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Resumo. Esta revisé@o de literatura tem como objetivo reunir informagdes sobre as neoplasias mamarias que ocorrem
em cadelas abordando caracteristicas das glandulas mamarias desde sua embriogénese até a ocorréncia desta afeccéo
e seu tratamento. As neoplasias mamarias em cadelas compartiham de vérias caracteristicas com as neoplasias
mamarias em mulheres, sendo que o céo esta se tornando um grande aliado no esclarecimento, tratamento e busca de
novas terapias para doencas oncolégicas. S8o o tipo de neoplasia mais comum na espécie e estdo cada vez mais
presentes na rotina das clinicas veterinarias devido a maior longevidade dos animais de companhia, sendo que todas as
racas estéo predispostas. Sendo assim € importante o conhecimento de diversos aspectos desta enfermidade para uma
maior probabilidade de cura.

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

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

Keywords: tumor, cancer, mammary gland, bitch, chemotherapy.

Contextualizagdo e anélise Nos ultimos anos os estudos dos tumores

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

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

de mama que afetam as fémeas caninas e felinas
tém ganhado importancia, por um lado devido as
semelhangcas em alguns aspectos com os tumores
da mama que acometem a mulher, sendo
importantes aliados na compreensao dos mesmos,
e por outro lado pela frequéncia com que surgem na
clinica de animais de companhia (SILVA, 2006).
Todas as racas podem ser afetadas
(MORRIS e DOBSON, 2007). Dentre as racas mais
predispostas incluem-se Poodle, English Spaniel,
Brittany Spaniel, English Setter, Fox Terrier, Boston
Terrier e Cocker Spaniel (ROBBINS, 2007). Além
dessas racas Hedlund (2005) relata grande
frequéncia de tumores mamarios em Airedale
Terriers, Dachshunds, Grandes Pirineus,
Samoiedas, Keeshonds e ragas esportivas
(Pointers, Retrievers, Setters). De Nardi et al. (2008)
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cita também os Pastores Alemdes, além dos
animais SRD.

Recentemente, o cdo tornou-se o foco de
maior atencdo como Util modelo animal de cancer
idade ajustada, é comparavel a incidéncia do cancer
em humanos. Além disso, os cdes compartilham um
ambiente comum com os humanos e sdo expostos
a muitos dos mesmos carcindgenos. Como no
homem, muitos tumores caninos apresentam
metastase amplamente. Pelo fato de que os
tumores caninos progridem mais rapidamente do
gue os tumores humanos, os estudos podem ser
completados dentro de um periodo razoavel de
tempo. Por outro lado, o periodo de tempo do
desenvolvimento do tumor é suficientemente longo
para permitir uma comparacdo significativa do
tempo de resposta dos diferentes grupos de
tratamento. Em virtude de o0s cdes serem
relativamente grandes, eles fornecem tecido tumoral
abundante para propésitos de diagnéstico e
experimentais. Em adicdo, muitos esquemas
terapéuticos que sao dificeis de testar em pequenos
roedores podem facilmente ser examinados
utilizando-se cdes grandes. Os testes clinicos em
cdes sdo muito mais faceis de investigar e muito
mais baratos de realizar que os mesmos estudos
em humanos. Muitos proprietarios de cées séo
participantes entusiasmados dos testes clinicos que
podem beneficiar seus animais de estimagéo
(KUSEWITT e RUSH, 2009).

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

Com o aumento do tempo de vida dos
animais de companhia as doencas de carater etario
estdo ficando cada vez mais frequentes e
adquirindo maior importancia, doencas oncolégicas
sdo um exemplo. O tumor de mama é uma das
patologias mais comumente encontradas em
cadelas, servindo também como modelo para
estudos e comparagdo com o cancer de mama em
mulheres. Esse trabalho tem como objetivo reunir
informacdes de diversos autores sobre vérios
aspectos desta patologia como: 6rgdo afetado e
suas caracteristicas, prevencdo, etiologia, sinais
clinicos, diagnd@stico, tratamentos e prognadstico.

As glandulas mamarias, uma das principais
caracteristicas dos mamiferos, estdo presentes em
ambos o0s sexos, mas atingem desenvolvimento
integral somente na fémea (ELLENPORT, 2008).

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

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

O parénquima, ou células secretoras de
leite, da glandula mamaria se desenvolve via
proliferacdo de células epiteliais que surgem dos
corddes mamarios primérios. Finalmente as células
epiteliais formam estruturas ocas e circulares
denominados alvéolos, que sdo as unidades
secretoras de leite fundamentais da glandula
mama@ria. Concomitantemente a este
desenvolvimento, uma grande &rea de epitélio, o
mamilo, que é a conexdo externa para o sistema
interno de secrecdo de leite, se desenvolve na
superficie (DAVIDSON e STABENFELDT, 2014).

Em cédo, gato e suinos, os grupos de
glandulas desenvolvem-se em posigdes previsiveis
ao longo do caminho inteiro do sulco maméario de
cada lado, resultando em varias papilas com
aberturas em cada glandula (SINOWATZ, 2012).

O crescimento dos ductos e do tecido
glandular continua apdés a puberdade e durante a
primeira gestacdo, formando o aumento de tamanho
que impulsiona o teto para longe da parede
corpérea. O processo é controlado por interagao
complexa de varios horménios da hipoéfise, dos
ovarios e de outras glandulas enddcrinas (DYCE,
SACK e WENSING, 2010).

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

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

Os alvéolos e tlbulos secretores associados
gue constituem as unidades secretoras da glandula
mamaria consistem em células epiteliais cubicas
com altura variavel de acordo com seu estado de
atividade. Além de células secretoras, células
mioepiteliais revestem as unidades secretoras
(SAMUELSON, 2007).

