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ASPECTOS CLINICO E CIRURGICOS DO TUMOR MAMARIO CANINO

CANINE MAMMARY NEOPLASIA: CLINICAL AND SURGICAL EVOLUTION

Carlos Roberto Daleck'! Paulo Henrique Franceschini> Antonio Carlos Alessi’
Aureo Evangelista Santana' Maria Izabel Mello Martins*

RESUMO

As neoplasias mamadrias em cadelas representam
importante parcela das neoplasias em cdes. merecendo atengdo
dos pesquisadores quanto ao diagndstico, tratamento e
progndstico. No presente trabalho, 23 cadelas de varias ragas ou
cruzamentos, com idades entre 8 e 1l anos portadoras de
neoplasia mamaria foram estudadas. Doze eram multiparas, 6
primiparas ¢ 5 nuliparas. Todas eram da regido de Jaboticabal,
SP. atendidas no Hospital Veterinario da FCAVJ-UNESP. Os
animais foram avaliados clinica e radiolagicamente e submetidos
a pung¢do aspirativa da massa anormal de tecido, com agulha fina.
Dessa mesma massa foi também retirado, cirurgicamente, um
fragmento para exame histopatologico. A maior incidéncia foi de
carcinoma (52.17%), seguidos por tumores mistos (17,39%). Os
tratamentos cirurgicos empregados nos 23 animais foram:
mastectomia regional ou mastectomia em bloco, com remogdo de
linfonodos. Quinze cadelas foram tratadas com doxorubicina, na
dose de 20mg/m” e ciclofosfamida, na dose de 100mg/m’, aos 7. 9
e 11 dias apos o ato cirurgico. Todos os animais tiveram e-
volucdo favoravel e, 12 meses apos a cirurgia, 18 deles foram
reavaliados, ndo constatando nenhuma recidiva ou surgimento de
metdstase.
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SUMMARY

Mammary gland tumors in female dogs are among the
most important neoplasia in dogs, deserving special attention
regarding its diagnosis, treatment and prognosis. In this study, 23
biches of different breeds, from 8 to 11 years of age, with mammary

tumors were evaluated. QOf these, [2 were multiparous, 6
primiparous and 5 were nuliparous. All dogs came from the region
of Jaboticabal, SP and were referred to the Veterinary Teaching
Hospital of the FCAVJ-UNESP. The animals were evaluated
clinically and radiographically and the mammary mass submitted
to an aspirative needle. A fragment of the tumor was also removed
surgically for histopathological examination. Most tumors were
classified as carcinomas (32.17%), followed in number by mixed
tumors (17.39%). Treatment included mamectomy, partial
mastectomy or ‘en bloc’ mastectomy with removal of the
lymphnodes. Most dogs also received Doxorubicin (20mg/m’) and
Cyclokphosphamide (100mg/m) at, 7. 9 and 11 days post-
operative. All dogs recovered uneventfully and at one year post-

operative. Twelve dogs were reevaluated an considered to be free
of recurrence of metastasis.
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INTRODUCAO

Tumores mamarios caninos representam 25
a 50% dos tumores caninos, sendo que a metade sdo
considerados malignos. S3o0 dectados em animais
velhos e de meia idade, ndo existindo uma predisposi-
¢do racial, com maior risco nas ragas puras. O tipo de
terapia incita controveérsias €, a cirurgia tem sido
eficaz na cura de 50% dos tumores malignos. Nestes
casos tem sido usada a mastectomia radical que € a
técnica de escolha, devendo ser acompanhada da
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remog¢do dos linfonodos inguinais ¢ axilares quando
estes estiverem aumentados de volume (FANTON &
WITHROW, 1981). De acordo com WITHROW
(1975), aproximadamente 2/3 dos tumores mamarios
caninos envolvem o 4° ¢ o 5° pares de gliandulas. O
primeiro par tem apresentado baixa incidéncia. As
primeiras estdo sujeitas a maiores estimulos hormonais
e/ou traumas advindo dos membros pélvicos. A
presenga de multiplos ndédulos em glandulas de um ou
de ambos os lados ¢ um achado comum.

