UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE VETERINARIA

TUMORES MAMARIOS EM CAES E AVALIACAO DA MARGEM CIRURGICA:
REVISAO

Elaborado por: Andrea Sara Dutra

Graduanda em Medicina Veterinaria

Porto Alegre
2018/01



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE VETERINARIA

TUMORES MAMARIOS EM CAES E AVALIACAO DA MARGEM CIRURGICA:

REVISAO

Autor: Andrea Sara Dutra.

Trabalho Apresentado a Faculdade de
Veterindria como requisito parcial para a
obtencdo da graduacdo em Medicina
Veterinaria.

Orientador: Prof. Dr. Cristiano Gomes.

Porto Alegre

2018/01



AGRADECIMENTOS

Agradeco ao Professor Cristiano Gomes por ter aceitado me orientar nessa importante
fase final do curso.
Agradeco a todos que estiveram presentes e me apoiaram durante meu periodo de

formacéo.



RESUMO

O tumor de mama € a neoplasia mais frequente nas cadelas, representando um problema de
grande impacto na medicina veterinaria. Essa doenca é amplamente estudada e muito bem
descrita, porém ainda carece de mais estudos relacionados a padronizacdo da abordagem do
paciente oncoldgico veterinario. Muitos esforcos estdo sendo direcionados para a ado¢do de
critérios para padronizacao do diagndstico, compreensdo do comportamento e evolucdo tumoral
e avaliagdo de fatores prognosticos e preditivos. O conhecimento e a adogdo desses parametros
sdo fundamentalmente importantes para a escolha e sucesso de terapias que promovem reducdo
da recorréncia tumoral e aumento da sobrevida global. Os tumores espontaneos em cées e gatos
sdo excelentes modelos para o estudo de tumores humanos, e muitas vezes sdo usados para avaliar
a eficacia de terapias novas e investigativas. O exame histopatoldgico além de facilitar a
classificacdo, é a melhor maneira de prever o comportamento bioldgico do tumor. A criagdo de
um protocolo sobre a recomendacdo geral de como cada amostra de bidpsia do tumor deve ser
cortada é impossivel porque cada amostra é Unica. O tamanho da amostra, a area da margem
geral, o tipo de tumor e possiveis restrigdes financeiras devem ser considerados. A avaliagdo da
margem ajudara o oncologista a decidir qual plano de tratamento ¢ ideal para o animal e seu tutor.
O aumento na complexidade do manejo de pacientes oncoldgicos e as elevadas expectativas dos
clientes se combinaram para colocar mais demandas sobre profissionais veterinarios do que
apenas fazer um diagnostico. O manejo ideal do paciente veterinario com cancer requer uma
abordagem unificada, interdisciplinar e altamente comunicativa entre clinicos, oncologistas e

patologistas.

Palavras-chave: tumor de mama, cadelas, exame histopatolégico, margem.



ABSTRACT

Mammary gland tumors are the most frequent neoplasia in the female dogs, representing
a problem of great impact in veterinary medicine. This disease is widely studied and very well
described, but it still lacks further studies related to the standardization of the veterinary
oncology patient's approach. Many efforts are being directed towards the adoption of criteria
for standardization of diagnosis, understanding of tumor behavior and evolution, and evaluation
of prognostic and predictive factors. The knowledge and adoption of these parameters are
fundamentally important for the choice and success of therapies that promote reduction of
tumor recurrence and increase in overall survival. Spontaneous tumors in dogs and cats are
excellent models for the study of human tumors and are often used to evaluate the efficacy of
new and investigational therapies. Histopathological examination, besides facilitating
classification, is the best way to predict the biological behavior of the tumor. Creating a protocol
on the general recommendation of how each tumor biopsy sample should be trimmed is
impossible because each sample is unique. Sample size, general margin area, tumor type and
possible financial constraints should be considered. The margin assessment will help the
oncologist decide which treatment plan is right for the animal and its owner. The increasing
complexity of oncology patient management and high customer expectations have combined to
place more demands on veterinary practitioners than just making a diagnosis. The ideal
management of the veterinary cancer patient requires a unified, interdisciplinary and highly

communicative approach between clinicians, oncologists and pathologists.

Keywords: mammary gland tumors, female dog, histopathological examination, margin.
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1. INTRODUCAO

O tumor de mama é a neoplasia mais frequente nas cadelas e representa cerca de 50 a 70%
de todas as neoplasias nas fémeas, sendo considerado um problema de grande impacto na
medicina veterinaria. Essa doenca é amplamente estudada e muito bem descrita. (SORENMO et
al., 2013). Da mesma forma nas mulheres, o cancer de mama também é o tumor mais comum,
porém a incidéncia nas cadelas é trés vezes maior do que nas mulheres (DE NARDI et al., 2016).

Os tumores espontaneos em cées e gatos sdo excelentes modelos para o estudo de tumores
humanos, e muitas vezes sdo usados para avaliar a eficacia de terapias novas e investigativas. A
pratica da oncologia clinica na medicina humana esta décadas a frente da oncologia veterinaria,
e muitas vezes procuramos a oncologia humana para obter orientacdo quanto a alguns aspectos
da oncologia veterindria como métodos diagndsticos e terapias, por exemplo (SORENMO,
2003).

Muitos esforcos estdo sendo direcionados para a adocao de critérios para padronizacdo do
diagnostico, compreensdao do comportamento e evolugcdo tumoral e avaliacdo de fatores
prognosticos e preditivos, como: morfologia, alteragdes moleculares e geneticas. O
conhecimento e a adogdo desses parametros séo fundamentalmente importantes para a escolha e
sucesso de terapias que promovem reducédo da recorréncia tumoral e aumento da sobrevida global
(CASSALI et al., 2014).



