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RESUMO

As neoformagdes em glandula mamaria possuem grande prevaléncia em cadelas, abrangendo mais de 50% de
todas as neoplasias. Alguns fatores como raga, idade, exposi¢do hormonal, dieta e obesidade podem influenciar
no desenvolvimento desses tumores. O inicio da avaliacao de neoformac¢des mamarias em cadelas comega durante
a anamnese clinica e exame fisico, e € concluido por meio da realizagdo do exame histopatolégico, considerado
padrdo ouro. Na medicina veterinaria, a andlise citopatologica vem desempenhando um papel importante na
abordagem inicial de neoformagdes, por ser um exame simples, rapido, de baixo custo, e com risco minimo para
o paciente. Sua utilizagdo tem como propdsito definir a natureza da neoformacao, possibilitando uma abordagem
clinica e cirtirgica mais direcionada. Dentre as neoplasias de glandula mamaria, estudos mostram que a maior
prevaléncia é de tumores malignos, ressaltando dessa forma a importancia da utilizagdo do exame citopatologico
para uma abordagem terapéutica mais precoce. A acuracia diagndstica da técnica ¢ avaliada para diversos tipos de
tecidos na qual ¢ aplicada, apresentando uma precisdo menos favoravel para tumores mamarios em comparacio a
outros tipos de tumores. Desta forma, o presente estudo investigou a acuracia diagnostica da técnica de citologia
por agulha fina para os tumores da glandula mamaria canina quando comparados ao exame histopatologico,
avaliando a sensibilidade; e especificidade, assim como os valores preditivos positivos e negativos associados a
referida técnica.
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ABSTRACT

Mammary gland neoplasms exhibit a high prevalence in female dogs, encompassing over 50% of all tumors. Some
factors such as breed, age, hormonal exposure, diet, and obesity may influence their development. The evaluation
of mammary gland neoformations begins during clinical anamnesis and physical examination, and it is completed
by the histopathological examination, considered the gold standard for diagnosis. In veterinary medicine,
cytopathological analysis plays an important role in the initial assessment of these neoplasms, since it is a simple,
fast, and low-cost exam, presenting minimum risks for the patient. Its application aims to define the nature of the
neoplasm, providing a more targeted clinical and surgical approach. Among mammary gland neoplasms, studies
have shown a predominance of malignant tumors, underscoring the significance of cytopathological examination
to provide an early therapeutic intervention. The diagnostic accuracy of this technique is evaluated across various
types of tissues, demonstrating less favorable precision for mammary tumors compared to others. Thus, the present
study investigated the diagnostic accuracy of the fine needle aspiration cytology in mammary gland tumors in
bitches compared to the histopathological examination, evaluating the sensitivity and specificity, as well as
positive and negative predictive values associated with the technique.

Keywords: Diagnosis, accuracy, neoplasia.

INTRODUCAO

As neoplasias mamarias sao um dos tipos de tumores mais prevalentes em cadelas,
podendo abranger até 52% de todas as neoplasias (FILHO et al., 2010; SALAS et al., 2015).
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Os tumores mamarios originam-se de células luminais ou mioepiteliais, e podem apresentar
metaplasias diversas (YILDIRIM e GUREL, 2012; CASSALI et al., 2020).

Embora uma maior frequéncia de tumores da glandula mamaria (TGM) tenha sido
relatada em certas racas de caes, incluindo Poodle, o Cocker Spaniel e o Pastor Alemao,
acredita-se que a predisposi¢ao racial varie de acordo com os animais domésticos dominantes
na regiao ou pais (SALAS et al., 2015). Os TGM sao mais comuns em cadelas intactas ou em
cadelas com resquicios ovarianos, de modo que a idade, a exposi¢cao hormonal, a dieta ¢ a
obesidade aumentam o risco de desenvolvimento destes tumores. Ademais, possuem rara
casuistica em cdes machos (SONTAS et al., 2012).