Segundo WITHROW (1992) um dos
princip1os mais importantes para o direcionamento do
paciente, portador do cancer, € a obtengdo e interpreta-
¢d0 de uma biopsia. Toda massa externamente acessi-
vel deve ser submetida ao procedimento, antes da
Intervengdo terapéutica, possibilitando mudancas na
conduta em fun¢do da identificacio da natureza
tumoral.

Nao ha evidéncias conclusivas de que ciclos
estrais 1rregulares, pseudociese e prenhez possam
influenciar o desenvolvimento de tumores mamarios,
mas 0s estrogenos enddgenos podem contribuir na
patogeénese (FERGUNSSON, 1985; WITHROW,
1992). Para FERGUSSON (1985), causas especificas
do tumor sdo desconhecidas. Entretanto, a castracdo
antes do primeiro cio diminut a incidéncia do tumor
para 0,5%, apds o primeiro cio para 8% e apos o
segundo c10 para 26%; ndo houve efeito da castracio
sobre o desenvolvimento do tumor em cadelas castra-
das apos 30 meses de 1dade.

A administragdo unica de estrogenos
exogenos ndo tem efeito na incidéncia do tumor.
Entretanto, quando sdo aplicados em combinacido com
a progesterona, a possibtlidade de desenvolvimento
torna-se grande. A presenca de receptores especificos
no tecido mamario para estrogenos, androgenos e
progesterona, tem sido observada, mas variam de
acordo com o tipo de neoplasia (FERGUSSON,1985).

Tumores malignos da glandula mamaria
podem gerar metastases para varios orgios, sendo os
nodulos linfaticos regionais e os pulmdes os mais
freqlientemente afetados (FIDLER & BRODEY,
[967). Em estagios avangados as mestatases pulmona-
res produzem sinais clinicos (THRALL, 1979:
BRODEY eral., 1983).

Segundo FERGUSSON  (1985) e
MacEWEN (1977), no estabelecimento do prognosti-
€O, em cdes com tumores da glandula mamaria, um
exame radiografico completo do térax deve ser reali-
zado. Um achado radiogréfico indicativo para metésta-
se pulmonar pode ser descrito como nédulos bem
definidos, nédulos mal definidos e opacidade pulmo-

nar intersticial difusa (ADAMS & DUBEILZIG, 1978:
THRALL,1979; BRODEY et al., 1983).

Adenocarcinoma mamario em 14 gatas, foi
tratado com doxorubicina e ciclofosfamida por
JEGLUM et al. (1985). Nove animais tinham metdsta-
se nos pulmdes. Onze das gatas foram avaliadas, sendo
que trés responderam completamente a quimioterapia
com tempo de sobrevida de 180, 230 e 344 dias; duas
responderam parcialmente com tempo de sobrevida de
I5 e 149 dias; em duas a doenca estabilizou com o
tempo de sobrevida de 170 ¢ 182 dias e quatro nio
responderam a quimioterapia, com tempo de sobrevida
de 4, 47, 67 e 106 dias.

De acordo com FERGUSSON (1985), 40%
dos tumores mamarios sdo adenocarcinomas, 50% sio
mistos e 10% sdo de outros tipos histologicos. De
todos, 50 a 60% sdo malignos. Afirma ainda que, a
hiperplasia cistica ocorre freqiientemente em cadelas
¢ alguns autores consideram este processo como uma

alteracdo pré-neoplasica associada a um componente
hormonal.

Segundo VAN VLEET (1974), o efeito
citostatico, da quimioterapia nfo € seletivo as células
neoplasicas, atingindo também outras células do
organismo, sendo mais importante quando atinge
tecidos cujo “turnover” celular é alto (epitélio, tecido
hematopoiético e outros).

A toxidade ocasionada pela quimioterapia
anti-neoplasica convencional pode, a nivel hematolo-
gico periférico, acarretar diminuicio no numero de
globulos brancos, trombocitopenia e anemia. Na
medula 0ssea a agressdo se traduz por destruicio das
células dos compartimentos de multiplicacio e matura-
¢do celular, bem como de células maduras funcionais
podendo também, ocorrer destruicio das células
tronco (DESLILE, 1990).

