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NISHIMURA, Héllen Maria Lamar Nishimura. Associagao da sobrevida com o status
da margem cirurgica em cadelas com cancer mamario submetidas a mastectomia
unilateral. 2025. 47 f. Dissertacao. Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2025.

RESUMO

Os tumores de mama sao os mais comuns em cadelas, correspondem a mais de 50% de
todas as neoplasias diagnosticadas e cerca de 70% sao malignos. Essas neoplasias
podem acometer uma ou mais glandulas mamarias, e a cirurgia € o tratamento de escolha
na maioria dos casos. Este estudo retrospectivo teve como objetivo avaliar a sobrevida
de cadelas portadoras de neoplasias mamarias submetidas a mastectomia unilateral entre
2017 e 2022 no Hospital Veterinario da Universidade Estadual de Londrina, associando
os dados de sobrevida com o status da margem cirurgica (livre, exigua ou comprometida).
Foram analisados 64 casos, com base em registros histopatologicos, dados clinicos e
contato com tutores. A analise estatistica incluiu o teste de Qui-quadrado e curvas de
Kaplan-Meier, com teste logrank, que indicaram associagao significativa entre o status da
margem cirurgica e a sobrevida (p < 0,05). A maioria das pacientes (70,3%) ndo possuia
raca definida, e a média de idade de acometimento foi de 9,8 anos. Os resultados
mostraram que 66,7% das cadelas com margens livres sobreviveram por mais de 24
meses, enquanto apenas 53,9% das com margens exiguas alcangaram o mesmo periodo.
Por outro lado, 47,1% das cadelas com margens comprometidas viveram mais de 24
meses, mas 52,9% sobreviveram apenas até 12 meses. Este estudo reforga a importancia
da avaliagao histopatoldgica das margens cirurgicas para a obtengao de um prognéstico
mais preciso e a definicdo de condutas terapéuticas adequadas. Os resultados sugerem
que margens livres estdo associadas a melhores desfechos e maior sobrevida.

Palavras-chave: Progndstico, Oncologia veterinaria, Cirurgia oncoldgica, Neoplasias
mamarias, Histopatologia



NISHIMURA, Héllen Maria Lamar Nishimura. Association of Survival with Surgical
Margin Status in Female Dogs with Mammary Cancer Undergoing Unilateral
Mastectomy. 2025. 47 p. Dissertation. State University of Londrina, Londrina, 2025.

ABSTRACT

Mammary tumors are the most common in female dogs, accounting for more than 50%
of diagnosed neoplasms, and with approximately 70% being malignant. These
neoplasms can affect one or more mammary glands, and surgery is the treatment of
choice in most cases. This retrospective study aimed to evaluate the survival of female
dogs with mammary neoplasms subjected to unilateral mastectomy between 2017 and
2022 at the Veterinary Hospital of the State University of Londrina, correlating survival
data with surgical margin status (clear, close, or involved). A total of 64 cases were
analyzed based on histopathological records, clinical data, and contact with owners.
Statistical analysis included the Chi-square test and Kaplan-Meier curves, with logrank
test, which indicated a significant association between surgical margin status and survival
(p < 0.05). The maijority of patients (70.3%) were mixed-breed, and the average age of
onset was 9.8 years. The results showed that 66.7% of female dogs with clear margins
survived for more than 24 months, while only 53.9% of those with narrow margins reached
the same period. On the other hand, 47.1% of female dogs with compromised margins
lived beyond 24 months, but 52.9% survived only up to 12 months. This study highlights
the importance of histopathological evaluation of surgical margins as a tool to guide
prognosis and treatment. The findings suggest that clear margins are associated with
better outcomes and longer survival.

Keywords: Prognosis, Veterinary oncology, Oncologic surgery, Mammary
neoplasms, Histopathology



FIGURA 1 -
FIGURA 2 -
FIGURA 3 -

FIGURA 4 -

LISTA DE ILUSTRAGOES

Anatomia das glandulas mamarias das cadelas............cccoeecvviieiveeeeeeneee 16
Fémea com nddulo unico e ulcerado x fémea com multiplos nddulos....... 21
Desenho esquematico de bidpsia excisional exemplificando margem de
EST=T0 [0 =1 o [0 PRSPPI 26
Curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier segundo margem cirurgica....34



QUADRO 1 -
QUADRO 2 -

QUADRO 3 -

QUADRO 4 -

QUADRO 5 -

LISTA DE QUADROS

Classificagao histologica dos tumores mamarios caninos...................... 17
Prevaléncia dos tumores mamarios caninos em fémeas de raga pura e
fémeas sem raca definida (SRD).........cccueiiiiiiiiiii e 19
Estagio dos tumores mamarios caninos de acordo com a classificagéo
TN e e e e e e et e e e e e e e e ennaeee s 22

Diretrizes para determinar a técnica cirurgica e extensao para tumores
mamarios caninos unicos, dependendo localizacao, conforme definido no
(0701 ES7=T o 1< To 124 0 1 1 TR 24
Modo de classificagao da margem cirurgica das pacientes................. 30



TABELA 1 -

TABELA 2 -

TABELA 3 -

LISTA DE TABELAS

Idade e sobrevida média das 64 pacientes utilizadas no estudo no
periodo entre 2017 e 2022 no Hospital Veterinario da Universidade
Estadual de Londrina — Parana............cccceeeiiiiiiiiee e 32
Porcentagem (%) com relacdo a raga, estadiamento TNM e status
margem cirurgica das 64 pacientes utilizadas no estudo no periodo entre
2017 e 2022 2022 no Hospital Veterinario da Universidade Estadual de
(o gTo [y o P= Tl o= = | o F- TP 32
Associagdo entre margem cirurgica e o tempo de sobrevida das 64
pacientes utilizadas no estudo no periodo entre 2017 e 2022 no Hospital
Veterinario  da Universidade Estadual de Londrina  —



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

% - por cento

= - igual

+ - mais

2 - maior ou igual

> - maior

< - menor

* - desvio padrao

cm — centimetros quadrados

cm? - centimetros cubicos

COX-2 — Ciclo-oxigenase-2

DP — desvio padrao

DVM - Fundagao Davis-Thompson

GH — horménio do crescimento

HER?2 — Fator de crescimento epidermal
Ki67 - biomarcador

La - Lateral

LAP — Laboratério de Anatomia Patologica
Me — Medial

m - Meses

M — metastase

M1 — mama toracica cranial

M2- mama toracica caudal

M3 — mama abdominal cranial

M4 — mama abdominal caudal

M5 — mama inguinal

N — linfonodo

n - numero

OMS - Organizacao Mundial da Saude

p — p valor

Pr — Profunda

RE — Receptor de estrégeno

RP — Receptor de progesterona

SRD - sem raca definida

T — tumor

TAC — Teriogenologia de Animais de Companhia
TNM — estadiamento

UEL — Universidade Estadual de Londrina
UENP — Universidade Estadual do Norte do Parana
VEGF - Fator de crescimento vascular



SUMARIO

INTRODUGAGD........ceeirireeeeerereeessessesessessessessssessesssssessssssssssssanssssssssnsassasssssens 15
REFERENCIAL TEORICO.........cciitiiescenscesssessssssssssssssssssssessssesssssssssssssasans 16
(€ 1F=T Lo [] F= 1 4 F=T o - - TP 16
PAXSTol=Tor (o 1T =T o] Lo [=T0 T o] (oo (oo TN 16
TIPOS A tUMOIES.....eeiei e e e e e e e e e e e e 17
FatOres de MSCO. ..o e e e e e 19
Historico e apresentagao CliniCa.........coovveiiiiiiiiiiiiiiee e e 21
Diagndstico e estadiamento CliNiCO.............uuuiiiiiiiiiiiieeeeeee 22
TratamENTO. ... e 24
Margem cirdrgica € margem de SEQUIANGCaA..........ccueeuuruiieeeeeeiiiiiaeeeeeeeinnaseeeeeenes 25
Sobrevida € PrognOSHICO. ......ouiviiiii e 27
OBUETIVOS. ... smmnn e s s s s 28
OBUETIVO GERAL.... .ttt ettt e e e e e e e e e e e e e e e aanaaaeeas 28
OBJETIVOS ESPECIFICOS.......eieeeeeee e 28
MATERIAL E METODOS.......ccoeiiieeiieneieseesssessssesassssssssssssssssssssssssssssssssssnas 29
RESULTADOS........cooiiicccccsssseseerrrr e e e s s e s s s s s s s s ssmmmn s e s s e e e e e e e s ensennnnn senees 32
DISCUSSAD........coeirirerrererseseeessessssessessessessssssssssessssssssssessssssssssessssssssssnsssens 36
LIMITAGOES DE ESTUDO........cccosirmeeerrseresessssessssessssesssssssssessssssssssssssssnsssens 40
CONCLUSAD........coeerirereeerstesesessesasesseesesaesss s s e saesaessesessessessesansssssssssssessnnen 41

