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RESUMO

O cancer de mama € indubitavelmente um dos principais motivos pelos quais tutores
levam seus animais a clinica veterinéria, decorrente da alta incidéncia desta
afeccdo. Os animais mais acometidos sdo fémeas intactas, de 7 a 12 anos.
Normalmente a queixa principal do tutor se deve as nodula¢cdes em alguma ou
diversas mamas, que podem variar de nédulos com menos de 0,5 cm de diametro,
até maiores do que 5 cm. O diagnostico do cancer € feito atravées de exames
clinicos, citologicos e histopatoldgicos, e a selecao do tratamento € feita com base
nas caracteristicas individuais da doenca no paciente, e envolve o estadiamento da
doenca com base no numero de nodulos, afeccdo linfonodal e presenca de
metastases a distancia. Neste sentido, exames complementares de imagens sdo
imprescindiveis para a abordagem do quadro. O tratamento cirdrgico € o
preconizado, pois, uma vez selecionado corretamente, pode promover a cura para a
doenca naquele paciente. Os critérios para a selecdo da técnica ainda € algo
discutido, e leva em consideracdo as caracteristicas da doenca em cada paciente.
Biomarcadores podem ser utilizados como fatores progndésticos e preditivos para
auxilio do cirurgido na selecdo da técnica a ser empregada, e assim, permitir o
melhor tratamento para cada paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Imuno-histoquimica, neoplasias mamarias, mastectomia.

BREAST CANCER IN BITCHES — ATUALIZATIONS FROM DIAGNOSIS AND
PROGNOSIS TO CURGICAL TREATMENT

ABSTRACT
Breast cancer is undoubtedly one of the principal reasons for dogs owners bringing
the animals to the veterinarian, because of the high incidence of the disease. The
most affected animals are intact, aging from 7 to 12 years old. The most complains of
the tutors are due to single or several nodulations affecting the mammary tissue,
which can vary from nodules with less than 0.5 cm in diameter, to
greater than 5 cm. The diagnosis is made through clinical,
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cytological and histopathological examinations, and the selection of the treatment is
made based on the individual characteristics of the patients disease, and it depends
on the cancer staging that is based on the number of nodules, the lymph node
affection, and the presence of metastasis in distant sites. In this sense, imaging
exams are essential for the selection of the approach. Surgical treatment is
recommended because, once properly selected, it can promote a cure for the
previous patient. The criteria for the selection of the technique are discussed and
considered as characteristics of the disease in each patient. Biomarkers can be used
as prognostic and predictive factors to aid the surgery in the selection of the
technique to be used, and thus, to allow the best treatment for each patient.
KEYWORDS: Mammary neoplasia, mastectomy, mmunohistochemistry.

INTRODUCAO
A prevaléncia de aparecimento do cancer em pequenos animais estd aumentando
consideravelmente por varias razoes, entre elas a principal € a maior longevidade
observada nestes animais. Nutrigdo com dietas balanceadas, vacinagbes mais
rigorosas, avancados metodos de diagndstico e também os protocolos terapéuticos
cada vez mais especificos e eficazes, contribuem para a maior longevidade dos
caes.

Em razdo da elevada incidéncia dos tumores maméarios em fémeas,
principalmente da espécie canina, seu estudo vem crescendo em relacdo a todos os
aspectos deste problema. Tutores exigem cada vez mais que seus animais de
estimacdo tenham atencdo semelhante aquela prestada aos doentes humanos.
Além disso, as cadelas sdo consideradas um excelente modelo comparativo ao
entendimento da carcinogénese dessa neoplasia em virtude de 0s aspectos
epidemioldgicos, clinicos, comportamento bioldgico e molecular serem semelhantes
aos apresentados nas mulheres.

O principal objetivo deste trabalho € revisar a apresentacao, diagnéstico, além
de reunir as atualizagbes quanto as técnicas cirurgicas utilizadas para o tratamento
do cancer de mama em cadelas, considerando, inclusive, sua selecédo. Além disso,
serdo observados os principais avangos na determinagcdo de marcadores
moleculares do progndstico destes pacientes, considerando se sua avaliagao traz,
ou ndo beneficios para a determinacdo do prognostico do cancer em cadelas.

Neoplasias mamarias em cadelas

O cancer é tratado na atualidade como uma doenca cronica, e 0S avangos
dentro da Medicina Veterinaria tem trazido longevidade e qualidade de vida para os
pacientes oncoldgicos. A abordagem terapéutica deste paciente é determinante para
gue o prognéstico do paciente seja o melhor possivel, e deve ser feito de maneira
individual, porém metddica.

Os tumores de glandula maméria sdo os tumores mais frequentemente
encontrados em cadelas, podendo representar de 50 a 70% de todas as neoplasias
encontradas na espécie canina (DE NARDI et al., 2016). Quando em paralelo com
humanos, estudos conduzidos que geram um perfil do cancer de mama na Ameérica
Latina, acredita-se que aproximadamente 20.000 novos casos sejam diagnosticados
por ano, sendo responsaveis pela morte de aproximadamente 52.000 pessoas por
ano (PINTO et al., 2019). Neste contexto de América Latina, o Brasil € o terceiro
colocado no ranking de aparecimento de novos casos (PINTO et
al., 2019). Ainda, em se tratando de cancer de mama em mulheres,
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€ importante ressaltar que estudos demonstram a importancia do efetivo acesso ao
diagnostico e tratamento desse tipo de doenca, demonstrando as discrepancias nos
panoramas de paises da América Latina comparado a paises mais desenvolvidos
(STRASSER-WEIPPL et al., 2015). Assim vé-se, mais uma vez a importancia no
estudo e desenvolvimento do diagndéstico e tratamento deste cancer, o que eleva
cada vez mais o papel do médico veterinario no tratamento dos pacientes animais.

De acordo com De Nardi, et al. (2002), 68,4% destas neoplasias sao malignas
e afetam principalmente fémeas com idades entre 7 e 12 anos. Um estudo de
Terzian et al. (2007) demonstrou que o principal tipo histolégico envolvido
normalmente € o carcinoma em suas diferentes apresentacbes. De acordo com
Cassali et al. (2014), os tumores de mama podem afetar fémeas caninas intactas e
inclusive as castradas. Vale ainda ressaltar, que este tipo de neoplasia ndo € uma
exclusividade dos pacientes femininos, sendo que a incidéncia em machos é
pequena, mas mais comumente estd presente nos casos em que 0 paciente
apresenta, associadamente, sertoliomas testiculares, que causam hiperestrogenia.

