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LOPES, Mayara Camuri Teixeira. Estudo clinico, patoldgico, epidemioldgico e de
sobrevida dos tumores mamarios em gatas atendidas no Hospital Veterinario da
Universidade Estadual de Londrina. 2017. 45f. Dissertacdo (Mestrado Profissional

em Clinicas Veterinarias) - Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2017.

Resumo

Os tumores mamarios em felinos compreendem cerca de 39 a 85 % das neoplasias
nesta espécie. As neoplasias mamarias ocorrem geralmente em gatas idosas, ndo
castradas e estdo associados ao uso de progestagenos sintéticos. A maioria dos
tumores mamarios sao malignos, invasivos e agressivos. Apresentam prognostico
desfavoravel e grande capacidade de ocorrer recidiva local e metastase a distancia.
Objetivou-se, com este trabalho, caracterizar, sob ponto de vista epidemiolégico,
clinico e histopatolégico as neoplasias mamarias de ocorréncia espontanea em gatas
(Felis catus). Foram revisados os arquivos do Laboratério de Patologia Animal da
Universidade Estadual de Londrina (UEL). Cinquenta e um exames histopatoldgicos
relacionados aos tumores mamarios de gatas, proveniente do tratamento cirdrgico,
foram analisados, no periodo de tempo compreendido entre 2005 e 2016. As laminas
foram lidas novamente e colocados na mesma classificacéo histoldégica. A média da
idade das gatas com tumores mamarios foi de a 9,7 anos e a maior frequéncia eram
animais sem raca definida 72,5% (37/51), seguido da raca Siamés 23,5% (12/51) e
Persa 4% (2/51). Os carcinomas mamarios corresponderam 74%, (38/51), lesées nao
neoplasicas representaram 19,6% (10/51) e os tumores benignos com 5,8% (3/51).
As lesdes benignas foram classificadas em 100% como papilomas ductais, as lesdes
ndo neoplasicas compreenderam os fibroadenomatose com 70% (7/10), hiperplasia
lobular, ductal e cisto cada um com 10% (1/10). Dentre as neoplasias malignas foram
observados carcinomas cribiformes 40% (15/38), tubulos papilares 30% (12/38),
carcinomas in situ 13,8% (4/38), carcinomas tubulares 7,8% (3/38), carcinomas
solidos 5,2% (2/38), carcinoma em tumor misto e carcinossarcoma com 2,6% (1/38).
As metastases distantes foram encontradas principalmente nos pulmdes. A maioria
das neoplasias das glandulas mamarias em gatas apresentaram caracteristicas
malignas, evidenciando um mau prognastico e menor tempo de sobrevida.

Unitermos- Felinos, cancer, neoplasia mamaria, prognostico



LOPES, Mayara Camuri Teixeira. Clinical-pathological, epidemiologycal and
survival study of mammary tumors in cats treated at the veterinary hospital of
the Universidade Estadual de Londrina. 2017. 45f. Dissertation (Professional
Masters in Veterinary Clinics) — Universidade Estadual de londrina, Londrina, 2017.

Abstract

Mammary tumors in felines comprise about 39 to 85% of neoplasms in this species.
These neoplasms usually occur in elderly, uncastrated cats and are associated with
the use of synthetic progestogens. Most mammary tumors are malignant, invasive and
aggressive. They present an unfavorable prognosis and great capacity of local
recurrence and distant metastasis. The objective of this study was to characterize, from
an epidemiological, clinical and histopathological point of view, the spontaneous
mammary neoplasms of cats (Felis catus). The files of the Laboratory of Animal
Pathology of the Universidade Estadual de Londrina (UEL) were reviewed. Fifty-one
histopathological exams related to mammary glands from the surgical treatment were
analyzed in the period between 2005 and 2016. The slides were read again and placed
in the same histological classification. The mean age of cats with mammary tumors
was 9.7 years and the highest frequency were non-breed animals (72.5%) (37/51),
followed by the 23.5% (12/51) Siamese and Persian 4% (2/51). Mammary carcinomas
accounted for 74%, (38/51), non-neoplastic lesions represented 19.6% (10/51) and
benign tumors with 5.8% (3/51). The benign lesions were classified as 100% as ductal
papillomas; non-neoplastic lesions comprised fibroadenomatosis with 70% (7/10),
lobular, ductal and cyst hyperplasia each with 10% (1/10). Cribiform carcinoma was
found in 40% (15/38), tubulopapillary 30% (12/38), ductal carcinoma in situ 13.8%
(4/38), tubular carcinoma 7.8% (3/38), solid carcinoma 5.2% (2/38), carcinoma in
mixed tumor and carcinosarcoma with 2.6% (1/38). Distant metastases were found
mainly in the lungs. Most of the glandular neoplasms of the mammary glands
presented malignant characteristics, evidencing a poor prognosis and shorter survival

time.

Uniterms- Felines, cancer, mammary neoplasm, prognosis
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1 INTRODUCAO

Os avancgos crescentes na medicina veterinaria, principalmente na prevencéo,
métodos de diagndstico das doencas e tratamentos, contribuem para o aumento da
expectativa de vida dos animais, e com isso, observa-se a elevacao da ocorréncia das
doencas relacionadas & idade, como por exemplo, o cancer (MAGALHAES et al.,
2009). Além disso, os guardies demonstram mais cuidados com 0s animais, surgindo
um maior interesse em manter a qualidade de vida e aumentar a expectativa de vida
dos mesmos (COSTA, 2010).

As neoplasias mamarias em mulheres possuem mais aspectos semelhantes
com os tumores mamarios nas gatas, que nas cadelas, por exemplo, o tipo histolégico,
metastatizacdo, recorréncia e taxa de crescimento tumoral. Podendo assim ser
considerado como um modelo para o estudo da oncologia comparada, principalmente
para 0s tumores invasivos e estrogénio negativo (PEREZ-ALENZA et al., 2004,
ZAPPULLI et al., 2005; SHAFIEE et al., 2013). Porém, na literatura disponivel, ha
maior numero de trabalhos correlacionando os tumores mamarios das mulheres com
os das cadelas (CASSALI et al., 2007; ZUCCARI et al.,, 2008; COSTA, 2010;
SCHIRATO et al.,2012).

As avaliacbes das neoplasias mamarias felinas, quanto as caracteristicas
clinicas, histopatologicas e sobrevida global, visam contribuir com a conduta clinica e
o tratamento mais indicado para aumentar a sobrevida do animal e proporcionar maior
qualidade de vida.

Objetivou-se com este estudo caracterizar os tipos histopatolégicos das
neoplasias mamarias de ocorréncia espontanea em gatas, oriundas da casuistica do
atendimento clinico do Hospital Veterinario da Universidade Estadual de Londrina no
periodo de 2005 a 2016 e verificar a sobrevida global das gatas acometidas por cancer
mamario e detectar influéncia do tipo e grau histolégicos e do estadiamento clinico na

sobrevida das mesmas.
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2 REVISAO DA LITERTAURA

2.1 ANATOMIA

As glandulas mamérias sdo formadas por Iébulos de glandulas tdabulo-
alveolares compostas e tem como funcao principal a producéo de leite. Os l6bulos
apresentam-se separados entre si por septos de tecido conjuntivo denso e por tecido
adiposo, drenando para um ducto excretor, o ducto interlobular. Os ductos
interlobulares confluem para formar o ducto lobar, também denominado de
galactoforo. As caracteristicas histologicas das glandulas mamarias variam de acordo
com a maturidade sexual e estado fisioldégico (JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2013).

As glandulas maméarias das gatas estao dispostas em duas cadeias bilaterais
simétricas, que se estendem a partir do térax ventral até a regido inguinal, e sédo
denominadas, em fungéo da sua posicado, como toracica cranial (T1), toracica caudal
(T2), abdominal cranial (A1), caudal (A2) e inguinal (I). A mama inguinal, quando é
existente, é rudimentar e, portanto, ndo € considerada (RAHARISON e SAUTET,
2005).

A drenagem linfatica das glandulas mamarias € de grande importancia, devido
a ligacdo com o sistema imunoldgico e o circulatério, e também ao fato que os tumores
malignos metastatizam pelo sistema linfatico, sendo os linfonodos um ponto de partida
para o desenvolvimento das metéstases a distancia (DEZDROBITU et al., 2011).
Estudo de Campos e colaboradores (2015) confirmaram que 35,13% das gatas com
tumores mamarios possuiam metastases em linfonodos regionais.

