Patologia Mamaria Canina e Felina - do Diagnéstico ao Tratamento

ANEXO 4.1
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GLANDULA MAMARIA. A. Estrutura do alvéolo mamario mostrando epitélio secretor circundado por células
mioepiteliais. B. Detalhe das células epitelial, mioepitelial e membrana basal.
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recomenda-se a sua utilizagcdo, sempre que
possivel. Superficies ulceradas e o centro dos
tumores devem ser evitados durante a coleta;
pois, comumente, apresentam restos celu-
lares necrdticos, células inflamatdrias e displa-
sicas contribuindo sobremaneira para falsos
resultados. Tumores cisticos também podem
apresentar amostras hipocelulares ou com
células degeneradas, devendo ser evitadas
essas areas.

O material necessério inclui seringas de 10 mL,
agulhas hipodérmicas de 30 x 0,70 mm (22 G),
ou ainda, 20 x 0,55 mm (24 G) para massas
muito hemorragicas, laminas de vidro com
extremidade fosca, porta-laminas e uma
superficie plana. O procedimento envolve a
tricotomia e antissepsia local com alcool a 70%
ou outro antisséptico, delimitacdo dos qua-
drantes e puncgéo.

Normalmente, a puncdo por capilaridade (ndo
aspirativa) é a mais utilizada. A puncao aspira-
tiva é reservada aos casos nos quais ha produ-
¢do de matriz condroide ou osteoide, percep-
tivel a palpacdo como areas de consisténcia
mais firme a pétrea (Fig. 4.4). Normalmente,
ao puncionar as referidas areas, o operador
sentird a agulha ranger no tecido, além de
resisténcia a puncao. Independentemente da
técnica escolhida, aspirativa ou ndo aspira-
tiva, o operador, uma vez no cerne do tumor
ou quadrante, deverd executar movimentos
ritmicos em leque no intuito de aumentar a
representatividade local. E importante lem-
brar que, durante a execucdo dos movimen-
tos em leque, o émbolo da seringa deveré ser
mantido tracionado para que ocorra a aspira-
¢do. A pungdo ndo deve durar tempo superior
a dez segundos, sob pena de hemodiluigédo
e/ou coagulacdo da amostra no canhdo da
agulha e, por conseguinte, necessidade de
nova coleta.

FIGURA 4.1. Coleta de amostra para exame citopatolo-
gico pela técnica de puncéo aspirativa por agulha fina
(PAAF). (Fonte: Dra. Camila Neri Barra.)

FIGURA 4.2. Coleta de amostra para exame citopatolo-
gico pela técnica de puncéo por agulha fina ou capilari-
dade (PAF). (Fonte: Dra. Camila Neri Barra.)
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FIGURA 4.3. Esquema demonstrando a divisdo dos tu-
mores em quadrantes. A divisdo garante maior repre-
sentatividade da amostra. QCrL: quadrante cranial late-
ral; QCrM: quadrante cranial medial; QCal: quadrante
caudal lateral; QCaM: quadrante caudal medial; TCrE:
mama torécica cranial esquerda; TCrD: mama toréacica
cranial direita.
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FIGURA 4.38. Carcinoma lobular pleomérfico invasor.
Grupos coesos de células grandes e arredondadas simi-
lares a plasmocitos (seta branca). Giemsa.(Fonte: Breno
Souza Salgado.)
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FIGURA 4.39. Carcinoma lobular pleomérfico invasor.
Células plasmocitoides similares a flame cells (setas bran-
cas e insercdo). Giemsa. (Fonte: Breno Souza Salgado.)

FIGURA 4.40. Carcinoma de células escamosas pri-
mario da mama, confirmado por andlise histopato-
légica. Pérolas cérneas sdo visiveis no campo (seta
branca). Hematoxilina e eosina (H/E). (Fonte: Geovanni
Dantas Cassali.)

tos por células epiteliais dispostas em gru-
pos trabeculares com ramificacdes ou indivi-
dualizadas e arredondadas. Os nucleos apre-
sentam cromatina irregular e um ou mais
nucléolos. O citoplasma é abundante e claro
com numerosos vacuUolos grandes que deslo-
cam o nucleo perifericamente, assumindo as
vezes a forma de anel de sinete (Figs. 4.41 e
4.42). E importante distingui-los de carcino-
mas ricos em lipideos, ricos em glicogénio
e mucinoso. A imunomarcagao citoplasma-
tica por alfalactoalbumina permite também
a diferenciacao.