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

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

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

Quando uma glandula esta ativa, o tecido
secretor fica proeminente e reduz-se o tecido
conjuntivo intralobular e interlobular. Quando uma
glandula est4 inativa, somente o sistema ductal fica
evidente. Espessamentos celulares na terminacgao
dos ductos intralobulares representam resquicios ou
precursores glandulares na glandula inativa,
somente o sistema ductal fica evidente (BACHA
JUNIOR e BACHA, 2003). Quando ativa, a glandula
mamaria € uma grande glandula tubulo alveolar
composta, que atua na secrec¢do do leite, composto
por uma mistura dos nutrientes adequado,
necessarios para a sustentacdo e protecdo do
neonato (SAMUELSON, 2007).

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

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

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

De acordo com Robbins (2007), em razéo
da maior concentracdo de tecido mamario nas
glandulas caudais, elas s@o mais susceptiveis a
ocorréncia de neoplasias e, de acordo com De Nardi
et al. (2008), isso ocorre porque devido a maior
guantidade de tecido mamario elas sofrem maior
alteracao proliferativa em resposta aos hormoénios
ovarianos.

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

As artérias e veias epigastricas superficiais
caudais suprem as glandulas caudais. A artéria
epigastrica superficial caudal surge da artéria
pudenda externa, proximo ao linfonodo inguinal
superficial. Os ramos das artérias epigastricas
superficiais craniais e caudais anastomosam. As
mamas toracicas craniais sdo supridas pelos
guartos, quintos e sextos vasos e nervos cutaneos
ventrais e laterais (oriundos dos intercostais) e por
ramos dos vasos toracicos laterais (oriundos da
artéria axilar). As mamas toracicas caudais sao
supridas pelos sextos e sétimos nervos e vasos
cutdneos e ramos dos vasos epigastricos
superficiais craniais. Os vasos epigastricos
superficiais craniais suprem as mamas abdominais
craniais e a pele sobre o musculo reto abdominal
(HEDLUND, 2005).

A principal via de retorno sanguineo do
Ubere para o0 coracdo consiste nas veias que
percorrem grande parte do mesmo curso das
artérias ja descritas. O sangue passa através das
veias pudendas externas, das veias iliacas externas
e da veia cava caudal. As veias abdominais
subcutaneas (veias epigastricas caudal e superficial
cranial) proporcionam uma via de passagem do
sangue do Ubere para o coragdo por meio da veia
cava cranial (PARK e LINDBERG, 2006).

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

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

Segundo Heidemann (2014) os sinais
estimuladores ambientais para a divisdo celular
podem ser tdo simples e inespecificos quanto a
disponibilidade de nutrientes, na medida em que as
células s6 se dividem quando atingem
aproximadamente o dobro do tamanho por meio do
crescimento  sintético. No entanto, dois
estimuladores mais especificos do ciclo celular sao
primariamente implicados no céncer. O primeiro
estimulador é a resposta aos fatores de crescimento
soliveis encontrados na circulagdo e no liquido
extracelular proximo as células. Os fatores de
crescimento sdo proteinas secretadas por uma
variedade de outros tipos celulares e séo
necessarios para a divisdo e sobrevivéncia de
células normais ndo cancerosas. As células
cancerosas, no entanto, podem dividir-se e
sobreviver com pouco ou nenhum estimulo dos
fatores de crescimento por causa da capacidade
adquirida de sintetiza-los para si mesmas ou ativar
elementos a jusante na via de sinalizacdo. O
segundo estimulador de importancia geral no cancer
€ a adesdo celular. As células normais devem estar
ancoradas em algum substrato para responder a
outros sinais para se dividirem. Mas células
cancerosas podem sobreviver ndo aderidas,
enquanto na circulagcdo, para se alojarem em um
tecido diferente daquele tumor original. Desta forma
0 cancer é capaz de se espalhar pelo organismo,
um processo conhecido como metastase, que é
basicamente a causa de morte na maioria dos
casos da doenca.

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

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

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

MutagBes no p53 podem impedir o bloqueio
celular apropriado de uma célula tumoral apos o
dano do DNA pela quimioterapia e podem permitir
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gue o tumor seja resistente ao dano induzido pela
guimioterapia. O p53 é o0 gene mais mutante nos
casos de cancer humano e manifesta mutacdo em
varios tumores de cdes e gatos (p. ex,
osteossarcomas em caes, linfoma em caes e gatos,
sarcoma de tecido mole em gatos e carcinoma
mamario canino) (HONG e KHANNA, 2007).

Os melhores resultados anticancer obtidos
da expressao de p53 manipulada
experimentalmente vieram de testes em que
cromossomos artificiais inteiros com o gene p53 e
todos os seus elementos normais de controle foram
introduzidos em um camundongo. Estes
apresentaram resisténcia aumentada aos canceres
induzidos quimicamente sem nenhum efeito
aparente de envelhecimento. A introducéo de genes
com todos os elementos de controle relevantes, no
entanto, é antes de tudo uma grande barreira na
pratica terapéutica (HEIDEMANN, 2014).

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

A homeostase é mantida pela morte celular
programada ou apoptose. Tal mecanismo elimina as
células produzidas em excesso durante o
desenvolvimento, bem como as células que néo
funcionam normalmente ou que estdo danificadas
(LANA, 2007).

A resisténcia a apoptose é claramente a
principal contribuicdo para o cancer (inversamente,
esta também desempenha um papel muito
importante nas doengas neurodegenerativas e
acidente  vascular cerebral). Particularmente
relevante para a préatica clinica, a maioria das
drogas contra o cancer e a radioterapia matam as
células-alvo (e infelizmente varias células
circundantes), estimulando a apoptose
(HEIDEMANN, 2014).

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

A morte por cancer é geralmente resultado
da disseminagdo do mesmo a partir do tumor
original, o tumor priméario, para Varios locais
distantes. Este processo das células cancerosas
gue coloniza outros tecidos é chamado de
metastase (HEIDEMANN, 2014). A presenca de
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metastase define inequivocadamente um tumor
como maligno (WERNER, 2010). O céncer pode
gerar metastases por semeadura das cavidades
corporais e superficies (disseminagéo
transcelémica), por disseminacdo linfatica ou
hematégena (KUSEWITT e RUSH, 2009).

