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ESTUDO EPIDEMIOLOGICO E ANATOMO-PATOLOGICO DE TUMORES MAMARIOS NA CADELA E NA
GATA.

Resumo

As neoplasias mamarias estdo descritas como sendo as segundas e terceiras neoplasias
com maior taxa de incidéncia na espécie canina e felina, respectivamente, sendo portanto
muito frequentes. Para além disso, comummente representam uma das causas de morte
dos animais domésticos, devido a capacidade de metastizagdo elevada que acompanha
muitas das neoplasias mamarias malignas. Para uma melhor compreensédo dos aspectos
epidemioldgicos relacionados com estes tumores foi realizado um estudo que engloba as
andlises histopatolégicas de glandula maméria efectuadas em 588 animais (364 caes e 224
gatos) no periodo de tempo compreendido entre 1 Janeiro de 2009 e 30 de Junho de 2010,
no Laboratério de Anatomia Patolégica da Faculdade de Medicina Veterinaria da
Universidade Técnica de Lisboa. No presente estudo, verificou-se que as neoplasias
mamarias malignas constituiam a patologia observada com maior frequéncia, tanto na
espécie canina como na felina. Ao ser analisada a idade dos animais afectados por tumores
mamarios, obteve-se uma média de idades de 9,8 anos no céo, enquanto no gato este valor
correspondia a 10,5 anos. Tendo em conta a raca dos pacientes, ndo foi possivel concluir
acerca da existéncia de qualquer predisposicdo racica para o desenvolvimento destas
neoplasias. Considerando a classificacdo em misto/ndo misto das neoplasias mamarias da
espécie canina, observou-se uma maior percentagem de tumores malignos ndo mistos
relativamente aos mistos. No entanto, no caso dos tumores benignos foi verificado o oposto.
Aquando da analise do tipo histolégico tumoral e no que diz respeito aos carcinomas,
verificou-se um predominio do tipo cribiforme no gato, enquanto no cdo o tipo mais
frequente era o tubular. Porém, concluiu-se que, em ambas as espécies, todos 0s
adenomas eram de tipo tubular. Atendendo a avaliacdo dos graus de malignidade
histolégica, a maioria dos carcinomas mamarios da espécie felina correspondia ao grau lll,
embora, considerando os canideos, o grau |l fosse o mais frequente. Para além disso, no
caso dos gatos e ao contrario do que sucede nos caes, todos os casos em que foi
observada permeacao vascular por células neoplasicas estavam associados a existéncia de
metastases nos linfonodos regionais analisados. Pode concluir-se que os resultados obtidos

corroboram, no geral, com os descritos por outros autores.

Palavras-chave: neoplasia mamaria; cdo; gato; histopatologia; epidemiologia.



EPIDEMIOLOGIC AND ANATOMO-PATHOLOGIC STUDY OF MAMMARY TUMORS IN THE BITCH AND THE
QUEEN.

Abstract

Mammary neoplasms are very common in dogs and cats, being the second and the third
most frequent tumors in the canine and feline species, respectively. Their high metastatic
ability, characteristic of the malignant form, makes them one of the main causes of death in
domestic animals. Regarding the epidemiological characterization of these tumors, a study
was done based on histopathologic analysis related to the mammary glands of 588 animals
(364 dogs and 224 cats) performed in the Laboratory of Pathology of the Faculty of
Veterinary Medicine, Technical University of Lisbon between 1% of January, 2009 and 30" of
June, 2010. In the present study, the malignant neoplasm was the most frequently observed
pathologic process of the mammary gland. Concerning the age of the animals affected by
mammary tumors, the average was 9,8 years in dogs and 10,5 years in cats. Considering
canine and feline breeds, no breed predisposition to develop these tumors was found.
Regarding the mixed/non mixed classification of canine mammary tumors, there was a
higher incidence of non mixed malignant tumors in comparision to the mixed ones, while in
respect to the benign form the opposite was verified. Atending to the histological
classification of mammary tumors, the most common histological types of carcinoma were
the cribiforme type in the cat and the tubular type in the dog. However, all the adenomas
corresponded to the tubular type in both species. Considering the histological grade of
malignancy, in respect to the feline species there was a higher incidence of grade Ill, while in
dogs the grade Il was the most frequent one. Besides this, in the cat and in opposition to the
dog, all the cases associated with vascular invasion by neoplastic cells were accompanied
by lymph node metastasis. As a conclusion, it was verified that the majority of these results

were similar to the ones found by other authors.

Keywords: mammary neoplasm; dog; cat; histopathology; epidemiology.



indice Geral

AGTATECIHTIENTIOS ...ttt i
LU 1 1[0 ST TUPPPRT iii
ADSEFACT ... iv
INAICE GOIAI ...t %
INAICE A& GrafICOS ...t Vi
Indice de Tabelas ... viii
Indice de Abreviaturas € de SIMDOIOS...........uuuuuuiiiiiiiiiii e iX
L. INEFOAUGED BIA ... ittt 1
[I. REVISA0 DIDHOGIATICA. .. ceiii i e e e 3
I 11 o To 11 o> T TSP 3
2. DadoS epidemIOIOQICOS ........uuveriiiiieeeiiiiiiee ettt e e sttt e e e e e e e st e e e e e e e e s n e e e e e e e e aaans 7

2. L B0 i 7

A €T (o F TP 10

G T = (o] (oo - U PPPR 13
3.1. Factores hormonais € reSpectivos reCEPLOIES.........ovvuviiiieeieeeeeeeeiee e e 13

I o Tt (o £ ST o =T 1] o0 1 TSSO 18

G0 T @ 10 |1 0 L3 = Lo (o] 1= 23

B B I T= (o [0 1) (o o PP 25
4.1. Diagnéstico clinico e caracteristicas MacroSCOPICAS............cevvviiiieeeeeeriiiiiieeeeeean, 25

4.2. DIagNOSLICO CILOIOGICO ......eevviiiiiii e e e e e e e e e e e a e e e e 28

4.3. DiagnOstico hiStOPAtOIOQICO ......cevvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee et 30

5. Metastizag80 € iNVASA0 tUMOTAIS .........cuuuuuiiiieeerieeiiiiiae e e e eeeeeeeta s e e e eeeeeaaeeaaaaaeeaaaeennnes 37
B. PrOGNOSLICO ... .oieiiiiiiii et e e e e ettt e e e e e e e e e e e et e e e e eeeeeeaastaaaaeeaaaeennnes 43
[ll. Estudo da patologia presente nas glandulas mamarias de canideos e felideos
(o (o] 0 TSy 1o 01PN 48
I O ] o1 1Y/ 01 PRSP 48
Y= L= L= 0 =] (0o [ 1 48
3. RESUILATOS ... nnnen 49
3.1. Caracterizagcdo da amostra populacional .............cccccvvviiiiiiiiiiiie 49

3.2. Comparagdo entre tumores mamarios benignos e malignos............ccccccevvvveeenenen.n. 59

G0 T I 01 T (=TSR g =1 o T LS 76

I 1= o] 1 L= o T 82
T 0] o] [ 1= o SRR 86
LS =71 o] oo | = = PRI 88
ANeXo | — Resultados adiCIONAUS ..........ceuuuuiiiii e e e e e e e e e arae s 102
Anexo Il - Informacdes adicionais (Estatistica do teste de Qui-quadrado)...............cc.vvvuee. 119
Anexo Il - Informagdes adicionais (ProtoCoI0S) ..........oiiiiiiiiiiiiiiie e 120
Anexo IV - Informacdes adicionais (Registo das 21 ragcas mais frequentes de 2009; Clube
POrtUQUES de CaNICUITUIA). ....ccoeeeeeeeeeeeee e 122

\Y



indice de Gréficos

Grafico 1. Caracterizacdo e distribuicdo da patologia presente ao nivel das glandulas
0 EE g E= T T Lo T o= (TR 50

Gréfico 2. Distribuicdo etéria dos canideos com tumores mamarios. ..........cccccevvvvveveeeeennnnnn, 51

Grafico 3. Caracterizacao e distribuicdo da patologia presente nas glandulas mamarias dos

[0 T (0 RO PRSPRT 55
Gréfico 4. Distribuicdo etéria dos gatos com neoplasias mamarias............ccccccvvvvvvveeeeeennnn, 56
Grafico 5. Distribuicdo dos tumores mamarios malignos e benignos nos canideos. ............ 60

Grafico 6. Distribuicao etaria dos canideos com tumores mamarios malignos e benignos... 61

Gréfico 7. Avaliacdo do numero de mamas afectadas por tumores mamarios malignos e
DENIGNOS, NOS CANIUEOS. ... 62

Gréfico 8. Classificagdo dos carcinomas e adenomas mamarios em complexo/simples...... 63
Gréfico 9. Classificacdo dos tumores mamarios malignos e benignos em misto/nao misto.. 65

Gréfico 10. Distribuicdo dos adenomas e carcinomas mamarios em funcdo do tipo

(TR (o] [oTo ToTo TN g To T3 ox= T a0 [=To 1= TP 67
Gréfico 11. Distribuicdo dos tumores mamarios benignos e malignos nos felideos. ............ 70
Gréfico 12. Distribuicdo etaria dos gatos com tumores mamarios benignos e malignos. ..... 71

Gréfico 13. Avaliagdo do numero de mamas afectadas por tumores mamarios malignos e
DENIGNOS, NOS GALOS. ... .cciiiiiiiiiii e e e e e e ettt e e e e e e e e e e e et e e e e e e e eeaabtaaaaaeaaes 72

Gréfico 14. Distribuicdo dos carcinomas e adenomas mamarios em funcdo do tipo
NISTOIOQICO, NOS GALOS. ....vttiiiiiieeei ittt e ettt e e e e e ettt e e e e e e e e e nnbbaneeaaaeas 74

Gréfico 15. Caracterizacdo dos graus de malignidade dos carcinomas mamarios, nos
CANIAEOS. ... 77

Gréfico 16. Comparacdo entre 0s parametros permeacao vascular/metastases nos
linfonodos regionais, NOS CANIAEOS. ........ceiiiiiiiieece e e 78

Gréfico 17. Caracterizacdo dos graus de malignidade dos carcinomas mamarios, nos
L(=11 0 [=0 1 79

Gréfico 18. Comparacdo entre 0s parametros permeacao vascular/metastases nos
linfonodos regionais, NOS fElIdEOS. .....cccoeeeeeeeeeeeeee e 81

vi



indice de figuras
Figura 1. Glandula mamaria normal (original). .......ccooeeeeeieii e 6

Figura 2. Cadaver de cadela com massa tumoral maméaria, com cerca de 20 cm de diametro

(o] o 1 = ) 27
Figura 3. Corte sagital da massa tumoral da figura anterior (original). ..., 27
Figura 4. Metastases pulmonares de neoplasia mamaria, em cadela (original). .................. 41

Figura 5. Metastase de neoplasia mamaria localizada ao nivel do encéfalo, em cadela

(o] o 1 = ) 42
Figura 6. Metastases de neoplasia mamaria localizadas a nivel pulmonar e pleural, em gata
(o] o 1 = ) 42
Figura 7. Alteragdo fibroadenomatosa (leséo néo tumoral) (original). ..........ccoeeeeeeeeeeeneennn. 55
Figura 8. Carcinoma mamario complexo (Original). ..........oocuuiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 64
Figura 9. Tumor benigno misto (OrgiNal)............ouuiiiiiiie e 65
Figura 10. Carcinoma de tipo sOlido (0riginal). ........ccooeeieiiiiiiiiiie e 67
Figura 11. Carcinoma de tipo escamoso (0riginal). ............oiiiiinii e, 68
Figura 12. Carcinoma in Situ (OrgiNal). .....cooeeeeeeeee e 68
Figura 13. Adenoma de tipo tabulo-papilifero (original)..........cccoeeeeeiiiiiiiiiiii e, 69
Figura 14. Carcinoma de tipo cribiforme (original)..............ciiiiiiiii i, 74
Figura 15. Carcinoma de tipo tubulo-papilifero (original)............cccceeiiiiiiiiiiieiiieeiiiieeeeenn 75
Figura 16. Carcinoma de tipo mucinoso (Original). ..........ooeuiiiiiieeei e 75
Figura 17. Carcinoma de tipo anaplasico (original). ...........cviieiiieeeiiiiiieee e, 76
Figura 18. Permeacdao vascular por células neoplasicas (original). .........ccccceeeiiiiiiiiinennnnn. 78
Figura 19. Carcinoma de grau Ill de malignidade (original). ..., 80
Figura 20. Metastase de carcinoma mamario num linfonodo (original). ..........ccccccceeeenenen. 81

Vii



indice de Tabelas

Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

Tabela 6.

Tabela 7.

Tabela 8.

Tabela 9.

Caracterizacao etaria dos canideos com tumores Mamarios. ...........cccccvveeeennn.. 51
Distribuicdo da amostra populacional de canideos em funcéo do sexo................ 52
Distribuicdo dos caes com tumores mamarios consoante as ragas puras. ........... 53
Distribuicdo dos caes com tumores mamarios consoante os tipos de racga.......... 54
Caracterizacao etaria dos gatos com neoplasias mamarias. ............ccccccvvveeeeennn. 56
Distribuicdo da amostra populacional de gatos em fungao do Sexo...................... 58
Distribuicdo dos gatos com tumores mamarios consoante as ragas puras........... 59
Distribuicdo dos gatos com tumores mamarios consoante o tipo de raca. ........... 59
Caracterizacao etéria dos canideos com tumores mamarios malignos e benignos.

............................................................................................................................. 61

Tabela 10. Caracterizagéo etaria dos gatos com tumores mamarios malignos e benignos.. 71

viii



indice de Abreviaturas e de Simbolos

% - Percentagem

A.D.N. — Acido desoxirribonucleico

AgNORs — Regibes Organizadoras Nucleolares Argirofilicas

ARN - Acido Ribonucleico

cm?® — centimetros cubicos

COMT - Catecol-O-Metiltransferase

COX-2 — Ciclooxigenase-2

E.U.A. — Estados Unidos da América

E-caderina — Epitelial-caderina

EGF-R — Receptor do factor de crescimento epidérmico

FMV — Faculdade de Medicina Veterinaria

GH — Growth hormone (Hormona de crescimento)

H&E — Hematoxilina e Eritrosina

HER-2 (ErbB2) — Receptor do factor de crescimento epidérmico humano tipo-2
IC (95%) — Intervalo de confianga (95%)

M — Metastizacéo a distancia (Sistema de classificagdo TNM)

MEC — Matriz extracelular

ml — Mililitro

N — Linfonodos regionais (Sistema de classificagdo TNM)

N= — Ndmero de casos

ng — nanograma

OVH - Ovariohisterectomia

PAAF- Puncéo Aspirativa com Agulha Fina

P-caderina — Placental-caderina

PCNA — Proliferating Cell Nuclear Antigen (Antigénio do ndcleo de células em proliferacéo)
PRL-R — Prolactine Receptor (Receptor de Prolactina)

PTEN — Phosphatase and Tensin homolog (Proteina homdloga da fosfatase e tensina)

RE — Receptor de estrogénio



RP — Receptor de progesterona

RP-A — Receptor de progesterona A (isoforma A do receptor de progesterona)
RP-B — Receptor de progesterona B (isoforma B do receptor de progesterona)
T — Tamanho da neoplasia primaria (Sistema de classificacdo TNM)

TGF — Tumoral Growth Factor (Factor de crescimento tumoral)

TNM — Tumor-Nodo-Metastase (Sistema de classificacdo TNM)

ULTD - Unidades Lobulares Terminais Ductais

UTL — Universidade Técnica de Lisbhoa

VEGF — Vascular Endothelial Growth Factor (Factor de crescimento do endotélio vascular)



Monica Costa Dissertacdo de Mestrado em Medicina Veterinaria

l. Introducéao geral

O estagio, constituido por dois periodos, decorreu no tempo compreendido entre 1 de
Outubro de 2009 e 30 de Setembro de 2010. No primeiro periodo desenvolvi actividades na
area da Clinica de Animais de Companhia, ao passo que a segunda parte do estagio teve
lugar no departamento de Sanidade Animal. O periodo de estagio efectuado na éarea da
Clinica teve a duracdo de aproximadamente 5 meses e meio (1 de Outubro a 6 de Abril) e
foi efectuado no Hospital Veterinario do Universidade de Cérdoba (1 de Outubro a 31 de
Dezembro) e posteriormente no Hospital da Faculdade de Medicina Veterinaria da
Universidade Técnica de Lisboa (FMV-UTL) (18 Janeiro a 5 Abril). A segunda etapa do
estagio, que decorreu durante aproximadamente 7 meses (6 de Abril a 30 de Setembro), foi
realizada na area de Anatomia Patoldgica da FMV-UTL. Embora a primeira parte do estagio
fosse direccionada para a Clinica de Pequenos Animais, no Hospital de Cérdoba também
pude acompanhar e participar no trabalho realizado na area da Clinica e Cirurgia de
Cavalos. Durante todo o meu estagio em Clinica tive a oportunidade de desenvolver
actividades no ambito da Medicina Interna, Imagiologia, Cirurgia e Internamento. Na area de
Medicina Interna assisti a consultas de Medicina Geral e dos Novos Animais de Companhia
e ainda a consultas de referéncia de Neurologia, Ortopedia, Oftalmologia, Dermatologia e
Reproducéo. Durante o tempo dispendido em Medicina Geral e sob supervisionamento
médico, foi possivel obter a histéria médica pregressa e realizar o exame fisico
relativamente aos cé@es e gatos e aos animais exoéticos. No servico de Imagiologia colaborei
na execucao e interpretacdo de varios exames de radiologia, ecografia e TAC. Para além da
Medicina Interna, também desempenhei tarefas na area de Cirurgia. Como tal, pude
participar na preparacao pré-anestésica e indu¢do e manutengdo anestésicas dos pacientes,
como instrumentista, no fornecimento do material de cirurgia e sua disposi¢cdo na mesa de
apoio e ainda, no auxilio do cirurgido durante a execucdo de variados procedimentos
cirirgicos. Também pude acompanhar os animais no periodo pds-operatorio, na avaliacdo
da evolucéo e cicatrizagdo das suturas, aplicacdo de varios tipos de pensos e remocao de
pontos. Em Cdrdoba, e sob supervisionamento, executei todos os procedimentos cirargicos
e pos-cirlrgicos associados a realizacdo duma OVH. No Hospital da FMV efectuei turnos
com a duracdo de 12 ou 24 horas, durante 0s quais efectuava a monitorizacdo e
administracdo de medicacdo aos animais internados e prestava-lhes todos os cuidados
bésicos de alimentacdo e higiene. Para além destas actividades, no dia 17 de Dezembro de
2009, efectuei uma apresentacdo baseada no caso duma cadela submetida a uma
mastectomia regional (cadeia mamaria esquerda) e simples (cadeia mamaria direita) no
Hospital de Cordoba. Nos meses correspondentes ao estagio em Anatomia Patolégica

desempenhei varias actividades, entre as quais a realizacdo de necrépsias, processamento
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das amostras no laboratorio (corte, colocag¢do dos fragmentos nos respectivos blocos e sua
posterior inclusdo em parafina), coloracdo de laminas com esfregacos citologicos e cortes
histopatologicos e sua observacdo ao microscopio. Ao nivel microscépico observei cortes
histopatologicos de mama e também de pele e outros érgdos. Tive também a oportunidade
de analisar esfregacos citolégicos correspondentes a diversos processos patologicos. Para
além disso, participei nas consultas realizadas no Hospital da FMV, direccionadas ao
departamento de Anatomia Patolégica, auxiliando na execucao de puncfes aspirativas com
agulha fina (PAAF) e biépsias de pele. Na presente dissertacdo foi efectuado um estudo
epidemioldgico, o qual teve como objectivo a caracterizacdo da patologia presente nas
glandulas mamaérias e, no caso especifico das neoplasias mamarias, a analise dos aspectos
respeitantes a sua classificacdo histoldgica e metastizacdo. O material de estudo consistiu
nas amostras de glandulas mamarias de canideos e felideos domésticos, analisadas pelo
Laboratorio de Anatomia Patolégica da FMV-UTL no periodo de tempo compreendido entre
1 de Janeiro de 2009 e 30 de Junho de 2010.
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Il. Reviséo bibliogréfica

1. Introducéo

O estudo dos tumores maméarios na cadela e na gata tem adquirido cada vez maior
importancia, devido as semelhancas que apresentam com o0s que ocorrem na mulher e
também pelo facto de aparecerem com muita frequéncia na pratica clinica. O primeiro
aspecto deve-se ao seu interesse em patologia comparada, cujos fundamentos decorrem da
utilizacdo de modelos animais adequados (Peleteiro, 1994). Muitos estudos baseiam-se na
gata e principalmente na cadela como modelos para a mulher (MacEwen, 1990; Zappulli, De
Zan, Cardazzo, Bargelloni, & Castagnaro, 2005). Apesar de haver uma maior comparacao
da espécie canina com a humana, maioritariamente devido ao facto de existirem mais
estudos acerca dos tumores mamarios em caes do que em gatos, sabe-se que a histologia
respeitante as neoplasias das glandulas mamarias da gata encontra-se mais proxima da da
mulher (Pérez-Alenza, Jiménez, Nieto, & Pefa, 2004). No entanto, também os tumores
mamarios da espécie canina e humana partilham varias caracteristicas epidemiologicas,
morfolégicas, clinico-patolégicas e bioquimicas (Kumaraguruparan, Prathiba, & Nagini,
2006). Em termos de investigagdo na area da cancerologia, 0s tumores mamarios
representam um desafio, se tivermos em conta que se trata da neoplasia que maior
diversidade morfologica pode apresentar, surgindo a partir duma populagéo celular variada,
gque se encontra muitas vezes associada no mesmo tumor (Peleteiro, 1994). Para uma
melhor compreensdo dos aspectos patologicos relativos aos tumores mamarios €
apresentada, em seguida, uma breve descricdo da anatomia e histologia normal da glandula

mamaria.

Na cadela e na gata as glandulas mamarias estdo dispostas em duas cadeias bilaterais
simétricas que se estendem desde o térax ventral até a regido inguinal, localizadas dum e
de outro lado da linha branca. As cadelas tém cinco pares de glandulas mamarias, enquanto
as gatas tém quatro pares. Na cadela tomam a seguinte designacéo, do sentido cranial para
o caudal: primeiras ou craniais toracicas, segundas ou caudais toracicas, terceiras ou
craniais abdominais, quartas ou caudais abdominais e quintas ou inguinais (Peleteiro, 1994;
Patsikas et al., 2006). Na gata, as glandulas mamarias sdo denominadas, também no
sentido antero-posterior, de toracicas ou primeiras, abdominais anteriores ou segundas,
abdominais posteriores ou terceiras e inguinais ou quartas (Peleteiro, 1994). No entanto,

para Raharison e Sautet (2006), esta denominacdo € a seguinte: primeira toracica (T1),

segunda toracica (T2), primeira abdominal (A1) e segunda abdominal (A2).
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Em termos histologicos, as glandulas mamarias sdo glandulas compostas tubulo-alveolares
apoécrinas (Banks, 1993; Junqueira & Carneiro, 2004; Fossum, 2007), sendo consideradas
glandulas sudoriperas modificadas (Banks, 1993). Elas s&o constituidas por l6bulos que
contém as ramificacdes correspondentes as unidades lobulares terminais ductais (ULTD), as
gquais terminam em peguenos acinos dispostos em forma de cacho de uva. As ULTD séo
formadas por sucessivas ramificacbes dos grandes ductos (Robbins, 2005). Os Iébulos
encontram-se separados entre si por septos de tecido conjuntivo denso e por tecido
adiposo, drenando para um ducto excretor, o ducto interlobular (Banks, 1993; Peleteiro,
1994; Junqueira & Carneiro, 2004). Por sua vez, varios ductos interlobulares confluem para
formar o ducto lobar (Banks, 1993) também denominado de lactifero (Peleteiro, 1994) ou
galactéforo (Junqueira & Carneiro, 2004), que colecta toda a secre¢cdo dum lobo (Banks,
1993). Cada um destes ultimos ductos abre directa e independentemente no mamilo, em
namero variavel (Peleteiro, 1994; Junqueira & Carneiro, 2004). Na cadela o numero de
aberturas por mamilo estd compreendido entre 8 e 20, ao passo que na gata encontra-se
entre 4 e 7 (Banks, 1993). Antes da abertura dos ductos lactiferos no mamilo eles formam
uma dilatagdo ampolar denominada de seio lactifero (Banks, 1993; Peleteiro, 1994) ou
galactéforo (Junqueira & Carneiro, 2004). O epitélio de revestimento dos ductos lactiferos é
formado por uma dupla camada de células epiteliais cubicas ou cilindricas baixas (Solano-
Gallego, 2010; Banks, 1993; Peleteiro, 1994), ao passo que os ductos intralobulares sdo
revestidos por um epitélio simples cubico, embora as porgdes iniciais destes apresentem um
epitélio simples cilindrico (Banks, 1993; Peleteiro, 1994) (figura 1). As células que
constituem o epitélio de revestimento dos ductos intralobulares sdo denominadas de células
epiteliais luminais (Misdorp, Else, Hellmén & Lipscomb, 1999, WHO). A revestir os ductos
interlobulares esta um epitélio simples cilindrico ou cubico (Banks, 1993; Junqueira &
Carneiro, 2004). Os ductos maiores e 0os menores sdo rodeados por fibras elasticas e

musculo liso e por tecido conjuntivo reticular, respectivamente (Solano-Gallego, 2010).

A organizagdo estrutural da mama varia consoante a maturidade sexual da fémea, sendo
diferente na fémea impubere e pubere, sofrendo também altera¢cdes aquando do periodo de
gravidez e de lactagdo (Banks, 1993; Peleteiro, 1994; Junqueira & Caneiro, 2004) e durante
as diferentes fases do ciclo éstrico (Rehm, Stanislaus & Williams, 2007). Assim sendo, a
mama da fémea impubere é constituida por um sistema tubular ramificado rudimentar,
ligado aos ductos lactiferos (Peleteiro, 1994). Aquando da puberdade, o aumento dos
estrogénios provoca, a nivel mamario, um maior crescimento e ramificacdo dos ductos
lactiferos, para além duma acumulacdo de tecido adiposo e conjuntivo (Peleteiro, 1994;
Junqueira & Caneiro, 2004), embora este Ultimo aspecto suceda de forma pouco marcada
na cadela e na gata comparativamente ao que ocorre na mulher. Assim sendo, o volume

externo das glandulas mamarias da espécie canina e felina aumenta apenas ligeiramente e
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sobretudo no que diz respeito as mamas abdominais caudais e inguinais. Cada lébulo
encontra-se imerso por um estroma que envolve a zona mais proximal dos ductos, o qual é
formado por tecido conjuntivo relativamente denso, ao passo que o estroma interlobular é
constituido por tecido conjuntivo mais laxo (Peleteiro, 1994). Durante a gravidez, a accao da
progesterona desencadeia a proliferacdo das células epiteliais da porcado terminal dos
ductos intralobulares, formando assim os alvéolos secretores (Peleteiro, 1994; Junqueira &
Carneiro, 2004), os quais sao revestidos por um epitélio simples cilindrico. O componente
secretor é entdo formado pelo epitélio alveolar e por parte das células epiteliais dos ductos
intralobulares (Banks, 1993). Entre as células do epitélio de revestimento dos alvéolos e dos
ductos intralobulares, interlobulares e lactiferos e as respectivas membranas basais estdo
presentes as células mioepiteliais, as quais contribuem, sob influéncia da oxitocina, para a
expulsdo do leite aquando da lactacdo (Peleteiro, 1994; Junqueira & Caneiro, 2004). A
forma activa da oxitocina € libertada da neurohipofise para a circulagdo sanguinea, sendo o
precursor desta hormona produzido no hipotdlamo (Wathes & Swann, 1982; Ivell et al.,
1995). Na cadela, a influéncia prolongada da progesterona ndo se verifica somente durante
a gravidez mas também no decorrer do meta-estro. Este fendbmeno deve-se ao facto da
progesteronémia aumentar desde o fim do pro-estro atingindo valores de pico
compreendidos entre 30 a 40 ng/ml, nos dias 10 e 25 do ciclo éstrico. Posteriormente ha
uma diminuicdo destes niveis até atingir um valor basal entre os dias 80 e 100, ou seja
cerca de 3 meses apos o inicio do aumento de progesterona no sangue (Coster, Bekers,
Wouters-Ballman & Ectors, 1979; Peleteiro, 1994). Na cadela ha também outras situagfes
gue levam ao aumento seguido de manutencdo num patamar elevado dos niveis
sanguineos de progesterona, sendo elas a pseudogravidez, devido a permanéncia
patolégica do corpo lateo, e a administragdo prolongada de anti-concepcionais a base de
progestagéneos (Peleteiro, 1994). Na fémea lactante, o parénquima mamario encontra-se
muito desenvolvido, ao contrario dos septos de tecido conjuntivo que sofrem atrofia
(Peleteiro, 1994; Banks, 1993). Nem todas as células secretoras se encontram activas ao
mesmo tempo (Banks, 1993) e, por isso, alguns ductos e alvéolos secretores aparecem
distendidos com secrecao lactogénea (figura 1), ao passo que outros apresentam-se quase
vazios (Peleteiro, 1994). Anteriormente a secrecao do leite, o colostro é secretado, o qual,
entre outras fungbes, € responsavel por conferir imunidade passiva ao recém-nascido
(Banks, 1993; Solano-Gallego 2010; Junqueira & Carneiro, 2004). Sob influéncia hormonal,
durante a gravidez e até a fase da lactacdo, a glandula mamaria sofre hipertrofia e
hiperplasia marcadas (Solano-Gallego, 2010). Apds a lactagdo, a maioria dos alvéolos
desenvolvidos durante a gravidez sofre processos de degenerescéncia e apoptose, sendo
as células alveolares libertadas para o lumen dos alvéolos e posteriormente fagocitadas por
macréfagos (Junqueira & Carneiro, 2004). Na glandula mamaria pds-lactacional diminui

assim o paréngquima mamario, assistindo-se entdo a uma diminui¢cdo do volume glandular e
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a um aumento da espessura do tecido conjuntivo que constitui os septos interlobulares
(Banks, 1993, Peleteiro, 1994). As hormonas directamente envolvidas na lactogénese séo a
prolactina, a somatomamotropina placentaria e o0s glucocorticoides da supra-renal e,
indirectamente, o0s estrogénios, a progesterona e a somatotropina (Peleteiro, 1994;
Junqueira & Carneiro, 2004). Para além destas hormonas, estd também presente a

oxitocina, ja mencionada anteriormente.

