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RESUMO

Os tumores mamarios caninos sdo as neoplasias mais frequentes em cadelas nao esterilizadas.
A maior parte dos casos diagnosticados sdo de neoplasias malignas sendo as metéstases a
distancia a principal causa de morte nos animais. Os tumores mamarios em cadelas apresentam
particularidades de carater epidemiolégico, clinico, biolgico e genético semelhantes a tumores
da espécie humana, servindo de modelo para estudo do cancer de mama em mulheres. Dentre
as caracteristicas de similaridade entre as espécies, estdo a evolucéo clinica, a faixa etaria de
aparecimento, a presenca de receptores de hormonios, hereditariedade, morfologia e 6rgaos
alvos de metéstases. Nas mulheres € bem estabelecido que o tamanho tumoral nas neoplasias
malignas possui relagdo com prognostico negativo. Sendo assim, o objetivo do trabalho é
avaliar o impacto do tamanho tumoral na sobrevida global e o tempo livre de doenca de cadelas
com diagnostico de carcinoma em tumor misto para estabelecer a melhor conduta terapéutica e
prognostico da doenca. A metodologia utilizada se baseia no estudo retrospectivo com a
avaliacdo das fichas clinicas de cadelas diagnosticadas com neoplasia mamaria atendidas nos
Centros Veterinarios da PUC Minas Betim e Praca da Liberdade no periodo de 2018 a 2023.



1. INTRODUCAO

Neoplasias mamarias sdo tumores frequentes em fémeas da espécie canina. De acordo
com Allen et al. (1986), tumores de mama sao frequentes em cadelas adultas compreendendo
52% de todas as neoplasias diagnosticadas. Moulton et al. (1970) considera que
aproximadamente 50% dos tumores mamarios que acometem a cadela sdo tumores mistos.
Segundo Cassali et al. (2012), os tumores mistos sdo as neoplasias da glandula mamaria mais

comuns.

Esses tumores apresentam padréo histologico que compreendem elementos do epitélio
e 0 mesénquima e tém a capacidade de sofrer transformacdo maligna, podendo originar
principalmente carcinomas e carcinossarcomas (Cassali et al., 2012; Misdorp et al.,1999).
Segundo Cassali et al. (2011) o carcinoma em tumor misto evoluindo em tumor misto benigno
é o tumor maligno de mama mais frequente em cadelas. O carcinoma em tumor misto é
resultado de uma transformacéo maligna do epitélio do tumor misto benigno e seu crescimento

pode ser in situ ou infiltrativo (Cassali et al., 2011).

Diferentes fatores podem contribuir para o progndstico do tumor mamario como a idade,
o tipo e grau histolégico do tumor, o tamanho do tumor, a metastizacdo para linfonodos ou para
Orgaos distantes e marcadores moleculares (Sorenmo, 2003; Cassali et al., 2014).
Os métodos existentes para classificar 0s tumores mamarios caninos variam
consideravelmente, o que dificulta a comparacdo de estudos baseados nas caracteristicas
biologicas das neoplasias malignas. Considerando que os tumores mistos podem apresentar
caracteristicas morfologicas e evolucgdo clinica bastante heterogénias além de respostas variadas
a diferentes tratamentos, faz-se necessario padronizar critérios de caracterizacdo morfologica
desses tumores para permitir a diferenciacdo dos tipos histologicos de tumores mistos. Esta
padronizacdo permite prever o progndéstico e a evolucdo clinica, com tumores mistos benignos
e carcinomas em tumores mistos resultando em melhor prognéstico e maior sobrevivéncia
(Cassali et al., 2014).



Uma outra caracteristica comumente relacionada ao progndstico clinico é o tamanho tumoral
(Bostock, 1986; Misdorp & Hart, 1976). Para esses autores o tamanho do tumor é um fator

progndstico independente e bem estabelecido em neoplasias mamarias caninas.

O presente trabalho teve como objetivo avaliar a influéncia do tamanho tumoral na sobrevida
global e no tempo livre de doenca de cadelas com diagnostico de carcinoma em tumor misto da
glandula mamaria. Embora esses tumores apresentem comportamentos menos agressivos em
comparagdo a outras neoplasias malignas, estudos apontam que o tamanho tumoral pode
impactar negativamente o prognéstico mesmo na auséncia de metastase. A partir deste
entendimento, é possivel definir a necessidade de complementacdo terapéutica com

quimioterapia em casos classificados como estéagio 111 (T3) com tumores maiores de 5 cm.