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

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

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

Para ocasionar uma lesdo clinicamente
detectavel (1 a 2mm de diametro), o tumor deve
induzir a formacdo de uma rede vascular a ao
crescimento de novos vasos sanguineos (LANA,
2007). Contudo, a formacdo de novos vasos pode
nao atingir a demanda em tumores que crescem
muito rapidamente: como resultado, grandes areas,
inclusive da superficie da massa tumoral, podem
sofre necrose isquémica (WERNER, 2010). Nesses
focos de necrose, é comum a ocorréncia de
hemorragia; nesse caso, 0s cortes transversais
desses tumores podem estar manchados com areas
de coloracédo vermelha e castanha. Depois de certo
tempo, as areas necroticas sofrem calcificagédo; com
isso, costuma-se observar a presenca de granulos
endurecidos e arenosos nos focos necréticos
antigos de tumores (CHEVILLE, 2009).

De acordo com Heidemann (2014) os
tumores, precisam de vasos sanguineos para supri-
los com oxigénio, nutrientes e para remover detritos.
A maioria dos novos capilares € formada por
angiogénese e tem sido dada muita atencdo ao
desenvolvimento de capilares tumorais porque este
€ um passo limitante no crescimento e progressao
do tumor. Existem VAarios compostos
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antiangiogénese que estdo sendo testados. Um
exemplo € o Bevacizumab, ele foi aprovado como
uma terapia de primeira linha para o céncer de
cOlon metastatico, embora esse mesmo farmaco
tenha sido demonstrado como ineficaz para o
cancer de mama.

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

Ha um grande interesse nas neoplasias
mamarias de cédes, tanto do ponto de Vvista
prognostico e tratamento, quanto do ponto de vista
patogénico e como uma ferramenta para oncologia
comparada (FOSTER, 2009). De todos os animais
domésticos, a cadela € o que apresenta maior
incidéncia de tumores (FEITOSA, 2008). No estudo
de Trapp et al. (2010) a neoplasia foi a terceira
causa mais frequente de 6bito em cées, sendo que
a eutanasia foi aplicada na aos animais. Neoplasia
mamaria foi o principal distirbio neoplasico que
culminou com a morte de 40,9% dos cées.

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

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

A hipotese da etiologia hormonal no
desenvolvimento do tumor de mama em cadelas
tem sido de grande aceitacdo junto aos
investigadores e clinicos. Existem diferencas
significativas quanto ao indice de risco em cadelas
castradas e ndo castradas, dependendo ainda da
fase em que a intervencao cirdrgica € efetuada (DE
NARDI et al, 2008). O risco relativo de
desenvolvimento de tumor mamario é relacionado
ao numero de ciclos estrais de uma cadela
(MORRIS e DOBSON, 2007).

A OSH é um procedimento cirdrgico
preventivo que reduz drasticamente o risco de
tumores mamarios em caes e gatos (BERG, 2007).
Em comparacdo com uma cadela ndo castrada, o
risco de desenvolvimento de tumor de glandula
mamaria em uma cadela submetida & OSH antes do
primeiro cio € 0,05%. Esse risco aumenta para 8%
guando o procedimento cirdrgico é realizado apos o
primeiro cio, e para 26% quando feito apds o
segundo cio. Caso a OSH seja realizada apés o
terceiro cio, ndo h& protecdo contra tumores
mamarios malignos (ROBBINS, 2007), embora o
risco de tumores benignos pareca reduzir com a
OSH (DE NARDI et al., 2008).
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E importante que os veterinarios apontem
os beneficios da OSH antes da puberdade devido a
incidéncia da neoplasia mamaria, bem como os
beneficios usuais do controle da fertilidade e do
comportamento (DAVIDSON e STABENFELDT,
2014). Na pratica, observou-se que certos tumores
se desenvolvem de forma acelerada durante e apos
as fases de estro e metaestro. Nos tumores cisticos,
a progesterona estimula a multiplicacdo e a
secrecao celular por parte das células neoplasicas.
No entanto, distarbios  enddcrinos como
irregularidade no ciclo estral, cistos foliculares
ovarianos, corpo lateo persistente, hiperplasia
endometrial e pseudociese geralmente néo
aumentam o risco de desenvolvimento das
neoplasias em cadelas (DE NARDI et al., 2008).

Em muitos casos, a condicdo esta presente
durante varios anos como um ndédulo pequeno que
tende a passar desapercebido tanto pelo
proprietario como pelo veterinario, até que, de
repente, aumenta rapidamente de tamanho. Esse
aumento esta, geralmente, associado ao estimulo
do estro, e o0 rapido crescimento neoplasico
coincide, muitas vezes, com o desenvolvimento de
lesbes metastaticas que se espalham, por via
linfatica, aos nodulos linfaticos locais ou pelo
sistema cardiovascular para figado e pulmdes
(FEITOSA, 2008). Ainda, fatores nutricionais podem
influenciar o desenvolvimento do tumor mamario
(DE NARDI et al., 2008).

Para a classificacdo da neoplasia (Tabela
1), o primeiro passo é o reconhecimento da origem
embriologica das células neoplasicas; a seguir, 0
reconhecimento do tecido de origem e suas
caracteristicas histolégicas ou citolégicas, que a
definem como maligna ou benigna. Por fim, de
posse dessas informagfes, atribui-se um nome a
neoplasia (WERNER, 2010).
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A classificacdo histologica dos tumores
mamarios, em cadelas, representa um campo de
controvérsia em razdo de sua complexidade
histogenética. Esses tumores podem ser originar de
células epiteliais dos ductos ou alvéolos, de células
mioepiteliais adjacentes ao epitélio dos ductos ou
alvéolos ou de tecido conjuntivo intersticial. Os
tumores mistos originam-se de pelo menos dois
tipos celulares, geralmente células epiteliais e
mioepiteliais, exibindo grande variedade histologica
(DE NARDI et al., 2008).

