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RESUMO

A neoplasia mamaria € uma patologia frequente nas fémeas da espécie canina, principalmente,
nas adultas entre 7 e 12 anos, ndo castradas e cerca de 70% dos casos sdo de carater maligno.
O objetivo deste trabalho € discorrer sobre o caso de uma cadela Dachshund, de oito anos de
idade, atendida no Centro Veterinario da PUC Minas campus Betim, acometida com carcinoma
papilar invasor grau Il e carcinoma em tumor misto grau |, estadiamento IV. O tratamento
preconizado para a paciente foi a cirurgia associada a realizacdo de quimioterapia em dose
maxima tolerada, seguida pela quimioterapia metrondmica, que resultou sobrevida de 22 meses,
demonstrando que o tratamento ajustado a necessidade do paciente, pode proporcionar
qualidade de vida.
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ABSTRACT

Mammary neoplasm is a frequent pathology in females of the canine species, mainly in adults
between 7 to 12 years old, not spayed and about 70% of the cases are malignant. The objective
of this work is to discuss the case of an eight-year-old Dachshund female dog, treated at the
Veterinary Center of PUC Minas campus Betim, affected with grade Il invasive papillary
carcinoma and grade | mixed tumor carcinoma, stage IV. The recommended treatment for the
patient was surgery associated with chemotherapy at the maximum tolerated dose, followed by
metronomic chemotherapy, which resulted in a survival of 22 months, demonstrating that
treatment adjusted to the patient's needs can provide quality of life.
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1 INTRODUCAO

Com o aumento da longevidade dos animais domésticos, a incidéncia de neoplasias na
clinica médica é mais frequente (CASSALI et al., 2020). Nas fémeas da espécie canina, a
neoplasia mamaria, é o tipo de tumor mais diagnosticado, principalmente em cadelas idosas,
entre 7 e 12 anos, o que justifica o crescente nimero de estudos em busca de métodos
diagndsticos e terapéuticos para essa patologia (ESTRALIOTO e CONTI, 2019; XAVIER et
al., 2017).

A maior incidéncia é de neoplasias malignas, que implica em cerca de 70% dos casos,
0 que resulta em sobrevida significativamente menor, visto que, o risco de recidivas e
metéstases do tumor primario sdo mais elevadas (NARDI, 2016). Em cadelas com neoplasias
malignas, observou-se que a sobrevida de dois anos pode variar de 25 a 40% dos casos, e essa
diversificacao é dependente de maltiplos fatores, como tipo e grau histoldgico do tumor, se ha
ou ndo presenca de metastases e estadgio da doenca. Além disso, caso o diagndstico e o
tratamento sejam tardios, 0 prognostico passa a ser reservado a desfavoravel (SENHORELLO,
2017; SANTOS et al., 2016).

O método terapéutico mais efetivo e empregado na rotina € a cirurgia, pois ¢ um método
que pode proporcionar inclusive a cura completa da doenca quando empregada precocemente
em tumores benignos ou com baixa taxa de malignidade. J& em casos mais agressivos ou com
presenca de metastases, é necessario associar terapias adjuvantes, como quimioterapia em dose
méaxima tolerada (convencional), quimioterapia metronémica ou radioterapia (SANTOS et al.,
2016). Dentre os tratamentos preconizados, a quimioterapia metrondmica vem demonstrando
resultados promissores no controle das neoplasias mamarias, principalmente de estadiamento
mais avanc¢ado, visto que € uma terapia menos agressiva, com menor risco de causar efeitos
colaterais e mais viavel financeiramente (SANTOS et al., 2016; BARROS e REPETTI, 2015).

Neste contexto, este trabalho tem como objetivo relatar o caso de uma cadela com
neoplasia mamaria em estadiamento 1V, tratada com cirurgia associada a quimioterapia em dose

maxima tolerada e quimioterapia metrondmica.



