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Resumo

TUMORES MAMARIOS EM CADELA — UM ESTUDO RETROSPETIVO

Os tumores mamarios sdo uma das neoplasias mais frequentes em cadelas. O
aparecimento destes esta dependente de varios fatores, nomeadamente, a idade, a
raca, o estado reprodutivo, entre outros. A melhor ferramenta de prevencdo é o
diagnéstico precoce. A opcao terapéutica mais utilizada € a cirurgica, com recurso a
mastectomia. O presente estudo retrospetivo, relativo ao periodo entre 1 de janeiro de
2020 e 1 de margo de 2024, incluiu cadelas com diagnostico de tumor mamario
atendidas na Clinica Veterinaria Militar de Canideos. Os objetivos deste estudo
consistiram em: 1) caracterizar o grupo de individuos incluido quanto a idade, estado
reprodutivo e classificagao histoldgica das neoplasias; 2) descrever a ocorréncia de
recidivas, presenca de metastases e tempo de sobrevivéncia apds cirurgia; 3)
Relacionar o carater de malignidade com o progndstico; 5) Relacionar a técnica cirurgica
com o desfecho de cada animal; 6) Comparar os resultados obtidos com a bibliografia
atual.

Aidade média de diagndstico de tumores mamarios neste grupo foi de 9,95 anos.
Quatro cadelas tinham sido submetidas a OVH antes do diagndstico de tumor mamario.
Verificaram-se 14 cadelas com tumor mamario benigno e 9 cadelas com tumor mamario
maligno. A idade média de diagndstico de neoformagdes benignas e malignas foi de
9,64 e 10,44 anos, respetivamente. Das cadelas em estudo, 3 apresentaram
metastizagdo. O numero de cadelas com recidivas também foi 3. Relativamente a
sobrevivéncia apos cirurgia, verificou-se que 6 cadelas foram eutanasiadas ou perderam
a vida, estando apenas 2 das mortes relacionadas diretamente com a massa tumoral.
Os tempos de sobrevivéncia, apds cirurgia, destas cadelas variaram de 2 a 24 meses.
Os resultados obtidos estdo de acordo com o observado na literatura e reforgam a

importancia do tratamento cirurgico no tratamento de tumores mamarios.

Palavras-chave: Tumores mamarios em cadela, OVH, mastectomia.



Abstract.

MAMMARY TUMORS IN FEMALE DOGS - A RETROSPECTIVE STUDY

Mammary tumors are one of the most frequent neoplasms in female dogs. Their
occurrence is influenced by several factors, including age, breed, and reproductive
status, among others. The best prevention tool is early diagnosis. The most commonly
used therapeutic option is surgery, specifically mastectomy. This retrospective study,
covering the period from January 1, 2020, to March 1, 2024, included female dogs
diagnosed with mammary tumors treated at the Military Canine Veterinary Clinic. The
objectives of this study were: 1) to characterize the group of individuals in terms of age,
reproductive status, and histological classification of the neoplasms; 2) to describe the
occurrence of recurrences, metastases, and survival time after surgery; 3) to relate the
malignancy of the tumors to the prognosis; 5) to correlate the surgical technique with the
outcome of each animal; and 6) to compare the obtained results with the current
literature.

The average age at diagnosis of mammary tumors in this group was 9.95 years.
Four female dogs had undergone ovariohysterectomy (OVH) before the diagnosis of
mammary tumors. Fourteen dogs were diagnosed with benign mammary tumors, and
nine with malignant tumors. The average age of diagnosis for benign and malignant
neoplasms was 9.64 and 10.44 years, respectively. Among the dogs studied, three
showed metastasis. The number of dogs with recurrences was also three. Regarding
survival after surgery, six dogs were euthanized or died, with only two deaths directly
related to the tumor mass. The survival times after surgery for these dogs ranged from 2
to 24 months. The results are consistent with those reported in the literature and reinforce

the importance of surgical treatment in managing mammary tumors.

Key-words: Canine mammary tummors, ovariohysterectomy, mastectomy.
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I. ATIVIDADES DESENVOLVIDAS DURANTE O ESTAGIO

O Médico Veterinario Militar é capaz de desempenhar as mais variadas missbes
dentro da componente veterinaria militar. Para tal, tem de estar munido de
conhecimentos e praticas das mais variadas, ndo sé no contexto médico, mas também
no contexto militar. Assim, os estagios curriculares desenvolvidos ao longo do ano,
enquadrados no Tirocinio para Oficial do Quadro Permanente do Exército Portugués, e
passando por todas as areas de atuacao da Medicina Veterinaria do Exército Portugués,
permitem aos oficiais prestar o seu servico de forma exemplar.

O estagio curricular principal foi realizado no ambito da clinica de animais de
companhia, decorrendo na Clinica Veterinaria Militar de Canideos (CVMC), nos Olivais,
em Lisboa. Este estagio curricular decorreu de 3 de outubro de 2023 a 29 de mar¢o de
2024. A CVMC presta apoio médico e cirurgico aos caes militares do Exército Portugués,
bem como aos caes dos restantes ramos das Forgcas Armadas, das Forcas de
Seguranga, das Guardas Prisionais e ainda, aos animais de companhia da familia
militar. Deste modo, a casuistica € variada, desempenhando-se acompanhamento nas
areas de: cirurgia, ortopedia, gastroenterologia, urologia, nefrologia, dermatologia,
oftalmologia, comportamento e bem-estar animal, neonatologia, endocrinologia,
cardiologia, doengas infeciosas, medicina interna, odontologia, anestesia, neurologia,
imagiologia, reproducéo e obstetricia, bem como a medicina preventiva, através dos
protocolos de vacinagao profilatica e desparasitagcdo. No acompanhamento destes
casos foi possivel realizar e interpretar exames complementares de diagndstico,
nomeadamente, hematologia e analises bioquimicas, citologias, radiografias, ecografias
e a realizagao de testes rapidos para doengas infeciosas. No contexto cirurgico, foi feito
o acompanhamento e participagdo em varias cirurgias, como orquiectomias, OVH,
mastectomias, correcédo de hérnias abdominais e perineais, laparotomias exploratorias,
nodulectomias, enucleagbes, procedimentos estomatoldgico-dentarios e cistotomias
para remog¢ao de calculos urinarios. De destacar nas cirurgias ortopédicas, uma
recessdo da cabeca do fémur, resolucdo de fratura com recurso a placa de
osteossintese e parafusos e remocgao de placa de osteossintese. Relativamente aos
caes militares, foram realizados diversos procedimentos cirurgicos e médicos bem como
visitas de apoio profilatico ao Regimento de Lanceiros N°2, ao Regimento de
Paraquedistas em Tancos, ao Campo Militar de Santa Margarida, a Base de Fuzileiros
no Alfeite e ao Estabelecimento Prisional do Linho.

De 1 de abril de 2024 a 3 de maio de 2024, o estagio curricular decorreu na
Unidade Militar Laboratorial de Defesa Biolégica e Quimica (UMLDBQ), nas instalagbes

do Laboratério Nacional do Medicamento, em Lisboa. Durante este periodo foi possivel



acompanhar a equipa de bromatologia na analise microbiolégica de amostras de
géneros alimentares provenientes das cozinhas de varias unidades militares do pais,
sendo feito o processamento e contagens das colénias bacterianas. Foi possivel
acompanhar a equipa de defesa biolégica nos projetos de investigagdo que decorriam
a data, bem como a realizagdo de algumas atividades como um processo de
descontaminacdo de materiais téxteis, a realizacdo de instrugcbes praticas de
equipamentos de prote¢do das varias classes de seguranga, bem como a aplicagdo de
procedimentos radio. Durante este estagio estava a decorrer a preparagdo de um curso
de descontaminagédo biolégica e quimica ministrado pela UMLDBQ a 19 peritos
inseridos na Organizagdo das Nagbes Unidas, sendo possivel acompanhar a
preparagdo do mesmo. Foram também realizados cursos online da Organizagao
Mundial de Saude (OMS), nomeadamente, Chemical and Biological Deliberate Events:
Recognizing signs of deliberate release of chemical or biological agents, Chemical and
Biological Deliberate Events: Preparedness for public health professionals, Chemical
and Biological Deliberate Events: Preparedness for health first responders.

De 6 de maio de 2024 a 31 de maio de 2024, o estagio curricular decorreu na
Clinica Veterinaria Militar de Equideos, na Escola das Armas, em Mafra. Estando esta
inserida na Coudelaria Militar, € feito o acompanhamento médico e cirurgico dos
solipedes militares, quer em regime ambulatorio, quer em regime de internamento. Por
esta razdo, a casuistica observada é muito variada, permitindo, assim, aprofundar e
colocar em pratica os conhecimentos obtidos durante o curso na Faculdade de Medicina
Veterinaria da Universidade de Lisboa (FMV-UL). Apesar de curto, o estagio permitiu
realizar muitas atividades, nomeadamente, o auxilio no acompanhamento reprodutivo
das éguas, pela realizagdo de ecografias para a determinagéo da fase do ciclo éstrico,
a sua manipulagao, diagnésticos de gestacdo e seguimento das mesmas, bem como o
acompanhamento e auxilio em partos. Seguindo esta linha, também foi possivel auxiliar
no processo de colheita de sémen e preparacdo do mesmo para inseminacgao artificial,
bem como no procedimento de inseminagao propriamente dito. Também foi feito o
acompanhamento dos animais internados e o seu tratamento, desde a desinfegéo e
tratamento de feridas, administracdo de medicagdes orais, endovenosas,
intramusculares e colirios oculares. Foram também desenvolvidas atividades de
imagiologia e siderotecnia. De notar o auxilio na realizacdo de uma orquiectomia.

Este estagio decorreu durante a LXVI Semana Equestre Militar de 10 a 19 de
maio de 2024. Nesta foi possivel fazer o acompanhamento médico de todas as provas,
0 que permitiu aumentar a casuistica encontrada durante o estagio, bem como entender

melhor o bindmio cavaleiro-cavalo e o seu comportamento em contexto competitivo.



Neste sentido, foram também ministradas instru¢gdes de equitagéo, que permitiram uma
maior aproximagao ao cavalo e uma nova perspetiva em relagdo a sua condicao.

A Escola das Armas possui também uma manada de vacas da raga Limousine
na qual foi possivel auxiliar no tratamento de 3 vitelos, os quais n&o tinham ingerido
colostro, bem como o acompanhamento do maneio reprodutivo das vacas.

Finalmente, de 3 de junho de 2024 a 28 de junho de 2024 o estagio curricular
decorreu no Departamento de Seguranga Alimentar e Vigilancia Epidemioldgica do
Exército, situado no campo de Santa Clara, em Lisboa. Aqui foi possivel fazer o
acompanhamento das equipas de visitas de apoio técnico a cozinhas de varias unidades
do Exército. Estas visitas tém por objetivo fazer a avaliagéo das condigbes de higiene e
seguranga alimentar, do estado das instala¢gdes, do cumprimento da legislacdo e
regulamentacdo em vigor, da aplicagdo do codigo de boas praticas, bem como, propor
recomendacdes no sentido de melhorar as condi¢bes dos operadores e garantir a
seguranga do consumidor. Durante estas visitas sao recolhidas amostras de refeigdes
e zaragatoas dos utensilios e superficies que contactam com os alimentos.
Posteriormente, estas amostras sdo entregues a equipa de bromatologia da UMLDBAQ.
No ambito destas visitas foram simuladas auditorias e elaborados relatérios das
mesmas, como forma de agilizar procedimentos e colocar em pratica os conhecimentos
obtidos na FMV-UL.

Paralelamente, foi realizado um estagio extracurricular, na clinica Benavet —
Terracos da Ponte em Sacavém, orientado pelo Professor Doutor José Paulo Sales Luis.
Neste foi possivel fazer o acompanhamento de consultas, a participagdo em cirurgias,

bem como o auxilio na realizagdo de ecografias abdominais e cardiacas.



Il. REVISAO BIBLIOGRAFICA
1. Introdugao

O tumor mamairio é o tipo de neoplasia mais frequentemente diagnosticada em
cadelas inteiras (Misdorp 2002). Os tumores mamarios podem ter origem no tecido
epitelial ou glandular, no mesénquima ou no tecido conjuntivo e podem também dividir-
se entre benignos ou malignos. Os subtipos mais comuns de tumores mamarios em
cadela tém origem em tecidos glandulares e incluem o adenoma, o carcinoma, e o
adenocarcinoma (Sorenmo et al. 2011).