2. NEOPLASIAS MAMARIAS EM CAES

2.1. Epidemiologia

Os tumores de glandula maméria sdo os tumores mais frequentes em cadelas,
representando cerca de 50 a 70% de todas as neoplasias nas fémeas. As taxas de incidéncia
variam significativamente de acordo com a origem dos estudos e caracteristicas de cada
populacdo em questdo, devido aos diferentes fatores de risco a que cada populacéo esta exposta
(SORENMO et al., 2013). Estima-se que no Brasil a incidéncia de tumores malignos em céaes
seja superior a 70%, sendo maior do que nos Estados Unidos (EUA), cuja incidéncia descrita é
de 50% (DE NARDI et al., 2016) devido a pratica comum de esterilizacdo em cadelas jovens,
0 que reduz significativamente a incidéncia desta doenga (ALENZA et al., 2000; BRENDEN
et al., 2010). J& em machos, é descrito um risco bastante inferior ao risco encontrado em fémeas

(1% ou menos) de desenvolvimento de tumor de glandula mamaria (DE NARDI et al., 2016).

2.1.1. Fatores de risco: idade, exposi¢do hormonal, racas e outros

Normalmente, os tumores mamarios séo diagnosticados em animais de idade avancada,
sendo cerca de dez anos a idade média (MORRIS e DOBSON, 2007). Porém, a faixa de idade
dos cées acometidos pode variar bastante devido a grande diferenca de tamanho e expectativa
de vida encontrada nas diversas racas. Cées de grande porte tem menor expectativa de vida e
chegam a velhice mais cedo que cdes pequenos, por isso, costumam desenvolver o0s sintomas
com menos idade (SORENMO et al., 2013).

O estrogeno e a progesterona sdo necessarios para o desenvolvimento e a maturacao
natural da glandula mamaria. Esses horménios tém efeito mitogénico sobre o epitélio das
células mamarias e induzem proliferacdo do epitélio ductal intralobular e desenvolvimento dos
ductos e lébulos que resultam no crescimento das glandulas mamarias, apresentando uma
importante influéncia na carcinogénese dos tumores mamarios (DE NARDI et al., 2016).

Segundo Dorn et al. (1968) o risco de cadelas ovariohisterectomizadas desenvolverem
tumor de mama é significativamente menor do que em cadelas intactas. E comprovado que 0
procedimento de ovario-histerectomia (OH) é a melhor forma de prevengéo do tumor de mama
em cadelas quando realizado até dois anos e meio de idade. O risco de desenvolvimento de
neoplasia mamaria € reduzido para 0,5% ou menos se a OH for realizada antes do primeiro

estro. O momento deste procedimento cirdrgico é crucial para que ocorra o seu efeito protetor,



devido ao aumento do risco de 0,5% para 8% apds o primeiro estro e para 26% a partir do
segundo. Portanto a realizacdo da OH tem sua maior eficiéncia quando realizada antes do
primeiro estro, 0 que sugere que os efeitos essenciais e irreversiveis dos hormonios ovarianos
sobre as glandulas mamarias, no que diz respeito ao risco de desenvolvimento de cancer, ocorre
no inicio da vida do animal (SCHNEIDER et al.,1969).

Cées com tumores mamarios que apresentam receptores de estrogénio e progesterona
vivem mais que aqueles com tumores que ndo apresentam estes receptores. Receptores para
estrogénio e/ou progesterona sdo encontrados em 50% dos tumores mamarios malignos e em
70% dos benignos (FOSSUM, 2014)

A maioria dos estudos ndo conseguiu comprovar se a variacdo hormonal fisiologica
sobre as glandulas mamarias, como irregularidades no ciclo estral, cistos foliculares ovarianos,
corpo luteo persistente, hiperplasia endometrial cistica, pseudociese e parto, 0s quais
normalmente ocorrem depois dos primeiros ciclos estrais, teria influéncia significativa no
desenvolvimento tumoral (DE NARDI et al., 2016).

Em menor grau, também é comprovado que a exposicao a estrogeno e/ou progesterona
exogenos também podem atuar no aumento do risco de desenvolvimento. O uso de doses baixas
de progesterona aumenta principalmente o risco de desenvolvimento de tumores benignos e a
associacao de progesterona e estrogeno pode induzir tumores malignos (SORENMO et al.,
2003).

Estudos tém comprovado variacao significativa na incidéncia do tumor de mama em
diferentes racas, sugerindo além de idade e exposi¢do hormonal, o envolvimento hereditério e
suscetibilidade genética como importantes fatores de risco, porém estes dados podem variar de
acordo com as caracteristicas da populacdo utilizada em cada estudo (DE NARDI et al., 2016).
A maior parte dos trabalhos demonstra que cées de ragas pequenas sdo mais acometidos. O
Poodle, Cocker Spaniel, Pastor Alem&o, Dachshund, Yorkshire Terrier, Boxer e Springer
Spaniel Inglés sdo algumas das mais predispostas, além dos animais sem raca definida (SRD)
(MOE, 2001; EGENVALL et al., 2005; SALAS et al., 2015; DE NARDI et al., 2016).

A dieta e a obesidade também podem contribuir com o risco de desenvolvimento de
tumores mamarios, porém em menor grau. Estudos epidemioldgicos em roedores e humanos
demonstraram que dietas muito gordurosas e a obesidade aumentam o risco da ocorréncia de
neoplasias mamarias. A obesidade est& associada a uma diminui¢do da concentracao serica do
hormdnio sexual ligado a globulina, resultando no aumento de niveis séricos de estrogeno livre.
Além disso, o tecido adiposo pode ser uma fonte de aumento de producdo de estrogeno via

aromatase mediada pela conversédo de androgenos (DE NARDI et al., 2016). Um estudo



realizado por Alenza et al. (1998) confirmou que a obesidade ao primeiro ano de idade era um

fator de risco independente para o desenvolvimento de tumores mamarios e displasia.