2 CASUISTICA

Paciente canina, raca Dachshund, idade de aproximadamente oito anos e com peso de
cerca de 8,350kg foi admitida em janeiro de 2021 no Centro Veterinario da PUC Minas campus
Betim. Na ocasiéo, a fémea néo era castrada, nem vacinada e ndo apresentava ectoparasitas. Em
consulta inicial a tutora relatava que ela havia tido tumor de mama por trés episédios sem
realizacdo de exames histopatoldgicos, sendo que no Gltimo procedimento cirdrgico, apresentou
parada cardiorrespiratoria. Durante o exame clinico apresentava-se sem alteracdes importantes,
exceto a presenca de célculos dentarios com linfonodos mandibulares reativos, mucosa
hiperémica e nédulos em mamas. No exame clinico observou-se em cadeia mamaria direita,
nédulos palpaveis em todas as mamas sendo o maior localizado em mama toracica caudal (M2)
com aproximadamente 4,2 cm x 3,8 cm de didmetro, ndo aderido, firme, irregular e néo

ulcerado. Nas demais mamas foram identificados ndédulos conforme tabela 1.

Tabela 1 - Localizacéo, tamanho e diagndstico histopatologico dos nddulos encontrados na

cadeia mamaria direita e esquerda.

] Tamanho do _ .
Mama acometida ] Histopatologico
nodulo

Mama torécica caudal direita _ ]
4,2x3,8x1,4cm Carcinoma em tumor misto grau |

(M2)

Mama abdominal cranial direita Carcinoma em tumor misto e
0,9x0,8x0,7cm ] . L

(M3) carcinoma papilar ndo invasor

Mama abdominal caudal direita
(M4)

Mama inguinal direita (M5) 2,2x1,9x2,4cm | Carcinoma papilar invasor grau Il

3,1x2,2x0,9cm | Carcinoma papilar invasor grau Il

) o o Macrometastase de carcinoma
Linfonodo inguinal direito _
papilar

) ) o Macrometéstase de carcinoma em
Linfonodo axilar direito _
tumor misto

Mama inguinal esquerda (M5) 1,2x0,9x1,2cm Carcinoma em tumor misto
Hiperplasia reacional e

Linfonodo inguinal esquerdo )
hemossiderose




Foram solicitados ultrassom, radiografia toracica para pesquisa de metéastase e
eletrocardiograma (ECG), hemograma e bioquimico para risco pré-anestésico. O ultrassom e a
radiografia de térax ndo indicaram presenca de metastase e a cadela foi encaminhada para
mastectomia unilateral direita com retirada dos linfonodos axilar direito e inguinal direito e
mastectomia simples esquerda (M5) com retirada do linfonodo inguinal esquerdo. Para a
localizacdo dos linfonodos sentinelas foi utilizado um marcador linfatico, que é o corante azul
patente. O histopatoldgico (Figura 1) indicou em M2 direita carcinoma em tumor misto grau |
com metéstase para linfonodo axilar e em M5 direita carcinoma papilar grau Il com metastase
para linfonodo inguinal. Apos o resultado histopatoldgico do linfonodo conclui-se que a cadela

se encontrava, a partir do sistema TNM, no estadiamento 1V da neoplasia mamaéria (T2N1MO).

Figura 1: cortes histol6gicos do nédulo em M2 direita (a) com diagndstico de carcinoma em
tumor misto grau | e do linfonodo axilar direito (b) com presenca de células epiteliais com

formacdo de matriz mixoide.
=W &

Foi solicitado exame imuno-histoquimico do nédulo de pior prognéstico (carcinoma em
tumor misto grau 1) que indicou RE (receptor de estrégeno) e RP (receptor de progesterona)
negativos, COX-2 positivo e Ki-67 de 25%. A paciente foi encaminhada para seis sessfes de
quimioterapia em dose maxima tolerada com carboplatina na dosagem de 300 mg/m?, por via
intravenosa, com intervalo de 21 dias. Apds a quarta sessdo de quimioterapia a cadela
apresentou novos nddulos em cadeia mamaria esquerda em topografia de mama toracica cranial

