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Resumo

O exame citolégico de les6es mamaérias é frequentemente utilizado em Portugal,
mas o seu valor diagndstico e progndstico € controverso.

O objectivo deste estudo foi avaliar a acuidade do exame citoldgico no diagndstico
de lesbes mamarias, por comparacdo com a histopatologia. Foram consultadas 30 citologias
aspirativas de lesbes mamarias caninas e 15 felinas, compreendidas entre 2011 e 2017 no
arquivo do laboratério CEDIVET.

A citologia diagnosticou 12 lesbes benignas, 26 de malignidade border-line e 7
malignas; a histopatologia, por sua vez, emitiu 25 diagnosticos benigos e 20 malignos.

Procedeu-se ao calculo do valor da sensibilidade, especificidade, VPP e VPN.
Posteriormente calculou-se estes parametros excluindo os diagnosticos de malignidade
border-line. Assim, a sensibilidade passou de 39% para 71% nas cadelas e de 14% para
50% nas gatas, a especificidade foi sempre de 100% na raga canina e na felina sofreu uma
descida de 88% para 67%. O VPP foi de 100% na espécie canina e 50% na felina, nas duas
situacbes. O VPN sofreu uma subida de 68% para 78% e de 54% para 67%,
respetivamente. Por fim, a acuidade diagndstica nas cadelas passou de 73% para 86% e
nas gatas de 53% para 60%.

A fraca sensibilidade e elevada especificidade da citologia no diagnéstico de
malignidade detectadas neste estudo salientam que um diagndstico benigno nao permite
excluir a existéncia de lesdo maligna. Pelo contrario, um diagnoéstico citolégico maligno
indica muito seguramente uma neoplasia maligna.

Verificou-se ainda que a citologia conseguiu classificar corretamente as neoplasias
caninas, de acordo com o tipo histologico, em 2/4 casos de tumores complexos malignos
(50%), em 7/10 benignos (70%), e em 2/3 tumores mistos benignos (67%). A concordancia
diagnéstica entre a classificacdo cito-histoldgica revelou-se moderada, revelando que a
citologia pode ser uma técnica util para prever o tipo histolégico da neoplasia, mas a

histopatologia é sempre necessaria.

Palavras-chave: acuidade, exame citolégico, lesdes mamarias.



Abstract

Cytological examination of breast lesions is frequentlyusedinPor t ugal , but
diagnostic and prognostic values are controversial.

The objective of this study was to evaluate the accuracy of cytological exam in the
diagnosis of mammary lesions, compared to the histopathologic exam. We consulted 30
aspiration cytologies of canine mammary lesions and 15 of feline mammary lesions, which
were gathered between the years 2011 and 2017 from the archives of the CEDIVET
laboratory.

Cytology diagnosed 12 benign lesions, 26 of border-line malignancy and 7
malignant. The histopathologic exam diagnosed 25 benign lesions and 20 malignant.

The specific value, sensibility value, VPP and VPN were calculated for all cases.
These parameters were then calculated exclluding the borderline malignancy diagnostics.
Thus, sensivity increased from 39% to 71% in canine females and from 14% to 50% in
female cats. The specificity was always 100% in the canine specie and in the feline it
suffered a drop from 88% to 67%. The VPP was 100% in the canine specie and in the feline
it was 50% in both situations. The VPN increased from 68% to 78% and from 54% to 67%,
respectively. Lastly, the diagnostic accuracy in canine females increased from 73% to 86%
and in cats from 53% to 60%.

These results showed a high specificity in the diagnosis of malignancy, but a poor
sensitivity, which emphasizes that a benign diagnosis in cytology does not allow the
exclusion of a malignant lesion. But, in other hand, a malignant diagnosis indicates with
confidence that itos a malignant | esion.

Cytology was also able to correctly classify canine neoplasms, according to the
histological type, in 2/4 cases of malignant complex tumors (50%) and 7/10 of benign (70%),
and in 2/3 of cases benign mixed tumors (67%). The cito-histopathologic diagnostic
concordance was moderate, indicating that the cytology seems to be a useful technique to
preview the histological type of neoplasia, but histopathologic examination is always

necessary.

Keywords: accuracy, cytological exam, mammary lesions.
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|- Descri¢cao do estagio curricular

O estégio curricular foi feito no Hospital Veterinario das Laranjeiras, em Lisboa, sob
orientacdo do Dr. Francisco Silva. Teve a duracdo de seis meses, com inicio dia 1 de setembro e
com término dia 26 de margo, em regime de horarios rotativos de 40 horas semanais. O horario da
manha foi compreendido entre as 9 e as 17 horas, o horario da tarde entre as 14 e as 22 horas e 0
regime noturno entre as 21 e as 9 horas.

Houve a possibilidade de assistir e participar em consultas de diversas especialidades,
fazer exame fisico, administrar medicacBes aos animais internados e assistir a cirurgias. Para
além do supracitado, houve oportunidade de intervir nas reunibes de passagem dos casos
clinicos, bem como assistir a palestras e realizar trabalhos no ambito dos casos clinicos
observados.

O estagio teve como principal objectivo consolidar os conhecimentos adquiridos ao longo
do curso de medicina veterinaria, dar a conhecer a realidade do mercado de trabalho e
desenvolver relag6es interpessoais com colegas, sendo que foi obrigatério ter um enorme sentido

de responsabilidade e autonomia.

1. Distribuicdo da casuistica observada durante o estagio

1.1. Distribuic&o por espécie e sexo

A espécie canina foi a mais observada (47%), seguindo-se a felina (39%) e, por ultimo, os
animais exéticos. Os lagomorfos (11%), aves (2%) e roedores (1%), destacaram-se. O sexo

masculino foi o mais observado (55%).

1.2. Distribuicdo por consultas médico-veterinarias

As consultas de especialidade foram as mais frequentes, seguindo-se as consultas de
acompanhamento e reavaliacdo. Houve também consultas de alta e de adopcédo de gatos. Assim,
0 numero de consultas assistidas foi superior ao nimero de animais vistos.

A medicina preventiva assumiu especial importancia tanto na espécie canina como na
felina, seguindo-se a gastroenterologia na espécie canina e a nefrologia/urologia na felina. Nos
lagomorfos, o principal motivo de consulta foi a estomatologia. Na seguinte tabela pode-se ver a

casuistica referente a area médica observada em consultas, de forma sucinta.

Tabela 1: Casuistica relativa referente a area médica observada em consultas no HVL, durante o

periodo de estagio.
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Area médica Percentagem Area médica Percentagem

Medicina preventiva 16% Musculoesquelético 6%
Gastroenterologia 13% Infectocontagiosas 5%
Nefrologia/Urologia 13% Endocrinologia 4%
Cardiovascular 10% Estomatologia 3%
Dermatologia 9% Neurologia 3%
Oncologia 8% Pneumologia 2%
Oftalmologia 6% Fisioterapia e 2%
reabilitacdo

Na area de gastroenterologia houve muitos casos de ingestdo de corpo estranho,
gastrite, enterite, intolerancia alimentar, doenca inflamatéria intestinal e fecaloma, o que permitiu
fazer alguns enemas.

A nefrologia/urologia teve bastante casuistica, sendo a cistite idiopética felina, doenca
renal crénica, infec¢do e calculos urinarios os principais motivos de consulta. Houve oportunidade
da autora assistir a sessdes de hemodialise, retirar urina por cistocentese e aprender a algaliar.

Na cardiologia os principais motivos de consulta foram a insuficiéncia cardiaca,
cardiomiopatia hipertrofica, endocardiose da valvula mitral, sindrome da veia cava cranial e
dirofilariose.

Nas consultas de dermatologia os casos mais relevantes foram a otite externa, atopia,
piodermatites e dermatite alérgica com infecgé@o bacteriana.

A oncologia permitiu a autora ajudar em sessdes de gquimioterapia de varios tipos de
tumores, como o carcinoma das células escamosas, adenocarcinoma, linfoma intestinal,
fibrossarcoma, carcinoma mamario, hemangiossarcoma e mastocitoma, familiarizando-se com os
diferentes protocolos quimioterapicos.

No que toca a oftalmologia foram acompanhados casos de Ulcera da coérnea, uveite,
glaucoma, goniodisplasia e cataratas.

Muitos dos casos de musculoesquelético resumiram-se a rutura do ligamento cruzado
anterior ou posterior, luxacdo da patela, luxacdo temporomandibular e miosites.

As infectocontagiosas foram marcadas por casos de panleucopénia felina, parvovirose,
toxoplasmose, leptospirose, traqueobronquite infecciosa canina, virus da leucemia e da

imunodeficiéncia felina e peritonite infecciosa felina.
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Na endocrinologia 0s casos mais observados foram de hiperadrenocorticismo, diabetes
mellitus, pancreatite e hipertiroidismo.

Na area de estomatologia destacou-te o complexo eosinofilico felino.

A neurologia teve como principal motivo de consulta casos de hérnia discal, epilepsia,
convuls@es, paresia dos posteriores e sindrome vestibular.

Na pneumologia os principais casos foram de broncopneumonias e edema pulmonar e na
fisioterapia e reabilitacdo, a autora teve a possibilidade de se familiarizar com a fisioterapia por

electroesimulacao.

1.3. Distribuicdo por meios complementares de diagnoéstico

Os meios complementares de diagndéstico sdo necessarios para se chegar a um
diagnédstico definitivo ou para o estadiamento de animais doentes. As andlises sanguineas
geralmente foram o primeiro meio complementar de diagndéstico efetuado.

Como o hospital ndo dispbe de tomografia computorizada, ressonancia magnética nem
outros exames, algumas analises/exames foram realizados externamente. A seguinte tabela
apresenta sumariamente todos 0s exames e procedimentos observados e feitos ao longo do

periodo de estagio.

Tabela 2: Casuistica relativa referente aos exames e procedimentos complementares de

diagnostico realizados durante o periodo de estagio, no HVL.

Exames/ procedimentos Percentagem Exames/ procedimentos Percentagem

Analises sanguineas 19% Medicdo da 6%
(hemograma, bioquimica presséo arterial

sérica, ionograma)

Exame radiografico 15% Electrocardiograma 5%

Ecografia abdominal 13% Abdominocentese/ 5%
toracocentese

Andlise de urina (tira de urina 11% Medicéo da 4%

urina tipo Il, cultura urinéria) glicémia

Ecocardiografia 10% Medic&o da pressédo 3%
intraocular

Testes rapidos de 8% Puncédo de medula 1%

Diagndéstico Ossea
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1.4. Distribuic&o por tipo de cirurgia

Na preparacdo pré-cirdrgica a autora tinha como principais tarefas calcular as doses da
pré-medicacao e da fluidoterapia, colocar o catéter endovenoso, realizar a indugdo anestésica,
efetuar a tricotomia, lavagem e desinfec¢éo da area cirdrgica, sempre com auxilio e supervisdo do
médico responsavel.

Na cirurgia as funcdes foram realizar a entubagdo do animal e a monitorizagdo
anestésica. Sempre que possivel a autora desempenhava o papel de auxiliar de cirurgido. No pos-
cirdrgico era necessario acompanhar o recobro do animal, realizando-lhe exames fisicos
periddicos.

A maioria das cirurgias observadas foram as eletivas, nomeadamente,
ovariohisterectomia de gata, seguindo-se a de cadela e orquiectomia de gato, seguindo-se a de
cdo. As restantes incluiram nodulectomia de massas cutédneas, remo¢do de corpo estranho,
resolucdo de hérnia diafragmatica, resolucdo de piometra, mastectomia, destartarizacdo e
remocdo dentaria, resolucdo de luxacdo da patela e de fraturas, osteossintese, enucleacgéo,
esplenectomia, traqueostomia de urgéncia, colocacao de pleuracan e amputacdo de membros.

A endoscopia exploratéria assumiu especial importancia na remogéo de corpos estranhos

ou para se efetuar rinoscopia, broncoscopia, uretroscopia, colonoscopia e esofagogastroscopia.

Tabela 3: Casuistica relativa referente ao tipo de intervencdes cirurgicas observadas durante o

periodo de estagio, no HVL.

Intervencgéo cirurgica Percentagem
Cirurgia eletiva 24%
Endoscopia exploratéria 20%
Remocao de corpos estranhos 18%

Cirurgia de tecidos moles 15%
Intervencao estomatolégica 13%

Cirurgia ortopédica 9%

Cirurgia oftalmica 1%
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1.5. Distribui¢&o no internamento

A autora estava encarregue de realizar exames fisicos com certa periodicidade aos
internados, calcular as doses e administrar as medicacdes, calcular as taxas de fluidoterapia
e, quando necessério, suplementar soros. Preparar a alimentacdo, passear os caes e
garantir a sua higiene.