Raharison e Sautet (2005) pesquisaram a drenagem linfatica da cadeia
mamaria de gatas, aplicando tinta nanquim no interior do parénquima mamario e
concluiram que as glandulas mamérias toracicas craniais (T1) drenam exclusivamente
para os linfonodos axilares e as mamas abdominais caudais (A2) drenam
exclusivamente para os linfonodos inguinais superficiais, as glandulas mamarias
toracicas caudais (T2) e abdominais craniais (Al) possuem as drenagens linfaticas
direcionadas tanto para os linfonodos axilares como inguinais, esta pesquisa
demostrou também que ndo ha conexdes linfaticas entre as cadeias mamarias direita

e esquerda.
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2.2 EPIDEMILOGIA

Na espécie felina, os tumores mamarios representam aproximadamente 39% a
85% da totalidade das neoplasias, estima-se que no momento do diagnostico cerca
de 90% dos tumores mamarios sdo malignos (NUNES et al., 2011; SCHIRATO et al.,
2012; ALVES, 2014).

O tumor mamario é o terceiro neoplasma mais comum nas gatas, sua
incidéncia s6 € menor que a neoplasia hematopoiética e cutanea (NELSON e COUTO,
2010). Entretanto, Togni e colaboradores (2013) verificaram que neoplasias mamarias
foram a segunda neoplasia mais frequente nos felinos domeésticos, ficando atras
somente das neoplasias cutaneas, revelando a importancia desses tumores nas
gatas.

O desenvolvimento do cancer de mama € descrito predominantemente em
fémeas, sendo que o risco de desenvolvimento aumenta, proporcionalmente, com a
idade, principalmente em gatas ndo castradas (MANISCALO et al.,, 2012). A
frequéncia desta neoplasia ocorre predominantemente em gatas idosas, seguida das
adultas e jovens. A média de idade situa-se entre 8 e 11 anos (VISTE et al., 2002;
OVERLEY et al., 2005; COSTA, 2010; NELSO e COUTO, 2010; SEIXAS et al., 2011,
MANISCALO et al.,, 2012; ALVES, 2014; SOUSA, 2015). No entanto, podem ser
observados em gatas com idade entre 6 meses a 20 anos (COSTA, 2010; BOSS et
al., 2011; CAIXINHA, 2011; MANISCALO et al., 2012; TOGNI et al., 2013; ALVES,
2014; MILLS et al.,, 2015). Cerca de 95% dos felinos diagnosticados com essa
enfermidade estdo na faixa etaria entre os 5 e 16 anos (COSTA, 2010). A malignidade
tumoral também esta relacionada com a idade, pois animais mais velhos apresentam
0 maior percentual das neoplasias malignas (SCHIRATO et al., 2012).

Nos gatos machos os tumores mamarios séo raros, geralmente ocorrem em
felinos com média de idade de 12 anos, sem raga definida e n&o castrados.
Apresentam o curso clinico agressivo, semelhante as fémeas, possuem o tamanho do
tumor e invasao linfatica como prognostico negativo (SKORUPSKI et al., 2005;
NELSON e COUTO, 2010; SOLANO-GALLEGO, 2011; TOGNI et al., 2013).

A prevaléncia da raga varia de acordo com a populacédo felina de cada regido
estudada. Na Europa, estudos retrospectivos demostraram maior prevaléncia de
tumores mamarios em racgas puras como Domestic Short Hair e Siamés (VISTE, et al.,
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2002; COSTA, 2010; SEIXAS, et al., 2011; MILLS, et al., 2015; SOUSA, 2015). Uma
pesquisa realizada no Brasil, no estado do Rio Grande do Sul (TOGNI et al., 2013),
revelou que gatas sem raca definida foram mais comumente diagnosticadas com 54%,
seguidos pela raca Siamés com 25% e Persa com 8%. Essas variagdes devem-se,
possivelmente, as diferencas na populacao felina regional.

A etiologia do cancer de mama € multifatorial, com a participacdo de
componentes genéticos, ambientais, nutricionais e principalmente hormonais
(ANDRADE, et al., 2010).

Estudos sugerem que as racgas puras possuem predisposicdo genética para
desenvolver neoplasia mamaria, sendo a raca Siamés a principal (SORENMO et al.,
2013; TOGNI et al., 2013; SOUSA, 2015).

A frequéncia do tumor de mama nas fémeas nao castradas e nas submetidas
a ovariosalpingohisterectomia (OSH) tardia € maior do que nas castradas antes do
primeiro cio (NELSON e COUTO, 2010; TOGNI et al., 2013; ALVES, 2014). Alguns
estudos indicam que a OSH precoce € protetora contra o desenvolvimento do tumor
da glandula mamaria de gatas. Aquelas castradas antes de um ano de idade tem uma
diminuicao significativa, de 86%, do risco de desenvolver carcinoma mamario em
comparacao as nao castradas (OVERLY et al., 2005; NELSON e COUTO, 2010;
HENRY, 2013). Se castradas antes dos seis meses de idade tem uma reducao ainda
maior, de 91%, do risco de desenvolver carcinoma mamario, porém o efeito protetor
da OSH ap6s um ano de idade é de apenas 11% (OVERLY et al., 2005).

O efeito preventivo da OSH quando realizada ap6s o primeiro cio ou apés o
desenvolvimento neoplasico ainda € assunto controverso (COSTA, 2010; MILLS et
al.,2015). A
administracdo de progesterona exdégena ou combinacfes de estrogeno e
progesterona em caes e gatos para suprimir o estro, podem promover alteracdes
hiperplasicas e neoplésicas nas glandulas mamaérias, pela estimulagcdo do horménio
de crescimento, resultando na proliferagéo Iobulo-alveolar e, consequente, hiperplasia
de elementos mioepiteliais e secretérios (RODASKI e PIEKARZ, 2009; NELSON e
COUTO, 2010).
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2.3 ASPECTOS CLINICOS

Os tumores mamarios podem ocorrer em qualquer regido da cadeia mamaria,
podem ser massas Unicas ou multiplas, firmes e nodulares, podem estar aderidas a
pele e a parede abdominal adjacente, impedindo sua mobilidade, o tamanho é
extremamente variavel, podendo ter alguns milimetros a varios centimetros de
didmetro, sendo que os tumores grandes, geralmente, tornam-se ulcerados
(NELSON, COUTO, 2010; SCHIRATO et al., 2012; TOGNI et al., 2013).

Os felinos também podem apresentar sinais sistémicos, como diminuicdo do
apetite, apatia, fraqueza, dor na regido tumoral e desconforto (NELSON, COUTO,
2010).

N&o existe um consenso em gatas sobre quais séo as glandulas mais afetadas,
alguns autores relatam a maior ocorréncia nas glandulas abdominais (NELSON,
COUTO, 2010; CAMPOS et al. 2015), outros afirmam que a maioria dos tumores
acometem as glandulas mamarias toracicas (VISTE et al., 2002; COSTA, 2010).

As metastases sao diagnosticadas principalmente nos linfonodos e pulmdes,
podendo ser encontradas, também, na pele, no baco, na pleura, no figado, no
diafragma, na glandula adrenal e nos rins (NELSON e COUTO, 2010; TOGNI et al.,
2013; ALVES, 2014). A metastase em linfonodo regional ocorre em 35 a 60% das
gatas com neoplasia mamaria maligna (COSTA, 2010; CAMPOS et al. 2015).

Dentre as neoplasias mamarias, 0os tumores malignos sdo mais prevalentes,
seguidos das alteracdes ndo neoplasicas e neoplasmas benignos (COSTA, 2010;
MANISCALO et al., 2012; SCHIRATO et al. 2012; TOGNI et al., 2013). Os tumores
mamarios malignos, correspondem, aproximadamente, 70 a 97%, e 0s tumores
benignos entre 3 a 30% (COSTA, 2010; NELSO, COUTO, 2010; MANISCALO et al.,
2012; SCHIRATO et al., 2012; ALVES, 2014).