REFERENCIAS........c.ccociirerereresseecseseresesasssasssssssenesesesssssssasasssssssssessessenees 42



15
1. INTRODUGAO

Os tumores mamarios sao frequentes em fémeas caninas, representando cerca
de 50% a 70% de todas as neoplasias que afetam as cadelas (VAZQUEZ et al., 2023).
Sao mais prevalentes em fémeas idosas, e os tumores malignos ocorrem com maior
frequéncia do que os benignos (SRISAWAT et al., 2024). Esses tumores possuem a
capacidade de invadir tecidos locais, afetar linfonodos regionais e resultar em
metastases a distancia (DOLKA et al., 2024).

O surgimento nas neoplasias mamarias esta relacionado diversos fatores como
escore corporal (MARCHI et al., 2022) e envolvimento hormonal (ARAUJO et al., 2018).
O diagnéstico precoce das neoplasias mamarias tem impacto significativo no progndstico
(NOSALOVA et al., 2024).

A excisao cirurgica das neoplasias mamarias continua sendo o tratamento de
escolha na maioria dos casos (CASSALI et al., 2020). Além disso, ela permite a
realizacdo do exame histopatoldgico, que é fundamental para o diagndstico preciso e
para a avaliagdo das condi¢des das margens cirurgicas (FOSSUM, 2019). A cirurgia
pode ser curativa em grande parte dos pacientes pacientes, e obter margens cirurgicas
limpas também impacta diretamente em um progndstico favoravel e maior sobrevida (KIM
et al., 2024). Em contrapartida, margens comprometidas resultam em terapias
complementares, como reintervengdes cirurgicas e quimioterapia adjuvante (DALECK &
DE NARDI, 2016), o que pode acarretar consequéncias adversas para a evolugao do
quadro (KARAYANNOPOULOWU et al., 2022).

O objetivo deste trabalho foi verificar se ha associagcdo entre a sobrevida de
cadelas que apresentaram cancer mamario, submetidas a mastectomia unilateral, e o

estado da margem cirurgica (livre, exigua ou comprometida), avaliada histologicamente.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 GLANDULA MAMARIA

As cadelas apresentam 5 pares de mamas, sendo definidas como toracicas craniais
(ou M1) e toracicas caudais (ou M2), abdominais craniais (ou M3) e abdominais caudais
(ou M4) e inguinais (ou M5) (Figura 1) (DALECK & DE NARDI, 2016).

Figura 1 — Anatomia das glandulas mamarias das cadelas

Toracica Toracica Akl
: omina
cranial caudal cranial  Abdominal
X caudal
e v S - 4’ Inguinal

Linfonodo
inguinal superficial

Linfonodo

axilar “= s __ Cadgigfinfatica
mamaria ~__

3cdo linfitica inconstante

Fonte: Adaptado de Queiroga e Lopes (2002)

O suprimento sanguineo das glandulas mamarias € fornecido principalmente
pelas artérias pudendas externas, toracica interna e toracica lateral. Quanto a drenagem
linfatica, as trés glandulas mamarias craniais direcionam a linfa para os linfonodos axilar,
axilar acessorio e esternal. O terceiro par de glandulas mamarias geralmente drena para
o linfonodo axilar, mas pode ocasionalmente drenar caudalmente. Ja os pares caudais

drenam para os linfonodos inguinais (DYCE, 2019).

2.2 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A incidéncia dos tumores mamarios varia conforme a regido de ocorréncia. Um
estudo realizado no Reino Unido reportou uma incidéncia de 1.340 casos por 100.000
animais (VARNER et al., 2023), enquanto uma pesquisa conduzida na Tailandia observou
uma incidéncia de 24.666 por 100.000 animais (SRISAWAT et al., 2023). No Brasil,
estima-se que os tumores mamarios representem de 50% a 70% de todas as neoplasias
diagnosticadas em caes (DALECK & DE NARDI, 2016).
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Cerca de 84% das lesbes mamarias sao neoplasicas (ARIYARATHNA et al., 2022),
das quais aproximadamente 44% sao benignas, enquanto a taxa de malignidade varia
entre 51,5% e 85,5% (ARIYARATHNA et al., 2022; RODRIGUEZ et al., 2022; SRISAWAT
et al., 2023; ZHENG et al., 2022). No Brasil, estima-se que de 84% a 87% das lesdes
mamarias sejam neoplasicas (SILVA et al., 2019; OLIVEIRA et al., 2022), com a taxa de
tumores benignos variando entre 13% e 47%, enquanto os tumores malignos apresentam
uma taxa de incidéncia que varia de 37% a 85% (NUNES et al., 2018b; SILVA et al., 2019;
OLIVEIRA et al., 2022).

2.3TIPOS DE TUMORES

Os tumores mamarios podem constituir-se de lesdes nao neoplasicas ou
neoplasicas, estas Uultimas sdo classificadas como malignas ou benignas, mas a
nomenclatura também reflete a histogénese tumoral e o padrdo morfolégico presente
(CASSALI et al., 2020) (Quadro 1). Ja a graduacgéo histoldgica dos carcinomas invasivos
em cadelas é realizada de acordo os critérios descritos por Elston e Ellis (1998) para os
tumores mamarios da mulher, a qual considera a arquitetura tecidual (formacéo tubular),

pleomorfismo celular e contagem de mitoses.

Quadro 1. Classificagao histologica dos tumores mamarios caninos

1. Lesoes epiteliais nao neoplasicas

1.1 Hiperplasia ductal

1.2 Hiperplasia lobular

1.3 Adenose

1.4 Ectasia ductal

1.5 Lesbes de células colunares
1.5.1 Alteracio de células colunares
1.5.2 Hiperplasia de células colunares
1.5.3 Lesdes atipicas de células colunares

2. Tumores benignos

2.1 Adenoma

2.2 Adenomioepitelioma
2.3 Mioepitelioma

2.4 Adenoma basaloide
2.5 Fibroadenoma

2.6 Tumor misto benigno
2.7 Papiloma ductal

2.8 Tumor filoide
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3. Tumores malignos

3.1 Carcinomas
3.1.1 Carcinoma in situ
3.1.1.1 Carcinoma ductal in situ
3.1.1.2 Carcinoma lobular in situ
3.1.2 Carcinoma em tumor misto
3.1.3 Carcinoma papilar (invasivo e nao invasivo)
3.1.4 Carcinoma tubular
3.1.5 Carcinoma solido
3.1.6 Carcinoma basaloide
3.1.7 Carcinoma cribriforme
3.1.8 Carcinomas de tipo especial
3.1.8.1 Carcinoma micropapilar
3.1.8.2 Carcinoma lobular pleomorfico
3.1.8.3 Carcinoma secretor
3.1.8.4 Carcinoma mucinoso
3.1.8.5 Carcinoma rico em lipidios
3.1.8.6 Carcinoma rico em glicogénio
3.1.8.7 Carcinoma de células escamosas
3.1.8.8 Carcinoma de células fusiformes
3.1.8.9 Carcinoma com diferenciacao sebacea