Por apresentarem similaridades clinicas (como a idade de aparecimento do
tumor, a dependéncia de hormonas e o curso da doenga) com tumores da mama em
mulheres, os tumores mamarios em cadelas tém sido usados como modelo para o
estudo do comportamento destas neoplasias em humanos, do desenvolvimento de
novas terapéuticas e para ensaios clinicos (Cassali 2013; Abdelmegeed and
Mohammed 2018). Da mesma forma, também a investigagéo do cancro da mama em
mulheres tem permitido encontrar biomarcadores comuns que também estao presentes
nos caes, abrindo o leque de conhecimento que atualmente existe sobre esta patologia
(Kaszak et al. 2018).

Sabe-se que risco de desenvolver tumores mamarios estda associado com a
exposicdo a hormonas como o estrogénio e a progesterona, pelo que afetam
predominantemente fémeas, e também aumenta em animais de idade mais avangada.
Segundo Sorenmo et al. (2011) a OVH precoce, uma pratica cada vez mais comum em
paises desenvolvidos, tem mostrado ser benéfica na diminuigdo da incidéncia de
tumores mamarios em paises como os Estados Unidos da América. Contudo, uma
revisao sistematica realizada por Beauvais et al. (2012) conclui que a evidéncia dos
resultados obtidos em estudos anteriores é fraca.

O tratamento dos tumores mamarios € essencialmente cirurgico, e a escolha da
técnica cirurgica a utilizar depende do tipo, localizacdo e dimensdes da neoplasia, da
invas&o ganglionar e do estado reprodutivo do animal. Recentemente, tém também sido
introduzidas novas terapéuticas adjuvantes, ja de uso alargado na medicina humana, e
que podem ter algum interesse na abordagem aos tumores da mama em cadelas
(Nosalova et al. 2024).

Com este trabalho, pretende-se descrever o estado da arte dos tumores
mamarios em cadelas e oferecer o conhecimento mais atualizado sobre a
epidemiologia, clinica, aspetos fisiopatoldgicos e moleculares, prognostico e opgdes

terapéuticas nesta patologia.



2. Dados anatomofisiolégicos

As cadelas possuem cinco pares de mamas que se dispdem ao longo da
superficie toracoabdominal e inguinal, podendo algumas apresentar quatro ou seis
pares. Também podem existir mamas supranumerarias. A sua posi¢cao normal é de dois
pares toracicos (M1 e M2), dois pares abdominais (M3 e M4) e um par inguinal (M5)
(Silver 1966; Dyce et al. 2010; Sorenmo et al. 2011).

A glandula mamaria consiste numa rede de Iobulos de glandulas tubulo-
alveolares compostas com a fungéo de produzir leite. Esta rede é rodeada por tecido
conjuntivo denso e tecido adiposo, principalmente na fase nao lactante. O teto é
ocupado por oito a vinte ductos compostos por epitélio estratificado escamoso, que se
abrem no fim do teto para permitir a saida do leite (Silver 1966; Dyce et al. 2010;
Sorenmo et al. 2011).

O suprimento sanguineo das glandulas mamarias é feito por diferentes artérias.
As glandulas toracicas sao irrigadas pela artéria epigastrica superficial cranial, ramos da
artéria toracica lateral e pelas artérias intercostais. A glandula abdominal cranial recebe
sangue da artéria epigastrica superficial cranial, que forma uma anastomose com a
artéria epigastrica superficial caudal, e de algumas artérias intercostais. A glandula
abdominal caudal recebe sangue da artéria epigastrica superficial caudal e de ramos da
artéria frénico-abdominal. A glandula inguinal é irrigada pela artéria epigastrica
superficial caudal e por ramos da artéria iliaca circunflexa profunda. No que concerne a
circulagdo de sangue venoso, as veias seguem o mesmo padréo das artérias, contudo,
formam mais anastomoses e algumas cruzam a linha média (Silver 1966; Dyce et al.
2010; Evans and Lahunta 2013).

Relativamente a drenagem linfatica, esta é feita através de uma rede de
pequenos vasos que se localizam perto da glandula mamaria e drenam a linfa para os
linfonodos regionais. Esta descrito que a drenagem da glandula toracica cranial é feita
exclusivamente para o linfonodo axilar, contudo, por vezes esta pode ser feita também
para o linfonodo cervical superficial. A glandula toracica caudal drena exclusivamente
para o linfonodo axilar. A glandula abdominal cranial normalmente drena para os
linfonodos axilar e inguinal superficial em simultdneo, no entanto, pode drenar
exclusivamente para o linfonodo axilar ou para o inguinal superficial. As glandulas
abdominal caudal e inguinal normalmente drenam para o linfonodo superficial inguinal,
todavia, foi descrito por Patsikas and Dessiris (1996a), o caso de um cao, em que foi
demonstrada a drenagem de linfa diretamente para os linfonodos iliacos médios
(Patsikas and Dessiris 1996a). Foi também descrito por estes autores que, ao injetar

contraste na glandula abdominal caudal, havia passagem retrograda de linfa do



linfonodo inguinal superficial para a glandula inguinal, bem como do linfonodo inguinal
superficial de um lado para o outro, apesar de, normalmente, ndo haver cruzamento de
linfa para o lado contralateral (Silver 1966; Patsikas and Dessiris 1996b; Patsikas and
Dessiris 1996a; Sorenmo et al. 2011).

3. Epidemiologia

Os tumores mamarios sdo a neoplasia mais frequente em cadelas inteiras,
correspondendo a cerca de 50% a 70% de todos os tipos de neoplasias (Merlo et al.
2008). A incidéncia destes tumores em cadelas é trés vezes mais frequente do que a
neoplasia da mama em mulheres e, em comparagdo com os caes, as cadelas tém
sessenta e duas vezes maior probabilidade de desenvolver tumores mamarios (Euler
2016). Apesar de a informagao atualmente disponivel sobre a incidéncia de tumores da
mama em cadelas ser limitada, estudos italianos apontam para uma incidéncia anual
estimada que pode variar entre 119 e 264 casos por cada 100,000 caes, dependendo
do periodo temporal analisado (Merlo et al. 2008; Vascellari et al. 2016). Adicionalmente,
numa amostra de 80,000 animais analisados na Suécia, a taxa de tumores mamarios
foi de 111 casos por cada 10,000 cadelas (Egenvall et al. 2005). Um dos fatores que
pode contribuir para a variagdo na incidéncia destes tumores podera ser a taxa de
esterilizacdo das cadelas, uma vez que, alguns paises tém como pratica corrente a
realizacdo da mesma precocemente. A esterilizagdo é uma das medidas preventivas de
tumores mamarios em cadela, como sera descrito ao longo deste trabalho (Vazquez et
al. 2023).

4. Localizagao

O local mais frequente de aparecimento dos tumores mamarios é nos dois pares
de glandulas mais caudais, onde surgem entre 65% a 70% dos casos (Misdorp 2002;
Sorenmo et al. 2009). Isto pode ser explicado pelo facto de o parénquima mamario ser
maior nesses dois pares de glandulas (Lana 2007). O tamanho dos tumores mamarios
em cadela varia consoante as massas sdo benignas ou malignas, sendo a mediana de
didmetro de massas malignas de 4,7 cm, enquanto para as massas benignas o valor

corresponde a 2,1 cm (Sorenmo et al. 2009).



5. Fatores de Risco para Tumores Mamarios em Cadelas

Os estudos de fatores de risco para o aparecimento de tumores mamarios em
medicina veterinaria possuem evidéncia baixa. A melhor forma de aumentar a evidéncia
dos estudos passa pela realizagdo de estudos cohort prospetivos, em que sejam

incluidos um elevado nimero de animais.

5.1. Ildade

Os tumores mamarios em cadelas ocorrem principalmente apds os 7 anos de
idade (Vazquez et al. 2023). Segundo Kurzman and Gilbertson (1986), a idade média
de aparecimento de tumores mamarios em cadela é entre os 9 e os 10 anos, verificando-
se casos desde os 2 até aos 16 anos. Neste sentido, foi conduzido um estudo que
permitiu calcular as idades médias de aparecimento de tumores mamarios em cadela,
benignos e malignos, sendo a média de 8.5 anos e de 9.5 anos, respetivamente
(Sorenmo et al. 2009). Os tumores mamarios malignos em cadela sao raros antes dos
5 anos de idade, sendo que até esta idade a grande maioria dos tumores sdo de origem
benigna. As displasias do tecido mamario ocorrem em cadelas inteiras jovens, entre os
2 e 0s 4 anos de idade (Alenza et al. 2000).

5.2. Racga

O cancro da mama em mulheres assume um papel hereditario, o que ndo esta
em absoluto demonstrado nas cadelas. No entanto esta estabelecido um padréo de
predisposigao racial (Egenvall et al. 2005). Normalmente, as cadelas de ragas puras
apresentam maior predisposicdo para aparecimento de tumores mamarios do que
cadelas de racas indeterminadas (Misdorp 2002; Sleeckx et al. 2011). O agravamento e
perpetuacdo desta predisposicdo em ragas puras deve-se, em grande parte, a
consanguinidade, que limita a variagao genética (Egenvall et al. 2005). O tipo de estudo
e o local onde foi realizado tem influéncia nos resultados, contudo, as ragas em que as
neoplasias mamarias tém maior expressao englobam: caniches, springer spaniel inglés,
cocker spaniel, setter inglés, pointers, pastores alemaes, yorkshire terriers e
dachshunds (Egenvall et al. 2005; Euler 2016). Foi definido por Mitchell et al. (1974) que
0s caniches eram a raga mais suscetivel, contando com 25% dos casos naquele estudo.
Por outro lado, as ragas com menor risco de desenvolver tumores mamarios sao os

collie, pastor de Shetland boiadeiro de berna (Borge et al. 2011).



5.3. Hormonas e fatores de crescimento

Em situagbes fisiologicas e, a semelhanga do que acontece em humanos, as
hormonas ovaricas estimulam o crescimento do tecido mamario normal (Sorenmo et al.
2000). Este fendmeno ocorre a cada ciclo éstrico, devido aos picos hormonais. Os
estrogénios tém como fungdo a promogédo do crescimento dos ductos, enquanto a
progesterona induz o desenvolvimento Iébulo-alveolar, promovendo hiperplasia das
células secretoras e mioepiteliais (Rutteman 1990). Durante a fase lutea do ciclo éstrico,
ocorre o pico de progesterona, estando o tecido mamario exposto a altas concentragdes
desta hormona (Concannon 2011). Este € considerado um dos fatores-chave para a
tumorigénese mamaria nas cadelas. A promog¢éo do crescimento do tecido mamario
aumenta a suscetibilidade para a proliferagdo neoplasica e, consequentemente, para o
aparecimento de tumores mamarios (Rao et al. 2009).

A acdo das hormonas ovaricas decorre da sua ligacdo a recetores celulares
especificos, que tém sido alvo de investigacdo desde ha varios anos. No caso dos
tumores mamarios em cadela, a expressdao dos recetores dos estrogénios e da
progesterona tem vindo a ganhar cada vez mais importancia, sendo reforgado o seu
potencial como indicador de progndstico das lesdes (Chang et al. 2009).

Neste sentido, foi conduzido um estudo por Millanta et al. (2005) que analisou 85
lesdes mamarias de 47 cadelas, procurando, com recurso a imunohistoquimica, a
expressao de recetores de estrogénio (RE) e de recetores de progesterona (RP).
Concluiu-se que a expressao dos RE é significativamente maior em tecidos normais,
displasicos e com neoplasias benignas em comparagao com tecidos com carcinomas
mamarios. Relativamente aos RP verificou-se que a sua expressdo era
significativamente mais baixa em tumores mamarios benignos e malignos em
comparacao com tecidos mamarios normais.

Um estudo elaborado por Chang et al. (2009) tentou avaliar o potencial
prognéstico da expressédo dos recetores hormonais, permitindo concluir que ha uma
relagéo significativa entre tumores que apresentam expressao de RE e RP e o tamanho
da massa tumoral inferior a 5 centimetros, sem presenga de metastases. Tumores
malignos com expressdo dos RE e RP estdo associados a maiores taxas de
sobrevivéncia do que tumores com expressao apenas dos RE (Chang et al. 2009).

