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RESUMO

As neoplasias mamarias em cadelas estdo cada vez mais freqientes no cenario da Medicina
Veterinaria. Sabendo desta realidade, o profissional deve saber no minimo que a ocorréncia
dessa neoplasia pode estar relacionada com a nutrigdo, mas principalmente a fatores
hormonais, que o diagndstico desta enfermidade é confirmado através de biépsia. O exame
radiografico é indispensavel para ver se ha metastases, principalmente nos pulmbes e
linfonodos regionais. O tratamento de elei¢édo é cirurgico, contudo com a evolugédo da medicina
veterinaria ha alternativas como a quimioterapia. Contudo para obter uma quimioterapia
satisfatéria devemos saber as caracteristicas das drogas a serem administradas, suas contra-
indicacdes e ainda saber todo histérico do animal detalhadamente e se ha necessidade de
fazer uma imunodepressao do paciente. No decorrer da revisdo observaremos as principais
drogas utilizadas para quimioterapia em cadelas com tumor mamario sdo doxorrubicina,
ciclofosfamida e vincristina. O objetivo principal do trabalho foi enfocar em protocolos
quimioterapicos alternativos e eficientes para cadelas acometidas com adenocarcinoma
mamario.
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ABSTRACT

The Mammary neoplasms in bitches are increasingly frequent in the scenario of Veterinary
Medicine. Knowing this reality, the professional must know the minimum that the occurrence of
this neoplasm may be with nutrition, but mainly hormonal factors, that the diagnosis of this
disease is confirmed through biopsy. The radiographic examination is indispensable to see if
there are metastases, mainly in the lungs and regional lymph nodes. The preferred treatment is
surgery, however with the evolution of veterinary medicine there are alternatives such as
chemotherapy. However to obtain a satisfactory chemotherapy we should know the
characteristics of the drug to be administered, its contraindications and still know every detail
history of the animal if there is need to do immunosuppression of the patient. During the review
observed, the main drugs used for chemotherapy in bitches with mammary tumors are
doxorubicin, cyclophosphamide and vincristine. The main objective of this study was to focus on
alternative and effective chemotherapy protocols for affected dogs with mammary
adenocarcinoma.
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INTRODUCAO
A neoplasia da glandula mamaria é o tumor mais comum em cadelas,
aproximadamente 52% de todos os tumores que afetam as fémeas desta
espécie, sendo que em torno de 50% dos tumores mamarios sdo malignos. A
maioria das cadelas que apresentam a neoplasia tem idade compreendida

entre oito e dez anos, no entanto, podem surgir tumores malignos em cadelas



com menos de cinco anos de idade, porem sdo mais raros os casos. Nao
existe uma predisposi¢cao racial evidente, embora as racas de caga sejam
apontadas, por alguns autores, como tendo maior predisposicdo para esta
patologia. Sabe-se apenas que os animais das ragcas Boxer e Beagle s&o
referidos como aqueles que apresentam menor risco de desenvolverem
tumores de mama. (QUEIROGA E LOPES, 2002).

Complementando ha diversos relatos que a obesidade também pode
influir no risco do cancer mamario. (ETTINGER E FELDMAN, 2004).

O adenocarcinoma mamario é o tumor maligno de maior ocorréncia. Nas
cadelas, 50% a 80% dos tumores mamarios malignos epiteliais expressam
receptores de estrogeno, e 44% receptores de estrégeno e progesterona. Por
esta razdo recomenda-se a ovariosalpingohisterectomia (OSH) antes do
primeiro cio, visto que quanto mais precocemente for realizada a castragéo do
animal, menor sera o risco de desenvolvimento da neoplasia. (CIRILLO, 2008).

Estes horménios provavelmente atuam como promotores do
desenvolvimento de tumores mamarios. O estrégeno induz a proliferagédo do
epitélio ductal das glandulas mamarias e, dessa forma, propicia as condigdes
necessarias para que as mutagdes geneéticas ocorram. (ZUCCARI et al., 2001)

Animais que recebem progestagenos, com o objetivo de suprimir o estro
sdo mais susceptiveis a doenga (cerca de setenta por cento das cadelas com
tratamento prolongado com progestagenos apresentaram tumor de mama
benigno), por Nelson e Couto (2010). Ndo ha evidéncias conclusivas de que
ciclos estrais irregulares, pseudociese e prenhez possam influenciar o
desenvolvimento de tumores mamarios, mas os estrogenos endogenos podem
contribuir na patogénese. (FERGUNSSON, 1985; WITHROW, 1992).

Para Fergunsson (1985) a castragado de cadelas antes do 1° cio o risco
de desenvolverem tumores de mama € de 0,5%, apos o primeiro cio o risco é
de 8%, aumentando para 26% se a castragao for realizada apdés o 2° ciclo
éstrico.

Também é citado na literatura por Peleteiro (1994) que a etiologia pode
ser causada por outros fatores a ndo ser hormonais como nutricional,
principalmente na ingestdo de gorduras e obesidade e ainda um fator viral que
ainda é desconhecido.