3.2 Neoplasias mioepiteliais
3.2.1 Adenomioepitelioma maligno
3.2.2 Mioepitelioma maligno

3.3 Sarcomas

3.3.1 Fibrossarcoma

3.3.2 Osteossarcoma

3.3.3 Carcinosarcoma

3.3.4 Sarcoma em tumor misto

3.3.5 Outros sarcomas
3.3.5.1 Condrossarcoma
3.3.5.2 Lipossarcoma
3.3.5.3 Hemangiossarcoma
3.3.5.4 Sarcoma filoide

Adaptado de Cassali et al. (2020)

O tipo mais frequentemente identificado foi o carcinoma em tumor misto, seguido
pelo carcinoma solido e pelo carcinoma papilar invasivo. Dentre os tipos especiais de
carcinoma, o carcinoma micropapilar destacou-se como o mais prevalente (NUNES et al.,
2018b).
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2.4 FATORES DE RISCO

A idade é considerada um fator preditivo significativo para o desenvolvimento de
neoplasias mamarias (SANTOS et al., 2020). Esses tumores ocorrem em fémeas entre 2 e
20 anos (NUNES et al., 2018b), e sdo mais comuns em pacientes de idade avangada, com
uma média em torno de 10 anos (DOLKA et al., 2024; KIM et al., 2024; PASTOR et al.,
2024; OLIVEIRA et al., 2022).

Ha uma correlagdo significativa entre a idade e o surgimento de neoplasias
mamarias (JING et al., 2024). Estima-se que o risco de desenvolvimento de tumores
aumente 1,625 vezes a cada ano adicional de vida da paciente (SANTOS et al., 2020). Em
geral, tumores benignos sdo mais comuns em fémeas mais jovens, enquanto tumores
malignos tendem a ocorrer em fémeas mais idosas (DOLKA et al., 2024; JING et al., 2024)

As neoplasias mamarias apresentam maior prevaléncia em pacientes de ragas
puras (entre 61% e 77%) em comparagao com aqueles sem raga definida (SRD) (entre 23%
e 39%). Essa diferenga, embora discreta, varia entre os paises, conforme ilustrado no
Quadro 2.

Quadro 2 — Prevaléncia dos tumores mamarios caninos em fémeas de raca pura e fémeas
sem raga definida (SRD)

Autor Pais Racgas puras SRD

Burrai et. al. (2020) Italia 61% 39%
Dolka et al. (2024) Polbnia 72,8% 27,2%
Nunes et al. (2018b) Brasil 77% 23%
Oliveira et. al (2022) Brasil 67% 33%
Pastor et. al. (2020) Espanha 62,3% 37,7%

Acometem com maior frequéncia pacientes de porte pequeno (43%), em
comparagao com aqueles de porte grande (40%) e médio (17%) (DOLKA et al., 2024). Além
disso, algumas ragcas demonstram maior susceptibilidade genética, como o poodle (JING
et al., 2024), o pinscher (OLIVEIRA et al., 2022) e o cocker spaniel (JING et al., 2024).
Tumores mamarios malignos tendem a ocorrer em pacientes de grande porte mais jovens,
em comparagao com caes de pequeno e medio porte, provavelmente devido a expectativa
de vida mais curta e a taxa de envelhecimento acelerada, fatores que aumentam a
predisposicao a problemas de saude relacionados a idade (DOLKA et al., 2024)

A obesidade provoca um estado inflamatério crénico no organismo, resultando em

alteragbes enddcrinas no tecido adiposo e favorecem a carcinogénese (MARCHI et al.,
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2022). Fémeas com alto escore corporal tém de 1,4 a 2,3 vezes mais chances de
desenvolver neoplasias malignas (BILYl & KHOMUTENKO, 2024; SANTOS et al., 2020).

Existem evidéncias do envolvimento de horménios, especialmente estrogeno e
progesterona, na carcinogénese mamaria (DALECK & DE NARDI, 2016). Fémeas com
neoplasias malignas apresentaram niveis séricos mais altos de estrégeno, associados a
caracteristicas de malignidade, estagio clinico avangado, e neoplasias ulceradas e
vascularizadas (ARAUJO et al., 2018). Progesterona e horménio do crescimento (GH)
também atuam predispondo o surgimento de neoplasias mamarias (DALECK & DE NARDI,
2016). Dados indicam que fémeas sem neoplasias apresentam niveis séricos mais
elevados de prolactina em comparacédo as portadoras de tumores mamarios, fenémeno
explicado pela capacidade das glandulas mamarias neoplasicas de sintetizar prolactina,
gerando um feedback negativo que reduz a secrecdo desse hormdnio pela glandula
pituitaria (ARAUJO et al., 2018; GOFFIN, 2002; VONDERHAAR, 1999).

Um estudo realizado no final da década de 1960 evidenciou a relacdo entre a
exposicao endogena a hormdnios esteroides e o desenvolvimento de tumores mamarios.
Os resultados mostraram que pacientes submetidas a ovariohisterectomia (OHE) antes do
primeiro ciclo estral apresentavam cerca de 0,5% de risco de desenvolver neoplasias
mamarias. Esse risco aumentava para 8% em pacientes castradas apds um ciclo estral e
alcangava 26% em pacientes castradas apds dois ou mais ciclos estrais (SCHNEIDER et
al., 1969). Ou seja, existem evidéncias de que a castragéo esta associada a uma redugéo
consideravel do risco de tumores mamarios caninos (BEAUVEAIS et al., 2012; BURRAI et
al., 2020).

Atualmente a esterelizacdo precoce esta se tornando menos popular, ao ser
ponderado os beneficios e possiveis efeitos adversos da mesma (BANCHI et al., 2021).
Apesar de ser um importante método de contracepgdo e prevencdo das neoplasias
mamarias, outros fatores devem ser levados em consideragao ao se decidir a idade de
esterelizagdo (MARCHINI et al., 2021), pois as pacientes podem apresentar consequéncias
devido a esterelizagao precoce, como incontinéncia urinaria (COIT et al., 2008), e doencgas
musculo esqueléticas em ragas grandes, como displasia coxofemoral, displasia de cotovelo
e ruptura do ligamento cruzado (HART et al., 2020; KUSTRITZ, 2014). Ha também indicios
de maior risco de deselvolvimento de neoplasias como linfoma, mastocitoma,
hemangiossarcoma e osteossarcoma (HART et al,. 2020).

A indicacao de esterilizacdo deve ser avaliada individualmente, considerando
fatores como o sexo e a raga do paciente. Por exemplo, caes da raga Border Collie devem

ser castrados apos 1 ano de idade, uma vez que fémeas esterilizadas entre 6 e 11 meses
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apresentaram um aumento de 13% no risco de desenvolvimento de neoplasias, enquanto
nos machos esse aumento foi de 11%. Da mesma forma, fémeas da raga Collie devem ser
castradas somente apdés 1 ano de idade, pois aquelas esterilizadas antes dos 6 meses
apresentaram um aumento de 40% no risco de neoplasias. Além disso, quando castradas
entre 6 e 11 meses, houve um aumento de 13% no risco de incontinéncia urinaria (HART
et al., 2020).

Hormonios exdgenos também podem induzir lesdes hiperplasicas e neoplasicas,
apresentando efeito tumorigénico independente e dose-dependente no desenvolvimento
de tumores mamarios em caes e gatos (MEUTEN et al., 2016). Este dado reforga a
importancia da conscientizagao publica sobre o uso indiscriminado de contraceptivos e
suas consequéncias (GUEDES et al., 2020).

2.5 HISTORICO E APRESENTAGCAO CLINICA

Os tumores mamarios geralmente se manifestam como nédulos firmes e bem
definidos, de tamanhos variados (VAZQUEZ et al., 2023), podem apresentar ulceragdes
(SOARES et al., 2023) além de ocorrer em mais de uma mama e ter tipos histoldgicos
diferentes (DOLKA et al., 2024; KIM et al., 2024). Existe ainda um tipo agressivo de tumor
denominado carcinoma mamario inflamatério, que apresenta caracteristicas distintas como
eritema cutaneo, inchago, aumento de temperatura e dor nas areas afetadas da pele e das
glandulas mamarias (PIRVU et. al., 2024).

