Carcinoma in situ nao infiltrativo
Carcinoma complexo
Carcinoma simples
Tabulo-papilar
Sélido
Anaplasico
Tipos especiais de carcinoma
Carcinoma de células fusiformes
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma mucinoso
Carcinoma rico em lipideos
Sarcoma
Fibrossarcoma
Osteossarcoma
Outros sarcomas
Carcinossarcoma
Carcinoma ou sarcoma em tumor benigno

Tumores malignos

Carcinomas
Carcinoma in situ
Ductal
Lobular

Carcinoma em tumor misto
Carcinoma complexo ou
adenomioepitelioma maligno
Carcinoma papilar
Carcinoma tubular
Carcinoma sélido

Tipos especiais de carcinoma
Carcinoma micropapilar
Carcinoma lobular invasivo
Carcinoma lobular pleomérfico
Carcinoma secret6rio
Carcinoma mucinoso
Carcinoma rico em lipideos
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma de células fusiformes
Carcinoma anaplasico
Neoplasia mamaria com diferenciagao
sebacea

Sarcomas
Fibrossarcoma
Osteossarcoma
Carcinossarcoma
Sarcoma em tumor misto

Outros Sarcomas
Condrossarcoma puro
Lipossarcoma
Hemangiossarcoma
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Um sistema de graduacéo histolégica que quantifica anaplasia, formacéao tubular,
atividade mitética e pleomorfismo nuclear tem sido utilizado para carcinomas mamarios
caninos e felinos (MEUTEN, 2002). Segundo GOLDSCHMIDT et al. (2011), desde que
MISDORP et al. (1999) publicaram uma revisdo do significado progndéstico das
caracteristicas do tumor houveram diversas publicacdes que correlacionam o tipo
tumoral (classificag@o histoldégica) com o grau e prognostico. Enquanto a classificacédo
histol6gica visa avaliar a arquitetura da neoplasia e variacdo morfolégica, o grau
histolégico apresenta uma correlacao significativa com a agressividade tumoral.

Atualmente, na medicina humana, o sistema de graduacdo mais utilizado é o
Nottingham modificado por ELSTON & ELLIS (1998). De acordo com este sistema, Séo
atribuidas pontuacdes, as quais variam de 1 a 3, baseadas na avaliacdo de algumas
caracteristicas (Tabela 2), tais como, indice de formacéo tubular (1 ponto quando mais
de 75% do tumor é composto por tubulos, 2 pontos quando essa formacdo varia de
10% a 75% e 3 pontos quando menos de 10% do tumor possuir formacao tubular),
pleomorfismo nuclear (1 ponto para as células com discreto variacdo nuclear, 2 pontos
para uma variagdo moderada no tamanho e formato no nucleos, e 3 pontos para
pleomorfismo acentuado) e indice mitético, o qual € somado em 10 campos aleatério de
grande aumento, correspondendo a objetiva 40x (1 ponto de 0 a 8 mitoses, 2 pontos de
9 a 16 mitoses e 3 pontos acima de 17 mitoses). A soma desses pontos corresponde ao
grau histoldgico do tumor (Tabela 3), sendo a soma de 3 a5 como grau |, 6 ou 7 como
grau Il e 8 ou 9 como grau Ill (CASSALI et al., 2011). No entanto, os graus individuais
de cada categoria ndo séo validos para predizer o prognostico (MEUTEN, 2002). A
graduacdo da neoplasia representa uma tentativa de quantificar uma caracteristica e o
grau de um tumor € uma informacdo importante para o clinico que trata desta lesédo
(REZAIE et al, 2009).

