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RESUMO

Estudo retrospectivo foi realizado com os dados anatomopatoldgicos e citologicos de
neoplasias mamarias de cadelas diagnosticadas pelo Setor de Patologia Veterinaria da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (SPV-UFRGS). A pesquisa teve o intuito de
identificar os diagndsticos de tumores mamarios, realizados no periodo de janeiro de 2010 a
dezembro de 2013, obtidos por biopsia aspirativa com agulha fina (CAAF) e por histologia
para comparar a eficiéncia da CAAF. Considerando a histologia o padrdo ouro para
diagnéstico de neoplasmas mamarios, os resultados foram separados em dois grupos,
denominados: Grupo 1 (neoplasias) e Grupo 2 (ndo neoplésicos) para a realizacdo da analise
estatistica. No periodo estudado foram avaliados 59 diagnosticos de cadelas com neoplasias
mamarias. Os neoplasmas mais frequentes foram o carcinossarcoma (20%), carcinoma
complexo (15%) e o carcinoma sélido (13%), nas biopsias excisionais. Na biopsia aspirativa o
carcinoma correspondeu a 52% dos diagnosticos. O numero de diagndsticos citologicos
inconclusivos foi 22%. As analises de sensibilidade, especificidade, valores preditivos
positivos e negativos foram respectivamente 95%, 0%, 93% e 0%. A concordancia geral dos
testes obtida por meio do teste McNemar e pelo teste Kappa. A analise estatistica demonstrou
que a CAAF é um procedimento sensivel, mas pouco especifico. Logo, demonstrando que a
CAAF ndo deve ser utilizada isoladamente, mas como um método diagnostico auxiliar de

neoplasmas mamarios.

Palavras-chave: tumores mamarios, cadelas, citologia, histopatologia.



ABSTRACT

A retrospective cohort study was performed with anatomopathological and cytologic
data of mammary neoplasia in female dogs diagnosed by the Department of Veterinary
Pathology of the Federal University of Rio Grande do Sul (SPV-UFRGS). The aim of the
study was to identify the diagnosis of mammary tumors carried out during the period of
January 2010 to December 2013 which were obtained by fine-needle aspiration biopsy
(FNAB) and by histology to compare the efficiency of the FNAB. Considering histology the
golden standard for the diagnosis of mammary neoplasia the outcomes were separated into
two groups, wich were named Group 1 (neoplasms) and Group 2 (non-neoplasms) to
accomplish the statistical analysis. During the study period were evaluated 59 diagnoses of
bitches with mammary tumors. The most common neoplasms were the carcinosarcoma (20%),
complex carcinoma (15%) and the solid carcinoma (13%) in the excisional biopsies. In the
aspiration biopsy the carcinoma matched 52%. The number of inconclusive cytologic
diagnosis was 22%. Sensivity, and specificity analysis and the positive and negative
predictive values were correspondingly 95%, 0%, 93% and 0%. The general agreement of the
tests were attained by McNemar’s and Kappa’s test. The statistical analysis showed that,
however the FNAB is a sensitive procedure, it is a little specific. Thus, proving that the FNAB

should not be used only, yet with an auxiliary diagnostic method of mammary neoplasia.

Keywords: mammary tumors, female dogs, cytology, histopathology.
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1 INTRODUCAO

Em virtude da alta incidéncia das neoplasias mamarias em cadelas, seu estudo torna-se
importante, e se apresenta com crescente nimero de pesquisas, quando comparado a outras
enfermidades. Adicionalmente, os proprietarios de cdes tornaram-se cada vez mais exigentes e
desejam que seus animais de estimacdo recebam atencdo similar a prestada aos pacientes
humanos (DALECK, et al; 1998). Ao mesmo tempo em que a diferenciacdo da neoplasia é
imprescindivel para determinar a conduta do médico veterinario, a citologia aspirativa por
agulha fina (CAAF) possibilita obter um diagnostico rapido, barato e pouco invasivo
(MAGALHAES; RAMADINHA; BARROS, 2001).