O inicio da avaliacdo de tumores mamarios em cadelas comeca durante a anamnese
clinica e exame fisico, de forma que os primeiros critérios prognosticos, como tamanho e
ulceracdo, ja podem ser avaliados, e apresentam uma intima relacdo com a frequéncia de
malignidade (NUNES et al., 2018). Outros fatores prognosticos, como o grau, a invasao
tecidual e o estagio, sao identificados apenas por meio do exame histopatoldgico, sendo este,
portanto, o método definido como padrao ouro (SIMON et al., 2009).

Os animais de estimagdo tém tumores com apresentacdo histopatologica e
comportamento biologico similares aqueles que acometem o homem, sendo utilizados como
modelos apropriados, e validos, ao estudo da biologia do cancer (ZUCCARI et al., 2001). Na
medicina humana, a citologia ¢ um método consolidado, para determinar a presenca de
malignidade, utilizado na avaliacdo pré-operatéria de pacientes com neoplasias mamarias. Na
medicina veterinaria, o crescimento recente da utilizagdo da citologia como método diagnostico
destaca sua eficacia (CASSALI et al., 2007; YILDIRIM e GUREL, 2012; KUPPUSAMY et
al., 2019), promovendo avancgos terapéuticos e diagndsticos.

A citologia por agulha fina (CAF) ¢ um exame amplamente empregado para obtencao
de amostras em diversos orgaos, sendo referido como um método simples, rapido e de baixo
custo, com risco minimo para o paciente. Tornando-se oportunamente utilizada para abordagem
inicial de uma lesdo com o propdsito de definir a sua natureza, fornecendo informagdes valiosas
que serdo utilizadas como ferramenta progndstica, orientando o manejo clinico e cirurgico
(MAGALHAES et al., 2001; ROCHA e TOSTES, 2005; EMANUELLI et al., 2020).

Quando aplicado em lesdes da glandula mamaria, a CAF apresenta boa acurécia
diagnostica, auxiliando na diferenciagdo de tumores cutaneos, tumores mamarios benignos e
malignos (CASSALI et al., 2007, EMANUELLI et al., 2020). No contexto clinico, esse método
diagnostico tem por intuito evitar procedimentos invasivos, como a bidpsia incisional,
propiciando ao clinico e/ou cirurgido uma avaliagdo e abordagem mais racional e precisa de
lesdes mamarias (ROCHA e TOSTES, 2005; SORENMO et al., 2020).

Na medicina veterindria, o uso da CAF ¢ bem estabelecido para o diagnoéstico de
diversos tipos de tumores, apresentando uma alta concordancia entre citologia e histopatologia
(GOLDSCHMIDT et al., 2011). Estudos em caes relataram uma precisao menos favoravel do
diagnostico citologico para tumores mamarios do que para outros tipos de tumores, com menor
sensibilidade e especificidade (SIMON et al., 2009).

O sucesso da CAF depende das diversas fases de conducdo da técnica, desde a
obtencdo da amostra, da preparagdo da lamina e sua coloragdo, até o exame citoscopico do
material aspirado. As dificuldades impostas a um ou mais passos da técnica podem afetar os
resultados que serdo obtidos (ZUCCARI et al., 2001; SANGHA e SINGH, 2012).
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Enquanto alguns estudos descreveram acuracia inadequada da CAF para o diagnostico
de tumores mamarios, outros mostraram concordancias razoaveis entre diagnosticos citologicos
e histologicos. De forma que as discrepancias entre esses estudos poderiam ser explicadas por
fatores relacionados aos tipos de tumores, habilidades técnicas e desenhos de estudo
(EMANUELLI et al., 2020; CHOI et al., 2004).

Neste estudo, foi investigada a precisao diagnostica da técnica de citologia por agulha
fina para os tumores da glandula mamaria canina quando comparados ao exame
histopatologico. O escopo da pesquisa compreendeu a caracterizagdo dos parametros de
sensibilidade, especificidade, assim como os valores preditivos positivos e negativos associados
a referida técnica.

