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RESUMO

Os tumores das glandulas mamarias sdo os mais comuns nas cadelas,
compreendendo aproximadamente 50% de todos os seus tumores. Além dos
determinantes genéticos, alimentares e ambientais, podem ser considerados como
fatores de risco ou protecdo ao desenvolvimento de neoplasia mamaria aqueles
associados as variacdes hormonais. Possiveis distirbios endécrinos ou uma
resposta diferenciada a acdo hormonal fisiolégica em determinados individuos,
predispondo o surgimento de neoplasia mamaria, podem estar relacionados,
concomitantemente, a alteracbes em outros oOrgdos do sistema reprodutor. No
presente estudo foi avaliado se a realizacdo de ovariosalpingohisterectomia esta
indicada em cadelas portadoras de neoplasia mamaria por apresentarem alteracdes
uterinas ou ovarianas muitas vezes néo detectadas clinicamente; além de verificar se
0 uso de anticoncepcional, a pseudociese, 0 cruzamento e a gestacdo podem ser
considerados como fatores de risco ou protecdo ao desenvolvimento dessa
neoplasia. Foram selecionadas 66 cadelas inteiras, sem sinais clinicos que
indicassem a ovariosalpingohisterectomia, sendo 36 destas portadoras de neoplasia
mamaria (grupo |) e 30 sem sinais de neoplasia mamaria (grupo Il). No grupo | foi
realizada a ovariosalpingohisterectomia e mastectomia, € no grupo Il somente a
ovariosalpingohisterectomia. Na selecdo, 0s animais ndo apresentaram sinais
clinicos que indicassem a ovariosalpingohisterectomia. Foram analisados o0s
histéricos reprodutivos, ndo havendo diferenca entre 0os grupos quanto ao uso de
anticoncepcional, presenca de irregularidade no ciclo estral, ocorréncia de
pseudociese, cruzamento e gestacao. Ovarios, Uteros e glandulas maméarias foram
submetidos a exame histopatoldgico, evidenciando-se que o tumor misto maligno foi
a neoplasia mamaria mais frequente; que 97,22% das cadelas do grupo | e 80% das
cadelas do grupo Il apresentaram alteracbes em utero ou em ovario, sendo essa
diferenca significativa a 5%; e que as neoplasias ovarianas foram evidenciadas em
25,00% dos animais do grupo | e em 3,33% dos animais do grupo IlI, sendo mais
freqientes no grupo | com diferenca significativa a 5%, sem que demonstrassem
sinais clinicos ou aspectos tumorais macroscopicos. Por isso, conclui-se que a
ovariosalpingohisterectomia € indicada em cadelas portadoras de neoplasia
mamaria.

Palavras-chave: neoplasia, mama, Gtero, ovario, histopatologia, cadela
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ABSTRACT

Mammary tumors are the most common neoplasms of the female dog, with
about half of all tumors. Besides genetic, environmental and alimentary factors,
hormonal dysfunctions can also be considered as risk or protection factors to
mammary neoplasms development. Both endocrinal disturbs or uncommon
feedbacks to physiological hormonal action in certain individuals — increasing chances
of mammary neoplasms development — can be linked simultaneously to alterations on
other organs of the reproductory system. In this essay we assessed if bitches with
mammary neoplasms which also present uterus or ovary alterations not detected
clinically should have an ovaryhysterectomy. We also tried to verify if anticonceptive
use, pseudopregnancy, breeding and pregnancy can be considered as risk/protection
factors to neoplasms development. We selected 66 intact female dogs with no
symptons which would demand ovaryhysterectomy procedures. 36 of the bitches had
mammary neoplasms (group I) and 30 had no symptoms of mammary neoplasms
(group 11). We undergone group | to ovaryhysterectomy and mastectomy, and Group
Il to ovaryhysterectomy only. Upon selection, the animals did not presented any
clinical evidences indicating ovaryhysterectomy. We analyzed reproductive history,
being both groups equal in terms of anticonceptive use, oestrous cycle irregularities,
pseudopregnancy, breeding and pregnancy. Histopathological diagnosis on ovary,
uterus and mammary revealed that malignant mixed tumor was the most frequent
mammary neoplasms. 97.22% of the bitches of group | and 80% of group Il showed
uterus or ovary alterations, with significant differences of 5%. Ovary neoplasms were
detected on 25.00% of group | individuals and on 3.33% of group Il animals, being
more frequent on group | with significant differences of 5%, with no clinical signals or
macroscopic tumor aspects. This let us state that we can indicate ovaryhysterectomy
to bitches with mammary neoplasms.

Keywords: neoplasms, mammary, uterus, ovary, histopathology, bitch
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1. INTRODUCAO

O desenvolvimento da Medicina Veterinaria tem proporcionado o
prolongamento consideravel da expectativa de vida dos animais e em consequéncia,
o crescimento do numero de casos de neoplasia (DORN; PRIESTER, 1987). O estilo
de vida da sociedade moderna e a interferéncia do homem nos habitos alimentares
dos animais e no seu ambiente, também contribuem para maior exposicdo da
populacdo humana e animal a alguns fatores ambientais, nutricionais, quimicos e
hormonais potencialmente carcinogénicos (MOULTON, 1990; COTRAN et al., 2000;
SILVA et al., 2004).

Os tumores mamarios constituem a segunda forma mais comum de neoplasia
em cées, sendo superados apenas pelos tumores cutaneos. Nas cadelas sédo os de
maior incidéncia, compreendendo aproximadamente 50% de todos os seus tumores
(ETTINGER, 2005; DALECK et al., 1998; OLIVEIRA, L. et al., 2003).

As neoplasias mamarias sao frequentes em diversas espécies, sendo
evidenciadas rotineiramente nas clinicas e representando uma importante causa de
morte (MADEWELL; THEILLEN, 1987; OGILVIE; MOORE, 1995; WITHROW, 2007).
Acometem principalmente animais de meia idade, sendo raras em animais com idade
inferior a dois anos (MOULTON, 1990). Acredita-se que 35 a 50% dos tumores
mamarios caninos sejam malignos, podendo disseminar-se pelos vasos linfaticos e
sanguineos para os linfonodos regionais e pulmdes (FOSSUM, 2002; QUEIROGA,;
LOPES, 2002).

Informacdes obtidas a partir de estudos e pesquisas contribuem para
aprimorar o diagnostico e o tratamento das neoplasias mamarias, fornecendo melhor
progndéstico e sobrevida aos pacientes; além de ampliar o conhecimento envolvendo

fatores que possam ser considerados como de risco ou de protecdo ao
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desenvolvimento de neoplasias nos tecidos mamarios. Além dos determinantes
genéticos, alimentares e ambientais, podem ser considerados como fatores de risco
ou protecdo, aqueles associados as variagdes hormonais, como a gestacdo e a
lactacdo, os disturbios do ciclo estral, cistos ovarianos foliculares, corpo lateo
persistente, hiperplasia endometrial, a ovariectomia e a contracepcdo (MOULTON,
1990; SANTOS, 1991; REZENDE; DAGLI, 2003).

Acredita-se que o0 estrogeno, a prolactina (DENG; BRODIE, 2001), a
progesterona (VORHERR, 1987), os androgenos (KODAMA; KODAMA, 1970) e até
os hormonios tireoidianos estejam envolvidos na carcinogénese mamaria
(NOGUEIRA; BRENTANI, 1996), estando os horménios dentre os varios fatores
indutores ou promotores da carcinogénese (CASSALI, 2004).

Neste estudo sugere-se que distarbios enddcrinos ou uma resposta
diferenciada a acdo hormonal fisiologica em determinados individuos, predispondo o
surgimento de neoplasia mamaria, podem estar relacionados, também, a alteracées
em outros orgados do sistema reprodutor. Determinadas afec¢fes podem enquadrar-
se como desencadeadoras no processo de desenvolvimento neoplasico, ao
originarem disturbios enddcrinos; assim como consequéncias de um mesmo estimulo
ou resposta inadequada do individuo. Em virtude disto, tem-se como objetivo analisar
o histérico reprodutivo, verificando se 0 uso de anticoncepcional, a pseudociese, 0
cruzamento e a gestacao podem ser considerados como fatores de risco ou protecao
ao desenvolvimento de neoplasia mamaria; e verificar se a realizacdo de
ovariosalpingohisterectomia esta indicada em cadelas portadoras de neoplasia
mamaria, por apresentarem, concomitantemente, alteracdes uterinas ou ovarianas

muitas vezes nao detectadas clinicamente.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. FISIOLOGIA REPRODUTIVA

O ciclo estral do cdo doméstico (Canis familiaris) possui caracteristicas
distintas das de outras espécies. A cadela apresenta sua fase luteinica considerada
semelhante em individuos gestantes e ndo gestantes, possuindo, além disso, periodo
de varios meses de quiescéncia (anestro) até o surgimento de um novo ciclo estral
(OLIVEIRA, E. et al., 2003; WEISS et al., 2004).