A prolactina é um polipéptido hormonal produzido em varios locais,
nomeadamente, na adeno-hipdfise, cérebro, glandula mamaria, utero, pele, células
imunitarias e adipdcitos (Ben-Jonathan et al. 1996). Esta hormona participa na
diferenciagao e proliferagao do epitélio mamario, bem como na estimulagéo da lactagéo

no periodo pos-parto (Freeman et al. 2000). Outra fungéo assumida pela prolactina nas



cadelas é a sua capacidade luteotréfica na segunda metade da gestagao (Kooistra and
Okkens 2002).

Queiroga et al. (2005) analisou as concentragdes de prolactina e hormonas
esteroides no soro e em homogeneizados tecidulares em 80 tumores mamarios. Os
resultados mostraram que as concentragdes séricas de prolactina eram baixas no grupo
de controlo comparativamente com os grupos com tumores benignos ou malignos. As
concentragcdes séricas de prolactina em cdes com lesdes benignas ndo eram
significativamente diferentes das que se verificavam nos cées com tumores malignos.
Contudo, as concentragbes de prolactina em homogeneizados tecidulares eram
significativamente diferentes entre tumores mamarios benignos e malignos. Com base
nestes resultados, verificou-se que as concentragdes séricas de prolactina nos caes
com tumores malignos néo refletem as altas concentragbes que se encontram nos
homogeneizados tecidulares, defendendo a hipotese de que a prolactina produzida
localmente atua diretamente no tumor de forma autédcrina. Adicionalmente, verificou-se
que os niveis de hormonas esteroides, onde se incluem os estrogénios e a
progesterona, eram significativamente maiores em tumores malignos em comparagéo
com tumores benignos.

A hormona do crescimento atua de forma autécrina e paracrina no tecido
mamario, contribuindo para a proliferagéo e diferenciagcdo da glandula durante a fase
lutea do ciclo éstrico e gestagao (Lantinga-Van Leeuwen et al. 2000). A progesterona
enddgena e os progestagéneos levam a um aumento da produgéo de hormona do
crescimento (Misdorp 2002). Foi conduzido um estudo por Lantinga-Van Leeuwen et al.
(2000) que visava relacionar a expressao do recetor da progesterona e a expressao do
gene que codifica a hormona do crescimento no tecido mamario. Verificou-se que a
expressao dos RP variava consoante o grau de diferenciagao do tecido, havendo maior
expressao destes recetores em tecidos mamarios em proliferagdo e uma menor
expressao em tecidos mamarios diferenciados. Adicionalmente, demonstrou-se que,
apesar de todas as células positivas para a hormona do crescimento expressarem os
RP, o inverso nem sempre se verificava. Estes resultados permitem concluir que os RP
ativados podem transativar a expressado da hormona do crescimento dentro da mesma
célula, funcionando como fatores de transcricdo, que constituem um pré-requisito para
este fendmeno. Contudo, em alguns tumores malignos nao foi encontrada a expressao
de RP, mostrando que esta relacao se pode perder consoante o grau de malignidade do
tumor mamario (Lantinga-Van Leeuwen et al. 2000).

Assim, dada a dependéncia de hormonas ovaricas, demonstrada pelos tumores
mamarios em cadela, a melhor estratégia preventiva passa pela realizagdo de

ovariohisterectomia (OVH) eletiva (Misdorp 2002). O risco de desenvolvimento de



tumores mamarios malignos para cadelas submetidas a esta cirurgia € de 0,5% se
realizada antes do primeiro ciclo éstrico, 8% apds o primeiro ciclo éstrico e 26% apoés o
segundo ciclo éstrico (Schneider R et al. 1969). No caso da OVH ser realizada em idades
mais avancgadas, apenas se verificou uma redugao do risco de aparecimento de tumores
mamarios benignos, mas nao do risco de aparecimento de tumores malignos, ainda
assim pode sempre alterar o curso da evolugao do tumor mamario (Lana 2007). Deste
modo, Sorenmo et al. (2000) desenvolveram um estudo retrospetivo com cadelas com
carcinomas mamarios e verificaram que as cadelas submetidas a OVH dentro de 2 anos
antes do desenvolvimento do tumor tinham maiores tempos de sobrevivéncia
comparativamente com as cadelas inteiras ou submetidas a OVH 2 anos ou mais antes
da realizagdo da mastectomia. Isto apoia o efeito adjuvante da OVH na remogéo do
carcinoma mamario, bem como a importancia do tempo em que a OVH é realizada
(Sorenmo et al. 2000).

5.4. Progestagénios

A progesterona exogena € administrada com vista a prevengédo do estro em
cadelas e sabe-se atualmente que estas administracdes aumentam significativamente
o risco de aparecimento de tumores mamarios nestes animais (Misdorp 1988;
STAOVRING et al. 1997). Isto deve-se ao facto de que, a semelhanga do que se verifica
com os progestagénios enddégenos, também os progestagénios sintéticos promovem a
proliferagéo do tecido mamario. De facto, varios artigos descrevem o desenvolvimento
de hiperplasia mamaria em cées apds a administracdo prolongada de progestagénios

exogenos (Rao et al. 2009).

5.5. Pseudogestacao

Tem sido alvo de discussao o papel que as pseudogestagdes desempenham na
génese dos tumores mamarios em cadelas, sendo atualmente mais aceite que as
mesmas nao tém qualquer efeito no desenvolvimento destes tumores.(Rutteman 1990;
Sleeckx et al. 2011). Veronesi et al. (2003) realizaram um estudo retrospetivo onde
observaram 267 cadelas com tumores mamarios e onde verificaram que apenas 156
destas tinham tido pelo menos um episodio de pseudogestagcéo antes do aparecimento

do tumor.
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5.6. Obesidade

A obesidade assume um papel importante como fator de risco para o
aparecimento de tumores mamarios em cadela, bem como no cancro da mama nas
mulheres (Misdorp 2002). Sonnenschein et al. (1991) conduziu um estudo que tinha
como objetivo avaliar a relagao entre a conformagao do animal e a sua dieta com o
aparecimento de tumores mamarios. Verificou-se que os animais esterilizados entre os
9 e 0s 12 meses de idade que eram considerados magros, a data da esterilizacao,
apresentavam um risco menor de desenvolver tumores mamarios. Estes resultados
sugerem que o estado nutricional dos animais enquanto jovens pode assumir um papel
preditivo para o aparecimento destes tumores (Sonnenschein et al. 1991). Alenza et al.
(1998) apresentou conclusdes semelhantes, afirmando que a obesidade ao fim do 1°
ano de idade e 1 ano antes do diagnéstico de tumor mamario estavam relacionadas com
uma maior prevaléncia de displasias e tumores mamarios. Outro fator de risco
relacionado com a dieta é a ingestao de carnes vermelhas, como a de vaca e porco, e

uma baixa ingestao de carne de frango (Alenza et al. 1998).

6. Biomarcadores

A avaliacdo e estudo de biomarcadores s&o cruciais, uma vez que abrem portas
para novos paradigmas no diagndstico precoce, opgdes terapéuticas e monitorizagao
do tratamento e estabelecimento de progndstico dos diferentes casos de tumores

mamarios em cadelas.

6.1. Gene do Cancro da Mama 1 (BRCA1) e Gene do Cancro da Mama 2
(BRCA2)

Existe atualmente um extenso conhecimento acerca dos genes associados ao
cancro da mama em mulheres. Devido as elevadas semelhancas entre os tumores
mamarios em humanos e nos caes, alguns biomarcadores de cancro da mama nas
mulheres tém também sido identificados em cadelas, permitindo a aproximacao das
duas pesquisas no futuro (Kaszak et al. 2022). Rivera et al. (2009) realizaram um estudo
que tinha como objetivo verificar a presenga desses mesmos genes em cadelas com
tumores mamarios da raga Springer Spaniel inglés. Dos 10 genes avaliados (BRCAT1,
BRCA2, CHEK2, ERBB2, FGFR2, LSP1, MAP3K1, RCAS1, TOX3, and TP53),
concluiram que os genes BRCA1 e BRCA2 (que funcionam como genes supressores
tumorais) se associavam significativamente aos tumores mamarios em cadelas, sendo

o BRCA1 o que mais estava relacionado com tumores mamarios malignos. De notar
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também uma associagao borderline no caso do gene FGFR2, que recentemente se

mostrou traduzir um ligeiro aumento do risco de cancro da mama em mulheres.

6.2. Antigénio Ki-67 (Ki-67)

Esta proteina é atualmente a mais utilizada como biomarcador nos tumores
mamarios em cadela. A proteina Ki-67 encontra-se no nucleo das células e relaciona-se
com a proliferagdo e apoptose das células tumorais (Kaszak et al. 2018). Esta descrito
que é indetetavel no soro sanguineo de animais saudaveis, mas que estava presente
em caes com tumor, aumentando os valores consoante o grau do tumor mamario
(Nowak et al. 2007). Os valores de Ki-67 eram mais altos em casos de anaplasia,
quando em comparagao com tumores mamarios benignos ou tecido mamario normal. A
sua determinagdo também tem um importante valor de prognéstico, havendo uma
relacdo entre o aumento da expressao do indice de proliferagao celular Ki-67 maiores
dimensdes dos tumores, maior infiltragdo neoplasica para tecidos saudaveis e a

presenca de metastases nos linfonodos (Araujo et al. 2016).

6.3. Recetor do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFR)

O EGFR é um recetor transmembranar da tirosina quinase utilizado como
biomarcador da angiogénese nos tumores mamarios malignos (Kaszak et al. 2018). O
aumento da sua expressdo esta associado a necrose tumoral, massas tumorais
maiores, indices mitoticos altos, tumores malignos e maus prognésticos (Gama et al.
2009; Carvalho et al. 2013).

6.4. Ciclooxigenase-2 (COX-2)

As ciclooxigenases, principalmente a COX-2, desempenham um papel
importante no cancro da mama (Denkert et al. 2004). Sabe-se que as duas isoformas
da ciclooxigenase tém fungdes diferentes. A ciclooxigenase 1 (COX-1) tem expressao
em tecidos normais e desempenha um papel importante na regulagao fisioldgica,
enquanto que a COX-2 esta ausente em tecidos normais, sendo a sua expressao
estimulada por reagbes inflamatodrias, fatores de crescimento, promotores tumorais e
oncogenes (Kaszak et al. 2018). Esta descrita uma expressao de COX-1 e COX-2 nos
tumores mamarios em cadela (Millanta et al. 2006; Queiroga et al. 2007; Lavalle et al.
2009). Também a alta expressédo de COX-2 em tumores mamarios esta relacionada com

uma diminuigao do tempo de sobrevivéncia (Lavalle et al. 2009).
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7. Apresentacao clinica

A maioria dos animais apresentam-se a consulta assintomaticos. As cadelas
podem ter um ou mais nodulos na glandula mamaria, ou em varias glandulas, sendo
muitas vezes um achado acidental em consulta. Os sinais clinicos sdo muito
inespecificos e, dependendo da presenca e localizacdo de metastases, estes podem
traduzir-se em fadiga, dispneia, perda de peso, letargia, tosse, claudicagao e linfedema
(Vazquez et al. 2023). Nas cadelas com tumores mamarios benignos, o tumor é
pequeno, bem circunscrito e firme a palpagéo. Os sinais clinicos de malignidade passam
pelo rapido crescimento, irregularidade dos limites, aderéncia a pele e tecidos
subcutéaneos, ulceracao e inflamacgéo (Lana 2007).

Neste sentido, é importante abordar o carcinoma inflamatério, um subtipo
histolégico de carcinomas mamarios que possuem caracteristicas inflamatérias e sao
extremamente agressivos, traduzindo-se numa diminuicdo do tempo de sobrevivéncia
(Misdorp 2002). Alenza et al. (2001) descrevem que 94% dos animais com carcinoma
inflamatorio do seu estudo tinham fraqueza generalizada, e diminuigao da atividade,
enquanto apenas 18% dos animais com outros tumores mamarios apresentavam estes
sinais. Também para a dor se verificou 0 mesmo, uma vez que todos os animais com
carcinoma inflamatério apresentavam dor, comparados com apenas 16% dos animais
com outros tumores mamarios (Alenza et al. 2001). Deve suspeitar-se de carcinoma
inflamatério quando se observa um crescimento rapido do tumor acompanhado de mais
de uma glandula mamaria afetada (Lana 2007). Os sinais mais localizados incluem
calor, edema, eritema e dureza da glandula mamaria, verificando-se também linfedema

do membro ou membros adjacentes ao tumor (Lana 2007).

