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RESUMO

Este estudo tem como objetivo revisar e atualizar os principais conceitos sobre a
neoplasia mamadria em cadelas. Esta neoplasia apresenta grande importancia na rotina da
clinica médica de pequenos animais devido a sua alta casuistica e também por ser
considerado um modelo no estudo do cancer de mama em mulheres. Devido aos novos
conceitos sobre a enfermidade, pode-se concluir que a realizacio da revisdo de literatura
vem acrescentar ao médico veterindrio informagdes que auxiliam no acompanhamento
clinico da neoplasia mamadria de cadelas.

Palavras-chave: cadelas, neoplasia mamadria

ABSTRACT

This study aims to review and update the main concepts of mammary tumors in bitches.
The mammary tumor in bitches is quite important in routine clinical care of small
animals due to its high sample and also for being a model for the study of breast cancer
in women. Due to new concepts about the disease, we can conclude that the completion
of a literature review adds to the veterinary information that assist in clinical monitoring
of breast cancer in bitches.

Key words: bitches, mammary neoplasm

INTRODUCAO

A neoplasia mamaria em cadela apresenta uma significativa importancia em
medicina veterindria e tem sido muito investigada, principalmente por servir de modelo
para o estudo do cincer de mama na mulher (MARTINS & FERREIRA, 2003). Os
tumores mamadrios dos caninos apresentam vdrias caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas, bioldgicas e genéticas semelhantes aos da espécie humana. Entre estas, podem
ser citadas: faixa etdria de aparecimento, morfologia, efeito protetor da
ovaristerectomia, presenga de receptores de estrogeno e progesterona na massa tumoral,
orgdos alvo de metdstase, evolugdo clinica e a hereditariedade em alguns casos.
Também foi demonstrado que neoplasias mamadrias de cadelas apresentam gendtipo
antigénico comparavel aquele observado em lesdes de mama em seres humanos com

homologia entre ambos os genes (SILVA et al., 2004).
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O objetivo desse trabalho € revisar e atualizar os principais conceitos sobre a

neoplasia mamadria em cadelas, enfatizando a importancia clinica dessa enfermidade.

DESENVOLVIMENTO

Os tumores mamadrios caninos constituem, aproximadamente, 52% de todas as
neoplasias que afetam as fé€meas desta espécie, com cerca de 50% dos tumores
mamadrios apresentando caracteristicas de malignidade (QUEIROGA & LOPES, 2002).

Na génese das neoplasias mamadrias em cadelas estdo envolvidos fatores de
natureza genética, ambiental e hormonal.

Fatores predisponentes

O conceito da influéncia hormonal no tumor de mama em mulheres foi
primeiramente descrito por Cooper em 1836, o qual observou que os tumores variavam
em tamanho durante o ciclo menstrual, apresentando pequeno tamanho macroscépico
no inicio do ciclo menstrual e na menopausa. Em 1896, Beatson observou remissdo dos
tumores mamarios em mulheres submetidas a ovariectomia (FONSECA & DALECK,
2000).

Um forte indicativo do fator hormonal contribuindo para o desenvolvimento de
neoplasias mamadrias € a diferente incidéncia que ela apresenta entre cadelas inteiras e
castradas em diferentes tempos. A ovarioisterectomia (OH) realizada antes do primeiro
estro reduz o risco de desenvolvimento da neoplasia mamaria para 0,5%; este risco
aumenta significativamente nas fémeas esterilizadas apds o primeiro ciclo estral (8,0%)
e o segundo (26%). A protecdo conferida pela castragdo desaparece apds os dois anos e
meio de idade, quando nenhum efeito é obtido (FONSECA & DALECK, 2000).