Muitas vezes teve de fazer contencdo dos animais, soro subcutaneo, tirar sangue,
fazer nebulizacbes, ajudar em transfusdes de sangue e plasma, limpeza de ouvidos e
feridas, corte de unhas, mudanca de pensos, oxigenoterapia, esvaziar sacos anais, por chip
e ainda realizar necropsias.

A aluna teve a oportunidade de ajudar em casos de urgéncias médicas e de
contactar com o atendimento ao publico, na medida em que muitas vezes atendia o telefone

e reportava 0 caso ao médico responsavel.
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- Lesbes mamarias na cadela e na gata: estudo
retrospectivo comparativo do diagnostico citolégico e

histopatolégico.

1. Introducéo

1.1. Anatomia da glandula mamaria

A glandula mamaria é uma glandula tubuloalveolar composta (Solano-Gallego &
Masserdotti, 2016).

Tem origem num espessamento da ectoderme ventrolateral do embrido, a partir da
qual se formam os botbes mamarios, que ddo origem a parte funcional da glandula
(Knudsen & Wheelock, 2005). Podem ser encontradas ao longo da parede ventral, desde o
térax cranial até a regiao inguinal (Allison & Maddux, 2008) e denominam-se de primeira ou
cranial toracica, segunda ou caudal toracica, terceira ou cranial abdominal, quarta ou caudal
abdominal e quinta ou inguinal, no sentido craniocaudal (Patsikas et al., 2006).

A cadela possui cinco pares de glandulas mamarias (Sorenmo et al., 2011), sendo
que, por vezes, pode ter s6 quatro pares (Peleteiro, 1994).0As gatas, como ndo possuem
as glandulas mamaérias inguinais, apenas tém quatro pares (Patsikas et al., 2006).

A irrigacdo sanguinea da glandula mamaria tem origem nas artérias toracicas
interna e lateral e na artéria pudenda externa (Bragulla et al., 2006). As glandulas toracicas
sdo irrigadas pelas artérias toracica lateral, toracica interna e intercostal. A glandula
abdominal cranial é irrigada pela artéria epigastrica superficial cranial e a caudal e a
inguinal, pela artéria epigastrica superficial caudal (Giménez et al., 2010).

A drenagem venosa das glandulas toracicas dirige-se para a veia epigastrica
superficial cranial e das glandulas abdominais e inguinal, para a veia epigastrica superficial
caudal (Bragulla et al., 2006). Na espécie felina, algumas veias de menor calibre atravessam
a linha média, o que pode estar na origem da disseminagdo neoplasica entre glandulas
pertencentes ao mesmo par (Giménez et al., 2010). A drenagem venosa das glandulas
abdominais através da parede toracica, pelas veias internas toracicas ou intercostais, pode
permitir a disseminacao neoplasica na cavidade toracica, em gatas (Giménez et al., 2010).

Nas cadelas, a drenagem linfatica das glandulas mamarias toracicas e abdominal
cranial ocorre nos linfonodos axilar e axilar acessorio ipsilaterais e as glandulas abdominal
caudal e inguinal, drenam nos linfonodos inguinais superficiais ipsilaterais (Pereira et al.,
2003; Sorenmo et al., 2011). Nao se verifica drenagem para glandulas ou linfonodos
contralaterais, porém, esta pode ser alterada na presenca de neoplasias (Sorenmo et al.,
2011).
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Nas gatas, os vasos linfaticos das glandulas toracicas drenam cranialmente no
linfonodo axilar e os das glandulas abdominais caudalmente no inguinal superficial (Pereira
et al., 2003). A glandula toracica caudal e a abdominal cranial podem drenar nas duas
direcdes (Giménez et al., 2010). Mailot defende haver conexdes dos vasos linfaticos entre a
glandula toracica cranial e caudal e entre a glandula abdominal cranial e caudal (Mailot et
al., 1980). Contudo, estudos mais recentes nao reportam conexdes entre glandulas

adjacentes nem entre a cadeia mamaria esquerda e direita (Giménez et al., 2010).

1.2. Constituicdo da glandula mamaria

A glandula mamaria € uma unidade secretora composta por l6bulos glandulares
mamarios (Schlafer & Foster, 2007), separados entre si por septos de tecido conjuntivo
denso e adiposo (Junqueira & Carneiro, 2004). A secregao proveniente de cada I6bulo drena
no ducto interlobular, seguindo para o ducto lactifero (Peleteiro, 1994). Quando confluem, os
ductos lactiferos formam o seio lactifero (Peleteiro, 1994; Junqueira e Carneiro, 2004).

A glandula mamaria é constituida por células mioepiteliais localizadas entre as
células secretoras e a membrana basal e fibras do estroma conjuntivo de suporte. As células
mioepiteliais tém um papel crucial na expulsdo do leite, sob influéncia da oxitocina
(Peleteiro, 1994).

A porcao secretora, composta pelos ductos interlobulares, esta rodeada por tecido
conjuntivo laxo e por um plexo vascular (Weigelt et al., 2005). Os ductos interlobulares s&o
constituidos por epitélio cubico simples (Peleteiro et al., 2011), que varia em altura conforme
o nivel de atividade secretora (Weigelt et al., 2005). As células epiteliais dos ductos
interlobulares tém um ndcleo ovéide e em localizacdo basal, com escassa quantidade de
citoplasma (Allison & Maddux, 2008). O revestimento dos ductos lactiferos é formado por
uma dupla camada de células epiteliais cubicas (Banks, 1993; Peleteiro, 1994; Solano-
Gallego, 2010).

O tecido conjuntivo reticular serve de suporte aos alvéolos e ductos mais pequenos.
Os ductos de maior calibre sdo suportados por fibras de muasculo liso e fibras elasticas
(Solano-Gallego, 2010).

As secre¢fes mamarias normais sdo caracterizadas citologicamente por baixo
namero de células epiteliais secretoras, conhecidas como células secretoras espumosas,
macrofagos, ocasionais neutrdéfilos (Solano-Gallego & Masserdotti, 2016) e linfocitos (Allison
& Maddux, 2008), num fundo que pode ser eosindfilo, basofilo ou proteinaceo (Solano-
Gallego & Masserdotti, 2016). As células secretoras espumosas sao relativamente grandes
e possuem nucleo que pode ir de redondo a oval, com abundante quantidade de citoplasma

vacuolizado. Estas células podem conter material secretor baséfilo e amorfo e, por vezes,
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podem ser dificeis de se distinguir de macréfagos reactivos (Solano-Gallego & Masserdotti,
2016).

1.3. Alteracdes da morfologia mamaéaria

O aumento fisiologico da glandula mamaria pode estar relacionado com alteracdes
morfolégicas consoante o0 sexo, a idade e o estado fisiolégico (Junqueira & Carneiro, 2004).

E de extrema importancia haver conhecimento da historia clinica do animal, ndo
devendo faltar informacdes relativas a duracéo dos sinais clinicos, regularidade dos ciclos
éstricos, historial de pseudogestacoes, estado dos 6rgaos sexuais (se foi esterilizada e com
gue idade), utilizacdo de progestagénios exdgenos (Misdorp, 2002), raca e idade do animal,
tamanho, numero e consisténcia das lesdes, aderéncia aos tecidos subjacentes,
crescimento nos Ultimos tempos e presenca de ulceracdo ou metastases (Solano-Gallego &
Masserdotti, 2016). Deve-se identificar a dimenséo e a localizagéo da leséo, inspecionando
todas as glandulas e todos os linfonodos (Misdorp, 2002).

O crescimento da glandula mamaria acompanha a velocidade de crescimento do
resto do corpo até a altura do primeiro ciclo éstrico, altura em que comeca a desenvolver-se
com velocidade superior (Bertani et al., 2004). O aumento da concentracao de estrogénios
provoca a ramificacdo dos ductos lactiferos e acumulacao de tecido adiposo e conjuntivo
(Peleteiro, 1994), sendo na primeira gestacao que as glandulas mamarias atingem a sua
capacidade funcional completa (Weigelt et al., 2005).

A progesterona atua na diferenciacdo ducto-alveolar (Cavalcanti & Cassali, 2006).
A prolactina (PRL) juntamente com o estrogénio atua no desenvolvimento dos ductos (De
Los Monteros et al., 2004).

No término da lactacdo os septos interlobulares aumentam de espessura e é

notéria uma diminuicdo do volume mamario (Cavalcanti & Cassali, 2006).

1.4. Citologia mamaria

A procura de lesdes mamarias na clinica € muito importante, devendo fazer parte
do exame fisico de rotina (Peleteiro, 1994).

A facilidade de obtencdo de amostras citoldgicas, a moderada precisao diagnéstica
e o facto de ser relativamente barata, fazem da citologia um meio essencial na avaliacdo de
lesbes mamarias (Solano-Gallego & Masserdotti, 2016). Quando combinada com a historia
clinica, a citologia mamaria tem um papel fundamental na distincdo entre processos
inflamatorios, hiperplasicos e neoplasicos (Magalhdes et al., 2001), permitindo decidir a
estratégia médica mais adequada (Magalh&es et al., 2001). Idealmente e de forma a obter-

se uma amostra que permita a visualizagdo do detalhe celular, as células devem estar
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dispostas numa monocamada (Peleteiro et al., 2006). E importante reter que a qualidade da
amostra é mais importante que a quantidade de material recolhido, embora, sendo também
essencial recolher varias amostras (Peleteiro et al., 2011).

Infelizmente, a citologia de puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF) nem sempre
consegue chegar ao diagndéstico definitivo. Muitas das dificuldades estdo relacionadas com
a colheita da amostra ou com a natureza da lesdo que pode ser pouco exfoliativa (Solano-
Gallego & Masserdotti, 2016). Tumores que contém uma abundante quantidade de tecido
conjuntivo podem exfoliar pouco, o que leva a amostras ndo diagndsticas (Allison & Maddux,
2008). Tem extrema importancia que as células aspiradas mantenham a arquitetura que
tinham no tecido de proveniéncia. Para tal, a amostra tem de ter moderada a elevada
celularidade e ndo serem usados meios traumaticos na sua recolha e realizacdo do
esfregaco em monocamada (Masserdotti, 2006). O esfregaco deve ser corretamente
identificado quanto ao local da colheita (Peleteiro et al., 2011).

Em lesBes flutuantes é preferivel recolher a amostra da periferia, atendendo a
possivel existéncia de material necrético ou liquido de secrecdo no centro. Em tumores
mistos benignos e malignos, pode-se encontrar resisténcia a passagem da agulha, devido a
presenca de tecido 6sseo (Peleteiro et al., 2011).

Pode ser normal encontrar uma consideravel heterogeneidade tecidual em tumores
mamarios, sendo necessario recolher amostras de multiplas areas. A interpretacdo
citoldgica fica restringida a amostra colhida (Solano-Gallego & Masserdotti, 2016).

A citologia tende a subdiagnosticar as lesdes mamarias malignas. Um elevado
namero de falsos negativos podem dever-se a uma amostra nao representativa de toda a
area do tumor, sendo este problema proporcional ao tamanho do tumor. Assim, fazer
amostras de multiplas areas aumenta a probabilidade de aspirar células neoplasicas (Allison
& Maddux, 2008). Considerando-se que um dos critérios de malignidade mais importantes
em tumores mamarios é a infiltracdo dos tecidos envolventes, facilmente se conclui que a

citologia pode falhar na definicdo do grau de malignidade (Peleteiro et al., 2011).

1.5. Histopatologia mamaria

O exame histopatolégico de uma lesédo permite avaliar se h4 perda da arquitetura
tecidual e o grau de infiltragdo nos tecidos vizinhos. Também confere informacg6es sobre o
grau de diferenciagcéo, pleomorfismo celular, indice mit6tico, necrose e, em caso de cirurgia,
se as margens cirargicas foram satisfatorias (Cassali, 2009).0OA andlise histopatologica pos-
cirrgica nunca deve ser descurada, tendo em conta que é a técnica de elei¢do na obtencéo

do diagnostico (Peleteiro et al., 2009).
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Para se conseguir uma analise histopatolégica fidedigna € necessério recolher cortes
de vérios pontos da lesdo, abrangendo as zonas de transicdo entre lesdes e o0s tecidos
saudaveis (Peleteiro, 1994). As lesbes da glandula mamaria apresentam desafios especiais
devido a diversidade de tipos celulares que podem estar envolvidos, havendo muitas das
vezes populacdes celulares a coexistirem em lesdes hiperplasicas, displasicas, benignas e
malignas (Allison & Maddux, 2008).

