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RESUMO

O objetivo foi realizar um estudo clinico e epidemiolégico de neoplasias mamarias em cadelas,
considerando-se histérico reprodutivo, exame fisico, diagnostico histopatoldgico e imunoistoquimico.
Utilizaram-se 60 neoplasias mamérias, divididas em grupos (grupo 1 — benigno, e grupo 2 — maligno).
Avaliaram-se dados do historico reprodutivo, o exame fisico e achados histopatoldgicos e
imunoistoquimicos para fator de crescimento endotelial vascular. Ao estudo do histérico reprodutivo,
encontraram-se 90% dos animais com irregularidade de cio, 86,63% das cadelas ndo foram medicadas
com contraceptivos e 83,33% nao eram castradas. Ao exame fisico, ndo foi verificada diferenca (p>0,05)
entre grupos ao se avaliar consisténcia das massas, regularidade da superficie tumoral e localiza¢do
anatbmica dos tumores. Quanto ao tamanho das massas, verificou-se diferenga entre 0s grupos
(p=0,0077), com 0,78+1,13cm para o grupo 1 e 1,81+2,29cm para o grupo 2. Diagnosticaram-se 40% de
massas benignas e 60% de malignas, de acordo com os tipos de neoplasias. Para VEGF, verificaram-se
valores médios de 2,22+0,89 para tumores malignos e 1,66+0,91 para benignos, com diferenca entre
grupos (p=0,0315). As neoplasias mamarias em cadelas ndo apresentam caracteristicas de histdrico
reprodutivo e de exame clinico que auxiliem o diagnostico diferencial, sendo a histopatologia o Unico
método para conclusdo do diagnostico e a imunoistoquimica podendo ser utilizada para progndstico da
les&o.
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ABSTRACT

The objective was to conduct a clinical and epidemiological study of mammary cancer in
bitches, considering their reproductive history, physical examination, histopathological and
immunohistochemical diagnosis. We used 60 breast tumors which were divided into groups (group 1 —
group 2 and benign — malignant). We evaluated data from the reproductive history, physical examination
and histopathology and immunohistochemistry for VEGF. The study of reproductive history had 90% of
irregular estrus, 86.63% of the dogs were not tested with contraceptives and 83.33% were not castrated.
On physical examination, there was no difference (p>0.05) between groups regarding the consistency of
the masses, surface regularity of the tumor and anatomic location of tumors. As for the masses, there was
a difference between groups (p=0.0077), with 0.78+1.13cm for group 1 and 1.81+2.29 c¢cm for group 2.
40% of benign masses and 60% of malignant masses were diagnosed, according to the types of
malignancies. For VEGF, the average values were 2.22+0.89 for malignant tumors and 1.66+0.91 for
benign, with differences between groups (p=0.0315). The mammary tumors do not exhibit characteristics
of reproductive history and clinical examination to help the differential diagnosis, and histopathology is
the only method for completion of diagnosis and immunohistochemistry which can be used for injury
prognosis.
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INTRODUCAO

A neoplasia mamaria em cadela apresenta
significativa  importdncia em  medicina
veterindria e tem sido muito investigada,
principalmente, por servir de modelo para o
estudo do cancer de mama na mulher (Martins e
Ferreira, 2003). Os tumores mamarios dos
caninos apresentam  vérias  caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas, bioldgicas e genéticas
semelhantes aos da espécie humana. Entre estas,
podem ser citados: faixa etéria de aparecimento,
morfologia, efeito  protetor da  ovaério-
histerectomia, presenca de receptores de
estrdgeno e progesterona, Orgdos alvo de
metastase, evolugdo clinica e hereditariedade em
alguns casos. Também foi demonstrado que
neoplasias mamarias de cadelas apresentam
fendtipo  antigénico  compardvel  aquele
observado em lesGes de mama em seres humanos
com homologia entre ambos os genes (Silva et
al., 2004).

As neoplasias mamarias dos canideos sdo
modelos apropriados e validos no estudo da
biologia do céncer nesta espécie e em seres
humanos, assim como para testes de agentes
terapéuticos, j& que animais de companhia tém
tumores que, do ponto de vista histopatolégico e
de comportamento bioldgico, sdo similares aos
descritos na espécie humana (Zuccari et al.,
2004).