Alguns trabalhos apontam a possibilidade de hormoénios esterdides
desempenharem papel importante na etiologia dos tumores mamadrios. Tanto o
estrégeno quanto a prolactina sdo necessdrios ao crescimento dessa enfermidade e a
progesterona apresenta acdo carcinogénica quando seus niveis estio aumentados por
periodos prolongados (FONSECA & DALECK, 2000). Receptores para estrogeno,
progesterona, andrdgenos, prolactina e para o fator de crescimento epidermal ja foram
demonstrados nos tumores de mama de cadelas, havendo também a coexisténcia desses

receptores numa mesma neoplasia. A funcdo dos receptores hormonais nas neoplasias
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tem sido exaustivamente estudada e acredita-se que exista relagdo entre o nimero desses
receptores e a capacidade proliferativa das células neoplasicas (SILVA et al., 2004).

Em cées e gatos, a progesterona exdgena estimula a sintese de hormdnio do
crescimento na glandula mamadria com proliferacio l6bulo-alveolar e conseqiiente
hiperplasia de elementos mioepiteliais e secretdrios, induzindo a formagdo de nddulos
benignos em animais jovens (SILVA et al., 2004). Lespagnard et al. (1987) estudaram a
influéncia dos hormoénios estrégeno e progesterona sobre os parametros cinéticos
celulares em tumores de mama, induzidos in vitro, e concluiram que o estrégeno e em
menor grau a progesterona podem estimular a replica¢do celular tanto em tumores que
expressam receptores de estrogeno e receptores de progesterona quanto naqueles que
ndo os expressam. Segundo SILVA et al. (2004), a prolactina facilita a a¢do mitdtica do
estrogeno, aumentando o ndmero de seus receptores. Em seres humanos,
hiperprolactinemia pode ser um indicador de progndstico desfavordavel em tumores de
mama, pois tem sido associada com a agressividade do tumor e o aparecimento precoce
de metastases (VONDERHAAR, 1999).

Fatores nutricionais também tém sido apontados como promotores da
carcinogénese. Esta correlacdo entre os fatores nutricionais e neoplasias mamdrias estd
diretamente relacionada a obesidade. Queiroga & Lopes (2002) mostraram que cadelas
obesas entre os nove € 11 meses de idade, tém maior risco de desenvolvimento de
tumores de mama na idade adulta que cadelas ndo obesas.

Segundo Lana et al. (2007), a probabilidade de desenvolvimento de tumores
mamadrios aumenta com a idade do animal, situando-se a idade média de manifestacdo
tumoral, nas cadelas, entre 10 e 11 anos.

Niao existe predisposi¢do racial evidente, embora as racas de caca sejam
apontadas como tendo uma possivel predisposicdo para esta enfermidade. Sabe se
apenas que os animais das racas Boxer e Beagle sdo referidos como aqueles que
apresentam menor risco de desenvolverem tumores de mama (QUEIROGA & LOPES,
2002).

A neovascularizagdo facilita o crescimento tumoral, por meio do suprimento de
nutrientes e oxigénio, além de remover catabdlitos celulares. Margi & Newland (2000)

comentam que em 1945, Algire & Chalkley iniciaram a quantificacdo de vasos

veterinaria e Zootecnia de Garca - FAMED/FAEF e Editora FAEF, mantidas pela Associacao Cultural e Educacional
Garga ACEG. CEP: 17400-000 - Garga/SP - Tel.: (0**14) 3407-8
www.revista.inf.br - www.editorafaef.com.br - www.faef.edu.br.

Revista Cientifica Eletronica de Medicina Veterinaria é uma publicacdo semestral da Faculdade de Medic(_



REVISTA CIENTIFICA ELETRONICA DE MEDICINA VETERINARIA - ISSN: 1679-7353

Ano IX - Nimero 18 - Janeiro de 2012 - Periddicos Semestral

associados ao crescimento tumoral, verificando que a fase de crescimento acelerado do
tumor é precedida por um aumento local na densidade de vasos.