Apresentacdo clinica

De maneira geral, as cadelas com tumores mamarios estado clinicamente
saudaveis no momento do diagndstico e os tumores podem ser facilmente
identificados por um profissional durante o exame fisico de rotina (DE NARDI et al.,
2016). E de forma paralela, em humanos, o auto-exame de rotina € uma das
ferramentas mais efetivas para a deteccdo do cancer de mama nos seus estagios
mais iniciais (PINTO et al., 2019), o que ressalta mais ainda a importancia que os
exames de rotina em consultérios veterinarios sempre sejam feitos de forma
completa.

Os tumores normalmente sdo noédulos circunscritos, bem delimitados,
podendo ser bem pequenos ou de elevado tamanho em regido de glandulas
mamarias (DE NARDI et al., 2016). Outras formas de apresentacdo, como por
exemplo formas irregulares, ulceradas e com diferentes graus de mobilidade e
aderéncia também podem ser percebidas ao exame fisico (DE NARDI et al., 2016).
Alguns tumores, principalmente os de crescimento rapido, podem apresentar
ulceracdes e areas de necrose, que comumente apresentam inflamacéo e infeccao
bacteriana secundaria (DE NARDI et al., 2016).

As mamas abdominais caudais e as inguinais sdao mais frequentemente
afetadas, por justamente apresentarem tecido mamario mais desenvolvido, e de
Nardi et al. (2016) afirmam que 66% das neoplasias mamarias encontram-se nessas
glandulas. Este mesmo autor, ainda relata que em 70% dos casos, mais de um
tumor esta acometendo a mesma glandula, ou glandulas adjacentes, que podem ou
ndo pertencer ao mesmo tipo histoldégico. Por este motivo, todos os tumores
mamarios devem ser biopsados, pois normalmente tratam-se de novos tumores
primarios, sendo que os tumores com pior progndstico devem servir de parametro
para avaliacdo da evolucéo clinica do paciente (DE NARDI et al., 2016).

O paciente apresenta clinicamente dor intensa, inflamacao local, edema,
endurecimento e espessamento da regido, que pode acometer as mamas uni ou
bilateralmente (DE NARDI et al., 2016). Pela avaliacdo histoldgica, percebe-se
diversos émbolos tumorais dos vasos linfaticos da derme nestes casos, motivo pelo
gual o edema local e dos membros ipsilaterais s&o comuns nos
casos de carcinoma mamario inflamatério (DE NARDI et al., 2016).
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E importante ressaltar, que no momento da avaliac&o fisica do paciente com
tumor de mama, que todas as mamas sejam palpadas de maneira criteriosa,
principalmente porque tumores com menos de 0,5 cm séo de dificil deteccédo e
palpacdo, principalmente nas mamas abdominais caudais e inguinal, que
apresentam evoluido tecido mamario (DE NARDI et al., 2016).

Diagndstico e estadiamento

Cassali et al. (2014) fizeram um importante trabalho formando um consenso
para diagndstico, prognéstico e tratamento dos tumores mamarios caninos,
considerando a importancia clinica e epidemiolégica da enfermidade, uma vez que
trazem que 0s tumores mamarios Sdo 0 processo heoplasico mais comum em
cadelas.

O inicio do tratamento do cancer comeca com o diagnostico. O profissional
veterinario, em consulta de rotina ou até mesmo quando o proprietario traz o
paciente com a queixa da neoformacdo nodular, deve colher informacdes
importantes a respeito do histérico médico do paciente, seu ciclo reprodutivo,
englobando regularidade de cios, numero de cios ou gestacdes, historico de uso de
terapia hormonal (geralmente com intuito anticoncepcional), histérico de abortos, etc.
Durante a avaliacdo clinica ainda, o clinico deve ainda correlacionar o inicio do
aparecimento das lesdes com a apresentacao clinica atual, bem como, o histérico de
neoplasias anteriores (CASSALI et al., 2014). E de extrema necessidade que o
médico veterinario avalie ainda a possibilidade de lesdes iniciais em outras
glandulas.

E de consenso com a maior parte da literatura, que o estadiamento tumoral
seja realizado em qualquer paciente com suspeita de cancer. Nao se trata de
maneira diferente os tumores mamarios em cadelas e gatas.

O estadiamento clinico € determinado através do sistema TNM estabelecido
pela Organizacdo mundial da Saude (OMS) para tumores mamarios caninos. Neste
sistema, T est4d relacionado com o tamanho da lesdo primaria, N com o
acometimento de linfonodos regionais, e M trata da presenca ou auséncia de
metédstases a distancia detectdveis (CASSALI et al., 2014). As avaliacbes deste
sistema, podem ser vistas conforme os quadros 1 e 2 abaixo. Alguns autores podem
ainda, sugerir o estadiamento TNM em dois momentos, sendo o TNMc, aquele que
se realiza durante a consulta, e o TNMp apds a realizacdo de exames
complementares.

QUADRO 1 - Classificacdo adaptada do TNM dos tumores de mama em cadelas

Tumor (T) TO Sem evidéncia de tumor primario
T1Tumor<3cm

T2 Tumor entre 3e5cm

T3 Tumor >5cm

Linfonodos regionais (N) NO Sem metastase linfonodal inguinal ou axilar
N1 Linfonodo metastatico
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Metastases (M) MO Sem metastase a distancia

M1 Metastase a distancia, incluindo linfonodos
distantes

Fonte: Cassali et al. (2017).

As diferentes combinacfes dos critérios acima déo base para o estadiamento
clinico que varia conforme o quadro 2.

QUADRO 2 — Estadiamento clinico de tumores em cadelas

Estadiamento T N M

Estagio | T1 NO MO
Estagio Il T2 NO MO
Estagio lll T3 NO MO
Estagio IV Qualquer T N1 MO
Estagio V Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: Cassali et al. (2017).

Radiografia

Dentre estes exames complementares, podemos citar as radiografias
toracicas. Considerando que os pulmdes sdo o sitio mais comum de metastases a
distancia para a maioria dos tumores mamarios malignos, a realizacdo da radiografia
€ de carater quase obrigatério (CASSALI et al., 2014). Metastases toracicas ocorrem
em 25% a 50% dos cdes com neoplasias mamarias malignas no momento do
diagnostico (MACPHAIL, 2007). Radiografias abdominais devem ser realizadas para
avaliacdo de tamanho dos linfonodos iliacos para os casos em que 0s tumores se
localizam nas glandulas mais caudais (MACPHAIL, 2007).

Devem ser realizadas por técnico habilitado em trés incidéncias: lateral
direita, lateral esquerda e ventrodorsal. Esta técnica, como todas, apresenta certas
limitacGes, como por exemplo o fato de que é apenas capaz de detectar lesdes com
6 a 8 mm de didmetro (CASSALI et al., 2014). Lesdes menores podem ser
detectadas através da tomografia computadorizada (CASSALI et al., 2014).

Ultrassonografia

A ultrassonografia abdominal pode ser realizada com o intuito de observar
metastases a distancia, mas nao deve ser selecionada em detrimento da radiografia
tordcica. Ultrassonografias abdominais normalmente detectam metastases
abdominais (MACPHAIL, 2007).