MATERIAL E METODOS

Animais do estudo

O presente trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica para o Uso Animal
da Universidade Estadual do Ceara (CEUA/UECE) sob o protocolo n°® 11690648/2021. Foi
realizado um estudo prospectivo com um total de 50 cadelas, oriundas da rotina de atendimentos
do Hospital Veterinario Sylvio Barbosa Cardoso (HVSBC) da Faculdade de Veterinaria da
Universidade Estadual do Ceard (FAVET/UECE), entre junho de 2022 ¢ julho de 2023.

As pacientes foram elegiveis para este estudo quando preenchiam os seguintes
critérios: (1) presenga de uma ou mais neoformacgao(des) mamaria(s); (2) amostras aspiradas
por agulha fina obtidas antes da cirurgia; (3) excisdo cirurgica; e (4) exame histopatologico
subsequente. Dos quais, foram obtidos dados de 65 neoformacdes.

Ademais, foi tracado o perfil epidemioldgico das pacientes com base na idade, na raca
e no status reprodutivo. Somando-se a isso, foi necessdrio o consentimento assinado do
proprietario para utilizagdo dos dados.

Obtencao de amostras

As cadelas atendidas no HVSBC, com historico clinico de presenga de uma ou mais
neoformacgao(des) em regido mamaria, realizaram o exame citopatoldgico na triagem para
avaliar a necessidade de realizagdo do procedimento cirargico.

As pacientes foram encaminhadas para o Setor de Patologia Clinica Veterinaria
(LPCV) do HVSBC para a realizagdo da coleta citopatoldgica, onde se procedeu a anamnese ¢
a avaliacdo das alteragdes em glandula mamaria. Posteriormente, apds a limpeza da regido a ser
puncionada, utilizando alcool 70%, foram inseridas agulhas com calibre e didmetro de 0,55 x
25mm acopladas a uma seringa de 10mL, ficando ao critério do patologista responsavel a
decisdo de realizar a coleta por meio de aspira¢do ou nao. Para ndédulos maiores que 5 cm eram
realizadas maultiplas coletas, em quatro diferentes quadrantes. A amostra citologica foi
confeccionada por meio da técnica de squash, em seguida, as 1aminas foram secas ao ar para
coloragio com corante tipo Romanowsky (Pandtico Rapido®).

As técnicas cirurgicas das mastestomias foram adotadas de acordo com as mamas
envolvidas, tamanho, aderéncia e as caracteristicas clinicas de cada paciente (CASSALI et al.,
2020). Foi dada prioridade, sempre que possivel, a realizagdo da mastectomia total unilateral
em primeiro lugar e da mastectomia regional em segundo.
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Ap6s a remogao cirtirgica da cadeia mamaria, amostras das mamas e linfonodos foram
fixadas em solu¢do formol-salina tamponada 10% de 24 a 48 horas e depois armazenadas em
70% alcool até o momento do processamento. Posteriormente foram incluidas em parafina e
sendo realizados cortes de 4um de espessura com auxilio de micrétomo, seguido de coloragao
com hematoxilina e eosina (H&E).

A laminas entdo foram avaliadas em microscopia Optica para determinagao do grau de

diferenciagdo celular, pleomorfismo, anaplasia, embolizacdao vascular ou linfatica, margens e
metastases em linfonodos adjacentes de acordo com o proposto por Cassali et al. (2014, 2017).
O grau histolégico (I, II, III) serd considerado de acordo com a formacdo dos tubular,
pleomorfismo e indice mitotico (ELSTON e ELLIS, 1998). Quando a paciente apresentou mais
de uma neoformacgdo aquela com apresentagdo histoldgica e grau mais agressivos (e.X.:
carcinoma solido, carcinossarcoma, carcinoma micropapilar, carcinoma lobular pleomorfico)
foi considerada para andlise (CASSALI et al., 2020).