Os tumores mamarios caninos constituem,
aproximadamente, 52% de todas as neoplasias
que afetam as fémeas desta espécie, com cerca
de 50% dos tumores apresentando caracteristicas
de malignidade (Queiroga e Lopes, 2002). Cerca
de 50% dos casos clinicos de neoplasias
mamarias em cadelas aparecem em consulta,
apresentando lesdes maltiplas, ndo apenas devido
a rapidez de progressao do tumor, mas também
devido ao adiamento na apresentacdo dos
animais a avaliagdo clinica do médico veterinario
(Lana et al., 2007).

A primeira abordagem de paciente com nédulos
mamarios deve consistir em exame fisico
minucioso, ndo apenas das glandulas mamarias,
mas também de caracteristicas gerais que
possibilitem avaliar o estado geral do animal.
Ao exame fisico da cadeia mamaria, devem ser
registrados 0s seguintes aspectos das lesdes:
namero, localizacdo, consisténcia e tamanho,
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assim como eventuais sinais de aderéncia aos
tecidos adjacentes, deformacdes das mamas e
ulceracdo na pele (Lana et al., 2007).

O diagnéstico diferencial € possivel por meio da
avaliagdo microscopica, por citologia ou
histopatologia (Misdrop et al., 1999). Segundo
estes autores, os diagndsticos diferenciais que
devem ser considerados na apresentagdo clinica
de nédulos mamaérios séo: 1) tumores mamarios
malignos; 2) tumores mamarios benignos; 3)
tumores cutaneos e subcutaneos; 4) mastite; e 5)
hiperplasias/displasias mamarias.

Histologicamente, 0s tumores mamarios sao
interpretados como benignos ou malignos. Com
base no histérico do animal e no seu exame
fisico, o tumor maligno caracteriza-se por
apresentar crescimento rapido, infiltragdo nos
tecidos vizinhos e frequente ulceragdo. O tumor
benigno possui crescimento lento e expansivo,
tendo area circunscrita, ndo aderindo aos tecidos
adjacentes; suas células sdo bem diferenciadas,
préximas do tecido normal, e as atipias celulares
sdo raras e discretas (Carvalho, 2006).

Os tumores malignos tém, caracteristicamente, a
capacidade de induzir neoformagdo vascular e,
ao mesmo tempo em que aumentam de tamanho,
estimulam esta neovascularizagdo pela secregdo
de fatores angiogénicos (Lucena, 2006).

O fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) € uma proteina dimérica que estimula a
migracdo e a proliferacdo de células endoteliais
vasculares. A proliferacdo celular induzida por
VEGF promove metastase: 1) induzindo a
formacdo da neovascularizagdo, 2) produzindo
colagenase e outras enzimas de degradacdo que
facilitam a proliferacdo de células neoplésicas e
3) estimulando as células neoplésicas (Restucci
et al., 2002).

No trabalho de Graham e Myers (1999), foi
demonstrado que a angiogénese pode ser um
indicador independente e significativo do
prognéstico nas neoplasias malignas de mama
em cadelas, assim como é na mulher. O VEGF é
mais comumente estudado em oncologia
humana, sendo poucos os estudos em medicina
veterindria (Restucci et al., 2002).

O presente trabalho tem como objetivo
demonstrar os resultados de um estudo clinico e
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epidemiolégico de  neoplasias  mamarias
de cadelas, considerando os dados do
histérico reprodutivo dos animais, do exame
fisico e dos diagndsticos histopatoldgico e
imunoistoquimico.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas 60 cadelas, de diferentes idades
e racas, pacientes do Setor de Obstetricia da
UNESP/Jaboticabal. Todo o procedimento
foi aprovado pela Comissdo de Etica no
Uso de Animais, processo no. 018568-08,
UNESP/Jaboticabal.

Os animais foram submetidos aos exames clinico
e radiogréfico do térax e ao hemograma. Esses
resultados foram importantes para determinar a
historia reprodutiva do animal, a evolugdo da
massa mamaéria, a avaliacdo do estado de salde
da paciente e para a caracterizacdo da afecgdo
mamaéria, visando ao encaminhamento a
mastectomia.