Alguns tumores mamarios podem fazer metastases em outros 0Orgaos
parenquimatosos, como baco e figado, em sequencia, ou nado, das lesdes
metastaticas nos pulmdes. A observacdo de metastases a distancia, eleva o estagio
do cancer na classificacdo de acordo com o sistema, TNM e consequentemente esta
associada a um prognostico desfavoravel (CASSALI et al., 2014).
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Citologia

O uso da citologia aspirativa aumentou com o tempo, e 0 aumento do nivel de
concordancia com os resultados histopatoldégicos de uma mesma amostra tem sido
cada vez mais descrito (CASSALI et al., 2014). A técnica pode ser utilizada no
diagnostico do tumor priméario sem interferir no planejamento cirargico, porém é mais
utilizada para deteccdo de metastases nos linfonodos regionais (CASSALI et al.,
2014). A citologia deve ser realizada em linfonodos que contenham alteragcbes em
seu volume, formato e/ou consisténcia durante a avaliacdo clinica (CASSALI et al.,
2014).

Histopatologia

O exame histopatologico ainda é considerado o exame confirmatério da
neoplasia mamaria, sendo, portanto, o exame para diagnéstico definitivo dos
tumores mamarios (DE NARDI et al., 2016). A bidpsia excisional € o método
diagnostico recomendado para tumores mamarios caninos (CASSALI et al., 2014).
Este método diagndstico pode ser inclusive considerado curativo para cdes com
tumores pequenos e bem diferenciados.

O exame histopatologico permite a avaliacdo do tipo tumoral além de outras
informacdes mais especificas como é obtido através da avaliacdo histopatolégica, na
qual se verifica o tipo histolégico, o pleomorfismo nuclear, o grau de malignidade,
(graus de diferenciagdo), indice mitotico, presenca ou auséncia de necrose,
arquitetura tumoral, infiltracdo dos tecidos e vasos adjacentes, além da avaliacéo
das margens (CASSALI et al., 2014; DE NARDI et al., 2016).

Tratamento cirdrgico

A cirurgia € a primeira linha de tratamento para os tumores mamarios sendo
considerada a terapia mais efetiva para o controle da doenca localizada, com
excecdo do carcinoma inflamatério, no qual o tratamento cirdrgico ndo é
aconselhado (CASSALI et al., 2014). Caldas et al. (2017) concordam que a
extirpacdo do tumor com margem cirdrgica, ainda € a melhor maneira de alcangar a
cura.

A remocdao cirurgica da neoplasia ainda é a técnica considerada ouro para o
tratamento do tumor mamario em caes, e € o método que apresenta melhor controle
local doenca, com exce¢do apenas dos casos de carcinoma inflamatério, como
ressaltado anteriormente (PAPAZOGLOU et al.,, 2014). Uma vez que o tipo de
selecdo de técnica aparentemente ndo tem efeito comprovado sobre a longevidade
pos-cirdrgica do paciente, preconiza-se a abordagem mais simples para o
tratamento (PAPAZOGLOU et al., 2014). A selecdo da técnica a ser utilizada deve
sempre ser feita de maneira individualizada para cada paciente e baseada no
tamanho, aderéncia e fixacdo aos tecidos adjacentes, drenagem linfatica, nimero
total de lesdes e probabilidade de atingir controle local da doenca, porém deve-se
sempre considerar que o principal objetivo da cirurgia oncoloégica mamaria canina é
a extirpacdo completa das massas tumorais com margens livres de tecido
neoplasico através da técnica mais simples, considerando a possivel extensédo da
neoplasia pelo sistema linfatico local (PAPAZOGLOU et al., 2014). As opcdes de
abordagens cirargicas aceitas hoje sdo: Ilumpectomia (ou nodulectomia),
mastectomia, mastectomia regional, mastectomia unilateral ou
bilateral (PAPAZOGLOU et al., 2014) (Figura 1).
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Daleck e de Nardi (2016) parecem ter a mesma opinido ao afirmar que a
remoc¢do em bloco é um método vantajoso ao paciente, e que a maior remocédo de
tecido mamario pode diminuir as chances de recidivas.

i sang

FIGURA 1. Técnicas de ressecgdo cirargica dos tumores mamarios: (I)
Lumpectomia; (II) Mastectomia simples; (lll) Mastectomia regional; (IV) Mastectomia

unilateral.
FONTE: Cassali et al. (2017).

Drenagem linfatica

O sistema linfatico é a principal via para geracdo de metdstases de tumores
mamarios malignos em cées, portanto, o conhecimento do clinico e do cirurgidao com
relacdo a drenagem linfatica mamaria para que haja excisdo cirdrgica adequada é
indispensavel (CASSALI et al., 2014). Por outro lado, sabe-se que a drenagem
linfatica das mamas se altera durante a evolucéo do cancer. Ha relatos de conexdes
linfaticas entre mamas neoplasicas e normais, mas sao raras (CASSALI et al.,
2014).

A apresentagdo anatbmica mais comum das mamas em uma cadela é possuir
dois pares de cinco mamas, totalizando duas cadeias mamarias com cinco mamas
cada (MACPHAIL, 2007). As mamas séo designadas conforme sua localizagao;
assim seguindo craniocaudalmente temos: um par de mamas toracicas craniais
(M1/T1), um par de mamas tordcicas caudais (M2/T2), um par de mamas
abdominais craniais (M3/A1), um par de mamas abdominais caudais (M4/A2) e um
par de mamas inguinais (M5/I). O tecido glandular tende a aumentar neste mesmo
sentido, assim sendo, as glandulas inguinais sdo as que apresentam maior tecido
mamario, e as toracicas craniais menos. Como consequéncia pratica, temos o maior
envolvimento neoplasico nesses tecidos mais abundantes
(FEITOSA, 2016; CASSALI et al., 2017). A anatomia mamaria da

ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer - Goiania, v.16 n.29; p.450 2019



cadela pode ser vista pelo desenho esquematico (Figura 2) abaixo, que demonstra
juntamente sua circulacdo venosa, arterial e linfatica.

wp=d Ty, AVecrs Ais
e d ! Aecas

FIGURA 2. Desenho esquematico da circulagdo sanguinea (venosa — azul, arterial —

vermelha e linfatica — verde) das mamas caninas.
FONTE: Cassali et al. (2017).

Mamas toracicas craniais e caudais drenam para os linfonodos axilares
ipsilaterais (CASSALI et al., 2014). A mama abdominal cranial drena principalmente
para o linfonodo axilar, mas drena simultaneamente para o inguinal, ambos
ipsilaterais (CASSALI et al.,, 2014). As mamas abdominais caudais e inguinais
drenam para o linfonodo inguinal superficial ipsilateral (CASSALI et al., 2014).