FIGURA 4.41. Carcinoma secretor. Células em anel de
sinete sdo observadas (setas brancas). Hematoxilina e
eosina (H/E). (Fonte: Geovanni Dantas Cassali.)

FIGURA 4.42. Carcinoma secretor. Células em anel de
sinete sdo observadas (setas brancas). Papanicolaou,
400x. (Fonte: Geovanni Dantas Cassali.)
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FIGURA 5.2. AeB. Espécime cirirgico de mama de cadela com margens sendo pintadas com tinta nanquim. Ce D.
Espécime cirirgico de mama de cadela com margens pintadas com tinta nanquim, alojado em cassete histoldgico

para processamento.

possivel visualizar a distancia das células neo-
plasicas da margem pintada, que pode ser pre-
servada (Fig. 5.3), exigua (Fig. 5.4) ou compro-
metida (Fig. 5.5), neste ultimo caso, as células
neoplésicas estdo em contato com a tinta.

Numero de cortes representativos

Para determinar o nimero de cortes/fragmen-
tos representativos, deve ser considerado o
diametro do tumor:

B Tumores medindo menos de 3 cm. Retirar
no minimo um fragmento representativo da

massa tumoral/nédulo, se nele abranger
margens laterais e profunda.

B Tumores medindo entre 3 e 5 cm. Retirar no
minimo trés fragmentos representativos da
massa tumoral/nédulo.

B Tumores com mais de 5 cm. Retirar no mi-
nimo cinco fragmentos representativos da
massa tumoral/nédulo.

Os fragmentos retirados devem medir apro-
ximadamente 1,5 x 1,5 cm sendo excluidas as
areas de necrose.
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NODULO MAMARIO DE CADELA. A. Lébulo aumentado de volume pela proliferacdo de cinos e ductos terminais
(H/E). B. Observa-se proliferacédo epitelial preenchendo &cinos e ductos terminais, com dois padrées celulares:
células colunares sem atipias na parte externa, voltadas para o estroma e células cuboides atipicas, monomérficas,
com nucleos hipercorados, formando pontes celulares na parte interna dos acinos e ductos (hematoxilina/eosina -
H/E). C. Ha baixa marcacéao para Ki-67. D. Perda da expressédo de E-caderina nas células cuboides das areas atipicas
e expressao da proteina nas células colunares. E. As células colunares expressam RE e RP. F. As células cuboides
atipicas sdo negativas para estes dois marcadores
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rato-hialina). Comumente, as células apresen-
tam citoplasma amplo, eosinofilico, ntcleos
com acentuado pleomorfismo e alta ativi-
dade mitdtica (Fig 9.77 a 9.79). CCE mama-

rios sdo neoplasias acentuadamente infil-
trativas e focos de invasao linfatica/forma-
¢do de émbolos vasculares sdo comumente
evidenciados.

FIGURA 9.77. Carcinoma de células escamosas da mama da cadela. A. Proliferacdo neoplasica epitelial em glan-
dula mamaria, sem contato ou continuidade com a epiderme. B. Células epiteliais escamosas formando ninhos e

trabéculas, com focos de queratinizag&o.
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FIGURA 9.78 Carcinoma de células escamosas da mama da cadela. A. Nédulo mamario recoberto com pele
integra. B. Superficie de corte do nédulo demonstrando éarea cistica contendo grumos de material de coloragdo
branca. C. Proliferacdo neoplésica na periferia com area central cistica, contendo restos celulares e queratina.
D. Células epiteliais malignas proliferadas, com queratinizacdo evidente.
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FIGURA 10.18. Canino. A. Estbmago com metastase de carcinoma com arranjo sélido da glandula mamaéria. Nédulo
focal esbranquicado em parede gastrica. B. Intestino com metéstase de carcinoma com arranjo sélido da glandula
mamaria. Nédulo focal esbranquicado em parede intestinal. C. Pleura/musculatura costal com metéstase de carci-
noma micropapilar glandula mamaria. Nédulos multifocais esbranquicados em musculatura intercostal. D. Adrenal
com metéstase de carcinoma cribriforme da glandula mamaria. Nédulo focal brancacento em regido medular da
gléandula adrenal. (Cortesia do Setor de Patologia Veterinaria - UFLA.)