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

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

Tabelal. Classificacdo dos tumores mamarios em cadelas segundo a OMS.

NEOPLASIAS MALIGNAS
Carcinoma in situ

Carcinoma complexo

Carcinoma simples

Carcinoma tubulo-papilifero

Carcinoma solido
Carcinoma anaplasico

Tipos especiais de carcinomas

Carcinoma de células fusiformes

Carcinoma de células escamosas
Carcinoma mucinosos

Carcinoma rico em lipidios

Sarcoma

Fibrossarcoma

Osteossarcoma
Outros sarcomas

Carcinossarcoma

Carcinoma ou sarcoma em tumores benignos

NEOPLASIAS BENIGNAS
Adenoma

Adenoma simples

Adenoma complexo
Adenoma basaldide

Fibroadenoma

Fibroadenoma com baixa celularidade

Fibroadenoma com alta celularidade

Tumor misto benigno

Papiloma ductal
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TUMORES SEM CLASSIFICACAO
Hiperplasias mamarias e displasias

Hiperplasia ductal

Hiperplasia lobular (Hiperplasia epitelial ou Adenose)
Cistos

Ectasia ductal

Fibrose focal

Ginecomastia

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

Cadelas jovens sdo mais susceptiveis aos
tumores benignos que as mais velhas (ROBBINS,
2007).

Os tumores benignos sédo classificados
como adenoma simples, adenomas complexos
(tumores benignos mistos) ou tumores
mesenquimais benignos. O termo fibroadenoma é
também usado para tumores benignos mistos, os
guais séo o tipo mais comum de tumor benigno em
cées e gatos (MORRIS e DOBSON, 2007).

Com frequéncia, o0s tumores benignos
possuem uma capsula fibrosa em sua periferia
(CHEVILLE, 2009), em geral, os tumores epiteliais
encapsulados s&do considerados com melhor
prognostico do que aqueles tumores néao
encapsulados (KUSEWITT e RUSH, 2009).

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

Em cadelas, os tumores mamarios comuns
podem parecer benignos de modo geral, mas
podem conter pequenos focos de células atipicas, o
que dificulta a interpretacdo patolégica. O clinico
deve conhecer essas zonas de risco e deixar claro
para o proprietario quanto a necessidade de
monitoragéo estrita do local da remocgéo cirirgica do
tumor e dos linfonodos regionais por um ano ou
mais (CHEVILLE, 2009).

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

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

@) adenocarcinoma mamario bem
diferenciado tem a formacdo de &cinos onde as
células ficam estritamente unidas por juncdes
intercelulares relativamente normais e possuem

granulos secretorios contendo proteinas
semelhantes as secre¢cdes mamarias normais. Em
contraste, as células do adenocarcinoma mamario
anaplasico demonstram uma grande variacdo em
termos de tamanho e formato, possuem nucleos
pleomorficos e organelas citoplasmaticas e ainda
apresentam uma tendéncia muito menor a formacao
de estruturas semelhante aos acinos das glandulas
mamarias normais (CHEVILLE, 2009). Os
carcinomas papilares ou tubulares apresentam
melhor prognéstico que os carcinomas solidos ou
anaplasicos (HEDLUND, 2005).

Os sarcomas representam cerca de 5% dos

tumores de glandula mamaria (10% de
malignidade). Os sarcomas relatados incluem
osteossarcoma, fibrossarcoma e

osteocondrossarcoma. A glandula mamaria é um
local comum de osteossarcoma extraesquelético
(ROBBINS, 2007). Os sarcomas possuem uma
incidéncia mais alta de metastase que os
carcinomas (HEDLUND, 2005).

Tumores mamarios malignos se disseminam
pelos vasos linfaticos e sanguineos para o0s
linfonodos regionais e os pulmfes. Outros locais
metastaticos menos comuns incluem glandulas
adrenais, rins, coracdo, figado, ossos, cérebro e
pele (HEDLUND, 2005).

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

Os carcinomas inflamatérios séo
carcinomas  fracamente  diferenciados, com
infiltrados celulares mono ou polimorfonucleares
extensos (HEDLUND, 2005). Carcinoma mamario
inflamatério € uma forma rara de tumor maligno de
glandula mamaéria. Essas neoplasias caracterizam-
se por crescimento rapido, edema, eritema,
consisténcia firme e hipertermia do tecido mamario.
Os tumores mamarios inflamatérios devem ser
diferenciados de distdrbios inflamatérios e
infecciosos da glandula mamaria (ROBBINS, 2007),
costumam ser firmes e provocar turgidez difusa,
enquanto a mastite tende a ser mais localizada e
usualmente ocorre apos o estro, a gestagcdo ou a
pseudogestacao (DE NARDI et al., 2008).

Acredita-se que o0s tumores mistos se
originem de uma célula Unica pluripotente ou
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totipotente capaz de se diferenciar em uma
variedade de tipos celulares maduros (KUSEWITT e
RUSH, 2009). O melhor exemplo em medicina
veterinaria € o tumor misto mamario de cadelas e
gatas (WERNER, 2010), nesse tipo de tumor,
formam-se ilhas de células epiteliais que se
comportam como carcinoma e apresentam natureza
mista com areas de estroma mixomatoso,
cartlagem e o0sso, tipicas de um sarcoma
(CHEVILLE, 2009).

Esses tumores costumam ser benignos,
mas, quando malignos, os sinais de malignidade
sdo encontrados apenas no componente epitelial.
Existe uma tendéncia crescente de denominar
esses tumores adenomas ou adenocarcinomas
pleomorficos. A principal caracteristica dos tumores
mistos é que suas células apresentam apenas uma
camada germinal, no caso células epiteliais do
ectoderma (WERNER, 2010). Respondem por,
aproximadamente, 4% dos tumores de glandula
mamaria e se comportam de modo semelhante aos
carcinomas (ROBBINS, 2007).