As fases do ciclo (Proestro, Estro, Metaestro/Diestro e Anestro) sofrem
influéncia dos hormonios sexuais, sendo o Estro e o Proestro conhecidas como fases
estrogénicas ou proliferativas; e o Metaestro e Diestro conhecidas como fases
progesterdnicas ou secretoras (KOLB, 1987; MIALOT, 1988).

As cadelas exibem seu primeiro ciclo alguns meses apos terem atingido altura
e peso adulto, correspondendo geralmente aos seis meses de idade, havendo
variacdo racial e até mesmo individual quanto a este aspecto. A partir desta
maturidade sexual, tem-se inicio a fase de proestro, onde a maturacdo dos foliculos
ocorre juntamente ao aumento da producdo de estréogenos no epitélio folicular, que
promovem alteragbes nas trompas, Utero e vagina. Na mucosa uterina ocorrem
numerosas mitoses, ocorrendo a fase proliferativa, com aumento volumétrico do
orgao (JONES et al., 1997; OLIVEIRA, E. et al., 2003).

Sob um aspecto enddcrino, tem-se durante o proestro, que dura de trés a 21
dias (em média nove dias), um nivel baixo de progesterona, niveis relativamente
altos de LH e FSH e aumento maximo de 173-estradiol.

A elevacdo de LH no seu pico geralmente ocorre 38 a 48 horas antes da
ovulacdo e dura no minimo 48 horas. Pode-se dizer que o apice corresponde ao dia

zero do ciclo, tendo inicio o estro, que dura de trés a 21 dias (média de nove dias)
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(OLIVEIRA, E. et al., 2003). O principal horménio atuante durante o estro ainda é o
estrogénio, que por ser vasodilatador, promove o maior volume e turgidez do Utero,
sendo esta fase caracterizada pela ovulagéo, aceitacdo do macho pela fémea e
fecundacao (TONIOLLO; VICENTE, 1993).

ApoOs a ovulacédo inicia-se a fase secretora ou progesterbnica. Durante o
metaestro ha formacéo do corpo luteo, que em trés ou quatro dias, desenvolve-se
formando uma glandula hormonal funcionalmente capaz. A fase de diestro, que dura
de dois a trés meses (média de 75 dias), é caracterizada pela producdo de
progesterona pelo corpo Iuteo (OLIVEIRA, E. et al., 2003), inibindo a liberacdo de
GnRH, e havendo secrecdo de FSH e LH apenas a niveis basais. Isto favorece o
funcionamento do corpo lateo e os crescimentos foliculares incompletos, havendo
atresia (KOLB, 1987). O corpo luteo pode permanecer até o fim da gestacdo, se
houver cruzamento e fecundacdo, ou sofrer lutedlise por acdo da prostaglandina
(TONIOLLO; VICENTE, 1993).

O anestro, que dura de um a seis meses (média de 125 dias) caracteriza-se,
em termos de comportamento, pela inatividade sexual. H& liberacdo suficiente de
gonadotrofinas, mas baixa responsividade dos ovarios as mesmas neste periodo
(OLIVEIRA, E. et al., 2003; DIAGONE, 2005). Nesta fase do ciclo o utero encontra-se
em processo de involucdo apds os efeitos de uma gestacdo ou pseudogestacéo,
havendo completa involugcéo aos 120 dias no ciclo sem gestacdo e aos 140 dias no
ciclo com gestacéao (KOLB, 1987; MIALOT, 1988).

As concentracdes de estradiol e progesterona encontram-se basais no inicio e
meio do anestro, havendo elevacao do estradiol no final do mesmo (OLIVEIRA, E. et
al., 2003). Com a consequente diminuicdo da sintese de progesterona, a acao
inibidora sobre o hipotalamo também se reduz, havendo formacédo de FSH e estimulo
para nova maturacéao folicular (LITWACK; SCHMIDT, 1998).

A glandula mamaria apresenta fases ciclicas de proliferacdo, diferenciacdo e
regressdo, acompanhando os ciclos estrais e os periodos de gestacdo, e em
contraste a maioria dos 6rgdos que geralmente completam sua morfogénese durante
as fases embrionaria e juvenil (VAN GARDEREN; SCHALKEN, 2002).

A proliferacao do tecido glandular inicia-se com a maturidade sexual, havendo
participacdo de estrogénio, além de prolactina e hormoénio do crescimento (GH).
Atribui-se um carater mitogénico a progesterona, havendo maior indice de mitoses

durante a fase luteal do ciclo. Durante a gestacdo, o tecido mamario sofre
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diferenciacdo l6bulo-alveolar dependente de progesterona. A espécie canina,
entretanto, ndo requer gestacao para que haja total diferenciacdo do tecido glandular
mamario em tecido secretério tibulo alveolar. Apds o parto ou no inicio da fase de
anestro, o tecido mamario involui por apoptose, consistindo a fase de regressao
(VAN GARDEREN; SCHALKEN, 2002).

2.2. CARCINOGENESE HORMONAL

O conceito da influéncia hormonal no tumor de mama em mulheres foi
primeiramente descrito por Cooper em 1836, o qual observou que os tumores
variavam em tamanho durante o ciclo menstrual, apresentando tamanho
macroscopico reduzido no inicio do ciclo e na menopausa. Em 1896, Beatson
observou remissdo dos tumores mamarios em mulheres submetidas a ovariectomia
(FONSECA,; DALECK, 2000).

A incidéncia de tumores mamarios malignos e benignos, na cadela, aumenta
com a expectativa de vida e com a utilizacdo continuada de progestagenos e se
reduz com a ovariectomia em animais jovens (RUTTEMAN et al., 2001; OLIVEIRA,
2007a). O risco de desenvolvimento de neoplasias mamarias em cadelas castradas
antes do primeiro ciclo estral é de 0,5% (MORRISON, 1998; FONSECA; DALECK,
2000; OLIVEIRA, L. et al., 2003; VAN GOETHEM et al, 2006), embora alguns autores
relatem risco de 0,05% (WITHROW, 2007; QUEIROGA; LOPES, 2002; FOSSUM et
al., 2002); apds o primeiro estro eleva-se para 8%, e é de aproximadamente 26%
quando a castracdo ocorre apdés o segundo estro (WITHROW, 2007; MORRISON,
1998; FONSECA; DALECK, 2000; QUEIROGA; LOPES, 2002; FOSSUM et al., 2002;
OLIVEIRA, L. et al., 2003; VAN GOETHEM et al, 2006). Além disso, observa-se que
cdes machos com hiperestrogenismo decorrente de sertolioma também podem
apresentar neoplasias mamarias (MEUTEN, 2002).

Postula-se que na carcinogénese hormonal, diferentemente daquela induzida
por virus ou agentes quimicos, a proliferacdo celular ndo necessite de um agente
iniciador especifico (CASSALI, 2004). Acredita-se que os hormdnios ajam como
promotores e néo iniciadores no desenvolvimento da neoplasia, devido ao longo
periodo de tempo necessario para a manifestacdo de tumor de mama em animais
submetidos a terapia hormonal (FONSECA; DALECK, 2000). Os horménios induzem
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proliferacdo celular com conseqientes mutacdes genéticas que dardo origem a
célula neoplasica (HENDERSON; FEIGELSON, 2000; MEUTEN, 2002). Para
Carrefio e colaboradores (1999), a participagado dos hormdnios na carcinogénese se
restringe a proliferagdo das células ja transformadas por outros carcinégenos.

Os genes especificos envolvidos na progressao das neoplasias horménio-
dependentes permanecem desconhecidos, contudo, acredita-se que 0s oncogenes,
0S genes supressores tumorais e os genes do reparo do DNA estejam envolvidos na
carcinogénese hormonal, principalmente naquela induzida pelos esterdides sexuais
(HEDERSON; FEIGELSON, 2000).

O risco de desenvolvimento de neoplasias malignas tem sido observado na
administracdo continua e em altas doses de estrogeno associado a progesterona
(MORRISON, 1998; RUTTEMAN et al, 2001). Os hormdnios esteroides,
progesterona e estradiol, de origem endodgena ou exdgena provocam, ao ligarem-se
em seus respectivos receptores, uma variedade de respostas fisiologicas nos
tecidos-alvo (MARTIN, 2005).

O estrégeno e a progesterona agem sinergicamente em varias funcdes
fisioldgicas incluindo o crescimento de glandulas uterinas e mamarias (HAFEZ et al.,
2000). No tecido mamario, o estrogeno tem importante funcdo na morfogénese
ductal, e a progesterona no desenvolvimento |6bulo-alveolar (LAMOTE et al., 2004).

Um papel importante atribuido a progesterona envolve a regulacdo do
crescimento, desenvolvimento e funcionamento dos tecidos do sistema reprodutor
feminino pela estimulac&o ou inibicdo de genes especificos. Na cadela, um gene alvo
da progesterona na glandula mamaria é o gene do horménio do crescimento (GH)
(LEEUWEN et al, 2000; VAN GARDEREN; SCHALKEN, 2002), atuando como fator
de crescimento local e contribuindo para a proliferacédo e diferenciacdo da glandula
mamaria durante a fase luteal e na maturacéo final da glandula durante a gestacéo
(LEEUWEN et al, 2000).

