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Resumo. O aumento da expectativa de vida dos animais torna maior a incidéncia de
neoplasmas. A neoplasia mamaria esté entre as enfermidades mais ocorrentes na espécie
canina, sendo que 35 a 50 % das cadelas os tumores de mama sdo malignos. A maior
importancia das neoplasias malignas € a capacidade de gerar metastase, 0 que aumenta a
possibilidade de ébito. O estadiamento clinico faz parte do atendimento oncoldgico, e visa
estipular o prognéstico e o melhor tratamento. Sabendo-se da importancia das neoplasias
mamarias, objetiva-se realizar uma revisdo sobre os principais aspectos desta afec¢do nas
cadelas, bem como, progndstico, tratamentos e terapias adjuvantes.

Palavras chave: Metéastase, estadiamento, progndstico, linfonodo sentinela

Breast neoplasm in bitches: Review

Abstract. The increased life expectancy of animals increases the incidence of neoplasms.
Mammary neoplasia is among the most common diseases in dogs. In 35 to 50% of female
dogs, breast tumors are malignant. The major importance of malignant neoplasms is the
ability to generate metastasis, as the possibility of death increases. Clinical staging is part
of cancer care, and aims to stipulate the prognosis and the best treatment. The sentinel
lymph node comprises the first lymph node to drain tumor cells, and from there it can be
distributed to other organs. Knowing the importance of breast cancer, this study aims to
review the main aspects of this condition in bitches, as well as prognosis, treatments and
adjuvant therapies.
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Introducéo

Nos ultimos anos, houve avanco na qualidade de vida dos animais (Costa Junior et al., 2016),
contribuindo para o0 aumento na longevidade dos cdes. No entanto, maior é a tendéncia em desenvolver
neoplasias e doencas ligadas a idade (Costa Junior et al., 2016; Matos et al., 2012). Nas fémeas caninas,
0s tumores mamarios sdo considerados os mais prevalecentes (Rutteman & Kirpensteinjn, 2003),
compreendendo, em média, 25 a 50% de todas as neoplasias diagnosticadas nesta espécie (Szczubiat &
Lopuszynski, 2011). Considerando que aproximadamente 35 a 50% dos casos sd@o malignos (Fossum
2014; Salas et al., 2015; Szczubial & topuszynski, 2011). A etiologia desta doenca pode ser
desencadeada por um conjunto de fatores variados, como idade, raca, dieta, obesidade, genética e acao
de horménios, que podem influenciar no processo tumoral (Montserrat et al., 2016; Ribas et al., 2012;
Sorenmo et al., 2009).

Um aspecto relevante na neoplasia maligna é a maior possibilidade de ocorréncia de metastases
(Szczubial & Lopuszynski, 2011), o que acarreta um pior prognoéstico (Klopfleisch et al., 2010). A
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metéstase esta presente, normalmente, nos linfonodos regionais, ou a distancia (Klopfleisch et al., 2010;
Szczubial & Lopuszynski, 2011), afetando principalmente 6rgdos como pulmao, e em menor proporcao
figado, baco, adrenal, coragdo, rim e encéfalo (Fossum, 2014; Oliveira Filho et al., 2010).

Em animais com quadro de neoplasia mamaéria é importante realizar o estadiamento tumoral (Bianchi
et al., 2018), avaliando os tumores primarios, se ha envolvimento dos linfonodos e a presenca de
metéstase distante (Cassali et al., 2020), objetivando definir o prognéstico e a melhor forma de
tratamento (Bianchi et al., 2018). Durante o exame clinico deve-se incluir a avaliagdo dos linfonodos
que fazem a drenagem da mama (Cassali et al., 2020). A utilizacdo de exames de imagem é necessaria
para pesquisa de metastases e as técnicas disponiveis na rotina clinica sdo, radiografia, ultrassonografia,
tomografia computadorizada e ressonancia magnética (Dobson & Lascelles, 2011).

A técnica de eleigdo para neoplasia mamaria em cadelas, é a ressec¢do cirurgica, sendo considerada
a base do tratamento e a mais efetiva na contencgdo local da neoplasia (Cassali et al., 2020; Sorenmo,
2003). Associado a cirurgia pode ser necessario terapias adjuvantes (Daleck et al., 2016).

Na execuc¢do da técnica de mastectomia, os linfonodos inguinais sdo seccionados junto da mama
equivalente (Cassali et al., 2020), porém, o linfonodo axilar na maioria das vezes s6 € removido se
apresentar aumento de volume. O linfonodo sentinela é delimitado como o primeiro ganglio da cadeia
linfatica a drenar o tumor inicial (Cassali et al., 2014). Desta maneira, as células neoplasicas se dirigem
previamente a este sitio, sendo a partir dele distribuidas para outras regides (Bianchi et al., 2018).

O objetivo deste trabalho € realizar uma revisdo sobre os pontos importantes da neoplasia mamaria
em cadelas, bem como pontuar aspectos sobre etiologia, incidéncia, tipos histoldgicos, estadiamento,
tratamento e progndstico.

Etiologia e principais fatores de risco

A etiologia da neoplasia mamaria pode estar relacionada com varios fatores, sendo que a idade, a
raca, a dieta, a obesidade, fatores genéticos e, principalmente, a acdo de hormonios, sdo aspectos que
podem influenciar no aumento da ocorréncia de tumores (Montserrat et al., 2016; Ribas et al., 2012;
Sorenmo et al., 2011).