Recentemente, tem aumentado o numero de pesquisadores veterinarios que
adotaram o critério para graduacéo histolégica proposto por Nottingham para avaliacao
dos carcinomas mamarios em caes. Diversos estudos tém sido desenvolvidos para
determinar a aplicagdo do método de graduagdo humana (CASSALI et al.,, 2011).
KARAYANNOPOULOU et al. (2005) avaliaram a validade prognostica do método de
ELTON & ELLIS (1998) para o grau histologico. Neste estudo, foram examinados 85
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casos de carcinomas mamarios caninos, 0s quais apresentavam crescimento infiltrativo,
porém sem a evidéncia de metastase a distancia. Esses animais foram acompanhados
ao longo de um periodo de 2 anos, ja que este foi considerado um intervalo em que o
animal apresentava-se livre da doenca. A correlacdo entre o tipo histologico e o grau foi
evidente, sendo os tumores pobremente diferenciados e até mesmo os moderadamente
diferenciados, os que tiveram menor sobrevida. A frequéncia de Obitos foi diferente de
acordo com o grau histolégico e, também, com o tipo tumoral. Entdo, a graduacao
histol6égica dos tumores determinada pelo sistema Nottingham e modificada por
ELSTON & ELLIS (1998), representa uma ferramenta sensivel que pode ser
incorporada na medicina veterinaria como € o caso com a oncologia humana (CASSALI
et al, 2011).



-18 -

[ll. OBJETIVOS

Diante do exposto, este trabalho teve como objetivos:
1. Reclassificar os tumores mamarios caninos recebidos no periodo de 2006 a 2010,
de acordo com Cassali et al. (2011);
2. Realizar sua graduacédo com a finalidade de estabelecer a correlagédo entre o tipo

tumoral e o grau histolégico com o progndostico ja existente na literatura.
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IV. MATERIAL E METODOS

Foi realizado um levantamento de todos os tumores mamarios caninos, do
arquivo do Departamento de Patologia Veterinaria, da Faculdade de Ciéncias Agrarias e
Veterinarias, Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho (UNESP), Campus
de Jaboticabal, no periodo de 2006 a 2010. Neste sentido, foram analisados 330 casos
referentes a tumores mamarios em cadelas. Nao houve selecéo ou predilecao por raca,
idade e tipo de tratamento prévio empregado. Os fragmentos de todos os casos
selecionados haviam sido fixados em formol 10% tamponado com fosfatos (pH 7,2),
seguidos por um processo rotineiro de inclusdo em parafina para obtencédo de cortes
histolégicos corados por Hematoxilina e Eosina.

As amostras dos tecidos foram analisadas por dois observadores com no minimo
dois anos de experiéncia em exames histopatologicos. Na existéncia de duvidas, o caso
era discutido em um microscépio com multioculares até que se chegasse em um
consenso. Em alguns casos, realizaram-se coloragcdes especiais, como PAS associado
a enzima diastase para identificar conteddo intracitoplasméatico para confirmacédo de
carcinoma secretorio.

A reclassificacdo do diagnéstico histopatolégico foi baseada na proposta de
CASSALI et al. (2011), na qual a classificacdo das les6es tumorais € uma modificagdo
da proposta de MISDORP et al. (1999). A graduacéo histologica foi realizada de acordo
com ELSTON & ELLIS (1998), levando-se em consideragcdo a formacéo tubular,
variacdo no pleomorfismo e indice mitotico (tabela 2), sendo o grau tumoral a soma dos
escores de cada caracteristica (tabela 3). Durante a contagem das figuras de mitose
nao foram consideradas as células que apresentavam nucleo hipercromético ou

picnoético, pois essas poderiam ser confundidas com morte celular.
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Tabela 2. Resumo dos graus histolégicos do cancer de mama de acordo com Elston & Ellis (1998) —
CASSALI et al., 2011.

Caracteristica Escore

Formacao tubular
> 75% do tumor 1
10 a 75% do tumor 2
< 10% do tumor 3

Pleomorfismo nuclear
Tamanho do nucleo semelhante a célula normal
Aumento moderado no tamanho e variacao
Variacdo acentuada

WN -

indice mitético
0 a 8 figuras de mitose
9 a 16 figuras de mitose
Acima de 17 figuras de mitose

WN -

Tabela 3. Grau histolégico do tumor de acordo com a soma dos escores, segundo Elton & Ellis (1998) —
CASSALI et al., 2011.