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

Sindromes paraneoplasicas

Alguns cdes com tumores mamarios estadio

IV podem ter diateses hemorragicas ou coagulacéo
intravascular disseminada, mas esses sao
problemas clinicos incomuns. Maior proporcao de
cdes pode apresentar anormalidades hemostéaticas
subclinicas (MORRIS e DOBSON, 2007).
Caquexia é o estado grave de desnutricdo em
decorréncia da falta de alimento ou de ma
alimentagéo cronica, independentemente da causa.
Pacientes com neoplasias malignas sofrem perda
progressiva de peso, com perda progressiva de
tecido adiposo e de massa muscular, acompanhada
de fragueza, anorexia e anemia. Essa sindrome é
denominada caquexia da neoplasia e suas causas
sdo complexas. Pensava-se que, assim como as
outras formas de caquexia, decorresse de
diminuicdo de disponibilidade de nutrientes, neste
caso devido a demanda energética do tumor.
Todavia, provou-se que resulta, principalmente, da
liberagdo de fatores humorais, como as citocinas,
produzidos tanto pelas células neoplasicas quanto
pelo paciente em resposta a presenca do tumor.
Outras caracteristicas diferenciam a caquexia da
neoplasia das demais formas de caquexia. Na
caquexia da neoplasia, a exigéncia calorica e a taxa
metabolica continuam altas, ao passo que, na
caguexia da falta de alimentos (fome), a exigéncia
caldrica e a taxa metabdlica diminuem
significativamente. Além disso, na caquexia da
fome, a musculatura é relativamente preservada,
enquanto na caquexia da neoplasia ha perda de
massa muscular (WERNER, 2010).
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Neoplasias de glandula mamaria, testiculo e
prostata, em particular, s&8o frequentemente
encontradas e podem representar um desafio ao
diagnéstico e tratamento (ROBBINS, 2007). Os
diagnosticos diferenciais para tumor de mama sao

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

Embora seja situagdo clinica frequente,
ainda ha necessidade de avanc¢os na aplicacdo de
métodos diagnosticos, terapéuticos e progndstico
destas enfermidades em animais, a espelho do que
ocorre em humanos. Neste contexto, deve-se
explorar a potencial contribuicdo dos métodos
presentes na rotina da medicina veterinaria, bem
como aqueles considerados como técnicas
avancadas (REIS et al., 2010).

Semiologia

A primeira etapa da avaliagdo de um animal
de estimag&o é a anamnese e o exame fisico geral
(HAHN, 2007).

Tradicionalmente, o cancer era (e
frequentemente ainda €) detectado inicialmente em
humanos e animais domésticos por clinicos que
percebiam uma massa incomum de células tumorais
(HEIDEMANN, 2014). Muitos tumores mamarios
sdo descobertos durante exames fisicos rotineiros.
Os animais podem ser apresentados devido a um
nédulo efou secre¢cdo anormal das mamas
(HEDLUND, 2005).

Ocorre uma grande variagdo de tamanho;
alguns tumores tém mm de didmetro, enquanto
outros séo extremamente desenvolvidos.
Normalmente existe o acometimento de mais de
uma mama e as duas cadeias mamarias também
podem estar envolvidas (DE NARDI et al., 2008).

Causas de aumento anormal de tamanho
incluem infeccdo (mamite), abscessos e neoplasia.
Qualquer aumento de volume é melhor avaliado
com a realizacao simultanea da palpacgéo, ja que se
pode diferenciar um processo inflamatério e/ou
infeccioso de um outro neoplasico. A palpacdo é
melhor realizada em cadelas e gatas colocando o
animal em decubito lateral, devendo iniciar-se das
glandulas “"aparentemente" sadias para as
"visivelmente" alteradas. Todos os pares de
glandulas devem ser palpados (FEITOSA, 2008).

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

O exame fisico inclui avaliacdo de todas as
glandulas mamaérias, palpacdo dos linfonodos
inguinais e axilares, auscultagdo pulmonar e
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pesquisa de claudicacdo (ROBBINS, 2007).
Ocasionalmente, um animal com doencga avancada
€ apresentado por causa de dispnéia ou
claudicagdo secundarias a metastases pulmonares
ou 6sseas, respectivamente (HEDLUND, 2005).

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

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

Nas neoplasias subcutaneas e mamarias, a
invasibilidade das células malignas é responsavel
por um importante sinal clinico caracteristico das
neoplasias malignas e que deve ser avaliado
sempre que que se palpam nddulos suspeitos: sua
relativa imobilidade em relagdo a pele e a fascia
subcutdnea ou muscular (WERNER, 2010). Quando
estdo aderidos, geralmente existe envolvimento
cutaneo e muscular (DE NARDI et al., 2008).

Tumores de origem diversa daquele do
tecido mamario podem aparecer com frequéncia na
regido das glandulas mamarias, sendo este fato de
grande importancia, pois diferentes tratamentos
podem ser indicados para tumores como
linfossarcomas, lipomas, mastocitomas, etc. Nestes
casos, a CAAF pode ser indicada como meio
diagnostico diferencial, implicando um procedimento
rapido, barato e seguro (ZUCCARI, SANTANA e
ROCHA, 2001).

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

Embora, num grande numero de casos, 0
exame citoldgico de material obtido por aspiracéo
ou impressado da neoplasia seja suficiente, a Unica
forma realmente confiavel de se obter o diagndstico
definitivo € com o exame histopatoldgico do tumor
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(WERNER, 2010). E preciso que se faca bidpsia
incisional ou excisional (HAHN, 2007).

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

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

Em termos de progndstico, € importante
saber se um tumor é benigno ou maligno. As
caracteristicas celulares de malignidade
consideradas no exame histopatolégico sao
semelhantes aquelas utilizadas no exame citoldgico;
contudo, a histopatologia permite o exame da
arquitetura e dos padrdes de crescimento da
neoplasia (invasividade) (HAHN, 2007). As células
sdo avaliadas para caracteristicas de malignidade,
incluindo morfologia anormal, evidéncia de invasado
e/ou metéstase, alto indice mitodtico, presenca de
mitoses anormais, alta propor¢éo nucleo/citoplasma
e auséncia de encapsulamento. Avalia-se o grau de
diferenciagdo (KUSEWITT e RUSH, 2009). A
associacdo entre dados clinicos e o diagndstico
patoldgico obtido a partir da bidpsia tecidual induz a
uma estimativa da probabilidade de recidiva nos
locais cirdrgicos e de metastase no linfonodo
regional ou em outros érgaos (CHEVILLE, 2009).