8. Diagnéstico

O diagnéstico passa pela obtengdo de uma histéria pregressa detalhada,
contendo informagdes como: idade, raga, estado sanitario e reprodutivo, bem como a
data da realizacao de OVH caso se verifique, data de aparecimento dos nédulos. Deste
modo, também o exame fisico desempenha um papel fundamental, no sentido de aferir
das lesdes: o numero, tamanho, consisténcia, aderéncia a pele e tecidos subcutaneos,
presenca de Ulceras, entre outros que podem variar de acordo com 0s sinais que o
animal apresente (Sleeckx et al. 2011).

Deve ser realizada a recolha de sangue para realizagdo de hemograma, analises
bioquimicas e urianalise de modo a avaliar o estado de saude geral do animal (Sorenmo
2003; Lana 2007).

13



Quando detetada uma massa mamaria devem ser avaliados os linfonodos
regionais e feita uma radiografia toracica com trés planos para aferir a presenca de
metastases pulmonares e pleurais (Misdorp 2002; Lana 2007; Sleeckx et al. 2011).
Apesar destas ocorrerem mais frequentemente por via linfatica dos linfonodos regionais
para os pulmbes, também esta descrita a metastizagdo por via hematogénica (Sleeckx
et al. 2011; Kaszak et al. 2022). Neste sentido, € importante que os linfonodos sentinela
sejam avaliados, estes sao os primeiros a fazer drenagem linfatica da neoplasia, sendo
por isso os que tém maior risco de metastizacdo. Esta avaliagdo pode passar pela
puncgao aspirativa de agulha fina (PAAF), ecografia e cintigrafia dos linfonodos (Sleeckx
et al. 2011). Stan et al. (2020) fizeram um estudo em que verificaram a aplicabilidade de
um algoritmo para a avaliagao da metastizagéo em linfonodos sentinela para carcinomas
mamarios em cadela, tendo obtido um valor de 92,2% de precisao (Stan et al. 2020).
Segundo Sorenmo (2003), caes com tumores malignos desenvolvem metastases dentro
do primeiro ano de aparecimento do tumor. Apesar do risco de metastizacdo estar
dependente do tipo de tumor e da sua diferenciagédo histoldgica, todos os tumores

malignos tém potencial para metastizar (Sorenmo et al. 2000).

8.1. Diagnéstico citologico

A citologia, realizada a partir de PAAF, é um procedimento barato e facil de
realizar (Sleeckx et al. 2011; Kaszak et al. 2022). A citologia compreende a avaliagao
de: celularidade, variagbes no tamanho e forma dos nucleos e citoplasma das células,
racio nucleo-citoplasma, tamanho e numero de nucléolos, material extracelular e
presencga de eritrocitos (Kuppusamy et al. 2019). Esta técnica pode ser util para fazer a
exclusdo de outros diagnosticos diferenciais, tais como, mastites, lipomas,
mastocitomas, entre outros (Vazquez et al. 2023). A citologia pode ser utilizada para
fazer a diferenciagéao entre tumores mamarios benignos e malignos, bem como a analise
das diferentes origens celulares. Para o diagndstico de tumores mamarios em cadela, a
citologia apresenta uma sensibilidade de 65 a 88% e uma especificidade de 94 a 96%
comparativamente com a avaliagdo histopatoldgica, que constitui o gold standard para
a classificacdo. Apesar do sistema de classificagao utilizado para o cancro da mama em
mulheres poder ser aplicado aos tumores mamarios em cadela com uma precisao de
88,5% esta pratica ainda nao foi implementada (Kuppusamy et al. 2019). O diagnéstico
citologico também pode ser comprometido pela presenga de células ndo tumorais ou
células em quantidades n&o representativas. Estas situacées podem passar pela
presenca de reagdes estromais extensas, reagdes infamatdrias levando ao
aparecimento de células inflamatdrias e presenga de células tumorais com morfologia

distinta dentro do mesmo tumor (Sleeckx et al. 2011).
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8.2. Diagnéstico histopatologico

A analise histopatoldgica constitui o método de eleicdo para o diagnostico de
tumores mamarios em cadela, permitindo também a classificagdo da massa tumoral. A
amostra a analisar é recolhida por bidpsia, que pode ser incisional ou excisional. Neste
sentido, a bidpsia excisional apresenta-se como a opgao mais completa e mais utilizada,
uma vez que permite uma avaliacdo completa do tumor e, por vezes, o tratamento
através da remogéao total da massa tumoral (Kuppusamy et al. 2019; Vazquez et al.
2023).

8.3. Diagnédstico ecografico

Ao longo do tempo os meios de diagnodstico ndo invasivos tém assumido um
papel cada vez mais importante, tanto em medicina humana como em medicina
veterinaria. Este crescimento € materializado pela ecografia com utilizagdo do modo B,
Doppler, ecografia com contraste e elastografia (Kaszak et al. 2022). Deste modo, Soler
et al. (2016) conduziram um estudo que pretendia verificar se estes meios de
diagnostico néo invasivos podiam ajudar a diferenciar tumores mamarios malignos e
benignos. Foram avaliados o volume, margens, presenga de capsula, ecotextura, bem
como presencga e distribuicdo de irrigacdo sanguinea. Indicando os resultados que a
ecotextura e o padrdo da distribuicdo vascular podem ajudar a distinguir os tumores
mamarios benignos e malignos, apesar do diagndstico definitivo ser feito sempre com
recurso a analise histopatoldgica (Soler et al. 2016). Neste sentido, Feliciano et al.
(2017) fez um estudo semelhante em que avaliou 300 massas com recurso a meios
ecograficos, permitindo os resultados concluir que a ecografia em modo B e Doppler
podem ser uteis para previsdo da malignidade de uma massa, com sensibilidade e
especificidade moderadas. Enquanto que a elastografia apresenta uma sensibilidade de
94,7% e especificidade de 97,2% para a previsdo de malignidade, mostrando-se um
meio de diagndstico rapido e nao invasivo (Feliciano et al. 2017). Também € importante
referir o papel da ecografia abdominal na detecdo de metastases na cavidade

abdominal, nomeadamente no baco e figado (Sleeckx et al. 2011).
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8.4. Sistema de classificagao

O primeiro sistema de classificagdo para tumores mamarios em cadela surgiu
em 1974, e foi modificado em 1999 sendo propostos pela Organizagao Mundial de
Saude (OMS). Em 2011, Goldschmidt et al. (2011) propuseram uma nova classificagao,
dividindo os tumores mamarios em 23 subtipos malignos e 7 benignos, sendo atualizada
pela OMS e a Davis-Thompson DVM Foundation em 2019 para o modelo de
classificagdo que é utilizado atualmente (Tabela 1). Para inserir os tumores nesta
classificagdo sao observados tragos caracteristicos, como o padrdo irregular da
cromatina, crescimento destrutivo, membranas basais descontinuas, invasdo de vasos
sanguineos, necrose, elevado indice mitotico e polimorfismo celular que estao patentes
nos tumores mamarios malignos. No caso dos tumores mamarios benignos estes sao,
normalmente, encapsulados e sem crescimento invasivo. Mais de 50% dos tumores
mamarios em cadela sao histologicamente malignos. Sendo os principais o
adenocarcinoma, carcinossarcoma, carcinoma solido, carcinoma papilifero e carcinoma
complexo. No caso dos tumores mamarios benignos, as formas mais comuns séo os
papilomas ductais, fiboroadenomas, adenomas simples e tumores mistos benignos
(Nosalova et al. 2024). E de notar que nesta nova classificagdo deixa de ser utilizado o
termo in situ. Isto deve-se a falta de consenso, uma vez que, uns defendem que o termo
se refere a um tipo de tumor, enquanto outros, defendem que este designa um estadio
inicial da formacado de qualquer carcinoma em que ndo ha invasido da lamina propria
(Burrai et al. 2022).
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Tabela 1. Sistema de classificagdo de Tumores Mamarios em Caes segundo OMS e Davis-

Thompson Foundation (2019).
Adaptado de Nosalova et al. (2024).

Hiperplasia/Displasia

Neoplasias Mesenquimatosas Malignas

Ectasia ductal

Osteossarcoma

Hiperplasia lobular (adenose)

Condrossarcoma

Epiteliose

Fibrossarcoma

Papilomatose

Hemangiossarcoma

Neoplasias Epiteliais Benignas

Outros Sarcomas

Tumores Benignos Simples

Carcinossarcoma

Tumores Benignos Complexos

Hiperplasia/Displasia do Teto

Tumores Benignos Associados a Ductos

Melanose da Pele do Teto

Neoplasias Malignas

Hiperplasia do Teto

Carcinomas Simples

Neoplasias do Teto

Carcinoma Complexo

Neoplasias Benignas Associadas a Ductos

Carcinoma Associado a Ductos

Neoplasias Malignas Associadas a Ductos

Neoplasias Epiteliais Malignas — tipo

especial

Carcinoma com Infiltragao Epidérmica

(Doencga de Paget — like)

Carcinoma de Células Escamosas

Carcinoma de Células Adenoescamosas

Carcinoma Mucinoso

Carcinoma Rico em Lipidos (Secretor)

Carcinoma de Células Fusiformes

Mioepitelioma Maligno

9. Estadiamento

O estadiamento de tumores mamarios pode ser feito seguindo a classificagao

TMN aprovada pela OMS (Tabela 2), tendo em conta o tamanho do tumor primario, o

envolvimento dos linfonodos e a presencga de metastases a distancia. Apds a avaliagao

é feita a atribuicao de estadio, que varia de | a V (Lana 2007).

Quanto aos carcinomas mamarios, o seu estadiamento é feito seguindo um

sistema de classificagao histoldgica desenvolvido por Misdorp (2002) a partir do modelo

de classificagdo humano de Bloom and Richardson (1957). Neste estao contempladas

trés areas de observacgao principais, o numero de mitoses, o pleomorfismo nuclear e a

formagao de tubulos (Tabela 3). Apds a observagdo de cada area sao atribuidas
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pontuagbes que no final vao corresponder a um grau de malignidade de um a trés
(Nosalova et al. 2024).

Tabela 2. Sistema modificado de estadiamento de Tumores Mamarios em Caes.
Adaptado de Lana (2007).

T — Tumor primario

T Diametro maximo < 3 cm

T2 Diametro maximo 3-5 cm

T3 Diametro maximo > 5 cm

N — Ganglios linfaticos regionais

NO | Sem metastases na citologia ou histologia

N1 | Metastases presentes na citologia ou histologia

M — Metastases a distancia

MO0 | Sem metastases a distancia

M1 | Com metastases a distancia

Estadios

I T1 NO MO
I T2 NO MO
] T3 NO MO
v Qualquer T N1 MO
\'} Qualquer T Qualquer N M1
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Tabela 3. Sistema de graduagao histolégica de carcinomas mamarios caninos.
Adaptado de Misdorp (2002).

Caracteristicas Score

1. Formacao de tubulos. 1 2 3
Um ponto, se a secgdo tem formagao de tubulos bem
definida; trés pontos, se ha poucos ou se nado existem
tubulos.

2. Hipercromatismo e mitoses. 1 2 3
Um ponto, se apenas existe uma figura mitética ou
hipercromatoética ocasional por cada campo de ampliacao;
dois pontos, se ha duas ou trés dessas figuras; trés
pontos, se maior numero destas figuras.

3. Tamanho e forma irregular do nucleo. 1 2 3
Um ponto, se nucleos séo relativamente uniformes em
tamanho, forma e coloragao; trés pontos, se pleomorfismo
marcado.

Avaliar cada caracteristica e adicionar os scores para determinar o grau
histolégico de malignidade:

Score Total Grau de Malignidade
3-5 I
6-7 Il
8-9 1l

Nota: ndo existe sistema de graduacgao histolégica para sarcomas mamarios.