A extensao da cirurgia depende do estadiamento do paciente, da drenagem
linfatica das glandulas acometidas e do tamanho e localizacao da lesdo (CASSALI et
al., 2014; PAPAZOGLOU et al., 2014; CALDAS et al., 2017).

Técnicas de mastectomia

O paciente deve ser posicionado em decubito dorsal com os membros
toracicos extendidos e fixados cranialmente, bem como os pélvicos extendidos e
fixados caudalmente, todos em uma posicéo relaxada (MACPHAIL, 2007). Todo o
abdome ventral do paciente, bem como seu térax caudal e areas inguinais devem
ser preparadas assepticamente e campos estéreis devem ser presos (MACPHAIL,
2007).

Uma incisé@o eliptica deve ser realizada ao redor da(s) mama(s) a ser(em)
retirada(s), com margens de pelo menos 1 a 2 cm de tecido saudavel em pele e
profundamente em subcutdneo até a féascia abdominal ou tor4cica externas
(MACPHAIL, 2007; PAPAZOGLOU et al.,, 2014). Caldas et al. (2017) preferem
margens minimas de 3 cm para menor risco de comprometimento de tecido afetado.
Este é um fator importante ja que o tratamento efetivo do cancer em estagios iniciais
com intuito de cura depende da mastectomia com margens livres (DIAS et al., 2016).
Deve-se evitar incisar tecido mamario sempre que possivel, porém em alguns
momentos isso nao é possivel, uma vez que o tecido mamario pode ser confluente
entre as diversas mamas adjacentes de uma mesma cadeia, por outro lado, a
delimitacdo da linha entre as cadeias contralaterais € bem definida (MACPHAIL,
2007). Hemorragias superficiais devem ser controladas com
eletrocoagulagdo, pingcas hemostaticas ou através de ligaduras
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(MACPHAIL, 2007). E excisdo em bloco pode ser realizada através da elevacao de
um dos bordos da incisdo, e dissecacdo cuidadosa entre subcutaneo e fascia
adjacente (peitoral ou do reto abdominal) utilizando uma tesoura e tracionando o
segmento de pele elevado para facilitar a dissecacao (MACPHAIL, 2007).

Resseccionar a gordura e linfonodo inguinais, juntamente com a glandula
mamadria inguinal (MACPHAIL, 2007). Vale lembrar, que a ressec¢do em bloco das
mamas toracicas nao envolve a retirada do linfonodo auxiliar (MACPHAIL, 2007).
Em caso de invasao subcutanea do tumor, excisar conjuntamente a fascia muscular
adjacente, e em alguns casos, quando o tumor envolver também a musculatura, a
excisao deve incluir parte da parede abdominal (MACPHAIL, 2007). Seguir com a
dissecacdo romba até que 0s vasos principais (principalmente epigastrica superficial
cranial e epigastrica superficial caudal) sejam encontrados, e na sequéncia, liga-los
(MACPHAIL, 2007).

A epigéstrica superficial cranial deve ser ligada bem préxima ao reto
abdominal, entre as mamas toracica caudal e abdominal cranial, e da mesma
maneira, ligar proximalmente a epigastrica superficial caudal proximo ao anel
inguinal (MACPHAIL, 2007). Caldas et al. (2017) fizeram seu trabalho sugerindo a
utilizacédo de fios absorviveis como categute cromado 2-0 ou poliglactina 9102 — O.
Os ramos responsaveis pela irrigacdo das mamas toracicas, também devem ser
ligados onde infiltram-se pela musculatura peitoral (MACPHAIL, 2007).Em seguida,
a ferida deve ser lavada, e o tecido remanescente deve ser avaliado quanto as
alteracdes morfologicas (FOSSUM, 2007; PAPAZOGLOU et al., 2014).

A sintese de uma mastectomia pode ser 0 momento mais desafiador da
cirurgia, sendo que a obliteracdo do espaco morto e o manejo da tensdo na linha de
incisdo sdo os principais problemas a serem enfrentados (PAPAZOGLOU et al.,
2014). A aposicao da pele, torna-se muito mais dificil na sintese da regido toracica,
pois a pele é muito menos flexivel, e as costelas ndo permitem aplicar a mesma
compressdo que se aplica no abdome (MACPHAIL, 2007). Nestes casos, flaps de
pregas axilares ou inguinais podem ser utilizados para diminuir a tenséo nos bordos
da sutura (MACPHAIL, 2007, PAPAZOGLOU et al., 2014). Para isto, utilizar fios
monofilamentares absorviveis ou inabsorviveis para realizar a sintese da pele,
utilizando padrdes aposicionais ou grampos (MACPHAIL, 2007). Papazoglou et al.
(2014) sugerem a utilizagédo de suturas de alivio ao longo da incisdo e na sequéncia,
a utilizacdo de suturas simples ou grampos, para o término da sintese entre as
suturas pré posicionadas.

MacPhail (2007), sugere liberar a pele ao redor da ferida do tecido
subcutéaneo para avancar ao centro da ferida utilizando padrdes de walking suture.
Caso haja grande presenca de espaco morto, drenos (Penrose, por exemplo) devem
ser colocados para evitar o acumulo de fluidos (MACPHAIL, 2007). Papazoglou et al.
(2014) sugerem a utilizacdo de drenos ativos, ja Caldas et al. (2017) sugerem o
emprego do dreno cirdrgico nas mastectomias regionais, principalmente envolvendo
as mamas abdomino-inguinais. Também, deve-se promover a aposi¢cao das bordas
da pele, suturando o subcutaneo ou utilizando um padrao subcuticular (MACPHAIL,
2007) continuo ou interrompido, utilizando fios monofilamentares absorviveis 3-0 ou
4-0 como a polidioxanona, poliglecaprone ou poligliconato (MACPHAIL, 2007).
Papazoglou et al. (2014), por outro lado, trazem estudo que o tempo cirdrgico dos
pacientes nos quais a aproximacdo subcutédnea nédo € feita, € consideravelmente
menor do que nos casos em que a pele é suturada diretamente, e
que ndo h& maior formacdo de seroma ou maior tempo de
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hospitalizacdo pods-operatéria destes pacientes. Ja com relacdo a utilizacdo de
drenos, os mesmos autores concluem que nos casos em que ha aplicacdo da
correta técnica e utilizacao dos principios de Halsted, o uso do dreno € dispensavel
(PAPAZOGLOU et al., 2014).

Por fim, de acordo com MacPhail (2007), deve-se utilizar bandagens
compressivas e largas ao redor da circunferéncia toracica e/ou abdominal para
promover compressao de espaco morto, mobilizacédo tecidual e dar suporte a ferida
(MACPHAIL, 2007). Caldas et al. (2017), também relatam que o curativo local
compressivo preveniu a formacado de seromas e permitiu uma evolucao cicatricial
favoravel. Outra funcdo importante da bandagem, seria a prote¢cdo dos drenos
(PAPAZOGLOU et al., 2014).