Tem sido asseverado que no momento da
administragdo, a doxorubicina pode levar a um choque
histaminico (DESLILE, 1990) , que segundo SMITH
& KIRK (1976), € devido a um fenémeno de degranu-
lagdo de baséfilos no momento ou imediatamente apos
a administragdo da droga, observando-se salivacio,
tremores, nauseas € hiperemia cutinea em areas
glabras.

HAHN et al, (1992), administraram doxoru-
bicina na dose de 30mg/m*1.V. a cada trés semanas,
em dois cdes que apresentavam metastase pulmonar
decorrente de adenocarcinoma mamario. Um animal
apresentou reducdo de 50% do volume nodular apds
duas aplicagdes. Entretanto, devido ao custo da droga
O tratamento ndo teve continuidade. No segundo
animal, apos duas aplicagdes, o exame radiografico
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revelou uma reducdo de 90% do volume nodular, €
apos seis aplicagdes revelou auséncia total.

O presente trabalho foi conduzido com o
objetivo de avahiar a resposta obtida a diferentes
tratamentos frente a neoplasia mamaria. Desta manet-
ra, analisou-se o0s aspectos semioldgico, clinico-
cirurgico, citolégico e histopatologico, com vistas a
um melhor atendimento do comportamento do tumor
em funcdo de sua resposta ao tratamento Cirurgico €
quimioterapico.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizadas 23 cadelas de varias ragas
ou cruzamentos, com 1dade entre 8 ¢ 11 anos. Destes,
cinco apresentavam mamas ulceradas € contaminadas.
Todas foram atendidas junto ao servigo ambulatorial
do Hospital Veterinario “Governador Laudo Natel™ —
FCAVJ-UNESP e que ao exame clinico geral
apresentavam-se com aumento de volume de uma ou
de varias glandulas mamarias. Antes de ser submetida
a tratamento cirargico € quimioterapico, cada cadela
foi submetida a anamnese completa com atengdo
espectal ao inicio do processo; se havia emagrecimen-
to progressivo; comportamento do animal em ativida-
des fisicas; estado reprodutivo, sendo cinco nuliparas,
sels primiparas € doze multiparas ¢ ainda se haviam
recebido anticonceptivos.

A seguir, foram submetidas a exames
radiograficos do torax e laboratoriais, hemograma
completo; provas de fungdo renal (uréia e creatinina);
funcdo hepatica; pung¢do aspirativa com agulha fina
(25x6) e seringas de 10ml. O produto da pungédo foi
distribuido em laminas de vidro, obtendo-se quatro
esfregacos. Duas ldminas eram fixadas imediatamente
em etanol 95%., as outras duas eram secas ao ar. Em
seguida, 0s esfregacos secos ao ar eram fixados por 5
minutos em metanol absoluto e corados pela técnica
de GIEMSA. As outras preparagdes eram coradas pela
técnica de Hematoxilina-eosina e exame histopatolo-
gico de um fragmento, obtido através de biopsia
incisional e processado de forma rotineira.

A técnica cirurgica empregada variou de
acordo com a mama envolvida, ou seja, quando o
tumor localizava-se no 1° par de mamas procedia-s¢ a
mamectomia; no 2° par de mamas procedia-se a
mastectomia regional, (remog¢do dal® e 2° mamas); no
3° par de mamas a mastectomia em bloco de toda a
cadela (remog¢do da 1° e 5% mamas); no 4° par de
mamas, mastectomia regional (remoc¢do da 4* e §°
mamas) € mamectomia quando o tumor envolvia a 52
mama. O linfonodo inguinal fo1 sempre removido
quando o tumor estava localizado no 3°, 4° ou 5° pares

de mamas, O linfonodo axilar sé era removido quando
o mesmo estava aumentado de volume. Quando a
neoplasia maligna envolvia as duas cadeias mamarias,
ambas eram removidas cirurgicamente, com 15 dias de
Intervalo entre as remog¢oes de uma ou de outra.

A quimioterapia com doxorubicina na dose
de 30mg/m?, via intravenosa e ciclofosfamida na dose
de 100mg/m?, via oral aos 07, 09 ¢ 11 dias apds o ato
cirurgico, fol utilizada em 15 animais com resultado
prévio positivo através de pung¢do aspirativa €/ou
histopatologia de tumor maligno. Antes de cada
aplicagdo das drogas quimioterapicas, os animais
eram avaliados clinica e laboratorialmente (func¢des
renal, hepatica € hemograma).