Estudos demonstram que todas as células produtoras de GH apresentam
receptores para progesterona (LEEUWEN et al, 2000). A expressao do gene para o
GH, demonstrado ser idéntico ao da glandula pituitaria por andlise por Reacdo em
Cadeia da Polimerase (PCR), ocorre em tecido mamario normal, hiperplasico e
neoplasico do cdo (MOL et al, 1995), acreditando-se que sua atividade de
proliferacdo celular seja responsavel por aumentar a suscetibilidade da glandula
mamaria a transformacao neoplasica (SELMAN, et al., 1994; LEEUWEN et al, 2000).
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2.3. RECEPTORES HORMONAIS NOS PROCESSOS NEOPLASICOS

Receptores para estrogeno, progesterona, androgenos, prolactina e para
fatores de crescimento ja foram demonstrados nos tumores de mama de cadelas,
havendo também a coexisténcia destes numa mesma neoplasia (MEUTEN, 2002).

Aproximadamente 80% dos tumores e 95% dos tecidos mamarios normais
apresentam concentracfes detectaveis de receptores para estrogenos (KUIPER et
al., 1998), progesterona, ou ambos. A presenca de receptores para estrdgeno no
citoplasma de células tumorais € sinal claro da dependéncia hormonal dessas
neoplasias, e a presenca simultanea de ambos, considerado como marcador da acéo
estrogénica, reforca ainda mais essa dependéncia (FONSECA; DALECK, 2000).

Estrogeno e progesterona atravessam a membrana celular por processo
passivo e ligam-se aos receptores proteicos especificos no citoplasma da célula
tumoral. Subsequientemente, o complexo esterdide-receptor se move em direcao ao
nacleo, onde se liga a cromatina, promovendo aumento na sintese de RNA
mensageiro, de RNA ribossémico e sintese proteica, que ira alterar a funcdo celular.
Outras atividades sintéticas induzidas incluem a producdo de receptores
citoplasmaticos adicionais, e possivelmente a inducdo de receptores para
progesterona (FONSECA; DALECK, 2000). O estrogénio indiretamente estimula a
formacdo da arquitetura lébulo-alveolar, por acdo da progesterona, que induz a
expressao de receptor para progesterona (LAMOTE et al., 2004).

O aumento na concentracdo dos receptores de estrogeno € paralelo ao
aumento da concentracao plasmatica e tecidual de estradiol, e estes, por sua vez sao
inversamente relacionados ao nivel plasmatico de progesterona (MARTIN, 2005). Em
contrapartida, o nivel plasméatico de progesterona influencia os niveis de receptores
de estrogeno. A progesterona deve fazer o tecido menos responsivo aos estrogenos
ovarianos (HENRICKS; HARRIS, 1978).

Apenas uma parte das neoplasias malignas, entretanto, apresentam esses
receptores e em menores concentragcées (CASSALI, 2000; GERALDES et al., 2000),
havendo expressdo reduzida dos genes que os codificam (FONSECA; DALECK,
2000; LEEUWEN et al, 2000; DE LAS MULAS et al., 2004). Com a progressao do

tumor e aumento da malignidade ocorre reducao da dependéncia hormonal e maior
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autonomia das células neoplasicas (GERALDES et al., 2000). Nieto e colaboradores
(2000) investigaram 98 tecidos mamarios neoplasicos, associando a expressado de
receptores para estrégenos a fatores clinicos e patoldgicos. Tumores malignos
apresentaram menor expressdo que tumores benignos, havendo reducao
significativa na imunoexpressdo com o tamanho do tumor, ulceracdo cutanea,
envolvimento de linfonodos e ocorréncia de metastases.

Quando as neoplasias sado induzidas por horménios esterdides, geralmente,
tornam-se dependentes de altos niveis desses hormdnios para sua multiplicacéo,
sendo a fase de dependéncia do tumor. Finalmente, todos os tumores cuja inducao
tenha ocorrido através de suporte hormonal, tendem a tornar-se auténomos, sendo a
fase final comum aos tumores horménio-dependentes. Quando essa fase ocorre, ja
houve perda das caracteristicas de diferenciagdo celular da linhagem de origem e,
morfologicamente, as células tumorais tornam-se indiferenciadas (NERUKAR et al.,
1990; FONSECA; DALECK, 2000).

No cancer de mama humano, a imunomarcacao de receptores para estrégeno
e progesterona auxilia na escolha do tratamento (CASSALI, 2004). As chances de
sucesso também estdo relacionadas com o diagnéstico precoce, ja que as
neoplasias decorrentes dos desequilibrios hormonais, na sua fase inicial, ainda séo
hormonio-dependentes com melhor progndstico em comparacdo aquelas que ja
adquiriram independéncia hormonal (NORMAN; LITWACK, 1997).

Neoplasias que apresentam positividade para ambos os receptores, estrogeno
e progesterona, exibem maior probabilidade de resposta a terapia anti-estrogénica do
gue as neoplasias que sao negativas para estes receptores. O tratamento efetivo
pode ser baseado na compreensdo das causas de um determinado cancer.
Considerando, por exemplo, que o estrogeno pode atuar como promotor natural em
cancer de mama, utiliza-se em muitos pacientes humanos o tratamento com
antagonistas de estrégeno, seja na prevencdo ou para retardar a recorréncia da
doenca (CARVALHOSA, 2001).

Apesar da frequéncia elevada das neoplasias hormoénio-dependentes nos
animais, seu tratamento com horménios antagonistas e farmacos anti-hormonais,
bem como a identificacdo imunohistoquimica de receptores hormonais nas
neoplasias ndo fazem parte da rotina dos hospitais veterinarios (FERREIRA et al.,
2003; CASSALI, 2004; DE LAS MULAS et al., 2005). Em cadelas, ndo existem, até o

presente momento, dados suficientes que comprovem a eficacia dos antagonistas de
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estrogénio para o tratamento dos tumores mamarios, devendo-se considerar, ainda,
os efeitos colaterais da acdo estrogénica como piometra, hiperplasia vaginal,
incontinéncia urinaria e alopecia parcial (FONSECA; DALECK, 2000; QUEIROGA;
LOPES, 2002).

2.4. FATORES DE RISCO E PROTECAO A NEOPLASIA MAMARIA

O possivel papel da glandula pituitaria no tumor de mama canino também tem
recebido aten¢do sugerindo a elevacéo dos niveis de prolactina em caes portadores
dessa neoplasia (GOBELLO et al., 2001). Rutteman e colaboradores (2001),
entretanto, verificaram que o numero de receptores para a prolactina encontrados em
tumores mamarios benignos nao foi superior ao encontrado em tecidos normais, e
apenas 30% dos tumores malignos apresentaram estes receptores.

Embora a prolactina ndo desempenhe acédo direta sobre a proliferacéo celular
da glandula mamaria (CLARK; SOUTHERLAND, 1990; FUJIMOTO et al.,, 1997),
acredita-se que estimule o crescimento do tumor através da sensibilizacdo celular
aos efeitos do estrégeno, promovendo aumento no numero de receptores; sugerindo-
se que tanto o estrogeno quanto a prolactina sejam necessarios ao crescimento de
tumores mamarios (FONSECA; DALECK, 2000).

Em condicBes normais, a prolactina aumenta a partir do trigésimo dia do
diestro, agindo tanto sobre a preparacdo das glandulas mamérias, como fator
luteotréfico. E ainda responsavel pela progressdo da secrecéo lactea intra-acinar
para a intracanalicular e pelo desencadeamento do comportamento materno canino.
Sabe-se que o horménio do crescimento e a prolactina sdo essenciais para a
mamogénese e que a secrecao desses hormoénios € influenciada pela concentracéo
sérica de progesterona, que induz importantes modificacbes na glandula maméaria
(MARTINS; LOPES, 2005).

Uma alteracdo que se acredita aumentar as chances de desenvolvimento de
neoplasia mamaria (OLIVEIRA, E. et al., 2003) e que apresenta a prolactina em um
papel central é a pseudociese, que é uma sindrome observada em cadelas nédo
gestantes, seis a 14 semanas apds 0 estro, caracterizada por sinais clinicos de
mimetizacdo dos comportamentos pré, peri e pos-parto (GOBELLO et al., 2001).

Trata-se de uma alteracao de cadelas ndo prenhes e que se encontram na fase de
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diestro do ciclo estral. Descrita por alguns autores como uma manifestacdo
fisioldgica, sugere-se que a pseudociese seja uma caracteristica evolutiva herdada
pelo cdo doméstico, que em matilha mostrava-se vantajosa, permitindo que a fémea
dominante fosse capaz de cacar enquanto seus filhotes eram amamentados por
outras fémeas do grupo (MARTINS; LOPES, 2005).