Segundo Costa (2010) e Togni e colaboradores (2013), a relagédo entre as
neoplasias malignas e benignas é estimada na propor¢do de 31:1 e 14:1,
respectivamente. A maior quantidade de tumores malignos observada poderia ainda
ser o reflexo de uma selecao por parte dos clinicos veterinarios, ao encaminhar para

exame histopatolégico, aqueles tumores com caracteristicas indicadoras de
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malignidade e também pelo fato de massas pequenas ndao serem alvo de atencao e
preocupacao por parte dos proprietarios (COSTA, 2010).2.4 DIAGNOSTICO

2.4 DIAGNOSTICO

O aumento das glandulas mamarias pode estar relacionado a uma variedade
de doencas, incluindo cistos, processos inflamatorios, hiperplasias e neoplasias. A
anamnese deve conter informacfes sobre raca e idade, historico clinico, ultimo cio,
gestacao, terapia hormonal, taxa de crescimento da massa e castracdo. Ao exame
fisico, deve-se observar se h& ulceracdo nos nédulos, necrose, aderéncia aos tecidos
adjacentes, o numero de glandulas afetadas, o tamanho e a consisténcia destas, e se
os linfonodos apresentam alguma alteracdo (SEIXAS et al., 2011; SOLANO-
GALLENO, 2011)

Exames auxiliares para diagnosticar e avaliar o paciente com lesdes mamarias
incluem: Hemograma, perfil bioquimico sérico, diagndstico por imagem, citologia e
histopatologia (SOLANO-GALLENO, 2011). A radiografia toracica tem grande
importancia, e recomenda-se fazé-la antes do tratamento, pois se 0 animal apresentar
metédstase pulmonar o progndstico € considerado reservado a ruim (NELSON e
COUTO, 2010).

A tomografia computadorizada tem um papel importante no estadiamento
clinico, auxiliando nas estratégias terapéuticas e no estabelecimento do progndstico
mais preciso, pois é um método mais sensivel para deteccdo de metastase
pulmonares (MIRANDA et al., 2012; JARDIM et al., 2016).

O exame citologico dos aspirados mamarios é importante para diferenciar entre
doencas neoplasicas, lesdes cisticas, ou mastite. A citologia aspirativa por agulha fina
dos linfonodos é importante para detectar metastase (SOLANO-GALLENO, 2011).
Esta € uma opcao de diagnéstico rapido e de baixo custo, simples e pouco invasivo,
seus resultados podem guiar o clinico quanto ao planejamento da resseccéo cirirgica
e possiveis tratamentos (BOFIN et al., 2004; CASSALI et al., 2007; ROSOLEM et al.,
2013).

Na avaliacdo de Cassali e colaboradores (2007) sobre a concordancia do
diagnéstico entre a citologia e histologia dos tumores mamarios de cadelas, obteve-
se uma concordancia de 93% dos exames citologicos e histolégicos quando excluidas

amostras insuficientes e suspeitas dos tumores mamarios caninos. A sensibilidade e
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a especificidade foram de 88% e 100% para tumores malignos, respectivamente. No
entanto, o diagnaostico definitivo das neoplasias mamarias deve ser através do exame
histopatologico das biopsias (NELSON e COUTO, 2010).

As neoplasias mamarias séo classificadas histologicamente de acordo com os
critérios da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (Quadro 1) para as lesdes
mamarias em felinos (MISDORP et al., 1999) com base no padrdo histologico
observado em mais de 50% da massa tumoral (MILLS et al., 2015). Quando os
tumores apresentam varios padrdes morfolégicos, sem um padrdo proeminente, séo
classificados como mistos (SEIXAS et al., 2011).

Sao avaliadas caracteristicas nos tumores como formacéo de tubulos, necrose,
diferenciacdo escamosa, inflamacéo, invaséao linfatica, resposta estromal, vesiculagcéo
da cromatina, morfologia, ansicocariose, tamanho nuclear e nucleolar e contagem
mitética (MILLS et al., 2015).

Na avalicdo dos tipos histolégicos, a maioria dos tumores das gatas séo
diagnosticados como malignos (VISTE et al., 2002), sendo os carcinomas invasivos
0s tumores mais frequentes com 89,28% dos casos, seguidos dos carcinomas in situ
com 10,72% (CAMPOS et al., 2015). Dentre os carcinomas invasivos, 0s subtipos
tubulopapilar, cribriforme e solido sdo mais prevalentes (SCHIRATO et al., 2012,
CAMPOS et al., 2014). Tumores com diagndsticos de carcinoma mucinoso,
anaplasico e tumor misto maligno s@o raros nesta espécie (SEIXAS et al., 2011;
TOGNI et al., 2013; ALVES, 2014).

Mais da metade dos felinos diagnosticados com carcinomas mamarios
apresentam invasao linfatica (MILLANTA et al., 2006).

Entres os tumores benignos mais diagnosticados estdo os adenomas simples,
adenomas complexos e tumores mistos benignos. Quanto as alteracfes nao
neoplasicas, a hiperplasia fibroepitelial € o tipo predominante, seguido das displasias
cisticas, e ectasias ductais (SCHIRATO et al., 2012; MANISCALO et al., 2012; TOGNI
et al., 2013).
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Quadro 1- Classificacdo de tumores mamarios em gatas segundo a Organizacéo

Mundial de Saude.

NEOPLASIAS MALIGNAS Carcinoma in situ

Carcinoma tubulopapilar

Carcinoma tubular

Carcinoma papilifero

Carcinoma solido

Carcinoma cribiforme

Carcinoma de células escamosas

Carcinoma mucinoso

Carcinoma rico em glicogénio

Carcinossarcoma

Ademioepitelioma Maligno

Carcinoma em tumor misto

Adenoma simples

Adenoma complexo / Adenomioepitelioma

Fibroadenoma

Tumor misto benigno

Papiloma ductal

Adenoma basaldide

Hiperplasia ductal

Hiperplasia lobular

Cistos

Ectasia ductal

Hiperplasia fibroepitelial

Fonte: Misdorp e colaboradores (1999), adaptada por Campos e colaboradores

(2015).
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2.5 ESTADIAMENTO CLINICO

O estadiamento clinico das neoplasias é importante para indicar um
prognéstico e definir um protocolo de tratamento (LANA et al., 2009). A Organizacéo
Mundial de Saude (OMS) estabeleceu um sistema de estadiamento Tumor-Nédulo-
Metastase (TNM), para ser aplicado nas neoplasias de glandula mamaéaria, que
possibilita a determinacdo do estado ou fase de evolugcdo do processo neoplasico
(OWEN, 1980).

Para a classificacdo sdo observados trés parametros, o tamanho do tumor
primario (T), presenca ou auséncia de metastase nos linfonodos regionais (N)
(inguinais superficiais e axilares) e a presenca ou auséncia de metastatizacdo a
distancia (M) (OWEN, 1980).

Os tumores podem ser classificados em quatro estadios: | para nédulo menores
até dois centimetros e sem evidencias de metastases em linfonodos ou em outros
orgaos; Il para nédulo entre dois e trés centimetros, sem metéstases em linfonodos
ou em outros 6rgaos; Illl para tumores maiores que trés centimetros, com ou sem
metastases em linfonodos, mas sem metastases em outros érgdos e IV para tumores
de qualquer tamanho, com ou sem metastases em linfonodos, mas com metéstases
em outros 6rgdos (Quadro 2) (MCNEILL et al., 2009).
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Quadro 2- Classificacédo do estadiamento de tumores mamarios em gatas segundo a
Organizacdo Mundial de Saude.

Estadiamento TNM- GATOS

Estadiamento Classificacdo T Classificacdo N Classificacdo M
I T1 No Mo
Il T2 No Mo
T12 N1 Mo
N T3 No,1 Mo
\Y Qualquer T Qualquer N Ma

Fonte: Misdorp e colaboradores (1999) e adaptada por Mcneill e colaboradores
(2009).

Legenda: T- tumor primario; T1 <2 cm de didmetro maximo; T2 = 2-3 cm de diametro;
T3 >3cm de didmetro; N- linfonodo regional; NO, sem metéstase no linfonodo regional;
N1, com metastase no linfonodo regional, M- metastase a distancia; MO, sem
metéstase a distancia; M1, com metastase a distancia.