FIGURA 10.19. A. Canino. Rim (3 esquerda) com metéastase de carcinoma em tumor misto da glandula maméria.
Nédulos multifocais a coalescentes esbranquicados. B. Felino. Rins com metéastase de carcinoma com arranjo
sélido da glandula mamaria. Nédulos multifocais amarelados. (Cortesia do Setor de Patologia Veterinaria - UFLA.)
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OUTRAS NEOPLASIAS CUTANEAS

Além das neoplasias acima descritas, qualquer ~ Como exemplos podemos citar o melanoma
outra que acometa a pele pode ocasionalmen-  (Fig. 13.17), mastocitoma, histiocitoma (Fig. 13.18),
te se desenvolver na pele da papila mamaria.  adenoma e epitelioma sebaceo (Fig. 13.19).

FIGURA 13.17. Melanoma em papila mamaria de cadela. Histopatologia. A. Papila mamaria em menor aumento
exibindo proliferagdo neoplésica em epiderme com crescimento exofitico e circular. B. Proliferacdo neoplasica de
células fusiformes arranjadas em feixes, por vezes exibindo citoplasma com pigmento marrom-escuro (melanina).

FIGURA 13.18 Histiocitoma em papila mamaria de cadela. Histopatologia. A. Papila mamaria em menor aumento
exibindo proliferacdo neoplésica em epiderme com crescimento exofitico e ovalado. B. Proliferagdo neoplasica de
células histiociticas redondas organizadas em corddes. (Cortesia de Dra. Camila Costa Abreu.)

FIGURA 13.19. Epitelioma sebaceo em papila mamaéria de cadela. Histopatologia. A. Papila mamaria em menor
aumento exibindo proliferacdo neoplésica em derme. B. Proliferagcdo neoplésica de células de reserva arranjadas
em grupos ao redor de sebdcitos maduros.
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ANEXO 15.1

Imagens de imunofluo-
rescéncia por microscopia confocal mostram a localizagdo subcelular do fator de crescimento
epidérmico (EGFR) (A), HER-2 (B), HER-3 (C) e HER-4 (D) em vermelho nas lesdes de CMI da gléndula
mamaria canina; em verde, o marcador para envelope nuclear lamina-B1 e, em azul, a marcacao
para nicleo com a sonda nuclear Hoechst. Escala de tamanho = 20 um.
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com esferdcitos e células jovens na circulagéo
periférica. Alguns trabalhos sobre cancer de
mama, em mulheres, descrevem a melhora
da condigdo apds tratamento cirdrgico para
remocao neoplasica e, em casos inoperaveis, a
instituicdo da terapia imunossupressora pode
ser necessaria. Também tendo como base a
hemdlise, a anemia hemolitica microangiopa-
tica é decorrente de alteragdes morfoldgicas
nos eritrécitos quando estes passam por uma
vasculatura anormal, como geralmente se
observam nos vasos neoformados do tumor,
predispondo a observacdo de quadros anémi-
cos no paciente pela destruicdo eritrocitaria.

Entretanto, o tipo de anemia mais frequente-
mente descrita em cdes e gatos com tumores
de mama é a anemia decorrente da inflama-
¢do. Estudos apontam uma maior prevaléncia
dessa anemia em estadiamentos mais avan-
¢ados e nos carcinomas inflamatérios, sendo
identificada em cerca de 25 a 36,8% dos casos
de cdncer de mama, em cadelas. Essa anemia
ocorre devido ao metabolismo e armazena-
mento desordenado do ferro e diminuigédo da
resposta da medula dssea. Fisiologicamente,
a maior parte do ferro é obtido por meio da
dieta e absorvido nos enterécitos para que
fique armazenado na célula ou seja transpor-
tado para a circulacdo sanguinea, pela ferro-
portina-1, transportador de ferro localizado na
membrana dos enterdcitos. O regulador nega-
tivo da absorcéo intestinal de ferro é a hepci-
dina, responsavel por controlar o excesso de
ferro no sangue ao se ligar e bloquear a acao
da ferroportina-1. A principal fonte de ferro
para a eritropoiese advém de mondcitos e
macréfagos, os quais armazenam o ferro reci-
clado de eritrécitos senescentes apds a hemo-
caterese. Em estados de inflamac&o crénica ou
no cancer, o excesso de interleucina-6 (IL-6)
estimula a liberagcdo de hepcidina, impedindo
a absorcdo sanguinea do ferro nos enterécitos