O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) é uma proteina dimérica
produzida por células neoplasicas, macrdéfagos e, as vezes, também por linfécitos. Entre
as multiplas acdes nas células endoteliais, o VEGF age como um mitégeno especifico
em veias, artérias e vasos linfaticos, além de se constituir em um fator inibidor de
apoptose (por meio de estimulacdo da produgio da proteina antiapoptética Bel-2, nestas
células). Também pode afetar a permeabilidade do endotélio, porém para sua acdo
angiogénica atuar, ndo € necessario que ocorra a acdo de aumento de permeabilidade
endotelial (PLATE, 2001). Restucci et al. (2002) desenvolveram um estudo
comparativo da expressdao do VEGF entre diversos tumores mamarios caninos benignos
e de malignidade graus 1, 2 e 3. O resultado mostrou um aumento progressivo da
expressdo do VEGF concordante com o aumento do grau de malignidade desses
tumores. Também mostrou que a densidade da microvasculatura nesses tumores teve o
mesmo comportamento da expressio do VEGF, concluindo que a malignidade e a
angiogé€nese aumentam juntas.

Outro trabalho dos mesmos autores correlaciona o aumento da expressido do
VEGF com o aumento do seu receptor especifico (Flk-1) nos tumores mamarios
caninos, mostrando também aumento progressivo, de acordo com a malignidade do
tumor, o que sugere a acdo local do VEGF estimulando o crescimento do tumor
(FELICIANO, 2010).

Consideracdes de exame fisico

As neoplasias da glandula mamadria da cadela surgem como nédulos associados
ao mamilo ou, mais freqiientemente, ao tecido glandular. Cerca de 50% dos casos
clinicos de neoplasias mamadrias em cadelas aparecem em consulta apresentando lesdes
multiplas, ndo apenas devido a rapidez de progressdo do tumor, mas também devido ao
adiamento na apresentacdo dos animais a avaliacdo clinica do médico veterindrio
(LANA et al., 2007).

Os canideos possuem duas cadeias mamadrias, esquerda e direita, cada uma delas
com cinco glandulas: duas tordcicas (tordcica cranial — T1; tordcica caudal — T2), duas
abdominais (abdominal cranial — Al; abdominal caudal — A2) e uma inguinal (I1),
podendo qualquer uma delas ser foco de um ou mais tumores. A primeira abordagem de
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paciente com nédulos mamarios deve consistir em exame fisico minucioso, ndo apenas
das glandulas mamadrias, mas também de caracteristicas gerais que permitam avaliar o
estado geral do animal. Ao exame fisico da cadeia mamadria, devem ser registrados os
seguintes aspectos das lesdes: consisténcia, niimero, localizagc@o e tamanho, assim como
eventuais sinais de aderéncia aos tecidos adjacentes, deformacdes das mamas e
ulcerac@o em pele (LANA et al., 2007).

Sessenta e cinco a 75% das neoplasias ocorrem nas glandulas mamadrias A2 e I1,
provavelmente, por terem mais volume de tecido glandular que as demais (LANA et al.,
2007).

A consisténcia da massas pode ser maciga ou flutuante; as massas podem ser
unicas ou multiplas; a localizacdo anatomica deve ser descrita de acordo com a cadeia
mamdria acometida; e o tamanho das massas, por meio da mensuracio com
paquimetros, pode variar desde pequenos nédulos com 0,5 cm de didmetro até tumores
com mais de 15 cm no seu maior didmetro. Em alguns animais, o tumor pode apresentar
ulceracdo cutinea ou sinais evidentes de inflamacgdo (FELICIANO et al., 2008).

Ao avaliar a malignidade das neoplasias mamaérias, de acordo com os achados de
exame fisico, Feliciano (2010) verificou que apenas o tamanho entre as massas é uma
caracteristica que pode ser utilizada nessa diferenciacdo, sendo que tumores maiores
apresentam maior malignidade que menores.

Os linfonodos regionais (axilares e inguinais superficiais) devem sempre ser
examinados quanto ao tamanho e consisténcia e, caso sejam considerados suspeitos,
devem ser analisados, por puncdo aspirativa por agulha fina ou biopsia, para pesquisa de
infiltragdo tumoral (LANA et al., 2007).