Figura 1. Glandula mamaria normal (original).

Na figura é visivel o epitélio simples cubico dos ductos intralobulares, os quais contém secre¢do no
[imen. As células epiteliais apresentam-se bem diferenciadas, com uma relag&o ndcleo/citoplasma

normal e com o nucleo em posi¢éo basal. Canideo, Labrador, 9 anos, F. 400X, H&E.
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2. Dados epidemioldgicos
2.1. Céo

2.1.1. Frequéncia relativa e absoluta

As neoplasias maméarias sdo o0 segundo processo neoplasico mais comum na espécie
canina, sendo que o primeiro consiste nos tumores da pele (Dobson & Morris, 2001; Solano-
Gallego, 2010). No entanto, se considerarmos apenas o0 sexo feminino, os tumores
mamarios sdo considerados os mais frequentes, em relacdo a outra patologia tumoral
(Kitchell & Loar, 1997; Morrison, 1998; Misdorp, 2002). Segundo Thuréczy et al. (2007),
estas neoplasias correspondem a 52% do total de tumores encontrados em canideos
domésticos. Madewell e Theilen (1987) e Millanta, Calandrella, Citi, Della Santa e Poli
(2005) descreveram-nas como representando 25%-50% do total de neoplasias nesta
espécie. A taxa de incidéncia anual foi estimada em 198/100.000, sendo trés vezes maior
que na espécie humana (Misdorp, 2002). Numa amostra de 80 000 cadelas, analisada na
Suécia, a taxa calculada foi de 111 animais com tumores mamarios por cada 10 000 casos
(Egenvall et al., 2005).

2.1.2. Idade

A incidéncia de neoplasias mamarias aumentou na Ultima década (Thurdczy et al., 2007).
Como o risco de desenvolvimento tumoral aumenta com a idade, um dos factores
explicativos desta maior incidéncia encontrada € o aumento da esperanca média de vida
dos animais domésticos (Thuréczy et al., 2007). Rutteman, Withrow e MacEwen (2001)
afirmaram que a idade média em que se verifica a ocorréncia de tumores mamarios
encontra-se entre os 10 e os 11 anos, sendo rara nos caes com menos de 4 anos, embora
segundo Madewell e Theilen (1987) e Millanta et al. (2005) esta idade esteja localizada entre
0s 6 e 0s 10 anos. Num estudo realizado na Califérnia em 201 cadelas, a média de idades
dos animais que apresentavam tumores mamarios benignos e malignos era de 10 e 11
anos, respectivamente (Fowler, Wilson & Koestner, 1974). Taylor, Shabestari e Williams
(1976), numa andlise efectuada em cédes da raca Beagle, verificaram que a partir dos 14
anos de idade a taxa de incidéncia de neoplasias mamarias benignas comecava a diminuir,
ao passo que nas neoplasias malignas esta taxa continuava a aumentar. Estes achados
sugerem que, a medida que a idade da populacdo canina aumenta, podemos esperar
encontrar uma maior frequéncia de tumores mamarios e possivelmente uma incidéncia mais
elevada de tumores malignos relativamente aos benignos (Brodey, Goldschmidt & Roszel,
1983).
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2.1.3. Sexo

A presenca destas neoplasias no macho é muito pouco frequente e, no caso de estarem
presentes, algumas delas encontram-se associadas a alteragbes hormonais, tais como as
relacionadas com Sertolinomas (Misdorp, 2002). O risco de desenvolvimento destes
tumores em machos é cerca de 1% ou menos do verificado em fémeas (Rutteman et al.,
2001). Num estudo retrospectivo, foi descrito como sendo sessenta e duas vezes mais
provavel uma cadela desenvolver tumores mamarios, comparativamente ao cdo (Saba,
Rogers, Newman, Mauldin & Vail, 2007). Ainda segundo Saba et al. (2007), estes tumores
sdo considerados maioritariamente benignos, aquando da sua apresentacdo no sexo
masculino. Tal facto € contrariado por diversos autores, como por exemplo Jabara (1969);
Brodey et al. (1983); Viadel, Borras e Morales (2005), que os descrevem como sendo

normalmente malignos.

2.1.4. Raca

N&o tem sido possivel estabelecer uma predisposicdo racica para as neoplasias mamarias
(Peleteiro, 1994), embora se tenha verificado uma maior apresentacdo destas neoplasias
em varias racas Spaniel e, em alguns estudos, também no Caniche e Dachshund (Rutteman
et al., 2001). Outros autores apontam para uma maior incidéncia no Caniche, Spaniel inglés,
Setter inglés, Pointer, Cocker Spaniel, Fox Terrier e Terrier de Boston (Cohen, Reif, Brodey
& Keiser, 1974; Mitchell, De la Iglesia & Wenkoff, 1974; Rutteman et al., 2001). Ao contrario
do que sucede com as neoplasias em geral, 0s Boxers parecem ser menos susceptiveis no
caso dos tumores mamarios, embora se tenha verificado que nesta raca surgem numa idade
mais jovem, comparativamente aos animais de outras racas (Brodey et al., 1983; Peleteiro,
1994).

2.1.5. Tumores benignos versus malignos

Segundo Rutteman et al. (2001), 50% dos tumores mamarios da espécie canina s&o
malignos. No entanto, a incidéncia da forma maligna €é bastante varidvel, podendo
encontrar-se entre os 34% (Rostami et al., 1994, citado por ITOH et al., 2005) e os 93%
(Hashimoto, Yamura, Sato, Kanayama & Sakai, 2002). Num estudo efectuado por Peleteiro,
Branco e Correia (1996), a frequéncia relativa de neoplasias malignas correspondia a
85,6%. Relativamente ao racio tumor benigno/maligno, este parametro é dificil de
determinar, pelos seguintes motivos: 0s tumores benignos nem sempre sdo alvo de atencdo

por parte do clinico veterinario ou, no caso de o serem, por vezes ndo sdo submetidos a
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extirpacao cirdrgica e posteriormente enviados para andlise histopatologica (Misdorp, 2002,
Brodey et al., 1983, Peleteiro, 1994). E importante ter em conta que, dentro dos tumores

malignos, verifica-se uma predominancia dos carcinomas (Morrison, 1998; Misdorp, 2002).

2.1.6. Hormonas

Um dos factores que diminui o risco de desenvolvimento de tumores mamarios € a
realizacdo de ovariectomia, sendo esta comum nos E.U.A. mas ainda néo tao frequente nos
paises europeus (Ruteman et al., 2001). Sabe-se que a incidéncia de tumores mamarios
malignos nas cadelas esterilizadas antes do primeiro cio é de 0.05%, sofrendo um aumento
para 8% e 26% se a ovariectomia for realizada entre o primeiro e o segundo cios e depois
do segundo cio, respectivamente (Rutteman et al.,, 2001). Quando este procedimento é
efectuado em idades mais avancadas, parece reduzir a incidéncia de tumores mamarios
benignos, ao passo que, no que diz respeito aos tumores malignos, ndo se verifica uma
reducdo (Rutteman et al., 2001; Misdorp, 2002). Ao contrario da ovariectomia, a
administracdo de progestinas injectaveis para controlar o ciclo éstrico é responsavel por um
aumento da incidéncia destas neoplasias (Ruteman et al., 2001). Owen e Briggs (1976)
observaram uma maior frequéncia de tumores mistos benignos em cadelas submetidas a

niveis elevados de progestagénios.

2.1.7. Localizacéo

No que diz respeito a localizacdo, sabe-se que a incidéncia de tumores e displasias
aumenta quanto mais caudal for a glandula mamaria (Misdorp, 2002). Assim sendo, é nas
mamas caudais abdominais e inguinais onde se detectam, com maior frequéncia, os
tumores mamarios (Brodey et al., 1983; Peleteiro, 1994; Peleteiro et al., 1996). Cerca de
66% destas neoplasias localizam-se nestas glandulas, possivelmente por serem as que
contém maior quantidade de parénquima mamario (Rutteman et al., 2001). E comum haver
mais de uma glandula mamaria atingida, podendo mesmo toda a cadeia mamaria do mesmo
lado encontrar-se afectada, sendo ainda possivel verificar a existéncia de mais de uma
massa tumoral na mesma glandula. Quando tal acontece, as neoplasias mamarias séo
consideradas multicéntricas (Peleteiro, 1994). Brodey et al. (1983) afirmaram que este tipo
de tumores encontra-se presente em pelo menos metade do total de pacientes observados.
Também Misdorp (2002) afirmou que a presenca de mdltiplos tumores, a maioria de
diferentes tipos histoldgicos, € frequente na espécie canina. Ao avaliar a possibilidade de

origem multicéntrica dum tumor mamario é necessario ter em consideracdo a circulagcédo
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linfatica, visto haver casos de multiplicidade priméria propriamente dita e outros de extensao
do processo as glandulas envolvidas na mesma rede linfatica (Misdorp, 2002; Peleteiro,
1994).

2.1.8. Outros factores analisados

Ao contrario do verificado na mulher, ndo se encontrou nenhuma relagcdo entre a gravidez
em idades mais prematuras e a diminuicdo do risco de desenvolvimento tumoral (Rutteman
et al., 2001). Também né&o foi encontrada nenhuma associacao entre as irregularidades do
ciclo éstrico e 0 aparecimento de neoplasias e ndo ha consenso, entre os diferentes autores,
no que diz respeito ao efeito da lactacdo durante a pseudogestacdo no despoletar destes
tumores (Misdorp, 2002).

2.2. Gato

2.2.1. Frequéncia relativa e frequéncia absoluta

Na espécie felina, os tumores mamarios ocupam o terceiro lugar em frequéncia, sendo
menos comuns que os linfomas e os tumores da pele (Misdorp, 2002). A frequéncia relativa
do total de neoplasias mamarias na espécie felina e especificamente na gata foi estimada
em cerca de 12% e 17%, respectivamente (Misdorp, 2002). Carpenter, Andrews e
Holtzworth (1987) verificaram que estes tumores correspondiam a 10% do total de tumores
nao linféides. A taxa de incidéncia anual destas neoplasias foi estimada em 12,8/100 000
animais, subindo para 25,4/100 000 se considerarmos uma populacdo em situacdo de risco
(Dorn, Taylor, Frye & Hibbard, 1968; Peleteiro, 1994; Misdorp, 2002). No entanto, os dados
sobre estes tumores sdo, em regra, pouco seguros, visto ser dificil caracterizar o conjunto

da populacao felina em estudo (Peleteiro, 1994).

2.2.2. |dade

A idade média a primeira deteccado de tumores mamarios encontra-se entre os 10 e os 11
anos, estando o intervalo de idades compreendido entre 2,5 e 13 anos (Misdorp, 2002).
Segundo Carpenter et al. (1987), a média de idades a que surgem estes tumores é de 10
anos. Peleteiro (1994) afirma que a idade média de desenvolvimento de tumores mamarios
na gata varia, segundo os autores, entre os 10,7 e 12,6 anos. Em gatos machos a idade

média relatada ao diagndstico de neoplasia mamaria é ligeiramente mais tardia que a das
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fémeas, correspondendo a 12,8 anos (Skorupski et al., 2005). Ha a considerar o facto de
algumas displasias mamarias, como é o caso da lesdo fibroadenomatosa mamaéria felina
(Misdorp et al.,, 1999, WHO), poderem ocorrer antes do primeiro ano de idade. Segundo
Hayden, Barnes e Johnson (1989), Misdorp et al. (1999), WHO e Loretti, Da Silva llha,
Ordas e De las Mulas (2005) considera-se que esta displasia surge essencialmente em
gatas jovens e inteiras, na altura da puberdade ou durante o primeiro ciclo éstrico, podendo
também ocorrer aquando da pseudogestacdo ou gestacdo. Tendo em conta o referido a
propédsito da idade e da taxa de incidéncia de tumores mamarios, pode concluir-se que as
neoplasias mamarias sdo menos frequentes e aparecem a uma idade um pouco mais tardia

na espécie felina, comparativamente com a canina (Peleteiro, 1994).

2.2.3. Sexo

Nos gatos machos os tumores mamarios ocorrem raramente, estando 0S poucos casos
observados reportados a animais castrados (Cotard, 1975; Raharison & Sautet, 2006).
Sendo assim, tal como nas cadelas, estes tumores sdo um problema praticamente exclusivo

do sexo feminino (Misdorp, 2002).

2.2.4. Raca

Alguns autores afirmam ser os felinos da raga siamesa os mais afectados (Rutteman et al.,
2001), podendo o risco de desenvolvimento de tumores mamarios ser duas vezes maior
nesta raca que nas outras (Rutteman et al., 2001). No entanto, considerando que a
propor¢cdo entre as diferentes racas existentes numa dada populacdo de gatos € no geral
mal conhecida, parece ser demasiado arriscado afirmar que existe predisposicdo racica

deste ou daquele grupo em especial (Peleteiro, 1994).

2.2.5. Tumores benignos versus malignos

Segundo Hayes e Mooney (1985), o racio tumores malignos/benignos foi estimado em 9:1,
ao passo que Misdorp, Romijn e Hart (1991) obtiveram um racio de 4:1. Cotard (1975)
referiu que, num total de 105 gatas com neoplasias mamaéarias, a frequéncia relativa de
tumores benignos era de 5,7%, enquanto no caso dos tumores malignos esta percentagem
correspondia a 94,3%. Uma comparacédo entre a espécie felina e canina, permitiu reforcar a
ideia de que a quantidade de tumores malignos é mais elevada no gato (86%) que no céo
(42%) (Hahn & Adams, 1997; Pérez-Alenza, Jiménez, Nieto & Pefia, 2004). Rutteman et al.
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(2001) afirmaram que a maioria das neoplasias mamarias na espécie felina, especialmente
em animais mais velhos, sdo malignas e agressivas. Os tipos mais frequentes de tumores
malignos incluem os carcinomas, sarcomas e tumores mistos malignos (Lombard, 1940;
Nielsen, 1952 citados por Raharison & Sautet, 2006).

2.2.6. Hormonas

Nas gatas, a castracdo também parece inibir o desenvolvimento das neoplasias mamarias,
havendo mesmo autores que referem que o risco de aparecimento de tumores da mama € 7
vezes maior nas fémeas inteiras que nas castradas (Brodey, 1970). Posteriormente,
Rutteman et al. (2001) relataram que as gatas ovarioectomizadas tém um risco de
desenvolver tumores mamarios 40 a 60% inferior ao de gatas inteiras. Mais recentemente,
Fossum (2007) descreve que em gatas ovariectomizadas antes dos 6 meses de idade, o
risco de desenvolvimento de carcinomas mamarios € de 9% aumentando para 14% em
gatas sujeitas a tal procedimento entre 0s 6 e 0s 12 meses de idade. Millanta et al. (2005)
afirmam que as hormonas ovéaricas desempenham um papel chave no desenvolvimento dos
tumores mamarios, sendo tal facto suportado pelos efeitos protectores da ovariectomia e
pela ocorréncia esporadica de lesdes mamarias displasicas e neoplasicas em gatas tratadas
com progestagénios. Um exemplo destas lesdes displasicas é a lesédo fibroadenomatosa
mamaria felina, a qual se encontra associada ao efeito da progesterona enddgena e/ou
exogena (Hayden et al., 1989; Misdorp et al., 1999, WHO). No entanto, os estudos
hormonais realizados no gato sdo em menor nimero dos que se dedicam ao cao (Peleteiro,
1994).

2.2.7. Localizacéo

Nas gatas, as mamas toracicas sdo as mais afectadas. O tumor pode tomar caracteristicas
de multicéntrico, atingindo por vezes toda a cadeia mamaria do mesmo lado (Cotard, 1975;
Peleteiro, 1994). Também Misdorp (2002) afirmou que é relativamente comum a existéncia
de mdltiplos tumores mamarios na espécie felina, tanto de diferentes tipos histolégicos como

do mesmo tipo.
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3. Etiologia
3.1. Factores hormonais e respectivos receptores

3.1.1. Céo

Os factores hormonais mais comummente implicados na génese tumoral s&o o0s
estrogénios, a progesterona, 0os androgénios, a prolactina e a hormona de crescimento.
Seguidamente é feita uma breve descricdo sobre a influéncia destas hormonas nos tumores

mamarios.

Verificou-se que a progesterona e 0s estrogénios desempenham um papel crucial no
controlo do crescimento e desenvolvimento das glandulas mamarias sendo também, como
tal, factores de risco no despoletar das neoplasias mamarias. A exposicao prolongada a
progesterona (devido ao tratamento com derivados exégenos desta hormona ou ao efeito
prolongado da progesterona enddgena durante a fase lutea) estimula a proliferacdo do
epitélio mamario (Thurdczy et al., 2007). No que diz respeito aos estrogénios, uma das
accoes desempenhadas por estas hormonas, que contribui para o crescimento das
neoplasias mamarias, consiste no estimulo a producdo do factor de crescimento do
endotélio vascular (VEGF) (Dabrosin, Margetts & Gauldie, 2003; lllera et al., 2006). A
influéncia destas hormonas na carcinogénese € a razdo porque 0S tumores mamarios
ocorrem quase exclusivamente em fémeas e de alguns dos que se desenvolvem em
machos estarem associados a tumores testiculares produtores de estrogénios
(Sertolinomas) (Misdorp, 2002). Num estudo efectuado por Thuroczy et al. (2007) foi
sugerido que a maior parte dos receptores de progesterona presentes nos tumores
mamarios do cao apresentam-se na forma néo ligada. Na medida em que os receptores das
hormonas esterdides podem ser activados através dum mecanismo dependente dum
ligando, na auséncia de ligacdo estes permanecem associados a um complexo
transcricionalmente inactivo, o qual se encontra localizado no citoplasma. Aguando da
ligag&o, os receptores séo libertados do complexo e translocados para o nucleo (Thuréczy et
al., 2007).

A dependéncia hormonal dos tumores mamarios da espécie canina foi primeiramente
evidenciada por Schneider, Dorn e Taylor (1969), quando demonstraram que as cadelas
ovariectomizadas antes do primeiro ciclo éstrico apresentavam um menor risco de
desenvolvimento de tumores mamarios, em comparacdo com as submetidas ao mesmo

procedimento cirdrgico antes dos dois anos de idade.

Num estudo efectuado por Donnay, Wouters-Ballman, Devleeschouwer, Leclerc e Vertegen

(1995b) foi demonstrado que 95% das glandulas mamarias normais, dum grupo de cadelas
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analisado, continham receptores de progesterona e/ou estrogénios. No que diz respeito aos
tumores mamarios e ainda considerando a espécie canina, esta percentagem correspondia
a 50% (MacEwen, Patnaik, Harvey & Panko, 1982). Segundo Misdorp (2002), verificou-se
que 40-60% dos tumores benignos e malignos apresentavam positividade para a presenca
de receptores de progesterona (RPs), receptores de estrogénios (RES) e receptores de
prolactina (PRL-Rs). Analisando a dependéncia hormonal e a taxa de proliferacdo celular
verificou-se que a primeira diminui e a segunda aumenta, a medida que 0s tumores
mamarios da espécie canina progridem no sentido duma maior malignidade histologica
(Thurdczy et al., 2007). Assim sendo, é facil concluir que os carcinomas mamarios com um
baixo grau de diferenciacdo apresentam um menor numero de receptores hormonais,
quando comparados com o0s mais diferenciados (Misdorp, 2002). Considerando a
classificacdo histolégica dos carcinomas em complexos e simples, verifica-se que os
complexos tém maiores concentracbes de receptores de estrogénios e progesterona
comparativamente aos simples (Misdorp, 2002; Thurdczy et al., 2007). Assim sendo, na
medida em que as concentragdes de progesterona no citoplasma das células dos tumores
benignos séo significativamente maiores que o observado, a nivel celular, nas neoplasias
malignas, a presencga desta hormona tem sido sugerida como estando associada a um
mecanismo de auto-reparacédo celular (Thurdczy et al., 2007). A relagéo entre receptores de
progesterona e de estrogénios deve-se ao facto da producao dos primeiros ser dependente
do bom funcionamento da via estrogénio-receptor de estrogénio (De las Mulas et al., 2002).

Tendo em conta o papel que os receptores de progesterona desempenham no
desenvolvimento neoplasico, torna-se importante ter em atencdo alguns aspectos
respeitantes a caracterizagdo molecular dos mesmos. Como tal, foram encontradas duas
isoformas do RP, as quais se denominam de RP-A e RP-B. Estes dois tipos de receptores
sao distintos funcionalmente e em termos dos seus genes alvo. Assim sendo, o RP-B é um
activador de genes mais forte que o RP-A. Este ultimo actua essencialmente como um
repressor dominante do gene codificador do RP-B (Lantinga-van Leeuwen, van Garderen,
Rutteman & Mol, 2000).

Atendendo ao complexo estrogénio-receptor de estrogénio, verifica-se que este é
responsavel pela inducdo de alteracdes genéticas e epigenéticas, que influenciam a
expressdo dum determinado numero de genes envolvidos na regulagdo da proliferacdo e
diferenciacédo celulares (Murphy & Watson, 2002; Shaw et al., 2002; Kumaraguruparan,
Prathiba & Nagini, 2006). Num estudo realizado por Linjawi, Kontogiannea, Halwani,
Edwardes e Meterissian (2004) foi observado um aumento da expressao da proteina anti-
apoptética (Bcl-2) em 73% dos tumores mamarios positivos para REs, o que € indicativo da
existéncia duma relacdo entre estas neoplasias e a evasdo a apoptose. A nivel molecular,

foram identificadas duas isoformas do RE, sendo elas o RE-a e RE-B. Numa analise
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imunohistoquimica foi verificada a existéncia de REs- no nucleo de numerosas células
epiteliais acinares e ductais, na glandula maméria normal e em 1/3 dos tumores mamarios.
No tecido mamario normal, todas as células do estroma e a grande maioria das células
mioepiteliais eram negativas para REs-B. No caso das neoplasias mamarias, as células
mesenguimatosas dos sarcomas e as de tipo mioepitelial dos tumores complexos, também
se encontravam desprovidas de tais receptores (De las Mulas et al., 2004). Quanto aos REs-
a, a sua marcacao imunohistoquimica foi observada em células epiteliais e mioepiteliais do
tecido maméario normal e de tumores mamarios benignos e malignos, ao passo que as
células do estroma normais e neoplasicas bem como os osteécitos e condrécitos de tumores
mistos eram REs-a negativos (Nieto et al., 2000). Comparando os dois tipos de receptores,
verificou-se que a expressdo de REs-B era inferior a dos REs-a, na medida em que os REs-
B foram encontrados em 26% das neoplasias mamarias malignas, enquanto 0s outros
receptores estavam presentes numa percentagem de tumores compreendida entre 37% e
70%, em estudos de radioimunoensaio, e entre 10% e 87,5%, em analises
imunohistoquimicas. Estas duas isoformas parecem ter diferentes especificidades de ligacédo
ao ligando. Os resultados de estudos experimentais indicam que uma das fun¢des dos REs-

B consiste em modular a actividade transcricional dos REs-a (De las Mulas et al., 2004).

No que diz respeito aos androgénios, que também contribuem para o crescimento tumoral,
sabe-se que estas hormonas podem ser produzidas nas glandulas mamarias normais e
neoplasicas, tal como sucede com o0s estrogénios. Tal facto leva alguns autores a

considerarem o tecido mamario como um tecido endécrino (lllera et al., 2006).

Quanto a hormona de crescimento (GH) e prolactina (PRL), alguns estudos demonstram a
existéncia duma associacdo entre os desequilibrios nos niveis destas hormonas e a
carcinogénese, ao passo que outros defendem ndo haver qualquer relacdo entre estes dois

aspectos (Misdorp, 2002).

No que diz respeito a GH, sabe-se que esta hormona actua de forma autdcrina e paracrina
como um factor de crescimento local, contribuindo para a proliferacdo e diferenciacdo das
glandulas mamarias durante a fase l(tea do ciclo éstrico e na altura da gravidez. O aumento
da multiplicacdo celular desencadeada por esta hormona pode ser responsavel por uma
maior susceptibilidade mamaria a transformagéo neoplasica (Lantinga-van Leeuwen et al.,
2000). Em termos de localizagéo, verifica-se um predominio da GH em zonas focais de
epitélio ductal hiperplasico (Misdorp, 2002). Um estudo imunohistoquimico realizado por
Lantinga-van Leeuwen et al. (2000) demonstrou haver co-localizacdo de RPs e GH nas
amostras tecidulares de glandula mamaria normal, indicando que a existéncia de RPs € um
pré-requisito para a expressdo do gene que codifica para a GH. Os mesmos autores

afirmaram que os RPs podem estimular a expressdo de GH de forma indirecta, fazendo com
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que o promotor do gene GH se torne disponivel para a ligacdo com outros factores de
transcricdo, e directa, activando este promotor. Também no referido estudo constatou-se
que embora todas as células positivas para GH expressassem RPs, nem sempre 0 inverso
se verificava. Para além disso, observou-se a auséncia de marcagcdo para RPs em alguns
tumores GH positivos, uma vez que em estados mais avancados de doenca neoplasica a
expressao do gene que codifica para estes receptores pode perder-se. Tal facto indica o
envolvimento de factores adicionais no controlo da expressdo de GH (Lantinga-van

Leeuwen et al., 2000).

Tendo em conta a prolactina, um estudo efectuado por Queiroga et al. (2005) demonstrou
haver, ao nivel dos tecidos tumorais mamarios, uma correlacdo positiva e forte entre os
niveis desta hormona e os das hormonas esterdides. Os resultados obtidos por estes
autores parecem indicar que a maior parte da PRL detectada nao é de origem hipofiséria.
Assim sendo, é provavel que esta hormona seja, em parte, produzida localmente pelas
células que sofreram transformacdo neoplasica, actuando de forma autécrina e paracrina.
Também segundo Queiroga et al. (2005), o tamanho e a taxa de crescimento tumorais
encontram-se positivamente relacionados com os niveis tecidulares de prolactina e das
hormonas esteroides, 0 que permite concluir que estes compostos estimulam a proliferacédo
celular, principalmente no que diz respeito aos tumores mamarios malignos (Queiroga et al.,
2005).

3.1.2. Gato e algumas comparagfes entre 0 gato e 0 cao.

Num estudo realizado por De las Mulas et al. (2002), um dos resultados obtidos consistiu no
facto de metade dos tumores malignos positivos para RPs ndo expressar REs, sendo que a
generalidade dos tumores dependentes da accdo hormonal apresentava positividade para
ambos 0s receptores ou apenas para 0S receptores de progesterona. Ja em estudos
anteriores, Hamilton, Else e Forshaw (1976) e Johnston, Hayden, Kiang, Handschin e
Johnston (1984) tinham observado que a maioria dos carcinomas mamarios felinos
analisados era REs-negativo e RPs-positivo. Numa andlise imunohistoquimica efectuada por
Millanta et al. (2005), em amostras de tecido mamario de 68 gatas e 47 cadelas, foi
demonstrada a existéncia duma menor expressdo de RES nos carcinomas invasivos das
gatas. Tais factos sdo indicativos da falta de dependéncia que os tumores mamarios da
espécie felina apresentam face a accéo dos estrogénios, o que pode também explicar, em
parte, o facto das neoplasias mamarias na gata apresentarem, no geral, uma maior

agressividade quando comparadas com as das cadelas.
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No que diz respeito a espécie canina, Millanta et al. (2005) verificaram que praticamente
todos os tecidos mamarios normais continham REs bem como RPs e que a expressdo dos
primeiros permanecia alta nas displasias e nos tumores benignos, com significativa
diminuicdo nas neoplasias malignas. No entanto, uma consideravel percentagem de
carcinomas invasivos era REs-positivo. Tais achados mostram uma maior dependéncia
hormonal dos tumores mamarios da cadela, em compara¢do com os da gata (Millanta et al.,
2005). Tendo em conta a expressdo dos RPs e ainda no referido estudo verificou-se que
esta diminuia progressivamente desde as lesdes hiperplasicas/displasicas, tumores
benignos, até aos tumores malignos. Todavia, nas gatas foi verificado o cenério oposto, ha
medida em que a presenca destes receptores aumentava no sentido das neoplasias,
atingindo o seu maximo nos carcinomas in situ. Nos carcinomas invasivos foi observada
uma diminuicdo dos RPs, embora 63,4% destes ainda apresentasse positividade para tais
receptores. Esta percentagem era superior a verificada por De las Mulas et al. (2002), a qual
correspondia a 38,5%.