O desencadeamento da pseudociese pode ser atribuido ao aumento nas
concentracdes e/ou na sensibilidade individual & prolactina, associadas a um declinio
mais rapido que o normal dos niveis séricos de progesterona. (OLIVEIRA, E. et al.,
2003; MARTINS; LOPES, 2005; TSUTSUI et al., 2007) Em um estudo envolvendo 35
cadelas com sinais de pseudociese, Tsutsui e colaboradores (2007) identificaram
elevadas concentra¢gfes plasméticas de prolactina em todos os animais, entretanto o
declinio na concentracdo de progesterona ndo se revelou como um pré-requisito em
todos os casos. A etiopatogenia da pseudociese ndo esta completamente
esclarecida, mas acredita-se que a prolactina seja o principal fator enddocrino
controlando o processo, havendo a participagdo de outros hormoénios em sua
manutencao (GOBELLO et al., 2001).

Ha algumas décadas, sugere-se que fatores inerentes a vida reprodutiva das
cadelas possam estar relacionados ao desenvolvimento de neoplasia mamaéria.
Acredita-se que distarbios do ciclo estral, como ocorréncia de pseudociese e
irregularidades do ciclo, possam ser considerados como fatores de risco ao
desenvolvimento das neoplasias mamarias. Popularmente, ha a crenca de que
animais que ndo reproduzem tendem a desenvolver tumores mamarios e outros
distarbios reprodutivos, sendo considerados como fatores de protecdo (MEIER, 1962;
MOULTON, 1990; YAMAGAMI et al., 2006). Nao ha, até o momento, evidéncias
conclusivas desta correlacdo (DALECK et al., 1998).

Nieto e colaboradores (2000) identificaram que a expressdo de receptores
para estrogénio foi elevada em fémeas nao castradas e em fémeas com historico
prévio de pseudociese apresentando tumores malignos, sugerindo que um possivel
efeito benéfico da pseudociese nesses animais. Dentre as 85 cadelas apresentando
neoplasia mamaria em um estudo realizado por Oliveira L. e colaboradores (2003), a
pseudociese foi relatada em 48% das cadelas, havendo uma taxa elevada de
malignidade, compreendendo 72,3% desses animais.

Neste mesmo estudo, quase a totalidade das cadelas analisadas néo foi

castrada antes do diagnéstico do tumor de mama, além disso, ndo houve registro de
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neoplasias em cadelas castradas antes da puberdade. Quanto ao nimero de partos,
48% das cadelas com tumor de mama foram nuliparas, e dentre as cadelas que
tiveram gestacoes, 48,7% foram multiparas.

De Las Mulas e colaboradores (2005) ndo verificaram associagao entre a
expressao imunohistoquimica de receptores para estrogénio ou progesterona e a
idade dos animais, indice de cruzamentos e partos, tratamento hormonal para

contracepcéo e historico de pseudociese.

2.5. METODOS ANTICONCEPCIONAIS

Os hormonios esterdides responsaveis pela carcinogénese podem ser
exdgenos, como na administracdo de anticoncepcionais, ou endégenos, podendo ser
oriundos de enfermidades reprodutivas (OLIVEIRA, E. et al., 2003).

Véarios hormdnios esterdides tém a capacidade de suprimir a atividade
ovariana ciclica em cadelas, entre eles os esterdides naturais progesterona e
testosterona, além de uma variedade de esteroides sintéticos, tais como acetato de
medroxiprogesterona, acetato de megestrol, acetato de melengestrol, proligestona e
miborelone. A reducéo da atividade ovariana envolve a supressao da secrecao de
horménios gonadotroficos (OLIVEIRA, E. et al., 2003).

A administracdo prolongada destes progestdgenos tende a resultar em
hiperplasia endometrial cistica e infeccdo uterina subsequente (STONE, 1998;
CARMINA; LOBO, 2004), além de atrofia endometrial. Em mulheres, verificam-se
atrofias em endomeétrio por inibicdo ovariana devido idade ou uso de medicamentos
(DOTTAVIANO, 2003). Estudos verificaram atrofia cistica em 46,6% das mulheres
tratadas com substancias anti-estrogénicas, sendo a principal alteracdo endometrial
(PAIVA et al, 1995), e em 90% das mulheres tratadas com acetato
medroxiprogesterona injetavel como anticoncepcional por um periodo de até cinco
anos (FEITOSA et al.,2002).

Acredita-se que essa administracdo prolongada de anticoncepcionais também
possa estar envolvida no desenvolvimento de tumores mamarios (OLIVEIRA, E. et
al., 2003). Ao estimular a sintese de horménio do crescimento na glandula mamaria

com proliferacdo I6bulo-alveolar e consequente hiperplasia de elementos
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mioepiteliais e secretdrios, pode induzir a formacdo de nddulos benignos em animais
jovens (MOL et al., 1997; RUTTEMAN et al., 2001; MEUTEN, 2002).

Em estudo clinico e experimental, Giles e colaboradores (1978) demonstraram
que 66% dos cées de raca Beagle que receberam contraceptivos contendo
compostos a base de progesterona e estrogenos, durante cinco a sete anos,
desenvolveram ndédulos mamarios, dos quais 95% eram benignos. De Bosschere e
colaboradores (2002), também demonstraram inducéo de altera¢des histopatoldgicas
compativeis com hiperplasia endometrial cistica, ap6s 24 semanas de tratamento
com acetato de medroxiprogesterona.

Segundo Oliveira L. e colaboradores (2003), o uso de progestageno provoca
aumento leve, mas significativo, nos tumores de mama, agindo mais sobre o
crescimento de lesdes subclinicas do que sobre a formacgéo de novas lesdes. Em seu
estudo, apenas 23,8% das cadelas com tumor de mama receberam mais do que trés

aplicacdes de progestagenos, havendo maior ocorréncia de tumores benignos.

2.6. CLASSIFICACAO ANATOMOPATOLOGICA DAS NEOPLASIAS MAMARIAS

Embora os métodos de classificacdo dos tumores mamarios caninos
apresentem variacfes consideraveis (MOULTON, 1990; WITHROW, 2007), ha
concordancia em classifica-los em adenomas, carcinomas e tumores mistos
benignos ou malignos (MOULTON, 1990). Atualmente, a classificagdo mais adotada
€ a descrita pela Organizacdo Mundial de Saude (MISDORP et al.,1999).

Os tumores mamarios ocorrem como massas Unicas ou multiplas no interior
das glandulas mamarias, com tamanho variando desde pequenos nédulos de alguns
milimetros a tumora¢des com didametros superiores a 15 centimetros. Podem
acometer qualquer glandula mamaria, havendo predominio nas glandulas inguinais
(QUEIROGA,; LOPES, 2002), por estarem sujeitas a maiores estimulos hormonais e
a traumas pela movimentacao dos membros pélvicos (DALECK et al., 1998).

Oliveira L. e colaboradores (2003) evidenciaram em seu estudo presenca de
nédulos tumorais mdultiplos em 77,6% das cadelas analisadas, e com diametro
maximo menor que 5 cm em 34,5% dos casos, entre 5 e 10 cm em 44,2% dos casos,

entre 11 e 15 cm em 17,2% dos casos, e 3,5% demonstraram-se maiores que 15cm.
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Os adenomas, neoplasias epiteliais benignas, podem ser intraductais,
originando-se dos grandes ductos mamarios e dos dudctulos interlobulares; ou
tubulares, tendo origem nos Aacinos mamarios ou nos pequenos ductulos
intralobulares. Os adenomas intraductais geralmente sdo multiplos, irregularmente
nodulares, com até um centimetro de diametro, apresentando-se,
microscopicamente, como massas papiliferas ou polipéides bem organizadas,
habitualmente revestidas por uma camada simples de células epiteliais cubdides. Os
adenomas tubulares ou lobulares, por sua vez, sdo bem circunscritos e sélidos,
podendo conter cistos disseminados, estando as células neoplasicas,
microscopicamente, dispostas em &cinos compactados e bem diferenciados, com
dimensdes variaveis, ou em tdbulos alongados, ocasionalmente apresentando
ramificacbes (MOULTON, 1990; JONES et al., 1997).

Os adenocarcinomas, neoplasias epiteliais malignas, originam-se de células
epiteliais dos ductos mamarios maiores, ductos interlobulares, ductulos intralobulares
e alvéolos, ocorrendo em trés padrBes de proliferacdo: acinar, tubular e papilifero.
Em relacdo aos adenomas, as células tumorais sdo mais pleomoérficas e anaplasicas,
podendo haver invasao do estroma e dos linfaticos. Os adenocarcinomas podem ser
considerados como complexos se apresentarem uma proliferacdo concomitante de
células mioepiteliais circundadas por uma matriz condromucinosa. Estando esta
caracteristica ausente sdo considerados como simples. Se os tubulos neoplasicos
apresentam-se cisticos o tumor é caracterizado como um cistadenocarcinoma, ou
simplesmente adenocarcinoma cistico (JONES et al., 1997).