Muitos tumores malignos da glandula maméaria sdo diagnosticados com base na
evidéncia histopatologica de invasdo dos tecidos, independentemente da atipia celular.
Assim, ndo é surpresa que algumas andlises citolégicas possam ser enganosas (Allison &
Maddux, 2008). Inversamente, alguns tumores encapsulados contendo &reas com
pleomorfismo celular significativo podem ser considerados benignos com base na auséncia
de invaséo tecidual. Citologias destes tumores podem falsamente sugerir um processo
maligno (Allison & Maddux, 2008).

A presenca de critérios marcados de malignidade torna a neoplasia maligna mais
provavel, mas a histopatologia deve ser usada para confirmar o diagnostico (Allison &
Maddux, 2008) e emitir um prognéstico de alta precisédo (Peleteiro et al., 2011).

O sistema linfatico € uma das vias preferenciais de metastizacdo neoplasica
(Patsikas et al., 2006), em que as células sao transportadas para o linfonodo sentinela, o
primeiro linfonodo a drenar a linfa tumoral (Tuohy et al., 2009). A metastase do linfonodo é
um fator prognéstico relevante em tumores (Sorenmo et al., 2013), que pode néo respeitar o
sentido da corrente linfatica descrito (Pereira et al., 2003). Sendo que pode nao ser confiavel
relacionar a palpag¢do do linfonodo com a presenca de metastase, torna-se evidente a

necessidade da avaliagéo histologica do mesmo (Tuohy et al., 2009).

1.6. LesB6es mamarias nao neoplasicas

1.6.1. Hiperplasia mamaéaria

O termo hiperplasia indica a existéncia de uma proliferacdo celular sem que as
células tenham adquirido critérios de malignidade, ndo havendo o crescimento incontrolado
tipico de neoplasias. A mama adquire um aspecto macroscopico diferente, em que se nota
um aumento de volume, consisténcia mais elastica e producdo de uma substancia rica em
células secretoras, de nucleo excéntrico e citoplasma vacuolizado (Peleteiro et al., 2011).
Podem estar presentes macrofagos (Solano-Gallego & Masserdotti, 2016).

Citologicamente pode ser dificil distinguir lesdes hiperplasicas de lesbes
neoplasicas benignas. As células aspiradas de tecidos hiperplasicos sdao semelhantes as

células epiteliais normais, tendo apenas maior relacao nucleo:citoplasma (Raskin, 2003).
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1.6.1.1. Hiperplasia ductal

A hiperplasia ductal é uma lesdo nao neoplasica em que é notéria uma proliferacéo
intraductal de células epiteliais. Estas podem conduzir & oclusdo parcial ou total do limen
ductal (Misdorp et al., 1999). A hiperplasia pode manifestar-se de uma forma difusa ou
multifocal, sendo denominada de papilomatose ou epiteliose (Misdorp, 2002).

Normalmente o citoplasma ndo se apresenta vacuolizado e o0 nucleo possui
cromatina densa (Peleteiro et al., 2011). Quando a atipia celular é pronunciada, denomina-
se hiperplasia ductal atipica (Misdorp, 2002). Neste tipo de lesdo, pode ser nhormal observar

abundante liquido transparente de aparéncia viscosa (Hayden et al., 1989).

1.6.1.2. Hiperplasia lobular

A hiperplasia lobular manifesta-se sob a forma de hiperplasia epitelial ou adenose,
sendo ambas processos ndo neoplasicos. A hiperplasia epitelial é caraterizada por uma
proliferacdo de células epiteliais, localizada nos ductos intralobulares e pode assumir uma
forma semelhante a vista nos ductos extralobulares, ou seja, na hiperplasia ductal (Misdorp
et al., 1999).

A adenose é caracterizada por uma proliferacao intraductal ou periductal de células
do epitélio ductal, mioepitélio e tecido conjuntivo fibroso (Misdorp et al., 1999). Resulta num

aumento do nimero de ductos (Goldschmidt et al., 2011).

1.6.1.2.1. Hiperplasia fibroadenomatosa felina

Em gatas jovens e ndo esterilizadas desenvolve-se, muitas vezes, uma condi¢ao
com comportamento bioldgico benigno, designada por hiperplasia fiboroadenomatosa da
glandula mamaria (HFA) (Peleteiro et al., 2011). E uma condicdo espontanea que pode
ocorrer na fase latea do estro, no inicio da gravidez ou apdés terapia com progesterona
(Schlafer & Foster, 2007), caracterizando-se pelo rapido crescimento do epitélio ductal e do
estroma mamario (Wehrend et al., 2001). O envolvimento glandular pode ser Gnico ou
multiplo, simétrico e bilateral, tendo um caracter reversivel (Filgueira et al., 2015).

As glandulas tornam-se edematosas, dolorosas e ulcerativas e os sinais clinicos
podem incluir taquicardia, letargia e anorexia. Normalmente regride com o tempo sem
tratamento (Solano-Gallego & Masserdotti, 2016). Contudo, sempre que se visualizar pele
ulcerada deve-se proceder a tratamento com um analgésico e um antibiético de largo
espectro (Giménez et al.,, 2010). Esta condicdo apresenta normalmente células com

citoplasma basdfilo e nicleo volumoso de cromatina densa, com a presenca de fibroblastos
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e de matriz extra-celular fibrosa (Peleteiro et al., 2011), como se pode ver na figura 1a (caso
33 do presente estudo).
Tem uma aparéncia citolégica semelhante a um tumor benigno (Allison & Maddux,

2008), pelo que a idade do animal, historia e distribuicdo das lesdes se tornam importantes

para os diferenciar (Peleteiro et al., 2011).

1 Figura la. Caso 33. Citologia diagnéstica

~de neoplasia epitelial de malignidade
border-line com provavel componente
mioepitelial ou mesenquimatosa. Grupos
de células coesivas, de moderada
anisocitose e anisocariose, no seio de uma
abundante substancia extracelular
eosinofilica misturada com frequentes
~ células fusiformes. May-Grunwald Giemsa,
400x.

Figura 1b. Caso 33. Histopatologia
diagnéstica de HFA da glandula mamaria.
| Observa-se proliferagdo do estroma
centrada por estruturas glandulares bem
diferenciadas. O estroma exibe edema
difuso e as estruturas glandulares
apresentam arquitetura normal sem sinais
de atipia histolégica ou citologica.

Hematoxilina & Eosina, 40x

1.6.2. Ectasia ductal

A ectasia ductal representa uma dilatacdo progressiva dos ductos mamarios.

Quando a continuidade do revestimento epitelial é quebrada, ha entrada de material no
estroma, que provoca uma reac¢do de corpo estranho (Misdorp et al., 1999).
Microscopicamente os ductos podem variar em espessura e nivel de atividade
proliferativa, podendo observar-se fibrose periductal, linfécitos (Hayden et al., 1989) e
macrofagos espumosos (Goldschmidt et al., 2011). Pode ser dificil diferenciar a ductectasia
de um quisto mamario (Misdorp, 2002). Juntamente com a HFA, constituem as lesfes ndo

neoplasicas mais comuns em gatas (Giménez et al., 2010).
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1.6.3. Fibrose focal (fibroesclerose)

Muitas das lesdes supracitadas podem mostrar diferentes graus de fibrose (Misdorp
et al., 1999). Este termo raramente € usado como diagnostico (Misdorp, 2002). Em gatas,
pode ser observada fibrose em associagdo com a hiperplasia lobular e a ectasia ductal
(Giménez et al., 2010).

1.6.4. Lesdes quisticas

Os quistos mamarios sdo estruturas nao neoplasicas, sendo uma forma de
displasia maméria, na qual os ductos se dilatam e expandem, formando lesdes cavitarias.
Acomete animais mais velhos e especialmente em cadelas, ha um crescimento rapido no
estro que regride no anestro (Solano-Gallego & Masserdotti, 2016). Na gata, a formagéo
quistica pode ser bastante proeminente (Misdorp et al.,, 1999). Os ndédulos exibem
crescimento lento, e a pele sobreposta pode desenvolver uma cor azulada (Solano-Gallego
& Masserdotti, 2016). Podem haver lesdes quisticas associadas a neoplasias (Allison &
Maddux, 2008; Peteleito et al., 2011).

Nas citologias destas lesbes observam-se células secretoras que podem ter o
citoplasma vacuolizado ou néo e, por vezes, nlcleo excéntrico, isoladas ou em pequenos
grupos. Para além das células secretoras € possivel identificar células inflamatérias e
ocasionais cristais de colesterol. Contudo, muitas das vezes, obtém-se amostras acelulares
(Peteleito et al., 2011).

1.6.5. Lesdes inflamatoérias

Num processo inflamatorio, as células presentes dependem do agente etiolégico e
do seu tempo de evolucdo. Em inflamagbes agudas, ha predominio de neutréfilos e
eosindfilos. Em inflamagdes cronicas, visualizam-se essencialmente macrofagos e linfocitos
(Nelson & Couto, 2003).

A lesao inflamatéria que acomete a glandula mamaria, ou mastite, é rara na cadela
e na gata (Peleteiro et al., 2011), podendo resultar de uma infec¢do bacteriana na mama
lactante ou de disseminacao de infec¢des secundarias (Jutkowitz, 2005).

Os sinais clinicos presentes incluem tumefacgéo, rubor, calor e dor. Também pode
estar associada a lactagdo pods-parto ou pseudogestagdo (Allison & Maddux, 2008).
Staphylococcus intermedius tem sido 0 agente etiolégico mais frequente de mastite clinica e
subclinica em cadelas (Solano-Gallego & Masserdotti, 2016). Contudo, a E. coli e

Streptococcus spp. também tém sido associados (Dosher, 2009; Kustritz, 2011).
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A contaminacado bacteriana ocorre normalmente através do éstio e ducto papilar, que
guando atinge o seio lactifero, origina o processo inflamatério (Schlafer & Foster, 2007).

O tratamento tem indicacdo para ser iniciado logo apds o diagnéstico, recorrendo a
um antibiético de largo espectro até se saber os resultados da cultura e do teste de
sensibilidade a antibiéticos do leite (Smith-Carr, 2005).

O progndstico normalmente é favoravel, ndo sendo frequente haver recorréncia
(Dosher, 2009).

Se a maioria das células inflamatérias forem neutréfilos ndo degenerados, sem
evidente fagocitose de bactérias e com cultura negativa, pode-se estar na presenca de uma
resposta inflamatéria secundéaria a outras condigbes, como neoplasia ou corpo estranho
(Meinkoth et al., 2008). Em amostras de lesdes inflamatérias cronicas sdo normalmente
encontrados macrofagos bi e multinucleados, que quando aumentam de tamanho passam a
ser denominados por células gigantes ou macrofagos epitelioides. Como estas células
mostram variagdes no tamanho e multinucleacdo, podem ser confundidos com células
epiteliais neoplasicas (Meinkoth et al., 2008).

Uma consequéncia da mastite, é o aparecimento de nodulos fibréticos. Estes
nédulos sao constituidos por metaplasia das células epiteliais, macréfagos, neutréfilos néo
degenerados e pequenos linfocitos. Ao contrario dos tumores mamarios, os nddulos
fibréticos ndo aumentam de tamanho (Solano-Gallego & Masserdotti, 2016).

A suspeita de les&o neoplasica aumenta em caso de inflamag&o severa numa cadela
que nédo esteja a amamentar (Peleteiro et al., 2011). Contudo, & medida que a intensidade
da reagdo inflamatéria aumenta, a probabilidade de um correto diagnéstico neoplasico
diminui, porque a inflamacg&o induz um processo displasico que pode mimetizar células

neoplasicas (Meinkoth et al., 2008).

1.7. Neoplasias mamarias

1.7.1. Neoplasias mamarias caninas

A neoplasia mamaria é a neoplasia que acomete mais frequentemente a cadela
(Misdorp, 2002; Rutteman & Kirpensteijn, 2003; Andrade et al., 2010; Rasotto et al., 2017),
localizando-se preferencialmente nas glandulas mamérias caudais (Misdorp, 2002). A sua
incidéncia aumentou na Ultima década, decerto em consequéncia do aumento da esperanca
média de vida animal (Thurdczy et al., 2007).