Como referido anteriormente, uma das alteracbes frequentemente observadas nas
glandulas mamarias de gatas muito jovens sujeitas a influéncia prolongada da progesterona
exdgena ou enddgena, € denominada de lesé@o fibroadenomatosa mamaria felina (Misdorp
et al., 1999, WHO). Num estudo efectuado por Ordas, Millan, De los Monteros, Reymundo e
De las Mulas (2004), foi analisada a expressao imunohistoquimica dos RPs, da GH e do
factor de crescimento insulinico (IGF-I), em 22 amostras com este tipo lesional, tendo-se
verificado que, em todos os casos, os RPs e a GH apresentavam-se co-localizados no
compartimento epitelial. Tais resultados apontam para uma estimulacdo da produgéo de GH
por intermédio da ligacdo da progesterona ao seu receptor, tal como sucede na cadela.
Também foi observado o facto de 17 das 22 amostras expressarem adicionalmente IGF-I.
Estes achados vao ao encontro do ja descrito por outros autores para o cdo e para o0 gato
(Mol et al., 1995a; van Garderen et al., 1997), em como a GH produzida localmente sob
influéncia da progesterona pode exercer, ndo sé directamente mas também de forma
indirecta, a sua accdo estimuladora da proliferacdo celular, levando a producdo
autdcrina/paracrina de outros factores de crescimento, como é o caso do IGF-I. Ainda no
estudo realizado por Ordas et al. (2004) foi detectada, em algumas das amostras
analisadas, a presenca de RPs e GH nas células mioepiteliais e do estroma. Tais resultados
contradizem os encontrados na espécie canina (van Garderen et al.,, 1997; Lantinga-van
Leeuwen et al., 2000), embora van Garderen et al. (1999) tenham detectado a existéncia de

receptores de GH nestes tipos celulares, em glandulas mamarias de caes.

Tém sido efectuados estudos com o objectivo de avaliar a relacdo entre a administracédo de
progestinas sintéticas e a ocorréncia de tumores mamarios, na espécie canina e felina. No

qgue diz respeito aos canideos, foi verificado que o tratamento, a longo prazo, com estes
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compostos aumenta ligeiramente o risco de desenvolvimento de tumores mamarios
benignos e de hiperplasia mamaria, ndo tendo qualquer influéncia no despoletar de
neoplasias malignas. O surgimento destas Ultimas pode ser estimulado pelo tratamento
combinado de progestinas e estrogénios ou aquando da utilizacdo de altas doses das
primeiras, sendo que possivelmente o fornecimento de baixas doses encontra-se associado
a algum grau de proteccao face a transformacao neoplasica (Misdorp, 2002). Nos gatos a
administracdo regular destas hormonas sintéticas foi descrita como estando relacionada
com um aumento significativo do risco de ocorréncia de neoplasias mamarias, tanto
malignas como benignas. No entanto, se o tratamento for realizado de forma irregular, ndo

se verifica qualquer influéncia deste no desenvolvimento de tumores (Misdorp, 2002).

Tendo em conta a administracdo de estrogénios sintéticos, como o dietilestilbestrol, esta
descrito na espécie canina que, se esta ocorrer isoladamente durante um periodo de tempo

prolongado, a incidéncia de tumores mamarios ndo se encontra aumentada (Misdorp, 2002).

3.2. Factores genéticos

As neoplasias podem desenvolver-se como consequéncia de alteragbes no ADN das
células, que levam a um aumento, diminuicdo ou auséncia de expressao de proteinas
normais ou mesmo a producdo de proteinas anormais. Assim sendo, determinadas
proteinas supressoras tumorais, como € o caso da codificada pelo gene p53, deixam de ser
expressadas ou sdo-no numa forma inactiva. Contrariamente, verifica-se a sobre-expressao
de oncogenes codificadores de proteinas, manifestando-se estas numa forma
constitucionalmente activa. Os tumores encontram-se associados a uma acumulagéo
progressiva de anomalias genéticas e epigenéticas, as quais levam a alteracdes no
crescimento, na apoptose e diferenciacdo celulares, nos mecanismos de reparacdo do ADN
e noutras vias celulares criticas. Alguns sistemas modelo demonstram a existéncia duma
progressao ordenada desde o estado de lesdo pré-maligna até ao de tumor maligno e,
dentro deste, desde 0 momento em que ndo apresenta caracteristicas de neoplasia invasiva
até ao surgimento de metastases. A medida que os tumores evoluem, assiste-se a
diminuicdo da capacidade de reparacdo do ADN e a um aumento da instabilidade genomica.
Estes eventos aceleram a acumulacdo de alteracdes genéticas nas células neoplasicas
(Kusewitt & Rush, 2007).

No que diz respeito a instabilidade cromossémica, verificou-se a existéncia de anomalias no
cariétipo celular associadas a esta. Entre elas, destaca-se a modificagdo no numero
(aneuploidia) e na configuracdo e morfologia dos cromossomas. Em tumores com notavel

instabilidade cromossémica, cada célula neoplasica pode ter um cariotipo diferente e exibir
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um conjunto de deleccdes, translocacdes reciprocas e nao reciprocas, mutagbes e
amplificacdes. Quanto a aneuploidia, esta parece ser mais frequente nos tumores mamarios
da espécie canina, sendo significativamente mais comum nos malignos (62%)
comparativamente aos benignos. Andlises efectuadas evidenciaram o facto de ndo haver
diferencas significativas entre neoplasias mamarias primarias e secundarias quanto a ploidia
do ADN. Nao foi ainda encontrada qualquer relacdo entre a presenca de aneuploidia e os
seguintes factores: tipo histolégico tumoral, grau de malignidade nuclear, tamanho do tumor,
ocorréncia de metastases nos linfonodos e expressdo de receptores de hormonas
esterdides. No entanto, existe uma associacdo entre a fraccdo de células em fase S e a
ocorréncia de aneuploidia, sendo esta fraccdo maior nos tumores malignos e/ou aneuploides
em comparac¢do com o0s benignos e/ou diploides (Misdorp, 2002). Nao € de mais recordar
que a fase S é uma das fases do ciclo celular, sendo este constituido pelas fases G1 (pré-
sintética), S (sintese do ADN), G2 (pré-mitética) e M (mitética). Ha ainda um estadio
fisiolégico denominado de GO, do qual fazem parte as células quiescentes (Kusewitt & Rush,
2007). Esta alteracdo no numero de cromossomas também se pode encontrar nos
carcinomas mamarios da espécie felina, sendo a hipodiploidia relativamente frequente. Nas
gatas, nenhuma correlacdo foi demonstrada entre a aneuploidia e o tipo histolégico tumoral,
a permeacao vascular, o tamanho tumoral e o grau de malignidade histol6gica (Misdorp,
2002).

Até aqui foram apenas descritos 0s principais tipos de alteracBes genéticas passiveis de
ocorrer nas células neoplasicas. Considerando os mecanismos epigenéticos, estes referem-
se a alteragBes na expressao de determinados genes, que ocorrem nas células somaticas,
resultantes de acontecimentos que n&o envolvem modificacdes na sequéncia do ADN.
Como tipos de mecanismos epigenéticos tem-se a metilacdo do ADN, o «imprinting» e a
modificagdo das histonas. A metilagdo do ADN é essencial para a regulacdo da expressao
genética nas células normais, sendo a hipometilagcdo, particularmente a que ocorre a nivel
dos promotores, responsavel pela activacdo de genes, ao passo que a hipermetilagéo leva
ao silenciamento dos mesmos. As células tumorais sado caracterizadas por uma
hipometilagdo global do seu genoma, embora se possa verificar um aumento da metilagdo

em determinados locais dos promotores e/ou do exdo 1 dos genes (Kusewitt & Rush, 2007).

Como ja foi referido anteriormente, na carcinogénese sao de extrema importancia as
alteracdes do ADN que levam a diminuicdo e aumento da expressao de genes supressores
tumorais e de oncogenes, respectivamente. Tendo em conta 0S genes supressores,
verificou-se que estes englobam um grande nimero de diferentes genes relacionados com
as neoplasias e que, quando inactivados através de mecanismos genéticos e/ou
epigenéticos, levam a proliferacdo descontrolada das células tumorais e consequentemente

ao crescimento tumoral. Estes genes podem ter como objecto o controlo dos mecanismos
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de reparacdo do ADN, da apoptose, do ciclo celular e de outras vias celulares fundamentais.
O seu silenciamento pode ocorrer por intermédio dos mecanismos anteriormente referidos,
destacando-se a hipermetilacdo do ADN; a deleccdo do alelo que contém o0 gene supressor
tumoral ou do segmento cromossémico ou mesmo do cromossoma inteiro onde o alelo
reside; a mutacdo pontual e, por ultimo, a recombinacédo mitética, em que o alelo normal é
substituido por um alelo mutante. No entanto, pensava-se que ambos os alelos dum gene
teriam de sofrer mutagcédo, como primeiramente afirmado por Alfred Knudson (1971), ou outro
método de inactivacdo para que a neoplasia se pudesse desenvolver. Um exemplo disto € o
das neoplasias com componente genética hereditaria, em que todas as células do corpo
herdam uma mutacdo num dos alelos, podendo o alelo restante sofrer mutacdo somaética.
Contudo, estudos recentes sugerem que para determinados genes supressores a
inactivacdo em apenas um dos alelos € suficiente para haver crescimento tumoral
(haploinsuficiéncia) (Kusewitt & Rush, 2007).

Um dos genes supressores tumorais mais estudados é o p53. A sua inactivagcdo ocorre,
maioritariamente, através de mutacdo. Uma lesdo no ADN duma célula normal pode originar
niveis elevados desta proteina, a qual se liga a este, conduzindo ao aumento da transcricdo
de determinados genes alvo, nomeadamente o p21 e o GADD45. Enquanto o primeiro €
responsavel pela paragem do ciclo celular, o segundo tem como funcgéo reparar o ADN. A
este nivel dois cenarios podem ocorrer: a reparagcdo é completa, sendo a proteina p53
rapidamente degradada ou o ADN néo € reparado de forma eficaz. Se se verificar este
ultimo cenario, a p53 activa a proteina X associada a Bcl- 2 (BAX), a qual € um componente

chave da cascata apoptoética, levando a morte celular (Kusewitt & Rush, 2007).

Outros genes, para além do GADDA45, sédo responsaveis pela reparacdo do ADN. Se a
funcionalidade destes se encontrar comprometida, através dos processos de metilacao,
deleccdo e mutagcdo, o resultado serd um conjunto de mutacdes genéticas, com
consequente aumento da instabilidade gendémica e da susceptibilidade para o
desenvolvimento de tumores. Os genes BRCAL, BRCA2 e RAD51, ATM, MLH1 e MSH2,
s&o alguns dos muitos genes localizados dentro deste grupo (Kusewitt & Rush, 2007). E de
realcar que, a interacgdo observada entre a proteina RAD51 e as proteinas BRCAL e
BRCA2 assume bastante relevancia (Scully et al., 1997). No entanto, somente BRCA2
interage directamente com RAD51, ndo se conhecendo ao certo a importancia biolégica da
interaccdo indirecta entre BRCA1 e RAD51 (Scully et al., 1997; Boulton, 2006). No que diz
respeito ao gene BRCA1, o qual codifica uma fosfo-proteina nuclear que participa na
regulacdo do ciclo celular, foi realizado um estudo imunohistoquimico para avaliar a
expressao desta proteina em tumores e displasias da glandula mamaria, na espécie canina.
Uma forte marcacdo imunohistoquimica foi observada no nucleo das células epiteliais do

tecido mamario normal e displasico. Numa grande percentagem de tumores mamarios
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benignos e na maioria dos malignos, encontrava-se uma diminuicdo significativa da
expressdo nuclear de BRCA1, enquanto a nivel citoplasmético verificou-se uma sobre-
expressdo. A perda de marcacdo desta proteina era observada, essencialmente, nos
tumores que possuiam niveis elevados do marcador de proliferacdo celular Ki-67 e que
eram negativos para REs-a. A reducdo da proteina BRCA1 e a sua aberrante distribuicdo
celular encontravam-se, assim, relacionadas com caracteristicas de malignidade (Nieto et
al., 2003). Ainda na espécie canina, num estudo recente efectuado por Klopfleisch e Gruber
(2009), mais especificamente numa comparacao directa entre tumores mamarios primarios
e secundarios, constatou-se uma maior actividade dos genes BRCALl, BRCA2 e RAD51
nestes Ultimos. Tal facto permitiu concluir que estes genes sofrem um aumento de
expressao, na maioria das metastases de tumores mamarios presentes nos linfonodos
regionais. Mais estudos serdo necessarios para clarificar se estas alteracdes genéticas
representam um estimulo carcinogénico directo ou se sdo apenas uma resposta de

protecc¢ao face a instabilidade gendmica (Klopfleisch & Gruber, 2009).

Por fim, h& outros genes envolvidos na génese do processo tumoral, denominados de
oncogenes, que derivam dos proto-oncogenes. Estes Ultimos sdo encontrados em células
normais, regulando o crescimento e diferenciacdo celulares. Os oncogenes podem ser
activados de forma excessiva, promovendo assim o0 crescimento tumoral. Entre os
mecanismos que levam ao aumento da expressao destes genes tem-se a amplificacdo e a
mutagcdo. Assim sendo, a regido gendmica que contém determinado oncogene pode ser
amplificada fazendo com que, na célula, sejam encontradas varias cOpias do gene. Se
ocorrer uma mutacdo no oncogene analisado, pode haver uma activagédo constitucional ao
nivel do mesmo. Nestes casos, 0 gene encontra-se sempre activado, ndo respondendo a
sinais inibitérios. Os oncogenes que sofrem este tipo de mutagdo sdo frequentemente os
que codificam receptores da superficie celular, destacando-se o receptor do factor de
crescimento epidérmico (EGF- R) (Kusewitt & Rush, 2007). Este receptor € um membro da
familia HER, sendo constituido por um dominio extracelular, ao qual se encontra ligado o
EGF ou o TGF-q, e pelos dominios transmembranario e intracelular. Este Ultimo encontra-se
associado a actividade desempenhada pela tirosina-quinase (Carpenter & Cohen, 1979). O
EGF-R foi o primeiro receptor transmembranario tirosina-quinase a estar directamente ligado
as neoplasias da espécie humana (Hynes & Lane, 2005), participando nos processos de
proliferacdo e crescimento celulares, angiogénese e metastizacdo e, por isso, encontra-se
envolvido na sobrevivéncia e crescimento tumorais (Shien et al., 2005). A familia HER inclui
quatro receptores tirosina-quinase: EGF-R ou erbB1, HER-2/neu ou erbB2, HER-3 ou erbB3
e HER-4 ou erbB4 (Hynes & Lane, 2005; Park, Han, Shin, Kim & Kim, 2007; Sassen et al.,
2008). Num estudo imunohistoquimico realizado por Gama, Gartner, Alves e Schmitt (2009),

verificou-se a existéncia do EGF-R ao nivel das células mioepiteliais, aquando da analise de
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amostras de tecido mamario normal, hiperplasico e neoplasico benigno, na espécie canina.
As células epiteliais luminais apresentavam-se negativas para a presencga deste marcador.
Assim sendo, a marcacdo imunohistoquimica deste receptor parece ter uma aplicabilidade
diagndstica na identificacdo de células mioepiteliais da glandula mamaria, tal como acontece
com outros marcadores, entre 0s quais a p63, a P-caderina, a a-actina do muasculo liso, a
CK14 e a calponina (Destexhe, Lespagnard, Degeyter, Heymann & Coignoul, 1993; De los
Monteros et al., 2002; Gama, Alves, Gartner & Schmitt, 2003; Gama, Paredes, Albergaria,
Gartner & Schmitt, 2004). E ainda de realcar que, no referido estudo, foi verificado um
aumento da expressao do EGF-R em 19,6% e 42,2% dos tumores mamarios benignos e
malignos, respectivamente. Também se observou que a positividade para este receptor

estava, significativamente, relacionada com indicadores de malignidade histol6gica.

Alguns estudos foram também realizados, no sentido de avaliar a expressdo do HER-2 nos
tumores mamarios. Nakopoulou et al. (1996) verificaram que a activacdo deste oncogene
em neoplasias mamarias presentes na mulher deve-se maioritariamente a sua amplificagéo,
podendo também estar implicado este mecanismo no que diz respeito ao EGF-R (Al- Kuraya
et al., 2004; Reis-Filho et al., 2005; Reis-Filho et al., 2006). Tendo em conta a espécie
canina, numa andlise efectuada por Ahern, Bird, Allison, Bird e Wolfe (1996) foi encontrada
uma sobre-expressdo de HER-2 na maioria dos tumores mamarios examinados. No entanto,
se s6 se considerasse 0s tumores benignos, tal aspecto ndo era observado. Neste estudo,
nenhuma associacdo foi encontrada entre este receptor e a existéncia de permeacgdo
vascular e de metastases regionais. Posteriormente e ainda considerando os canideos
domésticos, Rungsipipat et al. (1999), numa analise efectuada em 79 amostras de tecido
mamario tumoral, observaram uma sobre-expressdo deste marcador em 50% das
neoplasias benignas e em 19,1% das malignas. Esta percentagem de tumores mamarios
malignos que expressam o marcador HER-2 é inferior a documentada por Ahern et al.
(1996).

No gue diz respeito a espécie felina, Millanta et al. (2005), numa analise imunohistoquimica
efectuada em 47 carcinomas mamarios, verificaram que 59,6% das amostras apresentava
aumento da expressao de HER-2. Como se pode observar, esta percentagem € maior que a
encontrada por Rungsipipat et al. (1999) na espécie canina, embora esta discrepancia possa
dever-se, em parte, a uma falta de uniformidade das metodologias utilizadas. No entanto,
este valor obtido por Millanta et al. (2005) também se revelou superior ao verificado na
mulher (Suo et al., 2002), tendo sido usado o0 mesmo método nos dois estudos. Tendo em
conta o facto dos tumores mamarios dos gatos apresentarem, geralmente, uma maior
malignidade histologica relativamente as outras espécies, a maior expressdo deste

marcador nestes animais suporta esta ideia.
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3.3. Outros factores

A obesidade é reconhecida como um factor de risco para o desenvolvimento de neoplasias
mamarias na mulher, ap6s a menopausa (Calle & Kaaks, 2004; Wu et al., 2006). Muitos
estudos efectuados em animais, homeadamente roedores (Klurfeld et al., 1991; Hakkak et
al., 2005) e cées (Sonnenschein, Glickman, Goldschmidt & McKee, 1991), sugerem que este
factor diminui o periodo de laténcia para a deteccdo de tumores mamarios e/ou aumenta a
incidéncia dos mesmos. No entanto, alguns estudos epidemiolégicos geram controveérsia
neste campo. No que diz respeito a espécie canina, numa analise efectuada por
Sonnenschein et al. (1991), o fornecimento duma dieta rica em lipidos e/ou a presenca de
obesidade um ano antes do diagnéstico de tumor mamario ndo aumentavam a incidéncia
destas neoplasias. Contudo, no mesmo estudo, tendo em conta apenas os caes castrados
verificou-se que o risco de aparecimento de patologia tumoral apresentava-se
significativamente reduzido nos animais com um menor peso corporal aos 9 a 12 meses de
idade. Como tal, parece que os factores nutricionais, quando exercem 0 seu efeito em

idades mais prematuras, desempenham um papel na etiologia dos tumores mamarios.

A influéncia da obesidade no despoletar destas neoplasias pode ser explicada através das
accOes desempenhadas pelo estrogeénio, leptina e adiponectina (Cleary, Grossman & Ray,
2010). O tecido adiposo € uma importante fonte de estrogénio devido a actividade da
aromatase ai presente, a qual converte os androgénios em estrona, sendo parte desta
convertida num estrogénio potente, o 17B-estradiol. Consequentemente, o aumento do
tecido adiposo pode contribuir para uma maior exposi¢cdo das glandulas maméarias ao
estrogénio (Enriori & Reforzo-Membrives, 1984; Simpson & Zhao, 1996). Tal facto levou a
considerar esta hormona como um elo de ligagdo entre a gordura corporal e a indugédo de
tumores mamarios (Kendall, Folkerd & Dowsett, 2007). Mais recentemente, na espécie
humana, tem sido também atribuido um papel importante a adiponectina e leptina, na
relacdo entre a obesidade e o desenvolvimento e progressdo destas neoplasias. Estas
substancias sdo adipocitoquinas produzidas no tecido adiposo (Rose, Komninou &
Stephenson, 2004; Barb, Pazaitou-Panayiotou & Mantzoros, 2006; Hou et al.,, 2007). As
suas concentragfes alteram-se, consoante o peso corporal, em direcgbes opostas. Assim
sendo, quando o peso e o indice de massa corporais aumentam, 0s niveis séricos de leptina
e adiponectina sobem e descem, respectivamente (Considine et al., 1996; Schindler et al.,
2006; Behre et al., 2007).

Tendo em conta a leptina, esta foi primeiramente identificada, por Zhang et al. (1994), em
experiéncias realizadas em roedores. Ishikawa, Kitayama e Nagawa (2004) verificaram que
a sobre-expressdo desta substancia e de receptores da mesma, em tecido mamario

neoplasico, encontrava-se associada a presenca de metastases a distancia. Garofalo et al.
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(2006) observaram uma maior expressao destes dois marcadores nos tumores de grau de
malignidade 1ll. Noutro estudo recente, a presenca de receptores da leptina apresentava
uma correlacdo positiva com a expressao de REs e com o tamanho tumoral (Jarde et al.,
2008). Alguns estudos, efectuados em culturas celulares, permitiram concluir que a leptina
inibe a apoptose e estimula a proliferacdo celular (Konopleva et al.,, 1999; Artwohl et al.,
2002; Fujita et al., 2002). Esta estimulacdo parece estar associada aos seguintes
fendmenos: activacao da ciclina D1, a qual desempenha um papel importante na regulacéo
do ciclo celular, e do oncogene c-Myc e diminuicdo da actividade dos genes supressores
tumorais p53 e p21 (Chen, Chang, Liu, Chang & Guo, 2006; Saxena, Vertino, Anania &
Sharma, 2007).

BN

No que diz respeito a adiponectina, verificou-se, em determinados estudos, que esta
adipocitoquina reduz a proliferacdo celular e promove a apoptose, actuando de forma
inversa a leptina. Ela é, assim, responsavel por uma diminuicdo da expressao da ciclina D1
ao nivel das células tumorais mamarias (Dieudonne et al., 2006; Arditi, Venihaki, Karalis &
Chrousos, 2007). Também Cleary et al. (2010) relataram o efeito das duas adipocitoquinas
nas glandulas mamarias. Assim sendo, num ambiente com baixos e altos niveis séricos de
leptina e adiponectina, respectivamente, € mantido o balanco entre a proliferagéo celular e a
apoptose. Contrariamente, se 0s niveis se encontrarem invertidos verifica-se uma reducéo
da taxa de apoptose, a0 mesmo tempo que ocorre estimulagdo do crescimento celular. O
primeiro caso seria 0 correspondente ao que aconteceria, por exemplo, numa mulher obesa,
enguanto o segundo é demonstrativo do ambiente presente nas glandulas mamarias duma

mulher magra.

Alguns virus podem estar envolvidos na tumorigénese. Ha estudos que demonstram a
presencga de particulas virais em carcinomas mamarios da espécie felina (Misdorp, 2002).
Calafa, Weyer e Daams (1977) verificaram a existéncia de antigénios dos virus FeLV e
RD114 em 30,6% e 55,5% dos carcinomas analisados, respectivamente. No entanto, estes
autores nao encontraram, nos tumores benignos e em tecido mamario normal, quaisquer
particulas virais. Também os retrovirus oncogénicos, pequenos virus ARN, sdo capazes de
despoletar muitas neoplasias de importancia nos animais, podendo mesmo estar na
etiologia de alguns adenocarcinomas mamarios observados em ratos (Kusewitt & Rush,
2007).

Tendo em conta o factor radiagcdo, num estudo efectuado em cées da raca Beagle, a
incidéncia total de tumores mamarios nao variava, aquando da comparacao entre 0 grupo
de caes irradiados com RX e o grupo controlo. No entanto, verificou-se que a exposicao a

radiagdo predispunha os animais analisados a desenvolverem neoplasias a uma idade mais
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prematura (Andersen & Rosenblatt, 1969; Moulton, Rosenblatt & Goldman, 1986; Misdorp,
2002).

4. Diaghostico
4.1. Diagndstico clinico e caracteristicas macroscopicas

O diagnostico clinico deve basear-se numa historia pregressa 0 mais completa possivel.
Assim sendo, € necessario que esta contenha, entre outros aspectos, as seguintes
informacgBes acerca das lesfes: data de inicio; tamanho, nimero, consisténcia e taxa de
crescimento; possivel fixacdo das lesbes a pele e/ou a outros tecidos subjacentes;
presenca ou auséncia de ulceracdo e de produto de secrecdo e ainda se sdo ou ndo
acompanhadas de prurido. Também importantes sdo os dados sobre a idade, raca e
sexualidade do animal. Estes ultimos devem compreender, no caso de estarmos perante um
paciente do sexo feminino, informagcBes acerca da realizacdo ou ndo de OVH e, nas
situacdes em que a doente foi submetida a tal procedimento cirurgico, a altura em que este
foi efectuado. Para além disso, devem ser ainda considerados o0s seguintes aspectos:
existéncia ou ndo de pseudo-gravidez e de irregularidades nos ciclos éstricos, data do altimo
cio, possivel administracdo de progestagénios e ocorréncia de partos e lactagdes. Depois de
realizada a historia pregressa, é importante palpar todas as glandulas mamarias, tendo em
conta que a palpacgéo permite detectar nédulos a partir de 0,5 cm de didametro. Os linfonodos
regionais também devem ser palpados. Posteriormente, deve ser efectuado o exame
radiografico do térax, para detectar se existem metastases pulmonares. No entanto, a
visualizagcdo destas Ultimas pode estar dificultada, no caso de possuirem uma pequena
dimensdo (menos de 0,5 cm) ou de se encontrarem tapadas pelo coracdo ou grandes
vasos. Como tal, a obtencdo dum exame radiografico negativo ndo €é garantia da

inexisténcia de generalizacéo do processo (Peleteiro, 1994; Solano-Gallego, 2010).

O sistema TNM (Tumor, Linfonodo e Metéastase), proposto por Owen (1980), WHO,
possibilita a determinacdo do estado ou fase de evolucdo do processo neoplasico, sendo
somente aplicavel aos carcinomas. No caso de tumores mdltiplos, deve ser atribuida uma
classificacdo individual, a cada neoplasia. Os tumores primitivos da mama podem ser
classificados de TO a T4, tendo em conta que o TO utiliza-se no caso de «auséncia de tumor
primitivo evidente» ou «auséncia de recidiva evidente». O grau T4 corresponde a um
processo de gravidade maxima, em que as lesdes apresentam didmetro superior a 5 cm na
cadela e a 3 cm na gata, havendo um forte envolvimento da pele e fixagdo das massas
tumorais a parede toracica ou abdominal. Os carcinomas de grau T4 geralmente

correspondem aos denominados carcinomas inflamatérios. As categorias de T1 a T3 séo
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ainda classificaveis de a, b ou c, consoante estamos perante um tumor néo fixo, com fixagédo
a pele ou ao musculo, respectivamente. Ao envolvimento dos linfonodos regionais séo
atribuidas as seguintes categorias: NO (sem envolvimento dos linfonodos), N1 (com
envolvimento dos linfonodos) e N2 (linfonodos bilaterais envolvidos). As categorias N1 e N2
ainda se subdividem em a ou b, sendo que a primeira subcategoria € aplicada quando os
linfonodos se apresentam maveis, ao passo que a designacdo b é atribuida aos casos em
gque os mesmos se encontram fixos. Consoante 0 exame histopatolégico confirme ou ndo o
envolvimento dos linfonodos, pode utilizar-se ainda a notagdo (+) ou (-) a seguir a
classificacdo da lesdo. No que diz respeito a existéncia de metastases a distancia, o
processo pode ser classificado em MO (sem metastases evidentes), M1 (metastases a
distancia, incluindo linfonodos nédo considerados regionais) e MX (impossivel avaliar a
existéncia de metastases). Com base na classificacdo TNM duma neoplasia ou dum
conjunto de neoplasias mamérias, pode estabelecer-se qual a fase evolutiva ou estadio do
processo («stage of disease»), tendo em consideracdo que, nas neoplasias multiplas, a fase
a considerar correcta é sempre a da neoplasia de categoria T mais elevada e, portanto, de
maior gravidade. Com a realizacdo do exame histopatoldgico, outras indicacfes se podem
inscrever na classificagdo TNM, principalmente no que se refere ao grau de malignidade
histolégica da neoplasia (Peleteiro, 1994; Peleteiro & Correia, 1993).