Os tumores se desenvolvem normalmente em mamas inguinais e
mamas abdominais caudais, possivelmente por ter maior atividade proliferativa
em relagao ao estrogeno. (COSTA, 2008).

Segundo Ettinger e Feldman (2004) os adenocarcinomas tendem a ser
localmente invasivos e possuem amplo potencial metastatico. As metastases
podem ser geradas para diversos orgaos, contudo, sdo mais frequentemente
encontradas em linfonodos regionais e pulmdes.

E consenso na literatura médica veterinaria sobre a importancia da
avaliacdo completa do paciente para a definicdo do diagndstico, prognostico e
terapia dos animais portadores de neoplasias. (DE NARDI et al., 2002).

O objetivo principal do trabalho foi enfocar em protocolos
quimioterapicos alternativos e eficientes para cadelas acometidas com

adenocarcinoma mamario.

DESENVOLVIMENTO
DIAGNOSTICO

O diagnodstico baseia-se no conjunto de informagdes obtidas através de
uma detalhada e minuciosa anamnese, exame fisico (observacdo e palpacéo
principalmente da glandula mamaria) e exames complementares tais como a
citologia e o histopatologico. (FEITOSA, 2008).

O diagnéstico clinico baseia-se na anamnese sabendo de todo
comportamento do paciente e principalmente a evolugdo em que o tumor se
encontra. A palpacdo deve ser feita de forma cuidadosa o que permite
identificar tumores a partir de 0,5cm, o adenocarcinoma mamario €
diagnosticado de tamanhos variados, também devem ser palpados os
linfonodos regionais. Radiografias da regido toracica devem ser realizadas
devido a metastases pulmonares. A realizagdo de citologia em cadelas ndo é
muito frequente, contudo é uma técnica auxiliar de diagndstico e ndo deve ser
descartada. (PELETEIRO, 1994).

Segundo Nelson e Couto (2006) a biopsia € o método de escolha para a

confirmacg&o do adenocarcinoma mamario em cadelas.



TRATAMENTO

O tratamento do céncer tem se tornado cada vez mais rotineiro na
clinica de pequenos animais. Isso se deve, provavelmente, a varios fatores,
como o aumento da procura por parte dos proprietarios de animais portadores
de neoplasias e evidéncias de que a terapia, principalmente a quimioterapia,
pode ser efetiva no controle tumoral, resultando em melhora na qualidade de
vida e maior tempo de sobrevida. (O'KEEFE E HARRIS, 1990).

Atualmente existem diversas opg¢des para tratamento, entretanto, a
escolha deve ser feita em cima do estagio em que se encontra o tumor, e
incluem a incisdo cirurgica, quimioterapia, radioterapia, imunoterapia ou uma
combinagao desses tratamentos. (NOVOSAD, 2003).

A cirurgia € o tratamento de eleicdo para todos os tumores mamarios
caninos, exceto para o carcinoma inflamatério, devido a sua intensa
agressividade, a cirurgia ndo tem valor como medida paleativa ou para controle
da doencga. (COSTA, 2008).

A excisdo cirurgica permite o exame histopatologico do tumor para
diferenciagdo. A selegdo da técnica cirurgica (mais ou menos agressiva)
depende do numero de tumores e da sua localizacdo na cadeia mamaria, das
caracteristicas clinicas do tumor (tamanho, aderéncia, ulceragédo), do estado
clinico do doente e da preferéncia do cirurgido. (QUEIROGA; LOPES, 2002).

Os quimioterapicos tém como alvo células em intensa atividade
proliferativa, inclusive células normais que estdo em constante mitose, como o
epitélio das vilosidades intestinais, células da medula 6ssea e epitélio dos
foliculos pilosos. Por este motivo, mielossupresséo, sinais gastrointestinais e
alopecia sao as toxicidades mais comumente encontradas na pratica. As
drogas quimioterapicas de escolha para o tratamento das neoplasias mamarias
sdo a doxorrubicina, a ciclofosfamida e o 5-Fluorouracil. (NELSON; COUTO,
2006).

A doxorrubicina € um antibidtico antitumoral, utilizada na dose de 30
mg/m?, sendo administrada estritamente por via intravenosa, por ser um agente
que causa bolhas na pele. Seu principal efeito colateral é a toxicidade cardiaca
em caes, que aparece a partir de uma dose cumulativa de 180 mg/m?2.
(RODASKI; NARDI, 2008).



A ciclofosfamida € um agente alquilante, utilizada na dose de 50 a
250mg/m?, administrada por via oral ou intravenosa. Seu principal efeito
colateral, além da mielossupressédo, € a cistite hemorragica estéril, provocada
pela formagdo de um metabdlito ativo da ciclofosfamida apds sua ativagéo
enzimatica no figado. (DAGLI, 2002).