A idade é um parametro relevante quando se refere a neoplasia mamaria, visto que o risco aumenta
em cdes de meia idade a idosos (Burrai et al., 2020). Diferentes racas podem ser acometidas, no entanto,
as mais predispostas, sdo Poodle, Pastor Alemao, Cocker Spaniel, Boxer (Montserrat et al., 2016; Salas
et al., 2015), Teckel e Retrieviers (Fossum, 2014; Oliveira Filho et al., 2010). O sobrepeso é
correlacionado como fator de risco para o desenvolvimento de neoplasias e elemento prognéstico
negativo em pacientes oncoldgicos. O acimulo exagerado de adipdcitos influencia as células da glandula
mamaria saudavel e doente a produzir e excretar inimeras substancias (Lim et al., 2015; Ressel et al.,
2012), como citocinas e hormdnios, leptina, adiponectina, além de fator de necrose tumoral, fator
semelhante a insulina 1 (IGF-1), interleucinas, resistina e aromatase (Lim et al., 2015).

A presenca de leptina e de seu receptor é relatada como um estimulo ao desenvolvimento de tumores
mamarios (Ressel et al., 2011). O IGF- 1 é produzido pelos adipdcitos e estimula a proliferacao celular
impedindo a apoptose nos carcinomas mamarios (Lim et al., 2015). O estrégeno atua no crescimento
das glandulas mamarias sadias (Canadas-Sousa et al., 2019). Entretanto, a acdo do estrégeno e da
progesterona no inicio da vida, também mostra influéncia no desenvolvimento e invasdo de tumor de
mama em cadelas (Cassali el al., 2020; Sorenmo et al., 2011). Isso se deve ao fato do estrogeno atuar
como inibidor de apoptose e estimulador da multiplicacdo celular, ocasionando a progressdo da
neoplasia (Canadas- Sousa et al., 2019).

Receptores de estrdgeno e progesterona foram encontrados em neoplasias mamarias de cadelas,
sendo um indicio da interferéncia desses hormonios no desenvolvimento dessa afeccdo (Canadas-Sousa
et al., 2019; Fonseca & Daleck, 2000; Silva et al., 2004). Além da influéncia de horménios enddgenos,
hormdnios sintéticos exdgenos de progesterona e estrégeno, os conhecidos contraceptivos, aumentam o
risco do desenvolvimento de neoplasia maméria (Sorenmo et al., 2011).

A incidéncia de tumores mamarios € superior em cadelas de meia idade a idosas (Burrai et al., 2020),
com média de nove a 12 anos, ndo castradas, ou que a castragdo ocorreu de forma tardia. A
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ovariohisterectomia quando executada antes do primeiro cio, diminui a chance de ocorréncia de
neoplasias mamarias para em torno de 0,05%. Aumentando para 8% depois do primeiro estro e
estendendo para 26% nos casos em que a castracdo é feita apds dois ou mais ciclos estrais (Salas et al.,
2015; Sorenmo et al., 2011).

Tipos histolégicos

As cadelas podem apresentar tumores benignos ou malignos, os quadros benignos sdo denominados
tumores mistos benignos (fibroadenomas), adenomas e outros tipos histol6gicos menos ocorrentes
(Fossum, 2014). O tipo tumoral maligno mais frequente em cadelas é o carcinoma mamario (Kristiansen
et al., 2016). H& também uma incidéncia relevante de sarcomas e carcinossarcomas. Os tumores
classificados como carcinomas, sdo altamente metastaticos, e consequentemente o risco de mortalidade
é maior, dado que as células neoplésicas podem por via linfatica acometer os linfonodos regionais e
seguir para o pulmdo (Macphail & Fossum, 2014).

As afecgdes mamarias de carater neoplasico em cadelas podem ser benignas ou malignas (Macphail
& Fossum, 2014). Os tumores com apresentacdo benigna séo conhecidos por manifestar uma taxa de
desenvolvimento mais lenta, o que néo interfere no fato de poder ter um crescimento expansivo. As
neoplasias benignas possuem limites bem delimitados, e podem se comportar de forma capsular,
havendo auséncia de caracteristicas metastaticas e presenga de necrose por pressdo. Enquanto as
neoplasias classificadas como maligna possuem desenvolvimento acelerado. Neste caso, as células
cancerigenas podem se misturar com as células normais, 0 que torna esse tipo neopléasico pouco
delimitado e com crescimento invasivo. Os tumores malignos sdo conhecidos pelo desenvolvimento de
metastase, e em alguns casos quadros de ulceragdo de tecidos (Dobson, 2011).

Tumores benignos podem ser classificados como adenoma simples, fibroadenoma, adenoma
complexo, tumor misto benigno, adenoma basol6ide ou papiloma ductal. Os quadros clinicos com maior
representacao sao casos de tumores mistos benignos, fibroadenomas e adenomas complexos (Rutteman
& Kirpensteinjn, 2003; Zuccari et al., 2001). O tumor misto benigno representa a neoplasia benigna
mais comum em cadelas, sendo definido por apresentar multiplicacdo benigna de células epiteliais,
luminal ou mioepitelial, e células mesenquimais. A por¢do mesenquimal pode se diferenciar em um ou
mais tecidos: cartilagem, 0sso e ou tecido adiposo (Cassali et al., 2014). O adenoma complexo
(adenomioepitelioma) apresenta caracteristica proliferativa epitelial e mioepitelial (Cassali et al., 2014;
Goldschmidt & Pena, 2011). A presenca de cdpsula, reduzida acdo mitdtica e auséncia de quadros de
necrose sdo aspectos importantes para o diagndstico e sdo caracteristicas de uma neoplasia benigna
(Goldschmidt & Pena, 2011).