10. Tratamento

As opcgoes terapéuticas para o tratamento de tumores mamarios em cadelas
contemplam cirurgia, radioterapia, terapia hormonal, quimioterapia, terapia alvo e
viroterapia oncolitica (Nosalova et al. 2024). A medida terapéutica de referéncia para a
maioria dos tumores mamarios é a excisdo cirurgica. As duas excegdes a abordagem
cirurgica sado os carcinomas inflamatérios e os casos onde existem metastases a
distdncia, em que o prognostico € mau e a cirurgia ndo melhora o tempo de
sobrevivéncia (Misdorp 2002; Lana 2007; Johnston and Tobias 2018; Fossum et al.
2019). A excisao cirurgica também é recomendada para nédulos pequenos e que nao
sofreram crescimento durante longos periodos, uma vez que também estes podem
evoluir para metastizagao e, consequentemente, tornarem-se inoperaveis (Johnston
and Tobias 2018).
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10.1. Cirurgia

Existe uma grande diversidade de técnicas cirurgicas utilizadas para a remogao
de tumores mamarios em cadela, nomeadamente, nodulectomia, mastectomia,
mastectomia regional e mastectomia unilateral ou bilateral. A escolha da técnica
cirargica depende das margens e dose cirurgica a utilizar. A sobrevivéncia do animal
nao depende da técnica cirurgica utilizada, desde que se remova todo o tumor. Para
além de curativa, a excisao cirurgica também permite fazer a analise histopatoldgica do
tumor e caracterizar o seu tipo, dando informacgdes valiosas quanto a necessidade de
intervengdes cirurgicas futuras, uma vez que esta analise s6 é feita apds a excisao
cirargica. No caso de multiplas massas, € importante que todas sejam removidas e
analisadas, uma vez que massas diferentes podem corresponder a tipos de tumor
diferentes. Neste sentido, devem ser respeitadas as margens cirurgicas, que para
tumores entre 0,5 a 1,0 cm ou que mostrem sinais de invasdo de tecidos adjacentes
devem ser de 2 a 3 cm. As massas de maior tamanho ou grau de invasdo podem
necessitar de uma abordagem cirdrgica mais invasiva. Quando € impossivel realizar a
excisdo completa do tecido mamario na mesma cirurgia devem aguardar-se 3 a 6
semanas para a realizagdo de uma segunda cirurgia, permitindo a recuperacao da pele
(Misdorp 1988; Lana 2007; Johnston and Tobias 2018; Fossum et al. 2019; Nosalova et
al. 2024).

Com efeito, surgem algumas questdes quanto a agressividade da cirurgia que
deve ser levada a cabo pelo cirurgido. Alguns cirurgides séo a favor de uma abordagem
mais conservadora, removendo apenas os tumores, enquanto outros preferem uma
abordagem mais radical, incluindo a remogéo de cadeias mamarias completas. Os
primeiros argumentam que, dado mais de 50% dos tumores mamarios em cadelas
serem benignos, se devem poupar os animais de cirurgias mais invasivas, podendo
estas ser realizadas mais tarde nos 40 a 50% de animais que apresentem uma analise
histopatolégica compativel com um tumor mamario maligno. Contrariamente, os
segundos argumentam que os procedimentos cirurgicos mais invasivos sdo 0s que mais
provavelmente removem todo o tumor, reduzindo também o risco de recidiva (Lana
2007). Assim, foi feita uma revisao da literatura por Hornfeldt and Mortensen (2023) que
ndo encontraram uma associagdo significativa entre o grau de invasdo da técnica
cirurgica e o resultado geral do animal, afirmando que a escolha da técnica cirurgica
deve depender dos fatores de progndstico e da probabilidade de complicagdes, ao invés
da escolha de acordo somente com a drenagem linfatica e a probabilidade de outras

glandulas mamarias ja estarem afetadas (Hoérnfeldt and Mortensen 2023).
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Relativamente a OVH, esta pode realizar-se no mesmo tempo cirurgico da
mastectomia. Como referido anteriormente, a realizacdo de OVH em idades mais
avancadas vai permitir uma reducao do risco de aparecimento de tumores mamarios
benignos (Lana 2007). Permitindo também a prevencao de doengas uterinas, como
piometra e metrite, enquanto elimina a fonte de hormonas ovaricas para os tumores ja
existentes. Sendo de notar que deve ser realizada primeiro a OVH e s6 depois a
mastectomia para impedir a contaminacao da cavidade abdominal com células tumorais
(Fossum et al. 2019). Deste modo, Kristiansen et al. (2016) conduziram um estudo em
que colocam a realizacdo da OVH concomitante com a mastectomia como benéfica para
casos de cadelas com tumores mamarios em estadio 2 e positivo para os RE ou com
um aumento peri-cirurgico das concentragbes sericas de estradiol (Kristiansen et al.
2016).

10.1.1. Nodulectomia

A nodulectomia esta recomendada para tumores mamarios de pequenas
dimensdes (<0,5cm), superficiais, ndao aderentes a parede abdominal e firmes.
Correspondendo esta descricdo normalmente a massas benignas, ndo estando esta
técnica recomendada para tumores malignos. A técnica cirurgica passa pela incisdo da
pele, excisdo da massa e de uma porcdo de tecido mamario normal a volta desta,
devendo esta porgdo ser superior a 1cm. Apds a cirurgia deve ser feita a analise
histopatolégica da massa e a classificagao do tumor permitindo ao cirurgido avaliar se
as suas margens cirurgicas sao suficientes para conter o tumor. Para esta avaliagéo
deve ser tido em conta que para tumores benignos ainda que as margens cirurgicas
sejam curtas ou a excisdo cirurgica ndo seja completa, a probabilidade de recidiva é
baixa. No caso de tumores malignos, mas bem circunscritos e de pequenas dimensbes
margens de 1 a 2 cm podem ser aceitaveis. Contudo, se a excisao for incompleta e o
tumor maligno recomenda-se uma segunda cirurgia mais agressiva para excisdo da
totalidade da glandula mamaria (Lana 2007; Papazoglou 2012; Johnston and Tobias
2018; Fossum et al. 2019).

10.1.2. Mastectomia simples

A mastectomia simples corresponde a remocado de uma glandula mamaria,
estando indicada para tumores com localizagéo central na glandula, com mais de 1 cm
e que podem mostrar algum grau de fixagéo a pele ou fascia. Esta técnica é composta

por uma incisdo eliptica da pele a volta da glandula mamaria, utilizando margens
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cirurgicas de 2 a 3 cm. No caso de aderéncias a parede abdominal e musculo, estes
devem fazer parte das margens cirurgicas. Contudo, esta técnica nao pode ser utilizada
em alguns casos, uma vez que, muitas vezes as glandulas 1 a 3 e as glandulas 4 a 5
estao fundidas, tornando a remogéo de uma so6 glandula complicada. Quando isto se
verifica & preferivel optar por uma mastectomia regional das glandulas 1 a 3 e as
glandulas 4 a 5 (Lana 2007; Papazoglou 2012; Johnston and Tobias 2018; Fossum et
al. 2019; Nosalova et al. 2024)

10.1.3. Mastectomia regional

A mastectomia regional esta indicada quando os tumores mamarios sao
grandes, localizados em glandulas mamarias contiguas ou entre duas glandulas
mamarias. Esta técnica cirurgica baseia-se nos conceitos da comunicag¢ao vascular e
linfatica entre glandulas mamarias, elencadas no capitulo de revisdo anatomica. Neste
sentido, faz-se a remogao em bloco, normalmente das glandulas mamarias 1 a 3 ou das
glandulas mamarias 3 a 5, dado serem estas as que apresentam uma maior
comunicagao. Para além da remogdo das glandulas mamarias, também se procede a
remogao do primeiro linfonodo para onde estas glandulas drenam. Neste caso, o
linfonodo inguinal superficial € sempre removido com as glandulas mamarias, uma vez
que esta envolvido pela gordura aderente a glandula. Ja o linfonodo axilar s6 € removido
se estiver aumentado, aderente ao tecido tumoral ou pela confirmagéo citolégica ou
histolégica de que esta contaminado com células tumorais (Lana 2007; Papazoglou
2012; Johnston and Tobias 2018; Fossum et al. 2019; Nosalova et al. 2024).
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Figura 1. Demonstragdo da técnica cirargica de mastectomia regional de 3 glandulas
mamarias.
Adaptado de Fossum et al. (2019).

10.1.4. Mastectomia unilateral e bilateral

A mastectomia unilateral estd recomendada quando se verificam multiplas
massas tumorais ao longo da cadeia mamaria. Esta consiste na remocao das glandulas
mamarias 1 a 5 como um todo, sendo mais rapida e facil de executar do que multiplas
nodulectomias. A mastectomia bilateral também esta recomendada quando existem
multiplas massas em ambas as cadeias mamarias, permitindo a remocéo de mais de
95% de todo o tecido mamario. Contudo, muitos animais nao permitem a realizagcao
desta técnica no mesmo tempo cirurgico, uma vez que a pele ndo permite a realizagao
de uma sutura suficientemente segura, pelo que, o mais frequente é a realizagéo de

duas mastectomias unilaterais distadas de 3 a 6 semanas, permitindo a recuperagao da
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pele (Lana 2007; Papazoglou 2012; Johnston and Tobias 2018; Fossum et al. 2019;
Nosalova et al. 2024).

10.1.5. Técnica de mastectomia

Neste trabalho, ndo sera feito um descritivo detalhado da técnica cirurgica,
contudo, devem ser elencados alguns pormenores importantes em relagdo a técnica
cirurgica. Deste modo, deve evitar-se incidir o tecido mamario, apesar da dificuldade,
uma vez que, algumas glandulas por vezes estdo fundidas. Relativamente ao
suprimento sanguineo, pequenos ramos de vasos sanguineos podem ser laqueados
com o auxilio do eletrocautério. Os vasos de maiores dimensdes devem ser laqueados
apos a realizagdo de ligaduras, sendo os mais importantes a artéria e veia epigastrica
superficial cranial, ao nivel dos dois primeiros pares de glandulas mamarias e a artéria
e veia epigastrica superficial caudal, ao nivel do quinto par de glandulas mamarias. A
parte mais desafiante desta cirurgia pode ser o encerramento da ferida cirargica, uma
vez que, a remogao de grandes porcdes de pele e tecido pode ter implicagdes na
reducéo do espago morto e realizagado da sutura de pele, podendo por vezes ter de se
recorrer a flaps. Esta reducio do espago morto pode ser obtida com recurso a utilizagao
de drenos (Lana 2007; Papazoglou 2012; Johnston and Tobias 2018; Fossum et al.
2019).

10.2. Terapéuticas adjuvantes

A quimioterapia é o tratamento de eleigdo para o cancro da mama em mulheres,
contudo, em medicina veterinaria a sua utilizagcdo de forma recorrente carece de mais
estudos, uma vez que a literatura existente é escassa (Lana 2007; Johnston and Tobias
2018). Deste modo, foi conduzido um estudo por Karayannopoulou et al. (2001) com 16
caes com tumores mamarios de estadio Ill, em que 8 foram tratados com um protocolo
quimioterapico de 5-fluoracil e ciclofosfamida apés mastectomia e os 8 restantes foram
tratados apenas com recurso a mastectomia. Sendo os tempos de recidiva de 2 anos
para os animais tratados com quimioterapicos em combinagdo com cirurgia e 2 meses
para os animais tratados sé com cirurgia. Ja o tempo de sobrevivéncia também foi de 2
anos para os primeiros e 6 meses para os segundos (Karayannopoulou et al. 2001).
Neste sentido, as combinagdes de agentes quimioterapicos, como a ciclofosfamida e 5-
fluoracil, a ciclofosfamida, mitoxantrona e vincristina aumentaram significativamente os
tempos de sobrevivéncia (Nosalova et al. 2024). Dominguez et al. (2009) chegaram a

uma resposta de 13% numa amostra de 18 animais tratados com protocolos
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combinando a carboplatina e gentamicina (Dominguez et al. 2009). Contrariamente, os
tratamentos apenas com gentamicina, docetaxel em combinagcdo com doxorrubicina,
combinagbes de doxorrubicina, ciclofosfamida e 5-fluoracil ndo mostraram diferengas
significativas no que diz respeito ao tempo de sobrevivéncia, bem como ao tempo de
aparecimento de metastases (Nosalova et al. 2024).