O Sulfato de vincristina atua impedindo a metafase, ao se ligar com
proteinas dos microtubulos (estes sdo necessarios para formagédo dos fusos
mitéticos e mitose celular). A vincristina se adere também as plaquetas,
leucécitos e outros tecidos ricos em tubulinas. Esse farmaco pode ser
associado a ciclofosfamida e prednisona para tratar adenocarcinoma mamario
de caes e gatos e outras neoplasias. E excretado principalmente na bile, com
metabolizagcdo hepatica, o que requer reajustes nas doses quando utilizada em
pacientes hepatopatas. Seus principais efeitos colaterais envolvem alteracdes
hematologicas, neurologicas, gastrintestinais e dermatoldgicas. A toxicidade é
dose-dependente em caes. Anorexia, nausea, émese, estomatite, disfagia,
alopecia também podem estar presentes. Quando aplicado fora do vaso
sanguineo promove necrose tecidual, devido a sua ac&o vesicante. Maior
cautela quando aplicacdo desse farmaco for realizada em animais com
doencas hepaticas, leucopenia, infecgdo bacteriana ou doenga neoromuscular
pré-existente. (RODASKI; NARDI, 2008).

De Nardi et al. (2002) relataram que a cirurgia combinada com a
poliquimioterapia coadjuvante foi de grande importancia no controle de
micrometastases em potencial, pois das 11 fémeas tratadas com doxorrubicina

e ciclofosfamida oito tiveram 18 meses de sobrevida.

PROTOCOLOS QUIMIOTERAPICOS

O tratamento quimioterapico pode ser utilizado de forma pré-operatoria,
pos-operatoria ou de forma paliativa. Existem inidmero protocolos disponiveis
na literatura, no entanto, a escolha a ser feita depende da conduta veterinaria
de cada profissional, respeitando as indicagées medicamentosas (RODASKI;
NARDI, 2008).

Os protocolos mais utilizados incluem o uso de doxorrubicina,

ciclofosmina e vincristina.



Tabela 1. Protocolo utilizado para o uso de doxorrubicina e ciclofosmina

Protocolo 1 — Doxorrubicina (30mg/m? IV) e
Ciclofosfamida (150 mg/m? VO)

Utilizado em caes com adenocarcinoma de Grau ll.

Dia 1 — doxorrubicina e ciclofosfamida

Dias 2 a 5 — ciclofosfamida

Dia 22 — repetir o ciclo, a cada 3 semanas, num total de 4 a 6 ciclos.

(FONTE: Cirillo, 2008).

Para a realizagdo deste protocolo faz uma auscultagdo cardiaca antes
de cada sessdo de doxorrubicina. O exame de ecocardiograma deve ser
realizado antes do inicio do tratamento e outro apds quatro ciclos. A
cardiotoxicidade é dose dependente acima de 250mg/m?2.

Tabela 2. Protocolo para o uso de doxorrubicina, vincristina e ciclofosmina

Protocolo 2 - Vincristina (0,7mg/m? IV),
Doxorrubicina (30mg/m? IV) e
Ciclofosfamida (150 mg/m? IV).

Dia 1- Doxorrubicina e Vincristina.

Dia 8 — 11 — Ciclofosfamida

Dia 15 — 17 — Ciclofosfamida

Dia 22 — Repetir todo o ciclo em um total de 6 sessoes.

(FONTE: Rodaski e Nardi, 2008).

Para a realizagao deste protocolo deve ser feita uma avaliagao cardiaca
antes de cada sesséo, ainda esta terapia pode ser utilizada como paliativa nos
casos de presenca de metastases.

Tabela 3. Protocolo para o uso de Gencitabina, Carboplatina.

Protocolo 3 — Gencitabina (400mg/m?) e
Carboplatina (250mg/m?)

Dia 1- Gencitabina 2 mg/Kg (diluido em 100ml de Cloreto de Sdédio a 0,9%) IV
20-30 minutos, seguida p6 Carboplatina a 10mg/Kg (maximo 300mg/m?) em
bolus 4 horas apds a administragao de Gentabina.

Dia 8 — Gencitabina 2mg/Kg 1V 20-30 minutos.

Dia 22 — O ciclo se repete ata a progressao do tumor ou até completar 6
ciclos.

(FONTE: Dominguez et al., 2009)



CONCLUSAO

O adenocarcinoma mamario € uma neoplasia que onde o tempo pode
ser um fator determinante, ou seja, quanto mais rapido diagnosticado e tratado
o animal pode ter um prognostico melhor. O proprietario deve ser orientados
sobre a importdncia do controle alimentar e de medidas profilaticas na
oncogénese mamaria. Contudo se a cadela nao for destinada a reproducéo
deve ser realizado a OSH precocemente, diminuindo assim as possibilidades
da mesma ter neoplasia mamaria. Embora haja uma variedade de terapias
disponiveis, a cura nem sempre € alcangada.

As drogas quimioterapicas atualmente tem sido de grande eficiéncia
para o tratamento de tumores mamarios, tanto para diminuir a incidéncias de

mestastases como aumentando a taxa de sobrevida do animal.
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