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RESUMO

Semelhancgas bioldgicas, genéticas, histopatologicas, moleculares e morfologicas tém sido
estabelecidas entre tumores humanos e neoplasias espontaneas em animais de estimacéo. Como tal,
neoplasias espontaneas em animais de companhia tém sido reconhecidas como vantajosas para o
estudo da oncobiologia comparada. Embora seja dificil estimar a sua prevaléncia e incidéncia, sabe-se
gue tumores mamarios sdo o tipo de neoplasia mais frequente em cadelas e o terceiro grupo mais
frequente em gatas. Neste artigo € apresentado um caso clinico de um nédulo mamario, de uma gata de
8 anos de idade e cujo esfregaco citologico, corado pelo método de Giemsa, revelou a presenga de
conjuntos de células ductais, dispostas em monocamada e com ligeira atipia, raras células mioepiteliais,
macroéfagos e fundo com alguma serosidade associada. O objetivo deste trabalho consiste na partilha de
informacgédo referente & &rea animal, salientando o caracter de transversalidade da citologia, com a
apresentacdo de um caso clinico e correlagdo entre a sua citologia e histologia. O resultado citoloégico

atribuido foi de fibroadenoma, no entanto, a histologia revelou tratar-se de um tumor filéide.
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INTRODUCAO imitar os aspetos translacionais relacionados

. o com biologia tumoral?. E possivel compreender
Tumores espontaneos em animais de