As complicacdes pos-operatérias normalmente incluem: formagéo de seroma,
infeccdo de ferida, deiscéncia de pontos, necrose isquémica, auto-mutilacéo,
hemorragias, edema de membros e recorréncia tumoral (PAPAZOGLOU et al.,
2014). Estudos em humanos trazem como principais complicacdes a longo prazo de
pacientes submetidas ao tratamento cirdrgico do céncer de mama, angustia
psicosocial, linfedema, privacdo estrogénica, insonia, fadiga e deficiéncias cogntivas
(HENNEGHAN; HARRISON, 2014).

Lumpectomia (nodulectomia)

A lumpectomia deve ser considerada para retirada de (nicos tumores
superficiais, solidos, e ndo aderidos com menos do que 0,5 cm (CASSALI et al.,
2014). Lesdes maiores implicam na necessidade de remocao da glandula inteira. Ja
Papazoglou et al. (2014) consideram que a técnica que pode ser aplicada a nédulos
benignos, menores do que 0,5 a 1 cm de diametro, firmes e ndo aderidos ou fixados
a pele ou outros tecidos adjacentes. Os autores justificam que a lumpectomia de
massas malignas geralmente evolui para recorréncia, e deve, portanto, ser evitada
nestes casos (PAPAZOGLOU et al., 2014). Nestes casos, a inciséo eliptica deve ser
extendida por pelo menos 2 cm em todos os sentidos e profundidade
(PAPAZOGLOU et al., 2014).

A técnica consiste na incisdo da pele ao redor do nédulo, que por sua vez é
dissecado de forma romba do parénquima ao seu redor, com a utilizacdo de pincas
hemostéaticas de Halsted ou tesouras (PAPAZOGLOU et al.,, 2014). Biopsias
incisionais também podem ser feitas através da adocdo desta mesma técnica
(PAPAZOGLOU et al., 2014). Para sintese, deve-se realizar controle hemorragico, e
sutura da pele na sequéncia (PAPAZOGLOU et al., 2014).

Mastectomia simples

A mamectomia 0os mastectomia simples é indicada para lesées com mais de 3
cm, que afetem apenas uma glandula, enquanto a mastectomia regional ou
ressec¢do em bloco € indicada para remog¢do de multiplas glandulas afetadas com
tumores com mais de 3 cm, que apresentem ligacdes linfaticas (CASSALI et al.,
2014). A afeccao da A1 com tumores maiores do que 3 cm, por consequéncia de
seu potencial de drenagem linfatico, indica mastectomia radical (CASSALI et al.,
2014). Papazoglou et al. (2014) consideram que a remoc¢ao de apenas uma glandula
mamaria por inteiro, deve ser indicada para a retira de tumores maiores, centrais,
que ja apresentam alguma fixacéo a pele ou ao tecido subjacente (PAPAZOGLOU et
al., 2014).
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Deve ser realizada através de uma incisdo eliptica a 2 cm de cada bordo do
tumor, ao redor da glandula mamaria, e deve ser excisado em profundidade fascia e
musculatura  concomitantemente, em caso de acometimento evidente
(PAPAZOGLOU et al., 2014). Uma vez que o tecido mamario é bastante difuso,
principalmente entre as glandulas, a remo¢do em bloco pode ser uma alternativa
para ndo haver transeccdo de tecido glandular. Nestes casos, Papazoglou et al.
(2014), indicam a retirada das mamas M1, M2 e M3 em bloco, ou das mamas M4 e
M5, dependendo de qual mama estiver envolvida com o tumor.

Mastectomia regional

A mastectomia regional € indicada nos casos em que multiplas mamas
estarem afetadas por diversos tumores, ou quando o tumor esta localizado entre
mamas adjacentes (PAPAZOGLOU et al., 2014). Para tumores maiores do que 1
cm, em mamas avulsas, pode-se utilizar a mastectomia regional considerando a
ligacao linfatica das mamas, retirando em blocos T1, T2, e A1 conjuntamente, ou A2
e |, se for o caso.

A selecdo das mamas a serem submetidas a mastectomia regional deve
basear-se na drenagem linfatica e venosa das glandulas afetadas, e a excisao deve
conter, inclusive, o linfonodo de drenagem ipsilateral (PAPAZOGLOU et al., 2014).
Portanto, considerando a possibilidade de drenagem ambigua de M3 para linfonodo
axilar e inguinal, opta-se por realizar a mastectomia regional de M1, M2 e M3, ou
M3, M4 e M5, quando for o caso (PAPAZOGLOU et al., 2014). Caldas et al. (2017),
também sdo defensores da técnica de mastectomia regional, e a denomina
quadranctectomia, propondo diferentes remoc¢6es em bloco considerando também a
drenagem linfatica, porém reconhecendo que suas consideracdes diferem da
literatura convencional. Vé-se isso, quando os autores consideram que a retirada em
bloco de Al, deva ser feita concomitantemente com A2 e |. Os autores neste mesmo
estudo, relatam que as diferentes formas da técnica de quadrantectomia sdo de
rapida e facil execucdo, e que apresentam o beneficio de o tempo cirlrgico ser
curto, sendo estimado em 15 a 75 minutos. As abordagens das diferentes técnicas
de quadrantectomia podem ser vistas conforme a Figura 3.

FIGURA 3. Técnicas de mastectomia e quadrantectomia de acordo com Caldas et al. (2017): (a)
Quadrantectomia regional toracica; (b) Quadrantectomia regional abdomino-inguinal; (c) Mastectomia
unilateral; (d) Quadrantectomia cranial total; (e) Quadrantectomia caudal total; (f) Mastectomia
bilateral.

FONTE: Caldas et al. (2017).
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A linfadenectomia tem carater diagnéstico, uma vez que o linfonodo se
apresentar positivo pode interferir no prognostico dos carcinomas mamarios
(PAPAZOGLOU et al., 2014). Atualmente, a deteccao do linfonodo sentinela através
de linfografia contrastada, pode ser uma maneira de auxiliar no planejamento
cirdrgico, e promover a resseccado do linfonodo juntamente com toda a sua via
linfatica (PAPAZOGLOU et al., 2014). Esta técnica traz maiores beneficios, inclusive
para aqueles linfonodos que néo apresentam alteracfes de tamanho e consisténcia,
e que sdo comumente de dificil acesso, como é o caso do linfonodo axilar
(PAPAZOGLOU et al., 2014). Por outro lado, estudos em humanos demonstraram
gue pacientes com carcinoma mamario microinvasico (com menos de 1mm de
diametro) apresentam pequena incidéncia de metastases em linfonodos axilares,
sendo a afeccédo linfonodal mais comum em pacientes jovens e com HER-2
(biomarcador prognostico, sera discutido mais adiante) positivos (HOLM-
RASMUSSEN et al., 2019).