Os tumores de mama malignos séo classificados em distintos tipos tumorais, como o carcinoma, que
€ 0 mais diagnosticado em cdes durante a rotina clinica (Kristiansen et al., 2016), e 0s sarcomas
(Macphail & Fossum, 2014). Os carcinomas sdo agrupados em carcinoma néo infiltrativo ou in situ,
carcinoma solido, carcinoma simples, carcinoma complexo, carcinoma anaplasico, carcinoma tubulo
papilifero simples, carcinoma mucoso, carcinoma de células escamosas, carcinomas lipidicos dentre
outros (Rutteman & Kirpensteinjn, 2003; Zuccari et al., 2001). Ao passo que 0 grupo dos sarcomas
(Macphail & Fossum, 2014) sdo principalmente representados pelo fibrossarcoma, osteossarcoma
(Rutteman & Kirpensteinjn, 2003; Zuccari et al., 2001) e carcinossarcomas (Macphail & Fossum, 2014).

O carcinoma in situ compreende o tumor bastante delimitado (Goldschmidt et al., 2011), que
apresenta dois subtipos classificados de acordo com a regido mamaria acometida. Sao eles, o carcinoma
ductal in situ, quando células epiteliais de cardter maligno invadem a regido do ducto extralobular; e o
carcinoma lobular in situ, quando afetam a regido final dos I6bulos mamarios. O subtipo mais comum é
o carcinoma ductal in situ (Cassali et al., 2014). Essa neoplasia apresenta uma diversidade de células,
desde redondas, poligonais a cuboides, com nucleo centrado e reduzido citoplasma eosindfilo. E
observado &reas de mitose, além de limitada anisocitose e anisocariose (Goldschmidt et al., 2011).

O carcinoma s6lido se comporta de modo mais invasivo, além de ter maior predisposicdo de
metéstase precoce (Rutteman & Kirpensteinjn, 2003). E caracterizado por uma multiplicacio de células
epiteliais ordenadas de forma solida, com aspecto de folha, corddes ou aglomerados (Cassali et al.
2014). O carcinoma sélido apresenta células poligonais a ovais, com reduzida quantidade de citoplasma
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e presenca de anisocitose e anisocariose moderada a grave (Goldschmidt et al., 2011). Sendo comum
encontrar regides de necrose e elevado indice de mitose (Cassali et al., 2014).

Os quadros de carcinoma anaplasico sdo considerados os mais malignos dos carcinomas que
acometem a glandula maméria (Goldschmidt et al., 2011), o que torna o progndstico, neste caso, ruim,
uma vez que casos de metastase sdo precoces e guando as cadelas sdo acometidas manifestam
recorréncia tumoral. E considerado um aspecto relevante desse tumor o intenso processo inflamatorio
que pode ser observado, além de elevado padrdo mitético com multiplicacdo epitelial atipica e difusa
capacidade infiltrativa (Cassali et al., 2014).

Dentre os casos de sarcoma na glandula maméria de cadelas, 0s que ocorrem mais constantemente
sdo os fibrossarcomas e osteossarcomas. O fibrossarcoma é uma neoplasia maligna que afeta as células
de fibroblastos (Cassali et al., 2014). O osteossarcoma é um tumor maligno mesenquimal que apresenta
células variadas, com aspecto fusiforme, estrelada a ovoide, estando ligado a ilhas osteoides neoplésicas
e a producdo de tecido 6sseo (Goldschmidt et al., 2011) (Tabela 1).

Tabela 1. Classificagdo dos tipos tumorais que mais acometem tecido mamario em cadelas. Adaptado de Cassali et al. (2014)

Tumores benignos
Adenoma

Adenoma complexo ou adenomioepitelioma
Adenoma basaloide

Fibroadenoma

Tumor misto benigno

Papiloma ductal

Tumores malignos

Carcinomas

Carcinoma in situ (ductal e lobular)
Carcinoma em tumor misto
Carcinoma papilar

Carcinoma tubular

Carcinoma sélido

Tipos especiais de carcinomas
Carcinoma micropapilar
Carcinoma lobular invasivo
Carcinoma lobular pleomdrfico
Carcinoma secretorio
Carcinoma mucinoso
Carcinoma rico em lipidio
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma de células fusiformes
Carcinoma anaplasico

Neoplasia mamaria com diferenciagdo sebacea
Neoplasias mioepiteliais
Adenomioepitelioma maligno
Sarcomas

Fibrossarcoma

Osteossarcoma
Carcinossarcoma

Sarcoma em tumor misto

Qutros sarcomas
Condrossarcoma
Lipossarcoma
Hemangiossarcoma

Vias de metastase em pacientes oncoldgicos

A metéstase consiste em processo onde as células neoplasicas do tumor inicial se deslocam e atingem
a corrente sanguinea e linfatica (Dobson & Lascelles, 2011; Jerico et al., 2015). Ao chegar & circulacéo,
as células conseguem fugir da acdo do sistema imunoldgico, do estresse e do processo de morte
programada, se deslocando até algum 6rgdo. O drgdo em questdo se torna o sitio secundario do tumor,
onde as células neopléasicas podem permanecer se proliferando no vaso ou se deslocarem para os tecidos.
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Junto com a proliferagdo tumoral ocorre o processo de angiogénese, e formacdo do foco metastatico
(Dobson & Lascelles, 2011; Khanna & Hunter, 2005).

As metastases podem acometer outras areas do préprio 6rgao ou chegar a érgdos distintos (Khanna
& Hunter, 2005). Os linfonodos regionais sdo um dos primeiros sitios ameacados pela invasao de células
neoplésicas, porém, estruturas distantes também podem ser acometidas posteriormente (Klopfleisch et
al., 2010; Szczubial & Lopuszynski, 2011). Os locais com maior possibilidade de metastase sdo 6rgaos
como pulmdes, figado, baco, adrenal, coracao, rim e encéfalo (Macphail & Fossum, 2014; Oliveira Filho
et al., 2010).