As laminas citologicas e histopatoldgicas foram analisadas por microscopia Optica
(Primostar 1 - ZEISS® - 100x, 400x e 1000x), de forma que os critérios citopatolégicos adotados
foram os propostos por Allen et al. (1986) e a classificagao histopatoldgica utilizada foi a
proposta por Cassali et al. (2020). No presente estudo, o diagnostico histopatologico foi
considerado como padrao ouro.

Analise estatistica

Os achados citoldgicos foram comparados com o diagnostico histopatolégico, sendo
este ultimo o método padrao ouro. A validade do exame citologico como teste diagnostico na
deteccao de malignidade foi analisada pela determinacao da sensibilidade, da especificidade,
dos valores preditivos positivos e negativos, € da acuracia. Ademais, a correlacdo entre os
diagnosticos foi avaliada por meio da determinagdo do coeficiente de concordancia de Kappa
através do Programa Excel, sendo descrita como ruim (x<0,2), regular (x=0,21-0,40),
moderada (k=0,41-0,60), substancial (k=0,61— 0,80) ou excelente (k=0,81-1,0).

RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente estudo, a idade das pacientes variou de 1 a 19 anos, com média e desvio
padrao de 10,043,13. Corroborando com Pierini et al. (2017), que ao analisar a idade média de
28 cadelas submetidas a procedimentos cirurgicos em decorréncia da presenga de tumores
mamarios obteve que a idade média das pacientes foi de 9 anos, com varia¢ao de 4 a 16 anos.
Ademais, Rocha e Tostes (2005), em estudo prospectivo com 148 cadelas, avaliaram que a
idade média obtida foi de 7 anos, e acrescentou que a depender da regido, nos quais forem
realizados os estudos, o perfil dos animais acometidos pode mudar significativamente.

A maior incidéncia das neoformagdes mamadrias foi em cadelas sem raca definida,
perfazendo 50% dos animais do estudo. Em contraponto, das pacientes que possuiam raga
definida, as que tiveram maior prevaléncia foram: Poodle (24%), Pinscher (8%) e Yorkshire
(6%). Achados similares aos de Filho ef al. (2010), que obteve prevaléncia de 42% de tumores
mamarios em pacientes sem racga definida, e dos animais que possuiam raca definida o Poodle,
Cocker Spaniel, Dachshund, Pastor Alemao e Pinscher, estavam entre as mais prevalentes,

Recebido: fev./2024.
Publicado: jun./2024. 4



Ciéncia Animal, v.34, n.2, p.1-10, abr./jun., 2024,

achado esse que pode apenas refletir a populagdo do microambiente estudado ndo
necessariamente indicando as ragas predispostas.

O indice de risco para desenvolvimento das neoformagdes mamadrias varia entre
cadelas castradas e ndo-castradas, e depende ainda da idade em que o procedimento ¢ realizado
(Filho et al., 2010). No presente estudo, durante a avaliagdo inicial das pacientes que foram
atendidas com queixa de tumores em regido mamadria, 90% (45/50) ndo eram castradas. Do
mesmo modo, Sontas et al. (2012) e Pierini et al. (2017) obtiveram achados similares com
prevaléncia de animais férteis de aproximadamente 79% e 90%, respectivamente.

Existem estudos que avaliam o acometimento neoplasico entre as mamas de uma
mesma cadeia, citando as inguinais como as mais prevalentes, atribuindo essa maior ocorréncia
ao fato dessas mamas possuirem maior quantidade de parénquima. J4 outros autores, alegam
ter associacdo com uma maior presenca de receptores hormonais, favorecendo assim a
ocorréncia de neoplasias (Filho et al., 2010). Em consonancia, no presente estudo, as mamas
inguinais apresentaram uma maior casuistica tumoral (Fig. 01).

3,0%

38,4%

| 18,5%

26,2%

= Mama toracica cranial = Mama toracica caudal » Mama abdominal cranial
Mama abdominal caudal = Inguinal

Figura 01: Frequéncia da localizacdo dos tumores mamarios apresentados pelas cadelas do
estudo.