O plano diagnéstico deve incluir exames
radiograficos da regido toracica para verificar se ha
metastase pulmonar (FEITOSA, 2008), vistas tanto
laterais quanto ventrodorsal (HEDLUND, 2005).

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

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

Achados radiograficos negativos néo
excluem a possibilidade de que metastases
pulmonares estejam presentes. Doenca metastatica
gue se estende por uma vasta area pode estar
presente, embora radiografias toracicas paregam
normais. 1sso ocorre porgque as lesdes sdo menores
do que o tamanho sobre o qual elas langcam uma
sombra visivel; provavelmente, elas possuem um
didmetro menor que 5mm. As radiografias devem
ser feitas tanto em recumbéncia lateral direita como
esquerda, se ha suspeita de metastases (KEALY e
MCALLISTER, 2005).

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

Os resultados do arquivo de dados minimo
(contagem sanguinea completa, perfil bioquimico,
urindlise) sao inespecificos no caso de neoplasias
mamarias, mas sé@o importantes na definicdo dos
problemas geriatricos ou sindromes
paraneoplasicas intercorrentes. A citologia por
aspiracdo ou descamativa ajuda a distinguir massas
inflamatérias, benignas e malignas. A deteccdo de
células neoplasicas e aspirados linfonodais ajuda a
classificar a doenca. Caso se encontre presente
fluido  pleural, este deve ser avaliado
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citologicamente. Varreduras oOsseas ajudam a
confirmar metastases Osseas. O diagnéstico
definitivo depende da histopatologia tecidual. Cada
massa deve ser avaliada histologicamente, pois
podem ocorrer tipos tumorais diferentes em cada
individuo. Uma analise imuno-histoquimica de
amostras histoloégicas pode fornecer informacdes
prognosticas Uteis (HEDLUND, 2005).

Para determinacdo do estagio clinico séo
necessarios radiografias toracicas, hemograma,
painel bioquimico e ultrassonografia abdominal
(SILVA, 2006). Segundo Robbins (2007) a urindlise
também deve ser feita. O estadiamento do tumor
fornece uma indicacdo da extensdo do crescimento
do tumor e da disseminacdo. Em geral, o
estadiamento guia o clinico para desenvolvimento
do plano terapéutico e oferece uma estimativa do
prognostico do paciente. Um dos esquemas mais
amplamente utilizados ¢é o sistema TMN
(KUSEWITT e RUSH, 2009), determinado com base
no tamanho do tumor, na condi¢do dos linfonodos
regionais e na presenca ou auséncia de metastase
distante (ROBBINS, 2007).

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

Tabela 2. Estadiamento clinico dos tumores mamarios em cadelas

Estadios
| T, N°, M°

Il T2, N°, M°

1l T3, N°, M°

\Y Qualquer T, N2, M°

\Y Qualquer T, Qualquer N, Mt

Apresentagdo tumoral

T2 tumor < 3cm de diametro

N°: sem envolvimento neoplasico
M°: auséncia de metastases a
distancia
T2: tumor
diametro
N°: sem envolvimento neoplasico
M°: auséncia de metastases a
distancia

T3: tumor > 5cm de diametro

N°: sem envolvimento neoplasico
M°: auséncia de metastases a
distancia

N%:  linfonodo regional
envolvimento neoplasico
M°: auséncia de metastases a
distancia

M! presenca de metastases a
distancia

entre 3 e 5cm de

com

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

Os tratamentos de cancer atualmente
disponiveis podem ser divididos em diferentes

categorias, de acordo com seus objetivos e modos
de acdo. Frequentemente s&o utilizados como
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tratamento (nico ou combinados. As trés principais
categorias de tratamentos sdo a cirurgia, a
radioterapia, que s&o tratamentos localizados, e a
guimioterapia, uma modalidade sistémica
(RANGEL, 2008).

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

A remocao cirargica completa de neoplasias
localizadas, sem envolvimento metastatico, ainda é
o0 procedimento terapéutico que confere maior
probabilidade de cura dos tumores mamaérios, desde
que os principios de cirurgia oncologica sejam
rigorosamente respeitados (DE NARDI et al., 2008).
A excisdo cirirgica permite diagnostico histologico e
pode ser curativa, melhorar a qualidade de vida ou
modificar a progressao da doenca. A escolha de
uma técnica cirargica para remover o tumor e uma
guantidade variavel de tecido mamario depende do
tamanho, localizacdo, consisténcia tumorais, estado
do paciente e preferéncia do cirurgido. A
sobrevivéncia ndo é afetada pela técnica, a menos
gque se realize uma ressecdo incompleta
(HEDLUND, 2005).

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

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

A largura das margens de uma extirpagéo
ampla comumente preconizada é de l1lcm, para
sarcomas e carcinomas (BERG, 2007). Porém De
Nardi et al. (2008) indica 2 a 3cm de margem de
seguranca para a prevencdo de recorréncia local,
mesmo que dificulte a sutura da ferida por
deiscéncia decorrente de isquemia por tenséo
exagerada, caso ocorra podera optar por
cicatrizacdo secundaria ou empregar técnicas
reconstrutivas.

O exame microscépico das margens de
corte dos tecidos determina se o tumor foi extirpado
completamente. A presenca de células neoplasicas
na margem cirdrgica pode influenciar a decisédo
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sobre a necessidade de nova cirurgia ou de
tratamento adjuvante como radioterapia ou
quimioterapia (HAHN, 2007).