Métodos de diagnésticos e estadiamento clinico
Estadiamento sistema TNM

O estadiamento é fundamental antes de se instituir o tratamento, por meio dele, é estabelecido qual
a melhor conduta terapéutica e o prognostico do paciente (Rutteman & Kirpensteinjn, 2003). O método
TNM, criado pela organizacdo mundial da saude, avalia a regido anatdmica acometida e a capacidade
metastatica da neoplasia (Dobson & Lascelles, 2011; Owen, 1980), onde, T — representa avaliacdo do
tumor primario, N — envolvimento do linfonodo regional e M — identificacdo de metéstase distante
(Cassali et al., 2020) (Tabela 2).

Tabela 2. Método de classificagdo baseado no sistema TNM segundo a OMS. (Tabela modificada). Fonte: Cassali et al. (2020)

T - Tumor primario

T1 - < 3 cm de diametro maximo
T2 — 3- 5 cm de diametro maximo
T3 —>5cm de didametro maximo
T4 — Carcinoma inflamatério

N - Linfonodos regionais

NO — Sem metastase (histologia ou citologia)

N1 — Metéstase presente (histologia ou citologia)
M - Metastase distante

MO —Nenhuma metastase distante detectada
M1 — Metastase a distancia detectada

A avaliagdo do tumor primario (T) traz informagdes relevantes para o caso, pois, tumores menores
de 3 cm de didmetro, em geral, possuem progndstico promissor em relagdo a nédulos maiores (Cassali
et al., 2014). O aspecto visual do tumor, a capacidade do nédulo priméario impregnar e invadir o
parénquima saudavel pode sugerir lesdo maligna, interferindo no protocolo terapéutico e aumentando as
chances de recidiva. Desta forma, durante o exame fisico, é necessario avaliar o formato da leséo,
consisténcia, aderéncia aos tecidos adjacentes e presenga de ulceracdo (Dobson & Lascelles, 2011;
Rutteman & Kirpensteinjn, 2003).

No exame fisico do paciente oncoldgico é essencial a avaliacdo dos ganglios que drenam a glandula
mamaria (Cassali et al., 2020). A avaliacdo do envolvimento do linfonodo regional (N) deve incluir,
andlise do formato, superficie, consisténcia e aderéncia a tecidos adjacentes. A andlise do linfonodo
reativo pode ser feita, inicialmente, por exame citolégico (Dobson, 2011). A presenca de células
cancerigenas no contetido coletado auxilia no estabelecimento da fase de evolugdo da doenga (Macphail
& Fossum, 2014). A ultrassonografia permite a inspecdo e mensuracao de linfonodos intracavitérios, e
ainda possibilita o direcionamento visual para puncéo citolégica guiada (Dobson, 2011).

E necessario para realizar estadiamento correto do paciente a identificacdo de metéstase a distancia
(M). Em animais acometidos por lesGes malignas a disseminacdo de células neoplésicas para 6rgédos
afastados pode ocorrer com maior frequéncia (Dobson, 2011). Segundo estudo realizado por Oliveira
Filho et al. (2010), o pulmao (85,9%) é o principal sitio de metastase em casos de neoplasia mamaria,
seguido do figado (23,4%), coragdo (21,9%), rim (20,3%) e adrenal (15,63 %).

Exame citopatolégico

O exame de citologia, permite realizar a analise preliminar ao exame histopatoldgico, entretanto, ndo
deve ser utilizado para realizacdo de diagndstico preciso do tipo histologico presente no tumor. A técnica
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em questdo pode ser utilizada antes do procedimento cirdrgico, como forma de distinguir outros tipos
tumorais, processos de inflamacdo e casos de hiperplasia. Esta técnica permite descartar possiveis
tumores de origem cuténea, que possam ter se desenvolvido proximo a glandula maméria do animal
(Cassali et al., 2020).

Diagnostico por imagem

Os exames de imagem que auxiliam na identificacdo de casos de metastase em Orgdos adjacentes é
a radiografia e ultrassonografia, usadas na rotina, e a tomografia e ressonancia com menor utilizagéo. O
exame radiografico de térax faz parte do protocolo de triagem na andlise de metastase (Dobson, 2011),
devendo ser realizadas trés projeces radiograficas, (Cassali et al., 2020) laterolateral direita e esquerda
e a ventrodorsal. No entanto, micrometastases pulmonares, ou seja, nédulos com dimensdes de 0,2 a 2
mm (Szczubial & Lopuszynski, 2011) ndo sdo visualizadas por meio de radiografia toracica. Desta
forma, caso ndo seja identificado focos metastaticos na radiografia toracica, ndo é possivel descartar a
presenca de metéstase e exames de tomografia de torax podem ser indicados (Dobson, 2011).

A ultrassonografia € o exame necessario para pesquisa de metastase em 6rgaos abdominais (Cassali
et al., 2020). A técnica fornece informacGes quanto a organizacdo e localizacdo da lesdo de tecidos
moles, permitindo avaliar a ecotextura do processo tumoral e a sua invasibilidade, auxiliando no
planejamento do procedimento cirtrgico. A ultrassonografia ainda permite sugerir se as lesfes estdo no
interior do érgdo, ou apenas em contato ou aderidas a parede (Canola et al., 2016).

A tomografia computadorizada permite identificar nédulos metastaticos com menos de 6 mm, sendo
considerada padrdo ouro para pesquisa de metastase em cavidade toracica e abdominal (Cassali et al.
2014). Outra técnica que pode ser usada para avaliagdo tumoral é a ressonancia magnética, que
possibilita visualizar melhor alguns casos de metastase e de tumores invasivos, especialmente quando
se suspeita de metastase em SNC (Macphail & Fossum, 2014).