2.2. Sinais clinicos

A maioria das cadelas apresenta cinco pares de glandulas mamarias, sendo duas mamas
torécicas, cranial e caudal (M1 e M2, respectivamente), duas mamas abdominais, cranial e
caudal (M3 e M4, respectivamente), e uma mama inguinal (M5) (FOSSUM, 2014). Os tumores
de glandula mamaria séo facilmente detectados por meio da palpagdo das mamas, que deve ser
feito minuciosamente, sobretudo em cadelas de meia-idade a idosas ndo castradas. Os pares de
glandulas caudais abdominais e inguinais sdo os mais acometidos (SORENMO, 2003). As
neoplasias normalmente se apresentam em forma de um ou mais nddulos circunscritos de
tamanho variado, envolvendo uma ou mais glandulas mamaérias, aderidos ou ndo a pele e
musculatura. Podera haver ulceracdo da pele e reacao inflamatoéria no local do tumor (CASSALI
etal., 2014).

Segundo Sorenmo (2003), 10% a 50% dos cdes com tumores da glandula mamaria
possuem linfonodos aumentados de volume. Mas, a maior parte dos animais esta clinicamente
saudavel e ndo apresentam sinais doenga sistémica ou metastase no momento do diagnostico
(CASSALI et al., 2014).

Cées com doenca metastatica avangada ou carcinomas inflamatorios, apresentam sinais
sisttmicos de doenca quando sdo diagnosticados. Animais com doenca metastatica podem
apresentar sinais ndo especificos, como fadiga, letargia e perda de peso, dependendo do local
da metastase. E animais com carcinoma inflamatorio apresentam extensa inflamacdo das
glandulas mamarias envolvidas, com edema e dor, além de fraqueza generalizada (SORENMO,
2003).

2.3. Diagnostico

Devem ser realizados a anamnese e exame fisico completo destes pacientes com exame
minucioso das mamas. O diagndstico inicial de neoplasias mamérias é realizado baseado na
idade, histdrico reprodutivo e sinais clinicos como a existéncia de tumor na regido das mamas
e aumento de volume de linfonodos regionais (CASSALI et al., 2009).

Em cerca de 70% dos casos, estao presentes mais de um nédulo em uma mesma glandula

mamaria ou envolvendo simultaneamente mais de uma glandula, podendo ainda apresentar
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tipos histolégicos distintos. Assim, todos os nddulos devem ser biopsiados, por poder se tratar
de tumores primariamente independentes. Os tumores com piores progndésticos determinardo a
evolucdo clinica dos pacientes (DE NARDI et al., 2016).

Uma bidpsia cirdrgica, normalmente uma bidpsia excisional, é recomendada como
método diagnostico inicial para cdes com tumores de glandula mamaria. Esta biopsia fornecera
tecido para o diagndéstico histopatoldgico e sera terapéutica para cdes com tumores benignos
(SORENMO, 2003).

Segundo Sorenmo et al. (2013), exame histopatoldgico além de facilitar a classificacdo
permite avaliar: infiltracdo da pele, tecidos moles e vasos periféricos, detalhes histopatologicos
do tumor e margem cirargica.

Devido ao grande risco de metastase associado as neoplasias mamarias o estadiamento
minimo deve ser realizado, por meio dos exames hematoldgico e bioquimico sérico, radiografia
de térax em trés posicdes (laterolateral direita e esquerda e ventrodorsal) e exame de citologia
aspirativa com agulha fina (CAAF) (SORENMO et al., 2013).

A maioria das neoplasias mamarias € maligna e, em 25% dos casos, 0S animais
apresentam metastases em linfonodos regionais no momento do diagnostico e, por vezes, no
parénquima pulmonar. Micrometastases podem estar presentes em muitos casos, mas ndo sao
visiveis por meio do exame radiografico. A radiografia de térax é essencial para verificar
presenca de metastases no parénguima pulmonar e em linfonodos esternais. Lesdes pulmonares
com 6 a 8 mm ja podem ser detectadas pelo exame radiografico convencional, entretanto, para
deteccdo precoce de metéstases, com tamanhos inferiores a 6 mm, deve ser utilizada a
tomografia computadorizada (DE NARDI et al., 2016).

O pulméo € o local mais frequente para a ocorréncia de metastase a distancia em caes
com neoplasias mamarias malignas, porém exames diagndsticos complementares podem ser
indicados para a pesquisa de metastase em outros sitios de acordo com os sinais clinicos
especificos de cada paciente, ja que metastases em visceras abdominais e linfonodos podem
ocorrer (SORENMO, 2003). Ultrassonografia abdominal pode auxiliar na deteccdo de
metastases na cavidade abdominal. As radiografias abdominais devem ser avaliadas para
aumento do linfonodo iliaco (FOSSUM, 2014).

Os linfonodos regionais devem sempre serem inspecionados para a presenca de
metastases, pois 0s mesmos tém grande impacto no estadiamento clinico, progndstico e
tratamento. A CAAF é um método seguro para a identificacdo de metastases, possuindo uma
sensibilidade de 100% e especificidade de 96%, e deve ser sempre realizada em casos de

linfonodos com alteragdes de volume, formato e consisténcia. Em casos com resultados
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positivos ou com suspeita da presenca de metéstase € recomendada a excisdo dos linfonodos
comprometidos. O exame citoldgico permite também a exclusdo de diagnosticos diferenciais,
como mastite, lipoma, mastocitoma, entre outras neoplasias (DE NARDI et al., 2016).

Deve ser realizado o diagndstico diferencial para hipertrofia mamaria, mastite,
granuloma, ectasia de ductos, tumores de pele ou corpos estranhos. Os sinais clinicos do
carcinoma inflamatdrio se assemelham aos da mastite, porém a mastite normalmente ocorre
apos o estro, parto ou gestacdo falsa e geralmente o edema € mais localizado do que no
carcinoma inflamatdrio (FOSSUM, 2014).

2.4. Estadiamento

O objetivo do estadiamento é avaliar a salde geral e determinar a extensao do tumor. O
estadiamento completo normalmente é composto por: hemograma completo, perfil bioquimico
e urindlise; avaliacdo do tumor primario incluindo tamanho, tipo e diferenciacdo histoldgica;
avaliacdo dos linfonodos regionais; e radiografias toracicas em trés posi¢cdes (SORENMO,
2003).