No que diz respeito as caracteristicas macroscopicas, 0s tumores mamarios apresentam-se
geralmente como massas sésseis ou pedunculadas, ulceradas ou cobertas com pele e pelo.
As suas dimensdes sao variaveis, podendo atingir, na cadela, 20 cm de didmetro, embora
geralmente nao ultrapassem os 10 cm. Na gata, as neoplasias raramente apresentam um
tamanho superior a 8 cm. A superficie de corte, os tumores apresentam um aspecto solido,
quistico ou misto, observando-se, frequentemente, a existéncia de focos de necrose. Na
cadela, as neoplasias encontram-se, por vezes, total ou parcialmente calcificadas, quando
se verifica metaplasia 6ssea ou no caso dos osteossarcomas (figuras 2 e 3). As massas
tumorais podem tomar uma aparéncia branca hialina, se estivermos perante a presenca de
metaplasia cartilaginea ou de tumor cartilagineo. Na gata, ndo se registam situacdes de
metaplasia 6ssea ou cartilaginea e, ao contrario da cadela, em que sao frequentes os

tumores quisticos, a aparéncia soélida é a mais comum (Peleteiro, 1994; Fossum, 2007).
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Figura 2. Cadaver de cadela com massa tumoral mamaria, com cerca de 20 cm de diametro
(original).

N7

Figura 3. Corte sagital da massa tumoral da figura anterior (original).

A superficie de corte, o tumor apresenta um aspecto solido, com zonas de calcificagéo e outras que
correspondem a necrose.
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4.2. Diaghd@stico citolégico

O diagndstico citolégico tem sido pouco explorado em cancerologia da mama na cadela e na
gata, pelo menos comparativamente a sua ampla utilizacdo na mulher (Peleteiro, 1994).
Como tal, o indice de diagndsticos correctos obtidos por citologia de tumores mamarios, em
canideos e felideos domésticos, é inferior ao correspondente em medicina humana
(Griffiths, Lumsden & Valli, 1984; Ménard, Fontaine & Morin, 1986; Allen, Prasse &
Mahaffey, 1986). Entre os factores que contribuem para a dificuldade associada ao
diagnodstico citolégico estd o facto de, com frequéncia, serem obtidas amostras
inadequadas, o que dificulta a obtencdo dum bom esfregaco, para além de que ainda é
reduzida a experiéncia dos patologistas veterinarios no que diz respeito a citologia mamaria
(Peleteiro, 1994). A amostragem deve ser realizada em mdltiplas areas do mesmo tumor e
de tumores diferentes presentes no mesmo animal, devido a consideravel heterogeneidade
tecidular correspondente a estas lesbes. E importante ter em atencdo que o melhor local
para obter amostras mais representativas é a periferia duma massa mamaria, uma vez que
a sua zona central € maioritariamente constituida por material necrosado, o qual pode
impossibilitar a emissdo dum diagnéstico. Também é de evitar as areas flutuantes duma
lesdo, pois é provavel que a amostragem realizada a este nivel apenas resulte num liquido
de baixa celularidade (Solano-Gallego, 2010). Assim sendo, é frequente as amostras
inadequadas conterem inimeras células necrosadas, sangue ou macréfagos revelando
eritrofagia ou quantidades consideraveis de liquido no caso de tumores quisticos (Peleteiro,
1994).

Os esfregacos citologicos correspondentes a lesdes da glandula mamaria podem ser
obtidos por aposi¢édo (Solano-Gallego, 2010), a partir do fluido resultante da compresséo do
teto (Monlux, Roszel, MacVean & Palmer, 1977; Solano-Gallego, 2010) ou por puncao
aspirativa com agulha fina (PAAF) (Solano-Gallego, 2010). A PAAF é uma técnica
largamente utilizada em medicina humana, tendo sido, ha algumas décadas, desenvolvida
nos paises nordicos, nomeadamente na Suécia (Peleteiro & Rodrigues, 1991). Mesmo em
medicina veterinaria, a maior parte dos patologistas utiliza-a preferencialmente (Peleteiro,
1994), na medida em que a considera uma técnica simples, barata, indcua e rapida. Como o
nome indica, trata-se dum método que permite aspirar uma pequena por¢ao de tecido por
intermédio duma agulha, cujo fino calibre possibilita intervir com um traumatismo minimo
para o animal. Esta técnica pode ser executada sem recurso a anestesia e sem realizacao
de sutura. Para além disso, nao é obrigat6rio o processamento do material obtido, visto este
ser de imediato espalhado sobre uma lamina (Peleteiro & Rodrigues, 1991). Quando
combinado com os achados clinicos, o exame citolégico de aspirados provenientes da
glandula mamaria é particularmente util, no que diz respeito a diferenciacédo entre lesdes

nao neoplasicas (hiperplasias, quistos), neoplasicas e inflamatérias (mastites) (Barton, 1983;
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Magalhdes, Ramadinha, Barros & Peixoto, 2001; Solano-Gallego, 2010). A citologia também
€ importante na avaliagdo dos linfonodos regionais e de 6rgdos que sdo sede de metastases
a distancia (Solano-Gallego, 2010). No entanto, num estudo realizado por Zuccari, Santana
e Rocha (2001) em 35 tumores mamarios de cadelas, verificou-se que a PAAF é um
procedimento pouco sensivel (73%). Tal facto revela que esta técnica ndo deve ser utilizada
isoladamente, mas sim como um método auxiliar em conjugacdo com o diagnéstico
histopatologico. Por outro lado, ainda no mesmo estudo, a citologia aspirativa apresentava
uma boa especificidade (83%), préxima da considerada adequada. Magalhdes et al. (2001)
verificaram que, no exame citoldgico, os adenomas sdo facilmente distinguiveis dos
carcinomas. No entanto, Rutteman et al. (2001) ndo consideram a PAAF como sendo a
técnica de diagndstico mais indicada, na medida em que a distincdo entre neoplasias
benignas e malignas ndo implicaria a realizacdo de mudangas no procedimento clinico
efectuado face as mesmas, sendo que, dum modo geral, é recomendada a mastectomia.
Para além disso, a maioria dos tumores de cadela apresenta uma composicao celular mista,
havendo necessidade de obter amostras em varios pontos das lesdes. Tvedten (1994),
numa abordagem face as limitacdes da citologia como meio de diagndstico, defende que a
descricdo da neoplasia maligna, obtida através deste método, ndo € especifica, sendo
somente possivel descrevé-la como se tratando por exemplo dum sarcoma ou carcinoma.
Allen et al. (1986); Hellmén e Lindgren (1989); Peleteiro e Correia (1992); Peleteiro (1994)
consideram 0 exame citolégico, quanto a sua capacidade para emitir um diagnéstico
correcto de malignidade («predictive positive value»), relativamente seguro, embora o
mesmo nédo se verifique aguando da avaliacdo duma lesdo benigna. A dificuldade em avaliar
uma neoplasia benigna deve-se essencialmente ao facto da citologia aspirativa, obtida a
partir desta, ser geralmente pobre em células, podendo conter varios elementos tipicos
duma mama normal, entre os quais adipdcitos, sangue e algumas células do revestimento
ductal. O diagndstico de neoplasia maligna também se pode encontrar dificultado, no caso
de, aquando da recolha da amostra, ter-se obtido um numero reduzido de células. Nesta
situacdo, o tumor maligno pode inclusive assumir a aparéncia duma neoplasia benigna
(Peleteiro, 1994). A titulo de conclusao, pode dizer-se que a precisdo da andlise citolégica
face a emissdo dum diagnostico depende, em parte, do tipo e da localizacdo da neoplasia
(Mills & Griffiths, 1984).

Tendo em conta os critérios de malignidade aplicaveis na avaliacdo citol6gica dum
esfregaco, verifica-se que estes baseiam-se na analise global das células e depois, mais
especificamente, nos seus nucleos e nucléolos. Considerando as células como um todo, sédo
indicadores de malignidade; a grande riqueza celular do esfregaco, o fraco grau de coeséo
(placas versus células livres) e a presenca de células nuas em abundancia. No que diz

respeito aos nucleos, é necessario avaliar a sua variabilidade dimensional (anisocariose), a
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presenca de padrbes irregulares de distribuicdo da cromatina (granular ou reticular) e a
existéncia de figuras de mitose normais e anormais. Se se tiver em conta o nucléolo, sédo
critérios de malignidade; a presenca de varios nucledlos no mesmo nucleo e de

macronucléolos (Allen et al., 1986; Peleteiro, 1994; Solano-Gallego, 2010).

No que diz respeito ao comportamento bioldégico das neoplasias mamarias, nao foi
encontrado nenhum estudo que comparasse este aspecto com o diagndstico citologico. No
entanto, considerando o diagndstico histopatolégico pode verificar-se, frequentemente, a

presenca duma fraca relacédo entre este e 0 comportamento tumoral (Solano-Gallego, 2010).

4.3. Diagnostico histopatolégico

O diagnéstico histopatologico é fundamental para uma correcta apreciacdo de qualquer
lesdo suspeita de neoplasia mamaria, podendo ser efectuado sobre o préprio tumor retirado
cirurgicamente ou sobre um fragmento de biépsia cirdrgica. No entanto, como em medicina
veterinaria o tratamento cirargico continua a ser praticamente o Unico recomendado, 0
diagnostico é geralmente realizado sobre a totalidade do tumor, ndo se justificando a
realizacao de biopsia, excepto para alguns casos particulares, que incluem, por exemplo,
recidivas de neoplasias em animais de idade avangada. Para um correcto exame
histopatoldgico € fundamental analisar amostras provenientes de varios pontos do tumor, as
guais devem conter ndo so tecido tumoral, como também zonas de transigao entre as lesGes
e os tecidos aparentemente sdos. Desta forma, torna-se possivel avaliar o grau de invaséo
local e da reaccdo inflamatéria envolvente, bem como verificar se existem lesfes de

displasia mamaria, que frequentemente acompanham os tumores (Peleteiro, 1994).

s

Aquando da caracterizacdo histopatologica dos tumores mamarios é necessario ter em
conta os trés graus de malignidade, que lhes séo atribuiveis. Os graus I, Il e Il
correspondem, respectivamente, a uma malignidade fraca, moderada e elevada. Os
parametros que permitem definir qual o grau correspondente a um tumor sdo 0s seguintes:
diferenciacdo (formacédo de tubos), anaplasia (anisocariose, a qual consiste na presenca de
nucleos com tamanhos diferentes) e mitoses (n° de mitoses em 10 campos, com objectiva
de 40X). A cada um deles € atribuido um numero de pontos, consoante determinadas
caracteristicas. Assim sendo, a diferenciacdo pode ser generalizada (1 ponto), em focos (2
pontos) ou inexistente (3 pontos), ao passo que a anisocariose pode ser classificada como
fraca (1 ponto), moderada (2 pontos) ou intensa e generalizada (3 pontos). No que diz
respeito as mitoses, se o numero total for 0 a 4; 5 a 9 ou 10 ou mais, 0s pontos
correspondentes sdo, respectivamente, 1; 2 ou 3 pontos. Tendo em conta o nimero total de

pontos, a atribuicdo dos graus de malignidade é feita da seguinte forma: 3, 4 ou 5 pontos
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(grau I); 6 ou 7 (grau IlI) e 8 ou 9 (grau Ill) (Bloom & Richardson, 1957; Lagadic & Estrada,
1990; Peleteiro, 1994).

Para um correcto diagndstico histopatolégico € necessario ter em conta a classificacdo
histologica dos tumores mamarios do céo e do gato, apresentada por Misdorp et al. (1999),
WHO. Tendo em conta a espécie canina, as neoplasias mamarias malignas encontram-se
classificadas nos seguintes tipos: carcinoma, tipos especiais de carcinoma, sarcoma,
carcinossarcoma e carcinoma ou sarcoma em tumor benigno. Por sua vez, os tumores
benignos encontram-se subdivididos em adenoma, fibroadenoma, tumor misto benigno e
papiloma ductal. Para além das neoplasias benignas e malignas, existem o0s tumores nao
classificAveis e outras lesdes ndo tumorais presentes na glandula mamaéaria. Estas Ultimas
sdo denominadas de hiperplasias/displasias mamarias que podem ser classificadas em
hiperplasia ductal, hiperplasia lobular (hiperplasia epitelial e adenose), quistos, ectasia
ductal, fibrose focal (fibroesclerose) e ginecomastia.

4.3.1. Tumores mamarios da espécie canina.

A classificacdo histolégica a seguir apresentada foi proposta por Misdorp et al. (1999),

WHO, sendo a que vulgarmente é utilizada pelos patologistas.
4.3.1.1. Tumores mamarios malignos

Considerando o0s carcinomas mamarios e com base em resultados de estudos de
prognostico, efectuou-se uma subdivisdo dos mesmos por ordem crescente de malignidade.
Assim sendo, dentro do grupo dos carcinomas tem-se 0s seguintes tipos: carcinoma néo
infiltrativo (in situ), carcinoma complexo e carcinoma simples. O carcinoma simples ainda
engloba os tipos tubulo-papilifero, sélido e anaplasico. Para melhor compreender as
diferentes subdivisbes acima mencionadas é feita, seguidamente, uma breve descri¢éo

acerca delas.

Carcinomas

= Carcinoma nao infiltrativo (in situ): Neoplasia epitelial com caracteristicas
histolégicas de malignidade, embora ndo tendo invadido a membrana basal dos ductos pré-

existentes.

= Carcinoma complexo: Carcinoma constituido por dois componentes: epitelial

luminal e mioepitelial. As células epiteliais luminais podem assumir um padréo tubulo-
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papilifero ou solido. As células mioepiteliais, frequentemente do tipo fusiforme, apresentam
uma disposi¢cao mais ou menos estrelada/reticulada. Neste tipo de neoplasia, a invasao dos
vasos linfaticos nao é frequente (10%). Este carcinoma é relativamente comum no céo e

raro no gato.

. Carcinoma simples: Carcinoma composto por células do tipo epitelial luminal ou
mioepitelial (apenas um tipo celular presente). Os tumores deste tipo possuem uma forte
tendéncia para infiltrar os tecidos envolventes e para invadir 0os vasos sanguineos e
linfaticos (até 50% dos tumores). Tendo em conta a diferenciacdo e o comportamento
biolégico, os carcinomas simples podem ser subdivididos, segundo uma ordem crescente de

malignidade, em carcinoma tabulo-papilifero, sélido e anaplasico;

- Carcinoma tubulo-papilifero: Carcinoma caracterizado pela formagdo de
projeccdes tubulares e/ou papiliferas, o qual pode ser subdividido em carcinoma
tubular, no caso de ndo possuir componente papilifera, e carcinoma papilifero, o
qgual ndo apresenta elementos tubulares. O tipo papilifero ocorre, frequentemente,
no cdo e no gato. O carcinoma papilifero-quistico, o qual pode ser dificil de
diferenciar das lesdes benignas, é uma variacdo do tipo tubulo-papilifero;

- Carcinoma so6lido: Carcinoma caracterizado pela disposicao das células tumorais
em «corddes», «leng¢ois» ou «ninhos» solidos. Este tipo tumoral € comum no céo e

no gato;

- Carcinoma anapléasico: Carcinoma altamente infiltrativo, difuso, ndo classificavel
em nenhuma das outras categorias. Da sua constituicdo fazem parte células
epiteliais de grandes dimensbes, dispostas de forma isolada ou em grupo,
pleomorficas, por vezes multinucleadas e, frequentemente, com nucleos bizarros
ricos em cromatina. Entre estas células podem estar presentes neutréfilos e
eosindfilos. Este tipo tumoral apresenta uma alta tendéncia para recidivar e
metastizar, sendo relativamente comum no céo. No gato, a sua ocorréncia nunca foi

documentada.

= Tipos especiais de carcinoma

- Carcinoma de células fusiformes: Tumor maligno composto por células
fusiformes, as quais, normalmente, se encontram dispostas segundo um padrédo
sélido, embora algumas possam formar tubulos. E provavel que, em determinados
casos, estes tumores tenham uma origem mioepitelial. Este tipo de carcinoma é

relativamente raro no cédo, nunca tendo sido descrito no gato;
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- Carcinoma escamoso: Carcinoma com areas de diferenciacdo escamosa, cujas
células apresentam uma disposi¢cdo segundo um padrao sélido. Na periferia do
tumor, verifica-se a presenca de células basalodides, ao passo que a parte central do
mesmo é composta por queratina lamelar contendo células tumorais necrosadas.
Este tipo tumoral ocorre raramente no gato, sendo que no cdo surge de forma

esporadica;

- Carcinoma mucinoso: Carcinoma caracterizado por uma abundante producéo de
mucina, podendo apresentar caracteristicas do tipo simples ou complexo. Estes

tumores ocorrem, raramente, no cao e no gato;

- Carcinoma rico em lipidos: Carcinoma constituido por células de citoplasma
abundante e vacuolado contendo grande quantidade de lipidos neutros. Este tipo

tumoral aparece, raramente, no cao.

Sarcomas

. Fibrossarcoma: Tumor maligno dos fibroblastos, sendo, como tal, composto por
células fusiformes e fibras de reticulina e colagénio. Estas ultimas podem encontrar-se
dispostas paralelamente ao acaso ou mesmo, em alguns tumores, a volta dos vasos

sanguineos neoformados;

= Osteossarcoma: Sarcoma caracterizado pela formacgéo, por parte das células
neoplasicas, de ostedide e/ou 0sso. Este tipo tumoral engloba 0s osteossarcomas puros nao
combinados e o0s tumores combinados. Estes ultimos sdo compostos por tecidos dos tipos
cartilaginoso e 6sseo, embora também se possa verificar a presenca de tecido adiposo e/ou
conjuntivo fibroso. A actividade mitética e o pleomorfismo celulares sdo, normalmente,

proeminentes. Os osteossarcomas ocorrem, maioritariamente, no cao;

" Outros sarcomas: Os condrossarcomas e Iipossarcomas puros sdo extremamente

raros.

Carcinossarcoma

Tumor composto por células morfologicamente idénticas a componentes dos tecidos epitelial
(mioepitelial e/ou luminal) e mesenquimatoso. As metéstases de carcinossarcoma podem

ser do tipo sarcomatoso, carcinomatoso ou misto. Tal como acontece com o carcinoma
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complexo, a sobrevivéncia pds-cirdrgica associada a esta neoplasia € relativamente longa.

Este tipo de tumor aparece de forma esporadica no cdo, sendo extremamente raro no gato.

Carcinoma ou sarcoma em tumor benigno

Tumor do tipo adenoma complexo ou tumor misto benigno, que apresenta focos distintos de
células com aparéncia maligna. Neste tipo tumoral, normalmente é dificil perceber se a
componente maligna surgiu associada ao tumor benigno ou se invadiu, posteriormente,
este. Um exemplo deste tipo de neoplasia € o osteossarcoma em tumor misto benigno. Na
altura do exame histopatologico, grande parte da componente benigna pode ja ter sido

substituida pela maligna. Estes tumores ocorrem, ocasionalmente, no cao.

4.3.1.2. Tumores mamarios benignos.

Adenomas

" Adenoma simples: Neoplasia benigna composta por células mioepiteliais ou
epiteliais luminais. Os tumores constituidos por tubulos com epitélio luminal bem
diferenciado sdo do tipo tubular. No cdo podem estar presentes os denominados
mioepiteliomas, os quais sdo caracterizados pelo crescimento de células fusiformes
benignas dispostas segundo um padréo sélido. Os adenomas simples sdo extremamente

raros no cao e no gato;

= Adenoma complexo: Tumor benigno constituido por células epiteliais luminais e por
outras de aparéncia mioepitelial. A distincdo entre este tipo tumoral e o0s carcinomas
complexos bem diferenciados pode ser dificil. No entanto, determinadas caracteristicas
como, por exemplo, a presenca de encapsulagdo e duma baixa actividade mitética, bem
como a auséncia de necrose e de atipias celulares, contribuem para a classificacdo do
tumor como adenoma. Esta neoplasia € comum no céo, surgindo, com menos frequéncia,

no gato;

= Adenoma basaléide: Neoplasia benigna composta por grupos de células epiteliais
basaldides monomoérficas. Inicialmente, este tipo tumoral foi descrito como ocorrendo
exclusivamente em cadelas da ra¢ca Beagle, as quais tinham sido administradas progestinas.

Mais estudos s&o necessarios para uma melhor caracterizacdo destas lesfes.
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Fibroadenoma (alta celularidade e baixa celularidade)

Tumor benigno que consiste numa mistura de células epiteliais luminais e do estroma, por
vezes em conjugacao com células mioepiteliais. Nesta neoplasia, 0s tipos peri-canalicular e
intra-canalicular podem ser identificados. O fibroadenoma de alta celularidade pode conter
uma grande quantidade de células em mitose. Este tipo tumoral € relativamente comum no

cao e no gato.

Tumor misto benigno

Neoplasia constituida por células morfologicamente idénticas a componentes epiteliais
(luminal e/ou mioepitelial) e outras de tipo mesenquimatoso. Estas Gltimas podem produzir
cartilagem, osso e/ou gordura e, eventualmente, também tecido conjuntivo fibroso. Os

tumores mistos benignos sao frequentes no céo e raros no gato.

Papiloma ductal

Tumor benigno complexo ou simples localizado dentro dum ducto distendido, podendo
apresentar-se lobulado ou com ramificagdes. A distincdo entre papiloma ductal e adenoma
complexo intraductal pode ser extremamente dificil, particularmente no gato. Esta lesédo

tumoral é rara em ambas as espécies.

4.3.1.3. LesBes mamarias nao neoplasicas (hiperplasias/displasias mamarias).

Hiperplasia ductal

Lesdo ndo neoplasica caracterizada pela proliferacdo intraductal de células epiteliais
conduzindo, as vezes, a uma obstrucdo parcial ou total do limen dos ductos extralobulares.
A hiperplasia pode ser difusa ou multifocal. Quando esta presente um grande nimero de

atipias, este tipo lesional sofre a designacao de hiperplasia ductal atipica.

Hiperplasia lobular

= Hiperplasia epitelial: Proliferacdo ndo neoplésica de células epiteliais que ocorre ao

nivel dos ductos intralobulares;

. Adenose: Proliferacdo ndao neoplasica das células do epitélio ductal, mioepitélio e
tecido conjuntivo fibroso. O padrdo de crescimento pode ser intraductal e/ou periductal. A

adenose é muito menos frequente no cédo e no gato, em comparagdo com a mulher.
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Quistos e ectasias ductais

As ectasias ductais podem ser muito dificeis de diferenciar dos quistos. No entanto, as
ectasias sdo geralmente mais pequenas e de reconhecivel origem ductal. A formacao de

quistos pode ser muito proeminente no gato.

Fibrose focal (fibroesclerose)

Este tipo lesional surge, por vezes, associado a hiperplasia lobular ou ductal, embora todas

as outras displasias possam apresentar algum grau de fibrose.

Ginecomastia

Esta lesdo consiste numa hiperplasia dos ductos e do estroma. Verifica-se, a sua
ocorréncia, ao nivel das glandulas mamarias dos cdes machos, podendo estar relacionada

com a existéncia de Sertolinomas.

4.3.2. Tumores mamarios da espécie felina

Nos tumores mamarios da espécie felina e ainda considerando a classificacdo histolégica
proposta por Misdorp et al. (1999), WHO, é de realcar o facto de ndo haver a classificagdo
simples/complexo para 0s carcinomas. Para além disso, tais autores descrevem o tipo
cribiforme como sendo um tipo histolégico que aparece frequentemente no gato (tumor

sélido com pequenas aberturas, assemelhando-se a um crivo).

Nas gatas pode surgir outro tipo de hiperplasia/displasia mamaria denominada de alteracdo
fiboroadenomatosa (antigamente designada de hipertrofia mamaria felina ou hipertrofia
fibroepitelial). Este tipo lesional est4 englobado nas hiperplasias lobulares e consiste na
proliferagdo, induzida hormonalmente, dos ductos intralobulares. A lesédo € normalmente
acompanhada por edema e encontra-se envolvida por um estroma de tecido conjuntivo
fibroso, sendo normalmente ndo encapsulada, podendo ocupar uma ou varias glandulas
mamarias. O seu rapido crescimento pode ser alvo de alguma preocupacao. No entanto, na
medida em que a sua etiologia se encontra associada ao efeito prolongado da progesterona,
uma vez terminada a gravidez e/ou o tratamento com progestinas, pode haver regressao
desta hiperplasia (Misdorp et al., 1999, WHO).
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5. Metastizacao e invasado tumorais

Os tumores malignos sdo, com frequéncia, altamente invasivos, ndo respeitando as
barreiras anatomicas, infiltrando o tecido adjacente normal. Contrariamente, os tumores
benignos sao geralmente expansivos e nao invasivos. As fronteiras entre uma neoplasia
benigna e os tecidos adjacentes sdo normalmente bem visiveis, apresentando-se o0s
tumores de origem epitelial muitas vezes encapsulados (rodeados por uma capsula de
tecido conjuntivo). O aspecto mais marcante na distincdo entre tumores malignos e
benignos, € o facto dos primeiros apresentarem capacidade de metastizar, embora existam
algumas neoplasias malignas ndo metastésticas. As metastases ocorrem quando col6nias
de células tumorais se encontram situadas a alguma distancia do tumor primitivo. Podem ser
utilizadas, para a metastizacdo tumoral, as seguintes vias: transcelémica, linfatica e
hematogénea ou sanguinea. A maioria dos carcinomas metastiza por intermédio do sistema
linfatico, ao passo que os sarcomas utilizam, preferencialmente, a via hematogénea. No
entanto, em alguns carcinomas e sarcomas pode haver permeacdo de vasos sanguineos e
linfaticos, respectivamente. No que diz respeito a via linfatica, o padrao de envolvimento dos
linfonodos é, normalmente, dependente da drenagem linfatica pré-existente. Sendo assim,
os linfonodos mais préximos do tumor (regionais) tendem a ser os primeiros a sofrer
metastizacdo, denominada de regional. Posteriormente, as células neoplasicas invadem
estruturas distantes (metastizacdo a distancia). Relativamente a via sanguinea, os tumores
invadem mais frequentemente veias que artérias, na medida em que estas Ultimas
apresentam uma maior espessura de parede comparativamente as primeiras. As células
neoplasicas ao entrarem nas veias podem atingir, posteriormente, a veia cava e/ou o
sistema portal e alojarem-se ao nivel dos pulmdes e/ou figado, respectivamente (Kusewitt &
Rush, 2007).

O processo de metastizacdo e invasdo por células neoplasicas engloba os seguintes
passos: invasdo da matriz extracelular (MEC), permeacdo de vasos linfaticos ou
sanguineos, saida das células tumorais de dentro dos vasos e colonizagdo do local
metastatico. Para que o primeiro processo tenha lugar, € necessario que algumas células
tumorais se destaguem da «massa tumoral» e penetrem através da membrana basal, de
forma a atingir a matriz. Assim sendo, tém de ocorrer um conjunto de alteracBes
respeitantes as adesées entre células e entre células e matriz. E entdo fundamental que as
células que sofrem migragéo percam as suas estruturas de adesdao intercelular, incluindo os
desmossomas. Nos tumores de origem epitelial ocorre perda da fungdo desempenhada
pelas proteinas cateninas e caderinas, as quais sao importantes elementos estruturais das
juncdes intercelulares (Kusewitt & Rush, 2007). As caderinas interagem com as cateninas
(a, B e y), as quais sdo responsaveis pela ligacdo das primeiras a actina do citoesqueleto.