Apesar da bidpsia excisional ser a técnica recomendada para o diagnostico inicial de
neoplasia mamaria na cadela, o uso da citologia aspirativa aumentou, e altos niveis de
concordancia entre os resultados citoldgicos e histopatologicos foram descritos (ZUCCARI,
SANTANA; ROCHA, 2001). A CAAF tornou-se um instrumento importante na avaliacdo
pré-operatoria de lesGes mamarias, e mostra alta precisdo, sensibilidade e especificidade
(ZUCCARI; SANTANA; ROCHA, 2001).

Os principais objetivos desse exame sdo: diferenciar lesdes benignas de malignas
(MORRIS, et al; 2001) e gerar um diagndstico preliminar, auxiliando no diagnostico
diferencial (ZUCCARI; SANTANA; ROCHA, 2001). A citologia pode ser utilizada para
excluir diagnosticos de mastites, lipomas e mastocitomas, entre outros. Porém, ndo interfere
no planejamento cirdrgico, pois o procedimento é escolhido de acordo com o tamanho da
lesdo, da glandula mamaria afetada e sua drenagem linfatica (CASSALI et al., 2014).

Estudos apontam que a citologia permite diferenciar neoplasias benignas de malignas,
porém ndo determina a natureza do tumor como infiltrativo ou néo infiltrativo, a sua origem e
0 seu tipo histoldgico (SIMEONOV; STOIKOV, 2006). A bidpsia aspirativa com agulha fina
pode também apresentar baixa eficacia, visto que grande parte das neoplasias em cadelas pode
apresentar na mesma massa avaliada area benigna associada a maligna. Desta forma, é
necessario coletar a amostra em varios pontos (MACEWEN; WITHROW, 1996). Também,
devido a variabilidade dos tipos histologico e a complexidade histolégica dos neoplasmas,
que podem apresentar a proliferacdo de células mioepiteliais, areas de tecido cartilaginoso e
0sseo e dificultar o diagndstico citolégico. Em contraste com o anatomopatologico, que
permite avaliar a arquitetura do tecido e outros critérios importantes para definir o
prognostico, como proliferacdo celular e polimorfismo nuclear (QUEIROGA,; LOPES, 2002b;
GOLDSCHMIDT; RASOTTO; ZAPPULLLI, 2011).



O estudo foi realizado com os dados anatomopatoldgicos de neoplasmas mamarios de
cadelas diagnosticados pelo Setor de Patologia Veterinria da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (SPV-UFRGS). A pesquisa teve o objetivo de identificar os diagnosticos de
neoplasias mamarias realizados no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2013, obtidos
por bidpsia histologica e por bidpsia aspirativa com agulha fina para comparar a eficiéncia da
citologia.



2 MATERIAIS E METODOS

2.1 Selegdo das amostras

As amostras foram selecionadas do arquivo de exames citologicos e histopatoldgicos
do Setor de Patologia Veterinaria da UFRGS, referentes ao periodo de janeiro de 2010 a
dezembro de 2013. O dados extraidos das fichas clinicas eram agrupados e as informacGes
referentes a idade, raca e diagndstico foram registrados para a realiza¢do da analise dos dados.
Os animais coletados eram provenientes de clinicas particulares e hospitais veterinarios,
localizados principalmente na Regido Metropolitana de Porto Alegre. O enfoque da pesquisa
foi encontrar cadelas com neoplasias mamarias que obtiveram diagndstico por CAAF e
posteriormente por histologia.

2.2 Classificacdo das amostras

Os diagndsticos citoldgicos e histopatoldgicos mamaérios foram classificados em
neoplasicos e ndo neoplasicos para determinar a concordancia entre os exames patoldgicos.
Os diagndsticos foram agrupados em dois grupos, denominados Grupo 1 (animais com
neoplasia) e Grupo 2 (sem neoplasia), determinado pelo resultado do exame
anatomopatoldgico. A classificacdo histologica utilizada foi baseada no artigo intitulado
“Classification and grading of canine mammary tumors” (GOLDSCHMIDT; RASOTTO;
ZAPPULLLI, 2011). O diagnéstico histologico foi considerado com padrao ouro de neoplasias

mamarias para verificacdo da sensibilidade, especificidade do teste de citologia.