O estadiamento favorece a definicdo da extensdo do tumor, o0 que permite o
estabelecimento de um progndstico mais acurado e o planejamento do tratamento. No sistema
TNM os tumores mamarios sdo estadiados de acordo com tamanho do tumor (T), acometimento
de linfonodos (N) e presenca ou auséncia de metastase a distancia (M), ilustrado na Tabela 1
abaixo. Onde os estadios 1, 2 e 3 correspondem ao tamanho tumoral, o estadio 4 ao
comprometimento dos linfonodos regionais e o estadio 5 refere-se as metastases a distancia,
independe do tamanho tumoral e do status nodal (OWEN, 1980; CASSALI et al., 2014).

Tabela 1 - Estadiamento dos Tumores Mamarios em cées (exceto carcinoma inflamatorio).

Estadio Tamanho tumoral Status nodal Metastases a distancia

1 T1<3cm NO MO

2 T2 3-5cm NO MO

3 T3>5cm NO MO

4 Qualquer T N1 (positivo) MO

5 Qualquer T Qualquer N M1 (presenca de metéstase)

Fonte: adaptada de Sorenmo (2003). M - metastase; N - nddulo; T - tumor.
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Segundo Cassali et al. (2014), o tamanho do tumor é considerado um fator progndstico
independente para tumores mamarios em cadelas. Tumores com tamanho igual ou menor que
trés centimetros (cm) sdo significativamente correlacionados com melhor prognostico quando
comparados com tumores maiores. Esse pardmetro pode ser facilmente obtido e deve ser
considerado na tomada de decisGes relativas a terapia complementar. Foi observado que a
maioria das lesbes maiores que cinco centimetros (T3) era maligna, com maior taxa de
proliferacdo e menor positividade para receptores de progesterona quando comparada a tumores
menores (T1, T2).

A avaliacdo dos linfonodos regionais tem grande impacto na sobrevida de cdes com
tumores de glandula mamaria. A CAAF é um método seguro para a identificacdo de metastases
em linfonodos. Animais com metastases em linfonodos regionais exibem uma diminuicdo
significativa na expectativa de sobrevida em comparacéo com os individuos sem metastases em
linfonodos. A presenca de metastase a distancia é prejudicial para o progndstico em comparacdo
com as fémeas que se apresentam com disseminacdo apenas para os linfonodos regionais
(CASSALI et al., 2014).

2.5.Progndstico

A sobrevivéncia € influenciada por mdaltiplos fatores, e pode variar significativamente
dependendo do tamanho do tumor, envolvimento de linfonodos, presenca de metéstase a
distancia, tipo histoldgico, grau de malignidade, grau de diferenciagdo celular, indice mitético,
grau de invasdo, além de outros fatores (DE NARDI et al., 2016).

Cées com tumores malignos de glandula mamaria ttm um tempo de sobrevida
significativamente menor do que cdes com tumores benignos. Entre 25% e 40% dos animais
apresentam uma sobrevida de dois anos. A sobrevida média tem sido relatada como sendo entre
quatro e 17 meses. Caes com tumores epiteliais malignos pequenos e bem diferenciados podem
ter um excelente prognostico realizando somente a ressec¢ado cirurgica, ja os caes com tumores
bem desenvolvidos e ndo diferenciados, ttm um prognostico reservado e podem necessitar de
terapia adjuvante. A maior parte das metastases de glandula mamaria acorrem até um ano apos
a retirada cirargica do tumor (SORENMO, 2003).

A presenca de multiplos tumores ndo necessariamente implica um pior prognostico.
Segundo Sorenmo et al. (2009), ap06s retirada cirdrgica do tumor, cdes com neoplasias mamarias
malignas apresentam maiores chances de recidivas quando comparados com cées que tiveram
neoplasias benignas (DE NARDI et al., 2016).
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2.6. Exame histopatoldgico

2.6.1. Avaliacdo histopatoldgica

O diagnostico definitivo dos tumores mamarios é obtido por meio do exame
histopatologico, onde serdo avaliados: tipo histolégico, pleomorfismo nuclear, indice mitético,
presenca de necrose, grau de malignidade e invasdo linfatica e vascular. Caso o paciente
apresente mais de um tumor deve-se avaliar pelo menos um fragmento de cada nédulo, pois 0s
tumores podem apresentar diferentes tipos histologicos ou ainda ocorrer tumores malignos e
benignos no mesmo animal (DE NARDI et al., 2016).

Embora a informacdo mais importante em qualquer avaliagdo de tumores seja o
diagndstico, no que diz respeito a bidpsia cirargica é igualmente importante observar
informacdes adicionais que podem impactar no manejo do caso, como 0 grau do tumor e a
qualidade da resseccdo cirurgica. Para garantir o diagnostico, um fragmento representativo deve
ser coletado, devidamente preservado e processado (STROMBERG e MEUTEN, 2017).

2.6.2. Critérios de malignidade

Segundo Goldschmidt et al. (2011), um grande problema na avaliacdo de neoplasias
mamarias caninas é a diferenciacdo de neoplasias malignas e benignas. Os critérios mais
significativos para o diagnostico de tumores mamarios malignos no cdo com base em amostras
coradas com hematoxilina e eosina sdo: tipo histoldgico, pleomorfismo nuclear e celular
significativo, indice mitético, presenca de areas aleatorias de necrose, invasdo peritumoral e

linfatica e metastase no linfonodo regional.

2.6.3. Classificacdo dos tumores de mama

A classificacdo histoldgica é a melhor maneira de prever o comportamento bioldgico do
tumor. Os métodos de classificacdo de tumores mamarios caninos varia consideravelmente,
havendo discordancia sobre os tumores mais comuns (CASSALI et al., 2014). Embora o0s
tumores da glandula mamaria canina possam ser benignos ou malignos, aproximadamente 40%
a 50% destes tumores sao malignos (SORENMO, 2003).
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Os tumores benignos apresentam evolucdo lenta, séo circunscritos e ndo aderidos aos
tecidos adjacentes (DE NARDI et al., 2016). Ja os tumores malignos da glandula mamaria
normalmente possuem evolugdo rapida, crescimento invasivo e todos os tumores malignos
possuem o potencial de recidiva e de desenvolvimento de metéastases. O risco e 0 padréo
metastatico sdo influenciados pelo tipo de tumor, pela diferenciacdo histologica e por varios
fatores progndsticos clinicos. Metastases sdo mais frequentemente observadas em linfonodos
regionais (axilares e inguinais) e em localiza¢des distantes como outros linfonodos, pulmdes,
coracdo, baco, adrenais e encéfalo. Em geral, os tumores epiteliais malignos criam metéstases
através da via linfatica para os linfonodos regionais e para os pulmdes, enquanto 0s tumores
mesenquimais tipicamente criam metastases pela via hematogena diretamente para o pulméo
(SORENMO, 2003).