Apenas cerca de metade das neoplasias mamarias caninas sao malignas (Misdorp,
2002), porém, existem frequentemente mdultiplos tumores mamarios de diferentes tipos

histolégicos e com diferentes comportamentos biolégicos, sendo importante fazer analise
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microscopica de todas as massas (Allen et al., 1986; Solano-Gallego & Masserdotti, 2016).
Tem havido relacdo entre o tamanho da lesédo e a sua malignidade e forte associacéo entre
lesBes benignas pré-existentes, que segundo os donos, crescem, transformando-se em
lesBes malignas. Pensa-se que este crescimento corresponda ao fim de um processo clinico
demorado de transformacao da malignidade da lesdo (Sorenmo et al., 2009; Sorenmo et al.,
2011).

A etiologia deste tipo de tumor é multifactorial (Alenza et al., 2000) e o grupo de
risco sdo cadelas com idades compreendidas entre os 6 e os 12 anos (Peleteiro, 1994), com
rara ocorréncia em cadelas com menos de dois anos (Silva et al., 2004). A incidéncia
aumenta em fémeas tratadas com progestagénios inibidores do estro e diminui com a
ovariohisterectomia (OVH), considerada o melhor método de prevencao deste tipo de
tumores (Rutteman & Kirpensteijn, 2003). O risco de desenvolvimento de tumores malignos
em cadelas submetidas a OVH antes do primeiro cio é de 0,05%. Esta percentagem
aumenta para 8% quando a OVH é realizada entre o primeiro e 0 segundo cio e para 26%
depois do segundo cio (Sorenmo et al., 2013). Cadelas sujeitas a OVH entre os 2 e 0s 5
anos, tém uma reducdo consideravel no risco de desenvolverem tumores mamarios
malignos (Beauvais et al., 2012). Estudos recentes indicam que ndo existe qualquer
beneficio relativo ao aumento do tempo de sobrevivéncia do animal, ao associar a OVH a
exérese tumoral (Ogilvie & Moore, 2006).

A raga Pastor Aleméo tém sido associada a um risco acrescido para desenvolver
neoplasias malignas (Rutteman & Kirpensteijn, 2003), bem como as racas Poodle,
Daschund (Sorenmo, 2003), Chihuahua, Maltese, Yorkshire Terrier e Cocker Spaniel
(Sorenmo et al., 2013). Este risco também aumenta quanto maior ou mais pesada for a
cadela (Itoh et al., 2005).

Cadelas com neoplasias normalmente apresentam massas pequenas, bem
circunscritas e firmes a palpacéo (Sorenmo et al., 2013).

Crescimento recente e rapido, limites mal definidos, infiltracdo dos tecidos
envolventes, eritema, ulceragdo, inflamacdo e edema sdo compativeis com um possivel
tumor maligno (Sorenmo et al., 2013). O risco de uma massa ser maligna aumenta quanto
maior for o seu tamanho, sendo que didmentros superiores a 3 cm tém pior prognéstico em
termos de remissdo e sobrevivéncia (Sorenmo et al., 2011). A infiltracdo dos tecidos
adjacentes e metastizacdo tém sido identificadas como a melhor evidencia histolégica de
malignidade em tumores mamarios caninos. Quando ja ha invasao dos tecidos adjacentes,
cerca de 80% das cadelas morrem em 2 anos (Solano-Gallego & Masserdotti, 2016).

O marcador imunocitoquimico Ki-67 parece ser util na identificacdo do grau de

malignidade de tumores mamarios caninos (Zuccari et al., 2004; Sfacteria et al., 2005).
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Um dos locais preferenciais de metastizacdo dos tumores de mama, tanto em
cadelas como em gatas séo os pulmdes (Sorenmo et al., 2011), sendo o carcinoma o tumor
maligno mais frequente nestas duas espécies (Allison & Maddux, 2008). Os tumores
benignos mais frequentes nas cadelas sdo o adenoma complexo e o tumor misto (Misdorp,
2002).

A capacidade dos tumores caninos para a angiogénese pode estar na origem da
sua habilidade para metastizar (Ogilvie & Moore, 2006). Normalmente os tumores epiteliais
(carcinomas) metastizam por via linfatica, enquanto que 0s mesenquimatosos (sarcomas),

metastizam por via sanguinea (Sorenmo et al., 2011).

1.7.2. Neoplasias mamarias felinas

A neoplasia mamaria € a terceira neoplasia felina mais frequente, apds os tumores
cutdneos e hematopoiéticos, constituindo cerca de 17% (Mills et al., 2015) a 25% dos
tumores das gatas (Vascellari et al., 2009). A idade média de desenvolvimento de tumores
mamarios nesta espécie varia entre os 10 e os 12 anos (Viste et al., 2002; McNeill et al.,
2009). Giménez defende que ap6s os seis anos, a incidéncia de neoplasias malignas
aumenta drasticamente (Giménez et al., 2010). H& autores que defendem haver idéntica
probabilidade para todas as glandulas mamarias de desenvolverem este tipo de tumor
(Brodey, 1970). Contudo, este tema é controverso visto haver outros autores a referir que as
glandulas mamaérias toracicas costumam ser as menos afetadas (Weijer & Hart, 1983). O
fibroadenoma é o tumor benigno mais frequente em gatas (Misdorp, 2002).

O tumor primério na gata € usualmente adjacente ao mamilo (Schlafer & Foster,
2007), firme e nodular. Quando o diagnéstico é feito, ja costuma encontrar-se num estado
avancado de malignidade (Argyle et al., 2008). A incidéncia é menos de metade da
verificada nas cadelas (Sorenmo et al., 2013), embora mais de 80% das neoplasias sejam
malignas (Giménez et al., 2010). Assim, é de prever que ocorra metastizacdo para 0s
linfonodos regionais, pulmdes, pleura, figado, diafragma, glandula adrenal, rins ou 0sso
(Sorenmo et al., 2013).

As fémeas nédo esterilizadas tém um risco sete vezes superior em relacdo as gatas
ovariohisterectomizadas (Sorenmo et al., 2013). A OVH, tal como nas cadelas, diminui a
incidéncia de tumores mamarios (Hedlund, 2008). Se for realizada antes dos seis meses de
idade, h4 um risco de desenvolvimento tumoral de apenas 9% (Hedlund, 2008). Se for
realizada ap6s um ano de idade, ja parece néao ter efeito protetor (Overley et al., 2005). As
gatas tricolores (Moore, 2006), raca Siamesa, Short-hair (Solano-Gallego & masserdotti,
2016) e europeu comum aparentam ter maior predisposicdo para desenvolver tumores

mamarios (Sorenmo et al.,, 2013). A administracdo regular de progesterona exdgena
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também tem sido associada a um risco significativamente maior de desenvolver tumores da
glandula mamaria (Solano-Gallego & Masserdotti, 2016).

O factor progndéstico mais importante em tumores da glandula mamaria felina € o
tamanho do tumor, que afeta significativamente o intervalo de tempo livre de doenca e o
tempo de sobrevivéncia (Giménez et al., 2010), o que justifica que o prognostico pos-
operatdério tenha sido inversamente proporcional ao tamanho do tumor na cirurgia (Ito et al.,
1996; Zapulli et al., 2015).

O tempo médio de sobrevivéncia para gatas com tumores maiores que 3 cm é 6
meses e menores que 2 cm pode ser superior a 3 anos (Solano-Gallego & Masserdotti,
2016). Cerca de 80% das gatas com neoplasias de didmetro superior a 3 cm irdo
desenvolver metastases a distancia (Misdorp, 2002; Rutteman & Kirpensteijn, 2003).

Na espécie felina, também parece haver indicios de que o indice proliferativo do
marcador imunocitoquimico Ki-67, se correlaciona com o grau de lesdo maligna (Millanta et
al., 2002; Pereira et al., 2004), tendo uma relacéo inversamente proporcional & expressao de
receptores para o estrogénio (RE) (Burrai et al., 2010). Porém, o uso de Ki-67 como fator
prognostico em casos de carcinoma mamario felino (CMF) produziu resultados discordantes
(Burrai et al., 2010). Ha estudos que revelam associacao entre Ki-67 e o comportamento
biolégico do CMF (Castagnaro et al., 1998), contudo, outros ndo relatam importancia

prognéstica significativa (Millanta et al., 2002).

1.7.3. Fatores de risco para neoplasias mamarias

O desenvolvimento de neoplasias mamarias tem sido relacionado com fatores
hormonais, nutricionais e genéticos (Bergman, 2007). Os fatores hormonais tém um papel
determinante na carcinogénese mamdaria destas espécies (Alenza et al., 2000). A
progesterona, o estrogénio, a PRL e a hormona de crescimento (GH) sdo as hormonas mais
frequentemente implicadas (Da Silva et al., 2004). O tecido mamario saudavel marca
positivamente para os RE e da progesterona (RP). A expressado dos RE no epitélio mamario
normal torna as células suscetiveis ao estimulo proliferativo dos estrogénios, o que pode ser
um fator de risco (Burrai et al., 2010). Nos tumores malignos, ao contrario do que acontece
nos benignos, tem sido relatada uma diminuicdo consideravel dos RE (Rutteman &
Kirpensteijn, 2003; Sorenmo et al., 2013). Tumores de maior tamanho e mais
indiferenciados, tém também menor propenséo a expressar RE e RP (Chang et al., 2009).

O estrogénio regula a proliferagdo celular e aumenta os fatores de crescimento das
células neoplasicas (Bernstein & Ross, 1992) e a PRL estimula o crescimento da neoplasia,

facilitando a acao mitética do estrogénio (Fonseca & Daleck, 2000).
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A progesterona, por sua vez, aumenta a secrecao da GH (Rutteman & Kirpensteijn,
2003; Queiroga et al., 2008; Queiroga et al., 2010). A multiplicacdo celular desencadeada
pela GH, pode ser responsavel pela susceptibilidade mamaria a transformacéo neoplasica
na cadela (Leeuwen et al., 2000).

A condicdo fisica também parece ser um fator desencadeador de neoplasias
mamarias, na medida em que a obesidade aumenta a sua incidéncia (Cleary et al., 2010).
Os fatores responsaveis pelo impacto da obesidade na génese tumoral sdo a leptina e a
adiponectina (Cleary et al., 2010). O aumento dos niveis séricos da leptina e dos seus
receptores no tecido mamario esti associada a presenca de metastizacdo a distancia
(Garofalo et al., 2006). A adiponectina promove a apoptose e inibe a proliferacédo celular,
atuando de forma antagonista a leptina (Dieudonne et al., 2006; Arditi et al., 2007; Cleary et
al., 2010).

Os proto-oncogenes séo responsaveis pela codificacao de fatores de crescimento e
dos seus receptores celulares (Misdorp, 2002; Da Silva et al., 2004), que através de
mutacdes se podem transformar em oncogenes (Kusewitt, 2007). Os oncogenes promovem
o crescimento tumoral (Misdorp, 2002). O oncogene HER2 encontra-se sobre-expresso em
tumores malignos (Rutteman & Kirpensteijn, 2003), estando, por isso, associado a pior
prognéstico (Sorenmo et al., 2013).

Os genes supressores tumorais quando sdo inativados permitem que ocorra
proliferacdo ou crescimento tumoral descontrolado (Kusewitt, 2007). A mutagdo do gene
supressor tumoral BRCA-1 tem sido identificada em alguns tumores (Sorenmo et al., 2013)
tal como a caveolina-1 que tem diminuicdo da sua expressdo em lesdes malignas
relativamente aos tecidos normais (Zuccari et al., 2007). Parece ter de haver alteraces
genéticas antes de ocorrer a transformagdo de uma célula normal numa célula neoplasica
(Rutteman e Kirpensteijn, 2003).

A evolugdo tumoral culmina na diminuicdo da capacidade de reparacgdo do acido
desoxirribonucleico (ADN) e num aumento da instabilidade gendémica, o que leva a
mutacdes genéticas nas células neoplasicas. Assim, uma das principais consequéncias € a
presenca de anomalias no conteddo do ADN, ou seja, aneuploidia cromossOmica, que
consiste na alteragdo do numero cromossémico do ADN (Kusewitt & Rush, 2007). A
aneuploidia cromossémica e o aumento da fraccdo de células na fase S do ciclo de
replicacao celular, correlacionam-se ambos com um progndstico reservado (Misdorp, 2002;
Rutteman & Kirpensteijn, 2003).