Dos 65 tumores avaliados, dois ndo entraram nas estatisticas do estudo por serem de
origem do tecido cutdneo. No presente estudo, o diagndstico citopatolégico correlacionou-se
com o diagnodstico histopatoldgico de tumores benignos e malignos em aproximadamente 68%
(43/63) dos casos (Tab. 01), apresentando sensibilidade de 80%, especificidade de 23%, valor
preditivo positivo de 80% e negativo de 23%. A baixa especificidade obtida, evidencia que a
avaliacdo citoldgica subdiagnosticou lesdes benignas de glandula mamaria.

Vale ressaltar, que a baixa especificidade diagnostica tem sido atribuida a presenga de
necrose ou inflamagdo em tumores mamarios, pois esses processos podem resultar em atipias
celulares. Outro fator importante, ¢ a heterogeneidade dos tumores mamarios caninos, nos quais
as células apresentam morfologia variavel em diferentes areas do tumor, podendo levar a
diagnosticos falso negativos ou, no caso de lesdes benignas altamente proliferativas, a

Recebido: fev./2024.
Publicado: jun./2024. 5



Ciéncia Animal, v.34, n.2, p.1-10, abr./jun., 2024,

diagnosticos falso positivos se a amostra citologica nao for adequadamente representativa da
neoplasia (SIMON et al., 2009).

Tabela 01: Comparagdo de resultados citologicos e histopatologicos para diferenciacio de 63
tumores mamarios caninos benignos e malignos.

DIAGNOSTICO CITOPATOLOGICO
HITOPATOLOGICO BENIGNO MALIGNO TOTAL
BENIGNO 3 10 13
MALIGNO 10 40 50
TOTAL 13 50 63

E importante salientar que fatores relacionados as habilidades técnicas, como a coleta,
a preparagao de amostras e a experiéncia do citopatologista, além dos relacionados aos desenhos
de estudo, como o nimero de amostras ndo diagnosticas e o de casos incluido no estudo,
possuem grande impacto ao se avaliar a acuracia diagnéstica (EMANUELLI et al., 2020).

A utilizagdo, pela citologia, de coloragdes do tipo Romanowsky, permite uma melhor
estimativa dos tamanhos relativos das células e do nucleo, e uma visualizagdao superior de
detalhes citoplasmaticos, de elementos de fundo do esfregago e de componentes da matriz
intercelular. J& a secagem ao ar influencia a estrutura da cromatina nuclear, que se torna
condensada e, portanto, mais hipercromatica. Ademais, a acentuagao das diferencas de tamanho
e cromaticidade entre nucleos normais e malignos produzidos, pelas coloragdes do tipo
Romanowsky, ¢ uma caracteristica util para avaliar aspirados com agulha fina, especialmente
quando se trata de malignidades bem diferenciadas, como podemos observar na Fig. 02
(KRAFTS e PAMBUCCIAN, 2011).

(Fonte: Laboratdrio de Patologia Clinica Veterinaria - UECE, 2023)
Figura 02: Fotomicrografia da glandula mamaria neoplésica em uma cadela.

Obs.: Agrupamento celular pouco coeso (seta preta); alteracdes celulares e nucleares, como binucleagdo e
nucléolos evidentes (seta vermelha); coloragio de Romanowsky (Panético Rapido®, 400x, MO, ZEISS Zen 2.6
Blue Edition®).

Ademais, os tumores de glandula mamaria (TGM) em caninos, podem ter apresentacao
histologica diferente entre demais neoformagdes de um mesmo animal, e as vezes, até em partes
diferentes do mesmo nddulo, justificando coletas citolégicas multiplas em mais de uma

Recebido: fev./2024.
Publicado: jun./2024. 6



Ciéncia Animal, v.34, n.2, p.1-10, abr./jun., 2024,

localizacdo para aumentar a sensibilidade diagndstica. Aliado a isso, ressalta-se a importancia
do envio de multiplos fragmentos de uma mesma peca para analise histopatologica, para se ter
uma maior representatividade e avaliagcdo prognostica do caso (ZUCCARI et al., 2001).