Figura 2 — Fémea com nodulo unico e ulcerado x fémea com multiplos nédulos

Imagem: Arquivo pessoal / | Campanha de combate ao cancer da UENP (2018)
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Cerca de 26,6% a 85% das pacientes apresentam mais de um nddulo no momento
do diagndstico (DOLKA et al., 2024; OLIVEIRA et al., 2022; SANTOS et al., 2020). As
pacientes devem ser submetidas a exame clinico minucioso, principalmente as idosas e

nao castradas por apresentarem maior risco (DALECK & DENARDI, 2016).

As mamas abdominais caudais e inguinais sdo mais acometidas (cerca de 56,9%)
por terem maior quantidade de tecido mamario, seguidas das mamas toracicas craniais e
toraricas caudais (DOLKA et al., 2024; OLIVEIRA et al., 2022).

2.6 DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

O diagndstico deve ser iniciado com exame fisico da paciente e avaliagéo
minuciosa das mamas (DALECK & DE NARDI, 2016). A citologia por agulha fina € um
método auxiliar na triagem de tumores mamarios caninos, ela proporciona um diagnéstico
simples e eficaz na deteccdo de lesbes mamarias (BEZERRA et al., 2024). Sua
especifidade varia entre 57,14% a 100%, sensibilidade em torno de 93%, e valor preditivo
positivo em torno de 71,87% a 100%, ou seja, lesdes diagnosticadas geralmente s&o
verdadeiramente positivas (CUELAR et al., 2024, CHEN et al., 2022).

Ja o exame histopatololdégico é o método conclusivo, deve ser realizado apos a
cirurgia avaliando todas as glandulas mamarias, incluindo os linfonodos regionais
(CASSALI et. al., 2020).

Todo paciente deve ser submetido a estadiamento clinico e posteriormente
classificagdo de acordo com o estadiamento clinico TNM, que leva em conta o tamanho
tumoral, o acometimento de linfonodos regionais e a presenca de metastase a distancia
(Quadro 3). A elevagao do estadiamento clinico TNM esta associada a um pior valor
preditivo de sobrevida (KIM et al., 2024).

Quadro 3 — Estagio dos tumores mamarios caninos de acordo com a classificagdo TNM

Estagio | Tamanho do tumor (T) | Acometimento de linfonodo (N) | Metastase (M)
1 <3cm? N&o acometido Ausente
2 Entre 3e 5 cm?® Nao acometido Ausente
3 >5cm? N&o acometido Ausente
4 Indiferente Acometido Ausente
5 Indiferente Indiferente Presente

Fonte: Adaptado de Sonremo et al., (2019).
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O tamanho do tumor € uma das caracteristicas fortemente correlacionadas ao
prognostico clinico do paciente (BURRAI et al., 2020). Tumores malignos tendem a ser
significativamente maiores quando comparados a tumores benignos (DOLKA et al., 2024).
Quando o tumor ultrapassa 3 centimetros, as chances de ser maligno aumentam para cerca
de 70% (OLIVEIRA et al., 2020). Cadelas com neoplasias mamarias malignas de maior
tamanho apresentam um risco 4,6 vezes maior de dbito em comparagdo com aquelas que
possuem tumores inferiores a 3 centimetros (DOLKA et al., 2024). Além disso, estudos
demonstram um aumento de 25% nas chances de malignidade a cada 1 centimetro de
aumento no tamanho tumoral (BURRAI et al., 2020).

Os linfonodos regionais também devem ser investigados por meio de exames
complementares, pois a palpacao isolada apresenta baixa precisao diagndstica (DOLKA et
al.,, 2024). Além disso, linfonodos que n&o apresentam alteragdes no tamanho e na
consisténcia podem estar comprometidos, sendo, portanto, essencial sua remocao e
avaliagao histopatoldgica para determinar a presenga de metastases (BIANCHI et al.,
2018).

Cerca de 22,45% das pacientes apresentam metastases nos linfonodos regionais no
momento do diagndstico. Quando a neoplasia afeta as mamas craniais (M1), esse
percentual sobe para 36,7% nos linfonodos axilares (BIANCHI et al., 2018). O
comprometimento linfonodal tem um impacto negativo na sobrevida da paciente, resultando
em um tempo de vida significativamente menor em comparacdo com aquelas sem
envolvimento, com uma média de 331 dias (NUNES et al., 2018Db).

Todos os pacientes devem ser submetidos a exames complementares de imagem,
como radiografia de térax em trés planos, para avaliagdo da presenca de metastases a
distdncia, além de ultrassonografia para investigacdo de metastases em orgaos
abdominais (NUNES et al., 2018b; CASSALI et al., 2020). Pacientes com metastases a
distancia apresentam menor tempo de sobrevida, com uma média relatada de 266 dias.
Os locais mais comuns para a ocorréncia de metastases incluem pulmao, tecido 6sseo,
sistema nervoso central, linfonodos, figado e rim (PASTOR et al., 2020; NUNES et al.,
2018b).

E importante destacar que o diagnéstico do carcinoma mamario inflamatério é
baseado na combinagdo dos aspectos clinicos e dos achados histolégicos, como
pleomorfismo acentuado, perda de diferenciacao celular, atividade fagocitica e invasao

dos vasos linfaticos dérmicos por células neoplasicas (PIRVU et al., 2024).
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2.7 TRATAMENTO

Com excessao do carcinoma mamario inflamatorio, a remogao cirurgica de
neoplasias sem envolvimento metastatico, € o procedimento terapéutico que confere
maior probabilidade de cura dos tumores mamarios, e a ressecgao tumoral permite ainda
analise histopatolégica das neoplasias (DALECK & DE NARDI, 2016).

Existem divergéncias quanto a extensao cirurgica a ser adotada no tratamento dos
pacientes. Muitos cirurgides defendem a realizagdo de um procedimento mais abrangente
e radical, associando essa abordagem a taxas mais altas de margens limpas e maior
sobrevida, apesar das desvantagens conhecidas, como hospitalizagdo prolongada, dor
intensa que requer analgésicos opioides, e complicagdes pos-operatorias, incluindo
aumento no tamanho da ferida cirurgica, maior duragado do procedimento, infecgdes no
local cirargico e uma maior taxa de mortalidade pds-operatéria (KIM et al., 2024).

Outros profissionais optam por procedimentos menos radicais e individualizados,
como sugerido no consenso publicado por Cassali et al. (2020), no qual a extensédo da
cirurgia pode ser definida de acordo com os estagios de classificagdo na tabela TNM e

localizagao do tumor (Quadro 4).

Quadro 4 - Diretrizes para determinar a técnica cirurgica e extensdo para tumores
mamarios caninos unicos, dependendo localizagcdo, conforme definido no

Consenso 2019.
Localizagao do Tamanho do Tipo de cirurgia
tumor unico tumor
Mama toracica <3cm (T1) Mastectomia regional (M1 + M2 + linfonodo

cranial (M1)* >3 cm (T2 0u T3) axilar)

Mastectomia unilateral

Mama toracica
caudal (M2)*

<3cm (T1)
>3cm (T20uT3)

Mastectomia regional (M1 + M2 + M3 + linfonodo
axilar)
Mastectomia unilateral

caudal (M4)*

>3 cm (T20uT3)

Mama abdominal Qualquer Mastectomia unilateral
cranial (M3)* tamanho (T1 ou
T2 ou T3)
Mama abdominal <3cm (T1) Mastectomia regional (M3 + M4 + M5+ linfonodo

inguinal)
Mastectomia unilateral

Mama inguinal
(M5)*

<3cm (T1)
>3 cm (T2 0uT3)

Mastectomia regional (M4 + M5+ linfonodo
inguinal)
Mastectomia unilateral

* tumores associados a outros fatores de prognéstico negativo devem ser submetidos a mastectomia unilateral.