O estudo foi realizado por meio de analise retrospectiva de prontuarios clinicos de cadelas
atendidas entre 2018 e 2022 nos centros veterinarios da PUC Minas. Foram considerados dados
clinicos e histopatologicos de cada cadela diagnosticada com carcinoma em tumor misto, dados
epidemiologicos como idade, raca, status reprodutivo e uso de progestagenos, dados de
classificagdo dos casos segundo o estadiamento clinico (Sistema TMN) com énfase na avaliacéo
do tamanho tumoral, analise do tempo de sobrevida e tempo livre de doenca, atraves de contato
com os tutores e tratamento estatistico dos dados para identificar as relagdes entre tamanho
tumoral e progndstico dos pacientes, fornecendo, entdo, subsidios para a tomada de decisdo

clinica na abordagem dos pacientes.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Relagdo entre tumores mamarios caninos e humanos

A importancia dos tumores de mama em cadelas tem crescido devido a frequéncia com
gue novos casos surgem diariamente na clinica de pequenos animais além das diversas
similaridades com o cancer de mama humano. Muitos trabalhos tém mostrado o estudo dessas

lesGes tumorais na espécie canina, como modelo comparativo para espécie humana (Schneider,



1969; Peleteiro,1994; Daleck et al., 1998). Tais estudos séo importantes tanto para compreenséo
da biologia do cancer de mama em humanos quanto para o desenvolvimento de novas terapias
e abordagens para o tratamento da doenca em ambas as espécies. Pesquisas realizados com
humanos tém discutido o uso de anticorpos como marcadores imunoistoquimicos potenciais de
diferenciacdo e progressdo neoplasica em carcinomas mamarios. Na espécie canina as
citoqueratinas AE1/AE3 podem ser consideradas marcadores do componente epitelial das
neoplasias mamarias em cadelas independente do seu diagnéstico ou grau de malignidade
(Zuccari,2002). Estas pesquisas proporcionam condigdes para melhor avaliar a histogénese e 0
comportamento biolégico dos tumores mamarios em cadelas, estudo diretamente ligado a
mesma patologia em mulheres e de grande importancia na medicina atual. A utilizacdo de um
nimero cada vez maior de marcadores imunoistoquimicos pode contribuir para melhor
entendimento das neoplasias mamarias. Atualmente existe uma quantidade significativa de
pesquisas em andamento nesta area, 0 que sugere que o estudo do cancer de mama em cadelas
pode ser um caminho importante para o avango no entendimento e no tratamento da doenga em

humanos.

2.2 Analise do tamanho tumoral

O tamanho tumoral no céncer de mama esta relacionado a sobrevida, sendo um dos
fatores prognosticos mais importantes a se considerar (Nunes et al., 2018). Quanto maior o
tamanho do tumor, maior € o risco de metastase e de comprometimento dos linfonodos, o que
pode reduzir as chances de cura da doenca (Narod, 2012). Com relacdo a sobrevida, que € a
expectativa de vida que um paciente tem ap0s o diagnostico do tumor, normalmente pacientes
com tumores menores tem maiores taxas de sobrevida do que pacientes com tumores maiores
(Nunes et al., 2018). Sendo assim, o tamanho tumoral é um dos principais fatores a ser
considerado no estadiamento do cancer de mama, servindo de guia para avaliar a extensdo da

doenca e para melhor conduzir o tratamento.

Existem diversos estudos que relacionam o tamanho do tumor de mama com a sobrevida

em cadelas e mulheres. Nas mulheres o tamanho tumoral e a presenca de metastase no linfonodo



séo determinantes para a sobrevida global (Narod, 2012) e um dos fatores determinantes para a

escolha do tratamento é o tamanho do tumor.

Segundo o estudo realizado por Nunes et al (2018), em cadelas acometidas por
neoplasias mamaérias que incluiu 1539 casos sendo 85% malignos e 13% benignos, o tamanho
tumoral foi um importante fator progndstico, sendo associado com a sobrevida global das
pacientes (P<0,0001).

Assim, esses estudos sugerem que o tamanho do tumor de mama esté relacionado com
a sobrevida tanto em cadelas quanto em mulheres e mostram que a deteccdo precoce, 0 correto
estadiamento e o tratamento adequado melhoraram as chances de sobrevivéncia em ambos os

Casos.