Para além disso, as cateninas actuam como mediadores de mecanismos que controlam,

37



Monica Costa Dissertacdo de Mestrado em Medicina Veterinaria

entre outros eventos celulares, a polaridade, a diferenciacdo, o crescimento e a migracao
das células (Knudsen, Frankowski, Johnson & Wheelock, 1998). Relativamente a glandula
mamaria € importante distinguir a E-caderina, a qual se encontra localizada nas células
epiteliais luminais, e a P-caderina, que apresenta apenas expressdo ao nivel das células
mioepitelias (Shimoyama et al., 1989; Palacios et al., 1995; Gama et al.,, 2002; Gama,
Paredes, Albergaria, Gartner & Schmitt, 2004). Ao mesmo tempo que as células se
destacam umas das outras, verifica-se o estabelecimento de contacto entre elas e a MEC,
por intermédio de receptores presentes na membrana celular. Estes receptores, entre 0s
gquais se destacam as integrinas, reconhecem e ligam-se a uma variedade de componentes
da matriz, tais como a fibronectina, o colagénio, a laminina e a vitronectina. E importante
ndo esquecer que, para haver invasdo da MEC, é necesséario ocorrer degradacdo da
membrana basal e de componentes da matriz. Com esta finalidade, as células tumorais ou
as células normais do estroma, sendo estas Ultimas induzidas pelas células neoplasicas,
produzem e activam proteases e anti-proteases, havendo um aumento da actividade das
primeiras relativamente as segundas. Algumas das proteases que desempenham um
importante papel na metastizacdo, sdo a uroquinase e as metaloproteinases da matriz

como, por exemplo, a colagenase tipo IV (Kusewitt & Rush, 2007).

Depois de invadida a MEC, a migracao das células tumorais em direccdo aos vasos
linfaticos e sanguineos é estimulada por factores de crescimento autécrinos e por produtos
resultantes da clivagem da matriz, entre os quais o colagénio. Uma vez dentro dos vasos,
tende a haver uma associacdo entre as células tumorais, no sentido de formarem um
émbolo, o qual pode ser atacado por linfécitos ou rodeado por plaquetas. Estas Ultimas
podem mesmo proteger o émbolo e facilitar a metastizacdo tumoral (Kusewitt & Rush,
2007).

Posteriormente, as células neoplasicas encontram um sitio de saida através dos vasos, em
direcgéo a estrutura que sofre metastizacdo. O ponto de extravasdo depende do padrdo de
drenagem linfatica e sanguinea e da capacidade das células tumorais para interagirem com
as moléculas de ades&o celular, presentes ao nivel do endotélio. E de realcar que o sitio de
metastizacdo tem de providenciar um ambiente adequado para o crescimento tumoral
(Kusewitt & Rush, 2007).

A semelhanca do que acontece no tumor primario, o processo de metastizacéo pode ter a
sua origem num conjunto de alteracGes genéticas e epigenéticas, existindo também genes
supressores de metastases. Um exemplo destes genes é o que codificada para a E-
caderina (Kusewitt & Rush, 2007).
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No que diz respeito aos tumores das glandulas mamérias e na medida em que o0s
carcinomas mamarios metastizam por via linfatica, sendo entdo esta a principal via de
metastizacdo das neoplasias mamarias (MacEwen et al., 1984), torna-se indispensavel a
realizacdo duma breve descricdo acerca da drenagem linfatica presente ao nivel destas
glandulas. Num estudo efectuado por Patsikas et al. (2006), usando a técnica de linfografia
indirecta em 41 cadelas, foi possivel identificar quais os principais linfonodos regionais,
respeitantes aos cinco pares de glandulas mamarias neoplasicas. Assim sendo, as mamas
toracicas cranial e caudal drenavam, normalmente, para os linfonodos axilares ipsilaterais e,
raramente, para os linfonodos axilares e esternais ipsilaterais, simultaneamente. Pereira,
Rahal, Baliero e Ribeiro (2003) também descreveram a existéncia de vasos linfaticos a
conectarem a primeira glandula mamaria toricica aos linfonodos cervicais superficiais,
embora, no estudo realizado por Patsikas et al. (2006), ndo tenham sido observados tais
linfonodos. Os linfonodos regionais da glandula mamaéaria cranial abdominal correspondiam,
na maioria dos casos, aos axilares e inguinais superficiais ipsilaterais, simultaneamente,
embora as vezes sO se encontrassem envolvidos os axilares. Raramente, esta mama
drenava apenas, caudalmente, em direc¢céo aos linfonodos inguinais superficiais e mediais
iliacos ipsilaterais. A existéncia duma via linfatica que conecta a terceira glandula mamaria
aos linfonodos mediais iliacos, pode explicar a presenca de metastases nos pulmdes sem
haver envolvimento dos linfonodos inguinais superficiais e axilares, embora a utilizacdo da
via hematogénea também possa ser uma das explicagcbes para tal acontecimento
(Davidson, 2003). Também é de admitir que, na cadela, as células neoplasicas possam ter
atingido o pulmao através de pequenos vasos linfaticos, localizados ao longo dos ramos
perfurantes das artérias toracicas internas (Brearley, 1989; Peleteiro, 1994). Tais factos
podem explicar o porqué de surgirem casos de metastizacdo pulmonar sem sinais dos
linfonodos locais terem sido afectados (Peleteiro, 1994). Ainda no estudo realizado por
Patsikas et al. (2006), verificou-se que a glandula mamaria abdominal caudal neoplasica
geralmente drenava apenas em direccdo aos linfonodos inguinais superficiais ipsilaterais.
Pouco frequentemente, esta mama estabelecia conexdes simultaneas com os linfonodos
axilares e inguinais superficiais ipsilaterais. Por ultimo, os linfonodos regionais da glandula
mamaria inguinal neoplésica foram observados como correspondendo, normalmente, aos
linfonodos inguinais superficiais, embora, raramente, esta mama drenasse ipsilateralmente
também para o linfonodo popliteo e em direccdo a um plexo linfatico localizado no lado
medial da coxa. Num dos casos analisados, no referido estudo, observou-se a existéncia de

conexdes linfaticas entre as glandulas mamarias neoplasicas e normais adjacentes.

O padrao de drenagem linfatica das mamas com tumor é ligeiramente diferente do descrito
em situacdes nado patoldgicas. Apesar de existirem variacfes anatomicas entre animais, tal

achado suporta a hipétese da ocorréncia de linfangiogénese durante o processo neoplasico,
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a qual permite que vasos linfaticos inactivos na glandula mamaria normal se tornem activos
(Werner, 1995; Pereira et al., 2003). O desenvolvimento de nova vasculatura linfatica
partilha muitos aspectos em comum com a angiogénese (formacdo de novos vasos
sanguineos). Tanto 0s vasos sanguineos como 0s vasos linfaticos neoformados derivam da
vasculatura pré-existente, em resposta a factores angiogénicos secretados pelas células
tumorais, tais como o VEGF. A angiogénese depende, assim, do balanco entre factores
angiogénicos e anti-angiogénicos. Este fendmeno é essencial ao crescimento continuo dos
tumores, ndo sé porgque permite o fornecimento de oxigénio e nutrientes aos mesmos, como
também pelo facto das células endoteliais produzirem factores de crescimento, entre o0s
quais a IL-1 e o factor de crescimento derivado das plaguetas. Para além disso, tanto a
linfangiogénese como a angiogénese desempenham papéis fundamentais na metastizacao.
Os vasos sanguineos neoformados sdo geralmente mais tortuosos, dilatados e permeéaveis

gue os outros (Kusewitt & Rush, 2007).

De forma a obter uma melhor compreensao da drenagem linfatica das glandulas mamarias
na espécie felina, Raharison e Sautet (2006) realizaram um estudo em 50 gatas. Verificaram
entdo, que as mamas toracica caudal e abdominal cranial podem drenar, caudalmente, para
o centro linfatico inguinal superficial e/ou, cranialmente, para os linfonodos axilares.
Também constataram que as glandulas mamdrias toracica cranial e abdominal caudal
drenam apenas cranialmente e caudalmente, respectivamente. Ainda no referido estudo,
verificou-se o facto das mamas toracica cranial e abdominal cranial terem, frequentemente,
conexdes com os linfonodos esternais craniais. No entanto, constatou-se que 100% das
glandulas mamarias torécicas caudais analisadas drenavam em direccao a estes linfonodos.
Assim sendo, nesta andlise, o limite entre as direcgbes cranial e caudal da drenagem
linfatica s6 pode estar presente entre as mamas toracica caudal e abdominal cranial
embora, segundo Vollmerhaus e Roos (1997), tal transicdo possa existir entre quaisquer
glandulas mamarias. Apesar de Mailot, Lagneau, Parodi e André (1980) terem mencionado
a existéncia de conexdes linfaticas entre as glandulas mamarias toracica cranial e caudal e
entre as mamas abdominal cranial e caudal, no estudo realizado por Raharison e Sautet
(2006) nao foram observadas ligagdes entre glandulas mamarias adjacentes. Os resultados
obtidos, por estes Ultimos autores, demonstraram que a drenagem linfatica em direccao aos
linfonodos é unilateral. No entanto, tal facto op6e-se ao observado por Patsikas e Dessiris
(1996a), que verificaram a existéncia de conexdes linfaticas entre os linfonodos inguinais
superficiais heterolaterais. Raharison e Sautet (2006) também ndo encontraram vasos
linfaticos que conectassem as duas cadeias mamarias, ao contrario do observado, por
alguns autores, no céo (Pereira et al., 2003; Stan, Gudea, Damian & Socaciu, 2007; Stan et
al., 2009). Na medida em que o estudo realizado por Raharison e Sautet (2006) incidiu

sobre glandulas mamarias normais, torna-se recomendavel a analise em mamas com tumor,
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para verificar se, na espécie felina, existe alteracdo da unilateralidade da drenagem linfatica
pelo processo neoplasico (Raharison & Sautet, 2006).

Tendo em conta os locais de metastizagdo dos tumores mamarios, sabe-se que estas
neoplasias metastizam, principalmente, para os linfonodos regionais e pulmdes (figura 4) e,
menos frequentemente, ao nivel do figado, bago, rins, pele, esqueleto, encéfalo (figura 5),
glandulas adrenais e coragdo (Peleteiro, 1994; Fossum, 2007). Na gata € comum encontrar
metastases nos folhetos parietal e visceral da pleura, com consequente derrame pleural
(figura 6) (Queiroga, 2010). Parece haver uma tendéncia para os sarcomas metastizarem
mais precocemente que os carcinomas. NO entanto, uma vez que 0S primeiros sao
observados em numero inferior relativamente aos segundos (menos de 5% dos tumores
mamarios malignos da cadela sdo sarcomas), tal conclusdo podera nao ser a mais correcta
(Peleteiro, 1994; Fossum, 2007).

Figura 4. Met4stases pulmonares de neoplasia mamaria, em cadela (original).
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Figura 5. Metastase de neoplasia mamaria localizada ao nivel do encéfalo, em cadela

(original).
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Figura 6. Metastases de neoplasia mamaria localizadas a nivel pulmonar e pleural, em gata
(original).
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6. Prognostico

Nas neoplasias mamarias da espécie canina tem-se como principais indicadores de
progndstico os seguintes factores: tipo histoldgico tumoral e determinadas caracteristicas
imunohistoquimicas, grau de invasao tecidular, permeacdo vascular, fixacdo a pele e/ou
tecidos subjacentes, presenca de ulceracdo, grau de diferenciacdo nuclear e aneuploidia do
ADN, numero de células em fase S, grau de reactividade celular linféide, tamanho tumoral,
envolvimento dos linfonodos, actividade dos receptores hormonais, grau histologico de
malignidade (Pérez-Alenza, Pefia, Del Castillo & Nieto, 2000; Misdorp, 2002; Fossum,
2007), idade (Hellmén et al., 1993; Misdorp et al., 1999, WHO; Pérez-Alenza et al., 2000) e
dieta (Misdorp et al., 1999, WHO; Pérez-Alenza et al., 2000; Misdorp, 2002).

Num estudo realizado por Karayannopoulou, Kaldrymidou, Constantinidis e Dessiris (2005),
em 85 cadelas com carcinomas mamarios, foram avaliados alguns factores de prognostico.
Uma das conclus@es retiradas pelos autores consistiu no facto do nidmero de mortes
observado néo variar apenas consoante o grau de malignidade, mas também encontrar-se
dependente do tipo histolégico, sendo este ultimo um factor de prognostico bem conhecido
(Misdorp, 2002; Williams, 2003; Fossum, 2007). Karayannopoulou et al. (2005) encontraram
uma correlacdo entre estes dois indicadores, sendo que 0s carcinomas complexos e 0s
carcinomas em tumor benigno possuiam, maioritariamente, grau de malignidade | ou II. Por
outro lado, aos carcinomas simples correspondia o grau Il ou Ill. Como tal, estes ultimos
tumores apresentavam um prognoéstico menos favoravel, relativamente aos primeiros.
Também outros autores, considerando apenas o0 tipo histolégico, afirmam haver um
aumento de malignidade em termos do comportamento biolégico tumoral desde os
carcinomas complexos até aos carcinomas simples, sendo os sarcomas 0s mais malignos
(Misdorp & Hart, 1976; Else & Hannant, 1979; Parodi et al., 1983; Misdorp et al., 1999,
WHO; Misdorp, 2002). Nos estudos realizados em cées por Hellmén et al. (1993) e por
Pérez-Alenza et al. (2000) os sarcomas também foram considerados o tipo tumoral com

maior malignidade.

No que diz respeito ao envolvimento dos linfonodos, muitos autores descreveram tal aspecto
como sendo um importante factor de prognostico na espécie canina (Hellmén et al., 1993;
Yamagami, Kobayashi, Takahashi & Sugiyama, 1996; Misdorp, 2002). No estudo realizado
por Karayannopoulou et al. (2005) a presenca de metastases nos linfonodos era um
indicador de pior prognéstico, na medida em que a sobrevivéncia das cadelas que
apresentavam envolvimento dos linfonodos encontrava-se significativamente reduzida, em

comparagao com 0 grupo que ndo possuia metastases regionais.
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Atendendo a idade dos cdes aquando da mastectomia, Hellmén et al. (1993); Misdorp et al.
(1999), WHO e Pérez-Alenza et al. (2000) consideram-na como sendo um indicador de

prognéstico, uma vez que quando a idade é mais avancada o progndstico tende a ser pior.

O tamanho tumoral também é reconhecido como sendo um factor importante de prognéstico
na espécie canina, visto que o0s tumores pequenos, geralmente, estdo associados a um
melhor prognostico comparativamente com os de maior diametro (Yamagami et al., 1996;
Misdorp, 2002; Williams, 2003). No entanto, Else e Hannant (1979); Hellmén et al. (1993) e
Karayannopoulou et al. (2005) ndo encontraram nenhuma relacdo significativa entre este

indicador e o nimero de mortes.

Tendo em conta 0s receptores hormonais presentes nas neoplasias mamarias de cées,
diversos autores descreveram a sua auséncia como estando relacionada com um pior
prognoéstico (Martin, Cotard, Mialot, André & Raynaud, 1984; Misdorp et al., 1999, WHO,;
Misdorp, 2002 ; De las Mulas, Millan & Dios, 2005).

As reaccgdes celulares linfoides indicam a existéncia de uma resposta imune anti-tumoral e
tém sido associadas a uma menor taxa de recorréncia (Gilbertson, Kurzman, Zachrau,
Hurvitz & Black, 1983) embora, segundo Misdorp (2002), ainda ndo sejam consideradas

como um factor de prognéstico reconhecido e bem aceite na espécie canina.

Determinados marcadores detectados, imunohistoquimicamente, ao nivel dos tumores
mamarios podem auxiliar no estabelecimento dum prognéstico. Entre eles tem-se a
Ciclooxigenase-2 (COX-2), o Ki-67, o Antigénio Nuclear de Células em Proliferacdo (PCNA),
a p53, a proteina homéloga da fosfatase e tensina (PTEN), as caderinas e a Catecol-O-
Metiltransferase (COMT).

Num estudo realizado por Lavalle, Bertagnolli, Tavares e Cassali (2009), em 46 amostras de
tumores mamarios de cadelas, foi verificada uma correlacdo positiva entre os niveis de
expressdao da proteina COX-2 e a densidade em micro-vasos, sendo que ambos se
encontravam relacionados com um pior progndstico. E importante ter em conta que a COX-2
€ uma enzima que participa na formacdo de prostaglandinas, as quais podem mediar
mecanismos associados a proliferacéo celular, apoptose, modulagdo do sistema imunitério e
angiogénese (Grosch, Maier, Schiffmann & Geisslinger, 2006). Numa andlise anterior
efectuada por Doré, Lanthier e Sirois (2003) foi observada, nos tumores malignos da
espécie canina, uma maior expressdo de COX-2 comparativamente com 0s benignos.
Considerando a espécie felina, dois estudos reportaram a existéncia de COX-2 na maior
parte das neoplasias mamarias analisadas, na medida em que numa das analises este
marcador era expresso em 96% dos tumores avaliados (Millanta, Citi, Della Santa, Porciani

& Poli, 2006) e no outro estudo realizado por Sayasith, Sirois e Doré (2009) esta enzima
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estava presente em 87% dos carcinomas analisados. No entanto, nenhum dos referidos

estudos avaliou a importancia da COX-2 no prognéstico dos tumores mamarios do gato.

Pefia, Nieto, Pérez-Alenza, Cuesta e Castafio (1998) demonstraram que 0s hiveis elevados
de expressdo do marcador de proliferacdo celular Ki-67 (MIB-1 index) apresentavam-se
positivamente correlacionados com a existéncia de metastases e com a baixa taxa de
sobrevivéncia dos cées analisados. Também Zuccari, Santana, Cury e Cordeiro (2004)
verificaram que a positividade das células tumorais face ao Ki-67 encontrava-se
directamente relacionada com a malignidade comportamental dos tumores da espécie
canina. Como tal, a expressao do Ki-67 tem sido considerada como um importante factor de
prognéstico, podendo contribuir para a previsdo do comportamento biolégico das neoplasias

mamarias desta espécie (Misdorp et al., 1999, WHO; Pérez-Alenza et al., 2000).

No que diz respeito a outros marcadores de multiplicacédo celular, tais como o PCNA, alguns
estudos efectuados no cdo também permitiram constatar a existéncia de uma correlagao
positiva entre a malignidade e a taxa de proliferacdo (Preziosi, Sarli, Benazzi & Marcato,
1995; Lohr,Teifke, Failing & Weiss, 1997; Funakoshi et al., 2000).

Atendendo a p53 e ainda na espécie canina, muitos autores afirmam que as mutagdes ao
nivel desta proteina encontram-se relacionadas com a progressao tumoral (Greenblatt,
Bennett, Hollstein & Harris, 1994; Mayr, Dressler, Reifinger & Feil, 1998; Veldhoen,
Watterson, Brash & Milner, 1999). Numa analise realizada por Lee et al. (2004), em
neoplasias mamarias de caes, verificou-se que a sobre-expressdo de p53 mutada

encontrava-se relacionada com a presenca dum pior prognostico.

Considerando a PTEN, sabe-se que esta proteina é codificada por um gene supressor
tumoral (Tamguney & Stokoe, 2007), participando, assim, em multiplos mecanismos de
defesa celular contra a transformagéo e progressdo neoplasicas (Maehama & Dixon, 1998;
Kotelevets et al., 2001; Freeman et al., 2003; Kotelevets et al., 2005). Num estudo efectuado
por Ressel, Millanta, Caleri, Innocenti e Poli (2009), em neoplasias mamarias de cées,
observou-se uma correlagédo positiva entre a perda de expressdo da proteina PTEN e os
seguintes parametros: presen¢a de permeacdo vascular e de metdstases regionais e a
distancia, ocorréncia de recidiva tumoral, baixa sobrevivéncia do animal, tipo histologico
carcinoma simples e indiferenciacdo tumoral. Sendo assim, é provavel que esta perda de

expressao possa ser considerada um indicador de pior prognastico.

A enzima COMT, cujo gene codificador apresenta dois polimorfismos (Masuda, Hashizume,
Kikusui, Takeuchi & Mori, 2004), é responsavel pela inactivacdo dos estrogénios catecol, os
guais sdo metabdlitos com propriedades carcinogénicas (Cavalier et al., 1997; Cavalier,

Frenkel, Liehr, Rogan & Roy, 2000). Num estudo efectuado por Pereira et al. (2009), em 80
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cadelas com tumores mamadarios, verificou-se que 0SS animais que possuiam,
simultaneamente, ambos os polimorfismos do gene tinham uma maior probabilidade de
desenvolver recidivas de neoplasia mamaria. Assim sendo, parece que 0s genotipos COMT

podem influenciar a progressao clinica destes tumores.

No que diz respeito as caderinas, Brunetti, Sarli, Preziosi, Monari e Benazzi (2005)
demonstraram que a reducdo da expressdo de E-caderina/B-catenina em neoplasias
mamarias da espécie canina predipde para uma maior capacidade invasiva dos tumores,
embora ndo tenham encontrado qualquer influéncia da mesma sobre a proliferacdo celular e
sobrevivéncia dos cées analisados. Por sua vez, segundo um estudo realizado por Matos et
al. (2006) em canideos domésticos, existe uma relacdo entre a diminuicdo de E-caderina e o
maior tamanho tumoral, a presen¢a de metastases nos linfonodos, o crescimento infiltrativo
dos tumores e a existéncia de ulceracdo e necrose ao nivel dos mesmos. Numa andlise
efectuada por Gama, Paredes, Gartner, Alves e Schmitt (2008), em 65 tumores mamarios
malignos de cdaes, verificou-se que a perda de expressdo de E-caderina encontrava-se
correlacionada com o aumento do tamanho tumoral, um elevado indice mitotico, a presenca
de metastases nos linfonodos e um alto grau de malignidade e de invasdo do tumor.
Aquando do seguimento de 35 casos (dos 65 anteriormente estudados), os mesmos autores
constataram que a diminuicdo da expressdo destas proteinas encontrava-se associada a

uma inferior taxa de sobrevivéncia dos animais e a um menor periodo livre de doenca.

As Regides Organizadoras Nucleolares Argirofilicas (AgNORs) sdo exemplo de outros
marcadores com importancia em termos de progndstico, para além dos ja mencionados
anteriormente. Assim sendo, verificou-se que 0s cdes com neoplasias mamarias que
apresentavam uma baixa expressdo de AgNORs tinham um melhor prognéstico,
relativamente aos que possuiam este marcador em elevada quantidade, sendo que a
sobrevivéncia média ap0s o diagnodstico da doenca correspondia a 22 e 14 meses,

respectivamente (Preziosi, Sarli, Benazzi, Mandrioli & Marcato, 2002; Fossum, 2007).

Ainda a propdésito da espécie canina, Gilbertson et al. (1983) propuseram um sistema de
classificacdo numeérica baseado em diversos aspectos relacionados com o progndstico.
Deste sistema faziam parte os seguintes indicadores de progndstico: o grau de proliferacédo
e de atipia do epitélio ductal em tumores nédo invasivos; a diferenciacao nuclear; a reaccao
linfocitaria de natureza inflamatéria e a fase evolutiva das neoplasias malignas. Este ultimo
critério de classificacdo é utilizado na apreciacédo da extensédo e do caracter invasivo de uma
neoplasia. Como tal, sdo considerados quatro estadios de evolugcédo tumoral, sendo eles os
estadios 0, I, Il e Ill. No estadio 0 estdo incluidos os tumores em que a proliferacao celular
maligna esta confinada ao ductos, ndo havendo invasdo do estroma. Do estadio | fazem

parte os tumores invasivos que apenas invadem as estruturas locais, verificando-se a
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auséncia de invasdo de vasos sanguineos e linfaticos por células neoplasicas aquando do
exame histopatologico. No entanto, no estadio Il j& se observa a existéncia de permeacgéo
vascular bem como a ocorréncia de metastizacdo nos linfonodos regionais. Por ultimo, tem-
se o estadio lll, estando nele englobados os casos em que se verifica a presenca de
metastases a distancia durante a avaliacdo clinica da doenca neoplasica (Gilbertson et al.,
1983; Peleteiro, 1994).

Os carcinomas mamarios da espécie felina sdo conhecidos por terem, no geral, um
prognéstico grave, devido a sua forte tendéncia para metastizar e recidivar localmente
(Misdorp et al., 1999, WHO). Num estudo efectuado nesta espécie por Weyer e Hart (1983),
foram encontrados os seguintes factores independentes indicadores dum pior progndstico:
idade avancada do animal, grande didmetro do tumor primario, existéncia de necrose ao
nivel da lesdo tumoral, exciséo cirdrgica incompleta e, em termos histopatolégicos, presenca
de metastases regionais e dum elevado indice mitético. Else e Hannant (1979), MacEwen et
al. (1984) e Fossum (2007) afirmaram que nas gatas que apresentavam neoplasias com
menos de 8 cm?®, o intervalo livre de doenca e o tempo de sobrevivéncia global eram
maiores, comparativamente aos casos em que 0s tumores tinham um volume superior a
este valor. Sendo assim, estes autores consideraram também o volume tumoral como sendo

um importante indicador de prognostico em neoplasias da espécie felina.
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lll. Estudo da patologia presente nas glandulas mamarias de

canideos e felideos domésticos.

1. Objectivos

Na presente dissertacdo foi realizado um estudo de um ano e meio sobre a patologia
encontrada ao nivel das glandulas mamarias de canideos e felideos domésticos durante
este periodo. Este estudo incidiu, maioritariamente, na andlise epidemiol6gica das
neoplasias mamarias encontradas nestes animais, tendo-se procedido a caracterizagdo das
mesmas em termos histopatolégicos e de metastizacdo, para além de ter sido efectuada a
caracterizacdo da amostra populacional em estudo.

2. Material e métodos

Os dados utilizados para a realizacdo deste estudo foram obtidos através dos registos das
andlises histopatoldgicas, respeitantes a lesdes encontradas ao nivel das glandulas
mamarias, efectuadas no Laboratério de Anatomia Patolégica da FMV-UTL no periodo de
tempo compreendido entre 1 de Janeiro de 2009 e 30 de Junho de 2010. Estas andlises
foram realizadas a partir de material processado, o qual era constituido por fragmentos
representativos das amostras de glandulas mamarias extirpadas cirurgicamente e enviadas
para o laboratério e, sempre que possivel, por pelo menos um dos linfonodos regionais. Por
cada nodulo/massa tumoral com um diametro inferior a 3 cm e por cada linfonodo recolhido
foi efectuado um corte, enquanto nas massas com mais de 3 cm foram realizados dois
cortes por peca. Posteriormente, os fragmentos obtidos foram incluidos em parafina,
utilizando para o efeito um processador de tecidos LEICA TP 1020 (anexo lll). Apds a
incluséo, foram realizados, por intermédio dum micrétomo, cortes de 4um de espessura. Por

fim, efectuou-se a coloracdo dos mesmos com Hematoxilina & Eritrosina (H&E) (anexo 1.

Com base na informacgé&o fornecida pelas andlises histopatoldgicas foi criada uma base de
dados constituida pelos seguintes parametros: ano e numero da andlise; caracteristicas do
animal, nomeadamente no que diz respeito a espécie, raca, idade em anos e sexo; numero
de mamas afectadas e caracterizacao histopatolégica da lesdo. Considerando este ultimo
parametro foram analisados o0s aspectos apresentados de seguida: se a lesdo se tratava
duma neoplasia benigna ou maligna ou dum processo ndo tumoral, ambos com origem

mamaria ou se a lesdo encontrada era originaria de tecidos que nado faziam parte da
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glandula mamaria; no caso de estarmos perante um tumor mamario, foi tida em conta a
classificacdo histolégica do mesmo (tipo histoldgico; complexo ou simples e misto ou néo
misto), o grau de malignidade histoldgica, a existéncia ou ndo de permeacao vascular e de
metastases nos linfonodos regionais analisados. A base de dados foi criada e analisada no
programa Microsoft EXCELR. Para uma melhor compreens&o dos resultados, é necessario

ter em conta alguns dos critérios de classificacéo aplicados:

= Para facilitar a analise estatistica e na medida em que o estudo teve como objectivo
a avaliacdo dos resultados como um todo, ndo se justificou a criacdo de duas bases
de dados independentes para o ano 2009 e 2010;

= No que diz respeito a raca dos animais, sempre que esta correspondia a um
cruzamento com uma raga pura, foi-lhe atribuida a denominacgéo de Hibrida;

= Quanto ao parametro sexo, foi considerado o facto de os animais terem sido ou ndo
castrados antes do procedimento cirdrgico para excisdo da leséo;

= No que diz respeito ao tipo histolégico, todos os tumores do tipo tabulo-papilifero
foram denominados de tubular;

= No caso dos linfonodos recolhidos apresentarem metastizacdo de neoplasia
mamaria, sO foi considerada a existéncia de permeacado vascular quando esta foi

visualizada no exame histopatoldgico.

3. Resultados

3.1. Caracterizacdo da amostra populacional

A amostra populacional estudada é constituida por 588 animais, os quais se podem dividir

em 364 e 224 canideos e felideos domésticos, respectivamente.

3.1.1. Canideos

3.1.1.1. Caracterizagdo e distribuicdo da patologia presente nas glandulas

mamarias.