As caderinas sao moléculas responsaveis pela manutencdo da integridade celular
(Matos et al., 2006). Sempre que a E-caderina sofre alteracBes estruturais, a disseminacéo

de células tumorais mamarias fica favorecida (Brunetti et al., 2005). Assim, os tumores
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malignos apresentam uma expressao significativamente mais baixa destas moléculas (Reis
et al., 2003).

1.7.4. Abordagem clinica a tumores mamarios

No exame fisico deve-se proceder ao exame de todas as glandulas mamaérias,
tendo em atengdo que uma palpagédo negativa ndo indica, necessariamente, a auséncia de
tumor (Peleteiro et al., 1994). Se existentes, deve-se registar a consisténcia, o numero, local
e dimensao das lesdes, bem como sinais de aderéncia aos tecidos envolventes, ulceracédo
da pele, presenca de inflamacéo, deformacdes dos mamilos ou secrecdo mamaria (Misdorp,
2002; Rutteman & Kirpensteijn, 2003). Os tumores mamarios apresentam geralmente a
forma de massas firmes e bem delimitadas, com mobilidade variavel (Peleteiro et al., 2011).

O exame dos linfonodos regionais ndo pode ser descorado, devendo registar-se o
seu tamanho e consisténcia e, caso sejam considerados suspeitos de metastase, deve-se
mandar para analise microscopica (Misdorp, 2002; Rutteman & Kirpensteijn, 2003). Apesar
de sensivelmente 50% dos linfonodos regionais apresentarem infiltragdo tumoral, s6 cerca
de 20% se encontram hipertrofiados ao exame fisico (Liptak, 2008). A metastizacdo pode
ocorrer nos linfonodos regionais ou a distancia, através de disseminagdo sanguinea
(Rutteman & Kirpensteijn, 2003).

Sempre que a pesquisa de lesdes mamarias seja suspeita, deve-se efetuar um
hemograma, bioquimicas séricas, urianalise (Misdorp, 2002), bem com um exame
radiografico toracico com 3 vistas e uma ecografia abdominal (Karayannopoulou et al.,
2006). Uma pesquisa negativa de metéstases pulmonares na radiografia toracica, ndo
garante a sua inexisténcia (Misdorp, 2002).

Os sinais clinicos associados a neoplasia mamaria sdo hemorragia e ulceracdo das
glandulas afetadas, perda de peso, inapeténcia, letargia, intolerancia ao exercicio, dispneia
e cianose (De Oliveira et al., 2003). Efusdo carcinomatosa pleural também pode ser um
achado frequente em gatas (Rutteman & Kirpensteijn, 2003), causando stress respiratério
(Argyle et al., 2008).

Na colheita de lesGes acima dos 3 cm de didmetro, deve haver o cuidado de aspirar
mais de um local, de forma a obter amostras representativas (Peleteiro et al., 2011). Deve-
se, também, abranger a zona de transicdo entre lesBes e 0s tecidos aparentemente
saudaveis, 0 que ajuda na determinacdo do grau de invasdo e a avaliar a existéncia de

lesbes displasicas mamarias (Cullen & Misdorp, 2002).

1.7.5. Critérios citologicos de malignidade

31



As células do tecido maméario devem ser avaliadas quanto aos critérios citolégicos
de malignidade (CCM), que sao divididos em critérios gerais (anisocitose/macrocitose,
hipercelularidade e pleomorfismo) e critérios nucleares, descritos na tabela 4 (Meinkoth et
al., 2008). Os critérios nucleares sdo mais confiaveis, visto serem menos propensos a ser
induzidos por processos ndo neoplasicos (Meinkoth et al., 2008). Nenhum critério, por si s,
pode indicar a presenca de malignidade (Zuccari et al., 2001).

Consegue-se obter um diagnéstico maligno fidedigno se trés ou mais critérios
nucleares de malignidade estiverem presentes na maioria das células do esfregaco
(Alleman, 2003; Meinkoth et al., 2008). Torna-se imperativo ter uma amostra representativa
(altamente celular) e avaliar apenas as células intactas, bem-espalhadas e bem coradas.
Quando as células estao lisadas, a cromatina nuclear espalha-se e desenrola-se, o que
mimetiza uma anisocariose (Meinkoth et al., 2008).

Também é de extrema importancia que o patologista tenha precaucdo quando
emite um diagnostico de neoplasia. Isto, porque a inflamacdo pode induzir alteracdes
displasicas nas células, o que também é tipico de uma neoplasia. Por outro lado, é ndo
esquecer que nem todos os tumores malignos apresentam marcada atipia e variabilidade
celular(Alleman, 2003; Meinkoth et al., 2008).

Tabela 4: Critérios citolégicos de malignidade (Zuccari et al., 2001; Meinkoth et al., 2008).

N

Anisocitose/ Anisocitose refere-se a variagcdo no tamanho da célula e

Macrocitose macrocitose a células grandes. E normal haver algum grau de
anisocitose, contudo, esta é significativa quando uma célula é
multipla de outras da mesma populacao.

Hipercelularidade Lesdes malignas tendem a esfoliar um elevado numero de
células. Porém, em lesbes inflamatérias também se nota
hipercelularidade, o que ndo pode ser considerado um critério de
malignidade.

Pleomorfismo Este termo refere-se a variabilidade na forma das células, o que

pode ser normal se houver mais de um tipo celular no esfregaco.

Anisocariose/ Anisocariose refere-se a uma variagdo do tamanho nuclear.

Macrocariose Nucleos que sejam maiores do que outras células inteiras dentro
da mesma populacédo, representam macrocariose significativa.

Multinucleacéo A multinucleacdo € importante quando esta presente
anisocariose entre os nucleos da mesma célula. Em células

neoplasicas resulta da divisdo nuclear, sem divisdo celular.
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Lesdes inflamatoérias podem ter macréfagos multinucleados e os
osteoclastos também s&o normalmente multinucleados.

Racio n:c Uma baixa relacdo n:c indica uma célula com nucleo
relativamente pequeno e grandes quantidades de citoplasma.
Uma relacdo n:c elevada é normal em células pequenas, sendo
gue quando é observada numa célula grande, geralmente indica
uma célula mal diferenciada.

Nucléolo Nucléolos maiores que o normal, atipicamente angulares ou que
variam de tamanho sdo indicadores de malignidade.

Mitoses Um aumento do numero de mitoses ou uma mitose que mostra

atipicas um alinhamento anormal dos cromossomas € sugestiva de
malignidade. As figuras mitéticas sdo raras em tecidos com
populacdes celulares normais, excepto tecido linféide e medula
O0ssea. Os macrofagos conseguem dividir-se em tecidos, logo
sdo frequentemente vistas figuras mitéticas em respostas
inflamatoérias, com numerosos macréfagos. Um padrdao de
cromatina nuclear anormalmente grosseiro € frequentemente
visivel em células malignas.

Moldagem Moldagem nuclear é vista quando o nucleo de uma célula

nuclear deforma o nlcleo de outra célula. Indica crescimento rapido e

perda de inibicdo de contato.

1.7.6. Sistemas de classificacao histologica

Foi proposto um novo sistema de classificacdo histol6gica de neoplasias mamarias
caninas, que se pode observar na tabela 5. O carcinoma cribiforme e 0 comedocarcinoma,
antes descritos no carcinoma-in situ, foram incluidos como entidades especificas. Outros
tumores foram identificados como variantes malignas de neoplasias benignas ja descritas (0
carcinoma ductal, a variante maligna do adenoma basal6ide e o carcinoma papilar
intraductal, variante do papiloma ductal). O carcinoma micropapilar foi incorporado nesta
classificagdo (Goldschmidt et al., 2011). Na tabela 6 também se podera ver o sistema de

classificacdo histolégica para tumores mamarios dos carnivoros.

Tabela 5: Classificacdo histol6gica de neoplasias mamarias caninas (Goldschmidt et al.,

2011).
1.Neoplasias epiteliais | Carcinoma-in situ
malignas Carcinoma simples Tubular

33



Tubulopapilar

Quistico-papilar

Cribiforme

Carcinoma invasivo micropapilar

Carcinoma solido

Comedocarcinoma

Carcinoma anaplasico

Carcinoma decorrente de um adenoma complexo ou de
um tumor misto.

Carcinoma complexo (o componente epitelial € maligno
e 0 mioepitelial € benigno).

Carcinoma e mioepitelioma maligno (os componentes
epitelial e mioepitelial sGo ambos malignos).

Carcinoma misto (o componente epitelial € maligno e o
componente mioepitelial mesenquimatoso, cartilagem
ou 0ss0, € benigno).

Carcinoma ductal- homélogo maligno do adenoma
ductal.

Carcinoma papilar intraductal- homoélogo maligno do
adenoma papilar intraductal.

2. Neoplasias epiteliais
malignas- tipos
especiais

Carcinoma das células escamosas

Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma mucinoso

Carcinoma secretor rico em lipidos

Carcinoma das células | Mioepitelioma maligno

fusiformes Carcinoma das células
escamosas- variante das
células fusiformes

Carcinoma- variante das
células fusiformes

Carcinoma inflamatorio

3.Neoplasias
mesenquimatosas
malignas- sarcomas

Osteossarcoma

Condrossarcoma

Fibrossarcoma

Hemangiossarcoma

Outros sarcomas

4. Tumor maligno misto
mamario

Carcinossarcoma

5. Neoplasias benignas

Adenoma simples

Adenoma papilar intraductal

Adenoma intraductal

Fibroadenoma

Mioepitelioma

Adenoma compexo

Tumor misto benigno

6. Hiperplasia/displasia

Ectasia ductal

Hiperplasia lobular | Regular

(adenose) Com actividade secretora
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(lactacional)

Com fibrose

Atipica

Hiperplasia ductal

Epiteliose

Papilomatose

Alteracéo fibroadenomatosa

Ginecomastia (s6 em machos)

7. Neoplasias do mamilo

Adenoma

Carcinoma

Carcinoma com infiltracéo epidérmica

8. Hiperplasia/displasia
do mamilo

Melanose da pele do mamilo

Tabela 6: Classificacao histoldgica de neoplasias mamarias dos carnivoros (Misdorp et al.,

1999).

Tumores malignos

Carcinoma nao infiltrativo (in

situ)

Carcinoma tubulopapilar

Carcinoma solido

Carcinoma cribiforme

Carcinoma mucinoso

Carcinossarcoma

Carcinoma ou sarcoma em tumores benignos

Tumores benignos

Adenoma

Adenoma simples

Adenoma complexo

Tumor misto benigno

Papiloma ductal

Fibroadenoma

Tumores nao
classificados:
Hiperplasia/displasia

Hiperplasia ductal

Hiperplasia lobular

Hiperplasia epitelial

Adenose

Alteracdo
fiboroadenomatosa

Ectasia ductal

Fibrose focal
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Quistos

Os carcinomas mamarios felinos sdo tumores altamente infiltrativos que
apresentam forte tendéncia de recorréncia e metastase. A avaliacdo do tipo histoldgico
destes tumores ndo € suficientemente discriminatoria na predicdo do prognostico (Seixas et
al., 2011). A causa de morte na maioria dos gatos com carcinomas mamarios tem sido
associada a recorréncias ou metastases para os pulmdes e pleura (Misdorp, 2002).

Para a atribuicdo do grau de malignidade histologica ao carcinoma é necessario ter
em consideracao determinados critérios, descritos na tabela 7 (Goldschmidt et al., 2011). A
cada um destes critérios sdo atribuidos pontos, que depois de somados indicam o grau de
malignidade histol6gica, tal como se pode ver na tabela 8 (Misdorp, 2002; Sorenmo et al.,
2013). Idade avancada, grande diametro do tumor primario, elevado nimero de mitoses,
presenca acentuada de necrose e metastases para os linfonodos regionais sdo fatores

desfavoraveis na emissao do progndstico (Misdorp, 2002).

Tabela 7: Sistema de classificagdo histolégica de carcinomas mamarios caninos e felinos
(Misdorp, 2002; Sorenmo et al., 2013).

Formacdao de tubulos Pleomorfismo nuclear Mitoses por 10
campos
Cadela Gata
Formacdo tubular > 75% Nucleo pequeno e uniforme com 0-9 0-7 1 ponto
nucléolo ocasionalmente Vvisivel.

Distribuicdo uniforme da cromatina.

Formacdo entre 10%- Moderado grau de variagdo no 10-19 8-14 2 pontos
75% de arranjos tamanho e forma nuclear; nudcleo

tubulares misturados hipercromatico  com nucléolo

com areas de visivel.

crescimento sélido.