Com base nos resultados histopatologicos, dentre os diagnosticos das neoformagdes
de tecido mamario, a maior prevaléncia foi de lesdes malignas com casuistica de 79% (50/63).
Achados similares aos de Yildirim e Gurel (2012), que obtiveram prevaléncia de 76% de
tumores malignos na populagao estudada, e os de Filho et al. (2010) que ao analisar 1.465
resultados histopatologicos de TGM em cadelas obtiveram que 26,6% eram benignos e 73,3%
eram malignos, ressaltando a maior frequéncia de malignidade em neoformag¢des mamarias.
Desse modo, alguns estudos associam que essa maior prevaléncia possa ter relacdo com a
deteccao tardia das massas tumorais (YILDIRIM e GUREL, 2012; NUNES et al., 2018).

Bem como, a maior casuistica de neoplasias malignas pode se relacionar a uma menor
sobrevida das pacientes o que reforca a importancia da citologia como um exame de execucao
mais rapida e de boa especificidade para avaliagao preliminar, auxiliando a aplicacdo das
diferentes modalidades terap€uticas utilizadas no cancer mamario com intensidade e eficacia
adequadas e individualizadas (NUNES et al., 2018).

No presente estudo, a maior representatividade dos tumores mamarios caninos foi de
carcinomas em tumor misto 49% (31/63), como podemos observar na Tab. 02. Por certo,
Cassali et al. (2007) relatam que maioria dos tumores mamarios caninos (TMC) s3o tumores
mistos benignos ou malignos, caracterizados por uma mistura complexa de células epiteliais e
mioepiteliais que ocasionalmente apresentam metaplasia condroide, dssea ou escamosa.

Tabela 02: Categorizagao citopatologica das neoplasias de glandula mamaria canina em
compara¢do com a respectiva classificagdo histopatologica.

DIAGNOSTICO CITOPATOLOGICO
HITOPATOLOGICO BENIGNO MALIGNO TOTAL

Hiperplasia lobular 1 0 1
Mama lactante 1 0 1
Tumor filoides benigno 0 1 1
Adenomioepitelioma 0 1 1
Fibroadenoma 1 0 1
Tumor misto benigno 0 4 4
Papiloma 0 4 4
CA papilar 1 2 3
CA em tumor misto 4 27 31
Adenomioepitelioma maligno 2 2 4
CA cribiforme 0 1 1
CA tubular 2 0 2
CA in situ 0 4 4
CA solido 1 0 1
CA complexo 0 2 2
Hemangiossarcoma de mama 0 2% 2

TOTAL 13 50 63

*Neoplasia identificada como maligna, mas com diferente origem celular.

Dentre as neoplasias benignas de glandula mamaria, os papilomas (36%) e tumores
mamarios mistos (36%) se apresentaram com maior prevaléncia, achados que corroboram aos
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obtidos por Nunes et al. (2018), entretanto com propor¢des de 83% para tumores mamarios
benignos e de 09% para papilomas.

CONCLUSOES

Concluiu-se, portanto, que a CAF deve ser utilizada como um método auxiliar na
triagem de TMC por proporcionar um diagnostico simples, elucidativo e, em algumas situagoes,
conclusivos, proporcionando ao clinico uma conduta répida e objetiva com relacdo ao
prognoéstico e tratamento de seu paciente. Mesmo nos casos em que o diagnodstico ndo ¢
definitivo, as caracteristicas da CAF podem orientar o manejo clinico e cirtirgico. Dessa forma
a obten¢do de amostras representativas, bem como o treinamento do patologista responsavel
pelo diagnostico, sdo essenciais para obter resultados clinicamente relevantes.
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