Mastectomia unilateral e bilateral

A mastectomia unilateral envolve a retirada das mamas de M1 a M5 de
mesma cadeia, como uma mesma unidade (PAPAZOGLOU et al., 2014). E indicado
para casos em que ha acometimento de multiplas glandulas de diferentes regides
(PAPAZOGLOU et al., 2014). E mais rapida e simples de ser realizada do que
multiplas mastectomias simples (PAPAZOGLOU et al., 2014).

A mastectomia bilateral é indicada quando o acometimento de mamas
diversas acontece em ambas cadeias, e pode ser executada em um ou dois tempos
cirirgicos (PAPAZOGLOU et al., 2014). Pacientes que apresentam pele pendular e
térax pouco profundo podem apresentar indicacdo de realizacdo do procedimento
bilateral em apenas uma das etapas cirargicas (PAPAZOGLOU et al., 2014).
Pacientes que apresentam térax profundo devem ser submetidos a dois
procedimentos de mastectomia unilateral, um em cada cadeia, com intervalo de 6 a
8 semanas entre eles (PAPAZOGLOU et al., 2014).

Segundo Papazoglou et al. (2014), alguns cirurgides podem preferir realizar
procedimentos de mastectomia unilateral de forma profilatica em pacientes jovens,
que apresentem lesdes benignas. Porém, o mesmo autor revela que procedimentos
invasivos e extensos, principalmente mastectomias bilaterais, ndo sao justificaveis
por tratar-se de procedimentos bastante extensos e agressivos, sem estudos
comprovando o aumento da longevidade dos pacientes.

A sugestdo mais palpavel e realista seria 0 acompanhamento regular destes
pacientes predispostos, para deteccao e intervencao de lesdes iniciais. Um estudo
de Stratmann et al. (2008), avaliou 99 cadelas que apresentavam tumor mamario
anico em apenas uma cadeia e que foram submetidas a mastectomia regional por
um ano. Os autores concluiram que 58% dos pacientes voltaram a apresentar um
tumor maméario em alguma mama de cadeia ipsilateral. Por outro lado, uma das
limitacbes do estudo residiu no fato de que 42% das cadelas que apresentaram
recorréncia eram cadelas intactas, ou seja, ndo ovariohisterictomizadas, o que pode
ter interferido no desenvolvimento da recorréncia (STRATMANN et al., 2008). Assim
sendo, Papazoglou et al. (2014) concluiram que a abordagem unilateral total pode
ser um método eficaz e menos traumatico para tratamento e prevencdo da
recorréncia de tumores mamarios, mas ainda propdem um esquema para auxiliar na
selecdo da técnica a ser aplicada a cada caso, conforme pode-se
observar no quadro 3.
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QUADRO 3 — Guia para selecéo do tipo de excisdo cirargica para tumores mamarios
caninos, considerando sua extensao e localizagao.

Localizacdo tumoral

Tipo de excisdo ciruargica

Tumor benigno Unico < 0,5 -1 cm

Lumpectomia (nodulectomia)

Tumores benignos mdltiplos ou tumores | Mastectomia unilateral/regional ou
malignos < 0,5 — 1 cm em uma ou ambas | mastectomia bilateral

cadeias mamarias

Grandes tumores multiplos em uma ou | Mastectomia unilateral/regional ou
ambas cadeias mastectomia bilateral

Grande tumor Unico em apenas uma | Mastectomia unilateral ou regional
glandula

Grande tumor Unico e central em uma | Mastectomia simples ou regional ou
glandula com limites anatémicos bem | mastectomia unilateral

definidos

Tumores malignos aderidos a tecido | Mastectomia unilateral/regional com
adjacente incorporacdo de musculatura e/ou fascia

Tumor Unico ou mdultiplo em glandulas
adjacentes ou entre glandulas

Mastectomia unilateral/regional

Tumores localizados ou entre as | Mastectomia regional das glandulas 1 a 3

glandulas 1,2 e 3 + retirada do linfonodo axilar ou
mastectomia unilateral

Tumores localizados ou entre as | Mastectomia regional das glandulas 3 a 5

glandulas 3,4 e 5 + retirada do linfonodo inguinal ou

mastectomia unilateral

FONTE: Papazoglou et al., 2014.

De Nardi et al., (2002) realizaram um estudo retrospectivo com 333 cées
acometidos com neoplasias de maneira geral, sendo que 45,64% destes pacientes
eram fémeas que apresentavam tumores em mamas. Este mesmo estudo, afirmou
que a cirurgia foi a modalidade terapéutica mais utilizada, mas nao foi especifico ao
detalhar a técnica utilizada. Relata também que em 11 destas fémeas sem
metastases ao diagndéstico, apds a exérese mamaria, instituiu-se a quimioprofilaxia
para erradicar micrometastases, e que destas, 8 pacientes obtiveram sobrevida, em
média de 18 meses. Esta informacdo de De Nardi nos indica que, apesar de
preconizada a extirpacdo cirdrgica dos tumores mamarios, mesmo que com
quimioprofilaxia pos cirdrgica, a obtencdo da cura acontece em apenas 72,8% dos
casos.

Progndstico

A clara determinacéo do prognostico do paciente permite a selecéo da terapia
de forma individualizada. Este tipo de abordagem €& importante para o sucesso do
tratamento, e inclusive para a manutencédo da qualidade de vida das pacientes que
atingem a cura. Tal condi¢do, j& € uma preocupacdo para a medicina humana, ja
gue a evolugao na prevencao e tratamento dos pacientes com cancer de mama tem
aumentado a longevidade destes (HENNEGHAN; HARRISON, 2014).

A primeira geracao dos fatores prognoésticos sao os fatores classicos como o
estadiamento pelo indice Prognéstico de Nottingham, o TNM.
Sabe-se que h& variabilidade do comportamento biolégico de
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lesbes do mesmo tipo dentro do mesmo estagio, o que permitia que deducdes
progndésticas para carcinomas, por exemplo, variassem de alguns meses a algumas
décadas (ZUCCARI, 2008). O indice Prognéstico de Nottingham, portanto, que ja foi
considerado uma ferramenta poderosa para predizer prognésticos de carcinomas
mamarios em humanos é um exemplo disto (ZUCCARI, 2008).

O tamanho do tumor pode ser considerado um fator progndstico
independente para tumores mamarios em cadelas, e deve ser considerado para a
decisao relacionado a implantagdo ou ndo de terapia complementar (CASSALI et al.,
2014). Tumores com até 3 cm de diametro sdo correlacionados significativamente
com melhores prognosticos. Tumores com mais de 5 cm de didmetro estédo
relacionados com maior malignidade, maior indice proliferativo e menor positividade
para receptores de progesterona e, portanto, apresentam progndstico reservado a
sombrio (CASSALI et al., 2014).