Pode-se excisar uma glandula (mastectomia
simples), varias glandulas (mastectomia regional),
uma cadeia inteira (mastectomia unilateral
completa), remocdo simultdnea de ambas as
cadeias mamarias (mastectomia bilateral completa)
(LIMA et al., 2009). A noduloectomia ndo € indicada
nos casos de tumor maligno (SILVA, 2006).

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

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

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

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

Indica-se a mastectomia radical quando
multiplas neoplasias impossibilitam a remocéao
individual da glandula ou a mastectomia regional.
Em caninos, a mastectomia regional ndo € indicada
com a finalidade de aumentar a sobrevida
(ROBBINS, 2007). Os defensores da remocédo de
toda a cadeia ou de ambas quando for necessario
argumentam que este é o melhor procedimento para
remover todas as lesdes (macro e microscépicas),
além disto, este tipo de conduta minimiza 0s riscos
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futuros em virtude da reducdo da quantidade de
tecido mamario (DE NARDI, 2015).

A walking suture é a sutura mais usada para
sintese cirlrgica de amplas feridas resultantes de
extensas resseccdes tumorais. Essa sutura viabiliza
a mobilizacao de pele das laterais para o centro da
ferida cirdrgica, ao mesmo tempo em que reduz “o
espago morto”, evitando a formagéo de serosidade.
Esse padrdao de sutura permite distribuir a tenséo ao
longo de toda a ferida, diminuindo assim a area de
isquemia e deiscéncia (DE NARDI et al., 2008).

As complicagbes cicatriciais pos-
mastectomias incluem dor, recidiva da neoplasia,
inflamac&do, hemorragia, formacdo de seromas,
infeccdo, necrose isquémica, deiscéncia e edema,
principalmente nos membros pélvicos (DE NARDI et
al., 2008).

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

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

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

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

Os dados coletados por Fonseca e Daleck
(2000) permitiram concluir que a OSH precoce
parece ser o Unico método da prevencdo das
variagbes hormonais, que ocorrem durante as fases
do ciclo estral, que, sem dulvida, influencia no
desenvolvimento dos tumores mamarios; a OSH
realizada no momento da exérese cirdrgica do
tumor de mama, em cadelas, ndo tem efeito protetor
sobre 0 aparecimento de novos tumores,
metastases ou mesmo, sobre o prolongamento de
vida do paciente.

Caso se opte pela OSH no momento
cirirgico ela deve ser realizada antes da
mastectomia para evitar disseminagdo de células
tumorais na cavidade abdominal. Embora isso ndo
evite 0 desenvolvimento posterior de tumores
mamarios, evitar4 uteropatias (p. ex., piometra,
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metrite) e eliminara a influéncia dos horménios
femininos nos tumores existentes (HEDLUND,
2005).

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

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

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

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

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

N&do ha amplo relato sobre o uso de
radioterapia no tratamento de neoplasias malignas
de glandula mamaéria de caninos (ROBBINS, 2007).
S&80 necessarios mais estudos para estabelecer a
eficacia da irradiagdo nos tumores mamarios
caninos (DE NARDI et al., 2008).

Além da exérese neoplasica, em alguns
casos, € indicado o emprego da quimioterapia no
pés-operatério (DE NARDI, 2015).

A quimioterapia é utilizada principalmente
no tratamento de tumores disseminados pelo corpo
(quimioterapia de inducdo), que tem maior
propensdo de se espalhar ap6s o tratamento do
tumor primario (quimioterapia adjuvante), ou como
terapia inicial de um tumor que sera tratado por
diferentes modalidades terapéuticas definitivas
(quimioterapia neoadjuvante) (HONG e KHANNA,
2007).

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

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

A quimioterapia adjuvante é empregada
depois da eliminac@o loco-regional do tumor pela
cirurgia ou radioterapia. Essa terapia sempre se
dirige para o controle de micrometastases em
potencial. Em geral, essa modalidade de tratamento
antineoplasico é dirigida para pacientes que
apresentam risco, de moderada a grande, de
recidivas ou metastases (RODASKI, DE NARDI e
PIEKARZ, 2008). A administracdo da quimioterapia
em periodo perioperatério poderia prejudicar a
cicatrizag8o da ferida. Para evitar deiscéncia de
suturas, recomenda-se iniciar a quimioterapia
adjuvante assim que forem retirados os pontos
(LANORE e DELPRAT, 2004). A resposta sé pode
ser avaliada com o tempo, por meio dos indices de
recorréncia observados e aumento de sobrevida
(RODASKI, DE NARDI e PIEKARZ, 2008).

As indicagBes clinicas sdo essencialmente
no caso de avaliagho da extensdo positiva
(linfonodo metastatico confirmado pela histologia
e/ou metastases nos pulmdes e outros locais). A
guimioterapia é certamente paliativa, porém, nédo é
inatil, pois a qualidade de vida pode melhorar e, em
alguns casos, as metastases podem regredir. A
guimioterapia também € indicada no caso de
carcinoma inflamatdrio ou de extensao metastética
na pele, mas os resultados sdo decepcionantes,
com fracasso terapéutico quase total (LANORE e
DELPRAT, 2004).

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

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

A maior limitagdo ao sucesso da
quimioterapia é a resisténcia das células
neoplasicas as drogas, que pode ocorrer tanto em
tumores constituidos por uma linhagem de células
geneticamente resistentes ao quimioterapico como
em neoplasias que adquirem essa propriedade apés
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o inicio do tratamento (GERARDI, 2008). Da mesma
forma como ocorre com a selecdo das células
cancerosas que terdo capacidade de continuar
proliferando, a administracdo do farmaco seleciona
variantes destas que apresentam alteracdes na
expressdo génica, como aquelas em que a bomba
de efluxo reduz a eficiéncia da droga. Assim, o
desenvolvimento de novos medicamentos deve
combater ndo apenas a genética do cancer, mas
também os genes e a expresséo génica envolvidos
na resisténcia a eles (HEIDEMANN, 2014).