Total do escore Grau de malignidade

3-5 I
6-7 I
8-9 Il
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V. RESULTADOS

Os 330 casos de exames histopatoldgicos de tumores mamarios de cadelas, que
foram reclassificados, totalizaram 366 diagnosticos de lesdes nao-neoplasicas
(hiperplasias e lesdes em células colunares) e neoplasicas (tumores benignos e
malignos). Do total de casos, apenas 27 (8,2%) de cadelas apresentaram mais de um
tipo tumoral, tendo uma cadela (3,7%) apresentado apenas lesdo benigna. Por outro
lado, 21 casos (77,8%) apresentaram mais de uma lesdo tumoral maligna e cinco
(18,5%) com lesbes histologicas benignas e malignas. Os tipos histolégicos estédo
ilustrados na Figura 1, sendo mais comum o carcinoma em tumor misto (36,1%) e as

fotomicrografias de algumas dessas lesdes estao ilustradas nas Figuras 2, 3 e 4.
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Figura 1. Porcentagem dos tipos histoldgicos de tumores mamarios em cadelas, reclassificados de
acordo com Cassali et al. (2011). Jaboticabal/SP, Brasil, 2012.
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Figura 2. Fotomicrografia de tipos histolégicos de tumores de mama em cadelas. A) Hiperplasia ductal
atipica (*). B) Papiloma ductal (seta). Hematoxilina e Eosina. Obj. 20x.
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Figura 3. Fotomicrografia de tipos histolégicos de tumores de mama em cadelas. Carcinomas simples. A)
Carcinoma tubular. Obj. 4x. B) Carcinoma tubular. Obj. 20x. C) Carcinoma papilar. Obj. 4x. D)
Carcinoma papilar. Obj. 20x. E) Carcinoma sélido. Obj. 4x. F) Carcinoma sélido. Obj. 20x.
Hematoxilina e Eosina.
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Figura 4. Fotomicrografia de tipos histologicos de tumores de mama em cadelas. Tipos especiais de
carcinoma. A) Carcinoma micropapilar. Obj. 4x. B) Carcinoma mucinoso. Obj. 4x. C) Carcinoma
anaplasico. Obj. 20x. D) Carcinossarcoma. Obj. 20x. E) Carcinoma rico em lipideos. Obj. 20x.
F) Carcinoma rico em lipideos. Obj. 40x. Hematoxilina e Eosina.
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Além disso, das 366 lesdes histoldgicas reclassificadas, apenas 195 (53,3%)
mantiveram o diagnaostico original. As demais foram adaptadas a classificacdo atual ou
sofreram ligeiras mudancas de malignidade. A maior diferenca foi com relagdo aos
carcinomas tubulos-papiliferos (9,29%), classificacdo antes baseada em Misdorp et al.
(1999), que foram separadas em carcinomas tubulares ou papilares, de acordo com
Cassali et al. (2011). Outras adaptacdes se referem ao carcinoma mamario simples
(sem sub-classificacéo), que ocorreram em 22 casos (6,0%), carcinoma esquirroso (3
casos ou 0,8%) e a0 mioepitelioma (4 casos ou 1,1%).

A relacdo entre o tipo histolégico e o grau tumoral esta listada na Tabela 4,
sendo o carcinoma em tumor misto grau | (32,1%) o mais prevalente. Em relagdo aos
carcinomas in situ, 4,9% foi de baixo grau e 1,1% foi de grau intermediario,

considerando-se o total de diagndsticos histopatoldgicos.

Tabela 4. Relacdo entre tipo histolégico e grau tumoral em cadelas com tumores de mama.
Jaboticabal/SP, Brasil, 2012.

Tipo histolégico n* Grau | Grau I Grau lll
Carcinoma em tumor misto 132 32,1% 11,1% 1,4%
Carcinoma complexo 28 7,4% 2,0% 0,0%
Carcinoma papilar 36 0,7% 10,5% 1,0%
Carcinoma tubular 62 14,5% 5,4% 1,0%
Carcinoma sélido 25 0,0% 5,1% 3,4%
Carcinoma micropapilar 3 0,0% 0,0% 1,0%
Carcinoma mucinoso 1 0,0% 0,3% 0,0%
Carcinoma rico em lipideos 1 0,0% 0,3% 0,0%
Carcinoma de células escamosas 1 0,0% 0,3% 0,0%
Carcinoma anaplasico 7 0,0% 0,0% 2,4%

TOTAL 296 54,7% 35,1% 10,1%

*n = namero de tipos histoldgicos

Neoplasias em cadelas sem raca definida (SRD) e da raga poodle foram as mais
frequentes, 25,8% e 24,8% respectivamente (figura 5).