2.3 Andlise estatistica

As analises de sensibilidade, especificidade, e dos valores preditivos positivos e
negativos foram realizadas para os diagnosticos de neoplasia e ndo neoplasia nos testes
citoldgico e histolégico. As amostras com resultado inconclusivo foram desconsideradas. A
concordancia geral dos testes foi realizada por meio do teste de McNemar seguido de teste
Kappa (DOHOO; MARTIN; STRYHN, 2010). Todas as analises foram realizadas com o
PROC FREQ no software SAS 9.2 (SAS Institute).
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3 RESULTADOS

Durante o periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2013 o Setor de Patologia
Veterinaria da UFRGS recebeu 1.819 amostras de cadelas para o exame histopatoldgico de
glandulas mamérias. No mesmo periodo foram recebidas 272 amostras de cadelas para o
exame citolégico mamario. Os tumores mais diagnosticados em ambos exames foram as
neoplasias malignas, encontrada em 78% (1429/1819) dos exames anatomopatologicos e em
73% (199/272) dos resultados citoldgicos.

Em 59 cadelas com histérico de neoplasia maméria foi realizada a citologia e
posteriormente a analise histologica. Estas apresentaram idade média de 10 anos, variando de
2 a 15 anos. Cées de raca corresponderam a 63% dos casos analisados e animais sem raca
definida foram observados em 34%. As principais racas identificadas foram a Poodle (17%),
Dachshund (8%) e Pastor Aleméo (8%).

As neoplasias benignas representaram 7% (4/59), enquanto as neoplasias malignas
corresponderam a 88% (52/59) das amostras histoldgicas. Os neoplasmas mais frequentes
foram o carcinossarcoma (20%), carcinoma complexo (15%) e o carcinoma sélido (13%), nas
bidpsias excisionais. Através da coleta por bidpsia aspirativa por agulha fina o carcinoma
mamario correspondeu a 52% dos diagndsticos. O nimero de diagndsticos citoldgicos
inconclusivos foi 22% (13/59). Destes 85% (11/13) foram diagnosticados como carcinomas
no histopatologico. A distribuicdo dos diagnosticos histoldgicos e citoldgicos estdo dispostas
em gréafico nas figuras 1 e 2. A tabela 1 apresenta os resultados de cada animal nos exames de
citologia e histologia. As andlises de sensibilidade (SE), especificidade (SP), e dos valores
preditivos positivos (VPP) e negativos (VPN) foram respectivamente 95%, 0%, 93% e 0%.
Os resultados inconclusivos ndo foram utilizados nos calculos. A concordancia geral dos
testes foi obtida por meio do teste McNemar foi 0,65 e pelo teste Kappa foi 0. Os dados

estatisticos sdo representados na tabela 2.
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Figural- Distribuicdo dos diagndsticos histolégicos de glandulas mamérias em cadelas
analisadas pelo Setor de Patologia Veterindria da UFRGS.

Distribuicio dos diagnésticos da glandula mamaria através da histologia

12% 10%

m Carcinossarcoma

m Carcinoma complexo

® Carcinoma solido

m Carcinoma simples tipo tubulopapilar

= Carcinoma em tumor misto

® Carcinoma anaplasico

m Adenoma simples

m Hiperplasia

® Carcinoma em tumor misto

= Carcinoma simples tipo tubular

m Carcinoma e mioepitelioma maligno
Osteossarcoma mamario

Tumor misto benigno

Fonte: Proéprio autor

Figura2- Distribuicdo dos diagnosticos citologicos de glandulas mamarias em cadelas

analisadas pelo Setor de Patologia Veterinaria da UFRGS.

Distribuicio dos diagnésticos citolégicos de mama
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Fonte: Préprio autor



Tabela 1- Resultado comparativo da citologia e da histologia de glandulas mamarias analisadas pelo Setor de Patologia Veterinaria da
UFRGS no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2013. Grupo 1 (animais com neoplasia) e Grupo 2 (sem neoplasia).