2.3 Estadiamento

O estadiamento tumoral € um mecanismo utilizado para avaliar a extensao do tumor em
um paciente. Ele é geralmente realizado para determinar a gravidade da doenca, e também para

ajudar na decisdo do tratamento mais adequado (Cassali et al., 2009).

O estadiamento para a neoplasia mamaria canina é baseado no sistema TNM onde T
esta relacionado ao tamanho do tumor primario (T1: até 3cm; T2: 3a5cme T3: >5cm), N
presenca (N1) ou auséncia (NO) de metastase no linfonodo e M esté relacionado a presenca
(M1) ou auséncia (MO0) de metéastases a distancia (Misdorp, 2002).

Para a neoplasia mamaria em cadelas sdo descritos cinco estagios baseado no sistema
TNM (quadro 1).

Quadro 1 — Estadiamento segundo o sistema TNM para as neoplasias mamarias em cadelas.

Estagio Tamanho tumoral Status linfonodal Metéstase a distancia

| T1l:<3cm NO MO

I T2:3-5cm NO MO




1l T3:>5cm NO MO

v Qualquer tamanho N1 (positivo) MO

\ Qualquer tamanho Qualquer M1 (metéstase)

FONTE: Cassali et al., 2011.

Segundo Cassali et al. (2009) o estagio clinico é um fator prognéstico importante, e as
cadelas com tumores em estagio avancado apresentaram piores progndsticos na anélise de
sobrevida global. Para Sorenmo (2003) a presenca de metéstase em linfonodos regionais
diminue signitivamente a expectativa de sobrevida em relagdo aos individuos com pesquisa

negativa para metastases em linfonodos.

Além do estadiamento o tipo histologico tem relagdo com a agressividade e sobrevida
das cadelas acometidas pela neoplasia mamaria (Cassali,2012). De acordo com Benjamin et
al. (1999) carcinossarcomas, que sdo tipos histoldégicos mais agressivos, apresentam pior
prognostico e, geralmente, resultam em metastases no primeiro ano apés a cirurgia. As cadelas
portadores de carcinomas em tumores mistos podem evoluir para carcinossarcomas e devem
ser avaliados periodicamente, por no minimo 2 anos apés a cirurgia, pois o taxas de recidiva
e/ou metéstases em carcinossarcomas foram maiores do que aqueles para carcinomas em

tumores mistos (Sorenmo, 2003; Von Euler, 2011).

3. MATERIAS E METODOS

3.1 Submiss3o a Comissdo de Etica no Uso de Animais - CEUA

Este projeto foi submetido & Comisséo de Etica no Uso de Animais — CEUA PUC Minas, sendo
registrado para andlise e parecer sob nimero 2023/29736. Sera solicitado para os tutores dos

animais incluidos nesse estudo a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.

3.2 Animais e coleta de dados



Esse estudo serd retrospectivo com a avaliagdo das fichas clinicas de cadelas diagnosticadas
com neoplasia mamaéria atendidas nos Centros Veterinarios da PUC Minas Betim e Praca da
Liberdade no periodo de 2018 a 2023. Como critério de inclusdo no estudo, o paciente deve ter
sido submetido a exame ultrassonogréfico e radiografia de térax para pesquisa de metéstase a
distancia. Todos os pacientes foram inicialmente submetidos a mastectomia e a pesquisa de

metastase em linfonodo com diagndstico histopatoldgico realizado pelo laboratério Celulavet.

3.3 Avaliacdo dos dados epidemiolégicos

Serdo avaliados dados como raca, idade, status reprodutivo e uso de progestagenos.

3.4 Avaliacéo da sobrevida e do tempo livre de doenca

Serdo analisados os prontuarios das cadelas que preencheram os requisitos descritos acima
quanto ao tempo livre de doenca e se vieram a Obito em decorréncia a neoplasia. Caso o
acompanhamento ao animal tenha sido interrompido por qualguer motivo, serd realizado

contato telefénico para acesso as informacgoes.