FIGURA 20.1. Caracteristicas de anemia regenerativa.
A. Esfregago sanguineo de cdo evidenciando aniso-
citose, presenca de policromatdfilos (seta branca) e
eritroblasto policromatico (seta preta). Observam-se
também neutrdfilo hipersegmentado, hipocromasia
(ponta de seta) e alguns coddcitos, sugestivos de defi-
ciéncia de ferro. Coloragdo May-Grinwald/Giemsa
(1.000%, imersdo em o6leo). B. Esfregago sanguineo
de gato evidenciando discreta anisocitose e presenca
de eritroblasto policromético (seta preta). Coloragao
May-Grinwald/Giemsa (1.000x, imersdo em dleo).
C. Presenca de reticulécitos em esfregaco sanguineo
de cdo, confirmando anemia regenerativa. Coloracio
Azul de Cresil Brilhante (1.000x, imersdo em &éleo).
(Imagens cedidas por Lessie Anélises Veterinarias).
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FIGURA 20.5. Interagdo de plaquetas nas neoplasias mamarias. A. As plaquetas associadas ao tumor estimulam a
neoangiogénese de vasos tortuosos no interior da massa tumoral e os estabilizam. B. As plaquetas associadas ao
tumor também permitem a formagdo de trombos neoplésicos, juntamente com a ativagao do fibrinogénio, para
facilitar o processo de invasdo vascular e impedir o reconhecimento das células neoplésicas pelo sistema imuno-

l6gico. Criada com BioRender.com.

estando presente em cerca de 38% dos casos
de neoplasias mamarias e como um potencial
fator progndstico. Como mencionado ante-
riormente, o aumento na producdo de pla-
quetas pelos megacariécitos em decorréncia
da producéo de fatores de crescimento e tam-
bém pelaformacdo dos @émbolos metastaticos
favorecem a trombocitose nesses pacientes.

No entanto, disturbios na diminuigdo de pla-
quetas periféricas, chamados de trombocito-
penias, também sdo relativamente comuns em
cadelas e gatas com tumores mamaérios. Esta
prevaléncia pode se dar em virtude de micro-
-hemorragias tumorais, metastase em medula
dssea ou por farmacos quimioterdpicos que
cursam com destruicdo dos precursores medu-
lares, assim como a coagulagéo intravascular
disseminada (CIVD) (Fig. 20.6). Por essa razao,
uma abordagem individualizada do paciente,

considerando os parametros clinicopatologi-
cos de cada caso, fornecera recursos impor-
tantes para a interpretacdo dos resultados
laboratoriais e uma abordagem mais assertiva.

Alteracoes bioquimicas séricas

Hipercalcemia
A hipercalcemia é uma alteracdo relativamente

frequente na oncologia de pequenos animais e
a causa mais comum em caes envolve o desen-
volvimento do céancer, estando presente em
cerca de 35% dos pacientes caninos com car-
cinomas da gléndula maméaria. Neoplasias séo
diagnosticadas em aproximadamente dois ter-
¢cos dos cdes com hipercalcemia e aproxima-
damente um terco dos gatos. As causas s&o
varias, e incluem producao ectépica de para-
tormdnio (PTH) pelo tumor, extensa metastase
dssea litica, hiperparatireoidismo primario,
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FIGURA 21.2. A. Na célula tumoral, a bicamada lipidica se invagina para formar vérias vesiculas intraluminais.
Este complexo endossdmico, contendo essas vesiculas, € denominado corpo multivesicular. Os corpos multive-
siculares se ligam a membrana plasmética e liberam as vesiculas intraluminais no ambiente extracelular por meio
de exocitose. A partir desse momento, essas vesiculas sdo denominadas exossomos. B. Os exossomos podem
ser absorvidos pela célula-alvo ou célula receptora por meio de diferentes mecanismos: fusdo com a membrana
plasmaética, internalizagdo por endocitose e ligacdo aos receptores da superficie celular. Os exossomos contém
varios marcadores de superficie, lipideos, proteinas, RNAs (MRNA, miRNA, IncRNA e outras espécies de RNA) e
DNAs (mtDNA, ssDNA, dsDNA). Na medicina veterinéria, estad descrita, até o momento, a participacdo de miRNAs
miR-18a, miR-19a e miR-181a no cancer de mama canino (criada com BioRender.com).
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imunes, constituidas de diferentes propor¢des
de linfécitos T, linfécitos B, células NK, macro-
fagos e, em menor proporcéo, por plasmoci-
tos, neutrdfilos, eosindfilos e mastdcitos. Apa-
rentemente, o tipo, a intensidade, a localizagcado