(continua)

N° da amostra Grupo Diagndstico citoldgico Diagndstico histolégico
1 1 Carcinoma Adenoma simples
2 NA Inconclusivo Tumor misto benigno
3 1 Carcinoma s6lido Adenoma simples
4 NA Inconclusivo Adenoma simples
5 1 Adenoma com inflamacéo Carcinoma solido
6 1 Carcinoma Carcinoma anaplasico
7 1 Carcinoma Carcinoma anaplésico
8 1 Carcinoma Carcinoma anaplasico
9 NA Inconclusivo Carcinoma anaplasico
10 NA Inconclusivo Carcinoma complexo
11 NA Inconclusivo Carcinoma complexo
12 1 Carcinoma Carcinoma complexo
13 1 Carcinoma Carcinoma complexo
14 1 Carcinoma Carcinoma complexo
15 1 Carcinoma Carcinoma complexo
16 1 Carcinoma Carcinoma complexo
17 1 Carcinoma complexo Carcinoma complexo
18 1 Tumor misto maligno Carcinoma complexo
19 1 Carcinoma Carcinoma e mioepitelioma maligno
20 1 Carcinoma Carcinoma em tumor misto
21 1 Carcinoma Carcinoma em tumor misto
22 1 Carcinoma Carcinoma em tumor misto
23 1 Carcinoma Carcinoma em tumor misto
24 1 Carcinoma Carcinoma em tumor misto
25 1 Carcinoma Carcinoma em tumor misto
26 1 Carcinoma Carcinoma simples tipo tubulopapilar
27 NA Inconclusivo Carcinoma s6lido
28 NA Inconclusivo Carcinoma s6lido

Inconclusivo Carcinoma soélido

)
©
Z
>



(conclusdo)
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N° da amostra

Grupo

Diagnostico citolbgico

Diagnostico histologico

30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42

43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59

z2z2Z pzd
5953 il ol ol ol

Z
>

NN R R R

Inconclusivo
Carcinoma
Carcinoma sélido
Lipoma
Carcinoma
Carcinoma
Carcinoma sélido
Carcinoma
Carcinoma
Carcinoma
Carcinoma
Mioepitelioma maligno
Carcinoma em tumor misto

Tumor misto maligno
Carcinoma
Carcinoma
Carcinoma
Carcinoma
Carcinoma

Inconclusivo
Inconclusivo
Inconclusivo
Inconclusivo
Carcinossarcoma
Lipoma
Carcinoma em tumor misto

Tumor misto maligno
Carcinoma
Carcinoma

Tumor mesenquimal maligno

Carcinoma solido
Carcinoma s6lido
Carcinoma solido
Carcinoma solido
Carcinoma simples tipo tubular
Carcinoma simples tipo tubular
Carcinoma simples tipo tubular
Carcinoma simples tipo tubulopapilar
Carcinoma simples tipo tubulopapilar
Carcinoma simples tipo tubulopapilar
Carcinoma simples tipo tubulopapilar
Carcinoma simples tipo tubulopapilar
Carcinoma simples tipo tubulopapilar
Carcinoma em tumor misto

Carcinossarcoma
Carcinossarcoma
Carcinossarcoma
Carcinossarcoma
Carcinossarcoma
Carcinossarcoma
Carcinossarcoma
Carcinossarcoma
Carcinossarcoma
Carcinossarcoma
Carcinossarcoma
Carcinossarcoma
Osteossarcoma mamario
Hiperplasia
Hiperplasia
Hiperplasia

NA= néo aplicével

Fonte: Préprio autor
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Tabela 2- Analise estatistica da citologia em relacdo a histologia de glandulas maméarias
neoplésicas de cadelas analisadas pelo Setor de Patologia Veterindria da UFRGS

no periodo de janeiro 2010 a dezembro de 2013.

Histologia
Citologia  Positivo Negativo  Total Se Sp VPP VPN
Positivo 41 3 44
Negativo 2 0 2 95% 0% 93% 0%
Total 43 3 46

Se= sensibilidade, Sp= especificidade, VPP= valor preditivo positivo, VPN= valor preditivo negativo.