A determinacéo do estadiamento clinico pode ser usada para estimar o tempo
de sobrevida médio dos felinos acometidos. Pesquisadores relataram que o tempo de
sobrevida em média, para os estadios I, Il, lll e IV, sdo de 29 meses, 12 meses, 9
meses e 1 més, respectivamente (ITO et al., 1996). Sousa (2015) e Campos e
colaboradores (2015), observaram que mais da metade dos tumores sao classificados
nos estadios Il seguidos dos estadios Il e por ultimo os estadios I.

O exame histopatolégico permite além de classificar as les6es avaliar a
arquitetura tecidual, infiltracdo dos tecidos adjacentes e dos vasos sanguineos,
fornecendo informacgdes para realizacdo da graduacédo histologica das neoplasias e
estimar o tempo de sobrevida (CASSALI et al., 2007).

Os carcinomas in situ podem ser subdividos em baixo grau (células sem
alteracdes de tamanho, cromatina difusa, raros nucléolos proeminentes e/ou figuras
de mitose), grau intermediario (caracteristicas intermediarias entre o baixo e o alto
grau) e alto grau (pleomorfismo celular, diametro do nucleo > 2,5 que a célula epitelial
normal, cromatina vesicular, nucléolo proeminente e mdultiplas figuras de mitose)
(ANTUOFERMO et al., 2007).
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Nos humanos os carcinomas mamarios invasivos sdo graduados pelo método
proposto por Elston e Ellis (1998), sistema de classificacdo conhecido por Nottingham
Grading System, que tem sido amplamente adotado por pesquisadores na medicina
veterinaria, para graduar os carcinomas mamarios, como objetivo de determinar o
diagnéstico, o melhor tratamento e prognoéstico de sobrevida (CASSALI et al., 2007,
SEIXAS et al., 2011; MATOS et al., 2012; MILLS et al., 2015).

Este método é baseado na avaliagdo de trés caracteristicas morfologicas:
indice de formacéao de tabulos, o pleomorfismo nuclear e a contagem mitética. A cada
um destes critérios sao atribuidos pontos de 1 a 3, de acordo com as caracteristicas
evidenciadas, que serdo somadas de forma a obter o grau de malignidade histologica
(Quadro 3) (ELSTON, ELLIS, 1998).

Quadro 3- Critério de avaliagdo para a graduacdo histologica dos carcinomas
mamarios de gatas, baseado na avaliacdo de trés caracteristicas morfologicas: indice
de formacéo de tabulos, o pleomorfismo nuclear e contagem mitética.

Critério Score

Formacéo de tubulos > 75% do tumor 1
10 — 75% do tumor
< 10% do tumor

Pleomorfismo nuclear Nucleo pequeno e regular
Moderada variacdo no tamanho da célula e nucleo

Acentuada variacao do tamanho da célula e nucleo

Contagem de mitoses 0-8 mitoses/10HPF
9-16 mitoses/10HPF
>17 mitoses/10HPF

W NN PW N PN

HPF= high-power field, campos de maior aumento.
Fonte: ELSTON, ELLIS, 1998.

Ao numero total de pontos obtidos € atribuido um grau de malignidade, assim
uma pontuacdo de 3 a 5 pontos corresponde ao grau | de malignidade (tumor bem
diferenciado), de 6 ou 7 pontos correspondem a grau Il (moderadamente diferenciado)
e 8 ou 9 pontos equivalem ao grau lll de malignidade (tumor pouco diferenciado)
(ELSTON, ELLIS, 1998).
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Os tumores mamarios malignos de gatas sdo agressivos, geralmente sao
classificados como grau Il ou Ill, apresentando um mau progndstico e,
consequentemente, menor tempo de sobrevida pés-cirdrgico (COSTA, 2010; SEIXAS
et al., 2011; SCHIRATO et al., 2012; ALVES, 2014; CAMPOS et al., 2015; MILLS et
al., 2015)

O grau histolégico esta fortemente relacionado com a idade, tamanho do tumor
e o tipo histoldgico. Gatas com menos de um ano de idade, apresentam, geralmente,
neoplasias de grau I, sendo tumores nao ulcerados e menores que 2 cm e dos tipos
histolégicos tubulopapilar ou complexo, e gatas com idade superior a 10 anos
apresentam tumores de grau lll, tumores maiores que 3 cm dos tipos histologicos
solido ou micropapilar (SEIXAS et al., 2011).

2.6 TRATAMENTO

A cirurgia € o tratamento de escolha para neoplasias maméarias. Pode ser
isolada ou associada a quimioterapia. A mastectomia da cadeia unilateral € o método
cirdrgico mais seguro, pois reduz a recorréncia do tumor (LAVALLE et al., 2012;
CAMPOS et al., 2014).

O carcinoma mamario em gatas tem alto potencial metastatico, a utilizacéo da
quimioterapia adjunta, pode prevenir a disseminagéo tumoral e aumentar a sobrevida,
proporcionando melhor qualidade de vida (NOVOSAD et al., 2006; SORENMO et
al.,2013). A administracdo do quimioterapicos, como doxorrubicina e carboplatina,
sdo bem tolerados pelas gatas e cadelas, observam-se efeitos colaterais minimos,
tais como mielossupressao e complicacdes gastrointestinais discretas (NOVOSAD et
al., 2006; LAVALLE et al., 2012; CAMPOS et al., 2014).

Animais tratados com cirurgia associada ao protocolo quimioterapico
(carboplatina 200mg/m?), tiveram tempo de sobrevida maior do que os animais
tratados apenas com cirurgia (CAMPOS et al.,, 2014). O uso da quimioterapia
associada a cirurgia no tratamento da neoplasia mamaria em cadelas aumentou o
tempo de sobrevida global (LAVALLE et al., 2012).

A ciclo-oxigenase 2 (cox-2) e a prostaglandina desempenham um papel
importante na inflamagéo e na progressao do céncer. A cox-2 tem sido estudada em
varias espécies e tipos de céncer. Estudos apresentaram resultados conflitantes,
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Beam e colaboradores (2003) relataram a inexisténcia da expressdo de cox-2 em
carcinomas mamarios felinos, enquanto Millanta e colaboradores (2006) encontraram
cox-2 em 96% dos tumores mamarios felinos, sendo que a maioria (81%) apresentava
uma forte imunorreatividade.

O nivel aumentado de cox-2 nos tecidos mamarios nas neoplasias esta
associado a um pior prognostico em cadelas e gatas. Essa correlacdo fornece um
suporte para um papel potencial dos inibidores de cox-2 na prevencéo de neoplasia
mamadria e no tratamento de carcinoma mamario (SAYASITH et al., 2009; MILLANTA
et al., 2006).

A caracterizacdo molecular da cox-2 dos felinos é semelhante a outras
espécies, principalmente, a canina, chegando a 96% de identidade com essa espécie
(SAYASITH et al., 2009).

Na espécie canina, a elevada expressao de cox-2 € mais comum em tumores
menos diferenciados e que tenham a sobre-expressdo de her-2, ja nos felinos a
elevada expressao de cox-2 esta associada a receptor estrégeno negativo e receptor
progestageno positivo nos tumores (MILLANTA et al., 2006).

O uso de inibidores de cox-2 e das prostaglandinas no tratamento do cancer,
tem sido documentado em varias espécies, 0 uso de piroxicam diario a longo prazo
em gatos, € bem tolerado com poucos efeitos adversos e baixa toxicidade. O efeito
colateral mais comum em gatos foram os vOmitos, enquanto recebiam piroxicam
concomitante a quimioterapia. Esses vOmitos cessaram rapidamente sem a
necessidade de intervencéao terapéutica (BULMAN-FLEMING et al., 2010).

Millanta e colaboradores (2006) sugerem que a cox-2 seja um alvo potencial

para a terapéutica e a estratégia de prevencao dos tumores mamarios de felinos.

2.7 PROGNOSTICO

O cancer mamario felino apresenta evolugdo e progndstico variado, e as
analises dos fatores que influenciam o desenvolvimento da doenca sé&o importantes
para determinar o tratamento e estimar a sobrevida. Os principais fatores relacionados
ao tumor séo o tipo histoldgico, grau de diferenciacdo, tamanho tumoral, presenca de

receptores hormonais e metastase para o linfonodo. Os fatores relacionados com o
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paciente sdo a idade ao diagnéstico e a genética (HUGHES e DOBSON, 2012;
MANISCALCO et al., 2012; STAFIN et al., 2014).