. . . 0 potencial dos animais de companhia como
companhia tém sido alvo de estudos de ) ) _
. . . modelos de estudo entre investigacdo bésica,
oncobiologia comparada, devido ao facto de )
3 . . realizada com roedores, e a translacdo para os
possuirem  tecidos com  caracteristicas ) .
. o humanos, na medida em que existe alta
morfolégicas e comportamentos bioldgicos _ )
. conservacao genémica, condi¢cbes semelhantes
semelhantes aos humanos e permitirem, _ _ )
) . do ponto de vista genético e de fatores de risco
simultaneamente, o desenvolvimento do . . .
. o ) . ) ambientais, o0 que permite comparar padrdes de
conhecimento cientifico relativo a diversos tipos _
o evolugdo oncoldgicos, entre outros?.
de neoplasias®. _ _
) . Este modelo permite uma combinacao de
Roedores criados em laboratério s&o Uteis . ] o
i novas perspetivas relativas a inibidores
para perceber os mecanismos que levam ao B _ o
) ) moleculares especificos e terapias direcionadas
desenvolvimento  de cancro?. Ratos _
) . . na é&rea da oncologia comparada. Esta
geneticamente modificados permitiram provar, .
) . i abordagem comparativa também pode ser
in vivo, conceitos como oncogenes e _ ) ) _ .
) aplicada em doencas infeciosas, inflamatorias e
supressores tumorais, bem como o seu papel _ o
o ) N pré-malignas e deste modo, beneficiar tanto a
no equilibrio da proliferagéo celular de N o o
. . ) 3 . medicina humana como a medicina veterinaria?.
organismos multicelulares®. Para além disso, ]
. . O cancro da mama € o tipo de tumor
possibilitaram ainda compreender de que modo ) o o
i L i L maligno mais incidente e a principal causa de
vias de sinalizacdo, fatores epigenéticos, _
L. ) . morte entre mulheres por neoplasia. Em 2008,
reguladores genéticos, entre outros, intervém )
R ; cerca de 1.38 milhdes de novos casos foram
no processo oncoldgico?. Porém, este modelo
) N declarados, enquanto que em 2012, esse valor
falha em representar a complexa interagéo e )
. | 3 aumentou para 1.67 milhdes® e em 2020, esta
heterogeneidade entre as células cancerigenas o
3 i . - patologia foi responsavel por 684 996 mortes®.
e as células do sistema imunoldgico?. Em o -
. . Em gatas, os tumores mamarios sdo o
relacéo a este aspeto, tumores espontaneos em _ _ ) _
. ) . terceiro tipo de neoplasia mais comum5,
canideos e felinos mostram-se vantajosos, uma o
apresentando elevada taxa de malignidade
vez que se desenvolvem na presenca de um
_ _ . , - (cerca de 85-95%) e afetando geralmente
sistema imunoldgico intacto®. Para além disso, ) _ _
i . idades mais avancadas (média de 10-12 anos)®.
a sua menor longevidade permite estudar o )
oo o Grande parte dos casos termina num desfecho
prognostico de forma mais célere, de modo a o L
) . 1 fatal (com uma taxa média de sobrevivéncia a
extrapolar os resultados mais rapidamente?. _ _ _
) 5 o ) partir do momento do diagnostico de 6-12
Assim, a populacdo de animais de companhia _ _
i meses’) e a idade e raca do animal revelam-se
revela-se uma fonte vasta e subvalorizada de ) o
. L 1 ) importantes fatores de prognéstico. Gatas
amostras disponiveis para estudo!. O maior ) _
, siamesas possuem duas vezes maior
obstaculo prende-se com a escassez de _ _ _
i . N predisposicdo para o desenvolvimento de
ferramentas  investigacionais, como s&o _ o )
L. ) neoplasias mamarias mais precocemente®.
exemplo varios anticorpos e produtos _
. ) L Gatas domeésticas de pelo curto também se
recombinantes disponiveis para camundongos _ _ )
. . mostram mais vulneraveis ao aparecimento
e humanos, que ndo apresentam reatividade _
i . o deste tipo de tumores®.
entre espécies’. A impossibilidade em ) '
) . . 3 ) E reconhecido que a componente
padronizar o ambiente em que vivem € muitas _ _ _
» hormonal tem influéncia na proliferacéo celular
vezes alvo de criticas a este modelo em ) _ _
) de tecido mamério e que esta proliferacdo pode
detrimento do modelo roedor, no entanto, este _ .
§ ser estimulada por progestagénios, tanto no
facto mostra-se proficuo quando se trata de
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decurso da gravidez, como durante o periodo
diestro ou por meios iatrogénicos®. A toma de
progestina, um composto quimico
anticoncecional com efeitos semelhantes aos
da progesterona, mostrou ser uma pratica que
levava a hipertrofia glandular (o que nao é muito
comum ocorrer neste animal) e que poderia
originar o aparecimento de varias neoplasias
malignas®. Em gatas entre os 6 meses e 1 ano
e meio de idade estd descrita a hiperplasia
fibroadenomatosa da mama, originada pela
influéncia de progesterona, quer natural, quer
iatrogénica, e que leva ao aumento, muitas
vezes acentuado, de células secretoras, edema
e hiperplasia de células do estroma®.

A esterilizacdo confere protecdo contra o
desenvolvimento de neoplasias mamarias,
entre outras doencas, e pode ser realizada em
gatos a partir das seis a oito semanas de vida®®.

Muitos dos tumores mamarios,
nomeadamente os de maior tamanho e caracter
invasivo, aderem a pele e tém um aspeto
ulcerativo®. Em varios aspetos, semelhantes
aquilo que sé@o os carcinomas triplo-negativos
em mulheres!t, Também é comum ocorrer
invasdo dos nodulos linfaticos e existéncia de
metastases em mais de 80% dos casos'?.

Na clinica veterinaria, o diagndstico de um
tumor envolve um conjunto multidisciplinar de
exames fisicos, imagiolégicos, histopatoldgicos,
citopatoldgicos, moleculares e
imunohistoquimicos, com o intuito de aumentar
a acuidade diagnéstica’>. Em patologia
veterinaria, a citologia funciona como um exame
de triagem, indicada para distinguir processos
hiperplésicos, inflamatérios, neoplasicos e
displasicos*. Para além disso, a citologia
revela-se uma mais-valia em termos de
recursos, na medida em que pode ser utilizada
no consultério veterinario, de modo a dar uma
ideia inicial do diagnéstico e progndstico, bem
como da existéncia ou ndo de regressdo
espontanea do nédulo, aquando do fim do