Dos 23 cédes envolvidos no presente experi-
mento, 18 foram reavahados doze meses apos o
tratamento cirurgico. Dois foram a obito 3 meses apos
0 Iniclo do tratamento, € trés ndo retornaram para
reavaliacio.

RESULTADOS

No periodo pré-operatorio somente um
animal apresentou imagem radiografica compativel
com metastase pulmonar; com nodulos bem definidos.
Este paciente foi submetido a tratamento cirurgico,
sem O uso de quimioterapia, ndo sendo possivel
acompanhar a evolugdo do mesmo porque o proprieta-
rio ndo retornou para reavalia¢cdo. Nos demais cées
com diagnostico positivo de neoplasia mamaria
maligna, a imagem radiografica, ndo se alterou 12
meses apos 0s tratamentos Cirurgico € quimioterapico.

Em relagdo ao tratamento com doxorubici-
na, trés animais apresentaram imediatamente apos sua
administracdo tremores € nauseas. Além disso, um dos
animais tratados com doxorubicina apresentou area de
necrose no local da aplicagdo, uma semana apos a
administracgao.

As 15 cadelas sutmetidas a quimioterapia,
foram reavaliadas clinicamente 12 meses apds o
tratamento, ndo sendo observada qualquer alteracio
que pudesse ser atribuida ao aparecimento de metésta-
se ou recidiva do processo, sendo que a maioria dos
pacientes passou a ter uma condi¢do de vida melhor,
inclusive ganhando peso neste periodo.

A técnica cirurgica empregada, mostrou-se
eficiente em todos os animais, permitindo uma mar-
gem de segurancga satisfatoria. Ndo houve, em nenhum
caso, qualquer complicac¢do durante os periodos trans
e pos-operatorios. Em apenas dois casos, houve
necessidade de fixacdo de dreno.

Os valores da uréia, creatinina ¢ TGP
realizados antes ¢ apds a 13, 2% e 32 aplicacfo da
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doxorubicina e ciclofosfamida, permaneceram dentro
dos valores normais para a espécie.

A Figura 1, mostra os resultados dos exa-
mes histopatolégicos das mamas das 23 cadelas do
experimento. Dentre os tumores malignos houve maior
incidéncia do carcinoma.

(e
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Figura 1 - Diagnostico histopatologico das mamas aumentadas de
volume de 23 cadelas, atendidas no periodo de abril de
1993 a abril de 1995 no Hopital Veterinario "Governador
[Laudo Natel" FCAVIJ-UNESP.

O diagnostico da pung¢do bidpsia aspirativa
realizada nos 23 animais encontra-se na Figura 2, onde
nota-se uma maior porcentagem de carcinoma ductal,

seguido de processo inflamatério da glandula mama-
ria.
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Figura 2 - Diagnostico da pungdo aspirativa da mama de 23 cadelas
atendidas no periodo de abril de 1993 a abril de 1995 no

Hospital Veterinario "Governador Laudo Natel" FCAVJ-
UNESP.

DISCUSSAQO

Nossos resultados, confirmam as observa-
¢oes de FANTON & WHITROW (1981) de que 50%

dos tumores mamarios caninos sao malignos. Entre-
tanto, analisando os resultados obtidos pelos exames
citologicos e histopatolégicos, onde a maior incidéncia
for do carcinoma mamario, seguido dos tumores
mistos, verifica-se que estes resultados diferem dos
citados por FERGUSSON (1985) que observou uma
malor freqiiéncia de tumores mistos (50%), seguido
dos adenocarcinomas (40%).

As principals mamas acometidas pela
neoplasia foram as 12, 2* e 5°. Estes resultados coinci-
dem com os descritos por WHITROW (1975). A
presenc¢a de multiplos nddulos em uma cadeia ou em
ambas foi observado em 20 animais, fato este também
relatado por WHITROW (1975). Ressalta-se ainda que
05 animais apresentaram mamas ulceradas e contami-
nadas, dificultando suas remocoes.