(M1) e mama torécica caudal (M2). Foi realizada uma mastectomia em bloco esquerdo com



retirada do linfonodo axilar esquerdo com auxilio do corante azul patente e
ovariosalpingohisterectomia (OSH). O histopatolégico (tabela 2) indicou em M1 esquerda o
tumor misto benigno e carcinoma em tumor misto grau | em M2 esquerda, sem metastase para
linfonodo. J& o histopatoldégico do Utero apresentou hiperplasia endometrial cistica e
metrorragia discreta, em contrapartida, os ovarios ndo tinham alteracdo. Devido a gravidade do
estadiamento, ap6s o término da cicatrizacdo da incisdo cirurgica, cerca de um més apos 0
procedimento cirdrgico, foi prescrito quimioterapia metronémica com ciclofosfamida 15
mg/m?2diéria e firocoxib 5mg/kg a cada 48 horas, ambos os farmacos, por via oral. A cadela
apresentou boa tolerancia a quimioterapia metrondmica e foi mantida no tratamento por seis

meses.

Tabela 2 - Localizacéo, tamanho e diagndstico histopatologico dos nodulos encontrados na

cadeia mamaria esquerda.

] Tamanho do _ .
Mama acometida ] Histopatologico
ndédulo
Mama torécica cranial esquerda _ _
0,7x0,6 x0,3cm Tumor misto benigno
(M1)
Mama torécica caudal esquerda _ ]
1,0x0,9x0,3cm Carcinoma em tumor misto grau |
(M2)
) ] Hiperplasia linféide e
Linfonodo axilar esquerdo 1,4x0,7%x0,5cm _
hemossiderose

Apdbs dois meses do término da quimioterapia metrondmica a cadela retornou com
disuria e hemataria. Foram realizados novos exames de imagem. Na ultrassonografia, foi
observado que em vesicula urinaria as paredes estavam levemente espessadas (0,40 cm e até
0,53 cm em porcdo cranio ventral) e irregulares em sua porcdo cranial, além de aumento do
segmento muscular e area hiperecogénica ndo formadora de sombreamento acustico, entretanto,
a estrutura trilaminar estava mantida e ndo apresentava sedimentos, estruturas vegetantes,
urolitos e ou célculos. Suspeitou-se de processo inflamatorio/fibrético ou processo infiltrativo.
Foram colhidos urina rotina, urocultura e feito a lavado vesical. A pressao arterial sistolica

(PAS) estava em 180 mmHg e foi observado dor & palpacdo abdominal. Devido os sinais



clinicos observados foi prescrito amoxicilina com clavulanato 15 mg/kg, até o resultado da
urocultura, associado ao firocoxib 5 mg/kg apds a refeicdo, de 24 em 24 horas durante 7 dias e
anlodipino 0,3 mg/kg uma vez ao dia. Sendo o retorno imediato em caso de piora.

A densidade urinaria estava 1006, com numerosas hemacias, relagdo proteina creatinina
urinaria (RPCU) 1,920 com urocultura negativa. Quanto a citologia (Figura 2), o resultado foi
indicativo de processo proliferativo epitelial. Foi indicado ecodopplercardiograma, tomografia
de térax e abdominal, para planejamento cirdrgico com bidpsia da bexiga com avaliacdo
histopatoldgica no transoperatério e, em caso de confirmagdo de processo neoplasico
associacao de eletroquimioterapia no trans-cirargico. O ecodopplercardiograma indicou que o
animal possuia uma discreta insuficiéncia da valvula mitral, porém, com funcdo sistdlica do
ventriculo esquerdo preservada. Foi realizado nova radiografia de térax que ndo apresentou
nenhuma alteracéo significativa. J4 a biopsia na vesicula urinaria e a tomografia ndo foram

realizadas por decisao da tutora.

Figura 2 - Citologia de lavado vesical. a - amostra citolégica moderada celularidade, formada
por células epiteliais dispostas isoladamente (seta preta). b - as celulas sdo poliédricas,
possuem moderada relacdo nucleo/citoplasma e moderada anisocariose (seta vermelha). Ha
ocasional cariomegalia e binucleacdo. Citoplasma levemente basofilico, de limites pouco
distintos, nucleos arredondados e hipercromaticos, nucléolos pouco evidentes. Observa-se no

fundo da lamina alguns cristais refringentes e fragmentos de queratina.
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Até o fechamento do presente trabalho o animal se mantém em acompanhamento
médico. A paciente estd sendo monitorada pelos tutores, e fora aconselhada a qualquer piora
dos sinais clinicos o retorno imediato. Ademais, o intervalo entre avaliagdes segue os protocolos

recomendado pela literatura dentro do seu caso de neoplasia mamaéria estadiamento V.