Formagcdo minima de Marcada variagdo no tamanho >20 >15 3 pontos
arranjos tubulares nuclear e nudcleo hipercromético,
(<10%) muitas das vezes com um ou mais

nucléolos proeminentes.

Tabela 8: Grau de malignidade dos carcinomas mamarios caninos e felinos, de acordo com
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a pontuacao obtida no sistema de classificacdo histoldgica (Misdorp, 2002; Sorenmo et al.,
2013).

Total de pontos Grau de malignidade

3 a 5 pontos | (Baixa)
Tumor bem diferenciado

6 ou 7 pontos [l (Intermédia)
Tumor moderadamente diferenciado

8 a 9 pontos [l (Alta)
Tumor pouco diferenciado

1.7.7. Neoplasias mamarias benignas

1.7.7.1. Adenoma simples

O adenoma simples é composto por lesdes nodulares, bem delimitadas e
constituidas por células epiteliais luminais ou mioepiteliais bem diferenciadas e dispostas em
tubulos, que podem conter uma secre¢do amorfa. Os tubulos sdo revestidos por uma unica
camada de células cubicas a colunares, com moderada quantidade de citoplasma
eosinofilico. Os nucleos sao centrais e redondos, com cromatina fina e nucléolo central.
Minima anisocariose e anisocitose (Goldschmidt et al., 2011).

E raro nas duas espécies, sendo que na cadela o tipo sélido deste tumor, formado

por células fusiformes, foi denominado por mioepitelioma (Misdorp et al., 2002).

1.7.7.2. Adenoma complexo

Sdo0 comuns na cadela (Misdorp et al.,, 1999) e traduzem-se por ndédulos
encapsulados e bem circunscritos (Misdorp, 2002). Sao constituidos por células epiteliais
luminais e células fusiformes (Misdorp et al., 2002), moderada quantidade de citoplasma
eosinofilico, nicleos redondos a estrelados com cromatina pontilhada e um Unico nucléolo
basofilico central. Anisocariose e anisocitose minimas, bem como baixa atividade mitotica
(Goldschmidt et al., 2011).

1.7.7.3. Fibroadenoma

Relativamente comum nas duas espécies. Constituido por células epiteliais
luminais, associadas a células mioepiteliais (Misdorp, 2002). Pode-se ver um extenso
estroma de tecido conjuntivo solto, com nucleos alongados e escasso citoplasma a envolver
0os tubulos (Goldschmidt et al., 2011). Caracteriza-se, também, por possuir grande
quantidade de figuras mitéticas (Misdorp, 2002). E o tumor mamario benigno mais frequente

em gatas (Misdorp, 2002).
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1.7.7.4. Tumor misto benigno

Frequentemente diagnosticado na cadela (Misdorp, 2002). Este tumor resulta da
proliferacdo de células epiteliais luminais e mioepiteliais, associadas a células
mesenquimatosas produtoras de tecido fibroso. Também estdo presentes focos de
cartilagem, osso e tecido adiposo. O tecido 6sseo pode surgir por ossificacdo endocondral
da cartilagem, por ossificacdo do estroma do tecido conjuntivo ou de uma alteracéo
metaplasica das células epiteliais e mioepiteliais (Goldschmidt et al., 2011).

1.7.7.5. Papiloma ductal ou adenoma papilar intraductal

E uma neoplasia rara nas duas espécies, sendo encontrada no interior de ductos
distendidos. E lobulado ou ramificado e constituido por células epiteliais e/ou mioepiteliais. O
estroma de apoio consiste em fibroblastos, colagenio e vasos sanguineos (Goldschmidt et
al., 2011).

1.7.8. Neoplasias mamarias malignas

1.7.8.1. Carcinoma nao-infiltrativo (in situ)

Neoplasia constituida por nédulos bem delimitados na cadela e na gata
(Goldschmidt et al., 2011), em consequéncia de uma proliferacdo epitelial intraductal. N&o
invade a membrana basal, 0 que ndo permite que se estenda para o tecido mamario
circundante (Misdorp, 2002; Marconato et al., 2009; Sorenmo et al., 2013).

E composto por células de forma redonda a cuboidal, com escasso citoplasma
eosinofilico. Os nlcleos sdo centrais e redondos com um nucléolo, podendo ser vistas
anisocariose e anisocitose moderadas e alta relagdo n:c. H4 perda da arquitetura normal,
havendo areas de hiperplasia lobular dentro do tecido mamario adjacente (Goldschmidt et
al., 2011).

1.7.8.2. Carcinoma Simples

E o tumor mais comum nas duas espécies e é constituido por células epiteliais
luminais ou mioepiteliais. Possui elevada capacidade de metastizacdo, sendo que o tempo
médio de vida apds o diagnoéstico pode ir dos 10 aos 12 meses. Divide-se em quatro tipos,

de acordo com a sua diferenciacao (Misdorp, 2002).
Carcinoma tubular

Tal como o nome indica, trata-se de um tumor composto por células tubulares,

sendo comum no cdo. Pode haver s6 um nucléolo ou vérios de pequeno tamanho. O
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estroma intertubular é constituido por fibroblastos, podendo haver infiltrado de células

plasméticas, linfécitos e macréfagos peri-tumorais (Goldschmidt et al., 2011).

Carcinoma tubulopapilar

Caracteriza-se pela formacdo de proliferacdes tubulopapilares epiteliais (Misdorp,
2002). As papilas sdo apoiadas por um estroma de tecido conjuntivo fibrovascular fino
(Goldschmidt et al., 2011).

Carcinoma quistico-papilar

Constituido por papilas que se estendem no lumen tubular dilatado e quistico,
suportadas por um estroma de tecido conjuntivo fibrovascular fino. O limen tubular pode
conter material eosinofilico, com granulécitos degenerados e macréfagos espumosos
(Goldschmidt et al., 2011).

Carcinoma cribiforme

O carcinoma cribriforme, mais comum nas gatas, caracteriza-se pela proliferagéo
de células epiteliais colunares, com escasso citoplasma eosinofilico (Goldschmidt et al.,
2011). Pode ser muito invasivo, sendo parecido a um carcinoma solido, mas com pequenas
aberturas (Mirdorp, 2002).

1.7.8.3. Carcinoma invasivo micropapilar

Descrito em cadelas e caracterizado por um ou mais nédulos constituidos por uma
populacdo neoplasica, infiltrada no estroma periductal. As células variam de cuboidais a
poligonais, com escasso citoplasma eosinofilico e nucleos centrais e ovais. Os CCM mais
vistos sdo um nucléolo excéntrico, anisocariose e anisocitose moderadas, bem como alto
indice mitotico (Goldschmidt et al., 2011).

1.7.8.4. Carcinoma solido

Carcinoma caracterizado por uma proliferacdo de células epiteliais, formando
l6bulos densos e irregulares, suportados por um estroma fibrovascular. E relativamente
comum na cadela e na gata (Misdorp, 2002; Marconato et al., 2009; Sorenmo et al., 2013).

As células variam de poligonais a ovais, com margens mal definidas e escasso
citoplasma que pode ser eosinofilo ou baséfilo. Os nlcleos séo ovais, com cromatina grossa
e um unico nucléolo central. Anisocariose e anisocitose moderadas a elevadas, com variavel
namero de mitoses. Pode haver infiltracdo de células neoplasicas em vasos linfaticos

(Goldschmidt et al., 2011). Num estudo mostrou-se mais agressivo que O carcinoma
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complexo, em cadelas (Rasotto et al., 2017).

1.7.8.5. Comedocarcinoma

E caracterizado pela presenca de &reas necrdticas no centro das células
neoplasicas, onde se pode observar abundante material eosinofilico amorfo, detrito celular,
neutrofilos e macrofagos (Sorenmo et al., 2013). O tecido periférico consiste em agregados
de células dispostas em focos solidos ou tdbulos, apoiados por um estroma de tecido
conjuntivo fibrovascular. Pode haver metastase para linfonodos regionais e estid descrito

apenas em cadelas (Goldschmidt et al., 2011).

1.7.8.6. Carcinoma anaplasico

E um carcinoma mamario com elevado potencial maligno (Goldschmidt et al.,
2011), surgindo ocasionalmente na cadela (Misdorp, 2002). Caracteriza-se por ser difuso e
infiltrativo, constituido por células epiteliais de grandes dimensdes, individualizadas ou em
grupo, pleomorficas, geralmente com um ou mais nucleos bizarros (Misdorp, 2002). Estao
presentes multiplos nucléolos, anisocariose e anisocitose elevadas e mitoses (Goldschmidt
et al., 2011).

Possui alto poder para recidivar e metastizar nos linfonodos regionais (Misdorp,
2002) e, posteriormente, no pulmao (Goldschmidt et al., 2011). As células neoplasicas
provocam uma proliferacdo de miofibroblastos, acompanhada por linfocitos, plasmadcitos,

mastocitos, neutrofilos, eosindfilos e macrofagos (Goldschmidt et al., 2011).

1.7.8.7. Carcinoma em tumores benignos

Pode surgir na cadela e é caracterizado pela existéncia de critérios de malignidade
citolégica em tumores benignos, como o0 adenoma complexo e o tumor benigno. Os critérios

de malignidade existentes séo a atipia celular e a existéncia de mitoses (Misdorp, 2002).

1.7.8.8. Carcinoma Complexo

Acomete as duas espécies e € constituido por uma componente epitelial maligna e
mioepitelial benigna, em que as células epiteliais se organizam segundo um padrao
tubulopapilar ou solido, estando ambas apoiadas num estroma fibrovascular. Apesar do
crescimento infiltrativo ser comum, o grau de invasao linfatica é apenas cerca de 10%
(Misdorp, 2002).

A primeira populacdo é composta por células cuboidais a colunares com citoplasma

eosinofilico, com anisocariose e anisocitose moderadas a marcadas e variavel nimero de
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mitoses. Pode-se observar necrose. A segunda é composta por células fusiformes, dentro
de uma matriz fibrética basofilica. Na periferia, pode haver focos inflamatérios constituidos
principalmente por linfécitos (Goldschmidt et al., 2011). O tempo médio de sobrevivéncia

apos o diagndostico é de aproximadamente 10 meses (Misdorp, 2002).

1.7.8.9. Carcinoma e mioepitelioma maligno

Caracterizado pela presenca de células epiteliais e mioepiteliais malignas, apoiadas
num estroma fibroso. A primeira populacdo é composta por células cuboidais a colunares
dispostas em tubulos, rodeados pelas células mioepiteliais fusiformes e com bordos mal
definidos. As células exibem anisocariose e anisocitose, e variavel nUmero de mitoses
(Goldschmidt et al., 2011). Pode ser encontrado um material fibrilhar baséfilo no interior de

vacuolos intracitoplasméticos. Descrito em cadelas (Goldschmidt et al., 2011).

1.7.8.10. Carcinoma misto

Esta neoplasia é pouco comum na cadela, ndo estando descrita na gata e sendo
caracterizada pela presenca de trés ou mais populagbes celulares (células epiteliais
malignas e mesenquimatosas benighas, que podem ser cartilagem, tecido 6sseo ou
adiposo) apoiadas num estroma fibrovascular. As células epiteliais estdo dispostas em
tubulos irregulares e o tecido 6sseo formado por ossificagdo intramembranosa, pode ser
revestido por osteoblastos reativos, ndo neoplasicos (Goldschmidt et al., 2011).

E normalmente encontrado um pleomorfismo significativo das células epiteliais,
aumento do indice mitdtico, focos de necrose e um padrdo de crescimento infiltrativo
(Goldschmidt et al., 2011).

1.7.8.11. Carcinoma ductal

Estdo presentes areas focais ou multifocais de diferenciagdo escamosa e
queratinizacdo, com granulos intracitoplasmaticos de querato-hialina, na cadela. As células
neoplasicas estdos dispostas em tubulos, numa dupla camada de células epiteliais
pleomérficas, com anisocariose e anisocitose significativas. Existem inumeras figuras
mitoticas (Goldschmidt et al., 2011; Sorenmo et al., 2013).

1.7.8.12. Carcinoma papilar intraductal

E notéria uma proliferacdo de células epiteliais atipicas na cadela, com
caracteristicas de malignidade ndo observadas no adenoma papilar ductal. O tecido

conjuntivo fibroso, as células mioepiteliais e o estroma ndo sao afetados. O padrdo de
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crescimento papilar intraductal distingue esta neoplasia de um carcinoma complexo
(Goldschmidt et al., 2011). Possui papilas formadas por células colunares com citoplasma
moderado (Rasotto et al., 2017).