Animais com metastases em linfonodos regionais exibem uma queda
significativa na expectativa de vida comparada a individuos que testaram negativo
para metastases em linfonodos (CASSALI et al., 2014). Em discordancia, porém,
Zuccari et al. (2008) trazem que nem a presenca de metastases em linfonodos, seria
um fator prognéstico dos tumores de mama canino.

A forma inflamatdria do carcinoma mamario, também € determinante na
avaliacdo prognostica. Esta forma de cancer € bastante agressiva e caracteriza-se
por um processo inflamatério na pele e mamas com a presenca de émbolos
tumorais nos vasos linfaticos da derme (CASSALI et al., 2014). Considera-se que
pacientes que apresentem esta apresentacao clinica do tumor tenham progndstico
ruim.

A graduacéo histopatolégica do tumor primario também pode servir para
compor o0 prognostico. Em medicina veterinaria, o sistema de graduagdo para
tumores mamarios com critérios bem definidos ndo é frequentemente usado pelos
patologistas. Dentre os mais populares temos, o de Misdorp e Gilbertson que se
baseiam na combinacdo de caracteristicas nucleares e celulares das células
neoplasicas, sendo que o modelo proposto por Nottingham tem ganhado espaco
entre os veterinarios (CASSALI et al., 2014).

Marcadores moleculares

Os marcadores moleculares também tém sido utilizados para determinacao
de progndstico e comportamento tumoral (CASSALI et al., 2014). Zuccari et al.
(2008) nos traz que a utilizacdo desses marcadores podem contribuir para um
prognostico tumoral mais criterioso, e dessa maneira seria possivel deixar de lado as
classificagbes complexas e inconclusivas. Esta visdo moderna do cancer de mama
em cadelas tem favorecido o tratamento e dessa maneira beneficiado proprietarios e
pacientes, uma vez que a selecdo do tratamento passa a ser mais objetiva,
individualizada e menos traumatica e onerosa.

Em humanos, os fatores prognosticos mais utilizados para o carcinoma
mamario sdo principalmente os linfonodos-negativos, além do tamanho do tumor, o
grau histologico, o estadiamento e o “status” hormonal (ZUCCARI, 2008). Ainda a
respeito da medicina humana, os principais marcadores biolégicos aplicados e com
melhores estudos a respeito de sua relacdo com o prognostico da doenca séo 0s
receptores de estrégeno, receptores de progesterona, expressao do gene p53 e c-
erb-B2 (HER-2), e o marcador de proliferacdo celular Ki-67
(ZUCCARI, 2008). Outros potenciais marcadores seriam
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marcadores de apoptose celular como a caspase-3, catepsina D, E-caderina e o
fator de proliferacdo celular PCNA (ZUCCARI, 2008).

Como tratam-se de exames relativamente onerosos, em medicina veterinaria
tem-se preconizado a analise dos receptores hormonais e as expressdes de COX-2
e Ki-67, principalmente porque podem indicar um protocolo terapéutico especifico
(CASSALI et al, 2014). Normalmente, tumores pouco diferenciados e
potencialmente malignos apresentam expressdo de COX-2 e Ki-67 aumentadas, e
sdo inversamente relacionados com a expressao de receptores para progesterona
(CASSALI et al., 2014).

E por dltimo, temos ainda a detecgdo de marcadores tumorais séricos, que
nada mais sdo do que produtos normais do metabolismo celular que aumentaram
sua producédo decorrente da transformacéo celular maligna (CASSALI et al., 2014).
Em mulheres, os marcadores mais utilizados sdo o CA 15.3 (antigeno cancerigeno
CA15.3) e o antigeno carcinoembionico (CEA) (CASSALI et al., 2014).

Receptores de estrogeno e progesterona

Assim como em humanos, tumores mamarios em cadelas tém ganho
diferentes classificacbes de acordo com estudos moleculares e progndsticos, nos
quais fenotipos moleculares tornaram-se importantes para a definicdo de subtipos
tumorais baseados na expressdo de marcadores imuno-histoquimicos como os
receptores de estrégeno e progesterona, entre outros (CASSALI et al., 2018).

O estrogénio atravessa as membranas celular e nuclear, e ao chegar no
nacleo liga-se ao receptor de estrogénio formando um complexo que ativa
sequencias especificas de genes que, por sua vez, controlam o crescimento e a
diferenciacéo celular (ZUCCARI et al., 2008).

O tumor de mama, é resultante do processo carcinogénico compreendido por
varios estagios: iniciacdo, promocdo, dependéncia e autonomia (FONSECA,
DALECK, 2000). Normalmente algum fator desencadeante, seja ele radiacao,
exposicao quimica, etc., serve como agente iniciador do processo de carcinogénese,
e os fatores enddcrinos sdo responsaveis pela promocao do tumor (FONSECA,
DALECK, 2000). Durante a fase de promocao, as células tumorais alvo diferem das
normais por necessitarem do estimulo hormonal para sua sobrevivéncia, e néo
apenas para sua atividade secretéria, portanto, acredita-se que se o0 aporte
hormonal for removido neste momento, todas as células tumorais desapareceram
(FONSECA; DALECK, 2000).

Fonseca e Daleck (2000) afirmam que os hormdnios agem como promotores
e nao iniciadores no desenvolvimento da neoplasia mamaria, e que quando existe
esta relacdo normalmente os tumores sdo dependentes de altos niveis hormonais
para multiplicacdo. Os mesmos autores denominam esta fase como fase de
dependéncia do tumor. Acompanhando a evolugcdo tumoral horménio-dependente,
aqueles autores relatam que depois desta fase de dependéncia, os tumores acabam
eventualmente tornando-se autbnomos, e neste momento jA ha perda de
caracteristicas de diferenciacdo celular da linhagem de origem, e a celularidade
acaba tornando-se bem diferenciada.

De forma geral, nos tumores malignos, a expressao dos genes que codificam
0s receptores desses hormdnios pode estar diminuida, em particular nas neoplasias
de maior grau de malignidade ou nas fases mais avancadas da doenca (FONSECA;
DALECK, 2000). A presenca de receptores para estrogeno (RE) no
citoplasma de células tumorais € correlacdo direta da dependéncia
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hormonal dessas neoplasias, e a presenca simultanea de RE e receptores de
progesterona (RP) reforca ainda mais essa dependéncia (FONSECA; DALECK,
2000).