A avaliacdo dos linfonodos estd diretamente relacionada com sua fungdo de
drenagem linfitica do tecido mamadrio, sendo possivel direcionar a avaliagdo dos
linfonodos de acordo com a localizagdo tumoral. De acordo com Patsikas et al. (2006)
drenagem linfatica para os linfonodos ipsilateral, axilar e esternal, quando as glandulas
mamadrias tordcica cranial e caudal estdo afetadas pela neoplasia. A drenagem da
terceira glandula (abdominal cranial) € realizada pelos linfonodos ipsilaterais axilar e
inguinal (SAUTET et al. 1992). A drenagem da glandula abdominal caudal ocorre para

os linfonodos ipsilaterais inguinal superficial e iliaco medial, simultaneamente. A
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drenagem da quinta e dltima glandula, a inguinal, segue para o linfonodo superficial
inguinal (PATSIKAS, 2006).

Quanto a formagdo de metdstases, as neoplasias mamadrias podem ser
classificadas como: regional (nos linfonodos regionais) ou a distdncia (ocorrendo por
via linfatica ou sanguinea). A metastizac¢do a distincia pode ocorrer primeiramente no
pulmdo, posteriormente em linfonodos cervicais superficiais, esternais ou inguinais
profundos e/ou em tecido hepatico, renal e, menos freqiientemente, ésseo, cardiaco ou
pele (LANA et al., 2007).

Exames complementares

Ao exame radiografico deve-se realizar de trés projecdes radiograficas do térax
(ventrodorsal e laterolaterais esquerda e direita) para avaliar a presengca de metéstases
pulmonares e pleurais. Ao exame radiogréfico, as dreas de metéstase pulmonar surgem
como areas de densidade intersticial (LANA et al., 2007).

O exame ultassonografico das mamas afetadas pode ser util para o estudo de
caracteristicas como ecogenicidade, ecotextura, limites, compressibilidade, tamanho,
arquitetura do parénquima e alteracdes em tecidos vizinhos. Entretanto devido a grande
variedade de tipos tumorais € baixa a especificidade desse exame para diferenciar entre
tumores malignos e benignos. Ao modo Doppler em cores, pode-se verificar a presenga
e caracteristicas de vascularizagdo nos tumores mamadrios Além disso, ao Doppler
Power, o pico de velocidade sistdlica (velocidade maxima), em tumores de mama, pode
indicar a malignidade do tecido onde, picos de velocidade sistdlica maiores que 20cm/s
sao caracteristicos de malignidade (FELICIANO, 2010)

Embora ndo seja possivel estabelecer um diagnéstico de malignidade
exclusivamente com base no aspecto macroscopico da neoplasia, existem algumas
caracteristicas, que isoladas ou em conjunto, podem ser usadas como indicadores de um
comportamento maligno: 1) o crescimento rdpido; 2) as margens mal definidas; 3)
aderéncia a pele e aos tecidos adjacentes; 4) presenca de ulceragdo e inflamagao intensa;
5) linfadenomegalia regional; e 6) sinais de dificuldade respiratéria (dispnéia), o que é
sugestivo de metdstase pulmonar (LANA et al., 2007).

O diagnoéstico definitivo do tipo de neoplasia é possivel por meio da avaliacdo

microscopica, por citologia ou histopatologia (MISDROP et al., 1999).
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Os tumores benignos podem ser classificados em adenoma simples, adenoma
complexo, adenoma basaldide, fibroadenoma de baixa celularidade, fibroadenoma de
alta celularidade, tumor misto benigno e papiloma ductal. Constituem cerca de 50% das
neoplasias mamadrias caninas, dentre os quais adenomas complexos, fibroadenomas e
tumores mistos benignos constituem os grupos mais representativos. Adenomas
simples, adenomas basaldides e papilomas ductais sdo neoplasias benignas raras desta
espécie animal (MISDROP et al., 1999).