O tempo de sobrevida livre da doenca é definido em dias ou meses
compreendendo o periodo entre a exérese cirargica do tumor primario e a recorréncia
local ou metastase a distancia, enquanto a sobrevida global é definida em dias ou
meses como sendo o periodo entre a exérese cirdrgica do tumor primario e a data de
Obito pela doenca (ESTRELA-LIMA et al., 2010; SEIXAS et al., 2011).

Seixas et al (2011), no estudo de gatas com neoplasia mamaria, observaram
uma relacdo significativa entre a sobrevida global e grau histolégico, quanto maior o
grau histolégico, menor tempo de sobrevida global. A sobrevida global mediana foi de
6 meses para o grau lll enquanto para o grau | foi de 36 meses.

O tempo de sobrevida global para uma gata com tumor maligno geralmente
esta entre 3 a 24 meses (VISTE et al., 2002; ALVES, 2014). As gatas com carcinoma
mamario com subtipos tubulopapilar e complexo possuem maior sobrevida, quase o
dobro de meses, em comparacdo com as que apresentam o carcinoma soélido,
cribiforme e micropapilar; tumores com émbolos ou invaséo de linfonodos apresentam
menor sobrevida (SEIXAS et al., 2011).

H& um alto valor preditivo e uma forte correlacdo do sistema de graduacéo
histol6gica com o progndstico, considerando-se este um dos melhores indicadores
para determinacdo da evolucao clinica e sobrevida (SEIXAS et al., 2011; SCHIRATO
et al., 2012)

Existem controvérsias quanto a esta relacdo. Em pesquisa recente, Mills e
colaboradores (2015), avaliaram a graduacédo de ELSTON, ELLIS (1998) como fator
prognostico e ndo resultou em correlagdo significativa com a sobrevida global,
propondo uma modificacdo no sistema de Elston e Ellis, e ado¢do de um sistema
especifico para espécie felina e visando melhorar o valor prognéstico da graduacao
histol6gica do carcinoma mamario.

Varias pesquisas vém sendo realizadas para estabelecer fatores prognoésticos
do tumor mamario em caes e gatos, e com isso instituir protocolos terapéuticos mais
eficazes, determinar o comportamento, evolucdo clinica e estimar o tempo de
sobrevida do animal (MATOS et al., 20012; SEIXAS et al., 2011; HUGHES e DOBSON
2012; MILLS et al., 2015). Interpretar essas informagdes se torna dificil devido ao fato
da utilizacdo de diferentes métodos aplicados aos estudos. Matos e colaboradores
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(2012) e Zappulli e colaboradores (2015) sugerem que sejam criadas diretrizes para
a conducéao e avaliacdo de estudos de progndéstico em oncologia veterinaria a fim de
evitar distorgcbes entre as pesquisas e padronizar os estudos sobre os tumores
mamarios.

O tamanho do tumor varia muito no momento do diagndéstico. Sousa (2015)
obteve a maioria das neoplasias medindo cerca de 2 a 3cm seguido das massas
maiores que 3 cm e, por ultimo, as menores que 2 cm de didmetro. Outras pesquisas
mostram a maioria das neoplasias menores que 2 cm de diametro (CAMPOS et al.,
2015; MILLS et al., 2015).

O tamanho do tumor é um fator clinico importante para a avaliacdo do
prognéstico das neoplasias mamarias. Tumores com didmetro superior a 3 cm séo,
na grande maioria, malignos com invasao vascular (ALVES, 2014). O progndstico em
gatas com neoplasia mamaria € influenciado pelo diametro do tumor. Massas maiores
gue 3 cm de diametro estdo associadas com o tempo de sobrevida menor variando
de 4 a 12 meses e prognaostico ruim (VISTE et al., 2002; MILLS et al., 2015).

O periodo de sobrevivéncia de gatas com tumor mamario é inversamente
proporcional ao tamanho do tumor. No estudo de Viste e colaboradores (2002), o
tamanho do tumor foi dividido em duas categorias, menores que 3 cm e maiores que
3 cm. Os maiores que 3 cm tiveram o periodo de sobrevida de 12 meses e aqueles
tumores menores que 3 cm periodo de sobrevida entre 3 a 54 meses, portanto, 0
tamanho do tumor tem valor limitado quanto ao progndstico, para tumores menores
que 3 cm, porém, para tumores maiores que 3 cm, o tamanho influencia

negativamente o prognaostico.

A invasao linféatica, o comprometimento dos linfonodos, a contagem mitética e
a forma nuclear podem ser considerados fatores prognosticos independentes
(ZAPPULLI et al., 2015)
Ulceracao cutadnea dos tumores também tem sido usada como um fator prognadstico,
cerca de 18% a 25% apresentam lesdes ulceradas, sendo correlacionadas com o
tamanho tumoral, pois quanto maior o tumor, maior serda chances de manifestar
ulceracéo, pior sera prognostico e menor a sobrevida (CAMPOS et al., 2015; MILLS
et a., 2015; ZAPPULLI et al., 2015).
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3 OBJETIVOS

3.1Geral

Realizar um estudo retrospectivo dos casos de tumores mamarios de gatas
atendidas no Hospital Veterinario da Universidade Estadual de Londrina, avaliando os

aspectos clinico-patologicos e epidemiolégicos.
3.2 Objetivos Especificos

1. Determinar a idade e raca das gatas com neoplasias mamarias.

2. Caracterizar os aspectos macroscopicos (tamanho, ulceracéo) das neoplasias
mama@rias felinas.

3. Classificar histopatologicamente as neoplasias mamarias felinas, utilizando-
se graduacao nos casos de tumores invasivos.

4. Realizar estadiamento clinico-patolégico das gatas com neoplasias
mamarias.

5. Determinar a sobrevida global das gatas com neoplasias mamarias.

6. Verificar se ha associacdo entre grau histolégico, estadiamento clinico,
classificacdo histolégica e tratamento, com a sobrevida das gatas com

neoplasias mamarias.
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4 MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi desenvolvido nas dependéncias do Laboratério de Patologia
Animal da Universidade Estadual de Londrina (UEL). Os dados utilizados para a
realizacdo deste estudo foram obtidos por meio de uma analise retrospectiva dos
casos de tumores mamarios felinos, diagnosticados pelo setor de Patologia Animal da
Universidade Estadual de Londrina, no periodo de tempo compreendido entre janeiro
de 2005 e novembro de 2016.

Para tanto, foram utilizados os livros de registros do laboratorio, partindo-se do
critério de inclusdo primario: gata com tumoragcdo mamaria.

As andlises foram realizadas a partir do material processado, o qual era
constituido por fragmentos representativos das amostras de glandula mamaéria,
obtidas por resseccdo cirirgica de gatas oriundas da casuistica do Hospital
Veterinario da UEL (HV-UEL), enviadas, para o laboratério, sempre que possivel,
acompanhadas por um linfonodo regional. Nos casos em que as laminas néo estavam
disponiveis, os blocos de parafina eram cortados novamente com 5 micrémetros de
espessura e as laminas eram coradas com hematoxilina e eosina (HE) para o exame
histopatolégico.

As laminas foram revisadas para padronizacao do diagndéstico histopatolégico, de
acordo com Organiza¢do Mundial da Saude (MISDORP et al., 1999) e adaptada por
Campos e colaboradores (2015) para classificar em neoplasia benigna ou maligna ou
processo nao neoplasico. As neoplasias de pele foram excluidas do estudo. A partir
da analise histopatolégica do tecido foi determinado se o tumor maligno era invasivo,
com microinvasao ou in situ, se apresentava necrose, qual o grau histopatolégico
(para tumores invasivos) e o estadiamento tumoral.