Aradioterapia é utilizada apenas como terapia adjuvante da cirurgia para cadelas
com carcinomas inflamatérios, metastaticos ou quando a excisdo do tumor nao foi
completa. Esta terapéutica carece de estudos em medicina veterinaria apesar de ter
obtido resultados promissores em alguns estudos como forma de tratamento paliativo
(Lana 2007; Johnston and Tobias 2018; Nosalova et al. 2024). De notar também a dificil
aplicabilidade da técnica no contexto portugués.

Relativamente a terapia hormonal, os efeitos da OVH e a sua utilidade ja foram
abordados anteriormente. Deste modo, deve destacar-se como terapéutica hormonal
sistémica o tamoxifeno, um inibidor seletivo dos RE, utilizado no cancro mamario em
mulheres. Contudo, em medicina veterinaria, um estudo mostrou que os efeitos
secundarios eram incompativeis com a sua utilizagdo, uma vez que, de 18 animais, 10
apresentaram efeitos secundarios. Estes efeitos incluem inchago vulvar, descargas
vaginais, incontinéncia, infegao do trato urinario, piometra e outros sinais de estro (Lana
2007; Vazquez et al. 2023; Nosalova et al. 2024).

Como referido anteriormente, os tumores mamarios em cadela estao
relacionados com um aumento da expressao das COX-2. Neste sentido, esta descrito
que o uso de inibidores das COX-2 apresenta um potencial terapéutico, inibindo a
tumorigénese e proliferagdo, modelando a apoptose, reduzindo o potencial metastatico
e suprimindo o crescimento das células tumorais (Lana 2007; Vazquez et al. 2023;
Nosalova et al. 2024). Um estudo mostrou que o uso de firocoxib aumenta o tempo de
recidiva e sobrevivéncia (Arenas et al. 2016). Outro estudo verifica que o uso de
piroxicam também aumenta o tempo de sobrevivéncia (de M Souza et al. 2009).
Adicionalmente, Xu et al. (2021) demonstram que o uso de aspirina inibe a proliferagao,
migragao e invasao de células tumorais, podendo ser util como ferramenta para conter
o processo de metastizagédo (Xu et al. 2021).

A viroterapia oncolitica ja é investigada ha algumas décadas, estando hoje
aprovados 2 virus para o tratamento do cancro da mama em mulheres. Deste modo,
decorrem estudos sobre a sua utilizagao para os tumores mamarios em cadelas, sendo
os mais estudados os reovirus, myxoma virus e vaccinia. Os resultados sao
promissores, contudo, carecem de mais estudos que permitam instituir estes virus como

meios terapéuticos em caes (Sanchez et al. 2018).
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11. Prognéstico

Nao existem estudos publicados relativamente ao progndstico e ao estado
clinico de cadelas com tumores mamarios que ndo foram submetidas a qualquer
tratamento, uma vez que quase todos os estudos com avaliagdo de prognostico estao
inseridos num contexto de extirpagao cirurgica (Misdorp 2002).

De um modo geral, o progndstico para cadelas com tumores mamarios benignos
€ bom. No caso dos tumores malignos, o progndéstico é variavel e depende de varios
fatores, como o tipo histolégico de tumor, estadio aquando do diagndstico, tamanho,
estado reprodutivo da cadela e a presenga de metastases (Fossum et al. 2019). Como
referido anteriormente, tumores malignos estdo associados a massas de maiores
dimensdes, sendo as medianas de sobrevivéncia, apds excisdo cirurgica, 22 meses e
14 meses para massas de diametro inferior e superior a 3 cm, respetivamente, segundo
Philibert et al. (2003). De acordo com este estudo, também a presenga de metastases
afeta negativamente o progndéstico, sendo a mediana de sobrevivéncia de 5 meses para
cadelas que evidenciavam metastizacao e 28 meses para cadelas sem metastases. O
tipo de tumor que apresenta menor mediana de sobrevivéncia é o carcinoma anaplasico,
com 2.5 meses (Philibert et al. 2003). De acordo com o estadiamento TNM, a mediana
de sobrevivéncia, apds excisao cirurgica, para tumores mamarios com classificagao 1V
e V é de 6 meses, sendo muito superior para graus mais precoces do desenvolvimento
tumoral, chegando aos 24 meses ap6s a remogéo de tumores de grau | (Philibert et al.
2003; Chang et al. 2005).

Como referido anteriormente, também os biomarcadores tém valor prognéstico.
Os indices de proliferagédo de Ki-67 sao significativamente menores em tumores
benignos em comparagao com tumores malignos. Os valores altos deste biomarcador
também estdo associados a presenca de metastases, tempos de sobrevivéncia baixos
e tempos até recidiva também baixos (Zuccari et al. 2004). Para além deste, também as
contagens altas das regides organizadoras nucleolares argirofilicas (AgNORs) estéao
associadas a malignidade, assim como a um mau prognéstico (Bostock et al. 1992). A
expressao dos RP esta associada a sobrevivéncia de 1 ano apds a excisao cirurgica do
tumor, segundo Chang et al. (2009). Deste modo, cadelas com tumores mamarios que
expressam RE e RP estido associadas a maiores taxas de sobrevivéncia, contrariamente

a cadelas em que os tumores expressam apenas os RE (Chang et al. 2009).
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lll. Tumores mamarios em cadela — um estudo retrospetivo

O tumor mamario é das neoplasias mais frequentes em cadelas inteiras,
representando 50% a 70% de todos os tumores reportados (Dobson et al. 2011). Este é
associado a exposi¢gdo a hormonas como o estrogénio e a progesterona. O tratamento
€ maioritariamente cirdrgico, sendo o prognodstico bom para tumores mamarios
benignos. Para os tumores mamarios malignos as medianas de tempo de sobrevivéncia
variam de 14 a 22 meses apos cirurgia de excisao tumoral (Philibert et al. 2003). Neste
sentido, o diagnodstico precoce e o tratamento, por meio da cirurgia, sédo fundamentais

para controlar esta doenca.

1. Objetivos

Foi realizado um estudo retrospetivo de um grupo de cadelas submetidas a
cirurgia para resolugéo de tumores mamarios na CVMC do Exército Portugués, num
periodo de 1 de janeiro de 2020 até 1 de marco de 2024.

Os objetivos do presente estudo passam por:

- Caracterizar o grupo de individuos incluido quanto a raga, idade aquando do
diagnostico do tumor, estado reprodutivo das cadelas e classificagdo histolégica do
tumor de cada animal.

- Descrever a ocorréncia de recidiva tumoral, presenca de metastases e o tempo
de sobrevivéncia do animal apos cirurgia.

- Relacionar o carater de malignidade com o prognastico.

- Relacionar a técnica cirurgica utilizada com o desfecho de cada animal.

- Comparar os resultados obtidos com a bibliografia atual.

Assim, este estudo permitira dar a conhecer o estado da arte desta patologia,
munindo os médicos veterinarios de conhecimento de modo a promover um diagnéstico

precoce e um tratamento mais eficiente.

2. Materiais e métodos

Este estudo corresponde a um estudo retrospetivo. Os critérios de inclusao
utilizados s&o a o diagnostico de tumor mamario e a realizagdo de cirurgia com analise
histopatoldgica concomitante das cadelas recebidas na CVMC durante o periodo de 1
de janeiro de 2020 e 1 de margo de 2024. Algumas das cadelas em estudo foram
acompanhadas diretamente durante o estagio curricular na CVMC. Foram incluidas
cadelas independentemente das suas idades, racas e estados reprodutivos. Os dados

utilizados foram obtidos a partir das fichas clinicas da CVMC e dos relatérios de
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histopatologia elaborados pelo laboratério de analises DNAtech. Estes dados foram
trabalhados e compilados numa base de dados que contém as idades, ragas, analise
histopatoldgica, metastizagéo, recidivas e sobrevivéncia. Os dados e os graficos
resultantes dos mesmos foram trabalhados com recurso ao software Microsoft® Excel
Office 365. Para avaliar a dependéncia de duas variaveis foi utilizado o teste exato de
Fisher com recurso, também, ao software Microsoft® Excel Office 365. A mediana de
sobrevivéncia do grupo de animais estudados assim como a percentagem de
sobreviventes ao final de 2 anos foi definido com recurso a uma curva de Kaplan- Meier.
Para este efeito recorreu-se ao software SPSS® Statistics Standard Edition. Os animais
que se encontravam ainda vivos no final do periodo de estudo, assim como aqueles cuja
morte nao foi relacionada com a doenca foram considerados censurados. Os eventos
foram definidos como aqueles animais cuja morte ocorreu relacionada com a neoplasia

mamarias (metastases).

3. Resultados
3.1. Caracterizacao do grupo de individuos

Neste estudo contabilizou-se um total de 23 cadelas que cumpriam os critérios
de inclusdo definidos. Do grupo de cadelas em estudo, 4 foram acompanhadas
diretamente durante o estagio curricular na CVMC. A caracterizagdo do grupo de
individuos em estudo quanto ao género nao se revelou importante, uma vez que todos

sdo fémeas.

3.1.1. Idade

A idade das cadelas com tumores mamarios variou dos 4 aos 15 anos, ndo se
verificando animais com idade inferior a 4 anos ou superior a 15 anos. Dentro deste
leque de idades, existem animais em todos os anos intermédios, com a exce¢do dos 8
anos de idade. O maior numero de casos verificou-se para a idade de 10 anos (5
cadelas; 21,7%). A média de idades dos animais em estudo foi de 9,95 anos, sendo os
valores da moda e mediana de 10 anos. O desvio padrao foi de 3,40 e 95% dos animais

observados estavam entre os 8 e os 11 anos de idade.
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3.1.2. Distribuicao das neoplasias benignas e malignas

Considerando o total de casos neste estudo, verificou-se que as neoplasias
benignas e malignas correspondiam a 14 (61%) e 9 (39%), respetivamente. Constata-
se, assim, uma predominéncia das neoplasias benignas em relagdo as malignas.
Quando feita a comparagao entre as idades ao diagnostico de neoplasias mamarias
benignas e malignas, verificou-se que as neoplasias benignas estavam distribuidas dos
4 aos 15 anos de idade. No caso das malignas verificaram-se casos aos 7, 10, 11, 12 e
15 anos de idade. Para esta comparacéo verifica-se uma idade média de 9,64 anos para
neoplasias benignas e 10,44 para neoplasias malignas. O teste exato de Fisher
realizado ndo permitiu estabelecer uma relagdo entre a idade das cadelas e a presenca
de neoplasias mamarias benignas ou malignas para p<0,05. Neste caso a variavel idade

foi dividida em dois grupos, idade inferior a 10 anos e idade igual ou superior a 10 anos.

3.1.3. Raga

Quando analisadas as ragas dos animais em estudo, verifica-se que existem dois
grupos principais: os animais de raga pura e os animais de raga indeterminada,
representando, respetivamente, dois tergos e um tergo da amostra (Grafico 1). Das
ragas puras identificadas, a mais frequentemente registada foi a Yorkshire Terrier (3
cadelas; 13%), seguida de Bull Terrier (2 cadelas; 8%), Pastor Belga (2 cadelas; 8%),
Pinscher (2 cadelas; 8%) e Labrador Retriever (2 cadelas; 8%) . De notar que as cadelas
de raga indeterminada correspondem ao maior numero de animais deste estudo (8

cadelas, 33%), em relagédo a qualquer raga pura individualmente considerada.
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Grafico 1. Distribuigao das cadelas em estudo de acordo com a raga.
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3.1.4. Estado reprodutivo

Relativamente ao estado reprodutivo, observam-se dois grupos, o de cadelas
inteiras e o de cadelas submetidas a OVH prévia (Grafico 2). Aesmagadora maioria das
cadelas eram inteiras a data da realizagcao da mastectomia (19 cadelas; 83%). Por outro
lado, 4 cadelas (17%) tinham sido submetidas a OVH, tendo as OVH sido realizadas em
2015, 2016, 2019. A data da realizacdo da OVH de uma das cadelas nao foi obtida, uma
vez que, a cirurgia tinha sido realizada noutra clinica e ndo constava na ficha clinica.