Outras possiveis classificacbes para carcinomas incluem: adenocarcinoma
cirroso, que pode apresentar-se tubular ou papilifero, com proliferacao fibroplastica
que se diferencia num tecido conjuntivo colagenoso denso; adenoacantoma, no qual
uma parte significativa das células neoplasicas se diferenciaram em células
escamosas; carcinoma solido, que consiste em nodulos sélidos ou folhetos de
células epiteliais neoplasicas sem qualquer evidéncia de padrdo tubular, papilifero ou
acinar, sendo as células relativamente uniformes quanto a tamanho e forma, e
pressupondo-se que possam ter como origem o epitélio ductal ou glandular (JONES
et al., 1997; BENJAMIN et al., 1999).

Os mioepiteliomas (carcinomas das células fusiformes), tumores benignos ou

malignos, derivam somente de células mioepiteliais da glandula mamaria, sendo
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constituidos por feixes espirais de células fusiformes sem um padrdo lobular, ndo
havendo uma diferenciacéo glandular ou tubular (JONES et al., 1997).

Havendo uma proliferacdo neoplésica, tanto de células epiteliais, como
mesenquimais com diferenciacdo dessas Ultimas células em ilhas de cartilagem,
tecido 6sseo ou medula hematopoiética, caracteriza-se a tumoragcdo como um tumor
misto, podendo ser benigno ou maligno (JONES et al., 1997).

Os sarcomas também podem ser evidenciados na glandula mamaria, embora
em menor frequéncia, envolvendo um ou mais tipos de elemento mesenquimatoso.
Tem-se como exemplo, os osteossarcomas, condrossarcomas, fibrossarcoma e
lipossarcomas (JONES et al., 1997).

Oliveira L. e colaboradores (2003) evidenciaram em 85 bidpsias realizadas,
lesbes malignas em 71,8% dos casos e 28,25% benignas, sendo 25,9% carcinomas,
16,5% adenocarcinomas, 2,3% cistoadenocarcinomas, 22,3% tumores mistos
malignos, 4,7% fibrossarcomas, 11,8% adenomas, 5,9% cistoadenomas, 9,4%
tumores mistos benignos e 1,2% mioepitelioma benigno. Mais de um tipo histol6gico
de tumor foi identificado em 25,9% das cadelas, e 8,2% dos animais tiveram tumores
benigno e maligno ao mesmo tempo. Nunes (2004) evidenciou em seu estudo, maior
incidéncia de tumores mistos malignos (20%), seguido do fibroadenoma (16,7%) e
tumor misto benigno (16,7%).

Outros autores relataram maior incidéncia de carcinoma mamario (DALECK et
al., 1998; BENJAMIN et al., 1999), seguido dos tumores mistos (BENJAMIN et al.,
1999). Para Moulton (1990), entretanto, 65% dos tumores mamarios caninos sao
tumores mistos benignos e 25% s&o carcinomas, sendo os demais adenomas,

mioepiteliomas e tumores mistos malignos.

2.7. PRINCIPAIS ALTERACOES OVARIANAS

Os hormoénios envolvidos na carcinogénese, além dos sintetizados em carater
fisiologico, podem ser provenientes de enfermidades reprodutivas, como neoplasias
e cistos ovarianos. Estas afec¢des também podem ser induzidas por distlrbios
endacrinos diversos (MALM, 1991).
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2.7.1. Hiperplasia da rete ovarii e da serosa ovariana

A rete ovarii € geralmente encontrada como tubulos anastomosados
revestidos por um epitélio cubico ou colunar, sendo uma estrutura homéloga a rete
testis. Origina-se de células mesonéfricas que migram para a gbnada em
desenvolvimento embrionario (JIANG et al., 2004).

A rete ovarii aparenta ter um papel secretor e a hiperplasia dessas células
pode evoluir para um processo neoplasico (MALM, 1991; JIANG et al., 2004). Na
idade avancada, tal estrutura tende a se atrofiar e pode tornar-se sdlida,
adenomatosa, cistica e policistica (MALM, 1991).

Microscopicamente, a hiperplasia pode apresentar-se como uma proliferacao
das células da rete ovarii formando estruturas acinares separadas por um estroma
conjuntivo. Nas hiperplasias cisticas observam-se dilatacdes cisticas das estruturas
acinares (MALM, 1991).

A hiperplasia de serosa ovariana esta relacionada a atividade proliferativa do
epitélio de superficie, que € mantida por toda a vida das cadelas, acentuando-se em
idades mais avancadas. Estimulo estrogénico prolongado induz a proliferagéo papilar
da serosa ovariana (MALM, 1991).

Microscopicamente, esta hiperplasia pode revelar-se como proliferacdo do
epitélio de superficie ovariano, formando projecdes papilares constituidas por uma ou
mais camadas de células cubicas ou cilindricas (MALM, 1991).

Malm (1991) evidenciou em seu estudo, ocorréncia de hiperplasia da rete
ovarii em 70% das cadelas analisadas, com idade variando de um a 17 anos, com
apresentacao cistica em 67,35% destes casos; e hiperplasia de serosa ovariana em
65,71% das cadelas, com idade variando de 1,4 a 17 anos.

2.7.2 Neoplasias ovarianas

Algumas neoplasias ovarianas, como os tumores das células da granulosa e
disgerminomas, podem possuir atividade hormonal, secretando estrogénio (HORI et
al., 2006), progesterona ou testosterona (JONES et al., 1997). Os sinais clinicos
podem estar ausentes ou haver quadros de hiperestrogenismo, hiperplasia

endometrial, piometra, sinais de masculinizacdo ou neoplasia mamaria, dependendo
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do horménio envolvido. (JONES et al., 1997) Diez-Bru e colaboradores (1998)
analisaram dez animais apresentando tumores das células estromais dos corddes
sexuais e constataram presenca de piometra e/ou hiperplasia endometrial cistica em
todos os casos.

Diddle (1952) analisou 926 casos de tumores das células da granulosa e 263
casos de tumores das células da teca em mulheres, verificando coexisténcia de
tumores ovarianos com tumores uterinos e mamarios. Adenocarcinomas
endometriais foram evidenciados em 68 mulheres com tumor ovariano, sendo 36
pacientes com tumor de células da teca e 32 pacientes com tumor das células da
granulosa. Carcinoma mamario foi diagnosticado em nove mulheres, sendo bilateral
em dois casos.

Nos disturbios de hiperestrogenismo as cadelas podem apresentar alopecia
simétrica bilateral, hiperpigmentacdo cutanea, aumento de volume nas mamas,
hipertrofia vulvar, pancitopenia induzida pelo estrogénio e irregularidades do ciclo
estral, tais como ciclos irregulares, anestro, estro prolongado, pseudogestacao.
Alguns animais podem apresentar hiperestrogenismo cutdneo e niveis normais de
estrogenos sanguineos, em funcdo do aumento no numero de receptores
estrogénicos cutaneos (BOLSON; PACHALY, 2004).

Neoplasias primarias de ovarios sdo pouco freqiientes em cadelas (JONES et
al., 1997; BOLSON; PACHALY, 2004) e podem ser classificadas como tumores
epiteliais (adenoma, adenocarcinoma), das células germinativas (disgerminoma,
teratoma), e das células estromais dos corddes sexuais (tumor das células da
granulosa, tecoma, tumor das células intersticiais). Pequenos tumores podem ser
encontrados  acidentalmente por ocasido de ovariosalpingohisterectomia
(BERTAZZOLO et al.,, 2004, BOLSON; PACHALY, 2004), ou apenas em exame
histopatolégico. Malm (1991) evidenciou em seu estudo, 25 cadelas apresentando
neoplasias ovarianas, sendo um adenoma da rete ovarii, um luteoma, sete tumores
epiteliais e 16 tumores de células da granulosa, havendo alteracbes macroscopicas
somente em alguns casos de tumores de célula da granulosa, sem aumento de
volume do 6rgdo e com alteragBes apenas ao corte.

Os tumores epiteliais, adenomas e adenocarcinomas, envolvem
aproximadamente 40% dos tumores ovarianos (DIEZ-BRU et al.,1998). Acredita-se

que o contato do epitélio germinativo ovariano com o liquido folicular contendo
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estrogeno, proveniente da ovulacdo, atue como fator estimulante desencadeando
proliferacdo (MALM, 1991). O’'Shea & Jabara (1967) produziram, experimentalmente,
tumores epiteliais em cadelas utilizando tratamentos prolongados com estrogeno,
havendo regresséo apo6s término das administracdes.

Essas neoplasias, em contrapartida, podem causar hiperplasia endometrial
cistica, metrite e hemorragia vaginal por, ocasionalmente, estimularem o estroma
gonéadico com concomitante producado de esterdides (MALM, 1991).

Embora aparentemente raras, pela auséncia de relatos na literatura, as
cadelas podem ser acometidas por lesGes neoplasicas ovarianas envolvendo a rete
ovarii. Os adenomas da rete ovarii podem originar-se de hiperplasias adenomatosas,
sendo de dificil diferenciagdo. Grandes lesdes proliferativas da rete sdo consideradas
como neoplasias (MALM, 1991).