Avaliac&o do linfonodo sentinela

O sistema linfatico possui ligagdo com a cadeia mamaria (Macphail & Fossum, 2014). Em casos de
cancer de mama, € possivel que as células neoplasicas migrem pela circulagdo e cheguem aos ganglios
regionais (Dobson, 2011; Khanna & Hunter, 2005). O primeiro ganglio linfatico a receber e drenar
celulas tumorais de um nédulo é reconhecido como linfonodo sentinela. O método utilizado para
identificacdo deste linfonodo depende da conduta adotada pelo profissional. Geralmente, os nddulos sé
passam por citologia ou bidpsia se houver alteragdo do tamanho do génglio durante o exame fisico, o
gue torna o estadiamento incerto (Tuohy et al., 2009).

Para estabelecer o correto estadiamento tumoral, o ideal é seccionar o ganglio regional para analise
histopatoldgica, e, assim, determinar se ha células cancerigenas (Cassali el al., 2020; Tuohy et al., 2009).
Na rotina cirdrgica, quando a mama inguinal possui tumoracdo, o ganglio inguinal dessa cadeia é
removido junto, entretanto, 0 mesmo ndo ocorre com os ganglios axilares, em funcéo da dificuldade de
serem localizados (Bianchi et al., 2018; Cassali et al., 2020). A andlise do linfonodo sentinela (Figura
1) é o método que permite avaliar a situacdo do linfonodo em animais com neoplasia maméria,
auxiliando no prognostico apos a execucgdo da mastectomia (Pinheiro et al., 2003).

A técnica de avaliagdo do linfonodo sentinela compreende na aplicacdo intradérmica de substancias
corantes, que facilitam a visualizagdo do génglio linfatico durante o transoperatério (Tuohy et al., 2009).
A aplicacdo do corante azul de metileno na regido intradérmica, peritumoral e periareolar demostrou ser
eficaz na demarcacao do ganglio (El Khatib et al., 2011; Maués et al., 2016). Também ¢é relatado o uso
de corante hemossiderina para marcacao linfatica (Pinheiro et al., 2009). O corante azul patente e o azul
de metileno estdo entre os mais empregados na rotina de identificacdo do linfonodo sentinela em cancer
de mama (Tuohy et al., 2009; Urban et al., 2001).

A aplicacdo do azul patente é realizada para demarcacdo das vias linfaticas (Bianch et al., 2018). A
introducdo do corante é relatada em ponto Unico ao redor da mama (Pinheiro et al., 2003) ou ainda em
4 pontos (Cassali et al., 2018). Foi observado que ha variacdo no tempo para inicio da visualizacdo da
demarcacdo linfética, havendo casos de ocorréncia em 15 minutos (Pinheiro et al., 2003) e cinco minutos
(Beserra et al., 2016). Ap6s localizacdo do nodo linfatico é efetuada a exérese do ganglio axilar e, por
fim, o procedimento de mastectomia (Figura 2). A Cadeia mamaria e o ganglio linfatico seccionado
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devem ser acondicionados em formalina a 10% e encaminhado para avalia¢&o histopatoldgica (Bianch
et al., 2018).

Figura 1. Fotografia mostrando regido onde foi aplicado Figura 2. Fotografia mostrando o aspecto intraoperatério de

corante azul patente (2,5 %) em cadela com
neoplasia maméria, antes do procedimento de
mastectomia. O corante foi injetado por via
intradérmica na glandula mamaria torécica.
Fonte: Fotografia cedida pela professora de
cirurgia, Leticia Leal de Oliveira, da Universidade
Federal do Espirito Santo (UFES).

exérese de linfonodo toracico direito em cadela
com neoplasia maméria, antes do procedimento de
mastectomia. A seta laranja- retirada do linfonodo
axilar corado com azul patente- 2,5%. O corante
foi injetado por via intradérmica na glandula
mamaria torécica (Modificado). Fonte: Bianchi et

al. (2018).

Quando aplicado o corante nos pacientes, a pele pode permanecer azul pelo periodo de 24 a 48 horas,
além de miccdo tingida de azul por aproximadamente 2 dias. Os efeitos ndo foram relatados como
prolongados, ou teratogénicos (Urban et al., 2001), sendo casos de complicagdes pouco ocorrentes. Em
humanos, foi relatado que 0,1 a 1,1 % dos pacientes, podem apresentar reacGes adversas como
hipersensibilidade (Cassali et al., 2020; Shinzato et al., 2006). Ao passo que outro estudo, reforcou ser
baixa (em torno de 1/1000) a ocorréncia de processos de idiossincrasias (Urban et al., 2001).0 azul
patente V possui apresentacdo de 2,5 %, podendo ser aplicado por meio intradérmico (Beserra et al.
2016) na regido intratumoral, peritumoral (Tuohy et al., 2009) e subpapilar (Pinheiro et al., 2003). A
posologia descrita é de 2 mg/ kg, ndo devendo ultrapassar 1 mL por animal (Cassali et al., 2018).