A maioria dos tumores da glandula mamaria é de origem epitelial. Alguns, no entanto,
podem ter histologia mista, consistindo de tecido epitelial e mioepitelial, com éreas de
cartilagem e 0sso, e alguns tumores sdo de origem puramente mesenquimal (SORENMO,
2003). O termo “simples” € aplicado a qualquer tipo de neoplasia ou proliferacdo composta de
células que se assemelhem somente a células epiteliais secretoras ou a células mioepiteliais. E
o0 termo "complexo" é aplicado a qualquer tipo de neoplasia ou proliferacdo composta por
células que se assemelhem a células epiteliais secretoras e a células mioepiteliais (HAMPE e
MISDORP, 1974).

Acredita-se que os tumores de mama em pacientes caninos se transformem durante um
longo periodo de tumores benignos para malignos e que a forma carcinomatosa seja seu
processo final, embora alguns tumores possam néo sofrer tal alteracdo, permanecendo benignos
e pequenos. De forma geral, os tumores mamarios podem se originar de células epiteliais dos
ductos ou dos alvéolos, de células mioepiteliais adjacentes ao epitélio dos ductos ou alvéolos
ou do tecido conjuntivo intersticial. Os tumores mistos originam-se de pelo menos dois tipos
celulares, geralmente células epiteliais e mioepiteliais, exibindo grande variedade histoldgica
(DE NARDI et al., 2016). A classificacdo dos tumores mamarios em cadelas, esta disposta na
Tabela 2.

Tabela 2 — Classificacdo dos tumores mamarios em cadelas.
Lesao epitelial ndo neopléasica
Hiperplasia epitelial
Hiperplasia ductal



Hiperplasia lobular

Adenose

Lesbes de células colunares
Alteracéo de células colunares
Hiperplasia de células colunares
Lesdes atipicas de células colunares
Tumores benignos

Adenoma

Adenomioepitelioma

Adenoma basaloide
Fibroadenoma

Tumor misto benigno

Papiloma ductal

Tumores malignos
Carcinomas

Carcinomas in situ (ductal e lobular)
Carcinoma em tumor misto
Carcinoma papilar

Carcinoma tubular

Carcinoma sélido

Tipos especiais de carcinoma
Carcinoma micropapilar
Carcinoma lobular invasivo
Carcinoma lobular pleomorfico
Carcinoma secretdrio
Carcinoma mucinoso
Carcinoma rico em lipidio
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma de células fusiformes
Carcinoma anaplasico

Neoplasia mamaria com diferenciacao sebacea
Neoplasias mioepiteliais

Adenomioepitelioma maligno

15
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Sarcomas
Fibrossarcoma
Osteossarcoma
Carcinossarcoma
Sarcoma em tumor misto
Outros sarcomas
Condrossarcoma
Lipossarcoma
Hemangiossarcoma
Fonte: adaptado de Cassali et al., 2014.

2.6.4. Graduacdo histopatoldgica

Segundo Cassali et al. (2014), o grau histoldgico apresenta correlacao significativa com
fatores progndsticos, como tipo histologico e sobrevida. A classificacdo histopatoldgica do
cancer de mama visa avaliar a arquitetura da neoplasia e as variacdes morfologicas do nucleo,
evitando avaliagGes subjetivas onde o grau de diferenciacdo do tumor é estimado pela aparéncia
geral do tumor. O método de Nottingham modificado por Elston e Ellis (1991), amplamente
utilizado na medicina humana, permite que os fatores sejam avaliados sistematicamente usando
critérios mais objetivos.

De acordo com este método, a determinacdo do grau histoldgico é baseada na avaliagdo:
do indice de formacéo tubular (um ponto: mais de 75% do tumor é composto por tabulos; dois
pontos: entre 10% e 75% de formacgGes tubulares; e trés pontos: os tubulos ocupam 10% ou
menos do tumor), do pleomorfismo nuclear (um ponto: nicleos pequenos e regulares; dois
pontos: aumento moderado no tamanho e variagdo dos ndcleos; e trés pontos: pleomorfismo
acentuado, com grande variagdo no tamanho e na forma dos ndcleos) e da contagem mitotica
(um ponto: zero a oito mitoses; dois pontos: nove a 16 mitoses; e trés pontos: acima de 17
mitoses no aumento de 40 vezes). A graduacdo do tumor é obtida pela soma dos pontos que
resultam em um escore total que varia de trés a nove. Onde o grau | € equivalente a uma
pontuacéo entre trés e cinco, grau Il entre seis e sete e grau Il entre oito e nove. Na medicina
veterindria, os sistemas de graduacao para tumores mamarios com critérios bem definidos ndo
sdo usados com frequéncia. Porém, essa classificagcdo histoldgica dos tumores de mama,
representa uma ferramenta sensivel que pode ser incorporada a medicina veterinaria, como € o
caso da oncologia humana (CASSALI et al., 2014).
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2.7. Tratamento cirurgico

A excisdo cirurgica é o tratamento de escolha para todos os tumores mamarios, exceto
para carcinomas inflamatorios. A excisao permite o diagnéstico histoldgico e pode ser curativa,
melhorar a qualidade de vida ou alterar a progresséo da doenca. A escolha da técnica cirdrgica
para a remocdo do tumor e a quantidade de tecido mamario dependem do tamanho do tumor,
localizagéo, consisténcia, estado do paciente e preferéncia do cirurgido (FOSSUM, 2014).