O cistadenoma e o cistadenocarcinoma papiliferos séo neoplasias ovarianas
epiteliais raras em animais domésticos, exceto em cadelas. Podem ter origem do
epitélio superficial, estruturas epiteliais subsuperficiais ou rede ovariana. Os
cistadenomas sao nodulares com superficies lisas ou com aspecto de “couve-flor”.
Microscopicamente, comecam como projecdes rombudas a papilares de estroma
fibrovascular revestido por uma camada simples ou pseudoestratificada de células
epiteliais cubdides a colunares, ciliadas e nao ciliadas. O cistadenocarcinoma varia
macroscopicamente no seu elevado tamanho e por salientar-se, geralmente, da
bolsa ovariana e, microscopicamente, por ser invasivo, com indice mitdtico mais
elevado e por poder formar folhetos e massas sélidas em algumas areas da
tumoracao (JONES et al., 1997).

Os tumores de células germinativas, disgerminomas e teratomas, envolvem
seis a 12% dos tumores ovarianos em cadelas (DIEZ-BRU et al.,1998). Os
disgerminomas, neoplasias derivadas das células germinativas do ovario, podem
estar relacionados a sinais clinicos de hiperestrogenismo, sugerindo que um
pequeno percentual desses tumores pode apresentar atividade hormonal (JONES et
al., 1997).

Os tumores das células da granulosa compreendem 40 a 50% dos tumores
ovarianos em cadelas, sendo as neoplasias ovarianas mais comumente encontradas
em animais domésticos (DIEZ-BRU et al., 1998). Originam-se dos corddes sexuais e
podem produzir estrogénio e/ou progesterona. Geralmente sao unilaterais,

arredondados, de superficie lisa, podendo ser sdlidos, cisticos ou policisticos
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(JONES et al., 1997; JOHNSTON, 1998; BOLSON; PACHALY, 2004; SILVA et al.,
2004). Microscopicamente, as células neoplasicas, semelhantes as células normais
da granulosa, proliferam seguindo padrdes diversos, como folicular, trabecular ou em
folhetos difusos que circundam espacos cisticos com dimens@es variaveis contendo
um liquido claro ou hemorragico (MALM, 1991; JONES et al., 1997).

Os tecomas diferem-se dos tumores das células da granulosa-teca por serem
compostos de células com apenas o fenétipo das células da teca, ocorrendo em
menor freqiéncia. Podem apresentar-se como tumores lisos, firmes e compostos de
folhetos sdlidos de tecido branco, amarelo, ou alaranjado que podem conter areas de
hemorragia e necrose. Microscopicamente, essas neoplasias se compdem de
folhetos difusos de células fusiformes arranjadas em feixes entrelagados. As células
neoplasicas podem conter lipideos em protusdes citoplasméaticas polares (JONES et
al., 1997).

Os tumores das células intersticiais ou luteomas sdo neoplasias raras
derivadas das chamadas células glandulares intersticiais, sendo geralmente
unilaterais e benignos (DIEZ-BRU et al.,1998). Podem estar relacionadas a ciclos
estrais irregulares, assim como a estro prolongado, secrecdo vaginal, hiperplasia
endometrial e piometra pela producdo de horménios (MALM, 1991). Apresentam-se
como tumores firmes, solidos, de cor branco-amarelada a alaranjada, com areas de
hemorragia e necrose, tendendo a apresentar-se com superficies lisas. As células
neoplasicas sédo grandes, poliédricas, com bordas citoplasmaticas eminentes, e com
citoplasma eosinofilico abundante, contendo goticulas de lipidios de dimensdes
variaveis (JONES et al., 1997).

2.7.3 Cistos ovarianos

FormacOes cisticas ovarianas sdo comuns em cadelas e tém sua frequéncia
aumentada com a idade. Podem desenvolver-se a partir de varias estruturas
ovarianas diferentes, podendo estar relacionados a disturbios endocrinos (MALM,
1991). Os cistos foliculares, por exemplo, podem secretar estrogénio num padréo
aciclico, havendo sinais de estro persistente ou ninfomania. As fémeas afetadas
podem apresentar hiperplasia endometrial cistica, hidrometra ou mucometra (MALM,
1991).
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Estes cistos originam-se nos foliculos secundarios do ovéario que nao
conseguem ovular, que involuem, ou sofrem luteinizacdo. Acredita-se que a causa
seja a ndo liberacdo de LH durante o estro, por ndo reagdo do hipotdlamo ao
feedback positivo provocado pelos niveis elevados de estrogenos na circulacao
durante o inicio do estro (JONES et al., 1997).

Macroscopicamente, os cistos foliculares podem ser solitarios ou numerosos,
podendo afetar um ou ambos os ovarios. Ao microscépio Optico, apresentam-se
revestidos por uma camada simples ou por diversas camadas de células da
granulosa com aspecto normal, degeneradas ou parcialmente luteinizadas. Nao ha
presenca de 6vulo (MALM, 1991; JONES et al., 1997).

Marchevsky (1981) observou a ocorréncia de cistos foliculares ovarianos em
cadelas portadoras de neoplasia mamaria e hiperplasia endometrial cistica. Bostock
e Owen (1975) esclarecem que estes cistos parecem ser lesbes pré-neoplasicas e
que frequentemente em cadelas de meia idade ou idosas estdo associados a
piometrite.

Quando a liberagcdo de LH é insuficiente para que haja ovulagdo, mas
suficiente para luteinizacdo, desenvolvem-se 0s cistos luteinizados, principalmente
em cadelas nuliparas idosas. Estes cistos ndo apresentam papila ovulatoria que
ocorre com a ovulagdo, sendo revestidos, microscopicamente, por uma ou mais
camadas de células da granulosa luteinizadas, e de células da teca-luteina menores
e fusiformes (JONES et al., 1997).

Os corpos luteos cisticos, em contrapartida, apresentam papila ovulatéria
evidente na superficie, além de o tecido liteo estar habitualmente separado da
cavidade cistica por uma camada delgada de tecido conjuntivo fibroso (JONES et al.,
1997). Resultam de um fechamento precoce do ponto de ruptura do foliculo e com
consequente retencao de fluidos no interior. Aparentemente ndo ha interferéncia com
a fertilidade, podendo haver producéo insuficiente de progesterona para manter a
gestacado (MALM, 1991). Embora seja mais frequente em vacas (JONES et al., 1997)
num estudo com 70 cadelas, foram evidenciados seis casos (8,57%) da lesdo, com
idade variando de 1,8 a dez anos.

Os cistos paraovarianos, localizados no mesovario ou mesosalpinge, sao
estruturas simples ou multiplas, medindo desde milimetros até alguns centimetros de
diametro, podendo ser confundidos, se em grandes dimensdes, com cistos ovarianos

propriamente ditos. Microscopicamente, esses cistos podem apresentar-se
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revestidos internamente por epitélio cubico simples externamente por delgada
camada de musculo liso envolto por tecido conjuntivo fibroso (MALM, 1991).

Os cistos de inclusdo de serosa, geralmente, sdo pequenos e sem significado
clinico. Originam-se de pequenas areas situadas proximas a locais de ovulacgéo,
onde o epitélio sofre tracdo e fica incrustado no cortex ovariano superficial. Esses
ninhos isolados de células mesoteliais a achatadas continuam a secretar e a formar
pequenos cistos cheios de um liquido aquoso (JONES et al., 1997).

Outros cistos ovarianos que podem ser evidenciados em cadelas incluem os
cistos de estruturas epiteliais subsuperficiais, rede ovariana cistica, cistos de tabulos
e dutos mesonéfricos e cistos do duto paramesonéfrico (MALM, 1991; JONES et al.,
1997).

2.8. PRINCIPAIS ALTERACOES UTERINAS

As respostas ou efeitos provocados pelos horménios estrégeno e
progesterona no Utero tém efeito acumulativo a cada ciclo estral, e essas respostas
podem ser incrementadas se o0 ovario da cadela estiver sob influéncia de um cisto,

tumor ovariano ou recebendo progesterona exdgena (OLIVEIRA, 2007b).

2.8.1. Hiperplasia endometrial

Uma alteracdo reprodutiva frequiente nas cadelas € a hiperplasia endometrial
(HE). Sendo geralmente assintomatica, esta alteragdo caracteriza-se por um tecido
glandular uterino edematoso, espessado, infiltrado por linfécitos e plasmdcitos,
podendo apresentar-se cistico, caracterizando uma hiperplasia endometrial cistica
(HEC) (FOSSUM et al., 2002). Observa-se, sobretudo em animais com mais de seis
anos, estando referida a sua ocorréncia a uma idade média de 8,5 anos (PAYAN
CARREIRA; PIRES, 2005). Esta correlacionada a altos niveis de estrogeno e
exposicao prolongada de progesterona seja endogena ou exogena (BIGLIARDI et al.,
2004; OLIVEIRA, 2007b). Tratamentos contraceptivos prolongados, doses elevadas,
ou irregularidades nos esquemas de administragdo s&o fatores predisponentes
(PAYAN CARREIRA; PIRES, 2005).
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Embora o inicio deste distarbio esteja associado a estimulacdo da atividade
glandular do endométrio induzida pela progesterona, o papel desempenhado pelos
estrogénios permanece controverso (PAYAN CARREIRA; PIRES, 2005). Alguns
autores apontam para uma possivel relacdo com valores circulantes de progesterona
mais baixos do que o normal logo apés a ovulacado, o que atrasaria a regulacéo baixa
dos receptores para estrogénio (DE BOSSCHERE et al., 2002; PAYAN CARREIRA,;
PIRES, 2005).