Fonte: Préprio autor.
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4 DISCUSSAO

Analisando o perfil das cadelas que realizaram ambos exames e que foram amostradas
no presente estudo, verificamos que a média das idades, no total de tumores (benignos e
malignos), foi de 10 anos (minima de 2 anos; maxima de 15 anos). Em conformidade com o
descrito em outros artigos (DALECK et al., 1998; QUEIROGA,; LOPES, 2002a, FELICIANO
et al., 2008; SONTAS et al. 2009) que também encontraram em seus estudos a mesma faixa
etaria. Os cdes mais acometidos por neoplasias mamarias foram os animais sem raca definida
e a raga mais encontrada foi a Poodle (17%), semelhante ao encontrado em outros trabalhos
(MORENA et al., 2012; NUNEZ; MONTES; ACOSTA, 2012). No entanto, Queiroga; Lopes
(2002a), Cavalcanti; Cassali, (2006) afirmam nao existir predisposicao racial para neoplasias
mamarias. Acredita-se que a frequéncia elevada de cdes da raca Poodle e racialmente
indefinidos, seja determinada pela populacdo de clinicas particulares e hospitais veterinarios,
localizados principalmente na Regido Metropolitana de Porto Alegre.

Observou-se que, tanto nos exames histopatoldgicos como nos citologicos, a
frequéncia de neoplasias malignas foi superior as benignas. Além disso, como verificou-se em
outros estudos, que o nimero de tumores mamarios malignos encontrados foi mais elevado
(QUEIROGA; LOPES, 2002a; FELICIANO et al., 2012; PETROV et al., 2014). As
neoplasias mamarias malignas em caninos representaram 88% dos exames. Assim, como ao
descrito no trabalho de Sontas (2009), no qual a frequéncia de neoplasmas malignos foi
maior, conforme o artigo foram avaliados 155 animais, com 78,3% neoplasias malignas e
12% benignas. No trabalho de Filho et al. (2010) no qual 1.465 tumores foram analisados, e
73,3% corresponderam a neoplasmas malignos. A alta incidéncia de malignidade
provavelmente deve-se a apresentacdo tardia dos pacientes ao clinico, visto que 0s tumores
benignos podem se tornar malignos (KARAYANNOPOULOU, KALDRIMIDOU,;
DESSIRIS, 1990).

Os tumores benignos representaram 7% das amostras histolégicas e foram
identificados como adenoma simples e tumor misto benigno. No estudo realizado por Zuccari;
Santana; Rocha (2001) os tumores benignos corresponderam a 20% do total, com
diagndsticos de adenoma, condroma e tumor misto benigno. Contudo, em outra pesquisa, no
qual foi realizado um estudo retrospectivo de 38 meses e analise de 270 casos de tumores com
diagnosticos obtidos por citologia de glandula maméria, foi encontrado um namero superior
de neoplasias benignas. Segundo o artigo foram 79,7% tumores benignos e 20,3% de tumores
malignos (NUNEZ; MONTES; ACOSTA, 2012).
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O tipo histologico mais encontrado, no presente estudo foi o carcinossarcoma, seguido
do carcinoma complexo e carcinoma sélido. No entanto, também ha relato na literatura de
uma alta frequéncia de carcinossarcoma (QUEIROGA; LOPES, 2002a, CAVALCANTI;
CASSALLI, 2006). A alta prevaléncia de carcinomas e carcinossarcomas também foi descrita
em outros trabalhos (DALECK et al., 1998; ZUCCARI; SANTANA; ROCHA, 2001,
OLIVEIRA et al., 2003). Contudo, a existéncia de diversas classificacbes de tipos
histologicos para neoplasmas mamarios de cadelas tem dificultado a comparacdo dos
resultados entre os pesquisadores (MORRISON, 2002; OLIVEIRA et al., 2003).