Quanto a idade, os animais apresentavam de 2 a 18 anos de idade no momento
em que foram coletados as espécimes para a analise histopatolégica e nenhum deles
havia sido tratado previamente com quimioterapicos. A maior incidéncia ocorreu em

cadelas com 7 a 12 anos de idade (Figura 6).
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Figura 5. Porcentagem de cadelas com tumor de mama, de acordo com a raca acometida.
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VI. DISCUSSAO

No periodo de 2006 a 2010, o diagnostico histopatologico de neoplasias
mamarias de amostras recebidas no Departamento de Patologia Veterinaria da FCAV-
UNESP/Jaboticabal era realizado de acordo com a classificacdo histolégica adotada
pela OMS (Misdorp et al., 1999). PropGs-se neste estudo reclassificar os tumores
mamarios de cadelas durante esse periodo de cinco anos, com base na proposta de
CASSALI et al. (2011) e gradua-los de acordo com ELSTON & ELLIS (1998).

Segundo MISDORP et al. (1999), muitos tumores do mesmo ou de diferentes
tipos histologicos podem ocorrer em uma ou mais glandulas mamarias no céo. Isso
pode ser explicado pelo fato de que todo tecido mamario possui a mesma exposi¢cao
hormonal. Consequentemente, multiplos tumores podem se desenvolver ao longo do
tempo ou podem estar presentes em Varios estagios de transformacao,
simultaneamente (SORENMO et al., 2009). Dos 330 casos aqui investigados, apenas
27 (8,2%) apresentaram mais de um tipo histoldgico, com lesdes benignas e/ou
malignas em uma ou mais glandulas mamarias. Essa porcentagem € relativamente
baixa, talvez pelo fato de que muitos clinicos e cirurgides ainda encaminham apenas
um nodulo, dentre toda cadeia mamaria, para a andlise histopatoldgica, muitas vezes
como amostra de varios nddulos. Em um estudo realizado por SORENMO et al. (2009),
dois tercos dos animais examinados apresentaram mais de um tipo histolégico e a
evidéncia de progressao histolégica para a malignidade foi vista com o aumento do
tamanho do tumor. Esses achados sugerem que 0S carcinomas mamarios caninos
podem evoluir de benigno para maligno e que a malignidade tumoral possa ser o
estagio final.

Um grande problema na avaliacdo de tumores mamarios caninos é a
identificacdo das neoplasias que realmente sdo malignas. A presenca de algumas

células com grandes nucleos e nucléolos proeminentes muitas vezes leva a um
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excesso de diagnostico de carcinoma mamario (GOLDSCHIMIDT et al., 2011). Além
disso, a estrutura desordenada de alguns tumores complexos e a pseudoinfiltracdo
devido ao aprisionamento de linhagens de células epiteliais, ou no tecido fibroso reativo
ou em cartilagem e 0sso, pode causar confusdo. Focos de alta atividade mitotica, atipia
nuclear ou células exibindo metaplasia escamosa também podem contribuir para o
diagnostico equivocado de malignidade. Neoplasias papilares cisticas, apesar de sua
aparéncia microscopica benigna, podem ao longo do tempo metastatizar para o
linfonodo regional (MISDORP et al.,, 1999). Embora a diferenciacdo entre tumores
benignos e malignos € baseada em varias caracteristicas, ndo é possivel distinguir, em
todos os casos, ambos os tipos tumorais. Estima-se que erros de diagndsticos de
tumores malignos como benignos possa ser um problema em aproximadamente 10%
dos tumores mamarios em cédes (SLEECKX et al., 2011). Neste estudo retrospectivo
houve ligeiras mudancas de malignidade com relacdo aos diagndsticos anteriores, pois
alguns adenomas mamarios foram reclassificados como carcinomas mamarios de grau
| ou carcinomas mamarios in situ de baixo grau ou, entdo, carcinomas mamarios bem
diferenciados foram reclassificados como adenomas mamarios.