tratamento hormonal ou gonadoectomia

(castragdo/esterilizacdo), sem necessidade de
ressecgdo do mesmo'4,

Apesar de pouco agressivo, a citologia é
um meio de diagndstico invasivo que contém
algumas limitacdes. A perda da arquitetura
tecidular impossibilita muitas vezes a
visualizacdo da relagédo intercelular dos tecidos.
Por essa razao, deve ser tido em conta todo o
contexto clinico do animal. Para além disso, é
essencial compreender que os resultados séo
sempre dependentes de vérios fatores, como a
gualidade das amostras e a experiéncia do
citopatologista que as avalia. Uma das
limitacbes mais importantes passa pela
dificuldade em interpretar e classificar algumas
lesbes, semelhante ao que muitas vezes
acontece na citologia humana. Uma vez que a
citologia é considerada, pela comunidade
cientifica, como um complemento a histologia,
esta, por si sO, ndo permite chegar a um
diagndstico final definitivo, no entanto, permite
decisbes mais rapidas no que concerne ao
diagndstico?®.

Em relacéo a colheita de material biol6gico
pela técnica de puncdo aspirativa por agulha
fina (PAAF), esta mostra-se vantajosa, uma vez
gue é rapida, pouco dispendiosa e apresenta
baixo risco para o animal’®. Por norma, o
material colhido é corado pelo método de
Giemsa e Diff-Quick®%®. A coloracdo de
Papanicolaou, considerada como a técnica de
coloragcdo gold standard para citologia
esfoliativa em tumores humanos, ndo € muito
utilizada em citologia veterinaria devido a maior
complexidade do procedimento!®17,

Como referido, o exame histoldgico
realizado em tecido colhido da lesdo, é
considerado o gold standard para o diagnostico
de neoplasias mamarias®. O exame
anatomopatoldgico pode ser feito em diversos
tipos de amostras: biopsias, pecas de
nodulectomia, mastectomia simples,
mastectomia em bloco, mastectomia radical
(unilateral/bilaterial). De acordo com Cassali et

al'4, as amostras deverdo ser preservadas em
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formaldeido a 4% e feita a descricdo
macroscoépica, sendo registados os aspetos
relativos ao peso, medidas, tipo de crescimento,
formato, superficie externa ou de corte, cor,
consisténcia, descricdo das alteracdes da
papila mamaria e margens. O ndmero e
tamanho dos fragmentos representativos para
recolha aquando da macroscopia, estéo
relacionados com o tamanho/didmetro do
tumor, devendo medir cerca de 1,5 x 1,5 cm,
evitando areas de necrose. Para além disso, a
avaliacdo dos nddulos linfaticos é importante
para o estadiamento tumoral e progndstico
associado.

Para se poder planear a abordagem
terapéutica, é necessério classificar o tumor do
ponto de vista histolégico, grau e
estadiamento’.

Em Portugal, a pratica corrente da
patologia veterinaria utiliza a Histological
classification of mammary tumors of the dog and
the cat, da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS). A nivel

mamarias felinas sdo classificadas de acordo

histolégico, as neoplasias

com critérios de diagnostico baseados em

caracteristicas morfolégicas, divididas em

quatro categorias fundamentais (Tabela 1).

Tabela 1. Classificagdo de neoplasias mamarias

felinas (Organizacdo Mundial de Saude)

CATEGORIAS FUNDAMENTAIS
DISPLASIA / HIPERPLASIA MAMARIA
TUMORES BENIGNOS

TUMORES MALIGNOS

TUMORES NAO CLASSIFICADOS

Para classificar os tumores de acordo com
o grau histoldgico, é utilizada uma adaptacéo da
classificacdo de Elston e Ellis que avalia o tumor
de acordo com o seu grau de pleomorfismo,
quer nuclear, quer celular, bem como se ocorre
formacdo de tubulos e atividade mitética’. A
classificacdo do estadiamento das lesdes é
efetuada com recurso a um sistema de

estadiamento  modificado para tumores

mamarios em felinos®. Contudo, é relevante
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mencionar que durante a realizagdo deste
trabalho foi utilizada a classificagao histologica
de tumores mamarios felinos, modificada por
Cassali at al®. Esta classificagdo engloba o
termo tumor filéide, que ndo esta contemplado
na classificacdo da OMS mencionada
anteriormente.