O status destes receptores hormonais (RE e RP) deve ser considerado mais
como um marcador preditivo da resposta ao tratamento hormonal do que como
marcador prognéstico propriamente dito (ZUCCARI et al., 2008). Porém, é possivel
inferir que animais com tumores de mama contendo RE e RP, ou somente RE,
apresentam prognéstico melhor do que aqueles que possuem somente RP, uma vez
que normalmente estdo associados a tumores bem diferenciados (FONSECA,
DALECK, 2000). Zuccari et al. (2008) tém a mesma opinido, afirmando que o perfil
em que o paciente apresenta expressdo apenas de RP e em grande quantidade
estdo associados a raras respostas ao tratamento hormonal e com pior prognaostico.

Outros biomarcadores

O gene p53 foi durante muito tempo considerado um anti-oncogene que
codificava a proteina P53, que é um regulador de transcricdo, pois parece estar
envolvido na regulacdo celular e inducdo do apoptose. Porém, se um individuo
herda sé uma copia funcional do gene p53 de seus pais, tem maior predisposi¢cao ao
cancer e usualmente desenvolve muitos tumores, independentes em diferentes
orgaos durante a vida adulta (FONSECA; DALECK, 2000).

Normalmente, os genes supressores de tumor regulam o crescimento celular
codificando proteinas que atuam na inibicdo da proliferacdo celular, e 0 gene p53 é
um desses representantes (ZUCCARI et al., 2008). Entre outros efeitos, uma
mutacdo no gene p53 permite a producdo de uma proteina p53 defeituosa, que €
eliminada de forma vagarosa nas células, permitindo sua deteccdo pela imuno-
histoquimica (ZUCCARI et al., 2008).

A expressdo exacerbada desta proteina tem sido observada em diversos
tipos tumorais, incluindo carcinomas mamarios e estd associada com a
agressividade tumoral em humanos, principalmente em pacientes sem metéstases
em linfonodos, e em cadelas a expressao € maior em cadelas jovens apresentando
neoplasias mamarias (ZUCCARI et al., 2005; ZUCCARI et al., 2008). Pacientes
humanos que apresentam cancer de mama ainda jovens, normalmente apresentam
prognostico adverso, além de apresentarem doenca mais avancada e agressiva
(VILLARREAL-GARZA et al., 2017. Zuccari et al. (2008) afirmam que € possivel
inferir, portanto, que a expressdo do mutante p53 esta associada com taxa de
proliferacéo tumoral alta, além de recorréncia precoce da doenca e menor sobrevida
nas neoplasias mamarias linfonodo-negativas.

O proto-oncogene C-erb-B-2, ou oncogene HER-2/neu codifica uma proteina
receptora de membrana semelhante ao receptor do fator de crescimento epidérmico
(ZUCCARI et al., 2008). Sua expressdo é associada a um aumento da atividade
proliferativa das lesdes e, especialmente nos grupos em que jA ha metastases em
linfonodos, sao indicios de prognostico ruim (ZUCCARI et al., 2008). Além disso,
estudos mostram que pacientes com expressao deste gene sao menos beneficiadas
pelo tratamento hormonal (ZUCCARI et al., 2008). Na espécie canina € associada a
diagnostico histopatolégico de malignidade, mas néo é relacionada com a presenca
de invaséao local ou doenca metastatica regional (ZUCCARI et al., 2008).

O Ki-67 é um antigeno nuclear que esta presente nas fases ativas do ciclo
celular e ausente na fase de repouso (ZUCCARI et al., 2008).

Considera-se que valores aumentados de Ki-67 tem correlacao
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positiva com metastase, morte por neoplasia e baixa taxa de sobrevivéncia sem
doenca (ZUCCARI et al., 2008).

Zuccari et al. (2008) sugerem que a E-caderina seja um potente supressor de
invasdo nos tumores mamarios, e a perda da sua expressao seja indicio de
prognéstico ruim. Por outro lado, os mesmos autores trazem que a alta expressao
de E-caderina indica que a adesdo entre as células € preservada e
consequentemente, o risco de metastase a distancia é consideravelmente baixo,
uma vez que a possibilidade de células neoplasicas atingirem a corrente circulatéria
€ quase nula.

As caspases sao proteases que controlam o inicio do processo de apoptose
celular. A correlacdo entre indice apoptético e proliferagcdo celular parece ser
bastante positiva, principalmente em carcinomas mamarios, indicando que a
apoptose esta diretamente relacionada a taxa de proliferacdo tumoral na tentativa de
controlar seu crescimento (TERZIAN et al.,, 2007). Estudos vem propondo que a
marcacao da caspase-3 possa ser usada no controle da resposta aos tratamentos
quimioterapicos, quanto a possivel resisténcia de drogas (ZUCCARI et al., 2008). O
alto numero de células apoptoéticas esta relacionado a um prognéstico nao favoravel
(TEZIAN et al., 2007).

CONSIDERACOES FINAIS

O cancer de mama em cadelas € uma afeccdo comum na rotina de pequenos
animais, e por este motivo deve ser diagnosticada e tratada de maneira eficiente.
Para isso, 0 médico veterinario deve estar atualizado. A apresentacao clinica do
cancer se da basicamente pela constatacdo da presenca de ndédulos em uma ou
varias mamas, que podem medir de 0,5 a mais 5 cm de diametro. O tamanho do
tumor, quantidade, localizagéo, afeccdo de linfonodos sentinelas, e presenca de
metédstases a distancia permitem o estadiamento tumoral no sistema TNM, que
ainda é utilizado para a selecdo da abordagem terapéutica. A histopatologia € o
método de eleicdo para o diagndstico do tipo tumoral, e consequentemente é fator
determinante para criagdo do prognostico junto ao proprietario. Exames
complementares como citologia pré-cirurgia, ultrassonografia e radiografia toracica
sao necessarias para a selecédo da abordagem terapéutica.

A cirurgia € o tratamento de eleigdo para pacientes com cancer de mama. A
selecdo da técnica deve basear-se no estadiamento tumoral (TNM), nimero e
localizacdo dos tumores e drenagem linfatica das glandulas acometidas. Esta
técnica isolada, por outro lado, ndo é absoluta para a criacdo do progndstico da
paciente. Varias técnicas de tratamento cirargico tém sido utilizadas, e séo elas:
lumpectomia, mastectomia simples, mastectomia regional, mastectomia unilateral e
mastectomia bilateral. Alguns autores divergem quanto a drenagem linfatica da
mama abdominal cranial, o que promove divergéncia na extirpacdo das mamas
guando utilizada a técnica de mastectomia regional. Estudos mostram que a
incidéncia de recidivas € menor quando técnicas mais agressivas sao utilizadas,
como a mastectomia unilateral, mesmo para nodulos Unicos, e que a mastectomia
bilateral ainda é uma técnica muito radical para ser aplicada apenas como profilaxia.

Os marcadores biomolecures p53, Ki-67, E-caderina, receptores hormonais
RE e RP, C-erb-B-2 e caspase-3 podem ser utilizados como fatores prognosticos
e/ou preditivos para o cancer de mama em cadelas.
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