1.7.8.13. Carcinoma das células escamosas

Tumor pouco frequente no céo, nao tendo sido descrito no gato. A neoplasia tem
origem em células escamosas ou em células epiteliais ductais, que sofreram metaplasia
escamosa e transformacdo neoplasica (Goldschmidt et al., 2011). E constituido por células
fusiformes organizadas segundo um padréo epitelial, envolvidas por fibras de reticulina
(Misdorp, 2002).

Pode invadir a circulagédo linfatica (Marconato et al., 2009; Sorenmo et al., 2013) e
podem ser vistas células inflamatérias secundarias (Goldschmidt et al., 2011).

1.7.8.14. Carcinoma adenoescamoso

E composto por areas de qualquer tipo de carcinoma, misturado com focos onde as
células neoplasicas exibem diferenciacdo escamosa e caracteristicas de malignidade como
descrito no carcinoma das células escamosas (Goldschmidt et al., 2011). Também é raro no

cao e nao esta descrito no gato (Misdorp, 2002).

1.7.8.15. Carcinoma mucinoso

E uma neoplasia rara nas duas espécies, caracterizada pela producdo abundante
de mucina pelas células epiteliais neoplasicas. Embora predominem as células mioepiteliais,

ndo € clara a sua relagdo com a producgéo de mucina (Misdorp, 2002).

1.7.8.16. Carcinomarico em lipidos

E formado por células arredondadas com abundante citoplasma que contém
vacuolos lipidicos, sendo raro na cadela. Nao esta decrita na gata (Misdorp, 2002; Sorenmo
et al., 2013). Sao visiveis trabéculas fibrovasculares e focos de necrose e, em alguns casos,

pode haver invaséo linfatica com metéastase linfonodal (Goldschmidt et al., 2011).

1.7.8.17. Carcinoma- variante das células fusiformes

E constituido por células epiteliais fusiformes, associadas a areas em que ha um
carcinoma tubular, apenas na cadela. As células e os nucleos sao de grandes dimensdes,

estando apoiadas num estroma fibrovascular. O citoplasma celular é eosinofilico e os
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ndcleos podem apresentar um nucléolo proeminente. Anisocariose e anisocitose moderadas

e numero variavel de mitoses (Goldschmidt et al., 2011).

1.7.8.18. Carcinoma das células escamosas- variante das células

fusiformes

E composto por aglomerados de células epiteliais apoiadas por um estroma fibroso.
As células produzem filamentos de queratina intracitoplasmatica, com a formacéo de focos
de diferenciacéo epitelial escamosa, estando apenas descrito na cadela (Goldschmidt et al.,
2011). Pode ser vista binucleacdo e o citoplasma pode ser basofilo ou ter coloracao azul
tipica de queratinizacao (Solano-Gallego & Masserdotti, 2016).

1.7.8.19. Carcinoma inflamatorio

Aparece de forma fulminante e constitui a mais agressiva das neoplasias mamarias
tanto em cadelas como em gatas (Marconato et al., 2009). Afeta uma ou mais glandulas e a
pele subjacente, causando calor, dor, edema e eritema (Sorenmo et al., 2013). O edema é
uma consequéncia do bloqueio dos vasos linfaticos por células neoplasicas (Solano-Gallego
& Masserdotti, 2016). O seu desenvolvimento esta associado ao diestro e mostra-se firme a
palpacéo (Sorenmo et al., 2013).

Nao se considera a cirurgia pela grande probabilidade de recidiva e metastizacéo a
distancia (Marconato et al., 2009).

1.7.8.20. Sarcomas

Sao frequentes na cadela (10-15% dos tumores mamarios), ndo estando descritos
na gata. Tém prognostico reservado devido a alta taxa de recorréncia e metastizacéo
linfonodonal e pulmonar. O tempo de sobrevivéncia apés o diagnostico é de

aproximadamente 10 meses (Misdorp, 2002).

Osteossarcoma

E o tumor das células mesenquimatosas mais comum nas cadelas, e apresenta
forte tendéncia para metastizar para os pulmdes (Goldschmidt et al., 2011). Ha producéo de
uma substancia osteoide, sob a forma de trabéculas e podem ser vistos focos de necrose

(Misdorp, 2002) e algumas mitoses (Sorenmo et al., 2013).

Condrossarcoma

O condrossarcoma € incomum nas duas espécies, sendo muitas vezes
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multilobulado. Contém células neoplasicas pequenas, com um ou mais nucleos e nucléolos

proeminentes assentes numa matriz condréide (Goldschmidt et al., 2011).

Fibrossarcoma
E um tumor pouco comum na glandula mamaria (Goldschmidt et al., 2011), e é
caracterizado pela proliferacao de fibroblastos e de fibras de reticulina e colagénio (Misdorp,

2002). Pode surgir dentro de uma neoplasia pré-existente (Goldschmidt et al., 2011).

Hemangiossarcoma

E bastante raro na glandula mamaria (Goldschmidt et al., 2011).

1.7.8.21. Carcinossarcoma

E uma neoplasia pouco comum nas duas espécies, sendo constituida por células
semelhantes as células epiteliais luminais, mioepiteliais e ao tecido conjuntivo (Misdorp,
2002). O componente epitelial metastiza pelos vasos linfaticos, para os linfonodos regionais
e para os pulmdes. O componente mesenquimatoso, metastiza via sanguinea, também para
os pulmdes (Goldschmidt et al., 2011).

Assim, células mesenquimatosas e epiteliais com caracteristicas malignas indicam
a existéncia de um carcinossarcoma (Peleteiro et al., 2011). O tempo de sobrevivéncia apos

extirpacao cirargica é cerca de 18 meses (Goldschmidt et al., 2011).

1.7.9. Estadiamento

Um estadiamento completo fornece informacdes progndsticas cruciais (Rutteman &
Kirpensteijn, 2003; Sorenmo et al., 2011).

A organizagdo mundial de salude (OMS) estabeleceu, em 1980, um sistema de
estadiamento denominado TNM (tumor-node-metastasis) para neoplasias da glandula
mamaria (Rutteman & Kirpensteijn, 2003). Hoje em dia, usa-se o TNM modificado por
Rutteman, Withrow e MacEwen em 2001, que se baseia no tamanho do tumor primario,
metastizacdo nos linfonodos regionais (axilar e inguinal superficial) e metastizacdao a
distancia (Rutteman & Kirpensteijn, 2003; Zappulli et al., 2005; Morris et al., 2013). A
medicdo do tumor deve ser feita na regido de maior didmetro (Sorenmo et al., 2011), o
estado dos linfonodos € determinado com base em exames citologicos ou histopatolégicos e
a presenca de metastizacdo a distancia é identificada através de uma radiografia com 3
vistas (Sorenmo et al.,, 2011). O TNM sugere que o tamanho tumoral tem maior valor

prognostico relativamente ao estado dos linfonodos (Sorenmo et al., 2011).
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O sistema de estadiamento TNM felino esta sucintamente representado na tabela
10. Esta classificacdo s6 € aplicada a carcinomas mamarios (Queiroga & Lopes, 2002). Em

cadelas ndo se aplica em carcinomas inflamatérios (Sorenmo et al., 2011).

Tabela 9: Sistema de estadiamento TNM relativo a carcinomas mamarios caninos (Owen,
1980; Sorenmo et al., 2013).

Estadio Tamanho tumoral Metastase Metastase a
linfonodal distancia

1 T1<3cm NO MO

2 T2 3-5cm NO MO

3 T3>5cm NO MO

4 Qualquer tamanho N1 MO

5 Qualquer tamanho  NO/N1 M1

Tabela 10: Sistema de estadiamento TNM relativo a carcinomas mamarios felinos (Owen,
1980; Sorenmo et al., 2013).

Estadio Tamanho tumoral Metastase Metastase a
linfonodal distancia
1 T1l<2cm NO MO
2 T2 2-3cm NO MO
3 TlouT2 N1 MO
T3>3cm NO ou N1 MO
4 Qualquer tamanho  NO/N1 M1

1.7.10. Tratamento
1.7.10.1. Cirurgia

O tratamento de eleicdo em tumores mamarios caninos e felinos € a cirurgia. Sao
excepgbes o carcinoma inflamatdrio e todos os casos em que existam metdstases a
distancia (Misdorp, 2002; Sorenmo et al., 2013). Uma cirurgia mais invasiva apesar de
diminuir o risco de recidivas, ndo tera efeito inibitorio no desenvolvimento de metastases a
distancia (Sorenmo et al., 2013).

A grande maioria dos felinos sdo candidatos a técnicas cirlrgicas mais agressivas
(Rutteman & Kirpensteijn, 2003; Moore, 2006; Sorenmo et al., 2013). Cirurgias mais
invasivas, como a mastectomia unilateral ou bilateral tém associacdo com maiores periodos
livres de doencga, porém, ndo tém influéncia no tempo de sobrevivéncia do animal (Giménez
et al., 2010).

O linfonodo axilar s6 deve ser removido se hipertrofiado ou positivo para a
presenca de células neoplasicas (Rutteman & Kirpensteijn, 2003; Sorenmo et al., 2013). Um
més apos a cirurgia deve-se avaliar o animal quanto a possiveis recidivas e ao estado dos

linfonodos regionais. Durante o primeiro ano, este procedimento deve ser feito de trés em
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trés meses (Rutteman & Kirpensteijn, 2003).

Existem quatro procedimentos comuns com vista a exérese cirlrgica de uma
neoplasia mamaria:
Lumpectomia ou nodulectomia

Consiste na remocao isolada da massa, com margens de 1 a 2 cm. Esta indicada
para lesBes superficiais e firmes, situadas a periferia da glandula sem aderéncia aos tecidos

adjacentes e com tamanho inferior a 5 mm (Sorenmo et al., 2013).

Mastectomia simples

Consiste na excisdo da glandula afetada, sempre que o tumor seja menor que 1
cm, com localizacdo central e alguma fixagéo aos tecidos adjacentes (Sorenmo et al., 2013).
Se se tratar de um tumor com capacidade para metastizar, a nodulectomia e a mastectomia

simples néo estdo indicadas, por aumentarem o risco de recidiva (Misdorp, 2002).

Mastectomia regional
Excisdo da glandula mamaria afetada e das glandulas adjacentes, sempre que
existam multiplos tumores na mesma cadeia (Hedlund, 2008).

Mastectomia unilateral ou bilateral

Exerese de uma ou de ambas as cadeias mamarias, sempre que toda a cadeia
mamaria se encontre afetada (Sorenmo et al., 2013). Quando se opta por uma mastectomia
bilateral, esta deve ser dividida em duas cirurgias intervaladas por duas semanas (Giménez
et al., 2010).

Tem sido sugerido que a manipulacdo do tumor no momento da sua exérese,
favoreca a disseminagdo de células neoplasicas pela corrente sanguinea. A desmopressina
tendo propriedades que inibem a metastizagdo pulmonar e linfatica, parece prolongar o
periodo sem recidivas e de sobrevivéncia (Hermo et al., 2008).

Apés a excisao cirargica o material deve ser enviado para analise histopatolégica

numa solucéo de 3-4% de formaldeido (Lorimier, 2007).

1.7.10.2. Quimioterapia

A quimioterapia tem vindo a ser usada em animais com neoplasias mamarias em
risco de recidivar ou de desenvolver metastases (Sorenmo et al., 2013).

Na espécie felina, aconselha-se sempre o recurso a quimioterapia em virtude do
comportamento agressivo tipico das neoplasias mamarias (Cirillo, 2008). Porém, pode nem

sempre ser eficaz (Morris & Dobson, 2001). Na espécie canina, torna-se dificil caracterizar a
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guimiossensibilidade dos tumores pela sua heterogeneidade e, por muitas das vezes, as
metastases ndo corresponderem ao mesmo tipo histolégico (Morris & Dobson, 2001).

A ciclofosfamida tem como efeitos secundarios mielosupressdo e cistite
hemorragica. A doxorrubicina provoca cardiotoxicidade em cédes e nefrotoxicidade em gatos
(Cirillo, 2008). Esta também descrita mielosupressao e anorexia na espécie felina (Morris &
Dobson, 2001). O 5-Fluouracil estd contra-indicado na espécie felina, por provocar

neurotoxicidade que culmina com a morte do animal (Cirillo, 2008).