3.5 Andlise estatistica

Para os dados epidemiolégicos como raca, idade, status reprodutivo e uso de progestagenos
sera realizada uma andlise estatistica descritiva simples. Os testes a serem realizados na etapa
da inferéncia estatistica serdo definidos ap0ds verificacdo das suposicdes relativas a cada um,
podendo ser utilizados testes paramétricos ou ndo parametricos, conforme caracteristica de cada
variavel. As analises estatisticas serdo realizadas utilizado o software GraphPad Prism v.5.0
(GraphPad Software, San Diego California, USA). O nivel de significancia da pesquisa sera o
= 5%. O tempo
de sobrevida e o tempo livre de doenca sera estimado pela curva de Kaplan-Meier usando
GraphPad Prism v.5.0 (GraphPad Software, San Diego California, USA). O tempo de sobrevida

sera definido a partir do dia do surgimento do tumor até a morte relacionada ao tumor e o tempo



livre de doenca sera definido partir do dia do surgimento do tumor até a recidiva tumoral

identificada em exame citoldgico, histopatoldgico ou exame de imagem.

4. DISCUSSAO E RESULTADOS:

O estudo propds uma analise descritiva simples para os dados epidemioldgicos, incluindo idade,
raca, uso de progestagenos e status reprodutivo. Para a variavel idade, foram realizados testes
de normalidade utilizando o programa GraphPad Prism. A variavel idade apresentou
distribuicdo ndo normal conforme apontado pelos testes de Anderson-Darling, Shapiro-Wilk e
Kolmogorov-Smirnov, sendo tratada como um dado ndo paramétrico nas analises estatisticas.
A média de idade dos animais no momento do diagnostico foi de 8,6 anos, valor compativel

com o descrito na literatura. (Fig.1.)

IDADE NO DIAGNOSTICO
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Figura 1. Grafico de idade das cadelas acometidas por carcinoma em tumor misto no Centro Veterinario da PUC Minas no
periodo de 2018 4 2023,

Para a variavel raca, observou-se uma predominancia de cadelas de raca pura acometidas com
carcinoma em tumor misto, sugerindo predisposicdo genética e maior atencao veterinaria dada

a cadelas de raca, subnotificando cadelas sem raca definida (Fig.2.)



RACAS ACOMETIDAS COM CTM
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E SRD

Total=100

Figura 2. Racas acometidas com carcinoma em tumor misto considerando animais puros e mesticos.

Em relacdo ao status reprodutivo, a maior proporcdo de fémeas ndo castradas esta entre 0s
animais de raca pura. Alem disso, 0 uso de progestagenos € mais comum neste grupo

comparado ao grupo de cadelas sem raca definida. (Fig.3.)
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Figura 3. Racas acometidas com carcinoma em tumor misto e status reprodutivo correspondente

Ao correlacionar a idade com o tamanho do tumor, considerando as classificacdes estabelecidas
no sistema TMN, a andlise dos dados mostrou que a media de idade dos animais varia
ligeiramente entre os diferentes tamanhos de tumor (T1, T2, T3). No entanto, as diferencas
observadas ndo foram estatisticamente significativas (valor de p = 0,238). O desvio padrao foi
semelhante entre os grupos, indicando variacdo consistente na idade dos animais
independentemente do tamanho do tumor. Esses resultados sugerem que a idade dos animais
com carcinoma em tumor misto é relativamente uniforme, independentemente do tamanho do

tumor.

A maioria dos animais com carcinoma em tumor misto ndo utilizou progestageno, sendo
utilizado por apenas dois animais no estudo. Para avaliar se a utilizacdo de progestageno
influenciou o tamanho do tumor, foi realizado um teste de Qui-quadrado. Os resultados
indicaram que ndo houve diferencgas significativas no tamanho do tumor entre animais que
utilizaram e ndo utilizaram progestageno (valor de p = 0,379). Esses achados sugerem que a

utilizacdo de progestageno ndo tem impacto significativo no tamanho do tumor.



A andlise dos dados revelou ainda que a maioria dos animais com neoplasia séo inteiros,
enquanto um menor nimero de animais € castrado. Na comparacéo da situacéo reprodutiva dos
animais e o tamanho do tumor, foi realizado o teste de Qui-quadrado, que mostrou ndo haver
diferencas estatisticamente significativas no tamanho do tumor entre animais inteiros e
castrados (valor de p = 0,746). Desta forma, pode-se sugerir que a situacdo reprodutiva dos

animais ndo tem impacto significativo no tamanho do tumor.

Outro dado importante avaliou a situacao atual dos animais. A analise dos dados revelou que a
maioria dos animais com neoplasia estdo vivos, enquanto um menor nimero de animais faleceu.
Por meio do teste de Qui-quadrado, avaliou-se se o tamanho do tumor influencia a situagéo de
vida dos animais. Os resultados indicaram que ndo ha diferencas significativas no tamanho do
tumor entre animais vivos e falecidos (valor de p = 0,166), sugerindo que o tamanho do tumor

ndo tem impacto direto na situagdo de vida dos animais.