Histopatol6gico

A anélise histopatoldgica é recomendada em todos 0s casos de neoplasia. Apds procedimento de
mastectomia devem ser coletados amostras ndao s6 do tumor inicial, mas de todas as glandulas mamarias,
assim como dos linfonodos regionais. E importante incluir na amostra areas de transi¢io do tumor com
tecido saudavel adjacente. Em casos de tumores com dimensédo de 3 a 5 cm sdo recomendados a coleta
de trés fragmentos da massa tumoral, enquanto que em tumores maiores de 5 cm, sdo necessarios 5
fragmentos. Independentemente do tamanho do tumor os fragmentos devem medir no maximo 1,5 x 1,5
x 0,5 cm. E recomendado que todo o tecido mamério excisado mesmo com auséncia de tumores
macroscopicos seja incluida na avaliagio microscopica. E obrigatorio que as margens cirdrgicas sejam
avaliadas, devendo ser identificadas com coloracdo especifica, sua analise é importante para o
progndstico, planejamento e decisdo de terapias adjuvantes (Cassali et al., 2020).

Tratamento

O tratamento de eleigdo para neoplasia mamaria em cadelas é a intervencdo cirdrgica (Cassali et al.
2014; Cassali et al., 2020; Kristiansen et al., 2016), com exce¢ado dos quadros de carcinoma inflamatorio
(Cassali, et al., 2014; Cassali et al., 2020; De sa & Repetti, 2011). A excisdo cirlrgica é considerada a
base da abordagem terapéutica em cadelas diagnosticadas com tumores de mama (Sorenmo, 2003), além
de ser apontada como a técnica de maior efetividade na contengdo local da neoplasia (Cassali et al.
2014). A resseccdo tumoral possibilita a realizacdo do exame histopatologico (Macphail & Fossum,

PUBVET v.16, n.12, a1287, p.1-14, Dez., 2022



Santos et al. 8

2014), permite maior possibilidade de cura (Cassali et al., 2014), além de modificar a evolucéo desta
enfermidade e garantir melhor qualidade de vida para o paciente (Macphail & Fossum, 2014).

Em animais que apresentam mais de um nddulo em regides diferentes da mama, apds a ressec¢do
tumoral, é importante que o exame histopatoldgico seja realizado em todos os nddulos (Cassali et al.
2020), visto que o paciente pode apresentar mais de um tipo neoplasico ao longo da cadeia mamaria
(Macphail & Fossum, 2014; Oliveira Filho et al., 2010).

Em cadelas no estagio inicial da doenca e que apresentam nddulos com tamanho reduzido, sdo
grandes as chances de o procedimento cirdrgico ser curativo (Cassali, et al., 2014; Cassali et al., 2020).
O mesmo nao se aplica a cdes com carcinoma inflamatério (Cassali et al., 2020), uma vez que, este
neoplasma é excessivamente agressivo e a intervencao cirirgica ndo controla sua multiplicacdo (De S&
& Repetti, 2011; Macphail & Fossum, 2014). Por se tratar de um tumor com disseminagéo acelerada,
ao realizar o procedimento cirurgico, os casos de recorréncias podem surgir em poucos dias ou meses
(De S& & Repetti, 2011).

Existem vérios critérios que devem ser considerados ao se escolher o método cirdrgico para retirada
da neoplasia. A dimenséo do tumor (Macphail & Fossum, 2014; Saba & Laurence, 2013) e a infiltracéo
dos tecidos vizinhos; a quantidade de nodulo (Saba & Laurence, 2013), o local acometido; a situacéo
clinica do paciente; bem como a predilecéo do cirurgi&o deve ser respeitada. E importante ponderar que
0 método cirtrgico empregado ndo interfere na sobrevida (Macphail & Fossum, 2014), uma vez que a
massa seja retirada com margem segura (Sorenmo, 2003) e nédo seja feito a remogdo incompleta do
tecido lesado (Macphail & Fossum, 2014).

Existem algumas técnicas para exérese de tumor de mama. A lumpectomia € um método que pode
ser empregado para retirada de tumores menores com até 0,5 cm, sélidos, ndo aderidos (Cassali et al.
2014), encapsulados, com auséncia de invasividade e localizado na regido periférica da mama (Macphail
& Fossum, 2014). Na técnica em questdo, além de remover o nodulo, é preciso obter uma margem
segura, realizando a exérese de um a dois centimetros de tecido saudavel ao redor da glandula mamaria
(Cassali et al., 2020; Saba & Laurence, 2013).

Na mastectomia regional sdo removidos a mama acometida pelo tumor, a mama adjacente e 0 seu
respectivo linfonodo regional. A técnica é indicada apenas em casos de lesfes Unicas, relacionadas com
tumores de agressividade reduzida, com dimensdo maxima de trés centimetros, que ndo apresentam
aderéncia em tecidos vizinhos, com crescimento lento, sem presenca de ulceragdo ou sinais de
inflamacdo. Quando a lesdo é em glandula toréacica cranial (M1): deve ser seccionada M1 e a toracica
caudal (M2), e o linfonodo axilar; quando o nédulo é em M2: M1, M2 e a abdominal cranial (M3) devem
ser seccionadas, além do linfonodo axilar; quando o nédulo é na abdominal caudal (M4): M3, M4 e
mama inguinal (M5), e o linfonodo inguinal, devem ser seccionados; casos de nédulo em M5: M4, M5
e o linfonodo inguinal devem ser retirados. Este procedimento, no entanto, ndo ¢ indicado em caso de
tumor na M3, pois esta glandula maméria apresenta comunicagéo linfatica com ambos os linfonodos,
axilar e inguinal (Cassali et al., 2020).