Verificou-se que, na amostra populacional de cdes estudada, as neoplasias malignas com
origem na glandula maméria constituiam a patologia observada com maior frequéncia, na
medida em que dos 416 casos estudados, 331 (79,6%) apresentavam estes tumores.
Quanto as restantes lesdes presentes a nivel mamario, observou-se que as neoplasias
benignas da mama correspondiam a um total de 48 casos (11,5%), ao passo que aos
processos patolégicos com origem ndao mamaria e a patologia ndo tumoral da glandula

mamaria estavam associados 25 (6%) e 12 (2,9%) casos, respectivamente. Concluiu-se
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entdo que o ndmero total de casos correspondentes a neoplasias mamarias era de 379. E
importante ter em conta que, apesar de terem sido estudados 364 cdes, o numero total de
casos considerados na presente andlise foi superior, devido ao facto de alguns animais
apresentarem simultaneamente nas glandulas mamarias processo tumoral benigno e
maligno e por vezes mais do que um tumor maligno. No entanto, no que diz respeito ao
namero total de cdes que apresentavam neoplasias mamarias, considerando apenas a
divisdo em dois casos independentes consoante a natureza maligna ou benigna da lesao,
verificou-se que 299 animais eram portadores de tumores malignos, ao passo que 48
possuiam patologia tumoral benigna, o que constitui um total de 347 casos. A caracterizacao
e distribuicdo da patologia presente ao nivel das glandulas mamarias dos canideos

domésticos encontra-se representada no grafico 1.

Grafico 1. Caracterizacao e distribuicdo da patologia presente ao nivel das glandulas
mamarias, nos caes.

Ndo mamario
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3.1.1.2. Caracterizacao e distribui¢céo etarias dos canideos com tumores mamarios.

A idade correspondente aos casos de neoplasias mamarias em canideos variou entre 2 e 16
anos, sendo que aos 10 anos observou-se um maior numero de animais (66 casos; 21,1%).
A média de idades correspondia ao valor de 9,8 anos. E de notar que, dos 327 animais com
neoplasias mamarias (do total de 364 céaes, retiraram-se 0s que apresentavam patologia ndo
mamaria ou lesdes nao tumorais mamarias) 14 eram de idade desconhecida, ndo tendo sido
estes considerados na obtencao dos resultados. Sendo assim, a amostra era constituida por

7

313 casos. Outro aspecto a ter em conta € o facto de 95% dos casos observados
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corresponderem a uma faixa etaria aproximada entre os 5 e os 15 anos. A distribuicdo e
caracterizacao etérias encontram-se apresentadas no gréfico 2 e na tabela 1.

Gréfico 2. Distribuicdo etaria dos canideos com tumores mamarios.
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Tabela 1. Caracterizacao etaria dos canideos com tumores mamarios.

Minimo | Maximo | Média Moda | Mediana | Desvio-padréo | IC (95%)

Idade

2 16 9,8 10 10 2,4 5-14,6
(anos)

3.1.1.3. Avaliacédo do sexo dos canideos com tumores mamarios.

Na presente andlise foi tida em conta a divisdo entre tumores benignos e malignos, embora
nao tenha sido considerada a diferenciacdo ao nivel destes ultimos. Assim sendo, a amostra
utilizada consistiu em 334 dos 347 casos de tumores mamarios em canideos, na medida em
gue 13 eram de sexo desconhecido. Verificou-se que, a maior parte dos canideos com
tumores mamarios pertencia ao sexo feminino, havendo uma maior frequéncia absoluta de
fémeas inteiras relativamente as que foram submetidas a ovariohisterectomia (244 face a
87 casos). No entanto, constatou-se que a percentagem de fémeas inteiras e
ovariohisterectomizadas com tumores mamarios era praticamente igual (91,4% e 91,6%
respectivamente), ndo havendo entdo uma diferenca significativa entre os dois grupos de

fémeas, no que diz respeito a taxa de incidéncia tumoral. Segundo o resultado do teste de
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Qui-quadrado, a incidéncia de tumores mamarios € independente do estado hormonal das
fémeas (p=0,05) (anexo I, tabelas 1.5). Também foi possivel observar uma maior frequéncia
relativa de fémeas ovariohisterectomizadas com tumores benignos (16 casos; 18,4%), em
comparacdo com as fémeas inteiras (31 casos; 12,7%). O oposto verificou-se no que diz
respeito a frequéncia relativa de casos com tumores malignos, sendo esta ligeiramente
superior nas fémeas inteiras (213 animais; 87,3% face a 71 casos; 81,6%). No entanto, com
o teste de Qui-quadrado verificou-se que o facto de o tumor ser benigno ou maligno é
independente do estado hormonal das fémeas (anexo |, tabelas 1.4). Quanto ao grupo dos
machos inteiros, a maior parte apresentava tumores mamarios, sendo todos eles malignos
(60%). Os restantes animais do sexo masculino possuiam lesdes de origem ndo mamaria. A

distribuicdo dos canideos consoante 0 sexo encontra-se representada na tabela 2.

Tabela 2. Distribuicdo da amostra populacional de canideos em funcao do sexo.

Fémeas Fémeas Machos
inteiras ovariohisterectomizadas inteiros
Total de casos com ou sem
o 267 95 5
tumores mamarios
Total de casos com tumores
L. 244 87 3
mamarios

Frequéncia relativa de casos com

- 91,4 91,6 60
tumores mamarios (%)

Frequénciarelativa de casos com
L : 12,7 18,4 0

tumores mamarios benignos (%)

Frequénciarelativa de casos com
. _ 87,3 81,6 60

tumores mamarios malignos (%)

Frequéncia relativa dos sexos na

_ 72,8 25,9% 1,4%
amostra populacional (%)

3.1.1.4. Caracterizacdo da raga dos canideos com tumores mamarios.

Aquando da analise dos caes com tumores mamarios segundo a raca, verificou-se que o
tipo de raca atribuido se encontrava dividido em trés grupos: raca pura, hibrida (cruzamento
com pelo menos uma raca pura) e indeterminada. O numero total de casos associados a
raca pura, indeterminada e hibrida eram 217 (67,8%), 93 (29,1%) e 10 (3,1%),
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respectivamente. Tendo em conta as ragas puras identificadas, constatou-se que as trés
racas mais frequentemente registadas no conjunto das andlises estudadas eram, por ordem
decrescente, o Caniche (44 cées; 13,8%), o Cocker (37 casos; 11,6%) e o Yorkshire Terrier
(22 caes; 6,9%). No entanto, os animais de raca indeterminada correspondiam a uma
maior frequéncia absoluta e relativa observadas, em relacdo a qualquer raca pura
individualmente considerada. O nimero de casos nao classificados quanto ao tipo de raca
correspondiam a um total de 7 animais, ndo tendo sido estes utilizados na obtencdo dos
valores de frequéncia relativa e absoluta. A amostra era entdo constituida por 320 cdes com
tumores mamarios. As tabelas 3 e 4 apresentam a distribuicdo dos canideos com neoplasias

mamarias segundo a raca.

Tabela 3. Distribuicdo dos cdes com tumores mamarios consoante as ragas puras.

Raca pura Frequéncia absoluta | Frequéncia relativa (%)
Caniche 44 13,8
Cocker 37 11,6

Yorkshire Terrier 22 6,9
Boxer 14 4.4
Retriever do Labrador 12 3,8
Rottweiler 10 31
Husky 9 2,8
Golden Retriever 8 2,5
Pastor Aleméao 6 1,9

Samoiedo 5 1,6

Schnauzer 5 1,6

Dobermann 4 1.3

Bichon Maltés 3 0,9
Pinscher 3 0,9

Baixote 3 0,9

Outras racas 32 10

Total de casos com raca pura 217 68
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Tabela 4. Distribuicdo dos cdes com tumores mamarios consoante os tipos de raca.

Tipo raca Frequéncia absoluta | Frequéncia relativa(%)
Raca pura 217 67,8
Hibrida 10 3,1
Indeterminada 93 29,1

Total de casos com tipo de
N 320 100
raca classificado

3.1.2. Felideos

3.1.2.1. Caracterizagdo e distribuicio da patologia presente nas glandulas

mamarias.

Apbs a andlise da patologia presente nas glandulas mamarias concluiu-se que, na amostra
populacional de gatos estudados, as neoplasias malignas com origem mamaria constituiam
a patologia observada com maior frequéncia (191 casos; 83%). Verificou-se que, a segunda
patologia mais frequente englobava as lesbes ndo tumorais mamarias (figura 7),
correspondendo esta a uma percentagem de 13% (30 animais). Foi observado um menor
namero de casos, no que diz respeito aos tumores benignos (6 gatos; 3%) e processos
patolégicos de origem ndo mamaria (3 animais; 1%). Concluiu-se entdo, que o namero total
de neoplasias mamarias era de 197, as quais pertenciam a 191 gatos (185 com tumores
malignos e 6 com tumores benignos), na medida em que alguns animais apresentavam mais
de uma neoplasia maligna. Sendo assim, também o nuimero de casos correspondentes a
patologia localizada na glandula maméaria (230) era superior ao nimero de animais

analisados (224). O gréafico 3 é representativo dos aspectos acima descritos.
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Gréfico 3. Caracterizacao e distribuicdo da patologia presente nas glandulas mamarias dos
gatos.

Ndo mamario
1%

Benignos
3%

B Malignos
M Benignos
B Ndo tumoral

B N3do mamario

Figura 7. Alteracéo fibroadenomatosa (lesdo néo tumoral) (original).

Hiperplasia fibroadenomatosa da glandula mamaria. Na figura € visivel a proliferacdo dos
ductos intralobulares, os quais se encontram envolvidos por um estroma fibroso que sofreu

hiperplasia. Felideo, Europeu Comum, 4 anos. 40X, H&E.
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3.1.2.2. Caracterizacéo e distribuicéo etarias dos felinos com tumores mamarios.

A idade dos gatos afectados por neoplasias mamarias variou entre 3 e 19 anos, sendo que
aos 12 anos foi observado um maior niumero de animais. A média de idades correspondia a
10,5 anos. Verificou-se que um dos gatos, do sexo masculino, que apresentava lesdo néao
tumoral mamaria, possuia uma idade inferior a um ano (8 meses), embora tal tipo lesional
n&o tenha sido analisado. E de notar que, dos 191 felinos com tumores 14 tinham idade
desconhecida, ndo tendo estes sido considerados aquando da obtenc&o dos resultados.
Outro aspecto observado consistiu no facto de 95% dos animais corresponderem a uma
faixa etaria aproximada entre os 5 e 0s 16 anos. O gréfico 4 e a tabela 5 apresentam a

caracterizacéao e distribuicao etarias dos felinos com neoplasias mamarias.

Gréfico 4. Distribuicéo etaria dos gatos com neoplasias mamarias.
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Tabela 5. Caracterizacao etaria dos gatos com neoplasias mamarias.

Minimo | Maximo | Média | Moda | Mediana | Desvio-padrao IC (95%)

Idade

3 19 10,5 12 11 2,8 5-16,1
(anos)
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3.1.2.3. Avaliacdo do sexo dos felideos com tumores mamarios.

A analise da amostra populacional de felinos permitiu verificar que a maior parte dos animais
correspondia ao sexo feminino, tendo-se observado uma maior frequéncia absoluta e
relativa de fémeas inteiras, relativamente as ovariohisterectomizadas. De facto, mais de
metade dos animais com patologia ao nivel das glandulas mamarias eram fémeas inteiras
(126 casos, 58,1%). No entanto, foi também observada uma percentagem consideravel de
fémeas ovariohisterectomizadas (40,1%), as quais apresentavam uma taxa de incidéncia de
tumores mamérios ligeiramente superior a encontrada nas fémeas inteiras (88,5% face a
84,9%). Relativamente ao namero total de casos correspondentes a tumores, observou-se
uma maior frequéncia relativa de fémeas inteiras com tumores benignos (4 casos; 3,7%) em
comparagdo com as fémeas ovariohisterectomizadas (2 casos; 2,6%). Verificou-se o oposto
no que diz respeito a frequéncia relativa de casos com tumores malignos, sendo esta
ligeiramente superior nas fémeas ovariohisterectomizadas (97,4% face a 96,3%; 75 e 103
casos, respectivamente). No entanto, segundo os resultados dos testes de Qui-quadrado
efectuados, a incidéncia de tumores mamarios malignos e benignos ou mesmo de
neoplasias mamarias no geral é independente do estado hormonal das fémeas (p=0,05)
(anexo |, tabelas 2.4 e 2.5). Tanto em fémeas inteiras como ovariohisterectomizadas, como
seria de esperar, constatou-se que a grande maioria das neoplasias apresentada era
maligna, tendo-se verificado que, do total de fémeas inteiras e ovariohisterectomizadas com
tumores mamarios, sé6 em quatro (3,7%) e em dois (2,6%) animais foram observados
tumores benignos, respectivamente. Da amostra populacional de gatos analisados também
faziam parte quatro machos, sendo que dois deles (50%) eram inteiros e possuiam tumores
malignos. No que diz respeito aos outros dois machos, um era castrado e apresentava
patologia de origem ndo mamaria e 0 outro era inteiro e possuia um processo patolégico
n&o tumoral mamario. E importante verificar que, para a obtenc&o dos valores de frequéncia
absoluta e relativa, dos 224 gatos com patologia nas glandulas mamarias s6 foram
considerados 217, na medida em que 7 eram de sexo desconhecido. No que diz respeito
aos casos correspondentes a tumores mamarios, tendo em conta apenas a divisdo tumor
benigno/maligno, foram somente analisados 186, uma vez que 5 ndo possuiam qualquer
informacgédo relativa ao sexo. A distribuicdo dos felideos consoante o sexo encontra-se

representada na tabela 6.
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Tabela 6. Distribuicdo da amostra populacional de gatos em funcao do sexo.

Fémeas Fémeas
o o _ Machos
inteiras | ovariohisterectomizadas
Total de gatos com ou sem tumores
. 126 87 4
mamarios
Total de gatos com tumores
. 107 77 2
mamarios
Frequéncia relativa dos gatos com
- 84,9 88,5 50
tumores mamarios (%)
Frequéncia relativa dos gatos com
- . 3,7 2,6 0
tumores mamarios benignos (%)
Frequéncia relativa dos gatos com
. _ 96,3 97,4 50
tumores mamarios malignos (%)
Frequéncia relativa dos sexos na
_ 58,1 40,1 1,8
amostra populacional de gatos (%)

3.1.2.4. Caracterizagéo da raca dos felideos com tumores mamarios.

Verificou-se que, no caso da espécie felina os individuos de raga pura que apresentavam
tumores mamarios encontravam-se em quantidade superior aos de raga indeterminada e
hibrida, destacando-se os animais da raga Europeu Comum (77,6%; 135 casos).
Seguidamente, os com maior representatividade eram os persas (13 gatos; 7,5%) e, por
altimo, os siameses (11 casos; 6,3%). Constatou-se entdo que estas trés racas eram as
mais frequentes no conjunto das andlises estudadas. E de notar que 17 dos animais n&o
apresentavam tipo de raca classificado, s6 tendo sido considerados para a obtencdo dos
valores de frequéncia absoluta e relativa, 174 casos dos 191 que possuiam tumores
mamarios. As tabelas 7 e 8 apresentam a distribuicdo dos gatos com neoplasias mamarias

segundo a raga.
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Tabela 7. Distribuicdo dos gatos com tumores mamarios consoante as ragas puras.

Raca pura Frequéncia absoluta Frequéncia relativa (%)
Europeu Comum 135 77,6
Persa 13 7,5
Siamés 11 6,3
Bosque da Noruega 1 0,6
Total de casos com raca
160 92
pura

Tabela 8. Distribuicdo dos gatos com tumores mamarios consoante o tipo de raca.

Tipo de raca Frequéncia absoluta | Frequéncia relativa (%)
Raca pura 160 92
Hibrida 12 6,9
Indeterminada 2 1,2

Total de casos com tipo de
N 174 100
raga classificado

3.2. Comparacdo entre tumores mamarios benignos e malignos.
3.2.1. Canideos

3.2.1.1. Distribui¢cdo dos tumores malignos e benignos nos canideos.

Considerando como amostra o numero total de casos correspondentes a tumores mamarios
na espécie canina (n=379 casos), excluindo entdo os que se encontravam associados a
les6es ndo tumorais da mama e a outros processos patoloégicos ndo mamadrios, verificou-se
que os tumores benignos e malignos correspondiam a 48 (12,7%) e 331 (87,3%) casos,
respectivamente. Constatou-se assim, mais uma vez, uma predominancia das neoplasias
malignas face as benignas. O gréafico 5 representa a distribuicdo dos tumores mamarios

malignos e benignos.
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Gréfico 5. Distribuicdo dos tumores mamarios malignos e benignos nos canideos.

B Malignos

M Benignos

3.2.1.2. Distribuicdo e caracterizagdo etérias dos cades com tumores malignos e

benignos.

Na presente andlise verificou-se que a idade a que os canideos apresentavam neoplasias
benignas variava entre valores mais restritos, quando comparada com a faixa etaria a que
0S animais possuiam tumores malignos. Assim sendo, o valor minimo e maximo de idade
observados nos casos correspondentes a tumores benignos era de 4 e 14, respectivamente,
ao passo que a faixa etaria dos individuos afectados por neoplasias malignas variou entre
0s 2 e 0s 16 anos. Provavelmente, tal aspecto deve-se ao facto do nimero de cédes, com
idade conhecida, afectados por processo tumoral benigno ser inferior aos que apresentavam
neoplasias malignas e que possuiam também informacéo respeitante a idade. No entanto,
pode concluir-se que o0s animais tendiam a apresentar patologia tumoral maligna a uma
idade um pouco mais avancada aquando da compara¢cdo com OS outros pacientes, na
medida em que a média de idades dos primeiros era de 9,9, em oposicdo aos 9 verificados
nas situagbes de tumor benigno. Se se tiver em conta o Intervalo de Confianca (95%) (IC
(95%)), verifica-se que 95% dos casos correspondentes a tumores benignos encontravam-
se situados aproximadamente entre 0s 4 e 0s 14 anos, ao passo que a mesma percentagem
de animais com tumores malignos tinha uma idade compreendida entre 5 e 15 anos.
Constatou-se que, era aos 10 e 9 anos que se observavam a maioria dos casos
correspondentes a heoplasias malignas e benignas, respectivamente. O teste de Qui-
quadrado realizado permitiu concluir que o facto de o tumor ser benigno ou maligno
depende da idade dos animais afectados (p<0,05) (anexo |, tabelas 1.1). E necessério ter
em conta que do total de casos associados a tumores malignos e benignos, 27 e 7 tinham

idade desconhecida, respectivamente, ndo tendo estes sido considerados na obtencdo dos
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resultados. Sendo assim, a amostra era constituida apenas por 313 dos 347 casos
correspondentes a divisdo tumor benigno/maligno. O gréfico 6 e a tabela 9 representam a
distribuicdo e caracterizagdo etarias dos canideos com tumores mamarios malignos e

benignos.

Grafico 6. Distribuigéo etéria dos canideos com tumores mamarios malignos e benignos.
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Tabela 9. Caracterizacao etéria dos canideos com tumores mamarios malignos e benignos.

Idade Benignos Malignos
Minimo 4 2
Maximo 14 16
Média 9 9,9
Moda 9 10
Mediana 9 10
Desvio-padrédo 2,4 2,4
IC (95%) 4,2-13,8 5,1-14,7
Total casos com idade conhecida 41 272
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3.2.1.3. Avaliagcdo do numero de mamas afectadas por tumores benignos e
malignos, nos canideos.

Da observacdo do grafico 7 conclui-se que, na espécie canina, a maior parte dos casos
correspondentes a tumores mamarios malignos e benignos apresentava apenas uma
glandula mamaria afectada pelo processo tumoral (137 casos; 52,1% e 24 tumores; 54,5%,
respectivamente). Também se observou uma maior frequéncia relativa de tumores benignos
a envolverem apenas 1 ou 2 mamas, comparativamente aos malignos. Contrariamente,
tendo em conta o desenvolvimento tumoral em 3 ou 4 glandulas mamaérias, verificou-se uma
predominancia das neoplasias malignas (10,3%; 27 casos e 4,9%; 13 casos,
respectivamente) relativamente aos tumores benignos (6,8%; 3 tumores e 2,3%; 1 tumor).
Porém, a taxa de incidéncia de tumores a desenvolverem-se em 5 ou 6 mamas é superior
no que diz respeito as neoplasias benignas (2,3% em ambas as situagdes),
comparativamente as malignas (1,1%; 3 casos na primeira situacdo e 0,8%; 2 casos na
segunda). No entanto, segundo o resultado do teste de Qui-quadrado realizado, o nimero
de mamas afectadas é independente do facto do tumor ser maligno ou benigno (p=0,05)
(anexo I, tabelas 1.3). Nesta andlise apenas se considerou a divisdo tumor benigno/maligno.
Assim sendo, foram analisados 263 e 44 casos de tumores mamarios malignos e benignos,
respectivamente, uma vez que em 40 ndo havia informag&o acerca do nimero de mamas
afectadas. Como tal, a amostra era constituida por 307 casos.

Gréfico 7. Avaliacdo do nimero de mamas afectadas por tumores mamarios malignos e
benignos, nos canideos.
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3.2.1.4. Classificacdo dos tumores mamarios malignos e benignos em

complexo/simples.

Na presente andlise foi considerada a subdivisdo dos carcinomas e adenomas em complexo
e simples. Verificou-se que nos adenomas ha uma ligeira predominancia do tipo simples
(53,2%; 25 casos) relativamente ao complexo (46,8%; 22 tumores), ao passo que nos
carcinomas obteve-se uma frequéncia relativa igual de casos de tumores simples e
complexos (figura 8). Segundo o resultado do teste de Qui-quadrado realizado, a
classificagdo complexo/simples é independente do facto do tumor ser benigno ou maligno
(p=20,05) (anexo I, tabelas 1.6). Para a obtencdo destes resultados, do total de 331
neoplasias malignas foram analisadas 326, na medida em que 4 dos tumores malignos
pertenciam aos tipos especiais de carcinoma, os quais foram excluidos, e um era um
condrossarcoma. No que diz respeito aos tumores benignos, consideraram-se 47 do total de
48 tumores, uma vez que um deles era do tipo osteocondroma. Sendo assim, nesta analise
foi tida em consideragdo a divisdo tumor benigno/maligno e tumor maligno/maligno. O
gréfico 8 €& representativo da distribuicdo dos carcinomas e adenomas consoante a

classificagdo em complexo e simples.

Grafico 8. Classificagdo dos carcinomas e adenomas mamarios em complexo/simples
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Figura 8. Carcinoma mamario complexo (original).

e

Carcinoma mamario complexo de tipo tlbulo-papilifero de grau | de malignidade. Na figura pode
observar-se a presenca tanto do componente epitelial luminal como do miepitelial. Canideo, Caniche,
10 anos, fémea inteira. 400X, H&E.

3.2.1.5. Classificagéo dos tumores malignos e benignos em misto/ndo misto.

Na presente andlise foi utilizada a seguinte classificacdo dos tumores mamarios: misto (com
componente epitelial e mesenquimatosa) e ndo misto (apenas com uma das componentes).
Concluiu-se que, enquanto a grande maioria dos tumores malignos pertencia a classificacéo
de ndo misto (234 casos; 70,7%), o oposto verificou-se no caso dos processos tumorais
benignos. Assim sendo, foram observados 26 tumores benignos mistos (54,2%) (figura 9),
ao passo que os nao mistos correspondiam a 22 casos (45,8%). O teste de Qui-quadrado
permitiu comprovar a dependéncia entre a classificacdo misto/ndo misto e o facto de o tumor
ser maligno ou benigno (p<0,05) (anexo I, tabelas 1.2). A amostra utilizada para a obteng&o
destes resultados correspondeu as 379 neoplasias observadas (331 tumores malignos e 48
benignos), sendo que todos os casos dispunham de informagdo quanto ao parametro
analisado. O gréfico 9 apresenta a distribuicdo dos tumores malignos e benignos consoante

a classificagdo em misto/ndo misto.
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Grafico 9. Classificagdo dos tumores mamarios malignos e benignos em misto/nao misto.
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Figura 9. Tumor benigno misto (original)

Adenoma de tipo tubulo-papilifero com zonas de diferenciagéo cartilaginea. Na figura pode

observar-se a presenca de células epiteliais dispostas segundo um padrao tubulo-papilifero

e de células mesenquimatosas. E também visivel a produgéo de cartilagem por parte destas
tltimas. Canideo, Caniche, 8 anos, fémea inteira. 100X, H&E.
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3.2.1.6. Caracterizagdo dos tumores malignos e benignos quanto ao tipo

histolégico.

A presente analise teve como objectivo caracterizar a distribuicdo dos carcinomas e
adenomas mamarios da espécie canina quanto ao tipo histologico, excluindo para o efeito
os tumores de origem mesenquimatosa. Sendo assim, do total de 331 neoplasias mamarias
malignas 330 foram utilizadas como amostra, tendo-se posto de parte um dos tumores, na
medida em que este era do tipo condrossarcoma. No que diz respeito as neoplasias
benignas, foram analisados 47 dos 48 tumores benignos, uma vez que um dos casos
correspondia a uma neoplasia benigna do tipo osteocondroma. Da observacéo do grafico
10, pode-se verificar um grande predominio de carcinomas do tipo histologico tubular (279
casos, 84,6%), seguindo-se o tipo solido (33 casos, 10%) (figura 10) com uma grande
diferenca percentual relativamente ao primeiro. O terceiro e quarto tipos de carcinoma mais
frequentes eram o anaplasico (8 tumores, 2,4%) e o cribiforme (3 casos, 0,9%),
respectivamente. Com frequéncias relativas mais baixas observou-se 0s tipos especiais de
carcinoma, 0s quais englobavam o tipo escamoso (figura 11), mucinoso e rico em lipidos,
por ordem decrescente de taxa de incidéncia, que correspondiam a um total de 1,8% dos
casos. Tal como o carcinoma rico em lipidos, também apenas um caso (0,3%) apresentava
0 tipo carcinoma in situ (figura 12). Tendo em conta os adenomas, conclui-se que a
totalidade destes pertencia ao tipo tubular (figura 13), observando-se um maior nimero de
tumores benignos associados a este tipo histolégico comparativamente aos malignos.
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Grafico 10. Distribuicao dos adenomas e carcinomas mamarios em funcao do tipo
histologico, nos canideos.
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Figura 10. Carcinoma de tipo sélido (original).

Carcinoma mamario simples de tipo sélido de grau Ill de malignidade. Na figura é visivel a disposigdo
das células tumorais em «ninhos» s¢lidos. E de notar a anisocariose intensa caracteristica do grau lll
de malignidade. Canideo, Chavalier King Charles, 9 anos, fémea ovariohisterectomizada. 400X, H&E.
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Figura 11. Carcinoma de tipo escamoso (original).

Carcinoma de tipo escamoso de grau lll de malignidade. Na figura € visivel a disposicao das células
tumorais em «corddes» solidos a envolverem areas de diferenciagdo escamosa, as quais contém

queratina lamelar. Canideo, Boxer, 12 anos, fémea inteira. 100X, H&E.

Figura 12. Carcinoma in situ (original).

Carcinoma mamario in situ. Na figura pode verificar-se a auséncia de invasao, por parte das células
neoplasicas, das membranas basais dos tlbulos pré-existentes. Canideo, Pequinois, 11 anos, fémea
inteira. 400X, H&E.
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Figura 13. Adenoma de tipo tubulo-papilifero (original).

Adenoma mamario simples de tipo tubulo-papilifero. Na figura é possivel observar a presengca dum
epitélio luminal hiperplasico com um ndmero reduzido de atipias celulares. No limen dos ductos
intralobulares observa-se a existéncia dum material amorfo com alguma celularidade. Canideo,

Teckel, 9 anos, fémea inteira. 100X, H&E.

3.2.2. Felideos
3.2.2.1. Distribuicdo dos tumores malignos e benignos nos felideos.

Nesta andlise considerou-se, como amostra, os 197 casos correspondentes ao total de
neoplasias benignas e malignas, tendo-se excluido todos 0s outros processos patolégicos
presentes nas glandulas mamarias. Tendo em conta os resultados obtidos, verificou-se que
191 casos (97%) eram neoplasias malignas, ao passo que o0s tumores benignos
correspondiam a apenas 3% (6 neoplasias) do total de patologia tumoral mamaria. O grafico
11 apresenta a distribuicdo dos tumores benignos e malignos nos gatos.
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Gréfico 11. Distribuicdo dos tumores mamarios benignos e malignos nos felideos.
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3.2.2.2. Distribuicdo e caracterizacdo etarias dos gatos com tumores benignos e

malignos.