A anélise de sobrevida foi realizada utilizando o método de Kaplan-Meier, (Fig.5.) com o
objetivo de estimar a probabilidade de sobrevida dos animais diagnosticados com carcinoma
em tumor misto ao longo do tempo. O tempo de sobrevida foi definido a partir do dia de
surgimento do tumor (confirmado no exame histopatologico) até a morte relacionada a doenca,
e o tempo livre de doenca a partir do dia do surgimento do tumor até a recidiva tumoral
identificada por exame citolégico, histopatologico ou de imagem. Foram considerados como
eventos os Obitos relacionados a progressao da neoplasia. Os animais que permaneceram Vivos
até o fim do acompanhamento, que faleceram por outras causas ou que ndo retornaram ao
atendimento apos o diagnostico foram classificados como censurados. Nos casos em que nao
houve seguimento do tratamento apds o diagndstico, foi adotado um tempo minimo simbdlico
de 1 dia, conforme pratica metodoldgica descrita na literatura, a fim de possibilitar a inclusdo
desses casos na curva de Kaplan-Meier e evitar erros estatisticos relacionados a entrada de

valores nulos ou negativos para tempo.

Os dados foram inseridos no programa GraphPad Prism v. 5.0 (GraphPad Software, San Diego,
California, USA), com registro do tempo de sobrevida (em dias) e do status do evento (1 =
morte por tumor, 0 = censurado). A curva gerada foi analisada visualmente quanto a progressao

do risco ao longo do tempo, e a mediana de sobrevida foi determinada automaticamente pelo



software. A curva de Kaplan-Meier mostrou discreta queda ao longo do tempo, com elevada
censura e baixa taxa de eventos registrados, sugerindo padréo de sobrevida prolongado para
parte dos animais diagnosticados com a neoplasia. Os animais que ndo retornaram ao
acompanhamento ou cujos desfechos ndo puderam ser confirmados podem ter limitado a
visualizacdo da real taxa de mortalidade associada ao carcinoma em tumor misto. Este achado
pode refletir uma falha no seguimento clinico oncoldgico, devido a adesdo dos tutores ao
tratamento e a0 monitoramento ser variavel. Estes resultados indicam que a sobrevida, embora
longa para alguns individuos, pode ndo ser completamente estimada sem dados mais robustos.
Estudos prospectivos com maior controle de varidveis clinicas sdo necessarios para uma

avaliacdo prognéstica mais precisa.
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Figura 4. Andlise da sobrevida estimada pela curva de Kaplan Meier

6. CONCLUSAO:



Atraveés de analise descritiva dos dados epidemiol6gicos de animais com carcinoma em tumor
misto a analise dos dados revelou que a idade dos animais no momento do diagnostico é
compativel com a literatura, embora a distribuicdo ndo seja normal. Observou-se uma
predominancia de cadelas de raca pura acometidas por carcinoma em tumor misto.

A utilizacdo de progestagenos foi mais prevalente em animais de raga pura, mas nao teve
impacto significativo no tamanho do tumor. Da mesma forma, a situacdo reprodutiva (inteiros
vs. castrados) e a situacdo de vida (vivos vs. falecidos) dos animais ndo influenciaram
significativamente o tamanho do tumor. Esses achados indicam que outros fatores podem ser
mais determinantes na varia¢do do tamanho do tumor.

A anédlise de sobrevida, realizada pelo método de Kaplan-Meier, sugeriu um padrdo de
sobrevida prolongado para parte dos animais diagnosticados com a neoplasia, embora a elevada
censura e a baixa taxa de eventos registrados possam ter limitado a visualizacao da real taxa de
mortalidade associada ao carcinoma em tumor misto.

Em resumo, este estudo contribui para a compreensao dos fatores epidemioldgicos associados
ao carcinoma em tumor misto em animais, destacando a necessidade de mais pesquisas para
identificar os fatores determinantes na variagdo do tamanho do tumor e na sobrevida dos
animais, a fim de instaurar um consenso para instituicdo de um protocolo terapéutico adequado
a cadelas com carcinoma em tumor misto, avaliando a necessidade de complementacédo

quimioterapica precoce.
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