Adaptado de Cassali et al., (2020)
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De acordo com o consenso, a mastectomia unilateral é indicada para pacientes com
tumores localizados em M3, tumores com mau prognéstico clinico, lesbes com crescimento
rapido ou que sejam maiores que 3 cm. Quando as lesdes acometem as duas cadeias
mamarias, recomenda-se dois procedimentos de mastectomia unilateral com intervalo de 4
a 6 semanas entre eles. A mastectomia regional foi pensada baseada no conceito de
drenagem linfatica das glandulas mamarias, e deve ser considerada em tumores com bom
prognastico clinico e menores do que 3 cm, ndo aderidos, nao ulcerados e que apresentam
crescimento lento. A mastectomia bilateral deve ser evitada, pois causa grande dano
tecidual, exceto quando o tumor invada a cadeia contralateral (CASSALI et al., 2020).

A extensdo da cirurgia tem relagcado direta com a imunidade do animal. Estudos
revelam que pacientes classificadas como estadiamento clinico Il e lll tiveram a imunidade
inata preservada de maneira eficaz, em cirurgias de pequena extensao quando
comparada a cirurgias de grande extensdao (KARAYANNOPOULOU et al., 2022). Além da
realizacdo da mastectomia, indica-se também a realizacao de linfadenectomia regional, o
que influencia positivamente o progndstico e a tomada de decisao clinica em tumores da
glandula mamaria canina (PIMENTEL et al., 2024).

Ainda existe a possibilidade de implementacao de protocolos quimioterapicos
(DALECK & DE NARDI, 2016). Contudo, é importante destacar que a quimioterapia em
caes apresenta eficacia limitada quando comparada a quimioterapia em humanos. Um
estudo recente nao identificou beneficios significativos da quimioterapia, seja de forma
geral ou com os medicamentos mais comumente utilizados, como carboplatina e
doxorrubicina (KIM et al., 2024).

2.8 MARGEM CIRURGICA E MARGEM DE SEGURANCA

A excisdo cirurgica de uma neoplasia permite que seja realizado o diagnostico
histopatolégico da mesma, além de poder ser um tratamento curativo se as margens
estiverem limpas e ainda ndo houver ocorréncia de metastase (FOSSUM, 2018). Na
medicina humana margens cirurgicas limpas possuem impacto significativo na taxa de
recorréncia local dos tumores, na sobrevida global da paciente e € um dos grandes objetivos
cirurgicos (PRIDY et al., 2016).
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Figura 3 — Desenho esquematico de bidpsia excisional exemplificando margem de
seguranga

A — Excisdo sem margem de seguranga. B — Excisdo com margem de segurancga.

Daleck & De Nardi (2016)

As margens de seguranga preconizadas para remogao de tumores mamarios variam
entre 1 a 3 cm de tecido circunjacente normal para reduzir o risco de recidivas locais.
Ocasionalmente, pode haver necessidade de se obter mais margens profundas, incluindo
a fascia da musculatura abdominal e/ou parte da parede abdominal, a qual deve ser
excisada em bloco com o tumor (DALECK & DE NARDI, 2016; WILEY, 2012).

Na medicina veterinaria, a presenca de margens cirurgicas comprometidas tambéem
pode impactar negativamente a sobrevida das pacientes no periodo pés-operatério, além
de aumentar o risco de recidiva local (MENDES et al., 2023). Esse cenario também acarreta
transtornos significativos para a paciente, como a necessidade de reintervengdes cirurgicas
para a ampliacao das margens acometidas, o que pode intensificar o estresse fisioldgico.
Reoperagbes estdo associadas a supressdo do sistema  imunoldgico
(KARAYANNOPOULOWU et al., 2022).

Além disso, em casos de margens comprometidas, a quimioterapia adjuvante pode
ser necessaria. Esse tratamento, geralmente indicado para tumores agressivos (como
carcinoma micropapilar, carcinoma soélido e carcinosarcoma), altos graus histologicos (grau
ll), estadios clinicos avangados (IV e V) e fatores moleculares desfavoraveis (como
expressao génica), passa a ser indicado com objetivo de eliminar células tumorais residuais
e reduzir o risco de recidiva (DALECK & DE NARDI, 2016).
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2.9 SOBREVIDA E PROGNOSTICO

Diversos fatores impactam no prognéstico e sobrevida da pacientes, como
tamanho tumoral (DOLKA et al., 2024), envolvimento de linfonodos, presenca de
metastase a distancia, tipo histoldgico, grau de malignidade, grau de diferenciagéo celular,
indice mitdtico, grau de invasdo atividade de receptores hormonais, expressao de
marcadores de proliferagao celular, como o Ki67, os receptores hormonais (RE e RP),
fator de crescimento epidermal humano (HER2), moléculas de adesdo como a E-caderina,
fator de crescimento epidermal (EGFR), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)
e COX2 (DALECK & DE NARDI, 2016).

Todavia o prognostico também esta diretamente relacionados ao diagnostico
precoce (NOSALOVA et al., 2024). Mais de 50% dos tutores relataram que aguardaram
mais de 1 ano para levar suas cadelas a consulta apds notarem o surgimento de um tumor
mamario (ARAUJO et al., 2018). Esse dado reforga a importancia de um diagnéstico
preciso das neoplasias mamarias, pois ele favorece uma resposta terapéutica mais eficaz
(SANTOS et al., 2020). E essencial que os tutores sejam devidamente informados sobre
a gravidade das neoplasias mamarias e suas formas de prevencgao, fatores que impactam

positivamente no tempo de sobrevida do paciente (DIAS et al., 2016).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Realizar um estudo retrospectivo sobre a sobrevida de cadelas portadoras de
cancer de mama, que foram submetidas ao procedimento de mastectomia unilateral
entre os anos de 2017 a 2022, realizadas pelo setor de Teriogenologia de Animais de
Companhia (TAC) do Hospital Veterinario da Universidade Estadual de Londrina (UEL),
e associar os dados de sobrevida com o status de comprometimento da margem
cirurgica, verificando se ha diferengca na sobrevida das pacientes que apresentaram

margem cirurgica livre, exigua ou comprometida.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar através da estatistica descritiva as principais caracteristicas das
pacientes: raga, idade e classificacdo na tabela TNM,;

o Classificar as pacientes em grupos de acordo com a margem cirurgica livre, exigua
ou comprometida;

e Classificar as pacientes em grupos de acordo com a sobrevida apresentada: até
12 meses, entre 12 e 24 meses, acima de 24 meses;

e Verificar se ha associagdo da sobrevida da paciente com a classificagdo da

margem cirurgica (livre, exigua, acometida).



29
4 MATERIAL E METODOS

Este estudo retrospectivo avaliou dados obtidos dos registros de exames
histopatolégicos do Laboratério de Anatomia Patoldgica (LAP) da UEL, no periodo de
janeiro de 2017 a maio de 2022. Foram selecionados resultados de exames
pertencentes a fémeas da espécie canina, cuja pega cirurgica de mastectomia unilateral
foi submetida ao exame histopatologico e a anadlise da margem cirurgica. Foram
consideradas as pacientes que apresentavam neoplasias mamarias malignas e
primarias.

Das pacientes acima selecionadas, foram obtidos dados dos prontuarios do
Servico de Arquivos do Hospital Veterinarioda UEL, sobre raga, idade, data do
procedimento cirdrgico de mastectomia, quantidade e localicagdo dos nddulos,
classificagao histolégica dos nodulos, resultado de exames de estadiamento clinico
(ultrassom e radiografia), classificagdo da margem cirurgica, e sobrevida das pacientes.
Algumas pacientes ndo tinham dados de sobrevida no prontuario, nestes casos a
informacdes foi obtida mediante contato telefénico com o tutor.