Quando feita a comparagao entre o estado reprodutivo das cadelas e os tumores
mamarios benignos e malignos (Grafico 3), verificou-se que, das 4 cadelas que ja tinham
sido submetidas a OVH antes do diagnostico de tumor mamario, 2 cadelas tiveram
diagnostico de tumor mamario benigno e as outras 2 o diagnostico de tumor maligno.
No caso das cadelas inteiras, verificou-se que 12 (63%) apresentavam tumor mamario
benigno, e 7 (37%) apresentavam tumor maligno. Com significancia estatistica (p<0,05),
o teste exato de Fisher realizado ndo permitiu estabelecer uma relacido entre o estado
reprodutivo das cadelas e a presenca de tumores mamarios benignos ou malignos.
Também nao foi possivel realizar o Teste exato de Fisher para avaliar a relagéo entre o
estado reprodutivo e a presencga de tumores mamarios, uma vez que, todas as cadelas

em estudo ja tém tumores mamarios.
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Frequéncia relativa de casos

Grafico 2. Estado reprodutivo das cadelas em estudo.
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Grafico 3. Distribuicdo dos tumores mamarios benignos e malignos em fungao do estado
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3.1.5. Técnica cirurgica

Houve 4 abordagens cirurgicas diferentes utilizadas nas mastectomias deste
estudo: mastectomia unilateral e mastectomia regional de 2, 3 e 4 glandulas mamarias.
No total, registaram-se 7 (27%) mastectomias unilaterais, em que 2 (8%) foram da
cadeia mamaria direita e 5 (19%) da cadeia mamaria esquerda. As mastectomias
regionais foram realizadas em 19 (73%) casos sendo que 6 (23%) foram de 2 glandulas
mamarias, 10 (38%) de 3 glandulas mamarias e 3 (12%) de 4 glandulas mamarias. E
importante referir que o numero total de mastectomias corresponde a 26, uma vez que,
uma das cadelas realizou duas mastectomias unilaterais em tempos cirurgicos
diferentes; outra das cadelas fez uma mastectomia regional de 3 glandulas mamarias e
uma mastectomia regional de 2 glandulas mamarias; e outra cadela fez uma
mastectomia unilateral da cadeia esquerda e uma mastectomia regional de 4 glandulas
mamarias posteriormente.

3.1.6. Metastases

Quanto a presenga de metastases, em 2 (9%) cadelas nao foram analisados os
linfonodos. Deste modo 3 (13%) tinham metastizagcdo nos linfonodos regionais,
enquanto 18 (78%) ndo apresentavam metastizagao. Quando feita a comparagao entre
a presenca de metastases e os tumores benignos ou malignos, verifica-se que das 3

cadelas em que se observam metastases, todas tém tumores mamarios malignos.

3.1.7. Classificagao histopatologica

Os tumores mamarios mais diagnosticados foram os adenomas mamarios do
tipo complexo e o carcinoma mamario, ambos com um numero de casos contabilizados
de 8 (30%) (Tabela 4). Dos carcinomas mamarios, destaca-se o carcinoma tubular, em
que se contabilizam 5 casos (19%), de varios graus de malignidade, sendo um deles
compativel com carcinoma inflamatério. Quanto ao grau de malignidade, estes
carcinomas tubulares distribuem-se do grau | ao grau lll, com 2 casos (7,4%) de grau |,
1 caso (3,7%) de grau |l e 2 casos (7,4%) de grau lll. Dos tumores mamarios benignos,
para além dos adenomas, destacam-se 5 casos (19%) de tumor misto benigno. De notar
também a presenca de um tumor de pele, classificado como mastocitoma, em que se
verifica a infiltragcdo do estroma de varios I6bulos mamarios. Quanto a presenca de
diferentes tipos de tumor mamario no mesmo animal, verificou-se que, uma cadela tinha
um adenoma mamario do tipo complexo numa das glandulas mamarias e adenose da
glandula mamaria na outra. Uma das cadelas tinha um carcinoma mamario tubular de

grau |, um adenoma mamario do tipo complexo e um tumor misto benigno, distribuidos
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individualmente por 3 glandulas mamarias. Outra das cadelas tinha um adenoma
mamario do tipo complexo numa glandula mamaria e um carcinoma mamario tubular de
grau lll noutra. O facto de algumas cadelas apresentarem neoplasias de diferentes
classificagdes, leva a que as frequéncias relativas apresentadas na tabela 4 ndo estejam
de acordo com as descritas no capitulo 3.1.2, uma vez que para esse capitulo foi
considerado que cadelas com neoplasias benignas e malignas, concomitantemente,

seriam inseridas na classe de cadelas com neoplasias malignas.

Tabela 4. Distribuicdo das frequéncias absolutas e relativas das classificagoes

histopatologicas das neoformagdes mamarias das cadelas em estudo.

Classificagao histopatolégica Frequéncia Frequéncia
absoluta relativa (%)
Ectasia ductal quistica 2 7.4
Adenose da glandula mamaria 1 3,7
Tumor misto benigno 5 18,5
Adenoma mamario do tipo complexo 8 29,6
Fibroadenoma mamario 1 3,7
Adenoma papilar intraductal 1 3,7
Carcinoma mamario do tipo complexo 1 3,7
Carcinoma mamario papilar intraductal 1 3,7
Carcinoma mamario do tipo simples sélido 1 3,7
Carcinoma mamario tubular 4 14,8
Carcinoma mamario tubulo-papilar 1 3,7
Tumor de pele (Mastocitoma) 1 3,7
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3.1.8. Recidivas

Relativamente as recidivas, verificou-se que 18 (86%) das cadelas nao
apresentaram recidivas, ao passo que 3 (14%) cadelas apresentaram recidivas do tumor
mamario inicialmente diagnosticado. As recidivas manifestaram-se passados 6, 12 e 24
meses apos a mastectomia ter sido realizada, tendo aparecido sob a forma de tumores
mamarios nas glandulas mamarias contralaterais em dois casos e num caso com
dispersdo da massa para a cavidade abdominal. De notar que, nesta amostragem,
apenas se encontram 21 das 23 cadelas inicialmente em estudo, uma vez que foi
impossivel estabelecer contacto com dois tutores e estes dois animais em questao
deixaram de ser seguidos na CVMC apds a cirurgia. Quando feita a comparagao entre
as recidivas e a presenga de tumores mamarios benignos ou malignos, verificou-se que,
de 13 casos de tumores mamarios benignos, apenas um recidivou, enquanto que, para
0s 8 tumores mamarios malignos, 2 casos apresentaram recidivas. Assim, a distribuicdo
€ de 8% e 25% de tumores mamarios benignos e malignos que apresentaram recidivas,

respetivamente.

3.1.9. Sobrevivéncia

Em relagao a sobrevivéncia das cadelas, verificou-se que, a data da realizagao
deste estudo, 15 (71%) cadelas se encontram saudaveis, 5 (24%) foram eutanasiadas
e 1 (5%) cadela faleceu por causas naturais. As 5 cadelas foram eutanasiadas passados
2, 8, 10 ,11 e 24 meses apos a realizacdo da mastectomia, respetivamente. A cadela
que faleceu de forma natural, faleceu 19 meses apds a realizagcdo da mastectomia.
Destas cadelas, uma foi eutanasiada por rotura de uma massa esplénica, e outra por
episédio prolongado de anorexia e vomito com alteragbes hepaticas a ecografia
abdominal. Uma das cadelas foi eutanasiada com 17 anos apresentando incapacidade
de locomogao e dor articular. O motivo da eutanasia das restantes cadelas esta
relacionado com o tumor mamario, destacando-se a cadela que teve dispersdo da
massa na cavidade abdominal e a cadela que tinha carcinoma mamario compativel com
carcinoma inflamatério. A cadela que faleceu de forma natural ndo apresentava sinais
relevantes antes do falecimento, pelo que os donos ndo quiseram investigar a causa da
morte. De notar, novamente, que esta amostragem esta feita para 21 cadelas pelos
motivos elencados no capitulo anterior. Quando feita a comparacgao entre o estado de
sobrevivéncia e a presencga de recidivas, verificou-se que do total de 18 cadelas sem

recidivas, 4 (22%) foram eutanasiadas, enquanto 14 (78%) permanecem saudaveis.
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Sobrevivéncia acumulativa

10]

Relativamente aos 3 animais com recidivas, verifica-se que 1 cadela foi eutanasiada,
outra faleceu e outra permanece saudavel. Uma das cadelas foi eutanasiada pela
dispersdo da massa na cavidade abdominal, a cadela que faleceu nao apresentava
sinais a data do falecimento. Quando comparado o estado de sobrevivéncia em fungao
dos tumores mamarios benignos e malignos, verificou-se que dos animais com tumores
benignos, 3 (23%) foram eutanasiados e 10 (77%) permanecem saudaveis. No que diz
respeito aos animais com tumores mamarios malignos, verificou-se que 2 (25%) foram
eutanasiados, 1 (13%) faleceu de forma natural e os 5 (63%) restantes permanecem
saudaveis. A analise de sobrevivéncia também foi feita, tendo-se obtido uma curva de

Kaplan- Meier (Grafico 4).
Grafico 4 — grafico de sobrevivéncia de 21 cadelas com tumores mamarios submetidas a

cirurgia.
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4. Discussao

O estudo epidemioldgico realizado teve como objetivo caracterizar o grupo de
individuos incluido quanto a idade, estado reprodutivo, classificagéo histoldgica dos
tumores, ocorréncia de recidivas, presenca de metastases, tempo de sobrevivéncia
apos cirurgia e relacado entre o carater de malignidade e o prognéstico. Esta analise

incidiu em 23 cadelas, nas quais foi realizado um total de 26 mastectomias.

Caracterizagao da populagao com tumores mamarios

Na caracterizagado da populagdo com tumores mamarios e em relagao a idade a
faixa etaria das cadelas inseridas no presente estudo variou dos 4 aos 15 anos de idade.
A média de idades foi de 9,95 anos, a mediana e moda foram de 10 anos. A avaliacado
etaria destas cadelas permitiu também determinar o intervalo de confianga (95%) para
a populagdo com tumores mamarios de 8,48 a 11,42 anos. Segundo Kurzman and
Gilbertson (1986) a idade média de aparecimento de tumores mamarios em cadelas &
entre os 9 e os 10 anos, verificando-se casos dos 2 aos 16 anos, estando os valores
obtidos no presente estudo de acordo com o indicado pelo autor. Quando se observam
as idades de aparecimento dos tumores mamarios benignos e malignos, esta descrito
por Sorenmo et al. (2009) que a idade média de aparecimento € de 8,5 e 9,5 para
tumores mamarios benignos e malignos, respetivamente. No presente estudo a média
de idades de aparecimento foi de 9,64 anos para os tumores benignos e 10,44 anos
para os tumores malignos. Apesar de diferentes, estes valores obtidos néo divergem
muito dos descritos na revisao bibliografica, permitindo, também confirmar que os
tumores mamarios benignos tém um aparecimento ligeiramente mais precoce que os
malignos. Alenza et al. (2000) descrevem que os tumores mamarios malignos em cadela
sdo raros até aos 5 anos de idade, afirmacio essa que se verifica no presente estudo,
uma vez que, a cadela mais jovem a ter um tumor mamario maligno tinha 7 anos de
idade. Quando realizado o Teste exato de Fisher, observou-se que ndo havia uma
relagdo de dependéncia entre as idades das cadelas e a presenca de tumores mamarios
benignos ou malignos para p<0,05, quando divididas as idades entre um grupo de idade
inferior a 10 anos e outro de idade igual ou superior a 10 anos. Este resultado pode
dever-se ao facto da amostra populacional em estudo ndo ser suficientemente
significativa.

Quando analisadas as ragas dos animais em estudo, verificou-se uma
predominancia das cadelas de raga indeterminada (8 cadelas, 33%), face as cadelas de
ragas puras. Esta descrito por Misdorp (2002) que existe uma maior predisposi¢ao para

as ragas puras, justificada pela elevada consanguinidade, explicada por Egenvall et al.
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(2005). No presente estudo, apesar do grupo mais expressivo ser o de cadelas de raga
indeterminada, verifica-se que, quando divididas entre cadelas de raga indeterminada e
cadelas de raga pura, as segundas sao predominantes (15 cadelas, 66,6%). Quando se
observam as ragas mais predispostas descritas por Egenvall et al. (2005) e Euler (2016),
verifica-se a presenga de Yorkshire Terrier (3 cadelas, 12,5%), Cocker Spaniel (1 cadela,
4%) e Pastor Alemao (1 cadela, 4%).