Dos 23 animais observados no presente
trabalho, 12 eram multiparas, 06 primiparas e 05
nuliparas. Este achado tornou-se relevante, quando
analisou-se os efeitos dos esteroides no aparecimento
da neoplasia mamaria, pois a longa fase folicular, no
periodo de estro das cadelas pode favorecer o desen-
volvimento da neoplasia. Desta maneira, FERGUS-
SON (1985) encontrou receptores para estrogenos,
progesterona ¢ prolactina em cadelas portadoras de
tumor de mama, na fase inicial do processo. Provavel-
mente, na fase estrogénica o aporte sangiiineo, para a
glandula mamaria, € maior o que pode redundar em
alterag¢do do sistema imune local e predispor a desor-
ganizagao celular e, conseqiientemente, o desenvolvi-
mento da neoplasia (FERGUSSON, 1985). Da mesma
forma WHITROW (1992), relatou que tem-se atribui-
do como contribuinte para a patogénese do tumor de
mama em cadelas os estrogenos endogenos, fato este
observado por FERGUSSON (1985) que afirmou, que
cadelas castradas antes do primeiro cio, a incidéncia
da neoplasia € de 0,5%, afirmou ainda a nao correla-
¢do entre ciclo estral anormal e desenvolvimento de
neoplasia mamaria. Nesta linha de raciocinio, FER-
GUSSON (1985), relatou que a hiperplasia cistica em
cadelas pode ser considerada como uma alteragao pré-
neoplasica, associada com dependéncia hormonal.

As observagdes das caracteristicas raciais
dos animais, demonstraram que em relagdo a raca niao
houve predisposi¢do. A maior freqiiéncia em animais
sem raga definida deve-se provavelmente ao fato
destes animais representarem uma maior populacio
quando comparados aos cdes de raca definida. Outra
hipétese pode ser aventada, ou seja, os efeitos nutri-
cionais sobre o desenvolvimento da neoplasia. Assim,
0S caes sem rag¢a definida normalmente sdo submeti-
dos a uma alimentacido inadequada, de baixo valor
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nutritivo, ou mesmo consumindo alimentos contami-
nados com substancias cancerigenas, o que predisporia
ao desenvolvimento da neoplasia.

Pela média de idade dos animais deste
experimento, ou seja, 10 anos, podemos afirmar que a
neoplasia mamaria acomete principalmente animais de
meédia 1dade a velhos. Portanto, pode-se inferir que
estes poderiam apresentar distarbios endocrinos, que
serviram como fatores predisponentes, e provavelmen-
te desencadeantes, para a instalagdo dos processo
neoplasicos. A presencga de receptores para os diferen-
tes hormdnios da esfera reprodutiva necessitam de
estudos em animais criados nas nossas condi¢gdes para
se estabelecer esta relagdo que foi observada por
FERGUSSON (1985).

Comparando-se os resultados obtidos ao
exame da pung¢do aspirativa com o exame histopatolé-
g1co pode-se observar que as duas técnicas apresenta-
ram resultados bastante semelhantes. Entretanto, o
exame histopatologico deverd sempre ser usado para
um diagnostico definitivo. Estes dados, irdo permitir
ao clrurgldo uma atuagdo segura, levando-se em conta
a margem de seguranga que devera ser dada quando a
neoplasia for maligna. Outro fator relevante é de que
a biopsia para exame histopatolégico ou pungio
aspirativa para citologia, deverdo sempre ser realiza-
das por protfissional experiente e de preferéncia pelo
cirurgido que ira realizar a cirurgia, pois um procedi-
mento mal conduzido ird resultar em erro diagnéstico,
contribuindo assim para um tratamento cirirgico
imadequado. Estas observagdes foram relatadas por
WHITROW (1992) o qual refor¢a ainda, que toda
massa externamente acessivel devera ser submetida a
uma biopsia antes da intervengdo terapéutica, uma vez
que o tipo ou a extensdo do tratamento podera ser
alterado conhecendo-se o tipo da neoplasia. Tendo-se
como base estes principios, procurou-se neste experi-
mento tragar o planejamento cirtirgico, ou seja, nodu-
lectomia, mamectomia, mastectomia regional ou
mastectomia radical.