3 DISCUSSAO

A conduta clinica referente a paciente foi baseada nas informacgdes obtidas nas
avaliagdes médicas juntamente com os resultados dos exames complementares, fundamentadas
de acordo com o que a literatura cientifica preconiza, determinando assim, uma conduta
terapéutica e um prognostico mais criterioso ao caso. Para tal intuito, foi utilizado o sistema
TNM (tumor-linfonodo-metastase), conforme descrito pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) (OWEN, 1980). O sistema avalia o tamanho do tumor (T), o acometimento de
linfonodos regionais (N) e a presenca de metastases a distancia (M), o que estabelece o
estadiamento da neoplasia (Quadro 1), parametro fundamental para definicdo terapéutica
(XAVIER et al., 2017; RIBEIRO, 2010).

Quadro 1 - Sistema de estadiamento TNM. T1 < 3 cm de diametro maximo. T2: 3-5 cm de
didmetro maximo. T3 > 5 cm de diametro maximo. NO: sem metastase. N1: metastase

presente. MO: nenhuma metastase distante detectada. M1: metastase distante detectada.

] ) ) Linfonodos _ _
Estadio Tumor primario o Metéstase a distancia
regionais
I T1 NO MO
I T2 NO MO
" T3 NO MO
v Qualquer T N1 MO
\% Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: (CASSALI et al., 2020; OWEN, 1980).

Pelo sistema TNM foi possivel determinar que nesse caso em especifico, a cadela estava
em estadiamento 1V, pois, apresentava em mama toracica caudal (M2), tumor maior que trés
cm (T2), com acometimento de linfonodos regionais (N1), porém, sem evidéncias de metastases

a distancia (M0). Além disso, foram observados outros nddulos palpaveis em cadeia mamaria



direita, ndo aderidos, firmes, irregulares e ndo ulcerados, como também, um nédulo pequeno
em cadeia maméria esquerda. Segundo Cassali et al. (2020), o tumor com maior didmetro é o
que determina a classificacdo do estadiamento. O estadiamento completo permitiu a
determinacdo da melhor conduta terapéutica para a paciente, evidenciando a importancia do
sistema TNM na rotina clinica.

Cassali et al. (2020) ressalta que a avaliacdo de linfonodos é um fator progndstico
importante, pois quando ocorre metéstase, a sobrevida dos animais acometidos é em média de
331 dias para cdes em estagio 1V e 1.149 dias para cdes em estagio I. A cadela do presente

relato apresentou sobrevida de 660 dias, apesar do estadiamento mais avangado.

Quanto ao tamanho do tumor, descreve-se que ele € um fator prognoéstico independente
da neoplasia mamaria, em que tumores menores de 3,0 cm estdo mais interligados a um melhor
prognostico que aqueles com tamanho superior ao referido (RIBEIRO, 2010). Santos et al.
(2016) afirmou que o tumor com pior prognostico € o que determina a conduta terapéutica, que

no presente relato, foi 0 carcinoma em tumor misto grau | localizado em M2 direita.

As neoplasias podem ser classificadas como benignas e malignas (GONCALVES et al.,
2020). As consideradas benignas séo circunscritas, podendo ou ndo apresentar capsula, de
crescimento vagaroso e sem caracteristicas metastaticas (XAVIER et al., 2017). Ja as malignas
possuem caracteristicas de invasibilidade, tendendo a se separar do foco primario de tumor,
podendo migrar para outras partes do corpo por meio de sangue ou linfa, formando tumores

secundarios, portanto apresenta processo metastatico (CACEMIRO et al., 2017).