Foram utilizadas 60 neoplasias mamarias. Apds a
realizacdo do estudo clinico das neoplasias, 0s
animais foram divididos em dois grupos
experimentais, segundo as caracteristicas
histopatolégicas (Misdrop et al., 1999):

grupo 1: neoplasia mamaria com caracteristicas
benignas (n=24);

grupo 2: neoplasia mamaria com caracteristicas
malignas (n=36).

A realizag8o da radiografia toracica foi indicada
para diagnostico de metastase pulmonar e
avaliacdo cardiaca, antes do procedimento
cirlrgico.

Todos os dados obtidos na avaliagcdo prévia
foram arquivados junto com a identificacdo do
animal.

O histdrico reprodutivo dos animais foi abordado
durante a realizacdo da anamnese, buscando-se
informac0es referentes a esterilidade dos animais
(castrados ou ndo), a administracdo de
contraceptivos e quanto a regularidade do estro
das cadelas.
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Ao exame fisico das neoplasias, foram
determinadas suas caracteristicas macroscopicas
segundo a evolugdo tumoral (lenta ou rapida), a
regularidade da superficie (regular ou irregular),
a consisténcia da massa (firme ou flutuante), o
tamanho (centimetros) e a localizacdo anatémica
tumoral. O tamanho das massas foi obtido com
auxilio de paquimetro, sendo realizada a medida
de seu didmetro.

Fragmentos dos tumores mamarios foram
colhidos apds mastectomia, e considerando-se as
dimensdes do tumor e sua relacdo com o
tecido adjacente, foram encaminhados para
processamento e diagndstico histopatoldgico.

O aspecto macroscépico de cada neoplasia foi
avaliado, e os fragmentos colhidos foram fixados
em solucdo de formol a 10%, tamponado com
fosfatos (pH 7,4) e processados rotineiramente
até a inclusdo em parafina. Cortes de 5um foram
feitos em micrétomo e posteriormente corados
por hematoxilina e eosina. Em andlise com
microscopia de luz, efetuou-se a classificacéo da
neoplasia, segundo os critérios da Organizagao
Mundial da Satde (Misdrop et al., 1999).

A técnica de imunoistoquimica, utilizando-se kit
polimerase (NovoLink - TM Polymer Detection
System) e anticorpo para VEGF (Abcam -
Mouse monoclonal VG-1-VGEF), foi aplicada
para se avaliar a expressdo dos antigenos
tumorais (Turley et al., 1998; Rebélo, 2009).

A imunorreacdo foi analisada de forma
semiquantitativa, segundo a intensidade da
coloragdo acastanhada no citoplasma das células
neoplasicas, usando-se 0s seguintes escores:
1=auséncia de coloragdo; 2=coloracdo fraca;
3=coloragdo média e 4=coloracdo forte (Turley
et al., 1998) (Fig. 1). Os valores de VEGF foram
correlacionados com varidveis do modo Doppler
para vascularizagao.

O delineamento experimental foi inteiramente
casualizado. Os dados foram previamente
testados para normalidade dos residuos e
homogeneidade das variancias (teste F). Foram
utilizados o PROC MEANS-SAS® e o
GraphPad Prisma 4.
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Figura 1. Fotomicrografias de neoplasias mamari

As médias reais ou transformadas foram
avaliadas pela andlise de variancia e, quando
com significancia, foi realizado o desdobramento
do estudo estatistico de médias pelo teste
pareado de médias (teste t). As médias nao
homogéneas em teste de normalidade foram
avaliadas por meio do teste Mann-Whitney. As
porcentagens e frequéncias foram avaliadas por
meio dos testes qui-quadrado e exato de Fischer.
A correlacdo de dados experimentais foi
realizada por meio de regressdo linear. Foi
utilizado nivel de significancia de 5% para todos
0s testes realizados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As cadelas ndo apresentaram alteracGes
hematoldgicas e radiograficas, representadas por
metéastase pulmonar, que pudessem impedir a
realizacdo dos procedimentos de colheita das
neoplasias por meio da mastectomia.
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6% &
as em cadelas com imunoist
crescimento endotelial vascular (VEGF). Classificagdo semiquantitativa: (A) escore 1 — coloracdo
ausente; (B) escore 2 — coloragdo fraca; (C) escore 3 — coloracdo moderada; (D) escore 4 — coloracéo
forte.