Os tumores invasivos foram graduados de acordo com critérios histologicos
propostos no sistema de Nottingham (ELSTON e ELLIS, 1998). Este sistema avalia
formacéao de tubulos (1 ponto: mais de 75% do tumor € composto pelos tubulos, 2
pontos: entre 10% e 75% de formacgdes tubulares e 3 pontos: tubulos ocupam 10%
ou menos do tumor), pleomorfismo nuclear (1 ponto: nicleos pequenos e regulares,
2 pontos: aumento de tamanho moderado e varia¢do de nucleos, 3 pontos: marcado
pleomorfismo com grande variagdo em tamanho e forma do ndcleo) e contagem
mitotica em 10 campos de maior aumento (1 ponto: O a 8 mitoses, 2 pontos: 9 a 16

28



mitose e 3 pontos: acima de 17 mitoses). O grau histologico do tumor foi obtido por
meio da soma das pontuac¢des que resultou em um valor total que varia de 3 a 9. Em
seguida, o tumor foi classificado como grau | (3 a 5 pontos) carcinoma bem
diferenciado, grau Il (6 a 7 pontos) carcinoma moderadamente diferenciado e grau Il
(8 a 9 pontos) carcinoma pouco diferenciado ou indiferenciado.

As neoplasias foram estadiadas de acordo com a classificacdo TNM da
Organizacdo Mundial de Saude para tumores mamarios felinos (OWEN, 1980), com
adaptacdo de MCNEILL et al. (2009). Este sistema avalia o tamanho do tumor, (T1-
inferior a 2 centimetros; T2- de 2 a 3 centimetros e T3- superior a 3 centimetros), o
comprometimento neoplasico dos linfonodos regionais (NO- auséncia de metastase e
M1- presenca de metastase) e a presenca de metastase a distancia (MO- auséncia de
metédstase e M1- presenca de metastase). Posteriormente, os casos foram divididos
em quatro estadios: | (TINOMO), II (T2NOMO), IlI (T3NOM) e (T1-2N1MO) e IV
(T1,2,3N0O-1M1).

Os prontuarios referentes das gatas com diagnéstico de tumor mamario foram
examinados, coletadas informacfes referentes a idade, raca, estado reprodutivo
(inteiras/castradas), uso de contraceptivos, tamanho do tumor, localizacao,
tratamento, recidiva e 6bito. Também foram pesquisados os resultados dos exames
de imagem, como radiografias e ultrassom. Para complementacdo das informacdes
foram realizadas entrevistas com os proprietarios por telefone, afim de complementar
dados sobre a evolugédo da doenca, possiveis recidivas, presenca de metastase e a
sobrevida do animal.

A sobrevida global foi definida como o periodo (em dias) entre a data de remocéao
cirrgica do tumor e a morte ou a eutanasia causada pelo tumor mamario. As gatas
que foram a ébito por causas desconhecidas ou causas ndo relacionadas ao tumor
foram censuradas. Para tanto, utilizou-se a analise de sobrevida pelo grafico de
Kaplan-Mayer. A comparacéo entre as curvas de sobrevida global em fungéo do grau
histologico, estadiamento clinico, classificacdo histopatologica e tratamento foram
realizadas pelo teste long-rank. O software MedCalc versao 17.9 foi utilizado para tais

analises.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Caracterizacao da populagéo

O estudo epidemiolégico realizado teve como objetivo caracterizar a amostra
populacional dos felinos domésticos com tumores mamarios. A amostra foi composta
por 51 animais, todas do sexo feminino.

Verificou-se que o intervalo correspondente a faixa etaria das gatas com
tumoracdes mamarias, variava entre 6 meses e 17 anos. A média das idades
correspondeu a 9,7 anos com o desvio padrdo de 3,6 anos, conforme descrito na
literatura (COSTA, 2010; NELSO e COUTO, 2010; SEIXAS et al., 2011; MANISCALO
etal., 2012; ALVES, 2014; SOUSA, 2015; VISTE et al., 2002; OVERLEY et al., 2005).

Islam e colaboradores (2012) e Alves (2014) ndo observaram neoplasias em
animais jovens com menos de 6 anos, no presente estudo, foram diagnosticadas 8
gatas com alteracdo mamaria com idade inferior a 6 anos, sendo que 87,5% (7 casos)
eram alteracdes ndo neoplasicas e 12,5% (1 caso) era neoplasia benigna. As idades
dos individuos afetados por neoplasias benignas (3 casos) corresponderam a 4, 9 e
10 anos. Os tumores ndo neoplasicos, que somaram 10 casos, apresentaram o0
intervalo de idade entre 6 meses e 10 anos, com a média de 4 anos de idade.

Os valores minimo e méaximo das idades observados nos casos
correspondentes aos tumores malignos (38 casos) foram 6 e 17 anos de idade com a
média de 11 anos (desvio padrdo de 2,7). E notério o fato que 38,8% dos casos de
tumores mamarios em gatas encontraram-se entre a faixa etaria de 9 a 11 anos. A
média das idades das gatas que apresentavam neoplasias malignas foi superior as
gatas com tumores benignos, corresponderam 11 anos e 7,6 anos respectivamente.

Schirato e colaboradores (2012), observaram que as idades das gatas com
tumores malignos foram superiores em comparagéo aquelas com tumores benignos,
porém a media de idade dos tumores benignos nas gatas na literatura citada foi 2,5
anos, inferior ao encontrado neste estudo, embora nossa amostra tenha sido
composta de apenas 3 casos.

Quanto a distribuicdo das racas, observou-se uma maior frequéncia em animais
sem raca definida 72,5% (37/51), seguido da raca Siamés 23,5% (12/51) e Persa 4%
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(2/51). De acordo com a literatura pesquisada, alguns autores relatam que néo ha
predisposicao racial para a ocorréncia de cancer mamario (AMORIM et al., 2006).

A amostra populacional deste estudo € proveniente de uma populacao
desconhecida, visto que ndo é de nosso conhecimento a distribui¢cdo racial das gatas
atendidas no HV-UEL no periodo que engloba os casos aqui apresentados, como na
pesquisa de Costa (2010), embora Sorenmo e colaboradores (2013); Togni e
colaboradores (2013); e Sousa, (2015), tenham afirmado a existéncia da
predisposicdo genética das racas puras para desenvolver neoplasia maméaria e
principalmente da raca Siamés.

Quanto ao uso de farmacos contraceptivos, foram administrados em 29 gatas
do estudo. Dos 38 casos de carcinomas mamarios diagnosticados, 20 destes haviam
recebidos hormonios controladores de cio. Estudos demostram que gatas nao
castradas que recebem horménios esteroidogénicos apresentam risco maior para o
desenvolvimento de cancer mamario (HENRY, 2013; TOGNI et al., 2013; SOUSA,
2015).

A analise da amostra populacional de felinos, permitiu verificar que das 50
gatas com informacdes nos prontuarios, quase metade dos animais com tumores
mamarios eram fémeas nao castradas, perfazendo 48% do total (24/50). No entanto,
foi também observada uma percentagem consideravel de fémeas castradas, 52%
(26/50), sendo somente uma gata castrada antes do primeiro cio, esta foi
diagnosticada com fibroadenoma. Os resultados assemelham-se a outras pesquisas,
gue revelam que ha maior frequéncia do tumor de mama em fémeas néo castradas
e/ou as gatas submetidas a ovariosalpingohisterectomia (OSH) apds o primeiro cio
(NELSON e COUTO, 2010; ISLAM et al., 2012; TOGNI et al., 2013; ALVES, 2014).

Os hormonios reprodutivos tém uma grande influéncia no desenvolvimento de
tumor mamario em gatas, alguns autores revelam que a OSH precoce, antes de um
ano de idade, reduz cerca de 86% do risco de desenvolver carcinoma mamario em
comparacdo com gatas ndo castradas (OVERLY et al., 2005; NELSON e COUTO,
2010; HENRY, 2013), e que gatas castradas antes dos 6 meses de idade tem uma
reducdo de 91% do risco de desenvolver tumor mamario maligno enquanto as
castradas depois de 13 meses a protecao diminui para cerca de 11% (OVERLY et al.,
2005).
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Na literatura ndo ha consenso sobre o efeito preventivo da OSH quando é
realizada apos o desenvolvimento tumoral ou apos o segundo cio (COSTA, 2010 e
MILLS et al., 2015).

A mastectomia foi instituida como principal tratamento para as gatas com
tumores malignos. Foram obtidas informacbes de 35 animais, sendo que 100%
fizeram mastectomia e apenas 5 gatas realizaram quimioterapia adjuvante. A literatura
€ unanime que a cirurgia seja o principal método de tratamento para tumores malignos
em mamas, podendo ser utilizada isoladamente ou associada a quimioterapia.
(LAVALLE et al., 2012; CAMPOS et al., 2014).