Os carcinomas sdo tipos de tumores que se iniciam nos tecidos epiteliais da glandula
mamaria, sendo que aproximadamente 70% sdo tumores malignos (NARDI, 2016). Segundo
Soares (2015), as neoplasias mamarias acometem mais fémeas que machos, e ocorrem em
cadelas com idade mais avancada. No que diz respeito a raca, observa-se uma maior incidéncia
em cadelas de raca Fox Terrier, Boxer, Beagle, Cocker Spaniel, Setter Inglés, Pointer, SRD e

Dachshund (XAVIER et al., 2017), corroborando ao observado no presente relato.

O diagnostico da neoplasia mamaria é realizado por meio do exame histopatoldgico,
sendo este o de escolha para fornecer caracteristicas detalhadas da neoplasia, além do seu
comportamento biologico (AQUINO, 2021; SOARES, 2015). No caso da paciente relatada, os
exames histopatoldgicos revelaram dois tipos de carcinomas mamarios, sendo estes, 0
carcinoma misto grau | e carcinoma papilar invasor grau Il. Dentre eles, carcinomas em tumor

misto sdo o tipo histopatoldgico mais comum, e que possuem como caracteristica principal a



proliferacio epitelial maligna e mioepitelial benigna (ARAUJO et al., 2018). Isper (2019),
descreve os carcinomas mistos como 0S menos agressivos dentre as neoplasias malignas e
aquele que possui 0 melhor progndstico. Entretanto, no presente relato, foi observado metéastase
para o linfonodo regional drenado pelo carcinoma em tumor misto mostrando que a avaliagdo

do linfonodo é importante até mesmo para tipos histopatoldgicos menos agressivos.

Em contrapartida, o carcinoma papilar invasor grau Il faz parte dos tipos
histopatoldgicos mais agressivos como os carcinomas solidos, tubulares e micropapilares, que
geralmente causam metéastase em linfonodo, principalmente regional, e para o pulmao
(COSTA, 2021). Isso se da pelo intenso fluxo sanguineo desse 6rgéo associado a grande rede
de capilares tornando a circulacdo lenta e com isso células tumorais acabam se estabelecendo
na arvore vascular até se alojarem no parénquima pulmonar (COTRAN et al., 2000). Além da
metéstase para linfonodos e pulmdes, também se observa metastase em coragdo, adrenais,
encéfalo e baco (OLIVEIRA FILHO et al., 2010 apud MENEZES, 2015). Ja Costa (2019) cita
além desses locais: o figado, rins, pancreas, diafragma, olhos, ovérios, uretra, mucosa

vestibular, ossos e musculaturas esqueléticas.

Embora a caracterizacdo histopatoldgica do carcinoma em tumor misto grau | tenha
melhor progndstico, no presente relato, ele apresentou metastase para linfonodo, mostrando que

o tamanho tumoral € um importante fator prognostico (CASSALI et al., 2020).

Ap0s a retirada cirdrgica da neoplasia mamaria a recidiva tumoral, segundo Foale e
Demetriou (2010) apud Isper (2019), dentro de um periodo de dois anos apos a exérese do
mesmo é de 90% a 97% nos estadiamentos 1V e V, enquanto neoplasias de estadiamento I, Il e
I11 apresentam taxas em torno de 19 a 24%. No presente relato, ap6s a segunda cirurgia, a cadela
ndo apresentou recidiva tumoral no periodo de 480 dias, apds o tratamento com quimioterapia
em dose maxima tolerada e quimioterapia metrondmica. A recidiva relatada ocorreu
anteriormente ao atendimento realizado no Centro Veterinario da PUC Minas Betim quando se

optou por ndo realizar complementacdo ao tratamento cirurgico e exame histopatolégico.