Os métodos imunohistoquimicos podem,
entre outros aspetos, ser utilizados para
diferenciar varios tipos de tumor, bem como
para a determinacéo de fatores preditivos e de
prognostico®.

Tabela 2. Marcadores imunohistoquimicos com

utilidade no estudo de tumores mamarios felinos

p63 Molécula proteica da familia do gene
p53 que marca células

mioepiteliais*®

CK 5, CKS6,
CK14, CK17, Marcadores de células
calponina, mioepiteliais®
vimentina e

actina a do

musculo liso

CK7, CK8, Marcadores de células epiteliais
CK18 e CK19 luminais®
ki-67 Marcador do indice proliferativo®

Cicloxigenase- Existe uma associagao entre a
2 expressdo desta proteina e a
tumorigénese®
Recetores de Analisados em conjunto com HER2,
progesteronae CK5/6 e recetor do fator de
estrogénio crescimento epidérmico, podem ser
Uteis para esclarecer, a nivel
molecular, o fenétipo de diferentes

tipos de tumores mamarios®

CK-citoqueratina

Em relag&o ao tratamento, 0 mais comum
€ a realizacdo de cirurgia para remogdo do
tumor. Esta pode ser feita isoladamente ou em
associacdo com quimioterapia, sendo a
mastectomia radical o método cirdrgico mais
utilizado. A escolha desta técnica permite uma
diminuicdo significativa de reaparecimento local
do tumor, sendo removidos os ganglios
linfaticos inguinais em conjunto com a glandula
mamaria. No geral, os ganglios linfaticos
axilares s6 sdo removidos quando se encontram

aumentados e perante a identificagcdo de células

totech Online
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neoplasicas no esfregaco citolégico. Apds
cirurgia, podem ser utlizados compostos
guimioterapicos como a ciclofosfamida e a
doxorrubicina. O objetivo da utilizagdo destes
compostos, como terapia adjuvante, € de
prolongar a sobrevida livre de doenca. Os
resultados desta pratica tém-se mostrado
controversos, pelo que sdo necessarios mais
estudos nesta area’.

Por fim, o prognoéstico estd intimamente
relacionado com a classificagdo histoldgica,
extensdo da cirurgia e o tamanho do tumor,
sendo este Ultimo o fator mais relevante®’.
Embora ainda n&o existam resultados
consistentes, atualmente, novos marcadores
moleculares tém sido estudados, quer do ponto
de vista de utilidade prognoéstica, quer como

alvos terapéuticos’.

APRESENTACAO DO CASO

O caso apresentado neste trabalho remete
para um esfregago citoldgico de um nddulo
correspondente & mama abdominal esquerda
de uma gata com 8 anos de idade, com tracos
caracteristicos de comum europeu e pelagem
tigrada. A gata ndo estava esterilizada e tomava
Nao existia

anticoncecionais. informacgao

relativamente ao anticoncecional tomado,
contudo, supde-se que seja constituido a base
de progesterona ou um analogo. A amostra foi
recolhida por PAAF e o tumor removido
cirurgicamente.

O esfregago citolégico foi corado pelo
método de Giemsa e analisado ao microscépio
otico. Procedeu-se a avaliagéo histopatoldgica
do tumor removido e comparam-se 0S

resultados.

ANALISE E DISCUSSAO DO CASO

Apos observacédo dos diferentes campos

citologicos, identificaram-se conjuntos de
células ductais, dispostas em monocamada,
sem pleomorfismo, com nicleos monomorficos
e cromatina dispersa, ndo evidenciando

critérios de malignidade (Figura 1 A-C).
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Figura 1 — Esfregago citolégico onde se observam
grupos de células ductais em monocamada com
ligeira atipia, serosidade de fundo, macréfagos (em A
e B) e raras células mioepiteliais (em B). Coloragéo

pelo método de Giemsa. Ampliagdo: 40 x.