As neoplasias mamdrias malignas podem ser classificadas em carcinoma nao
infiltrativo (in situ), carcinoma complexo, carcinoma tibulo papilifero simples,
carcinoma sdlido simples, carcinoma anaplasico simples, carcinoma de célula escamosa,
carcinoma mucoso, carcinoma lipidico, fibrossarcoma, osteosarcoma, carcinosarcomas
e carcinoma ou sarcoma em tumor benigno (MISDROP et al., 1999).

Misdrop et al. (1999) comentam a presenca das seguintes caracteristicas
microscopicas para caracterizacdo histopatoldgica da malignidade em neoplasia
mamadria: 1) crescimento infiltrativo e/ou destrutivo para os tecidos adjacentes; 2)
invasdo dos vasos sanguineos e linfaticos; 3) marcacdo imunoistoquimica do fator de
Von Willebrand; 4) descontinuidade ou auséncia das membranas basais; 5) focos de
necrose; 6) elevados indices de figuras mitdticas; 7) elevadas quantidades de
marcadores de proliferacio AgNORs (Regides Organizadoras Nucleolares Argirofilicas)
e PCNA (Antigeno Nuclear de Proliferacdo Celular); 8) grande propor¢cdo de
aneuploidia do DNA; 9) presenca de anaplasia e pleomorfismo celular e nuclear. Para
Rutteman & Kirpensteijn (2003), a auséncia de sinais para malignidade nao garante a
benignidade da lesao.

O estadiamento do tumor deve ser feito antes do inicio do tratamento para
avaliar a fase de evolugdo tumoral, bem como as possibilidades de progressao do tumor,
no seu sitio de origem e em outros territérios (metdstases). Este estadiamento baseia-se
no sistema TNM modificado (Tumor/ Nédulo (Linfonodo)/ Metdstase) do proposto pela
OMS.

Tratamento
A remogao cirurgica completa, com amplas margens de seguranca, quando nio

existe envolvimento metastitico, ainda € o tratamento de escolha, exceto para animais
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com diagnéstico de carcinoma inflamatério ou com a presenca de metdstases distantes
(LANA et al., 2007).

A escolha da técnica cirdrgica para a remogdo do tumor e a quantidade de tecido
mamario depende do tamanho do tumor, localizacdo e consisténcia. As técnicas vao
desde a lumpectomia ou mamectomia parcial até a mastectomia radical. A lumpectomia
€ uma excisdo de uma massa e margem de tecido mamadrio grosseiramente normal,
utilizada em massas tumorais pequenas (< 5mm), encapsuladas e ndo invasivas, que
estejam na periferia da glandula (HEDLUND, 2008).

A mastectomia simples € utilizada quando a neoplasia mamadria acomete a regifo
central da glandula ou a maior parte dela. Retirar a glandula inteira pode ser mais facil
do que fazer uma incisdo no tecido mamario, evitando complicacdes pds-operatdrias
causadas por extravasamento de leite e linfa. A mastectomia regional compreende a
excisdo da glandula acometida e das glandulas adjacentes. A mastectomia unilateral é
realizada quando numerosos tumores sdo encontrados ao longo da cadeia. A
mastectomia bilateral pode ser realizada quando numerosas massas aparecem nas duas
cadeias mamadrias, entretanto, o fechamento da pele pode ser limitado, aumentando o
tempo cirdrgico (HEDLUND, 2008).

A quimioterapia pode ser benéfica no controle de alguns tumores malignos sendo
que antiestrogénicos, antiprogestina ou drogas antiprolactinas sdo as drogas mais
utilizadas (HEDLUND, 2008). Entretanto, de acordo com Lana et al. (2007), os
protocolos de quimioterapia antineoplésica e radioterapia apresentam baixa atividade

anti-tumoral para as neoplasias mamaérias em animais de companhia.

CONCLUSOES

Conclui-se que essa revisdo de literatura acrescenta, ao medico veterindrio,
novos conceitos em relagdo ao exame clinico da neoplasia maméria em cadelas,
principalmente no que diz respeito as novas técnicas de exames complementares € no

diagnostico diferencial de tumores malignos e benignos.
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