Autores relatam que o uso de protocolo quimioterapico como a carboplatina
200mg/m?, associado a cirurgia aumenta o tempo de sobrevida dos animais em
comparacao aqueles tratados apenas com cirurgia (LAVALLE et al., 2012; CAMPOS
et al., 2014).

A sobrevida global das gatas com tumores malignos foi calculada para 24
gatas, pois estas possuiam informacdes sobre as datas da cirurgia e do ébito ou se
estavam vivas durante a pesquisa. Os animais que tiveram como tratamento apenas
a resseccao cirargica (19 gatas), apresentaram média de sobrevida 461 dias,
enguanto os tratados com cirurgia associada a quimioterapia (5 gatas), apresentaram
uma sobrevida média de 163 dias, e destas 3 gatas estavam vivas até o final da
pesquisa.

Na figura 1 € possivel observar a determinacdo da sobrevida dos animais
relacionada ao diagndstico histopatoldgico, estadiamento clinico, grau histolégico e

tratamento preconizado.
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Figural: Sobrevida global de gatas (Felis catus) com neoplasias mamarias malignas
oriundas da casuistica do Hospital Veterinario da Universidade estadual de Londrina
(UEL), no periodo de 2005 a 2016
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Sobrevida global de gatas com cancer mamario em funcé@o da classificac@o histolégica (A,
p=0,103); do estadiamento clinico (B, p=0,009); do grau histolégico (C, p=0,318) e da
terapéutica instituida (D, p=0,982).

Na avaliacdo do estadiamento clinico e grau tumoral, observou-se que gatas
no estadio IV e graduacéo lll, apresentaram os menores tempos de sobrevida, embora
apenas o estadiamento tenha sido significativo.

Sobre a relagéo entre o tipo de tratamento e a sobrevida, observou-se que a
sobrevida foi maior nas gatas tratadas somente com ressec¢do cirdrgica em
comparacdo com as gatas que tiveram tratamento cirargico e quimioterapico. A
sobrevida menor das gatas que receberam a quimioterapia, provavelmente se deve
ao fato, de que trés gatas foram diagnosticadas em 2016, tendo menor intervalo na
avaliacdo da sobrevida global, sendo que essas gatas continuavam vivas até o final
da pesquisa. Novasad e colaboradores (2006), observaram que a associacao da
guimioterapia, a base de doxorrubicina, associada com a mastectomia, proporcionou

maior tempo de sobrevida.
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Caracterizacao do tumor

Com relagdo ao tamanho dos tumores mamarios, dos 51 casos avaliados neste
estudo, apenas um prontuario ndo continha informacdes, 74% (37/50) possuiam
tumores acima de 3 cm de diametro, 16% (8/50) apresentaram massas com diametro
menor que 2 cm, 10% (5/50) exibiam diametro entre 2 a 3 cm.

Neste estudo a maioria das massas eram mdultiplas com tamanho superior a 3
cm diametro, sendo que as lesdes benignas eram geralmente menores que 2 cm (2/3),
enguanto as malignas eras maiores que 3 cm, em sua maioria (27/37). Com relacéo
somente aos tumores malignos, 13,5% (5/37) apresentaram tamanho menor que 2
cm, 13,5% (5/37) com tamanho entre 2 e 3 cm, e 72,9% (27/37) dos casos eram
maiores que 3 cm.

Zappulli e colaboradores (2015) consideram o tamanho do tumor como um
parametro para avaliar a sobrevida, sendo que tumores menores estao
correlacionados com melhores prognosticos.

Sobre a localizagdo de todas as altera¢des nas glandulas mamaria incluidas
neste estudo, 42,5% (20/47) estavam nas mamas abdominais, 42,5%(20/47) nas
mamas abdominais e toracicas e apenas 14,8% (7/47) apresentavam localizacao
somente nas mamas toracicas. Sobre a localizacdo dos tumores malignos, 44,4%
(16/36) possuiam ndédulos mudultiplos nas mamas toracicas e abdominais, 41,6%
(15/36) dos nddulos se localizavam apenas has mamas abdominais e somente 13,8%
(5/36) afetava a glandula toracica. A informacdo exata sobre a mama em que se
encontrava a neoformacao, nos casos de neoplasias malignas, estava disponivel em
32 prontuarios. Entre estas, considerando as neoformacdes isoladas, a localizacdo
dos tumores e o numero de casos em relacdo ao total de gatas com tumores Unicos
foi: M1 (3/14), M2 (1/14), M3 (4/14) e M4 (6/14). J& entre os tumores multiplos
observaram-se: M1M2 (1/18), M1M2M3 (2/18), M1M2M3M4 (3/18), M1M3 (3/18),
M1M3M4 (2/18), M1M4 (2/18), M2M3 (2/18), M3M4 (3/18).

N&o existe um consenso sobre quais sao as glandulas mais afetadas, alguns
autores relatam a maior ocorréncia nas glandulas abdominais (NELSON e COUTO,
2010; CAMPOS, et al., 2015), outros afirmam que a maioria dos tumores acometem
as glandulas mamarias toracicas (VISTE et al., 2002; COSTA, 2010).
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Neste estudo, dos 38 animais diagndsticos com carcinoma mamario verificou-
se que 44%(15/38) tiveram recidivas tumorais, com a média de 15 meses apos a
cirurgia, o que esta de acordo com a literatura que relata que 50% dos carcinomas
mamarios apresentam recidivas a partir do terceiro més ao décimo oitavo més apés a
cirurgia (MANISCALO et al., 2012).

Os tumores mamarios malignos carregam um mau prognostico atribuido a uma
alta probabilidade de recorréncia local e metastase (HUGHES e DOBSON, 2012). O
diagnostico precoce e a mastectomia sdo os métodos mais eficazes para prevenir a
recorréncia (MANISCALO et al., 2012).

Das gatas que apresentaram recidiva, cinco possuiam metastases em
linfonodos regionais e trés metastases nos pulmfes. A metastase em linfonodo é
comum em carcinomas mamarios felinos. Maniscalo e colaboradores (2012)
verificaram que 22,7% dos tumores mamarios malignos apresentaram metastase em
linfonodo regional, porém ndo foi encontrada nenhuma metastase a distancia. De
acordo com Zappulli e colaboradores (2015) o pulméo era o érgao mais afeado por
metéstases além de linfonodos néo regionais e figado, sendo que a maioria dos
animais apresentam mais de um 6rgdo envolvido, revelando o alto potencial

metastatico desse tipo de carcinoma.

Nesta pesquisa, 0s animais tratados somente com cirurgia apresentaram taxa
de recidiva de 34,4%, e entre 0s casos que receberam quimioterapia (n=5) associada
a cirurgia, ocorreram recidivas em todos os casos, porém a informacdo sobre a
margem cirargica nao foi disponibilizada. Recidivas tumorais sdo esperadas em gatas
com tumores mamarios malignos, considerando a alta frequéncia de infiltracdo na
musculatura abdominal (SEIXAS et al., 2011).

Caracterizacao histolégica

ApoOs a analise histopatologica dos 51 tumores mamarios incluidos neste
estudo, verificou-se que as neoplasias mamarias malignas constituiam a alteracéo
observada com maior frequéncia, com 74,5% (38/51). Observou-se que a segunda
mais frequente englobava as lesées ndo neoplasicas, correspondendo a 19,6%
(10/51) dos diagndésticos, sendo sete casos de hiperplasia fibroepitlelial, um de cistos,

um de hiperplasia lobular e um de hiperplasia ductal. Em menor nimero de casos, 0s

35



tumores benignos corresponderam a apenas 5,8% do total (trés casos de papilomas
ductais), resultados semelhantes aos encontrados por outros autores (VISTE et al.,
2002; MANISCALCO et al., 2012).