O sistema linfatico é considerado a principal via de metastase para tumores mamarios
malignos de cées. Portanto, € muito importante que o cirurgido tenha conhecimento sobre a
circulacdo linfatica na glandula mamaria e suas possibilidades de comunicacdo para que a
técnica cirurgica adequada seja escolhida (CASSALI et al., 2014). Porém, um estudo realizado
por Bianchi (2018) relatou metastase em linfonodo axilar em um animal que apresentava nédulo
mamario em mama abdominal caudal, sugerindo que a presenca de tumor podera provocar
linfangiogénese, ou seja, neoformacéo na drenagem linfatica perdendo o padrdo de drenagem
da cadeia mamaria ja descrito.

Os linfonodos inguinais devem ser ressecados em bloco juntamente a glandula mamaria
inguinal, quando esta glandula é removida ou, da mesma forma que os linfonodos axilares,
guando mudancas na sua forma, volume ou consisténcia sao observadas ou se uma avaliacao
mais precisa ganglios linfaticos € desejado (SORENMO et al., 2013).

A lumpectomia ou mastectomia parcial consiste na excisdo de uma massa e uma
margem de tecido mamario maior ou igual a um centimetro, esta técnica deve ser considerada
para a remocao de pequenos tumores Unicos, superficiais, solidos, ndo aderentes de no maximo
cinco milimetros (SORENMO et al., 2013; CASSALI et al., 2014; FOSSUM, 2014).

Mastectomia simples é a excisdo de uma glandula inteira, indicada para lesGes de até
trés centimetros, afetando apenas uma glandula, enquanto a mastectomia regional compreende
a excisdo da glandula acometida e das adjacentes, e é indicada para a remocéo de conexdes
linfaticas de glandulas afetadas por lesbes maiores que trés centimetros. Nesse caso, €
importante garantir a remoc¢do de todo o tecido interposto entre a glandula mamaria e a
drenagem linfatica. A remocéo da glandula abdominal cranial durante a mastectomia regional
pode ser necessaria para obter margens cirargicas adequadas ou para lesdes de até trés
centimetros localizadas nessa glandula (SORENMO et al., 2013; CASSALI et al., 2014;
FOSSUM, 2014).
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A mastectomia unilateral consiste na retirada de uma cadeia mamaria inteira, quando
lesGes maiores que trés centimetros acometem a glandula abdominal craniana. Mastectomias
unilaterais também podem ser realizadas em pacientes com mdaltiplos nédulos ao longo da
cadeia mamaria (SORENMO et al., 2013; CASSALI et al., 2014; FOSSUM, 2014).

As vantagens e desvantagens de técnicas cirdrgicas agressivas ou conservadoras sao
amplamente discutidas e segundo Cassali et al. (2014), os estudos sobre o tema sdo
controversos. Procedimentos agressivos, ou cirurgia profilatica, por meio da mastectomia
unilateral ou bilateral, podem de fato previnir a ocorréncia neoplasias mamarias que se
desenvolveriam no futuro e podem beneficiar alguns pacientes, especialmente cées jovens
intactos, com multiplas lesdes. Esse €, no entanto, um procedimento extremamente invasivo,
com risco significativo de complicacdes pos-operatdrias. Abordagens conservadoras, baseadas
em fatores prognosticos bem estabelecidos, podem favorecer uma melhor recuperacdo pos-
operatdria em relagdo a qualidade de vida desses pacientes, sem nenhum prejuizo relacionado
ao controle do tumor (CASSALI et al., 2014).

A cirurgia paliativa em pacientes com tumores mamarios visa melhorar a qualidade de vida
sem proporcionar uma cura ou mesmo influenciar no prognostico. Esse tipo de intervencéo
geralmente é realizado a partir da remoc¢do do tumor priméario quando o paciente j& apresenta
lesbes metastaticas, proporcionando alivio dos efeitos diretos do tumor, como dor e

sangramento, quando é ulcerado ou até mesmo impedindo ulceracdes (CASSALI et al., 2014).
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3. AVALIACAO DE MARGEM CIRURGICA

O principio da avaliacdo de margens afirma que, para analisar adequadamente a
integridade da resseccdo, deve-se examinar 100% da margem. No entanto, isso é impraticavel
e senso comum combinado com alguns principios determinard quantas se¢des precisam ser
clivadas e analisadas (STROMBERG e MEUTEN, 2017).

A transferéncia ideal da informacdo requer comunicacao entre patologista e clinico
oncologista. 1sso comega com a submisséo da amostra, que deve estar devidamente identificada
com formuldrio de submissdo e demarcacdo do tecido. Essas informacGes afetam
significativamente a clivagem da amostra, que determina as areas a serem avaliadas
microscopicamente pelo patologista. Outras informacgdes fornecidas, incluindo: sinalizacéo,
localizagdo anatdmica, descricdo da lesdo e progressdo da lesdao, podem afetar o diagnoéstico
histopatoldgico e a informagao progndstica (KAMSTOCK et al., 2011).

Uma pesquisa feita por McGill et al. (2002) demonstrou que a grande maioria dos
patologistas consideram margem cirurgica e diagnostico, 0s componentes mais importantes do
resultado histopatologico. Embora a informacdo mais importante em qualquer avaliacdo de
tumores seja o diagndstico, no diz respeito a bidpsia cirdrgica é frequentemente igualmente
importante observar informagGes adicionais que podem impactar o0 manejo do caso, como 0
grau do tumor e a qualidade da ressecc¢éo cirdrgica (STROMBERG e MEUTEN, 2017).