Para Jones e colaboradores (1997) a HEC mediada por estrogénio resulta da
estimulacdo estrogénica nao ciclica e prolongada, ou de niveis excessivos
circulantes, sendo certas lesfes intrinsecas dos ovarios as principais fontes do
hormdénio envolvido na hiperplasia endometrial, como cistos foliculares e tumores das
células da granulosa. Ha relatos da existéncia de hiperplasia uterina associada a
cistos ovarianos, embora a associacdo entre estas duas alteragcdes nao seja
constante e o seu significado controverso (PAYAN CARREIRA; PIRES, 2005). Malm
(1991), em seus estudos, observou correlagéo estatistica entre a ocorréncia de cisto
folicular e HEC.

Segundo De Cock e colaboradores (1997) é possivel que a HEC se encontre
associada a uma auséncia do mecanismo de regulacdo baixa, progesterona-
induzida, dos receptores para 0s estrogénios, o que permite a responsividade do
endométrio a baixos niveis circulantes do horménio. Em um ciclo estral normal,
progesterona induz reduc&o nos receptores estrogénicos no endométrio e o processo
de proliferacdo € cessado (DE BOSSCHERE et al., 2003). Esta regulacéo baixa do
receptor por influéncia da elevagao nas concentragcdes de progesterona parece falhar
em animais com hiperplasia endometrial (VERMEIRSCH et al., 2000b).

Em estudo comparando tecidos uterinos de animais com e sem HEC,
verificaram niveis séricos de progesterona mais elevados nos animais com a
alteracdo, além de diferencas importantes quanto a localizacdo e intensidade dos
receptores estrogénicos na parede uterina por analise imunohistoquimica. Os
resultados descritos ressaltaram que ndo € apenas a progesterona a responsavel
pelo desenvolvimento do complexo da hiperplasia endometrial cistica, mas uma
disfuncdo dos receptores para esterdides (DE COCK et al., 1997; VERMEIRSCH et
al., 2000a; VERMEIRSCH et al., 2000b).
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A progesterona também induz alta producdo do Fator de crescimento do tipo
insulina (IGF-1), que atualmente é aceito como um dos mais importantes fatores de
crescimento com forte efeito mitogénico no Utero (BIGLIARDI et al., 2004).

Independentemente de sua fonte, sdo duplos os efeitos da estimulacdo
estrogénica excessiva ou prolongada no utero: hipertrofia do miométrio e hiperplasia
do endométrio. O aspecto macroscépico do Utero revela a existéncia de um
endométrio espessado, com elevacdes cisticas focais ou generalizadas, podendo
conter algum material mucdéide. Em estagios mais avancados, o endométrio pode
mostrar-se bagco e acinzentado, com hemorragia moderada em mucosa uterina e
cistos com uma aparéncia mais opaca (PAYAN CARREIRA; PIRES, 2005).

Microscopicamente, nos estdgios iniciais, o0 estroma endometrial fica
edemaciado e frequentemente apresenta hemorragia focal. As glandulas em todos os
niveis aumentam de tamanho e quantidade. Estdo presentes numerosas figuras
mitGticas, tanto no epitélio glandular como superficial. Quando a estimulacéo
persiste, desaparecem 0 edema e a hemorragia do estroma, e as glandulas
continuam a proliferar, ficando tortuosas e dilatadas. Os limens glandulares e a
cavidade uterina ficam visivelmente cisticos, consistindo em hiperplasia endometrial
cistica, e distendida por volumes variaveis de secrecfes, que podem ser de pequeno
volume e aquosas (hidrometra) ou viscosas e mucinosas (mucometra) (JONES et al.,
1997). Pode haver infiltrado inflamatorio confinado & camada superficial, ou
estendendo-se a camada basal do endométrio e ao miométrio em casos mais
severos (PAYAN CARREIRA; PIRES, 2005).

A lesdo pode ser irreversivel quando a hiperplasia acompanha-se de um
subcrescimento do aspecto basilar das glandulas e do estroma adjacente até o
miomeétrio, habitualmente ao longo dos trajetos dos vasos miometriais, podendo
mesmo estender-se até a superficie da serosa, caracterizando um distdrbio
conhecido como adenomiose (JONES et al., 1997; PEREZ-MARIN et al., 2007).

2.8.2. Hidrometra, mucometra e piometra

A hiperplasia endometrial cistica € considerada como um dos fatores
predisponentes para que ocorra hidrometra, mucometra e piometra. Estando

acompanhada de fluido estéril pode caracterizar uma hidrometra ou mucometra,
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dependendo do grau de hidratacdo da secrecdo (HAGMAN, 2004). A estimulagéo
exagerada da atividade secretora das glandulas do endométrio é responsavel, numa
fase inicial, pela producdo excessiva de muco que, posteriormente, induz o
aparecimento de sinais de inflamacéo. Esta fase, que pode ser mais ou menos longa,
evolui geralmente de forma assintomatica (PAYAN CARREIRA; PIRES, 2005;
OLIVEIRA, 2007b).

A ruptura dos cistos endometriais, o acumulo de material mucoide na cavidade
uterina e a drenagem prejudicada pela inibicdo por progesterona da contratilidade
miometrial, predispdem a contaminacdo, observando-se o desenvolvimento de
endometrite ou piometra. A contaminacdo do conteldo uterino ocorre por via
ascendente, apés uma fase estrogénica durante a qual se observa a abertura do
canal cervical (FOSSUM et al., 2002; PAYAN CARREIRA; PIRES, 2005).

Véarios termos, como endometrite crbnica, metrite crénica purulenta ou
complexo hiperplasia endometrial cistica-piometra, tém sido utilizados na literatura
para descrever tal condicdo (WEISS, 2004). Embora alguns autores relatem que a
HEC e a piometra sejam alteracdes independentes, acredita-se que a piometra seja
precedida pela HEC em uma fase inicial (DE BOSSCHERE et al., 2003). Oliveira e
colaboradores (2007b) evidenciaram algum grau de HEC no exame histopatoldgico
em 100% dos animais acometidos por piometra no estudo.

A piometra corresponde a uma sindrome aguda ou crbnica que ocorre,
geralmente, na fase de diestro, sendo um processo patologico encontrado
freqientemente em cadelas idosas e intactas, podendo ocorrer em cadelas jovens
quando da utilizagcado de hormaonios contraceptivos (COGGAN et al., 2004).

E considerada por muitos autores como uma resposta exagerada do Utero a
estimulacdo cronica da progesterona durante a fase luteinica do ciclo estral
(BIGLIARDI et al., 2004), mas aspectos centrais da etiologia e da patogenia da
doenca sdo ainda pouco esclarecidos (HAGMAN, 2004; OLIVEIRA et al., 2008).

Apesar da necessidade de mais estudos, pode-se considerar como um fato,
que o desenvolvimento da piometra resulta de um complexo de fatores etioldgicos,
incluindo influéncia hormonal no desenvolvimento uterino, a viruléncia da bactéria
infectante, a capacidade do animal em combater a infeccdo e a sensibilidade
individual aos produtos bacterianos e inflamatérios (HAGMAN, 2004; COGGAN et al.,
2004).
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Acredita-se que as bactérias envolvidas sejam microrganismos oportunistas
que ascendem desde a vagina, ou de infec¢cdes urindrias, visto que o0s
microrganismos mais comumente isolados da piometra canina sdo pertencentes a
flora vaginal normal, sendo a Escherichia coli a bactéria isolada na maioria dos casos
de piometra canina (HAGMAN, 2004; WEISS, 2004). Estudos identificaram fatores de
viruléncia em 100% das estirpes de E. coli estudadas, demonstrando uma alta
freqiéncia deste agente com caracteristicas de patogenicidade (COGGAN et al.,
2004).

Embora a piometra seja uma das desordens endometriais que mais
freqientemente acometem as cadelas, pode acarretar sérias injurias ao paciente
podendo ser letal (HAGMAN, 2004; OLIVEIRA et al., 2008).

Cadelas com piometra classicamente sdo apresentadas na fase de diestro,
com historico de sintomas variados associados ao sistema genital e extra-genital. Se
a cérvix se encontrar aberta ha descarga vaginal purulenta ou muco-purulenta.
Estando a cérvix fechada ha um maior acimulo de contetdo purulento no interior do
atero, com uma maior distensdo abdominal e risco de ruptura uterina (HAGMAN,
2004; WEISS, 2004). Alguns animais podem nao apresentar sinais evidentes da
doenca e ainda ndo demonstrarem leucocitose nos exames hematoldgicos devido
cronicidade (ETTINGER, 2005).