Nesta analise verificou-se que o intervalo correspondente a faixa etaria associada aos
tumores benignos era muito restrito, comparativamente com os malignos. Provavelmente tal
aspecto deve-se ao facto do numero de gatos, com idade conhecida, afectados por
processo tumoral benigno ser muito baixo (apenas 5 casos), em o0posicdo aos que
apresentavam neoplasias malignas e que possuiam também informacdo respeitante a
idade. Assim sendo, os valores minimo e méaximo de idade observados nos casos
correspondentes a tumores benignos eram de 8 e 11 anos, respectivamente, ao passo que
a faixa etéria dos individuos afectados por neoplasias malignas variou entre os 3 e 0os 19
anos. Também é notério o facto de 95% dos casos correspondentes a patologia tumoral
benigna encontrarem-se aproximadamente entre os 7 e 0os 12 anos, enquanto a mesma
percentagem de gatos mas com neoplasias malignas possuia idades aproximadas entre os
5 e o0s 16 anos. No entanto, verificou-se que, tal como nos caes, também a média de idades
e o valor de idade a que correspondia um maior nUmero de casos era superior nos animais
com tumores malignos, relativamente aos que apresentavam processo tumoral benigno.
Como se pode verificar através do grafico 12 e da tabela 10, que representam a distribuicdo
e caracterizacao etérias dos felinos afectados por patologia tumoral, o valor médio de idades
no caso dos tumores malignos era de 10,5 anos, sendo que a maior parte dos animais tinha
12 anos. No que diz respeito aos tumores benignos, estes valores correspondiam a 9,8 e 11
anos, respectivamente. Segundo o resultado do teste de Qui-quadrado realizado, a idade e
o facto de o tumor ser maligno ou benigno séo independentes (p20,05) (anexo |, tabelas
2.1). A amostra utilizada para a obtencéo dos resultados foi de 177 casos (dos 191 gatos

com tumores mamarios), uma vez que em 14 a idade era desconhecida.
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Grafico 12. Distribuicao etaria dos gatos com tumores mamarios benignos e malignos.
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Tabela 10. Caracterizacao etéria dos gatos com tumores mamarios malignos e benignos.

Idade (anos) Benignos Malignos

Minimo 8 3

Maximo 11 19

Média 9,8 10,5

Moda 11 12

Mediana 10 11

Desvio-padréo 1,3 2,81

IC (95%) 7,2-12,4 4,9-16,1
Total de casos com idade conhecida 5 172
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3.2.2.3. Avaliagcdo do numero de mamas afectadas por tumores benignos e

malignos, nos felideos.

Da observacao do grafico 13, pode concluir-se que h&d um predominio de gatos com tumores
malignos e benignos a apresentarem um baixo numero de glandulas mamarias afectadas,
relativamente aos que possuiam uma maior quantidade de mamas envolvidas no processo
tumoral. Assim sendo, tendo em conta 157 animais dos 191 com neoplasias, 0s quais
continham informacd@o acerca do niumero de mamas lesionadas, 105 (66,9%), ou seja a
maioria, apresentava apenas uma glandula mamaria afectada. No que diz respeito aos
tumores benignos, todos eles envolviam apenas 1 (2 casos, 40%) ou 2 (3 animais, 60%)
mamas, ao passo que 0s casos associados a 3, 4 ou 5 glandulas mamarias afectadas
correspondiam apenas a tumores malignos, embora a taxa de incidéncia destes ultimos
diminuisse progressivamente a medida que o nimero de mamas aumentava (12 felinos;
7,9%, 3 casos; 2% e 2 gatos; 1,3%, respectivamente). Outro aspecto notério, consiste no
facto de a frequéncia absoluta e relativa de neoplasias a envolveram apenas uma mama ser
superior no caso dos tumores malignos comparativamente aos benignos (103 casos; 67,8%
face a 2 animais; 40%). No entanto, observou-se uma maior taxa de incidéncia de processo
tumoral benigno localizado em duas glandulas mamadrias, relativamente a encontrada nas
neoplasias malignas (3 casos; 60% e 32 felinos; 21,1%, respectivamente). Porém, segundo
o0 resultado do teste de Qui-quadrado realizado, o numero de mamas afectadas é

independente do facto do tumor ser maligno ou benigno (p=0,05) (anexo I, tabelas 2.3).

Gréfico 13. Avaliagdo do numero de mamas afectadas por tumores mamarios malignos e
benignos, nos gatos.
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3.2.2.4. Classificagao dos tumores malignos e benignos em misto/n&o misto.

Considerando, como amostra, as 197 neoplasias mamarias observadas na espécie felina
(191 tumores malignos e 6 benignos), verificou-se que apenas 5 (2,6%) comportavam a
designagédo de tumores mistos, 0s quais correspondiam, na sua totalidade, a neoplasias
malignas. Como tal, a maioria dos tumores pertencia ao grupo dos ndo mistos (192 casos;
97,4%). Com base no resultado do teste de Qui-quadrado, a classificagdo misto/ndo misto é
independente do facto de o tumor ser benigno ou maligno (p=0,05) (anexo I, tabelas 2.2).

3.2.2.5. Caracterizagdo dos tumores malignos e benignos quanto ao tipo

histoldgico.

Aguando da avaliacdo dos carcinomas mamarios consoante o tipo histoldgico, verificou-se
que o tipo predominante era o cribiforme (84 casos; 44%) (figura 14), seguido do tubular (71
tumores; 37,2%) (figura 15) e do solido (29 casos; 15,2%). Por ultimo, com taxas de
incidéncia inferiores obteve-se, por ordem decrescente, o conjunto dos tipos especiais de
carcinoma (4 tumores; 2,1%), em que o carcinoma mucinoso (figura 16) era o que se
encontrava associado a uma maior percentagem de tumores (3 casos; 1,6%), 0s carcinomas
in situ (2 casos; 1%) e os anaplasicos (1 caso; 0,5%) (figura 17). No que diz respeito aos
adenomas, verificou-se que a totalidade destes tumores pertencia ao tipo tubular. A amostra
utilizada nesta analise consistiu nas 191 neoplasias mamarias malignas e em 4 dos 6
tumores benignos (2 eram de origem mesenquimatosa, do tipo fibroadenoma, tendo entdo

sido excluidos). O grafico 14 é representativo dos aspectos acima descritos.
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Grafico 14. Distribuicao dos carcinomas e adenomas mamarios em fungéo do tipo
histologico, nos gatos.
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Figura 14. Carcinoma de tipo cribiforme (original).

Carcinoma mamario de tipo cribiforme, de grau Ill de malignidade. Na figura é visivel a disposi¢ao das
células tumorais segundo um padrao sélido, formando pequenas aberturas, as quais conferem ao

tumor a aparéncia dum crivo. Felideo, hibrida, 12 anos, fémea inteira. 100X, H&E.
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Figura 15. Carcinoma de tipo tubulo-papilifero (original)

Carcinoma mamario de tipo tabulo-papilifero de grau Il de malignidade. Na figura observa-se a
disposicéo das células tumorais em tubulos associados a projec¢des papiliferas. Felideo, Europeu

Comum, 13 anos, fémea ovariohisterctomizada.100X, H&E.

Figura 16. Carcinoma de tipo mucinoso (original).
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Carcinoma mamadrio de tipo mucinoso de grau Il de malignidade. Na figura observa-se uma producao
abundante de mucina, caracteristica deste tipo tumoral. Felideo, Europeu Comum, 12 anos. 40X,
H&E.
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Figura 17. Carcinoma de tipo anaplasico (original).

Carcinoma mamario de tipo anaplasico de grau Il de malignidade. Na figura verifica-se a presenca de
células grandes, pleomdrficas e com nucleos bizarros, as quais se encontram maioritariamente
dispostas de forma isolada. Célula multinucleada (seta). Felideo, Europeu Comum, 12 anos, fémea
inteira. 400X, H&E.

3.3. Tumores malignos

3.3.1. Canideos
3.3.1.1. Avaliacéo dos graus de malignidade.

Aquando da avaliacdo dos graus de malignidade dos carcinomas mamarios da espécie
canina, verificou-se um predominio do grau Il (148 casos, 45%), seguido do grau | (98
tumores, 30%). O grau lll era 0 que apresentava uma menor taxa de incidéncia (83 casos,
25%). A amostra era constituida por 329 do total de 331 tumores malignos, na medida em
que dois dos tumores eram dos tipos condrossarcoma (ndo tendo sido englobados nesta
analise os tumores de origem mesenquimatosa) e carcinoma in situ. O grafico 15 representa
a caracterizacao dos graus de malignidade.
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Gréfico 15. Caracterizacao dos graus de malignidade dos carcinomas mamarios, nos
canideos.

3.3.1.2. Comparacao entre a existéncia ou auséncia de metastases nos linfonodos

e a observagao de permeacao vascular.

Na presente andlise foram considerados como amostra 171 casos, que correspondiam aos
cdes com tumores mamarios malignos de natureza invasiva, em que pelo menos um
linfonodo regional foi caracterizado quanto a presenca ou auséncia de metastases. Sendo
assim, em 128 canideos (dos 299 com tumores mamarios malignos) ndo foram examinados
os linfonodos regionais, pelo facto de ndo terem sido recolhidos para exame histopatologico.
Com os resultados obtidos, observou-se uma percentagem relativamente pequena de caes
em que os linfonodos apresentavam metastases de tumor mamario (10,5%, 18 casos),
correspondendo os restantes 89,5% (153 animais) a casos associados a auséncia de
metastizacdo nos linfonodos. Aquando da andlise dos pacientes que possuiam
simultaneamente metastases nos linfonodos e permeacdo vascular ao nivel do tumor
primario, concluiu-se que estes correspondiam a apenas metade (5,25%, 9 casos) das
situagdes em que os linfonodos se apresentavam afectados. Sendo assim, nos restantes
5,25% néo foi observada a existéncia de permeacado vascular apesar de ja haver invaséo
dos linfonodos por células neoplasicas. Outro aspecto constatado, foi o facto de existirem
casos com permeacdo vascular (figura 18), embora ndo tendo verificada a ocorréncia de
metastases nos linfonodos (3,5%; 6 animais). O grafico 16 apresenta a comparacao entre 0s

parametros permeacao vascular/metastases nos linfonodos regionais.
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Gréfico 16. Comparacédo entre os parametros permeacao vascular/metastases nos
linfonodos regionais, nos canideos.
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Figura 18. Permeacao vascular por células neoplasicas (original).

Carcinoma mamario simples de tipo anaplasico de grau Ill de malignidade. Na figura € visivel a
invasdo de multiplos vasos por células neoplasicas. Canideo, Boxer, 8 anos, fémea

ovariohisterectomizada. 40X, H&E.
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3.3.2. Felideos
3.3.2.1. Avaliacdo dos graus de malignidade

Na espécie felina, o grau de malignidade que correspondia & maioria dos tumores mamarios
malignos era o grau lll (125 casos, 66%) (figura 19). Seguidamente, por ordem decrescente
de taxa de incidéncia, tem-se o grau Il (52 tumores, 28%) e o grau | (11 casos, 6%). A
amostra era constituida por 188 dos 191 tumores malignos, na medida em que dois deles
correspondiam a carcinomas in situ e o restante era um carcinoma tubular, a respeito do
qual, devido a condi¢des de fixagdo inadequadas, ndo foi possivel determinar qual o grau de
malignidade associado. O gréafico 17 € representativo dos aspectos acima descritos.

Gréfico 17. Caracterizacao dos graus de malignidade dos carcinomas mamarios, nos
felideos.
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Figura 19. Carcinoma de grau lll de malignidade (original).

Carcinoma mamario de tipo soélido de grau Ill de malignidade. Na figura, as células apresentam
anisocariose intensa e um elevado indice mitético. Mitoses (setas). Felino, Europeu Comum, 11 anos,
fémea inteira. 400X, H&E.

3.3.2.2. Comparagédo entre a existéncia ou auséncia de metéstases nos linfonodos
e a observacao de permeacdo vascular.

Nesta andlise foram considerados como amostra 88 casos, que correspondiam aos gatos
com tumores mamarios malignos de natureza invasiva, em que pelo menos um linfonodo foi
caracterizado quanto a presenca ou auséncia de metéstases. Sendo assim, em 95 gatos
(dos 185 com tumores mamarios malignos) ndo foram examinados os linfonodos regionais,
pelo facto de ndo terem sido recolhidos para exame histopatoldgico. Os restantes dois
casos, excluidos neste estudo, correspondiam a carcinomas in situ. Com os resultados
obtidos, observou-se que, em mais de metade dos casos, os linfonodos apresentavam
lesbes de metastase de tumor mamario (60,2%; 53 casos) (figura 20), correspondendo os
restantes 39,8% (35 animais) a casos associados a auséncia de metastizacdo. Aquando da
andlise das situacdes em que havia simultaneamente metastases nos linfonodos e
permeacdo vascular ao nivel do tumor primario, concluiu-se que estas correspondiam a
mais de metade (37,5%; 33 casos) dos casos em que os linfonodos se apresentavam
afectados. Sendo assim, nos restantes 20 animais (22,7%) ndo foi observada a existéncia
de permeacao vascular apesar de ja haver invasdo dos linfonodos por células neoplasicas.
Os resultados obtidos evidenciaram também o facto de, em todos os casos em que havia
permeacao vascular, ter sido verificada simultaneamente a ocorréncia de metastizacdo nos
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linfonodos. O gréfico 18 apresenta a comparacdo entre 0s parametros permeacao
vascular/metastases nos linfonodos regionais.

Gréfico 18. Comparacgéao entre os parametros permeacao vascular/metastases nos
linfonodos regionais, nos felideos.

100

80

60,2

60

40

20

Frequéncia relativa de gatos (%)

Linfonodo + Linfonodo + e Permeagdao vascular
permeagéo vascular

Nota: Linfonodo + (positivo): linfonodo com metastases.

Figura 20. Metastase de carcinoma mamario num linfonodo (original).

Metéstase, num linfonodo regional, de carcinoma mamario de tipo tibulo-papilifero de grau Il de

malignidade. Felino, Europeu Comum, 8 anos, fémea ovariohisterectomizada. 40X, H&E.
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4. Discussao

O estudo epidemiolégico realizado teve como objectivo caracterizar a amostra populacional
de canideos e felideos domésticos e realcar algumas caracteristicas importantes dos
tumores mamarios. A analise efectuada incidiu sobre 588 animais (364 canideos e 224
felideos). Verificou-se que a maioria dos cé@es analisados apresentava neoplasias mamarias
(327 canideos, 89,8% dos animais estudados). Também nos gatos foi observada uma
frequéncia relativa bastante elevada de animais com tumores mamarios (85,3%). Tais
resultados vao ao encontro do observado num estudo efectuado por Filho et al. (2010) em
1.647 lesBes localizadas nas glandulas mamarias de caes, sendo que na referida analise
verificou-se uma maior incidéncia de neoplasias mamarias face a outros processos
patolégicos analisados. Outro aspecto a realcar é o facto de, em ambas as espécies, haver
uma maior taxa de incidéncia de neoplasias malignas relativamente as benignas, embora tal
aspecto seja mais marcado no caso dos gatos (83% face a 3%). A maior quantidade de
tumores malignos observados em comparagdo com o0s benignos pode dever-se a uma
possivel selec¢do, por parte dos clinicos veterinarios, das neoplasias com caracteristicas
clinicas indicadoras de malignidade, para extirpagéo cirirgica e posterior envio para analise
histopatoldgica (Brodey et al., 1983; Peleteiro, 1994). Assim sendo, poderao ficar excluidas,
em especial, algumas massas tumorais que, aquando do exame fisico dos animais,
apresentavam dimensées reduzidas (Peleteiro et al.,, 1996). Para além disso, tais massas

poderem né&o ser alvo de ateng&o e de preocupacao por parte dos donos.

Nos canideos, a percentagem de tumores benignos era superior (11,5%) e a de tumores
malignos ligeiramente inferior (79,6%), relativamente ao observado nos felinos. No entanto,
no que diz respeito aos caes, a incidéncia de tumores mamarios malignos revelou-se
superior ao descrito por alguns autores, como por exemplo Rutteman et al. (2001), embora,
como referido na revisao bibliogréfica, esta possa ser bastante variavel, podendo chegar aos
93% segundo Hashimoto et al. (2002). Peleteiro et al. (1996) e Filho et al. (2010) relataram
taxas de incidéncia de neoplasias malignas proximas da obtida no presente estudo, as quais
correspondiam a 85,6% e a 73,3%, respectivamente. Atendendo a patologia ndo tumoral
mamaria, verificou-se uma maior frequéncia relativa associada no caso dos gatos (13%),

aguando da comparacdo com os céaes (2,9%).

No que diz respeito a caracterizacao etaria dos pacientes, observou-se que a média de
idades a que os animais apresentavam tumores mamarios era ligeiramente superior no caso
dos felinos (10,5 anos), em relagdo ao valor encontrado para os canideos (9,8 anos). Tal
facto é também evidenciado pelos autores citados na revisdo bibliografica. Também a idade
a que correspondia um maior numero de animais era maior na espécie felina (12 anos),

Y

comparativamente a canina (10 anos). No presente estudo, também se verificou que a
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média de idades correspondente aos cdes que apresentavam neoplasias malignas era
superior a dos animais que possuiam tumores benignos (9,9 anos face a 9 anos), obtendo-
se um resultado semelhante para o caso dos gatos (10,5 anos face a 9,8 anos). Tal facto

corrobora com os resultados obtidos por Filho et al. (2010).

Aquando da avaliacdo das fémeas inteiras e ovariohisterectomizadas, verificou-se que néo
existia uma diferenca significativa entre estas, no que diz respeito a taxa de incidéncia
tumoral. Tal conclusdo foi reforcada aquando da realizacdo do teste de Qui-quadrado,
segundo o qual o facto de surgirem tumores mamarios benignos ou malignos ou outras
lesBes (anexo I, tabelas 1.5 e 2.5) é independente do estado hormonal das fémeas (anexo |,
tabelas 1.4 e 2.4). Assim sendo, o efeito protector associado a ovariectomia pode, na
generalidade dos casos, ndo se ter feito sentir devido as cadelas e gatas poderem ter sido
sujeitas a tal procedimento cirargico ap6s o segundo cio, contrariando o descrito por
Rutteman et al. (2001), segundo o qual, mesmo em cadelas ovarioectomizadas tardiamente,

existe uma diminuicdo da frequéncia relativa de tumores mamarios benignos.

Na avaliacdo feita a proposito das racas de céaes, verificou-se que a raca Caniche, Cocker e
Yorkshire Terrier eram, por ordem decrescente, as que possuiam uma maior taxa de
incidéncia de tumores mamarios. Para verificar se a maior frequéncia relativa de animais
com tumores mamarios pertencentes a estas racas pode ser explicada pelo facto de existir
um maior numero de efectivos registados associados as mesmas, recorreu-se aos registos
oficiais do Clube Portugués de Canicultura correspondentes ao ano de 2009. Segundo
estes, encontram-se descritas como sendo mais comuns em Portugal durante este ano, as
racas Retriever do Labrador, Pastor Alemé&o, Yorkshire Terrier, Golden Retriever, Pinscher
Miniatura, Chihuaha, Rottweiler, Serra da Estrela e Podengo Portugués, por ordem
decrescente. Convém ainda considerar que a Cocker esté entre as vinte e uma ragas com
maior nimero de animais registados (anexo IV). Assim sendo, o facto da Cocker e da
Yorkshire surgirem como duas das trés ragas com maior frequéncia relativa de tumores
pode dever-se, em parte, a estarem entre as mais frequentes no efectivo total portugués
registado. No entanto, alguns autores citados na revisdo bibliografica, entre os quais
Rutteman et al. (2001), também encontraram uma maior incidéncia de tumores nas ragas
Cocker e Caniche. Quanto as racas felinas, verificou-se que as associadas a uma maior
percentagem de animais com tumores mamarios eram a Europeu Comum, a Persa e a
Siamesa, por ordem decrescente. Tal como para as ragas caninas, tais resultados podem
dever-se a uma maior frequéncia destas na populacéo felina, embora Rutteman et al. (2001)
tenham afirmado a existéncia duma maior predisposicdo da raca Siamesa para o
desenvolvimento de neoplasias mamarias. Concluiu-se entdo que os resultados obtidos néao
permitem afirmar que existe uma predisposi¢do racica, tanto no cdo como no gato, na

medida em que o maior aparecimento de certas racas com estes tumores pode ser, em
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parte, explicado pelo nimero de efectivos registados associados a estas. Para além disso, o
presente estudo baseia-se numa amostra populacional que, apesar de significativa, &
proveniente duma populacdo desconhecida, ndo tendo sido estabelecida uma comparacéo
entre as racas dos pacientes estudados e as associadas aos animais que constituiam essa

populacgéao.

Tendo em conta a comparacdo entre tumores benignos e malignos, observou-se gque tanto
na espécie canina como felina, as neoplasias malignas surgiam, normalmente, a uma idade
ligeiramente mais tardia, relativamente as benignas. Tal facto vai ao encontro do descrito
por Brodey et al. (1983). Aquando da aplicacdo do teste Qui-quadrado, foi demonstrada a
dependéncia entre a idade e o facto do tumor mamario ser maligno ou benigno (p<0,05),

embora tal resultado sé tenha sido obtido no caso dos canideos (anexo |, tabelas 1.1 e 2.1).

No que diz respeito ao numero de glandulas mamarias afectadas, foi aplicado o mesmo
teste, segundo o qual o facto de o tumor se benigno ou maligno é independente do nimero
de mamas (p=0,05) (anexo I, tabelas 1.3 e 2.3).

Na andlise realizada em caes, de modo a relacionar a classificagdo complexo/simples com
0S casos correspondentes a tumores mamarios malignos e benignos, obteve-se uma
frequéncia relativa ligeiramente superior de adenomas simples, relativamente aos
complexos (53,2% face a 46,8%), ao passo que 0s carcinomas complexos e simples
apresentavam a mesma taxa de incidéncia. Estes resultados vao ao encontro do observado
por Peleteiro et al. (1996), na medida em que estes autores verificaram um predominio dos
adenocarcinomas complexos. Segundo o teste de Qui-quadrado, esta classificagédo e o facto

de o tumor ser maligno ou benigno sdo independentes (p=0,05) (anexo I, tabelas 1.6).

Também na espécie canina, verificou-se uma maior percentagem de tumores malignos nao
mistos (70,7%) relativamente aos mistos (29,3%), enquanto nas neoplasias benignas
observou-se o contrario. Neste caso, o teste de Qui-quadrado permitiu inferir a existéncia
duma dependéncia significativa entre esta classificacdo e o facto de o tumor ser benigno ou
maligno (p<0,05) (anexo |, tabelas 1.2). Na espécie felina, considerando o total de
neoplasias analisadas, observou-se uma percentagem muito reduzida de tumores mistos
(2,6%), os quais correspondiam, na sua totalidade, a neoplasias malignas. No entanto,
aplicando o mesmo teste que nos canideos, verificou-se que a classificacdo do tumor em
misto ou ndo misto é independente de ser benigno ou maligno (p=0,05) (anexo |, tabelas
2.2).

Aquando da caracterizacdo dos adenomas e carcinomas quanto ao tipo histolégico,
concluiu-se que o tipo mais frequente, no caso dos carcinomas presentes nos canideos, era

o tubular (84,6%), ao passo que no gato encontrava-se um predominio dos carcinomas de
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tipo cribiforme (44%). Tal facto encontra-se de acordo com o afirmado por Misdorp et al.
(1999), WHO, que descrevem o carcinoma tubular como sendo frequente no cao, e
consideram o tipo cribiforme comum no gato. No estudo efectuado por Peleteiro et al.
(1996), o tipo tubular era o tipo histolégico mais frequente em neoplasias malignas de cées.
Também segundo Ettinger e Feldman (2010), os carcinomas tubulares sdo um dos tumores
malignos mais frequentes na espécie canina. Para além disso, € importante notar que, nas

duas espécies, os adenomas pertenciam na sua totalidade ao tipo tubular.

No que diz respeito aos tumores malignos, dois aspectos foram analisados. O primeiro
consistiu na avaliacdo dos graus de malignidade, tendo-se observado na espécie canina, um
predominio do grau Il (45%), seguido do grau | (30%). No entanto, nos felinos era o grau lll
que se encontrava associado a um maior nimero de tumores (66%), enquanto o grau |
correspondia a apenas 6% dos casos. Tais achados vado ao encontro dos resultados
descritos anteriormente e corroboram com a pesquisa bibliogréfica realizada, evidenciando
assim o facto de os tumores mamarios pertencentes aos felinos serem geralmente malignos
e com uma maior malignidade em termos histolégicos e de comportamento biolégico,

relativamente aos observados nos canideos.

O segundo aspecto analisado, a propésito das neoplasias malignas, consistiu na
comparagdo entre a existéncia ou auséncia de metastizagdo nos linfonodos regionais e a
observacdo de permeacao vascular. Sendo assim, verificou-se que na espécie canina uma
pequena percentagem dos linfonodos analisados apresentava metastases de tumor
mamario (10,5%), ao contrario do verificado no caso dos gatos, em que 60,2% dos
linfonodos possuiam metastases. Mais uma vez, tais resultados apoiam a ideia duma maior
malignidade dos tumores mamarios na espécie felina. No entanto, nem todos 0s casos em
que foram observadas metastases nos linfonodos regionais se encontravam associados a
presenca de permeacgdo vascular. De facto, nos canideos e nos felideos s6 em 5,25% e
37,5%, respectivamente, foi verificada a ocorréncia simultdnea de metastizagdo e de
permeacdo vascular. Porém, uma possivel explicagdo para estes resultados consiste no
facto de a invaséo dos vasos sanguineos/linfaticos poder ter ocorrido antes da mastectomia
e posterior exame histopatoldgico, ou simplesmente por ndo ser possivel apanhar todos os
vasos passiveis de estarem implicados no processo de metastizacdo, nem todas as sec¢oes
de corte dos mesmos. Por fim, ha também situacdes em que é observada permeacédo
vascular sem que os linfonodos estejam afectados, as quais s6 se verificaram na espécie
canina. Segundo Kusewitt e Rush (2007), o sitio metastatico tem de providenciar um
microambiente apropriado para o crescimento das células tumorais e, por isso, uma possivel
explicacdo para a ocorréncia de tais situacdes pode ser o facto de nem todas as células
neoplasicas que invadem os vasos encontrarem condigées no local metastastico para se

fixarem e multiplicarem. No entanto, fica em aberto a possibilidade destes animais
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apresentarem mestastases ao nivel de outros linfonodos regionais que nao foram
recolhidos. O facto de, nos felinos, todos os casos em que se verificou permeacgao vascular
estarem associados a existéncia de metastases nos linfonodos coloca a hip6tese de que
nestes pacientes possam existir melhores condi¢des, ao nivel do local metastatico, para

ocorrer o fenémeno de metastizagéo.

5. Concluséao

O presente estudo foi realizado essencialmente pelo facto dos tumores mamarios da
espécie felina e canina serem muito frequentes na pratica clinica, constituindo, muitas
vezes, a causa de morte dos animais afectados. Para além disso, ha cada vez mais uma
preocupacéo por parte dos donos, no que diz respeito a aumentar a qualidade de vida e
esperanca média de vida dos seus animais de companhia. Outro aspecto que estimula o
interesse perante o estudo das neoplasias mamarias nas cadelas e nas gatas consiste nas

semelhangas encontradas entre estes e 0s que se desenvolvem na mulher.

Os resultados obtidos s&o, na sua generalidade, semelhantes aos demonstrados por outros
autores, evidenciando o facto das neoplasias mamarias serem uma patologia
essencialmente de animais com idade mais avangada, havendo uma tendéncia para uma
maior malignidade em termos histolégicos e do comportamento biolégico tumoral, & medida
que a idade aumenta. Também em concordancia com o descrito na literatura, verificou-se
uma maior taxa de incidéncia de tumores malignos e uma maior malignidade histologica
associada aos mesmos, no caso dos felideos, comparativamente com os canideos. A
analise dos linfonodos regionais também foi ao encontro deste aspecto, uma vez que a
maior parte dos linfonodos respeitantes a espécie felina apresentava sinais de metastizacao
de tumor mamario, ao contrario do verificado nos cdes. Também nos felinos e em oposicao
ao observado nos canideos, todos os casos em que havia permeacgédo vascular por células
neoplasicas estavam associados a existéncia de metastases nos linfonodos analisados. No
entanto, a frequéncia relativa de tumores malignos era elevada em ambas as espécies,
pondo em aberto a possibilidade de nem todas as massas tumorais, hnomeadamente as com
caracteristica clinicas indicativas dum comportamento benigno, serem extirpadas e enviadas

para exame histopatolégico.

Aquando da analise do tipo histol6gico tumoral, conclui-se que em ambas as espécies
todos os adenomas mamdarios eram de tipo tubular. Porém, no que diz respeito aos
carcinomas, observou-se uma maior percentagem de tumores de tipo cribiforme nos gatos,

ao passo que nos caes o tipo mais frequente era o tubular. Tendo em conta a classificagéo
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histologica em misto/ndo misto, os tumores malignos da espécie canina eram,

maioritariamente, ndo mistos, verificando-se 0 oposto no caso dos tumores benignos.

Atendendo a avaliacdo das racas mais frequentemente afectadas por neoplasias mamarias,
no que se refere aos canideos e aos felideos, concluiu-se que estas estdo de acordo com o
descrito pela maior parte dos autores, embora ndo se possa afirmar a existéncia duma

predisposicéao racica.