Em relagdo ao estado reprodutivo esta descrito por Rao et al. (2009), que a
promoc¢ao do crescimento do tecido mamario, sustentada pelas hormonas ovaricas,
aumenta a probabilidade de aparecimento de tumores mamarios. Neste sentido,
diversos autores descrevem que a realizagdo de OVH é a melhor estratégia preventiva
para o aparecimento de tumores mamarios (Sorenmo et al. 2000; Misdorp 2002; Lana
2007; Dobson et al. 2011). Por outro lado, Beauvais et al. (2012) afirmam que as
conclusdes sobre o efeito preventivo da OVH sobre os tumores mamarios, retiradas dos
estudos anteriores, ndo apresentam evidéncia suficiente para se poder concluir que a
OVH corresponde ao melhor método preventivo. Analisando as cadelas em estudo,
verificou-se que, a data de aparecimento do tumor, 4 cadelas (17%) tinham sido
submetidas a OVH, encontrando-se as restantes 19 (83%) inteiras. Com significancia
estatistica (p<0,05), o teste exato de Fisher realizado ndo permitiu estabelecer uma
relagdo entre o estado reprodutivo das cadelas e a presenca de tumores mamarios
benignos ou malignos. Este resultado pode dever-se ao facto da amostra populacional
em estudo ndo ser suficientemente expressiva. Ja quando se relaciona a presencga de
tumor e o estado reprodutivo, o teste exato de Fisher ndo pode ser realizado, uma vez
que, a presenga de tumor mamario resolvido cirurgicamente era um critério de inclusao
no estudo.

Relativamente a classificagdo histopatoldgica, os tumores mamarios mais
diagnosticados s&o os malignos, contabilizando-se 56% dos casos, de acordo com
Ariyarathna et al. (2022). Durante a realizacdo de um estudo, estes autores verificaram
que os subtipos histologicos de neoplasias mamarias mais frequentes eram o carcinoma
simples, complexo e ductal, para as malignas, enquanto o tumor misto benigno e o
adenoma complexo foram as neoplasias benignas mais frequentes (Ariyarathna et al.
2022). No entanto, verificou-se uma predominancia de tumores benignos (14 cadelas,
61%), sobre os tumores malignos (9 cadelas 39%). Estes resultados podem ser
explicados pela amostra populacional em estudo nao ser suficientemente significativa.
Outra explicagdo para estes resultados pode ser a predisposi¢cdo para intervir
precocemente em lesdes iniciais, uma vez que, como defendido por Sorenmo et al.
(2009), os tumores mamarios malignos desenvolvem-se de lesbes pré-existentes em

tumores mamarios benignos. Dos tumores benignos, o mais frequente foi o adenoma
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mamario do tipo complexo (8 cadelas, 30%) e o tumor misto benigno (5 cadelas, 19%).
No caso dos tumores malignos, o mais frequente foi o carcinoma (8 cadelas, 30%), de
onde se destaca o carcinoma tubular (5 cadelas, 19%), com graus de malignidade
diferentes. Neste sentido, verifica-se que alguns dos tipos de tumor mais frequentes
neste estudo estdo em linha com o descrito na literatura, como o caso do tumor misto
benigno e dos varios tipos de carcinoma, mas ndo do adenoma mamario do tipo
complexo. Estas divergéncias podem explicar-se pelo facto da amostra populacional em
estudo nao ser suficientemente significativa. Quanto a presenga de diferentes tipos de
tumor mamario no mesmo animal, verificou-se a presenga de massas histologicamente
diferentes em 3 cadelas. Estes resultados reforcam a recomendacao feita por Lana
(2007), Johnston and Tobias (2018) e Fossum et al. (2019), de que no caso da presenga
de multiplas massas, é importante que todas sejam removidas e analisadas, uma vez
que diferentes massas podem corresponder a classificagdes histologicas diferentes
apesar de serem retiradas do mesmo animal.

Quanto a metastizacao, nao se verifica a presenca de massas pulmonares, uma
vez que, para as cadelas com metastizagdo pulmonar a cirurgia nao foi realizada, pelo
que, nao entraram no estudo. Relativamente a metastizagéo nos linfonodos regionais,
verificou-se que 3 cadelas (13%) apresentavam metastizagéo, ao passo que 18 cadelas
(78%) nao apresentavam. Sobrando 2 cadelas (9%) em que a analise histopatoldgica
ndo conseguiu observar os linfonodos regionais. Todas as cadelas que apresentaram
metastases tinham neoplasias malignas, sendo que uma tinha carcinoma de grau lll,
compativel com carcinoma inflamatério, outra tinha um carcinoma tubular de grau lll, e
por fim, uma tinha um mastocitoma cutédneo com invasdo do tecido mamario. Estes
resultados estdo de acordo com o descrito por Sorenmo (2003), que diz que todos os
tumores malignos tém potencial metastatico, dependendo do tipo e classificagao
histologica.

As cadelas que apresentaram recidivas apds mastectomia representam apenas
3 (14%) das cadelas em estudo, enquanto 18 (86%) n&o apresentaram recidivas a data
da realizacédo deste estudo. De notar que a amostra para esta variavel conta apenas
com 21 cadelas, dada a impossibilidade de estabelecer contacto com os tutores das
duas cadelas restantes. Das cadelas que apresentaram recidivas, uma tinha um
adenoma mamario do tipo complexo, outra tinha um carcinoma mamario tubular de grau
II, enquanto que a ultima tinha um carcinoma mamario tubular de grau I. De notar que
estas cadelas realizaram apenas mastectomias regionais. Deste modo, os resultados
apresentados corroboram a metodologia apresentada por Lana (2007), em que aquando
do debate sobre a agressividade da técnica cirurgica, os defensores de uma técnica

mais radical afirmam que esta tem uma maior probabilidade de remover todo o tumor,
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diminuindo os riscos de recidiva. Também Stratmann et al. (2008) estudaram estas
teorias, chegando a conclusdo de que, no seu estudo, 57 cadelas nao teriam de ser
submetidas a uma segunda cirurgia se tivessem optado por uma técnica cirurgica mais
radical. Neste sentido, Misdorp and Hart (1979) recomendam a mastectomia radical
como melhor terapéutica cirurgica, tal como Ferguson (1985) que recomenda a
mastectomia radical quando ha mais de um tumor mamario quer numa cadeia mamaria
ou em duas. Por outro lado, Gilbertson et al. (1983) defendem que a técnica cirurgica
deve ser mais conservadora, de modo a ndo submeter as cadelas a cirurgias muito
agressivas. A luz dos resultados apresentados, verifica-se que animais submetidos a
técnicas cirurgicas mais radicais néo apresentaram recidivas. Contudo, esta teoria ndo
pode ser completamente aceite com os resultados deste estudo, uma vez que, para
alguns animais passou muito pouco tempo desde a realizagdo da mastectomia até a
data da realizagao deste estudo.

Relativamente a sobrevivéncia das cadelas apds a realizagdo da mastectomia,
verificou-se que, a data da realizagao deste estudo, 15 (71%) das cadelas se encontram
saudaveis, 5 (24%) foram eutanasiadas e 1 (5%) faleceu por causas naturais. De notar
que nesta amostra voltamos a ter apenas 21 cadelas, dada a impossibilidade de
estabelecer o contacto com os tutores. As eutanasias decorreram passados 2, 8, 10, 11
e 24 meses ap6s a mastectomia, a cadela que faleceu de causas naturais, faleceu
passados 19 meses. As cadelas que foram eutanasiadas tinham, adenoma mamario do
tipo complexo, um carcinoma de grau Il do tipo inflamatério, uma ectasia ductal quistica,
um fibroadenoma mamario e um carcinoma tubular de grau Il. A cadela que faleceu tinha
um carcinoma mamario tubular de grau |. Relacionando estes dados com os dados
sobre as recidivas, verifica-se que uma foi eutanasiada, outra faleceu e a outra encontra-
se saudavel. Esta cadela que se encontra saudavel tinha um adenoma mamario do tipo
complexo e foi submetida a nova mastectomia. Esta descrito por Fossum et al. (2019),
que para tumores mamarios benignos o prognostico €, de um modo geral, bom.
Enquanto que no caso dos tumores mamarios malignos o prognostico é variavel. De
acordo com os resultados deste estudo, observa-se que das 6 cadelas que pereceram,
3 tinham tumores mamarios benignos. Este facto pode ser explicado pela idade
avancada das mesmas, que tinham 9, 14 e 15 anos de idade. As cadelas com tumores
mamarios malignos, pereceram passados 8, 10 e 19 meses apos a cirurgia. Esta
descrito por Philibert et al. (2003), que as medianas de sobrevivéncia, para tumores
mamarios malignos, apos a excis&o cirurgica se situam entre os 14 e os 22 meses,
consoante o didmetro das massas. Neste sentido, verifica-se um desvio quanto ao
descrito na literatura relativamente & mediana de sobrevivéncia apds excisdo tumoral

para tumores mamarios malignos. No que diz respeito a causa da morte verificou-se
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qgue apenas 2 cadelas tiveram uma relagao direta com a neoplasia, mais concretamente,
a dispersao da massa para a cavidade abdominal e o caso da cadela com tumor
mamario maligno compativel com carcinoma inflamatério. As restantes faleceram de
causas sem relagédo aparente com o tumor mamario, ndo sendo possivel confirmar com
exatidao esta afirmagéao pelo facto de néo ter sido feita uma investigagao rigorosa das

causas que levaram ao seu falecimento.

5. Limitagoes do estudo

O presente estudo teve varias condicionantes e limitagbes do estudo,
nomeadamente a amostra populacional de reduzidas dimensdes. Também o estudo da
incidéncia de tumores mamarios em ragas puras, foi condicionado, uma vez que, muitas
cadelas presentes neste estudo eram de raca indeterminada. Deste modo, nao foi
possivel estabelecer um paralelismo real com os estudos publicados no que concerne
a predisposicdo racial. Sendo um estudo retrospetivo outra das condicionantes,
materializou-se na impossibilidade de fazer o acompanhamento clinico apds a
realizagdo da mastectomia e avaliar, assim, o desfecho da cirurgia. Isto deve-se ao facto
de alguns animais terem recorrido a CVMC apenas para a realizagao do diagndstico,
cirurgia e para o acompanhamento imediato da recuperacdo pés-cirurgica, recorrendo
mais tarde as clinicas onde ja eram acompanhados. Neste sentido, 0 acompanhamento
do estado de saude e a presenga de recidivas de alguns animais foi feito através do
contacto com os tutores destas cadelas. Para além desta condicionante, o tempo que
decorreu desde a cirurgia até a realizagéo deste estudo ndo permitiu avaliar de forma
mais rigorosa a evolugdo das cadelas relativamente as recidivas e estado de
sobrevivéncia. A falta de informacdes clinicas detalhadas de algumas cadelas também
dificultou a analise e elaboragéo da base de dados, em grande parte pelos tutores com
qguem nao foi possivel estabelecer o contacto. Por fim, o facto da populagdo nao ser
controlada também dificulta a avaliagao estatistica deste estudo, uma vez que, algumas

correlacbes com os estudos publicados ndo se observaram.
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6. Conclusoes

O presente estudo retrospetivo permitiu observar de forma retrospetiva uma
série de casos de neoplasias mamarias em cadelas trazendo um tema muito frequente
na pratica clinica e reflexo de um interesse pessoal pela cirurgia. Os resultados obtidos
foram ao encontro da literatura consultada em particular no que diz respeito a mediana
de sobrevivéncia obtida nesta série de casos permitindo concluir que as praticas
terapéuticas aplicadas no centro de atendimento médico-veterinario onde o estudo
decorreu assemelham-se as realizadas em outros centros médico veterinarios que
serviram de base para os estudos publicados até ao momento.

Seria interessante realizar um estudo mais amplo envolvendo uma amostra
representativa de centros médico-veterinarios em Portugal de forma a compreender se
as abordagens terapéuticas cirurgicas para neoplasias de mama sdo homogéneas e
vao ao encontro da literatura existente.

Por fim, a componente pratica deste estagio curricular e extracurricular revelou-
se muito enriquecedora, ndo so pelos conhecimentos tedricos e praticos adquiridos, mas
também, pela aprendizagem de inumeras competéncias (soft skills) resultantes,
também, da convivéncia com médicos veterinarios e militares muito experientes. Assim,
o autor perspetiva uma visdo muito positiva da sua vida profissional futura, com um

sentimento de que teve a melhor formagéo possivel.
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