Nao foram incluidas neste estudo fémeas portadoras de neoplasias benignas,
portadoras de neoplasias secundarias em mama, fémeas que foram submetidas a
outras técnicas cirurgicas (mastectomia regional, lumpectomia, etc), e fémeas que
vieram a 6bito por motivos secundarios ao tumor de mama (como por exemplo, traumas
e intoxicacdes). Inicialmente, foram analisados os dados de 297 pacientes. Apds a
aplicacao dos critérios de exclusdo e a realizagao de todas as etapas de coleta de
dados, a pesquisa incluiu ao final, um total de 64 animais.

A avaliagdo das margens seguiu metodologia adaptada de Meuten et al. (2016)
quanto ao status das mesmas. As margens lateral, medial e profunda foram
categorizadas em: margens livres (a célula marcada com nanquim fica a mais de 2 mm
de distancia da célula neoplasica mais proxima), margens exiguas (distancia entre a
célula marcada com nanquim e a célula neoplasica mais proxima € de < 2 mm) e
margens comprometidas (nanquim marca diretamente as células neoplasicas). A
grande maioria das pacientes apresentava mais de uma classificagdo de margem na
mesma peca anatébmica, neste caso, considerava-se a margem com o pior prognostico
como sendo a margem cirurgica da paciente. A representagdo deste modo de
classificacdo das pacientes quanto as margens cirdrgicas se encontra no quadro 5. E
importante destacar que no LAP-UEL as margens sdo sempre avaliadas seguindo a

mesma metodologia: nanquim preto na margem profunda, azul na margem lateral e
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amarelo na margem medial. As margens cranial e caudal, nos casos de neoformacdes

em M1 ou M5 séo referidas de acordo com a face (lateral e medial).

Quadro 5 — Modo de classificacdo das pacientes quanto a margem cirurgica

Status da margem Margem Margem profunda Margem profunda
profunda livre exigua comprometida

Margem lateral ou
medial livre
Margem lateral ou
medial exigua
Margem lateral ou
medial comprometida

[ ]Margens livres [ ] Margens exiguas [ ] Margens acometidas

Foram realizadas coletas de dados acerca da sobrevida apresentada pelo
paciente (em meses) apoés a realizagao do procedimento de mastectomia unilateral.

Os dados coletados foram tabulados em planilhas eletrénicas em Microsoft Excel
e foram submetidos a analise estatisticas, realizadas no software R (R CORE TEAM,
2023). As pacientes foram classificadas segundo o tempo de sobrevida, a margem
cirurgica e o desfecho. Trés grupos de sobrevida foram considerados, a saber, até 12
meses, entre 12 e 24 meses, e mais de 24 meses. Para a margem, foram agrupadas em
livre, exigua e comprometida, enquanto para o desfecho, as pacientes foram identificadas
segundo o desfecho de vida ou 6bito.

Inicialmente, a analise estatistica descritiva foi realizada para organizar, resumir e
entender as variaveis do conjunto de dados do estudo, e os resultados foram expressos
em termos de medidas de tendéncia central (média) e de dispersao para as variaveis
quantitativas (desvio padrao), e de distribuicdes de frequéncias absolutas e relativas para
as variaveis qualitativas.

Para comparar as propor¢des pacientes que permaneceram vivas em até 12
meses, entre 12 e 24 meses e mais de 24 meses, em cada grupo de margem cirurgica, o
teste de homogeneidade de Qui-quadrado foi aplicado, sob a hipotese nula de que as
proporgdes sao iguais e a hipétese alternativa de que sao diferentes. Em seguida, testes
de independéncia para variaveis categoricas foram aplicados, a fim de investigar a
associacao entre as variaveis de interesse.

Por fim, a analise de sobrevivéncia avaliou a probabilidade de sobrevivéncia das
pacientes ao longo do tempo nos diferentes grupos de margem cirurgica, por meio da
construcdo da Curva de Kaplan-Meier. Trata-se se um método nao paramétrico para

estimar a fungdo de sobrevivéncia a partir de dados censurados, que permite visualizar
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graficamente a sobrevivéncia acumulada em diferentes instantes de tempo. A
comparagao entre as curvas foi realizada utilizando o teste Log-rank, que avalia a hipotese
nula de que nao ha diferencga significativa entre as curvas de sobrevivéncia dos grupos
analisados (MOORE, 2016). Todas as analises consideraram um nivel de significancia de
5%, de modo que se o valor de p = 5%, ndo se deve rejeitar a hipétese nula. A analise de
sobrevivéncia foi conduzida com o auxilio dos pacotes survival (THERNEAU, 2021) e
survminer (KASSAMBARA et al., 2021).
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5 RESULTADOS

A Tabela 1 mostra as estatisticas descritivas das pacientes do estudo expressas
pela média e desvio-padrao, onde a média de idade das pacientes foi de 9,8 anos, com
um desvio-padrao de 2,1 anos, e a média de sobrevida foi de 29,6 meses (DP = 21,3),
com 56,2% das pacientes sobrevivendo acima de 24 meses. A menor sobrevida

observada foi de 1 més, enquanto a maior atingiu 72 meses.

Tabela 1 - Idade e sobrevida média das 64 pacientes utilizadas no estudo no periodo
entre 2017 e 2022 no Hospital Veterinario da Universidade Estadual de
Londrina - Parana.

Variavel Média + DP
Idade (anos) 9.8+2.1
Sobrevida (meses) 29.6+£21.3

A Tabela 2 mostra as demais variaveis da estatisticas descritivas das pacientes do
estudo espressas pela percentagem (%), como raga, estadiamento TNM e status margem
cirurgica. Na tabela, maioria das pacientes (70,3%) foi sem raga definida (SRD), seguidas
por Teckel (10,9%) e Shih-tzu (6,2%). Quanto ao estadiamento clinico (TNM), a maioria
das pacientes esta na categoria 3 (37,5%). A maior propor¢gao tem margens cirurgicas

exiguas (40,6%), seguidas por livres (32,8%) e comprometidas (26,6%).

Tabela 2 - Porcentagem (%) com relagédo a raga, estadiamento TNM e status margem
cirurgica das 64 pacientes utilizadas no estudo no periodo entre 2017 e 2022
2022 no Hospital Veterinario da Universidade Estadual de Londrina — Parana.

(Continua)
Variavel Raca n (%)
Raca Cocker 1(1.6)
Lhasa Apso 3(4.7)
Pastor Alemao 1(1.6)
Poodle 2(3.1)
Rotweiller 1(1.6)
SRD 45 (70.3)
Shih-tzu 4 (6.2)
Teckel 7 (10.9)
Variavel Estadiamento n (%)
Estadiamento clinico TNM 1 13 (20.3)
2 2(3.1)
3 24 (37.5)
4 7 (10.9)
5 1(1.6)
Indefinido 17 (26.6)
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Tabela 2 - Porcentagem (%) com relagdo a raga, estadiamento TNM e status margem
cirurgica das 64 pacientes utilizadas no estudo no periodo entre 2017 e 2022
na cidade de Londrina — PR.

(Continuagéao)

Variavel Status da margem n (%)
Margem cirurgica Livre 21 (32.8)
Exigua 26 (40.6)
Comprometida 17 (26.6)

As pacientes com margens livres apresentaram um tempo médio de sobrevida de
40,85 meses. As glandulas mamarias mais acometidas foram M5 e M4, ambas com 33%
(7/21), seguidas por M3 com 23,8% (5/21) e, por fim, M2 e M1, ambas com 4,76% (1/21).

Nas pacientes com margens exiguas, o tempo meédio de sobrevida foi de 26,65
meses. As glandulas mais acometidas foram M5 e M4, ambas com 35,48% (11/31),
seguidas por M2 com 22,58% (7/31) e M3 com 6,41% (1/31). Quanto as bordas tumorais,
observou-se maior acometimento da margem profunda (40,54% [15/37]), seguida da
margem medial (32,43% [12/37]) e da margem lateral (27,03% [10/37]).