O emprego da mastectomia unilateral total compreende uma abordagem radical, este procedimento
é realizado quando existem multiplos tumores na cadeia mamaéria. A técnica em questao realiza a exérese
e retirada de todas as glandulas, como um bloco Unico do sistema mamario, além de remover 0s
linfonodos superficiais, axilares e inguinais (Cassali et al. 2020). E importante respeitar uma margem
de pelo menos um a dois centimetros entorno dos tumores que serdo removidos (Cassali et al., 2020;
Saba & Laurence, 2013). Quando ambas as cadeias mamaérias sao comprometidas por varios tumores ¢,
possivel a realizacdo da técnica de mastectomia bilateral (Cassali et al., 2020; Macphail & Fossum,
2014). No entanto, é descrito que cées toleram melhor quando é realizada mastectomia unilateral total
(Cassali et al., 2020; Saba & Laurence, 2013) e ap6s intervalo de trés a seis semanas, novo procedimento
de mastectomia unilateral total da outra cadeia afetada associada a retirada dos linfonodos referentes
(Cassali et al., 2020).

Medidas empregadas no pés-operatorio

Ao fim do procedimento cirtrgico de mastectomia € necesséria a realizagdo de manejo da ferida,
visto que, o animal pode evoluir com complicacbes pds-operatdrias, incluindo dor; isquemia;
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inflamacéo; formacéo de seroma (Figura 3); infecgdo; hemorragia; necrose; deiscéncia; edema e recidiva
tumoral (Macphail & Fossum, 2014). E importante realizar protocolos analgésicos e anti-inflamatorios
nestes quadros, para controle da dor e inflamacdo, fazendo uso de medicacBes como os anti-
inflamatdrios ndo esteroidais e opioides, além de antibioticoterapia profilatica e terapéutica (Fuchs et
al., 2019; Macphail & Fossum, 2014).

a8
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»

Figura 2. Drenagem de liquido inflamatdrio na regido da cicatriz cirirgica de mastectomia em
cadela. Fonte: Leticia Leal de Oliveira, da Universidade Federal do Espirito Santo.

Faz parte da abordagem pds-operatéria o emprego de bandagens na regido onde foi realizada a
cirurgia (Funchs et al., 2019; Macphail & Fossum, 2014). A bandagem deve comprimir de forma
eficiente a regido, a fim de reduzir a presenca de espaco morto no local e auxiliar na absorcédo de
possiveis fluidos na regifo. E importante que o material utilizado na bandagem seja substituido todos os
dias, ou com menor frequéncia caso necessite. E necessario observar durante as trocas de curativo se ha
presenca de alguma complicacdo. Se for necessaria a utilizacdo de drenos, 0s mesmos devem ser
removidos assim que houver reducgdo dos fluidos, por volta de trés a cinco dias, quando ha a menor
intensidade da fase inflamatéria. As bandagens podem ser retiradas depois de cinco ou sete dias,
enquanto a remocao da sutura deve ser em sete a dez dias depois do procedimento operatério (Macphail
& Fossum, 2014).

Terapias adjuvantes
Quimioterapia

O procedimento de quimioterapia ¢ uma modalidade aplicada como recurso terapéutico em afec¢des
sistémicas ou metastaticas (Cirillo, 2008). A quimioterapia convencional compreende a aplicagdo por
via sistémica de drogas citotoxicas, que atuam diretamente suspendendo ou excluindo a multiplicacéo
de células malignas (Daleck et al., 2016). O protocolo quimioterapico deve ser utilizado como
tratamento adjuvante, em associa¢do a exérese cirrgica do tumor de mama. A combinacdo destas
modalidades tem como intuito melhorar o progndstico do paciente (Cirillo, 2008).

Apos a realizacdo do procedimento cirdrgico, pode ser necessario associar a quimioterapia adjuvante
(Daleck et al., 2016). Os farmacos utilizados atuam causando a lise de células tumorais que porventura
possam ainda estar presentes mesmo apods a cirurgia, evitando, desta maneira, a recorréncia tumoral
local. Além disso, sdo capazes de reduzir o risco de surgimento de metastases (Daleck et al., 2016).
Apesar do beneficio da utilizacdo do quimioterapico para destrui¢do das células tumorais (Cirillo, 2008),
0 mesmo também atua sobre as demais células com elevada atividade mitética, incluindo as células
saudaveis do paciente. Os farmacos antineoplésicos apresentam alguns efeitos colaterais indesejados
(Cassali et al., 2014), como, toxidade aguda, onde durante a administracdo do farmaco, ou 24 a 48 horas
apos, o animal pode apresentar, hipersensibilidade, ndusea e émese. Ao passo que, na toxidade tardia, 2
a 14 dias ap6s a medicacéo Cirillo, 2008, pode ocorrer supressdo da atividade medular e disfungdes do
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trato gastrointestinal (Cassali et al., 2014). E na toxidade cronica, em semanas, meses ou anos, o animal
pode apresentar disfuncdo hepética, alteragdes cardiovasculares e do sistema urinario (Daleck et al.
2016).

O tratamento clinico quimioterépico em cadelas acometidas com tumores de mama se faz necessario
como terapia adjuvante, para isto existem diferentes protocolos elucidados (Cirillo, 2008). Faz parte dos
principios ativos disponiveis e mais utilizados, os farmacos a base de plastina, como a carboplastina,
cisplatina, e também a doxorrubicina e gencitabina. Estes podem ser utilizados como Unico agente no
tratamento ou em associacao a ciclofosfamida e inibidores de COX- 2 (Cassali et al., 2020). A literatura
relata também a utilizacdo da doxurribicina combinada a ciclofosfamida, da gencitabina com a
carboplatina (Fonseca & Daleck, 2000; Gongcalves et al., 2020; Neves, 2018) e do 5 — fluorouracil
associado a ciclofosfamida (Cassali et al., 2014).