Os tumores mamarios caninos malignos de origem epitelial (carcinomas) séo
graduados histologicamente para fornecer importantes informacgdes progndsticas para o
clinico. Os tumores com maior grau tém um pior prognostico (SLEECKX et al., 2011).
Neste estudo, verificou-se que os tumores com maior grau (Ill) tiveram baixa incidéncia
(10,1%), sendo o carcinoma em tumor misto grau | (32,1%) o mais prevalente, seguido
pelo carcinoma tubular grau | (14,5%). Esses dados condizem com os encontrados na
literatura em que carcinomas com um prognéstico relativamente favoravel, como os
carcinomas complexos ou mesmo 0s carcinomas provenientes de tumores benignos
foram, frequentemente, os de grau | ou Il. Contudo, contrastam com 0s carcinomas
simples, o tipo maligno mais comum, os quais geralmente foram de grau Il ou Il
(MISDORP et al., 1999; KARAYANNOPQULOU et al., 2005; REZAIE et al., 2009)

Os tumores mamarios caninos de origem mesenquimal (sarcomas) sdo menos
comuns que os carcinomas. Eles compreendem menos que 13% de todos os tumores
mamarios caninos malignos. Nao esta claro se eles chegam de um tecido mioepitelial

gue sofreu uma transformacao neoplasica, a partir de um tecido conjuntivo intralobular,
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ou de tumores mamarios mistos benignos pré-existentes. Diferentes tipos podem
ocorrer, sendo o fibrossarcoma e o0 osteossarcoma os mais comuns (SLEECKX et al.,
2011). Neste levantamento, os sarcomas representaram 2,7% de todos 0s tumores,
sendo o0 mais prevalente o carcinossarcoma (1,6%), seguido do osteossarcoma (0,5%).
Embora os sarcomas tenham um pior prognostico que os carcinomas simples e estes
um pior progndéstico que os carcinomas complexos, o envolvimento do linfonodo é mais
importante que o tipo histolégico, confirmando a maior influéncia na sobrevida (SARLI et
al., 2002)

Os tumores mamarios caninos se desenvolvem principalmente em cadelas de
meia idade ou cadelas velhas, sendo a média de idade na faixa de 8 a 10 anos
(HELLMEN et al., 1993), como mostra este estudo em que a maior incidéncia de
neoplasia mamaria ocorreu entre os 7 e 12 anos de idade. No estudo realizado por
KARAYANNOPOULOU et al. (2005), no qual foram examinados 85 casos de carcinoma
mamarios caninos, embora tenha havido uma diferenca significante na média de idade
entre 0s sobreviventes e os cdes mortos, tal diferenca ndo existia quando as
comparacoes foram feitas em relacdo ao grau histologico. Portanto, o valor preditivo do
grau histolégico pareceu ndo ser influenciado pela idade do cdo no momento da
mastectomia.

Segundo SLEECKX et al. (2011), cées de raca pura, em geral, S&o 0s mais
acometidos dentre os casos de tumores mamarios caninos. Em um estudo realizado no
Brasil, no Laboratério de Patologia Veterinaria da Universidade Federal de Santa Maria,
as cinco racas mais acometidas por neoplasias mamarias foram: Poodle, Cocker
Spaniel, Teckel, Pastor Aleméao e Pinscher (OLIVEIRA FILHO et al., 2010), condizendo
com os achados deste levantamento, com excecao dos cédes de raca mista (SRD), os

guais aparecem em primeiro lugar em nosso estudo.
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VIl. CONCLUSOES

Enquanto a classificacdo histolégica avalia a arquitetura e variagdo morfolégica
da neoplasia, o grau histologico apresenta uma correlacdo com a agressividade tumoral
e muitos estudos confirmam a relacdo de pobres progndsticos com o tipo histologico.
Portanto, € de grande importancia determinar o grau histolégico da neoplasia, pois essa
informacdo é extremamente importante para a conduta clinica do paciente, ja que
animais com tumores pobremente diferenciados e alto grau histolégico apresentam um
menor tempo de sobrevida. Além disso, determinar a origem neoplésica de uma leséo
(epitelial ou mesenquimal) influencia no progndéstico, j& que os sarcomas (origem
mesenquimal) tem um comportamento biolégico especifico, onde a metastase ocorre
preferencialmente por via hematégena e o animal apresenta um tempo de sobrevida
menor. No entanto, o progndstico ndo deve basear-se apenas nessas informacdes, pois
outra ferramenta extremamente Util € a andlise do linfonodo drenante para a deteccéo

de possiveis metastases, contribuindo, assim, para um prognostico favoravel ou néo.
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