Foram também identificados macréfagos,
raras células mioepiteliais e fundo com alguma
serosidade associada, visiveis na Figura 1.

A presenca de macrdéfagos poderia ser
indicativa de lesao quistica. Este tipo de lesdes
deve-se a retengdo de secregfes de estruturas
ductais distendidas e podem aparecer tanto em
neoplasias malignas como benignas®.

Durante o ciclo éstrico normal, um
aspirado citolégico é escasso em células
secretoras e a presenga de células mioepiteliais
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€ ainda mais rara, pelo que a hiperplasia
mama@ria ocorre quando existe uma proliferagao
celular, com caracteristicas normais. E
importante mencionar que, nestes animais, a
hiperplasia da glandula maméaria é também
fortemente influenciada pelo estado hormonal,
pelo que o periodo diestro do ciclo, a gravidez e
0 uso de anticoncecionais podem estimular o
crescimento das células®. Desta forma, o facto
de a gata ter sido submetida a toma de
anticoncecionais poderia ter potenciado o
surgimento do tumor.

fil6ide

facilmente confundiveis, uma vez que estas

Fibroadenoma e tumor séo
lesbes fibroepiteliais apresentam um padrao
bifasico, com proliferacdo de componentes
estromais e epiteliais. Um fibroadenoma
consiste numa neoplasia benigna, enquanto o
tumor fildide pode ser benigno ou apresentar
caracteristicas bordeline ou de malignidade4.
Entre outros aspetos que podem ser tidos em
conta, a presenga de componentes
hipercelulares estromais € um fator crucial para
a distingdo destas lesfes. Por norma, uma
estromal encontra-se

maior componente

associada a tumores fildides'®. Devido a
escassa quantidade de componente estromal
nos campos observados, acabou por se atribuir
um resultado citoldgico de fiboroadenoma.

Na avaliagdo macroscopica observou-se a
presenca de um quisto, comprovando que a
lesdo apresentava componente quistica
associada. Na avaliacado histolégica, observou-
se limens em forma de fenda, recobertos por
epitélio e células mioepiteliais, bem como o
estroma muito proliferativo, que se sobrepunha
ao epitélio, conferindo-lhe um caracter foliaceo
caracteristico, o que levou ao diagnéstico

histolégico de um tumor fildide!4.
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Figura 4 - Aspetos histolégicos compativeis com

tumor fildide. Coloragao pelo método de Hematoxilina

e Eosina. Ampliag&o: 20x.

CONCLUSAO

O diagnéstico citolégico atribuido pelos
autores foi de fibroadenoma, uma vez que a
amostra era constituida essencialmente por
pequenos grupos de células epiteliais em
Observavam-se

monocamada. raros

fragmentos de estroma, pelo que nao
apresentava aspetos citologicos suficientes
para se classificar como tumor filéide. Por outro
lado, a sua classificagdo torna-se praticamente

impossivel sem métodos complementares de

diagnéstico, nomeadamente a
imunocitoquimica.
Neste trabalho ndo foi possivel

complementar a histologia com o estudo dos

recetores de progesterona, geralmente
presentes em elevada concentracdo nas
alteracdes de origem hormonal. A toma de
anticoncecionais e consequente influéncia
hormonal podera ter potenciado o aparecimento
da neoplasia, no entanto, ndo é possivel
sustentar esta afirmacdo com os dados
disponiveis.

A semelhanga do que acontece na
patologia humana, a histologia é considerada o
gold standard para o diagndstico destas lesdes.
Contudo, apesar de isoladamente ndo permitir o
diagnostico da lesdo, o uso da citologia em
medicina veterinaria funciona como um método
de diagnostico inicial para distinguir entre
processos benignos/malignos, revelando-se

vantajoso em termos de recursos.
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