Nas pacientes com margens comprometidas, o tempo médio de sobrevida foi de
19,58 meses. As glandulas mais acometidas foram M4 (47,61% [10/21]), seguida por M5
(23,8% [5/21]), M3 (14,28% [3/21]), M2 (9,52% [2/21]) e M1 (4,76% [1/21]). Em relagdo as
bordas tumorais, a margem profunda foi a mais acometida (68,18% [15/22]), seguida da
margem medial (18,18% [4/22]) e da margem lateral (13,64% [3/22]).

A Tabela 3 mostra o resultado da analise de associagcédo entre a margem cirurgica

e o0 tempo de sobrevida das pacientes.

Tabela 3 - Associacao entre margem cirurgica e o tempo de sobrevida das 64 pacientes
utilizadas no estudo no periodo entre 2017 e 2022 no Hospital Veterinario da
Universidade Estadual de Londrina — Parana.

Margem Total Até 12 Entre 12 e 24 Acima de 24
(%) meses (%) meses (%) meses (%)
Livre 21 (100) 2 (9.5) 5(23.8) 14 (66.7) 0,004
Exigua 26 (100) 9 (34.6) 3(11.5) 14 (53.9) 0,030
Comprometida 17 (100) 9 (52.9) 0 (0.0) 8 (47.1) 0,014

Na tabela acima para cada grupo de margem cirurgica, sdo mostradas a contagem
€ a proporgao, entre parénteses, de pacientes que sobreviveram até cada faixa de tempo,
além do valor p de homogeneidade de Qui-quadrado, indicando a significancia estatistica

das diferengas entre as proporgdes ao longo do tempo. Entre as pacientes com margem
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livre (n=21), 9,5% sobreviveram até 12 meses, 23,8% entre 12 e 24 meses, e 66,7% mais
de 24 meses, com uma diferencga estatisticamente significativa (p = 0,004). Para aquelas
com margem exigua (n=26), 34,6% sobreviveram até 12 meses, 11,5% entre 12 e 24
meses, € 53,9% mais de 24 meses (p = 0,030). Ja no grupo com margem comprometida
(n=17), 52,9% sobreviveram até 12 meses e 47,1% mais de 24 meses, sem sobreviventes
entre 12 e 24 meses (p = 0,014). Estes resultados indicam que a margem cirurgica esta
significativamente associada ao tempo de sobrevida das pacientes, com margens livres
estando associadas a melhores progndsticos de sobrevida a longo prazo.

A Figura 4 mostra as curvas de Kaplan-Meier com a probabilidade de sobrevivéncia
ao longo do tempo (em meses) para os trés grupos baseadas nas margens cirurgicas:

Comprometida (em vermelho), Exigua (em verde) e Livre (em azul).

Figura 4 - Curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier segundo a margem cirurgica

Margem cirurgica Comprometida == Exigua Livre
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Na figura, o eixo vertical representa a probabilidade de sobrevivéncia, variando de
0 a 1, enquanto o eixo horizontal mostra o tempo em meses. A analise da figura revela

que pacientes com margens cirurgicas livres tiveram a maior probabilidade de
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sobrevivéncia ao longo do tempo, seguidos por aqueles com margens exiguas, e
pacientes com margens comprometidas apresentaram a menor probabilidade de
sobrevivéncia. O teste Log-rank foi aplicado, para comparar as curvas construidas, o que
indicou que a diferenga nas curvas de sobrevivéncia é estatisticamente significativa, com
um valor de p = 0.015. Este resultado sugere que a margem cirurgica € um fator
significativo na probabilidade de sobrevivéncia dos pacientes.
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6 DISCUSSAO

Neste trabalho foi realizada uma andlise de sobrevida de cadelas com cancer de
mama e sua associagao com o status da margem cirurgica (livre, exigua ou comprometida)
apos mastectomia unilateral, além da avaliacdo de fatores epidemiologicos e clinico-
patoldgicos das pacientes e dos tumores.

A maioria dos estudos sobre neoplasias mamarias revela maior prevaléncia em
fémeas de raga pura em comparagao com aquelas sem raga definida (SRD) (BANCHI et
al., 2021; JING et al., 2024; NUNES et al., 2018; RODRIGUEZ et al., 2022; SONREMO et
al., 2019). Nunes et al. (2018) relataram que apenas 23% das pacientes eram SRD,
enquanto 77% pertenciam a ragas puras, Srisawat et al. (2024) e Rodriguez et al. (2022),
que registraram 42,6% e 37,74% de fémeas SRD, respectivamente.

Os dados sobre a prevaléncia racial apresentam grande variabilidade,
provavelmente refletindo a casuistica especifica de cada centro veterinario e o perfil
socioeconbmico de seu publico-alvo, ja que alguns locais atendem majoritariamente
populagbes de baixa renda (OLIVEIRA et al., 2022). Todavia € util ao denotar a
suscetibilidade das fémeas caninas, com ou sem raga definida, aos tumores mamarios.

A idade das fémeas no momento do diagndstico estd de acordo com os dados
disponiveis na literatura. Neste estudo, a média encontrada foi de 9,8 anos (desvio padrao
de 2,1 anos), enquanto Sonremo et al. (2019) relatam que a idade média de ocorréncia de
tumores malignos varia entre 9 e 11 anos. De forma semelhante, Burrai et al. (2020)
observaram uma maior casuistica de neoplasias mamarias malignas em fémeas mais
velhas, com uma média de 9,61 anos (desvio padrao de 2,63 anos), o que reforga a
tendéncia de maior frequéncia de neoplasias em animais de idade avangada.

Ao longo dos anos, diversas abordagens para o diagnéstico de tumores mamarios
em cadelas foram propostas, incluindo o uso da ultrassonografia para diferenciar
caracteristicas benignas e malignas (GUEDES et al.,, 2020; NYMAN et al., 2006), a
detecgdo de marcadores sorolégicos como a alfa-proteina (SENHORELLO et al., 2024),
até mesmo o exame citoldgico, um método de triagem simples (SONTAS et al., 2012),
também pode, em algumas situagdes pontuais pode fornecer um diagndstico conclusivo
(BEZERRA et al., 2024). Apesar de promissores, esses métodos alternativos nao
oferecem uma informagao importante: a avalialiagdo da margem cirurgica.

O exame histopatoldgico € uma técnica fundamental para determinar se a alteragao
€ neoplasica, diferenciar tumores malignos de tumores benignos (TKACZYK-WLIZLO et

al., 2023), além disso, é o unico método capaz de fornecer uma avaliagao precisa das
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margens cirurgicas (DALECK & DE NARDI, 2016) e prognostico da paciente (RAUBER et
al., 2023). Se o patologista identificar uma ampla area de tecido saudavel entre a
neoplasia € as margens excisadas, pode-se concluir que a remog¢ao da neoplasia foi
adequada. Por outro lado, se a neoplasia alcangar a borda cirurgica, isso indica que a
excisdo nao foi completa (DALECK & DE NARDI, 2016).

Além dos fatores mencionados que ressaltam a importancia da analise das margens
cirurgicas, este estudo demonstrou que identificar o status das margens também & um fator
significativo na sobrevida das pacientes. A sobrevida média geral dos pacientes foi de 29,6
meses; contudo, pacientes com margens livres apresentaram uma sobrevida meédia
significativamente superior (40,85 meses) em comparagao aquelas com margens exiguas
(26,65 meses) e comprometidas (19,58 meses). Esses achados corroboram o estudo
conduzido por Kim et al. (2024), que também identificou uma maior sobrevida em pacientes
com margens livres (média de 33 meses) em relagdo aquelas com margens comprometidas
(média de 5,7 meses), independentemente do estadiamento TNM e da técnica cirurgica
adotada. Esse fator evidencia a importancia da obtencdo de margens livres, refletindo
diretamente na reducédo da morbidade e mortalidade.