Mediante a anamnese, obtiveram-se dados
relevantes sobre regularidade do  estro,
administracdo de anticoncepcionais e castracao.
Cerca de 10% das cadelas apresentavam
regularidade do estro, enquanto 90% tinham
irregularidade, em sua maior parte em intervalos
curtos. Das cadelas, 13,37%  haviam
sido tratadas com contraceptivos, segundo
informacdo dos proprietdrios. Em relagdo a
castracdo, somente 16,67% das cadelas
eram ovario-histerectomizadas. Os resultados
assemelham-se aos de Queiroga e Lopes (2002),
gue encontraram  menor incidéncia de
neoplasias mamarias em cadelas castradas.
Cadelas que apresentam estro com intervalos
irregulares e que receberam administracdo de
contraceptivos apresentam grande probabilidade
de manifestarem neoplasias mamarias, devido
aos fatores hormonais relacionados com a
fisiopatologia da sindrome (Queiroga e Lopes
2002). Nesse estudo, pbde-se observar baixa
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ocorréncia de cadelas com neoplasia mamaria
que receberam drogas contraceptivas e que
apresentavam estro com intervalos regulares,
demonstrando o acometimento de tumores em
cadelas sem alteracdes reprodutivas.

Ao exame especifico, em 100% das neoplasias
do grupo 1 e 92% do grupo 2 verificou-se
consisténcia firme, com apenas trés neoplasias
malignas apresentando consisténcia flutuante.
Para a consisténcia tumoral, ndo foi encontrada
diferenca  significativa entre 0s  grupos
experimentais (p=0,2678).

Para a caracteristica de regularidade da superficie
tumoral, ndo se observou diferenga entre o0s
grupos experimentais (p=0.1006). Encontrou-se

presenca de regularidade na superficie de 92%
das neoplasias benignas e 75% das malignas.
Oito por cento das amostras do grupo 1 e 25% do
grupo 2 apresentaram superficie irregular.

Ao se avaliar o tamanho das neoplasias
mamarias, entre 0S grupos experimentais,
verificou-se diferenca (p=0,0077). As massas do
grupo 1 apresentaram um tamanho médio de
0,78+1,13cm, e as do grupo 2 de 1,81+2,29cm.

Ndo houve diferenca entre 0s grupos
experimentais em relagio a localizagdo
anatébmica das neoplasias mamarias (p=0,1404),
como demonstrado na Tab. 1.

Tabela 1. Localizacdo anatdbmica de neoplasias mamarias em cadelas, examinadas no Setor de Obstetricia

da UNESP/Jaboticabal

Antimero esquerdo 11 A2 Al T2 T1

Grupo 1 5 2 3 1 1
Grupo 2 9 4 11 0 0
Total 14 6 14 1 1
Antimero direito 11 A2 Al T2 T1

Grupo 1 2 5 2 1 2
Grupo 2 4 1 4 3 0
Total 6 6 6 4 2

11: mama inguinal; A2: mama abdominal caudal; Al: mama abdominal cranial; T2: mama toracica caudal; T1: mama

torécica cranial.

Tabela de contingéncia para teste de qui-quadrado em nivel de significancia de 5%.

A consisténcia tumoral observada no presente
estudo ndo esta diretamente relacionada ao tipo
de tumor de mama encontrado; entretanto,
sugere-se que a presenca de estruturas firmes ou
macias pode estar correlacionada com a presenca
ou ndo de d&reas cisticas na neoplasia. Em
tumores de consisténcia flutuante, as lesdes
cisticas sdo relevantes para a caracterizagao da
homogeneidade do  parénquima  tumoral,
caracteristica citada por Bastan et al. (2009)
como importante na diferenciacdo tumoral.
Todavia, neste experimento ndo houve diferenca
(p>0,05) entre os tecidos tumorais avaliados com
0 tipo de consisténcia tumoral, sendo que a
maioria apresentou caracteristica firme a
inspecdo.