Para garantir um diagndstico, um tecido representativo deve ser coletado, devidamente
preservado e processado. Com pequenas massas (ue Se encaixam em um cassete de
processamento padrdo de 2 cm x 2,5 cm x 5 mm, isso ndo é um problema. No entanto, muitos
espécimes de tumor excedem esse tamanho e devem ser aparados para se ajustarem a essas
dimensbes. Esse passo critico garante que tanto o tecido diagnostico quanto as margens
cirtrgicas sejam incluidos na bidpsia e devidamente orientados no cassete para que 0
patologista possa concluir a avaliacdo, fazer um diagndstico e avaliar com precisdo a margem
cirdrgica para que possa ser formulado um prognostico e um plano de tratamento adequado. A
margem cirdrgica pode ser definida e relatada de varias maneiras. O objetivo é fornecer aos
clinicos as informagdes necessarias para decidir, se necessario, quais tratamentos adicionais
serdo recomendados (STROMBERG e MEUTEN, 2017).

Nos tumores mamarios normalmente é realizada a ressec¢do total do tumor
(SORENMO, 2003). Esse procedimento é preferivel pois permite a avaliacdo das margens

cirargicas, 0 que nao é possivel na bidpsia incisional. Quando o local do tumor nao permite a
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total remocdo cirdrgica da neoplasia, pode ser realizada a bidpsia incisional com apenas o

intuito estabelecer um diagndstico antes da escolha do tratamento (KAMSTOCK et al., 2011).

3.1. Submissdo da amostra

A qualidade do resultado histopatoldgico final inicia pelo profissional responsavel pelo
envio. O manuseio apropriado da amostra desde 0 momento da aquisicdo até a chegada ao
laboratério é essencial para manter a preservacdo adequada do tecido e evitar artefatos ou
autolise de tecidos, o que pode impedir completamente a avaliacdo diagnostica (KAMSTOCK
et al., 2011). Os principais fatores que prejudicam a qualidade da avaliacdo e interpretacdo
microscopica sdo a falta de informacdes a respeito da mostra, fornecidas no formulario de
submisséo e na demarcacdo do tecido, e fixagdo inadequada (CASSALI et al., 2014).

Espécimes devem ser fixados em formaldeido e enviados ao laboratdrio dentro de 24
horas para seu processamento. Portanto, toda a cadeia mamaria com linfonodos inguinais
poderia ser colocada em um frasco com formol a 10% e apos a fixagédo, o fragmento deve ser
colocado em uma solucdo de alcool a 70% para que a analise imuno-histoquimica ndo seja
comprometida (KAMSTOCK et al., 2011; CASSALI et al., 2014).

3.2. Dimensionamento da amostra

As margens devem ser priorizadas e as areas centrais de necrose excluidas. A criacdo
de um protocolo sobre a recomendagéo geral de como cada amostra de bidpsia do tumor deve
ser clivada é impossivel porque cada amostra € Unica. O tamanho da amostra, a area da margem
geral, o tipo de tumor e possiveis restricdes financeiras devem ser considerados (CASSALI et
al., 2014).

A coleta da amostra pelo cirurgido pode ser classificada de duas formas. Umas delas é
a bidpsia excisional, onde o tumor é completamente retirado. J& a bidpsia incisional é a
resseccdo de apenas uma por¢do do mesmo (STROMBERG e MEUTEN, 2017). Nos tumores
mamarios normalmente € realizada a ressec¢cdo total do tumor (SORENMO, 2003). Esse
procedimento é preferivel pois permite a avaliacdo das margens cirdrgicas, 0 que nao € possivel
na bidpsia incisional.

No caso de tumores de grandes proporgdes, mesmo que completamente removido pelo
cirurgido, muitas vezes é muito grande para avaliar toda ou mesmo uma parte substancial.

submetido a avaliacdo e diagndstico. O patologista deve decidir quais partes devem ser clivadas
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e examinadas. Para a avaliacdo da margem cirdrgica, 0 momento da clivagem € critico para
assegurar que o tecido diagnostico esteja disponivel nas laminas e que as margens corretas
sejam identificadas, incluidas e orientadas de modo a permitir a avaliacdo mais completa
possivel da margem cirurgica. O procedimento de selecdo e orientacéo é subjetivo e pode variar
de acordo com o patologista (STROMBERG e MEUTEN, 2017).

3.3. Tingimento das amostras

Embora as marcagdes feitas com fio de sutura para estabelecer uma margem tenham
sido um método tradicional, as mesmas ndo sdo observadas no exame microscopico. Portanto,
o0 tingimento das margens de interesse € um método superior, porque a tinta pode ser aplicada
pelo cirurgido que sabe quais margens devem ser avaliadas, servindo como forma de
comunicacéo direta entre o cirurgido e o patologista. (STROMBERG e MEUTEN, 2017).

A tinta € visivel para o patologista no momento da clivagem e na avaliacdo da lamina
finalizada. Quando adequadamente marcada, o patologista pode ter certeza de que as margens
tingidas demonstram as margens de real interesse (KAMSTOCK et al., 2011).

A tinta cirdrgica esta comercialmente disponivel em varias cores, isso permite que o
espécime possa ser demarcado com diferentes cores de acordo com as regiGes de maior
interesse. O tingimento pode ser feito antes ou depois da fixacdo com formalina. Podendo ser
realizado pelo cirurgido ou pelo patologista. Porem independente de quem realize o processo,
0 mesmo deve ser devidamente registrado, indicando claramente qual cor indica qual margem
(STROMBERG e MEUTEN, 2017).
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Figura 1. Tingimento de espécimes. (A) Tinta e material para aplica¢do. (B) Tingimento com
gaze. (C) Tingimento com swab permite maior precisdo na aplicacdo da tinta nas margens
laterais. (D) Tingimento com cores diferentes para identificacdo das extremidades. (E) Margens
tingidas com cores diferentes para identificacdo de areas de interesse distintas. (F) Imagem

histol6gica da amostra tingida.

3.4. Orientacdo de amostras clivadas

Uma vez que a verdadeira margem cirurgica tenha sido estabelecida e corada, o tecido
é posicionado no cassete de processamento para que as margens possam ser adequadamente
avaliadas. Em geral, duas orientacdes que produzem duas a quatro se¢fes sdo comumente

usadas e seu uso é ditado pelo condi¢Bes em torno de cada caso.