Infelizmente, devido a necessidade do trabalho apresentado se demonstrar sucinto e com
uma simplicidade relativa, foi apenas feita uma analise dos parametros mais gerais
respeitantes as neoplasias mamarias. No entanto, espera-se que os resultados obtidos

durante a realizacao desta tese possam servir de apoio a investigacdes futuras.

Por fim, ndo serd demais referir que a componente pratica do estagio curricular se revelou
bastante enriquecedora, permitindo desenvolver a destreza manual e mental da autora
perante situacdes diversas. Sendo assim, nos meses correspondentes ao estagio muitos
conhecimentos foram apreendidos, servindo estes de base para novas aquisicdes passiveis
de serem obtidas na vida profissional futura.
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Anexo | — Resultados adicionais

1. Canideos domésticos

1.1.ldade

Teste de Independéncia de duas variaveis qualitativas (Teste do xz)

VARIAVEIS
QUALITATIVAS MODALIDADES/CATEGORIAS
Escaldes Etarios Escaldo Etario 1 (ET,) Escaldo Etdrio 2 (ET,) Escaldo Etario 3 (ET;)
Varidvel qualitativa 2 Tumor maligno (TM) Tumor benigno (TB)

EXEMPLO

DADOS Tabela de Contingéncia (Tabela das frequéncias observadas: O;;, i = 1,2,...,r, j=1,2,...,c)

I N A

—————————————————————————

T8 (j=2) Total Total - Frequéncias absolutas

___________ (j=1) marginais
CET,(=1) | 23 7 30
LET, (i=2) | 175 29 204
CETy (i=3) | 74 5 79
Toral 272 41 313
Teste de Hipoteses
Hipdtese nula ' Hg; 5 As varidveis qualitativas sdao independentes
Hipdtese alternativa ! Hi; ; As variaveis qualitativas ndo sdo independentes
Nivel de significancia do tese (o) = 0,05
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Tabela das frequéncias esperadas: £;j, i=1,2,...,r, j=1,2,...,c)

—————————————————————————

™ | !
. : TB (j=2) : Total
____________ (j=1) (i=2) !

L ET, (i=1) | 26,07 | 3,93 30,00

LET,(i=2) | 177,28 | 26,72 | 204,00

| ET, (i=3) | 68,65 | 10,35 | 79,00

Total ;272,00; 41,00 ; 313,00

Calculos intermédios

A) Diferengas: D;;= O, ;- C) Quadrado das diferencas:

B) Quadrado das diferencas: (Di,j)2

Ei,j (Di,j)z/Ei,j
™ | TB = = = ' TM @ TB
o | T™ (j=1) | TB (j=2) 1) i |
______________ (=1) . (=2) o MEED TR G ey e
ET, ET, ET,
(i=1) 3,07 3,07 (i=1) 9,43 9,43 (i=1) 0,36 | 2,40
ET, ET, ET,
i=2) 2,28 2,28 (i=2) 5,19 5,19 (i=2) 0,03 | 0,19
ET; ET; ET;
| (i=3) 5,35 5,35 | (i=3) 28,60 28,60 (i=3) 0,42 | 2,76
RESUMO DO TESTE
Valor calculado da estatistica (Xzobs): 6,16
Graus de liberdade ((r-1)*(c-1)): 2
Valor critico da estatistica: 5,991465 Valor calculado da els'Fatlstlca excede valor
critico
Val -val ivel
Valor p (p-value): 0,045853 alor p (p-va .ue). m?no.r que nivel de
significancia
Conclusao do teste de hipétese: Rejeitar a Hipotese Nula (Aceitar a Hipotese Alternativa)

Nota: ET;: <3 a 6-7 anos; ET,: 7-8 a 11-12 anos; ET;: 12-13 a = 15 anos
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1.2.Misto/ndo misto

Teste de Independéncia de duas varidveis qualitativas (Teste do XZ)

VARIAVEIS QUALITATIVAS MODALIDADES/CATEGORIAS
Variavel qualitativa 1 Tumor maligno (TM) Tumor benigno (TB)
Variavel qualitativa 2 Misto (NM) N3do misto (NM)
EXEMPLO
DADOS | Tabela de Contingéncia (Tabela das frequéncias observadas: O,;, i=1,2,...,r, j=1,2,...,c)
| r= | 2 | c= 2
 M(j=1) | NM(=2) | FM FM - Frequéncias Marginais
L TM (i=1) 97 234 331
TB (i=2) 26 22 48
FM 123 256 379
Teste de Hipoteses
Hipdtese nula Ho; As variaveis qualitativas sdo independentes
Hipdtese alternativa Hy; As varidveis qualitativas ndo sdo independentes
Nivel de significancia do tese (a) = 0,05

Calculos intermédios

. . (Quadrado das
) DIV | B)Quadradodas diferencas | e roncas)/iferencas
NM NM NM
M (j=1 A M (j=1 A M (j=1 A :
_____ =1 =2) MUE=D! o) MU =)
T™ (i=1) -10,42 10,42 TM(i=1) 108,62 108,62 TM (i=1) 1,01 0,49
TB (i=2) 10,42 -10,42 TB (i=2) 108,62 108,62 TB(i=2) 6,97 3,35
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RESUMO DO TESTE
Valor calculago da estatistica 11,82
(% obs ):
Graus de liberdade ((r-1)*(c-1)): 1
Valor critico da estatistica:  3,841459 Valor calculado da estatistica excede valor critico
Valor p (p-value): 0,000586 Valor p (p-value) menor que nivel de significancia

Conclusao do teste de hipétese:

1.3.Mamas afectadas

Rejeitar a Hipdtese Nula (Aceitar a Hipotese Alternativa)

Teste de Independéncia de duas variaveis qualitativas (Teste do Xz)

VARIAVEIS QUALITATIVAS

MODALIDADES/CATEGORIAS

Mamas afectadas

Mamas 1-2 (M1-2)

Mamas 3-4 (M3-4)

Mamas 5-6 (M5—6)‘

Varidvel qualitativa 2

Tumor maligno (TM)

Tumor benigno (TB)

DADOS | Tabela de Contingéncia (Tabela das frequéncias observadas: 0, i = 1,2,...,r, j=1,2,...,c)

r= | 3 | c= | 2

TM(=1) | TB(j=2) | Total Total - Frequéncias absolutas

______________ marginais
M1-2 (i=1) | 218 38 256
| M3-4 (i=2) | 40 4 44
| M5-6(i=3) 5 2 7
Toral 263 44 307
Teste de Hipoteses
Hipdtese nula Ho; As variaveis qualitativas sao independentes
Hipotese alternativa Hj; As varidveis qualitativas ndo sao independentes
Nivel de significancia do tese (a) = 0,05
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Tabela das frequéncias esperadas: £;;, i=1,2,...,r, j=1,2,...,c)

__________ | TM (j=1) (B (j=2) | Total
M1-2 1 519,31 | 36,69 | 256,00
- (i=1)
M3-4 3769 | 6,31 | 44,00
- (i=2)
M5-6
=3y | %0 | MO0 | 7O
Total | 263,00 | 44,00 :307,00

Calculos intermédios

A) Diferengas: D;; = O;-E;;| B) Quadrado das diferengas: (Di,j)2 C) Quadrado das diferencas: (Di,j)z/Ei,,-

EVEErE CTM | TB CT™M | TB |
_______________ L (j=1) : (j=2) . =) s G=2) s =) e (G=2)
| M1-2(i=1) |-1,31 | 1,31 P M1-2(=1) | 1,71 | 1,71 § ';/I'_llf 0,01 | 0,05
U TM3a T M3-4
) 2,31 |-2,31 |v|34(|_2) 532 | 5,32 2) 0,14 | 0,84
i ,(\:,_5;_)6 -1,00 | 1,00 | M5-6(i=3) | 0,99 | 0,99 ';1'_53;5 0,17 | 0,99

RESUMO DO TESTE

Valor calculado da estatistica

(Xzobs ): 2’19
Graus de liberdade ((r-1)*(c-1)): 2
Valor critico da estatistica: 5,991465 Valor calculado da estatistica menor que valor critico
Valor p (p-value): 0,333709 Valor p (p-value) maior que nivel de significancia

Conclusao do teste de hipotese: Nao rejeitar a Hipotese Nula (falta de evidéncia experimental)
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1.4.Fémas OVH/ inteiras; Tumor maligno/ benignho

Teste de Independéncia de duas varidveis qualitativas (Teste do XZ)

VARIAVEIS QUALITATIVAS MODALIDADES/CATEGORIAS
Variavel qualitativa 1 Ovario-Histerectomizadas (OVH) Inteiras (1)
Variavel qualitativa 2 Tumor benigno (TB) Tumor maligno (TM)

DADOS | Tabela de Contingéncia (Tabela das frequéncias observadas: O,;, i=1,2,...,r, j=1,2,...,c)
[~ T = [ = T -
TB(j=1)T|V|(l=2) ______ FM FM - Frequéncias Marginais
ovH (=] 16 71 87
T lie2) 31 213 244
""" M| a7 | 284 | 331 |

Hipdtese nula Ho; As variaveis qualitativas sdo independentes
Hipotese alternativa H; As varidveis qualitativas ndo sdo independentes
Nivel de significancia do tese (a) = 0,05

Tabela das frequéncias esperadas: £, i=1,2,...,r, j=1,2,...,c)

TB | T™
- FM
___________ (=1) : (j=2)
QVH 12,35 || 74,65 | 87,00
L (i=1)
_1(i=2) | 34,65 209,35 | 244
FM i 47 | 284 | 331
Calculos intermédios
. . (Quadrado das
) PR HQUEEIECR EEBSlIEENTES diferengas)/Diferencas
TB ™ TB | T™ TB ™
L 0=1) : G=2) : i =1) :G=2) : (=1) : (j=2) :
OVH OVH OVH
(i=1) 3,65 -3,65 (i=1) 13,30 13,30 (i=1) 1,08 0,18
I(i=2) -3,65 3,65 I(i=2) 13,30 13,30 I(i=2) 0,38 0,06
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RESUMO DO TESTE

Valor calculado da estatistica
(Xzobs ):
Graus de liberdade ((r-1)*(c-1)): 1
Valor critico da estatistica: 3,841459 Valor calculado da estatistica menor que valor critico
Valor p (p-value): 0,192048 Valor p (p-value) maior que nivel de significancia

1,70

Conclusao do teste de hipotese:  Nao rejeitar a Hipétese Nula (falta de evidéncia experimental)

1.5.Fémas OVH/ inteiras; Tumor mamario/ outras lesdes

Teste de Independéncia de duas variaveis qualitativas (Teste do xz)

VARIAVEIS QUALITATIVAS MODALIDADES/CATEGORIAS

Variavel qualitativa 1

Ovario-Histerectomizadas (OVH)

Inteiras (1)

Varidvel qualitativa 2

Tumor mamario (T)

Outras lesdes (OL)

DADOS | Tabela de Contingéncia (Tabela das frequéncias observadas: O,;, i=1,2,...,r, j=1,2,....c)
| r= | 2 c= 2 |
—T(j=1)OL(j=Z) FM FM - Frequéncias Marginais
OVH(i=1) | 87 8 95
M=) | oma [ 23 267
FM 331 31 362

Teste de Hipoteses

——————————————————————————————————————————————————————————————————————————————

Hipdtese nula ' Hp;

Hipotese alternativa | Hj;

T(j=1) ! OL (j=2) | FM

(?VH 86,86 8,14 95,00
L (i=1)
1(i=2) [ 24414 | 22,86 | 267
FM 331 | 31 | 362
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Calculos intermédios

. . (Quadrado das
A) Diferencas. ®) Quadrado das diferensas diferenas)/Diferencas
oL b OL T oL
T (j=1 T(j=1) ,. - ) Lo
T T D =) | =) {(=2)]
OVH OVH OVH
(i=1) 0,14 -0,14 (i=1) 0,02 0,02 (i=1) 0,00 0,00
I(i=2) -0,14 0,14 I (i=2) 0,02 0,02 I(i=2) 0,00 0,00
RESUMO DO TESTE
v P
alor calculatz:lo da estatistica 0,00
(X obs ):
Graus de liberdade ((r-1)*(c-1)): 1
Valor critico da estatistica: 3,841459  Valor calculado da estatistica menor que valor critico
Valor p (p-value): 0,953917 Valor p (p-value) maior que nivel de significancia

Conclusao do teste de hipdtese:  Nao rejeitar a Hipotese Nula (falta de evidéncia experimental)

1.6.Simples/complexo

Teste de Independéncia de duas variaveis qualitativas (Teste do Xz)

VARIAVEIS QUALITATIVAS MODALIDADES/CATEGORIAS
Variavel qualitativa 1 Tumor benigno (TB) Tumor maligno (TM)
Variavel qualitativa 2 Simples (S) Complexo (C)

DADOS | Tabela de Contingéncia (Tabela das frequéncias observadas: O;;, i = 1,2,...,r, j=1,2,...,c)

| r= | 2 i 5 |

"""""""""" S (Fl)c(j:Z) M FM - Frequéncias Marginais
| TB(i=1) 25 22 47
™ (i=2) 163 163 326
FM 188 185 373

109



Monica Costa Dissertacdo de Mestrado em Medicina Veterinaria

Teste de Hipoteses

Hipotese nula Hy; i As variaveis qualitativas sdo independentes
Hipdtese alternativa | Hs; ; As variaveis qualitativas ndo sdo independentes
Nivel de significancia do tese (a) = 0,05

Calculos intermédios

. . (Quadrado das
A B HQUECIZEDCEBEEENES diferengas)/Diferencas
C : C o C o
S(j=1 . S (j=1 . S (j=1 . '
SUED e S =) SO (=)
TB (i=1) 1,31 -1,31 TB (i=1) 1,72 1,72 TB (i=1) 0,07 0,07
T™ (i=2) -1,31 1,31 TM(i=2) 1,72 1,72 TM(i=2) 0,01 0,01

RESUMO DO TESTE

Valor calculado da estatistica

(Xzobs ):
Graus de liberdade ((r-1)*(c-1)): 1

0,17

Valor calculado da estatistica menor que valor
critico
Valor p (p-value): 0,682458 Valor p (p-value) maior que nivel de significancia

Valor critico da estatistica: 3,841459

Conclusdo do teste de hipdtese:  Nao rejeitar a Hipotese Nula (falta de evidéncia experimental)
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2. Felideos domésticos

2.1. Idade

Teste de Independéncia de duas variaveis qualitativas (Teste do y?)

VARIAVEIS
QUALITATIVAS MODALIDADES/CATEGORIAS
Escaldo Etario 2 Escaldo Etario 3
Escales Etarios Escaldo Etario 1 (ET
(ET:) (ETy) (ET;)
Varidvel qualitativa 2 Tumor maligno (TM) | Tumor benigno (TB)

DADOS | Tabela de Contingéncia (Tabela das frequéncias observadas: O0;;, i = 1,2,...,r, j=1,2,...,c)

[r=] 3 | c= [ 2|

™ | TB | Total - Frequéncias absolutas
(i=1) : (=2) : marginais

_______________

Hipdtese nula ; Ho; ; As varidveis qualitativas sdao independentes
Hipotese alternativa Hs; i Asvaridveis qualitativas nao sao independentes
Nivel de significancia do tese (a)= 0,05

Tabela das frequéncias esperadas: £;;, i=1,2,...,r, j=1,2,...,c)

' TM (j=1) | TB (j=2) | Total
ET, (i=1)| 23,32 | 0,68 | 24,00
LET, (i=2) | 112,72 | 3,28 | 116,00

LETs (i=3)| 35,95 | 1,05 | 37,00
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Calculos intermédios

A) Diferengas: D;; = O;-

B) Quadrado das diferencas: (Di,,-)2

C) Quadrado das diferencas:

E, (Dy)*/Eyj
 TM + TB ™ B - TM ¢+ TB
______________ 0=1) c(=2) o (=1) o (=2) e FY) ¢ G=2)
ET,(i=1) | 0,68 | -0,68 ET, (i=1) | 0,46 0,46 ET, (i=1) | 0,02 | 0,68
ET,(i=2) | -1,72 | 1,72 ET, (i=2) | 2,97 2,97 ET,(i=2) | 0,03 | 0,91
ET;(i=3) | 1,05 | -1,05 ET;(i=3) | 1,09 1,09 ET; (i=3)| 0,03 | 1,05
RESUMO DO TESTE
Val isti
alor calculatz:lo da estatistica 271
(X obs ):
Graus de liberdade ((r-1)*(c-1)): 2
Valor critico da estatistica: 5,991465 Valor calculado da est?pstlca menor que valor
critico
Valor p (p-value): 0,258497  Valor p (p-value) maior que nivel de significancia

Conclusao do teste de hipétese:

Nota: ET1: <4 a 7-8 anos; ET2: 8-9 a 12-13 anos; ET3: 13-14 a = 16 anos

2.2.

Misto/ndo misto

N3&o rejeitar a Hipdtese Nula (falta de evidéncia experimental)

Teste de Independéncia de duas variaveis qualitativas (Teste do Xz)

VARIAVEIS
QUALITATIVAS

MODALIDADES/CATEGORIAS

Variavel qualitativa 1

Misto (M)

N3o misto (NM)

Variavel qualitativa 2

Tumor maligno (TM)

Tumor benigno (TB)

wof, j=1,2,...,C)

DASDO Tabela de Contingéncia (Tabela das frequéncias observadas: O;;, i = 1,2,
L= 2 [ =] 2 |
CT™M L TB
- . FM
______________ L (1=1) ¢ (j=2)
_M=1) S
NM (i=2) || 186 6 192
FM 191 6 197

FM - Frequéncias Marginais

112



Monica Costa Dissertacdo de Mestrado em Medicina Veterinaria

Teste de Hipoteses

Hipotese nula v Hp As variaveis qualitativas sdo independentes
Hipotese alternativa @ H;; : As variaveis qualitativas ndo sao independentes
Nivel de significancia do tese (o) = 0,05

Tabela das frequéncias esperadas: £, i=1,2,...,r, j=1,2,...,c)

Calculos intermédios

. . (Quadrado das
A I HQUECLEED CER RS diferengas)/Diferencas
™ | ™M TR T™M L TB
b I TB (j=2) A R A R
ey | PO (=) | (=2) (=) | (=2)
M (i=1) 0,15 -0,15 M (i=1) 0,02 0,02 (ililll) 0,00 0,15
. . NM
NM (i=2) -0,15 0,15 NM (i=2) 0,02 0,02 (i=2) 0,00 0,00

RESUMO DO TESTE

Valor calculado da estatistica

0,16
(Xzobs ):
Graus de liberdade ((r-1)*(c-1)): 1
Val Icul isti I
Valor critico da estatistica: 3,841459 alor calculado da est?pstma menor que valor
critico
Valor p (p-value): 0,688092 Valor p (p-value) maior que nivel de significancia

Conclusdo do teste de hipdtese: Nao rejeitar a Hipotese Nula (falta de evidéncia experimental)
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2.3. Mamas afectadas

Teste de Independéncia de duas variaveis qualitativas (Teste do XZ)

VARIAVEIS
QUALITATIVAS MODALIDADES/CATEGORIAS
Mamas afectadas Mama 1 (M1) Mama 2 (M2) Mamas 3-5 (M3-5)
Varidvel qualitativa 2 Tumo(rTLn/lz)allgno Tumor benigno (TB)

DADOS Tabela de Contingéncia (Tabela das frequéncias observadas: O;;,i=1,2,...,r, j=1,2,...,c)

Lr=1 3 | =] 2 |

————————————————————

o TM + TB
b . . Total Total - Frequéncias absolutas marginais
_________________ C(i=1) ¢ (j=2) ¢

M1(i=1) | 103 | 2 | 105

M2 (i=2) 32

3
M3-5 (i=3) | 17 0 17
5

Total 1152

Teste de Hipoteses

[ S Mo T T TS TS TS m S oS C S S oom—-—-o--n 1

Hipotese nula ' Hg ! As varidveis qualitativas sao independentes

Hipdtese alternativa | Hj;; | As varidveis qualitativas ndo sdo independentes

[P, L o o o o o e e e e e e e e e e e e e e e '

Nivel de significancia do tese (o) = 0,05

Tabela das frequéncias esperadas: £, i=1,2,...,r, j=1,2,...,c)
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Calculos intermédios

A) Diferengas: D;;= B) Quadrado da§ diferencas: T I a— (Dij)z/Eij
O,-Ei; (Dy) ' '
CT™M L TB | CT™M § TB ! CTM  TB
________ (=1) : G=2) » 2 (=1) 1 (=2) o G=1) 1 (=2)
P M1 M1 M1
L('=1) 1,34 -1,34 (|=1) 1,81 1,81 l('=1) 0,02 0,54
L M2 M2 M2
(|=2) -1,89 1,89 (|=2) 3,55 | 3,55 (|=2) 0,10 3,19
M3-5 M3-5 M3-5
4 | -0,54 2 2 2 4
=y ey | 007 =) | O] %0
RESUMO DO TESTE
Valor calculatzjo da estatistica 4,41
(X obs ):
Graus de liberdade ((r-1)*(c-1)): 2
Valor critico da estatistica: 5,991465 Valor calculado da estatistica menor que valor critico
Valor p (p-value): 0,110198 Valor p (p-value) maior que nivel de significancia

Conclusao do teste de hipdtese:  Nao rejeitar a Hipdtese Nula (falta de evidéncia experimental)

2.4. Fémeas OVH/ Inteiras; tumor maligno/ benigno

Teste de Independéncia de duas variaveis qualitativas (Teste do Xz)

VARIAVEIS
QUALITATIVAS MODALIDADES/CATEGORIAS
Variavel qualitativa 1 | Ovario-histerectomizadas (OVH) Inteiras (1)
Variavel qualitativa 2 Tumor maligno (TM) Tumor benigno (TB)

EXEMPLO

DADOS Tabela de Contingéncia (Tabela das frequéncias observadas: O,;, i=1,2,...,r, j=1,2,....c)

Lr=1 2 [ =] 2 |
______________ TM (]=1)TB(]=Z) FM FM - Frequéncias Marginais
OVH(i=1) | 75 2 77
_____ I(|=2) 103 4 107
FM 178 6 184

115



Monica Costa Dissertacdo de Mestrado em Medicina Veterinaria

Teste de Hipoteses

Hipdtese nula | Ho; As variaveis qualitativas sdao independentes

Hipotese alternativa : H;; @ As variaveis qualitativas ndo sdo independentes

'
'
[ D

Nivel de significancia do tese (a) = 0,05

Tabela das frequéncias esperadas: £;;, i=1,2,...,r, j=1,2,...,c)

________________________________

Calculos intermédios

. . (Quadrado das
A) Diferencas 8) Quadrado das diferencas diferencas)/Diferencas
. TM | TB . TM | TB . TM | TB
L (=1) ; (i=2) : L (=1) | (=2) | L (i71) : (5=2) |
. OVH OVH
OVH (i=1) 0,51 -0,51 (i=1) 0,26 0,26 (i=1) 0,00 0,10
I (i=2) -0,51 0,51 I(i=2) 0,26 0,26 I (i=2) 0,00 0,07
RESUMO DO TESTE
Valor calculatzio da estatistica 0,18
(X obs ):
Graus de liberdade ((r-1)*(c-1)): 1
Valor critico da estatistica: 3,841459 Valor calculado da estatistica menor que valor critico
Valor p (p-value): 0,667307

Valor p (p-value) maior que nivel de significancia

Conclusao do teste de hipétese: N3do rejeitar a Hipdtese Nula (falta de evidéncia experimental)

116



Monica Costa Dissertacdo de Mestrado em Medicina Veterinaria

2.5. Fémeas OVH/Inteiras; tumor mamario/ outras lesdes

Teste de Independéncia de duas variaveis qualitativas (Teste do 1)

VARIAVEIS
QUALITATIVAS MODALIDADES/CATEGORIAS
Variavel qualitativa 1 | Ovario-histerectomizadas (H) Inteiras (1)
Variavel qualitativa 2 Tumor mamario (T) Outras lesdes (OL)
DADOS | Tabela de Contingéncia (Tabela das frequéncias observadas: O;;, i = 1,2,...,r, j=1,2,...,c)

[~ [ 2 [c-] 2|

----------- _ T(i=1) (OL(i=2): FM FM - Frequéncias Marginais
L OVH(i=1) | 77 10 -
=) [ 107 [ 19 | o1

M 188 29 1 A3 |

—————————————————————————————————————————————————————————————————————————

Hipdtese nula | Hp; As variaveis qualitativas s3o independentes

Hipdtese alternativa | Hy; !

Nivel de significancia do tese (a) = 0,05

Tabela das frequéncias esperadas: £;;, i=1,2,...,r, j=1,2,...,c)
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Calculos intermédios

. . (Quadrado das
A) Diferensas ) Quadrado das diferencas | diferencas)/Diferenca
Do Ay . oAy oy L . OL
1 T(=1) : OL (j=2) : T(=1) : OL (j=2) T(=1) (i=2)
ovH . . R ovH . 7 R ovH T
(i=1) 1,85 1,85 (i=1) 3,40 3,40 (i=1) 0,05 0,29
I(i=2) -1,85 1,85 |(i=2) 3,40 3,40 (i-IZ) 0,03 0,20
RESUMO DO TESTE
Val isti
alor calculatz:lo da estatistica 0,56
(X obs ):
Graus de liberdade ((r-1)*(c-1)): 1
Valor critico da estatistica: 3,841459 Valor calculado da est?'flstlca menor que valor
critico
Valor p (p-value): 0,453288 Valor p (p-value) maior que nivel de significancia

Conclusao do teste de hipétese:

N3&o rejeitar a Hipdtese Nula (falta de evidéncia experimental)
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Anexo Il - InformacgGes adicionais (Estatistica do teste de Qui-quadrado)
- (0, E,)
Kstatistica do teste: |7, :ZZ%
=1 j=1 i

comE, ,i=12,__ r j=12, ¢ asfrequéncias esperadas no caso de a hipotese nula ser verdadeira.

Lf*

As frequéncias absolutas esperadas I B, TS B s3o calculadas pela fommla

EJ'J :'ij_p_j) f:1,2,...,r,j:1,2,...,c

onde
n ¢ o mimero total de observagoes,
p, .(i=12,..r), é afrequéncia relativa marginal (probabilidade) da modalidade i da varidvel qualitativa 1

calculada pela formula
S0,
p= i=12,__r
n
e
p; ,(j = 1,2,___,0), ¢ a frequéncia relativa marginal (probabilidade) da modalidade j da vanavel qualitativa 2,
calculada pela formula
2.9,
p_j = = 3 j:1)2)"'3c
n
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Anexo Il - Informacdes adicionais (Protocolos)

1. Protocolo de processamento do material e inclusdo em parafina (com tempo de duracéo
das fases de processamento)

O material fixado em formaldeido a 3,7% foi incluido em parafina, de acordo com o seguinte

protocolo:

1) Alcool etilico 70° — 1:00h

2) Alcool etilico 95° — 1:30h

3) Alcool etilico 95° — 1:30h

4) Alcool etilico absoluto — 1:00h
5) Alcool etilico absoluto — 1:30h
6) Alcool etilico absoluto — 1:30h
7) Xilol —1:00h

8) Xilol —1:00h

9) Xilol —1:00h

10) Incluséo em Histosec (Merck- Ref. K91270209) a 65°C — 2:00h

11) Incluséo em Histosec a 65°C — 2:00h

Legenda: h - hora
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2. Protocolo da técnica de coloragdo Hematoxilina & Eritrosina

1) Xilol, 15 min

2) Passar 3 vezes em alcool etilico absoluto
3) Passar 3 vezes em &lcool etilico 90°

4) Passar 3 vezes em Alcool etilico 70°

5) Lavar bem em 4gua destilada

6) Hematoxilina de Ehrlich, 10 min

7) Passar 1 vez em agua destilada

8) Alcool cloridrico 1% em &lcool a 70°, 1 passagem
9) Agua destilada, 1 passagem

10) Agua comum até escurecer, cerca de 2 min
11) Eritrosina, 2 min

12) Uma passagem em agua destilada

13) Alcool etilico 70°, 3 passagens

14) Alcool etilico a 90°, 3 passagens

15) Alcool absoluto, 5 min

16) Xilol, 5 min

17) Montagem em resina sintética (Entellan)

Legenda: min — minutos
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Anexo IV - Informacdes adicionais (Registo das 21 racas mais frequentes de

2009; Clube Portugués de Canicultura).

Raca Numero total de animais registados
Labrador Retriever 2789
Céo de Pastor Aleméo 1775
Yorkshire Terrier 1640
Golden Retriever 1035
Pinscher Minuatura 635
Chihuahua 607
Rottweiler 530
Céo da Serra da Estrela 530
Podengo Portugués 472
Dogue Aleméo 434
Epagneul Bretéo 428
Boxer 371
Spitz Aleméo 363
Braco Alemé&o de Pélo Curto 317
Bouledogue Francés 298
Shih Tzu 290
Céo de Gado Transmontano 280
Baixote 278
Beagle 274
Setter Inglés 263
Cocker Spaniel Inglés 254
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