Quanto a regularidade da superficie tumoral, a
maioria das neoplasias apresentou margens
regulares, o que difere do encontrado por
Misdrop et al. (1999) e Lana et al. (2007), que
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consideram a presenca de irregularidade da
superficie tumoral como um forte indicativo para
ocorréncia de neoplasias malignas.

Em relacdo ao tamanho tumoral, Bastan et al.
(2009) e Nyman et al. (2006) encontraram
diferenca significativa entre tumores mamarios
malignos e benignos, o que se assemelha aos
resultados encontrados, demonstrando que as
neoplasias mamadrias malignas apresentaram
tamanhos maiores que as benignas. Nyman et al.
(2006) comentam que tumores maiores podem
ser decorréncia da presenca de alteracdes do
parénquima, relacionadas com o grau de
malignidade.

Os resultados mostram maior incidéncia de
tumores mamarios em cadeia inguinal, entretanto
ndo houve correlacdo significativa da localizagéo
tumoral com o tipo de tumor (p=0,1404), o que
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difere do citado por Lana et al. (2007), os quais
verificaram que tumores mamarios apresentam
maior ocorréncia em cadeias abdominais caudais
e inguinais.

De uma maneira geral, as caracteristicas
macroscopicas avaliadas no experimento, exceto
0 tamanho, ndo apresentaram significancia para
diferenciacdo do tipo de tumor. Esses resultados
assemelham-se aos de Rutteman e Kirpensteijn

(2003) e Lana et al. (2007), os quais consideram
gue a auséncia desses sinais ndo garante a
benignidade ou malignidade da leséo.

Apo6s a realizacdo da mastectomia e da andlise
histopatolégica, diagnosticaram-se 40% das
massas apresentando caracteristicas benignas e
60% tumores malignos, conforme exposto na
Tab. 2.

Tabela 2. Frequéncia de neoplasias mamarias em cadelas, examinadas no Setor de Obstetricia da
UNESP/Jaboticabal, segundo o diagnéstico histopatoldgico

Classificacéo Frequéncia Porcentagem (%)

Grupo 1 (benigno): 24 40

- Adenoma mamario 4 6,67
- Fibroadenoma 5 8,33
- Hiperplasia mamaria 2 3,33
- Tecido mamério 2 3,33
- Tumor benigno misto 11 18,33
Grupo 2 (maligno): 36 60

- Carcinoma simples tubular 9 15,00
- Carcinoma complexo tubular 13 21,67
- Carcinoma complexo tabulo papilifero 4 6,67
- Carcinoma células fusiformes 1 1,67
- Carcinoma simples sélido 6 10,00
- Carcinoma complexo s6lido 3 5,00
Total 60 100

Verificou-se que o nimero de tumores malignos
foi superior ao de benignos, resultado que difere
dos citados de Queiroga e Lopes (2002) e
Carvalho (2006), que encontraram frequéncia
equivalente para ocorréncia de tumores de mama
benignos e malignos em cées.

Os resultados obtidos neste estudo sdo
importantes para estudos epidemiol6gicos e
clinicos, pois foi verificada a frequéncia
especifica da ocorréncia para cada tipo de
neoplasia maméaria em cadelas, segundo
classificacdo utilizada por Misdrop et al. (1999).

Ao se avaliarem os valores semiquantitativos de
VEGF nas neoplasias mamarias de cadelas,
encontrou-se média de 2,22+0,89 para tumores
malignos e 1,66+0,91 para benignos, com
diferenca para esta varidvel entre os grupos
(p=0,0315). Os resultados assemelham-se aos de
Graham e Myers (1999), os quais propuseram
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que o VEGF é um indicador do diagndstico
tumoral e do prognostico para as neoplasias
mamarias em cées.

CONCLUSOES

Concluiu-se que as neoplasias mamarias
ndo apresentam caracteristicas de historico
reprodutivo ou exame clinico que auxiliem o
diagnostico diferencial de tumores malignos e
benignos e que a histopatologia é o método
conclusivo para o diagnostico das massas
mamarias, enquanto a imunoistoquimica pode ser
utilizada para determinar o progndstico da leséo.
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