As mestastases sdo as principais complica-
¢Oes das neoplasias malignas com localizacdo nas
mamas, sendo os nddulos linfaticos regionais e os
pulmdes os mais freqiientemente afetados (FIDLER &
BRODEY, 1967). Associagdo de quimioterapicos,
apos a conduta cirurgica, mostrou-se eficiente, ou seja,
0s animais ndo demonstraram aos 12 meses, apos o
tratamento sinais ou sintomas de metastases. Entretan-
to, como ndo fo1 estabelecido grupo controle, ou seja,
somente tratamento cirurgico sem o emprego de
quimioterapia, estudos futuros deverdo ser realizados
para que se possa avaliar a eficiéncia da técnica
cirargica no progndstico desta patologia. Outro fator

relevante, € o emprego de quimioterapicos em animais
comprovadamente portadores de metdstases, pois a
literatura € bastante contraditoria neste aspecto.

Assim, JEGLUN et al. (1985) afirmaram ter
tido sucesso no tratamento do adenocarcinoma mama-
rio com doxorubicina e ciclofosfamida em trés gatas
com metastase pulmonar. Os mesmos autores repor-
tam também que quatro animais n3o responderam ao
tratamento e tiveram tempo de sobrevida de 4, 17, 67
e 160 dias. O uso da doxorubicina na dose de 30mg/m?
a cada trés semanas em dois cdes portadores de metas-
tases pulmonares decorrentes de adenocarcinoma
mamario, revelou ser efetivo (HAHN, 1992). Um
exame radiografico no periodo pré-operatorio, princi-
palmente do torax do paciente, assume uma relevancia
Importante, pois ele possibilitara um melhor planeja-
mento terapé€utico. Para que se tenha um bom diag-
nostico radiografico, trés posi¢des sdo necessarias, ou
seja, uma latero-lateral direita, uma latero-lateral
esquerda € uma ventro-dorsal. A importincia do
exame radiografico foi também relatada por FERGUS-
SON (1985) e MacEWEN (1977).

Dos 23 animais submetidos ao protocolo
experimental em aprego, 18 apresentaram taxa de
sobrevida superior a 360 dias, ou seja, sem sintomas
ou sinais de recidivas ou metastases do processo
neoplasico. A técnica cirirgica empregada mostrou-se
eficiente, entretanto a remocdo do linfonodo axilar ndo
foi possivel, porque o acesso a0 mesmo pela sua
posigdo anatdmica foi dificultado, fato este que
poderia ser atribuido, estar este com seu tamanho
normal. Todavia, se 0 mesmo estivesse aumentado de
tamanho, sua remogao seria facilitada e, provavelmen-
te poderia estar correlacionado com a presenca de
metastases. Estas observacoes foram também relatadas
por FANTON & WHITROW (1981). Estes autores
reportaram ainda que 50% das neoplasias mamarias
malignas sdo resolvidas sé com o tratamento cirurgico,
provavelmente dos 23 cdes utilizados no presente
experimento, alguns poderiam ser curados s6 com esta
conduta, sem o uso de quimioterapia.

A exemplo de outros quimioterapicos a
doxorubicina, quando infundida no espago perivascu-
lar determina necrose nos tecidos adjacentes, fato este
observado em um animal. Um dos efeitos colaterais da
doxorubicina ¢ a indugdo de nauseas e vomitos, efeitos
estes devidos ao choque histaminico (SMITH &
KIRK, 1976, DESLILE, 1990). Estes efeitos foram
observados em trés animais deste experimento, logo
apos a infusdo da droga, provavelmente, decorrentes
da velocidade da aplicagdo da droga, pois nas aplica-
¢Oes subseqlientes estes efeitos ndo foram observados.
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CONCLUSOES

1. A técnica cirurgica empregada (mamec-
tomia, mastectomia regional ¢ mastectomia em bloco)
associada com quimioterapia a base de doxorubicina
¢ ciclofosfamida, podem ter aumentado a taxa de
sobrevida, entretanto estudos futuros deverdo ser
realizados para estabelecer a taxa de sobrevida, em
cadelas com neoplasia mamaria maligna e submetidas
somente a exerese clrurgica.

2. O diagndstico por pung¢do bidpsia aspira-
tiva com agulha fina e exame histopatologico mostram
resultados semelhantes. Todavia, para um diagnostico
definitivo, o exame histopatoldégico sempre devera ser
realizado, pois a pung¢do aspirativa poderd ndo ser
conclusiva.
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