1.7.10.3. Radioterapia

A radioterapia quando aplicada na regido envolvente do tumor promove a
destruicdo das células tumorais, evitando danificar as células vizinhas normais. No entanto,
nao tém sido relatadas vantagens deste tratamento em animais (Morris & Dobson, 2001;

Kirpensteijn & Rutteman, 2003).

1.7.10.4. Imunoterapia

A imunoterapia baseia-se na alteragédo da resposta biolégica. Dos estudos ja feitos
nesta area, houve um que mostrou uma regressdo completa de tumores invasivos e de
grandes dimens0es, através da estimulagéo imunoldgica da interleucina-2 (Rosenberg et al.,
2004).

Um outro estudo, testou a capacidade do virus vacinal oncolitico destruir as linhas
celulares de um adenoma mamario canino, inibibindo a proliferacédo celular. Notou-se uma

reducdo do tamanho da neoplasia (Gentschev et al., 2009).

O presente estudo teve como objetivo geral avaliar a acuidade do diagnéstico
citolégico no estudo de lesGes mamarias presentes em cadelas e em gatas domésticas,
comparando-a com a histopatologia, considerada o exame de referéncia. Os objectivos

especificos foram:

1. A determinacédo da acuidade citoldgica na atribuicdo de malignidade;

2. Adentificacdo da componente complexo/misto das neoplasias.
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2. Material e métodos

2.1. Casos estudados

O material de estudo usado incluiu as andlises citolégicas e histopatolégicas de
lesbes sediadas na glandula mamaria de animais da espécie canina e felina, ambos do sexo
feminino. As analises supracitadas foram realizadas no Cedivet 1 Laboratério Clinico
Veterinario, no Porto, no periodo compreendido entre 1 de janeiro de 2011 e 31 de abril de
2017.

2.2. Critérios de inclusao

Consultaram-se 296 relatérios citolégicos mamarios, que depois de submetidos aos
critérios de exclusao, ficaram reduzidos a 45. Foram incluidas 30 cadelas e 15 gatas com
exame citolégico diagnéstico de lesdo mamaria e correspondente diagnostico definitivo,
obtido através do exame histopatologico.

2.3. Critérios de exclusao

Foram excluidos deste estudo:

9 147 relatérios citoloégicos diagndsticos de lesdo mamaria, sem correspondente
andlise histopatoldgica;

1 63 relatérios em que ndo se encontraram alteracdes ou em que foi emitido um
diagnéstico citologico inconclusivo;
22 relatdrios sem informacéo referente a espécie;
10 relatérios citolégicos diagndésticos de lesdo mamaria em machos de ambas as
espécies.

1 9 relatérios que ndo eram precisos quanto a localizacdo da lesdo avaliada
citologicamente ou histologicamente, visto que as analises tém de ser referentes a

mesma lesao;
2.4. Analise estatistica

A recolha dos dados iniciou-se com recurso ao sistema informatico do laboratério
Cedivet (Sislab), tendo sido obtidos 296 relatorios citoldgicos referentes a glandula mamaria.
No entanto, depois de serem submetidos aos critérios de exclusdo, este numero foi
reduzido. Apenas 30 cadelas e 15 gatas fizeram exame histopatoldégico da mesma lesédo
mamaria, o que diminuiu 0 niumero da amostra deste estudo.

Foram consultadas informacgfes inerentes aos dados do animal, como a raca e a
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idade no momento do diagnostico, bem como a informacéo referente a localizacdo da
amostra analisada. Nao foi possivel identificar 0 estado reprodutivo dos animais, nem se
tinham sido submetidas a tratamento hormonal.

Todos os dados recolhidos foram introduzidos e analisados na folha de célculo
Microsoft Office Excel, que constituiu a base de dados deste estudo. Esta foi posteriormente
dividida em duas, uma para cada espécie. Como objectivo do estudo foi a avaliagdo dos
resultados como um todo, néo se justificou a criacdo de uma base de dados independente
para cada ano.

O diagnéstico emitido pela citologia foi testado em relagdo ao tested padrao, a
histopatologia. Assumindo que o teste-padrdo seja valido, o resultado pode estar correto
(verdadeiro positivo ou verdadeiro negativo) ou incorreto (falso positivo ou falso negativo). A
validade do diagnostico citolégico foi medida através do célculo da sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e negativo (VPN) e da acuidade diagndstica.
Os verdadeiros negativos sdo compostos por lesdes inflamatérias, hiperplasicas e tumorais
benignas, e os verdadeiros positivos sdo caracterizados por les6es neoplasicas malignas.

Para efeitos de estatistica, numa primeira fase os diagndsticos citoldégicos de
malignidade border-line foram considerados benignos. Posteriormente, estes diagnésticos
foram excluidos (n=26) e os céalculos de validade do exame citoldgico reformulados.

Foi possivel determinar o tipo de lesBes que mais afetou ambas as espécies, bem
como comparar a precisa classificagdo citolégica vs histopatologica das neoplasias caninas
em 17 casos, homeadamente no que respeita a tumores complexos (14 casos) e mistos (3

casos).
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3. Resultados

3.1. Caracterizagcao da amostra populacional O

A amostra populacional estudada € constituida por 45 animais, com diagnostico
citologico e histopatologico de, pelo menos, um tipo de lesdo mamaria. O sexo feminino
representa a totalidade da amostra. O

3.1.1. Caracterizacdo etaria das cadelas e gatas com lesdes
mamarias
3.1.1.1. Cadelas

As cadelas com neoplasias mamarias malignas, no momento do diagndstico,
tinham idades compreendidas entre os 8 e 0os 17 anos. As neoplasias mamarias benignas,
por sua vez, foram diagnosticadas em cadelas com idades entre os 3 e os 19 anos. N&o foi
possivel identificar a idade de um animal. As lesbes hiperplasicas afetaram animais com 6,
9, 13 e 14 anos. Um destes animais tem também uma leséo benigna (ectasia ductal).

A idade média das cadelas diagnosticadas com uma neoplasia mamaria maligna,
foi de 12 anos, com tumores benignos de 9 anos, com lesdes hiperplasicas de 10,5 anos e
com ectasia ductal de 11 anos.

Os animais em que nao foi possivel identificar a idade, ndo foram considerados na

avaliacdo deste parametro.

3.1.1.2. Gatas

A maior parte das lesdes encontradas nesta raca teve diagnéstico de tumor
mamario maligno, sendo que as idades dos animais afetados variaram entre os 4 e 0s 16
anos. Nao foi possivel determinar a idade de uma das gatas acometidas por neoplasia
mamaria benigna, sendo que a outra tinha 17 anos. As lesBes hiperplasicas afetaram
animais com 2, 6, 7, 8 e 12 anos. Um animal com 4 anos, foi acometido simultanemamente
por uma lesdo benigna (ectasia ductal) e inflamatéria € um animal com 17 anos tinha uma
lesdo neoplasica benigna e uma inflamatoria. As gatas com neoplasias malignas tinham

uma idade média de 10,6 anos e com lesfes hiperplasicas de 6,5 anos.

3.1.2. Caracterizacdo da raca das cadelas e gatas com lesdes
mamarias
3.1.2.1. Cadelas

A raca mais afetada tanto por neoplasias malignas (53,8%), como por benignas
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(30,8%) foi a indeterminada, como se pode observar na figura 2. A hiperplasia afetou um

cao de raca indeterminada e um jack russel. Um pinscher tinha ao mesmo tempo uma leséao

benigna e uma hiperplasica. Um pug tinha uma lesé@o benigna.
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Figura 2. Caracterizacdo da raga canina, consoante o tipo de lesdo mamaria presente.

3.1.2.2. Gatas

A raga europeu comum foi a mais afetada por neoplasias malignas (58%), lesbes

neoplasicas benignas (100%), hiperplasicas (60%), inflamatérias (100%) e benignas (100%)

como se pode ver na figura 3. Nao foi possivel determinar a raga de uma gata com tumor

benigno. Duas gatas da raga europeu comum tém dois tipos de lesfes: a primeira tem uma

neoplasia benigna e uma leséo inflamatoria e a outra uma lesdo benigna (ectasia ductal) e

uma inflamatoria.
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Figura 3. Caracterizacao da raca felina, consoante o tipo de lesdo mamaria presente.

3.1.3. Caracterizacdo das lesdes mamarias de acordo com o
diagnostico citologico

As lesBes que nao possuem CCM ou que possuem apenas um foram classificadas
citologicamente como benignas (exemplo figura 4a, caso numero 24 dos anexos). Os
diagndsticos de malignidade border-line foram assim denominados por apresentarem dois
CCM, e por isso serem insuficientes para se classificarem como malignos (exemplo figura
5a, caso numero 12 dos anexos). Sempre que se observassem mais de trés CCM, as lesdes
eram classificadas como malignas (exemplo figura 6a, caso numero 19 dos anexos). Os
tumores complexos e mistos foram diagnosticados com base na observacdo de material
extracelular eosinofilico (matriz extracelular) acompanhada da presenca de uma populagéo
relevante de células fusiformes (exemplo figura 5b, caso nimero 12 dos anexos).

Na espécie canina, onze casos foram diagnosticados citologicamente como lesao
epitelial quistica por apresentarem uma elevada populacdo de macréfagos espumosos e um
fundo proteinaceo, sendo sete citologicamente benignos e quatro de malignidade border-
line; nove casos como neoplasia epitelial mamaria, sendo que dois sao citologicamente
benignos, quatro de malignidade border-line e trés malignos; dez casos foram classificados
como neoplasia mamaria com provavel componente mioepitelial (tumor complexo),

mesenquimatoso (tumor misto) ou fibroadenoma, sendo dois deles benignos e oito de
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malignidade border-line; por ultimo, duas citologias com diagndstico de neoplasia quistica de
malignidade border-line com provavel componente mioepitelial (tumor complexo) ou mesmo
mesenguimatoso (tumor misto) e duas como neoplasia epitelial maligna com provavel
componente mioepitelial (tumor complexo) ou mesenquimatoso (tumor misto) (tabela 11).

Na espécie felina, nove dos casos foram diagnosticados citologicamente como
les@o epitelial quistica, dois citologicamente benignos e sete de malignidade border-line;
quatro como neoplasia epitelial mamaria, sendo um citologicamente benigno, outro de
malignidade border-line e os outros dois com caracteristicas citolégicas de malignidade; um
caso como neoplasia glandular mamaria de malignidade border-line; trés como neoplasia
epitelial mamaria de malignidade border-line, com provavel componente mioepitelial (tumor
complexo) ou mesenquimatosa (tumor misto) e um caso como neoplasia mamaria de

malignidade border-line com componente inflamatério (tabela 12).

Figura 4. Caso 24. Citologia diagnéstica de les&o epitelial quistica mamaria, citologicamente

benigna. Est poesentes c®l ul as eemmimt en2inaiinsa ga naansdsucl natr ¢
como ocasionais macr - -fagos espumosos em fagoci't
secremam8ri a-se Nat presen-a de c¢ MaysGruawald Gielmssa, c ol e s
400x.
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Figura 5a. Caso 12. Citologia diagnéstica de neoplasia mamaria de malignidade border-line,
com provavel componente mioepitelial (tumor complexo) ou mesenquimatosa (tumor misto).
Observa-se uma populagéo celular constituida por células epiteliais isoladas e distribuidas
em pequenos grupos coesivos, demonstrando moderada anisocitose e anisocariose.

Ocasionais macrofagos em fagocitose de secrecao mamaria. May-Grunwald Giemsa, 400x.

Figura 5b. Caso 12. Podem observar-se ocasionais células de morfologia mais alongada
com leve quantidade de citoplasma baséfilo, frequentemente associados a uma densa
substancia extracelular eosinofilica (matriz extracelular). May-Grunwald Giemsa, 400x.

54



Figura 6. Caso 19. Citologia diagnéstica de neoplasia epitelial citologicamente maligna, em
gue se pode observar a presenca de células de morfologia epitelial, com evidentes sinais de
atipia: anisocitose, anisocariose, elevada relagcdo n:c, leve macrocariose e macrocitose e,

por vezes, um nucléolo evidente. May-Grunwald Giemsa, 400x.

3.1.4. Caracterizacdo das lesbes mamarias de acordo com o
diagndéstico histopatolégico
3.1.4.1. Cadelas

Verificou-se na amostra populacional de cées estudada, que as nheoplasias
malignas com origem na glandula maméria, imediatamente seguidas pelas benignas,
constituiram as patologias observadas com maior frequéncia. Dos casos estudados, 14
apresentam um tumor maligno (44%) e 13 um tumor benigno (41%). Trés dos casos
corresponderam a les@es h