Para determinar as caracteristicas e comportamento das neoplasias vai ser € necessario
determinar os fatores prognoésticos e preditivos, que segundo Cassali et al. (2020), se da por
meio da imuno-histoquimica. Por isso, foi solicitado para a paciente, o painel imuno-
histoquimico composto por expressdao de receptores de estrogeno (RE), receptores de
progesterona (RP), expressdo da ciclooxigenase-2 (COX-2) e indice de proliferacéo celular (Ki-
67) (CASSALI et al.,2020; HORTA et al., 2012 apud SOARES, 2015).
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A multiplicacdo celular tem participacdo dos hormonios progesterona e estrdgeno,
sendo caracterizado por seus receptores RP e RE, sendo esses associados ao valor progndstico
em relacdo ao tempo de sobrevida, proliferacéo celular e valor preditivo das terapias hormonais.
(ARENALES et al., 2014). Desta maneira, ambos receptores positivos indicam uma maior
proximidade histolégica com uma célula normal, tendo assim um valor preditivo positivo a
resposta terapéutica por longo tempo e uma maior sobrevida. Entretanto, a paciente apresentou
ambos 0s receptores negativos, o que pode ser indicativo de tumores pouco diferenciados, que
remete ao progndstico desfavoravel (ESTRALIOTO e CONTI, 2019).

A expressdo positiva da COX-2 apresentada pela paciente pode estar correlacionada
com o aumento da capacidade proliferativa das células neoplésicas e de neovascularizac¢ao, no
qual Ribeiro et al. (2009), cita como um dos fatores que favorecem as celulas tumorais
espalharem metéstases, estabelecendo assim, prognostico desfavoravel. Ja Ki-67, que € um
parametro que se refere a velocidade de proliferagdo celular e marcador de previsdo de
metastase, apresentou resultado aproximado de 25%, o que denota um prognostico ruim, pois
acima de 24% de células expressas, a probabilidade de ocorréncia de metastase ¢ de 99%
(ARENALES et al., 2014). A expressao de Ki-67 € dependente do grau de malignidade do
tumor, umavez que, a proliferacdo das células aumenta proporcionalmente com indiferenciagédo
(ARENALES et al. (2014). Estralioto e Conti (2019) afirmam que a expressao de COX-2 e Ki-
67 elevadas sdo inversamente relacionadas com a expressdo de RP, o que significa que se as
taxas de proliferacdo nas neoplasias mamarias malignas estiverem elevadas, a dependéncia
hormonal diminui, ja que as células neoplasicas adquirem autonomia. Diante desses resultados,
0 prognostico da paciente foi apontado como reservado, ainda mais, considerando que houve
metéstases em linfonodos, todavia, com o que sera explanado posteriormente, € possivel afirmar

que houve um bom controle da doenca ao realizar a associacao de cirurgia com gquimioterapia.

A paciente passou por anamnese e exame clinico detalhados, no qual foi avaliado todas
as glandulas mamarias, o tamanho dos nddulos e suas caracteristicas, com atencdo especial em
M2 direita, ja que apresentava nodulo de maior tamanho e com maior potencial de malignidade.
Foi realizado também, como recomendado pela literatura, a ultrassonografia e a radiografia de
torax nas projecOes lateral direita, lateral esquerda e ventrodorsal, no qual, ambos os exames
ndo apresentaram alteracdes anatbmicas aparentes, nem presenca de metastase (AQUINO,
2021; MEDEIROS, 2017; SANTOS et al., 2016). Foi sugerido a realizacdo de tomografia,
porém, por questBes financeiras, a tutora, optou por ndo fazer. Também foi realizado

hemograma, perfil bioquimico e ECG, e todos os resultados estavam dentro da normalidade.
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Apos a realizacdo da avaliacdo clinica completa da paciente, que apresentou quadro de
saude estavel, foi indicado a realizacdo da mastectomia unilateral radical para a cadeia mamaria
direita, que apresentava nédulos em toda sua extensdo, e mastectomia simples em M5 esquerda,
que foi a Unica mama acometida da cadeia correspondente, uma vez que, a literatura atesta a
cirurgia como método terapéutico mais eficiente em tumores de mama (AQUINO, 2021;
GONGALVES et al., 2020). Durante o procedimento foi feita a retirada dos linfonodos
sentinelas de ambas as cadeias mamarias, visto que podem torna-se um meio de drenagem de
células neoplasicas para outros locais no organismo (XAVIER et al, 2017). Em decorréncia das
caracteristicas dos nédulos, principalmente de M2 direita, demandou ao cirurgido a realizacdo
de remocéo completa das neoplasias com margem de seguranca, pois, Xavier et al. (2017),
denota que a primeira extirpacdo € mais eficiente no controle tumoral localizado, ja que
extirpacdo incompleta pode contaminar o campo operatorio com células tumorais, 0 que pode
aumentar o trauma cirdrgico em intervengdes subsequentes e diminui a chance de controlar os
tumores recidivantes. A técnica cirurgica e sua proporcao vai depender da deciséo do cirurgido
frente ao estagio clinico do tumor, alem do tamanho, da localizagcdo do tumor e da presenca de
inflamacdo e/ou lesbes (AQUINO, 2021; CASSALLI et al., 2020; XAVIER et al., 2017).