3.4.1. Margem perpendicular ou radial

Na margem perpendicular, também chamada de radial, o tecido é cortado
perpendicularmente ao plano de incisdo do cirurgido (Figura 2A). Essa é a orientacdo
convencional mais comumente empregada para massas de tamanho pequeno e médio, onde o
tumor é dividido ao longo do seu eixo mais curto. Posteriormente, cada metade do tecido €
cortada através de seu eixo mais longo, criando se¢fes de um quarto que demonstram a massa
em um plano diferente (KAMSTOCK et al., 2011; CASSALI et al., 2014; STROMBERG e
MEUTEN, 2017).
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1. Cross section
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Figura 2. Margens perpendiculares. (A) Vista dorsal. Dois cortes sdo feitos em angulos retos

Slide

2. Cross section

2a 3. Cross section 2b
para avaliar quatro margens laterais e uma ventral. (B) Vista lateral do eixo curto. (C) Vista
lateral do eixo longo. Adaptado de KAMSTOCK et al., 2011.

A vantagem da seccdo radial é, quando na lamina, que a relacdo entre o tumor e a
margem cirurgica pode ser observada e a distancia histologica medida ou estimada (Figura 2B).
A desvantagem dessa orientacdo € que muito pouco da circunferéncia da margem é realmente
examinada, portanto o potencial de resultados falso negativos é alto. Em amostras grandes,
esses cortes podem ndo incluir o tumor e a margem na mesma lamina, portanto a largura da
margem histoldgica ndo pode ser mensurada (STROMBERG e MEUTEN, 2017).

A percentagem da area da margem pode ser aumentada pelo corte em série ou bread
loafing do espécime, mas mesmo isso s6 examinara somente 1- 5% da margem (Figura 3), que
poderia ser muito onerosa em grandes amostras para muitos tutores (STROMBERG e
MEUTEN, 2017).

Figura 3. Margem perpendicular. Método bread loafing. Adaptado de STROMBERG e
MEUTEN, 2017.

3.4.2. Margens paralelas
Também chamado de margens tangenciais, nessa orientacdo o tecido é cortado

paralelamente ao plano de incisdo do cirurgido. A principal vantagem € que a quantidade de

area de superficie avaliada pode ser centenas de vezes maior que em uma margem perpendicular
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(Figura 4A). A principal desvantagem disso € que a relagdo entre o tumor e a margem é perdida
e a largura da margem néo pode ser medida (Figura 4B). Outra desvantagem é que, em amostras
grandes, o custo de aparar e avaliar toda a margem pode ser proibitivo e impraticavel. Deve ser

tomado cuidado especial com a orientacdo destas laminas e devem ser tingidas as margens
voltadas para a face interna (STROMBERG e MEUTEN, 2017).

Figura 4. Margem paralela. (A) Corte realizado paralelo a incisdo do cirurgido. Adaptado de
STROMBERG e MEUTEN, 2017.

3.4.3. Técnica de Mohs

A cirurgia micrografica de Mohs (MMS) é o padrdo-ouro para a excisdo cutanea
localmente invasiva malignidades em cirurgia dermatolégica humana. Um estudo realizado por
Bernstein et al. (2006) explorou a viabilidade da aplicacdo da MMS no contexto veterinario e
comprovou sua possibilidade, porém com algumas limitacdes. Usando uma técnica de

seccionamento horizontal Unica, a MMS permite uma avaliacdo 100% da margem cirurgica
(Figura 5) (BERNSTEIN et al., 2006).
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Figura 5. (A) Margem perpendicular, método bread loafing. Pode facilmente ndo incluir
extensdes invasivas do tumor. (B) No método MMS, o tecido ¢ dividido, e margens clivadas
sdo coradas. As margens periféricas sdo postas no mesmo plano que a margem profunda com o
objetivo de obter sec¢des horizontais, incorporando por completo a margem cirdrgica na
avaliacdo. (C) Tecido adicional retirado da ferida cirargica pode ser orientado da mesma forma.
Adaptado de BERNSTEIN et al., 2006.

3.5. Avaliagdo da margem

Sempre que houverem células neoplésicas na area corada, uma ressec¢do incompleta foi
realizada. Margens laterais, profundas e superficiais devem ser avaliadas quanto a presenca de
células neoplésicas. Se as margens estiverem livres, recomenda-se atribuir uma distancia em
milimetros do tumor a menor margem. Se houver margens comprometidas, estas devem ser
identificadas e o tipo de imperfeicdo deve ser atribuido (presenca de células isoladas ou
continuidade da lesdo) (CASSALI et al., 2014).
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4. CONCLUSAO

O manejo ideal do paciente veterinario com cancer requer uma abordagem unificada,
interdisciplinar e altamente comunicativa entre clinicos, oncologistas e patologistas. A escolha
do tratamento do paciente é direcionada pelo diagndstico e informagdes fornecidas no resultado
do exame histopatologico. Resultados precisos, completos e confiaveis dependem da recepgéo
de espéecimes excelentes, informacdes completas e clivagem apropriada.

O exame histopatoldgico além de facilitar a classificacdo permite avaliar: infiltracdo da
pele, tecidos moles e vasos periféricos, detalhes histopatoldgicos do tumor e margem cirdrgica.

A criacdo de um protocolo sobre como cada amostra de biopsia do tumor deve ser
manejada para avaliacdo das margens € impossivel porque cada amostra é Unica. O tamanho da
amostra, a area da margem geral, 0 tipo de tumor e possiveis restricdes financeiras do tutor
devem ser considerados. A avaliacdo da margem ajudaré o oncologista a decidir qual plano de
tratamento é ideal para o animal e seu tutor. O principio da avaliacdo de margens afirma que,
para avaliar adequadamente a integridade da resseccdo, deve-se examinar 100% da margem.
No entanto, isso é impraticavel e senso comum combinado com alguns principios determinara
quantas sec¢des precisam ser clivadas e analisadas.

A margem cirargica pode ser definida e relatada de varias maneiras. O objetivo é
fornecer aos clinicos as informacgdes necessarias para decidir, se necessario, quais tratamentos

adicionais serdo recomendados.
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