Neste estudo, dos 38 canceres mamarios felinos avaliados, verificou-se que o
tipo histolégico predominante era o carcinoma cribiforme com 39,4% (15/38), seguido
do carcinoma tubulopapilar com 29% (11/38), carcinoma tubular com 7,8% (3/38),
carcinoma ductal in situ com 13,8% (5/38), carcinoma sélido com 5,2% (2/38) e
carcinossarcoma e carcinoma em tumor misto com 2,6% (1/38) cada, tais achados
encontram-se ilustrados na tabela 1, juntamente com as outras caracteristicas
avaliadas dos tumores malignos. Estes resultados corroboram com dados da literatura
(MILLANTA et al., 2006; SCHIRATO et al., 2012; CAMPOS et al., 2014). Os tumores
com diagndésticos de carcinoma mucinoso, anaplasico e tumor misto maligno sao raros
nesta espécie (SEIXAS et al., 2011; TOGNI et al., 2013; ALVES, 2014).

Neste trabalho foi diagnosticado um caso de carcinossarcoma que é considerado raro
em felinos, e também ocorre com baixa frequéncia em cdes (SANCHEZ et al, 2005;
PANIAGO et al.,, 2010; BOSS et al.,, 2011). Caracteriza-se por apresentar células
mesenquimais e epiteliais malignas, podendo haver formacéo de cartilagem e 0sso.
O diagndstico confirmatério é feito através do exame imuno-histoquimico (IHQ) para
verificar expressao de vimentina e citoqueratina, nos casos indiferenciados (PANIAGO
et al., 2010; BOSS et al., 2011).

Tabela 1. Caracteristicas clinico-patolégicas dos tumores mamarios malignos
diagnosticados em gatas entre 2005 e 2016 (n=38), numero de ocorréncias e

percentual.
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CTP CRIB CT CS CaSa Situ CTM
Total de animais N | % | N % N % N % N % N % N %
11 |29 15 | 39 3 7,8 2 5,2 1 2,6 5 13 1 2,6
Fatores do animal
Raca
SRD 7 | 63| 10 | 666 | 2 | 666 | 2 100 1 5 100 1 100
Siamés 4 136 | 5 (333 1 [333] 0 0 0 0
Persa 0 0 0 0 0 0 0
Castracéo
Sim 6 |[54| 10 | 666 | 3 100 1 50 1 |100| 2 |333| O
Néo 5 (45| 5 [333]| 0 1 50 0 3 |666]| 1 100
Idade média (anos) | 11,8 10 12 12 16 9,8 10
Terapia Hormonal
Sim 4 |66| 7 |[875]| 3 100 1 100 1 |100| 3 100 1 100
Néo 2 (33| 1 |125] O 0 0 0
Fatores do tumor
Ulceracéo
Sim 6 |54 10 | 714 1 |333| 1 50 0 2 40 0
Né&o 5 |45 4 |286| 2 | 666 | 1 50 1 |100| 3 60 1 100
Tamanho (cm)
<2 1 9 1 6,6 1 50 1 50 0 1 20 0
2<x<3 3 |27 1 6,6 0 0 0 1 20 0
>3 7 |63] 13 [ 86,6 | 1 50 1 50 1 |100| 3 60 1 100
Necrose
Sim 8 | 72| 11 |785| O 2 100 1 |100| 1 20 0
Né&o 3 |27 3 |214 | 3 100 0 0 4 80 0
Grau Histoldgico
| 5 (45| 1 6,6 0 0 0 0
1 4 136 | 9 60 2 | 666 | 1 50 0 0
i 2 |18 5 |333| 1 |[333]| 1 50 0
Metastase Linfonodo 1 9 2 1 0 0 1
Metastase Pulméo 0 5 2 0 1 0 0
Estadiamento
| 1 9 0 0 0 0 0 1 20 0
1 1 9 1 6,6 0 0 0 1 20 0
i 9 |81 9 60 1 1333 | 2 100 1 |100| 3 60 1 100
v 0 5 [333| 2 |666 0 0 0 0
Recidivas
Sim 5 |50 4 [285]| 2 100 0 0 80 0
Néo 5 [50] 10 [ 714 ] O 2 100 0 1 20 0
Média em meses 6 6 9,6 0 34
Sobrevida
Dias 659 189 215 105 1 990 0

CTP- carcinoma tubulopapilar; CRIB- carcinoma cribiforme; CT- carcinoma tubular;
CaSa- carcinossarcoma; SITU- carcinoma in situ; CTM- carcinoma em tumor misto.
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Figura 2- Apresentagdo histopatologica dos tipos tumorais de neoplasias mamarias
espontaneas de gatas (Felis catus) oriundas da casuistica do Hospital Veterinario da
Universidade estadual de Londrina (UEL), no periodo de 2005 a 2016.

-

Fotomicrografias digitais de lesdes proliferativas de glandulas mamarias de gatas. A)
Carcinoma cribriforme com comedonecrose (HE, 10x). B) Carcinoma sélido (HE, 10x). C)
Carcinossarcoma com ilha de matriz ostedide (HE, 20x). D) Linfonodo acometido por
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metastase de carcinoma mamario (HE, 10x). E) Papiloma ductal (HE, 10x). F) Carcinoma
tubulo-papilar (HE, 10x).
Quanto a relacdo entre o tipo histolégico e a ocorréncia de metastase a

distancia dos tumores mamarios malignos verificou-se que a maioria das metastases
(86%) foram em gatas diagnosticadas com carcinoma cribiforme e somente uma com
carcinoma tubular.

Em relag&o ao grau histoldgico, dos 30 carcinomas invasivos avaliados, 6 casos
(20%) foram de baixo grau, 15 casos (50%) apresentaram grau intermediario e 9
(30%) eram de alto grau (figura 3). A relagd@o entre o grau histolégico e o tamanho do
tumor maligno revelou que em todos os graus histologicos, a maioria dos tumores
apresentava diametro superior a trés centimetros.

A graduacdao histolégica classifica de acordo com o comportamento biol6gico
sendo fortemente relacionada com o progndéstico, os tumores classificados como grau
| apresentam prognoéstico melhor que aqueles de grau Il ou lll, estes ultimos séo
considerados altamente agressivos, apresentando um mau prognoéstico e
consequentemente menor tempo de sobrevida pés-cirdrgico. (COSTA, 2010; SEIXAS
et al., 2011; SCHIRATO et al., 2012; ALVES, 2014; CAMPOS et al., 2015; MILLS et

al., 2015). Tais resultados corroboram com os encontrados no presente estudo.

Figura 3- Representacao da graduacdo histolégica dos tumores mamarios malignos
em gatas oriundas da casuistica do Hospital Veterinario da Universidade estadual de
Londrina, no periodo de 2005 a 2016 (ELSTON, ELLIS, 1998)

Caracterizag¢ao dos graus de malignidade dos
carcinomas mamarios invasivos
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Os tumores malignos avaliados apresentaram estadiamento clinico variavel,
5,2% (2/38) foram classificados como estadio I, 7,8% (3/38) no estadio Il, 68%(26/38)
no estadio Il e 18% (7/38) no estadio IV (figura 4). Acima de 50% dos casos de
neoplasias malignas foram estadiadas na fase lll, caracterizadas por tumores maiores
gue trés cm e/ou com presenca de metastase em linfonodos regionais. Campos et al.
(2015), observaram que acima de 50% dos tumores em gatas s&o classificados no
estadio Il (17/25) seguidos do estadio Il (4/25) e por ultimo o estadio | (4/25).

Figura 4- Representacao do estadiamento tumoral das neoplasias mamarias malignas
das gatas oriundas da casuistica do Hospital Veterinario da Universidade estadual de
Londrina, no periodo de 2005 a 2016, classificacdo adaptada (MCNEILL et al.,2009)
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6 CONCLUSOES

As gatas mais acometidas por tumores mamarios ndo eram castradas ou foram
castradas tardiamente e possuiam idade entre 9 a 11 anos, sendo principalmente sem
raca definida.

Com a analise histopatologica, verificou-se que a maioria das alteracbes nas
glandulas mamarias eram malignas, de alto grau histol6gico, com alta taxa de
metéstase e recidiva. Morfologicamente, predominaram tumores grandes, e como
consequéncia estadiamentos elevados. Os tumores do tipo cribiforme e tabulopapilar
foram os mais diagnosticados.

A sobrevida global das gatas com tumores malignos foi influenciada pelo
estadiamento clinico e ha uma tendéncia de que seja menor em graus histolégicos

mais altos.
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