Na citologia 22% das amostras obtiveram diagndsticos inconclusivos. Entretanto,
quando estas amostras foram analisadas pela histopatologia foi possivel realizar o diagnostico
de neoplasma. O semelhante foi encontrado em estudo realizado por Sontas et al. (2012), que
obteve 27,7% de amostras inadequadas e obtiveram o diagnostico conclusivo de neoplasia
através do histopatoldgico. Segundo o estudo as amostras inconclusivas poderiam ser
decorrentes da falha do profissional que coletou o aspirado, didmetro da agulha e/ou tamanho
inadequado da seringa, do tamanho do tumor e também pelo o tipo histolégico, pois 0s
componentes mesenquimais em carcinossarcomas, osteossarcoma e tumores complexos
podem apresentar uma baixa celularidade. Assim, as amostras inconclusivas poderiam ocorrer
devido as caracteristicas histoldgicas, visto que carcinomas podem apresentar maior unido
entre as células tumorais, dificultando a aspiracdo na CAAF (ZUCCARI; SANTANA,;
ROCHA, 2001). Também, o diagnéstico pode ser complicado devido a um elevado namero
de células ndo relacionadas a neoplasia. Os tumores podem ser circundados por uma matriz
extracelular (desmoplasia) (MARTINS; TAMASO; GUERRA, 2002). Além disto, 0s
neoplasmas podem induzir um processo inflamatério que resultam infiltrado inflamatorio
entre as células tumorais ou em alguns casos podem provocar a necrose tumoral, ambos 0s
processos podem dificultar o exame citoldgico (SONTAS et al., 2012).

Com base na anélise estatistica, os resultados demonstraram que a citologia, quando
comparada ao histopatoldgico, tem alta eficacia em confirmar se o animal tem neoplasia, ou
seja € mais sensivel (95%). No entanto, quando o animal recebe um exame com resultado
negativo para tumor, o diagndstico ndo é confiavel, logo pouco especifico. Os valores SP,
VPN e Kappa atingiram o valor 0. O SP e VPN indicam que o resultado negativo na citologia,
tem menor probabilidade de também ser negativo na histologia. O valor Kappa equivalente a
0, demonstrou que a citologia pouco concordou com a histologia. O teste Kappa serve para
avaliar se a concordancia ocorre acima do esperado ao acaso. Quanto mais aproximado do

valor 1, mais o teste concorda, ou seja, maiores sdo as chances do diagndstico estar correto. O
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nimero de amostras negativas (ndo neoplasicas) pode ter sido insuficiente e pode ter
interferido nos testes de concordancia e de especificidade. Logo, torna-se pertinente um novo
estudo, com um o ndmero maior de amostras negativas para uma melhor avaliacdo da
especificidade e concordancia. Porém, a partir da analise estatistica e conforme Queiroga;
Lopes (2002b) a citologia € conclusiva se indicar malignidade, uma vez que tem sido
demonstrado ndo haver correlagdo entre os resultados dos exames para neoplasias mamarias.
Assim, a citologia torna-se Util para o diagnostico diferencial de enfermidades como mastites,
lipomas, mastocitomas e também para avaliar a presenca de metastases em linfonodos. No
presente trabalho, os linfonodos ndo foram avaliados, pois as amostras vieram de diversas
clinicas e em muitos casos 0s veterinarios ndo realizaram a aspiracéo dos linfonodos.

Alguns estudos (CASSALI et al., 2007; SIMON et al., 2009) descreveram uma alta
precisdo no exame citoldgico. Os pesquisadores encontraram uma sensibilidade de 88% e uma
especificidade de 96% para o diagndstico de doencas malignas com base na citologia,
utilizando a histologia como o padrdo ouro. Melhores resultados podem ser obtidos pela
coleta de pelo menos quatro amostras por massa, e assim aumentar as possibilidades de obter

diferentes areas de um tumor e elevando a eficacia da citologia.
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5 CONCLUSAO

Com base na anélise estatistica, conclui-se que a CAAF é um procedimento sensivel e
inespecifico. A concordancia do exame citoldgico é baixa, quando comparada a histologia,
quando o diagnostico é negativo para neoplasias mamarias. Contudo, o exame citoldgico pode
ser util para descartar possiveis diagnosticos diferenciais como lesbes inflamatdrias ou
neoplasias cutaneas. Assim, revelando que a CAAF ndo deve ser utilizada isoladamente. E
indicada como um método auxiliar de diagnostico, pela sua facil execucdo e menor tempo
para o diagndstico, que proporciona ao clinico veterinario executar uma conduta imediata de

tratamento.
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