Todavia, € importante ressaltar que a margem cirurgica n&o € o unico fator relevante
no prognodstico da paciente. Embora seja uma caracteristica essencial, outros aspectos
previamente descritos na literatura também desempenham um papel significativo. O
tamanho tumoral, por exemplo, influencia diretamente o progndstico e a sobrevida, uma vez
que tumores maiores tendem a estar associados a maior malignidade (BURRAI et al., 2020)
e a um grau histolégico elevado (lll). Além disso, o tamanho do tumor impacta diretamente
na obtencao de margens livres (DIAS et al., 2016; CHOCTEAU et al., 2021; NUNES et al.,
2018a), afetando, consequentemente, o progndstico da paciente.

Neste estudo, a classificagdo TNM das pacientes revelou que 27% (13/47) estavam
no estadiamento clinico 1 (tumores menores que 3 cm?®), 4,2% (2/47) no estadiamento
clinico 2 (tumores entre 3 e 5 cm?®) e 51% (24/47) no estadiamento clinico 3 (tumores com
5 cm?® ou mais). Ou seja, mais da metade das pacientes apresentavam tumores com grande
area de superficie, reforgando a importancia do tamanho tumoral na avaliagao progndstica.

Vale ressaltar também o comprometimento dos linfonodos regionais (BIANCHI et al.,
2018), a invasao tecidual local (CHOCTEAU et al., 2021), o grau histolégico (NUNES et al.,
2018b) e o tipo histologico do tumor (CANADAS et al., 2018; MENDES et al., 2023; SEUNG
et al., 2021). Um exemplo significativo é o carcinoma anaplasico, que possui uma
probabilidade oito vezes maior de resultar em margens comprometidas (MENDES et al.,

2023). E importante destacar que estudos mostraram que 51% dos cées com carcinomas
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mamarios invasivos faleceram no primeiro ano apos o diagndstico, enquanto 49%
sobreviveram por pelo menos um ano (CHOCTEAU et al., 2021).

Além disso, uma pesquisa avaliou o impacto das diferentes extensdes cirurgicas
(lumpectomia, mastectomia simples, mastectomia regional e mastectomia radical) na
sobrevida das pacientes. Esse estudo demonstrou que as cirurgias radicais estdo
associadas a uma maior probabilidade de sobrevida e a desfechos favoraveis, incluindo
maior intervalo livre de doenca. Esse efeito positivo ocorre, em grande parte, porque esses
procedimentos aumentam a chance de obtengdo de margens livres, o que contribui para
um prognéstico mais favoravel (KIM et al., 2024). No entanto, a extensdo da ressecgao
ainda é um tema controverso, pois alguns pesquisadores defendem abordagens mais
conservadoras, alegando que reduzem os efeitos sistémicos adversos para o paciente
(KARAYANNOPQOULOWU et al., 2022). Assim, esse € um tdpico que requer mais estudos
para elucidar a melhor estratégia cirurgica.

A localizagdo do tumor também pode influenciar o progndstico, uma vez que
neoplasias situadas na mama toracica cranial estdo associadas a pior progndstico, maior
taxa de recorréncia tumoral e menor intervalo livre de doenga (BANCHI et al., 2021). No
presente estudo, observou-se que as mamas M4 e M5 foram as mais acometidas em todas
as categorias de status da margem cirurgica, o que estda em concordancia com a literatura,
qgue aponta essas regides como as mais afetadas devido a maior quantidade de parénquima
mamario (DOLKA et al.,, 2024; OLIVEIRA et al., 2022). Esses achados reforcam a
importancia de considerar cuidadosamente a localizagado tumoral no planejamento cirurgico,
visando melhores desfechos para as pacientes (BANCHI et al., 2021).

Ao analisar as frequéncias de acometimento das margens cirurgicas, observou-se
que a borda profunda foi a mais frequentemente acometida, tanto nas margens exiguas
(40,54%) quanto nas margens comprimetidas (68,18%), seguida pela borda medial
(32,43% nas margens exiguas e 18,18% nas margens comprometidas) e pela borda lateral
(21,03% nas margens exiguas e 13,64% nas margens comprometidas). O maior
acometimento das bordas profundas pode ser atribuido a maior dificuldade técnica
envolvida, que muitas vezes exige a remog¢ao de fascia e tecido muscular (FOSSUM, 2019)
pois pode haver aderéncia as estruturas adjacentes (NGUYEN et al., 2018).

Uma alternativa para facilitar a obtengao de margens cirurgicas livres seria o0 uso das
cirurgias reconstrutivas, que utilizam técnicas de reconstrugdo tecidual quando o
fechamento primario ndo € possivel devido ao excesso de tensao tecidual, por meio de
padrdes de suturas para alivio de tensdo, incisdes de relaxamento, retalhos e enxertos

cutadneos. Sao técnicas extremamente uteis para reparar grandes defeitos teciduais, que
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geram bom resultado estético, funcional, auxiliando na aceleragéo cicatricial e diminuindo
as chances de infeccédo (FOSSUM, 2018; SCHEFFER et al., 2013; SADHASIVAN et al.,
2017).

Esta pesquisa também evidencia a importancia de novos estudos sobre técnicas que
auxiliariam o cirurgido na realizagdo da cirurgia tendo o devido cuidado com a margem
cirurgica. Um exemplo seria a pesquisa conduzida por Fabelo et al., (2021), que avalia o
uso da tomografia de coeréncia 6ptica (OCT), uma tecnologia que utiliza ondas de luz
infravermelha para gerar imagens em tempo real, e é usada para avaliagdo de margens em
tumores mamarios durante o transcirurgico, obtendo resultados promissores também nas
neoplasias mamarias que acometem o pacientes veterinarios.

Uma outra alternativa seria o uso da espectroscopia de infravermelho préximo (NIR),
uma tecnologia que utiliza radiagéo eletromagnética, associada a aplicagdes sistémicas de
contraste que fluorescem em amostras positivas. Essa técnica tem grande potencial para
identificar tumores, margens cirurgicas e acometimentos de linfonodos. Em estudos in vitro,
seus pontos positivos incluem a capacidade de identificar células neoplasicas nas margens
da peca cirurgica, com a vantagem de que todas as margens negativas apresentaram
resultados limpos no exame histopatolégico. No entanto, seu uso in vivo apresenta
limitagcdes, como a possibilidade de falsos positivos em tecido inflamado e falsos negativos
em tumores de pequeno porte, sendo necessario a realizagao de maiores estudos acerca

de sua aplicabilidade na rotina cirurgica veterinaria (NEWTON et al., 2020).
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7 LIMITAGOES DE ESTUDO

Este estudo apresenta como limitagdo o tamanho da amostra, ja que o numero de
pacientes incluidos na pesquisa foi relativamente pequeno, o que pode limitar a
generalizagao dos resultados. Essa limitagao esta relacionada a complexidade das etapas
necessarias, como a coleta de informagdes que foi realizada a partir de prontuarios
médicos, o que pode resultar em perda de informagdes ou inconsisténcias devido a
natureza retrospectiva dos registros.

Além disso, entre os pacientes inicialmente selecionados para o estudo, o contato
com os tutores para a verificagdo da sobrevida foi efetivo em apenas 21,5% dos casos
(64/297). Essa baixa taxa de resposta deveu-se, principalmente, a mudanga de numero
de telefone dos tutores, dificultando o acompanhamento dos desfechos.

Esses fatores destacam a importancia de estratégias mais eficazes para a coleta e
manutengao de dados em estudos futuros, bem como a necessidade de amostras mais

amplas e representativas.
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8 CONCLUSAO

Este estudo demonstra que o status da margem cirurgica influencia a sobrevida de
pacientes com cancer mamario, evidenciando que aquelas com margens cirurgicas livres
apresentaram maior probabilidade de sobrevivéncia em comparagao as pacientes com
margens exiguas ou comprometidas. Esses achados reforgcam a importancia da atuagao
do médico-veterinario cirurgido em adotar técnicas cirurgicas individualizadas, baseadas
em exames pré-operatorios detalhados. Além disso, destaca-se a relevancia da analise
histopatolégica sistematica do material excisado, ndo apenas para o diagnostico, mas
também para a avaliagao criteriosa das margens cirurgicas, permitindo um progndstico

mais preciso e a definigdo de condutas terapéuticas adequadas.
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