Vérias sdo as drogas disponiveis para os protocolos quimioterapicos, e apesar de seus beneficios,
também podem provocar efeitos colaterais. A doxorrubicina e ciclofosfamida, podem provocar toxidade
digestiva e causar alteracdes na medula 6ssea. E importante ter cuidado com a doxorrubicina e a
vincristina, uma vez que, podem provocar lesfes teciduais em contato com o espaco extracelular, ou
seja, quando ndo aplicadas por via intravenosa. Outro efeito importante é a cardiotoxicidade que a
doxorrubicina pode provocar, se manifestando em cées na forma de cardiomiopatia dilatada. O efeito
cardiotoxico € dose dependente e pode ser influenciado pela presenca de doencgas primarias no coragao.
A cisplatina é uma droga que pode ter efeito nefrotdxico e ototdxico, enquanto que, a ciclofosfamida é
um dos principais quimioterapicos que podem desencadear cistite hemorragica estéril (Xavier et al.
2017).

Quimioterapia metrondémica

A terapia quimioterapica metrondmica consiste no emprego de drogas antineoplasicas tradicionais
que sdo usadas nos protocolos quimioterapicos convencionais, porém de forma continua, em intervalos
reduzidos, administradas por via oral em doses mais baixas que a realizada nos protocolos convencionais
(Barros & Repetti, 2015; Daleck et al., 2016). Esta técnica permite niveis baixos e continuados de drogas
antineopléasicas na corrente sanguinea, permanecendo o efeito citotdxico, antiangiogénico e
imunomodulador (Hanahan et al., 2000), além de o risco de toxidade e efeitos colaterais serem
minimizados (Barros & Repetti, 2015). A ciclofosfamida é utilizado em protocolos convencionais para
tratamento de neoplasia mamaria (Cassali et al., 2020) e é um dos principios ativos mais estudados na
guimioterapia metrondmica (Biller et al., 2016; Daleck et al., 2016).

Os tumores possuem desenvolvimento progressivo e capacidade de metastizar e estimular a
angiogénese da regido acometida. Quando se emprega a quimioterapia metrondmica, é observado a
eficacia da inibi¢do da angiogénese no local do tumor (Barros & Repetti, 2015).

Este protocolo € indicado em situagdes em que o organismo do paciente esta gravemente debilitado,
decorrente de processos neoplasicos com evolugdo avangada ou que tenha associagdo de comorbidades.
Nestes casos, o intuido do tratamento € controlar o avanco da neoplasia, e ter menos efeitos colaterais
possiveis neste paciente. Outro emprego deste método terapéutico tem sido realizado em animais com
neoplasias redicivantes, casos que ndo tenha possibilidade de resseccdo, ou que ja tenha invasdo
metastatica (Barros & Repetti, 2015; Daleck et al., 2016).

Nos casos em que foi utilizada em cadelas com tumores de mama, revelou-se um efeito pro-
apoptético nos animais tratados com quimioterapia metronémica, indicando resultado satisfatério da
terapéutica (Barros & Repetti, 2015a; Pasquier et al., 2010). O uso da quimioterapia metrondémica em
cadela com neoplasia mamaria, também mostrou resultado eficaz no controle do desenvolvimento de
metastase pulmonar (Barros & Repetti, 2015b; Pasquier et al., 2010).

Radioterapia

A radioterapia é uma op¢do usada na medicina humana como tratamento em alguns casos de cancer
de mama. No entanto, em cdes, ndo demostrou beneficios quando utilizada isoladamente quando
comparada a ressecgdo cirurgica (Rutteman & Kirpensteinjn, 2003). Esta técnica é indicada na medicina
veterinaria como terapéutica paliativa, visto que, possibilita o controle local de neoplasias irressecaveis.
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Sendo indicada também em quadros de neoplasias mamaria do tipo sarcoma, que ndo foram ressecados
completamente, havendo resquicios de células tumorais (Barros & Repetti, 2015; Daleck et al., 2016).

Prognostico

O prognostico para animais com neoplasia na mama depende de diversos fatores. Em cadelas, a
dimenséo do tumor, presenca de células neoplasicas nas vias linfoides, o grau de invasdo do nodulo, o
tipo histoldgico, e a caracteristica da neoplasia, sdo alguns dos aspectos que podem influenciar na
prognose final. Cadelas com tumores de didmetro maior que 5 cm apresentam pior progndstico, com
tempo de sobrevida reduzido em comparacao a tumores de 3 a 5 cm (Cassali et al., 2020).

Cadelas que possuem nodulos malignos com dimensdo maior que 3 cm, apresentam 80%, em média,
de chance de recorréncia por volta de 2 anos, com prolongamento da vida por 14 meses. Ao passo que,
tumores com menos de 3 ¢cm, as chances de reincidéncia séo de 35% em 2 anos e 0 animal pode
sobreviver por 22 meses. Em carcinomas anaplasicos o tempo médio de sobrevivéncia é de 2,5 meses,
enguanto no adenocarcinoma é de 21 meses. Os casos de sarcoma e carcinoma inflamatério a prognose
das cadelas ¢é desfavoravel (Macphail & Fossum, 2014).

Consideragdes finais

Em relacdo as neoplasias mamérias é extremamente importante incluir na rotina de exame clinico a
pesquisa de nddulo mamario, buscando diagnosticar de forma mais precoce essa afec¢do. Nos animais
diagnosticados com a neoplasia é necessaria a realizagdo de estadiamento tumoral adequado,
objetivando definir o progndstico e melhor tratamento de acordo com o quadro do paciente. Em relagéo
ao tratamento, o mais eficiente ainda € o cirtrgico com ressec¢do ampla que culmine em margens
tumorais livres, além da avaliacdo exata do tipo tumoral por meio de exame histopatologico. Além disso,
em caso de neoplasias malignas a associagao de tratamentos adjuvantes como quimioterapia podem se
fazer necessarios e melhorar o progndstico.
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