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

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

Nos casos da presenca de mudltiplas
metéstases no parénquima pulmonar ou em outros
orgdos, o tratamento de eleicdo é a quimioterapia
antineoplasica (DE NARDI et al., 2008). Relatou-se
0 emprego de quimioterapia por inalacdo em
animais com metastase pulmonar; o inalante
Paclitaxel propiciou redugédo de 47% no volume do
tumor (ROBBINS, 2007).

Para explorar o efeito tumoricida dos
diferentes medicamentos quimioterapicos, é uma
pratica comum combinar trés ou mais
medicamentos para tratar determinado tumor
maligno. Estes medicamentos sdo selecionados
com base nos seguintes principios: cada um deve
ser ativo contra um determinado tipo tumoral, atual
por meio de mecanismos de agéo diferentes e ndo
apresentar sobreposicdo de toxicidade (COUTO,
2015).

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

Em animais submetidos a quimioterapia, a
toxicidade gastrintestinal é o efeito colateral mais
comum (HONG e KHANNA, 2007). Os principais
distdrbios observados incluem anorexia, disfagia,
nausea, vomito, diarréia e constipagdo. Entre as
drogas utilizadas regularmente na oncologia
veterinaria, a Cisplatina, a Doxorrubicina e a
Ciclofosfamida sé@o as principais responsaveis pela
toxicidade digestiva (LANORE e DELPRAT, 2004).
O tratamento baseia-se em dieta leve, restricdo a
alimentacdo oral, reidratacdo e fluidos de suporte,
antieméticos  (p.  ex, Metoclopramida) e
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Metronidazol (antibidtico e antidiarreico n&o-
especifico) (HONG e KHANNA, 2007).

A medula 6ssea é sensivel a maioria das
drogas antineoplasicas, pois apresenta elevados
indices mitéticos e fracdo proliferativa (cerca de
40% a 60%). Na medula 6ssea estéo localizados os
precursores de leucécitos, plaquetas e hemacias
(LANORE e DELPRAT, 2004). A neutropenia é um
sinal clinico comum de lesdo na medula 6ssea
induzida pela quimioterapia. Trombocitopenia e a
anemia desenvolvem-se posteriormente, mas sao
menos comuns e podem, em parte, ser decorrentes
da doenca (doenca paraneoplasica, anemia
secundaria a doenca cronica). Ocorre
mielossupressédo (neutropenia) em 7 a 10 dias apos
o tratamento  (Doxorrubicina, Carboplatina,
Ciclofosfamida). Recomenda-se o0 hemograma
antes da aplicacdo de qualquer medicacéo
mielossupressor (HONG e KHANNA, 2007).

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

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

A nefrotoxicidade causada pela Cisplatina é
um fator limitada a sua utilizacdo. A dificuldade
técnica e o alto custo da diurese necessaria, assim
como o risco de insuficiéncia renal, fazem dela uma
droga de utilizacéo restrita (LANORE e DELPRAT,
2004). A Ciclofosfamida € o principal quimioterapico
causador de cistite hemorragica estéril. Essa
toxicidade resulta de uma cistite quimica causada
pela acroleina, um metabdlito da Ciclofosfamida. Os
sinais clinicos de cistite hemorragica estéril incluem
hematuria, estranglria e polaquidria (HONG e
KHANNA, 2007).
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@) 5-Fluorouracil induz crise de
hiperexcitabilidade. A Cisplatina pode provocar
ototoxicidade. De acordo com as moléculas
utilizadas, a alopecia pode surgir de forma rapida
(no caso da Doxorrubicina, apenas uma sessao
pode ser suficiente) ou progressiva (para a
Ciclofosfamida e a Vincristina). As reacdes alérgicas
ou anafilactéides podem induzir ao choque
histaminico. @ As drogas relacionadas séo
principalmente a Doxorrubicina a L-Asperginase
(LANORE e DELPRAT, 2004).

Alguns fatores s&8o determinantes no
prognéstico, como o tamanho do tumor,
envolvimento dos linfonodos, presenca de

metastases a distancia, tipo histolégico, grau de
malignidade, grau de diferenciacdo nuclear,
evidéncias de reatividade celular linfoide ao redor do
tumor, grau de invasdo, crescimento intravascular,
atividade dos receptores hormonais (tumores mais
malignos tendem a ser negativos a receptores de
estrogeno), fracdo da fase S como medida de
proliferagdo, aneuploidia de DNA (tumores
aneuploides carreiam pior prognéstico) e indice de
regido organizadora nuclear argirofilica (altas
contagens de AgNOR representa pior progndstico)
(MORRIS e DOBSON, 2007; DE NARDI et al.,
2008). A andlise da morfologia das AQNORs é uma
ferramenta atil na determinacdo prognostica de
alterac6es neoplasicas da glandula mamaria canina
(VAZ-CURADO, GUERRA e DIAS, 2008).

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

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

Adenocarcinomas confinados ao epitélio
ductal apresenta um prognostico bom, apés a
cirurgia. O progndstico piora quando as células
neoplasicas se estendem além do sistema ductal e
piora com maior intensidade quando se encontram
células neopldsicas nos vasos sanguineos ou
linfaticos. Os  adenocarcinomas  fracamente
diferenciados possuem taxa de recorréncia de 90%
2 anos ap6s a cirurgia. A taxa de recorréncia para
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tumores moderadamente diferenciados é de 24% 2
anos apos a cirurgia. Sarcoma de glandula mamaria
e carcinoma inflamatério apresentam prognostico
muito ruim (HEDLUND, 2005). Em um estudo com
33 cées que apresentavam carcinoma inflamatério,
o tempo médio de sobrevida foi de 25 dias com a
utilizagéo de tratamento paliativo (DE NARDI et al.,
2008).

Consideracdes Finais

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

E de extrema importancia que o Médico
Veterinario indique a OSH antes puberdade para de
evitar doengas futuras, ndo somente os tumores
mamarios, mas também outras causas como partos
indesejados, piometra, pseudociese.
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