peri ou intratumoral e o momento do inicio da
resposta inflamatéria induzida pela agéo de
citocinas sdo fatores que definem se o pro-
cesso inflamatério atuard como promotor ou
inibidor do desenvolvimento tumoral.
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FIGURA 24.1. Modelo da fungdo das células nas respostas imunes inata e adquirida, associadas ao desenvolvimento
do céncer. Os antigenos neoplésicos sdo transportados para os érgéos linfoides pelas células dendriticas que
ativam a resposta imune adaptativa, resultando em promotores tumorais e antitumorais. A ativagdo dos linfécitos B
e daresposta imune humoral auxiliam no recrutamento de células imunes inatas para os tecidos neoplasicos. Estas
células ativadas, como mastdcitos, granuldcitos e macréfagos, promovem o desenvolvimento tumoral pela liberacao
de moléculas soltveis que modulam a expressado genética em células neoplésicas iniciadas, resultando em alteragdo
da progresséo do ciclo celular e inibicdo da apoptose. As células inflamatérias promovem a remodelacdo do
estroma e a angiogénese pela producdo de mediadores pré-angiogénicos e proteases extracelulares. Em contraste,
células citotdxicas da resposta imune adaptativa, linfécitos TCD8*, conferem protecéo contra o desenvolvimento
e progressdo tumoral. Ag: antigenos; CD: células dendriticas; MHC: complexo principal de histocompatibilidade.

Macroéfagos
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FIGURA 25.7. Imunomarcacéo para macréfagos no microambiente tumoral de uma érea invasora do carcinoma
mamario canino. A-D. Macréfagos intratumorais. C. Macréfagos peritumorais.
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FIGURA 25.8. A degradacio da MEC é favorecida por uma combinacao de estimulos entre as células neoplésicas
e células inflamatérias. O TGF-B, VEGF, TNF-a. e MMP, e a neutréfilo elastase (NE) secretada por macréfagos e
neutrodfilos, favorecem a invasividade das células tumorais, e essas, concomitantemente, aumentam a ativacdo
das células inflamatérias no microambiente tumoral. Criada com BioRender.com.
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dratos etc. Dentre essas vesiculas, destacam-
-se 0s exossomos, os quais sdo vesiculas de
50-150 nm de didmetro de origem endocitica
e tem sido apontada como um componente
importante no preparo do sitio metastatico,
indugdo do crescimento tumoral e angiogé-
nese, indugdo de CIT, resisténcia a terapia, e
consequentemente, como importante fonte
de marcadores diagndsticos, preditivos e
progndsticos (Fig. 26.19). Nos exossomos iden-
tificados em linhagens celulares de tumores
mamarios caninos foram evidenciados miRNAs
(miR-18a, miR-19a e miR-181a) preditos como
reguladores do receptor de estrégeno canino,
sugerindo seu papel como marcador preditivo
nesses pacientes.
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Outro avango importante foi a descoberta
de neoantigenos como forma de determina-
¢ao de uma terapia individualizada. A partir
das anélises protedmica e gendmica do tumor
do paciente, é possivel identificar quais muta-
¢Ses geraram novas proteinas tumorais, e
entdo usar essas novas proteinas identificadas
como forma de direcionar o tratamento, como,
por exemplo, a partir da utilizacdo de vacinas
terapéuticas. Essa nova possibilidade tem se
mostrado bastante promissora em melanomas
humanos, por exemplo, em que ensaios clini-
cos com pequenas coortes ja estdo sendo rea-
lizados. No entanto, ainda hd muito a se explo-
rar em relacdo as neoplasias mamarias huma-
nas, caninas e felinas.

Célula

FIGURA 26.19. Representacdo de uma vesicula extracelular. As vesiculas extracelulares podem possuir diferentes
tamanhos e sdo comumente formadas por uma bicamada lipidica. Elas podem transportar proteinas, lipideos e
carboidratos, alguns muitas vezes ligados a sua membrana, outros, em seu interior, sendo, portanto, importantes
mediadoras da comunicagéao intercelular. Criada com Biorender.com.
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	Patologia Mamária 308
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	Patologia Mamária 414
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