A cirurgia pode ser curativa em estadiamentos iniciais e em tipos histopatoldgicos
menos agressivos, No entanto, 0 caso exposto se refere a um animal com um tipo histologico
agressivo, que é o carcinoma papilar invasor grau Il, com presenca de metastase em linfonodo,
0 que torna indispensavel a associacdo da cirurgia com tratamentos adjuvantes, como a
quimioterapia em dose maxima tolerada (CASSALI et al., 2020; SANTOS et al., 2016;
BARROS e REPETTI, 2015). Em funcdo dessa necessidade na clinica, o tratamento de
neoplasias nas Gltimas décadas vem evoluindo significativamente, posto que, novos farmacos
antineoplésicos e novas condutas terap@uticas sdo descobertas e estudadas (ARAUJO et al.,
2018; BARROS e REPETTI, 2015).

Como recomendando, a paciente foi submetida a quimioterapia em dose méaxima
tolerada, que é uma terapia que vai causar danos e toxicidade em células ou tecidos neoplasicos
que ndo foram possiveis de retirar na cirurgia por sua disseminacdo em vasos linfaticos e
sanguineos (XAVIER et al., 2017). Entretanto, Xavier et al. (2017) e Barros e Repetti (2015)
citam gue é uma terapia que ndo tem seletividade, por isso, células saudaveis também sédo ser
afetadas, principalmente em tecidos com alta divisdo mitotica, como medula Gssea e sistema
digestivo, portanto, durante a administracédo, a paciente passou por avalia¢oes clinicas e exames

complementares frequentes, pois, em algumas situacGes € necessario instituir tratamento
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suporte. O antineoplasico de escolha foi a carboplatina, que tem acdo benéfica comprovada no
controle de neoplasias mamérias malignas, pois animais em tratamento com esse farmaco,
apresentaram significativa sobrevida, se comparada a animais tratados apenas com cirurgia
(CASSALI et al., 2020; NARDI, 2016). A paciente apresentou boa tolerancia a quimioterapia
convencional, pois, ndo apresentou nenhum efeito adverso ou alteracdo clinica significativa,

que impactasse negativamente em sua qualidade de vida.

A paciente apresentou novos nddulos na cicatriz cirdrgica da cadeia mamaéria esquerda,
apesar de estar realizando a quimioterapia convencional, por isso, Xavier et al. (2017) e Santos
et al. (2016) afirmam que ao realizar a quimioterapia convencional, deve-se atentar aos longos
periodos de tempo de descanso, pois isso pode favorecer a progressdo do tumor, visto que as
ceélulas tumorais podem se restabelecer durante esse periodo, ja que nesse intervalo pode ocorrer
uma neovascularizacéo do tecido tumoral. Isto levanta a hipotese, que o sucesso do tratamento
esta atrelado ao menor tempo de exposi¢do aos farmacos antineoplasicos, e é por este motivo
que Santos et al. (2016) sugere que apds o término da quimioterapia convencional seja realizada

a quimioterapia metronémica.

Em funcéo desses novos nodulos, a paciente foi submetida a outra mastectomia, sendo
essa em bloco, juntamente com a retirada do linfonodo axilar esquerdo. Foi possivel retirar 0s
nodulos com margem cirurgica, aumentando assim, as chances de se obter melhor controle da
doenca localmente (ESTRALIOTO e CONTI, 2019). Juntamente com a mastectomia, foi
recomendada a realizacdo da ovariosalpingohisterectomia (OSH), apesar da imuno-
histoquimica indicar RE e RP negativos. A indicacdo foi feita pois, a cadela apresentava
alteracdes ultrassonograficas sugestivas de hiperplasia endometrial cistica e metrorragia

discreta.

Como ja dito, foi necessario instituir a quimioterapia metronémica a paciente. Ao
contrario da quimioterapia convencional, essa terapéutica metronémica € menos citotdxica para
0 organismo, ja que a administracdo farmacoldgica ocorre em niveis baixos, porém, continuos,
de modo que, os efeitos antiangiogénicos sdo prolongados, e a chance de resisténcia aos
farmacos quimioterapicos sdo reduzidas (SANTOS et al., 2016; BARROS e REPETTI, 2015).
O farmaco citostatico de escolha foi a ciclofosfamida. Apesar da descricdo da menor
citotoxicidade desse farmaco no regime metronémico, apds dois meses do término da
quimioterapia metronémica, a paciente apresentou disdria, hematiria e dor na palpacédo
abdominal. Os resultados do histopatoldgico do utero indicaram cistite estéril hemorragica,

provavelmente em decorréncia ao uso de ciclofosfamida. Esse farmaco possui como metabdlito
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a acroleina que em uso prolongado, pode lesionar a mucosa vesical, por consequéncia, de sua
atuacdo no sistema antioxidante dos tecidos, no qual induz a formacao de radicais livres reativos
ao oxigénio que vao elevar localmente a peroxidaco lipidica e outras alteracdes celulares (SA;
VIERA, 2016). Por conta desse mecanismo, entre 5-25% de cdes em tratamento prolongado
com ciclofosfamida sio afetados com cistite estéril hemorragica (SA; VIERA, 2016).

Foi associado o antiinflamatorio ndo-esteroidal (AINE) inibidor seletivo de COX-2,
firocoxib, a ciclofosfamida com o objetivo de reduzir a angiogénese uma vez que a imuno-
histoquimica apresentou resultado positivo para COX-2. Segundo Soares (2015), o firocoxib
farmaco adjuvante bastante utilizado em neoplasias mamarias de alto grau de malignidade, em
virtude, de seu controle na inflamacéo que evita os efeitos adversos no trato gastrointestinal,

que sdo provocadas por inibicdo de COX-1.

A radioterapia foi a op¢do menos cogitada para o tratamento da paciente, pois, apesar
de ser um método de tratamento que destroi as células neoplasicas, sua indicagéo € para animais
com tumores extensos e inoperaveis ou em carcinomas inflamatdrios, o que ndo € o caso
(XAVIER et al., 2017). Alem disso, alguns trabalhos citam que em caninos e felinos, 0s
resultados de radioterapia ndo se mostraram efetivos, como também, destacaram que é
necessario a realizacdo de estudos referentes a eficacia de radioterapia em tumores mamarios
em cées, principalmente os de carater maligno, pois, na literatura ha poucos estudos e relatos
(XAVIER et al., 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

Com base nesse relato, nota-se que é possivel o paciente ter aumento da sobrevida e
com qualidade de vida, com o adequado acompanhamento do médico veterinario oncologista
associado a um tratamento ajustado as suas necessidades clinicas. Quanto mais precoce for o
diagnostico, maior sera a chance de evitar quadros de complicacGes, como metastases e
recidivas. Entretanto, como no historico anterior da paciente, se ndo associar 0 exame
histopatolégico, que é de extrema importancia para estadiamento e para determinacdo das
caracteristicas bioldgicas e comportamentais da neoplasia, o tratamento ndo sera efetivo.
Ademais, é valido salientar a importancia do painel imuno-histoquimico, ja que tendo a
expressdo dos receptores presentes nas células, consegue-se estabelecer uma boa conduta
terapéutica. Dessa maneira, utilizando-se de uma avaliagdo completa dos tumores, é possivel

estabelecer o tratamento adequado ao paciente, comprovando que, apesar dos receios dos
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tutores em relagdo a quimioterapia e seus efeitos adversos, a literatura ja demonstra que poucos

animais vao apresentar efeitos colaterais graves.
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