Histologicamente, a luz uterina demonstra-se preenchida por neutréfilos,
debris celulares, muco e colbnias bacterianas gram-negativas, constituindo o material
muco-purulento observado macroscopicamente. O epitélio superficial apresenta
proliferacdo excessiva, dando origem a estruturas cisticas multiloculares revestidas
por células epiteliais cilindricas e corddes fibrovasculares. Os espagos cisticos
apresentam-se preenchidos por exsudato celular inflamatério, assim como o estroma
edematoso apresenta-se infiltrado por numero variado de células inflamatérias,
incluindo neutrdfilos, macréfagos, linfocitos e plasmdcitos (DE BOSSCHERE et al.,
2003).

O tratamento para a piometra deve ser instituido com urgéncia, pois ha risco
de septicemia, devido as endotoxinas bacterianas, além do risco de ruptura uterina
(INUI et al.,1999; HAGMAN, 2004; GAY et al., 2005; BASSO et al., 2007). A cirurgia
€ o tratamento mais eficiente, seguro e o Unico que permite éxito duradouro, havendo
altas taxas de Obito e recorréncia ao realizar-se tratamento clinico (FERREIRA e
LOPES, 2000; HAGMAN, 2004; OLIVEIRA et al., 2008).
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2.8.3. Neoplasias uterinas

Quanto as neoplasias uterinas, os leiomiomas constituem as neoplasias mais
comuns, embora pouco frequentes, dos animais domésticos. Tém origem nas células
musculares lisas do miométrio, apresentando-se como estruturas redondas a
ovoides, sendo relativamente bem circunscritas. Na microscopia, consistem de
fasciculos alongados de células musculares lisas bem diferenciadas que formam
uma massa expansiva bem circunscrita, ndo invasiva. A variante maligna, o
leiomiossarcoma, apresenta, com freqiiéncia, as células neoplasicas intensamente
pleomorficas, com elevado indice mitético, entretanto, assim como o adenocarcinoma
endometrial, € raro em cadelas (JONES et al., 1997).

Segundo Malm (1991), os leiomiomas parecem ser enfermidades horménio
dependentes, tendo o estrogeno como fonte estimuladora. Em seu estudo, a cadela
apresentando tal neoplasia apresentava concomitantemente um tumor de células da

granulosa em um dos ovarios.

2.9. MASTECTOMIA ASSOCIADA A OVARIOSALPINGOHISTERECTOMIA

O tratamento de eleicdo para os tumores mamarios caninos, exceto para o
carcinoma inflamatério, € a excisdo cirurgica. A mastectomia pode, também, vir
acompanhada por tratamento quimioterapico, ou em alguns casos, ser substituida
por este, como na existéncia de metastases. A selecdo da melhor abordagem
cirirgica depende do numero, localizagdo na cadeia mamaria e das caracteristicas
das massas tumorais (tamanho, aderéncia, ulceracdo), além do exame citolégico e
do estado clinico do paciente. Nao h&a estudos que confirmem o beneficio de uma
cirurgia radical em relagdo a mastectomia simples, desde que as margens de
seguranca sejam respeitadas (FOSSUM, 2002; QUEIROGA; LOPES, 2002).

A importancia da ovariosalpingohisterectomia (OSH) como terapia adjuvante
para o tumor de mama ainda ndo esta esclarecida. Inicialmente pensava se que a
castracdo das cadelas com tumores promoveria regressao dos mesmos, pela
remocao da influéncia estrogénica. Em estudo realizado por Ostov et al. (1972), as
cadelas portadoras de neoplasias mamarias, submetidas a ovariectomia e

mastectomia apresentaram maior taxa de sobrevida quando comparadas aquelas,
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com tumores semelhantes, que foram tratadas somente com a mastectomia. Porém,
estudos mais recentes tém demonstrado que a OSH realizada no momento da
remocdo do tumor ndo tem efeito protetor sobre o aparecimento de novos nédulos ou
sobre a taxa de sobrevida (YAMAGAMI et al., 1996; FONSECA; DALECK, 2000;
VAN GOETHEM et al, 2006).

Segundo Withrow (2007) a determinacdo hormonal, no momento em que o
tumor € apresentado ao clinico, ndo indica relacdo de causa e efeito, devido ao
tempo decorrido entre o aparecimento do tumor e o desenvolvimento clinico atual.
Bernstedm & Ross (1993) avaliaram os niveis séricos e urinarios de estrégeno em
pacientes com tumor de mama e naqueles sem lesGes aparentes, ndo encontrando
diferencas consistentes entre os dois grupos. Entretanto, lllera e colaboradores
(2006) encontraram concentracdes mais elevadas de estradiol em tumores mamarios
malignos que em glandulas mamarias normais ao analisarem amostras teciduais
homogeneizadas.

A opinido dos profissionais veterindrios permanece dividida quanto a
realizacdo da OSH apds o diagnostico do tumor possuir alguma influéncia sobre o
crescimento e progressao do mesmo ou sobre o desenvolvimento de tumores em
outras glandulas (FONSECA; DALECK, 2000). Entretanto, a OSH é indicada como
tratamento e prevencdao de tumores e cistos ovarianos, hiperplasia endometrial
cistica, mucometra, hidrometra, piometra, tumores uterinos, distirbios envolvendo
horménios sexuais (QUEIROGA; LOPES, 2002; VAN GOETHEM et al, 2006), sendo

estas afeccdes, muitas vezes, detectadas em OSH eletivas (MCAFEE, 1977).
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3 METODOLOGIA

Estudo registrado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Animal sob o
namero 0054-08.

3.1 SELECAO DOS ANIMAIS

Foram selecionadas 66 fémeas caninas inteiras, no estado do Rio de Janeiro,
em clinicas particulares e instituicbes publicas, sendo a maioria proveniente do
atendimento clinico-cirdrgico do Hospital Veterinario Professor Firmino Marsico Filho,
da Universidade Federal Fluminense.

Os critérios de inclusdo para a selecdo dos animais foram: serem cadelas
inteiras sem distingdo quanto a raga, possuir idade superior a cinco anos, apresentar
histérico reprodutivo conhecido pelo proprietario responsavel, e ndo apresentar sinais
clinicos de alteracbes em sistema reprodutor que indicassem a
ovariosalpingohisterectomia.

As fémeas foram divididas em dois grupos, sendo:

Grupo | - 36 fémeas caninas inteiras portadoras de neoplasia mamaria;

Grupo Il - 30 fémeas caninas inteiras sem nédulos mamarios palpaveis.

3.2 AVALIACAO CLINICO-CIRURGICA PRE-OPERATORIA

Para avaliacdo do risco cirdrgico preconizou-se realizacdo de exames clinicos
e complementares, incluindo: hemograma completo, bioquimica sérica (avaliacao

renal, hepatica e glicemia), exames radiograficos de regido toracica nas posicdes
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lateral direita, lateral esquerda e ventro-dorsal, eletrocardiograma, e ultra-sonografia
abdominal.

Os animais apresentando nodulos mamarios (grupo |) foram submetidos a
exame citolégico das tumoracgdes para confirmacdo de serem as lesbes, realmente,

sugestivas de neoplasia mamaria.

3.3 AVALIACAO DO HISTORICO REPRODUTIVO

O histoérico reprodutivo dos animais do grupo Il foi avaliado através de
questionario respondido pelo proprietario responséavel, contendo informacdes sobre a
data do dultimo cio, regularidade do ciclo estral, ocorréncia de pseudociese,
administracdo de medicamento contraceptivo, ocorréncia de cruzamentos, frequéncia
e datas das gestacoOes, e ocorréncia de anormalidades de cunho reprodutivo (Anexo
1). Nos animais do grupo |, o questionario apresenta, além do histérico reprodutivo,
acréscimo de informacdes sobre a neoplasia mamaria, como surgimento e evolugao

das tumoracdes e caracteristicas evidenciadas no exame clinico (Anexo 2).

3.4 PROCEDIMENTO CIRURGICO

As cadelas do grupo | foram submetidas a ovariosalpingohisterectomia eletiva,
seguida, no mesmo ato cirirgico de mastectomia radical unilateral ou bilateral,
dependendo da localizacdo das tumoracdes e avaliacao clinica-cirargica do paciente.

As cadelas do grupo Il foram submetidas, apenas, a
ovariosalpingohisterectomia eletiva. Em ambos os grupos seguiu-se técnica cirlrgica
descrita por Fossum et al (2002).

Buscou-se a realizacdo do procedimento cirdrgico nas fases de diestro ou
anestro, para uma maior seguranga e como padronizacao para as alteracdes uterinas
e ovarianas a serem evidenciadas na analise histopatoldgica. A fase do ciclo estral
foi sugerida pela analise do historico reprodutivo, pelo exame clinico e por citologia
vaginal.

Foram empregados protocolos anestesiolégicos preconizados por Fantoni &
Cortopassi (2002), seguindo seus critérios de determinacéo da técnica em fungéo do
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estado geral do paciente, idade, procedimento cirargico, presenca de doencas
concomitantes, como cardiaca, disturbios de metabolizacdo e alteracbes da funcéo

renal.

3.5 PROCESSAMENTO ANATOMOPATOLOGICO

As pecas cirurgicas obtidas (ovarios e utero nos grupos | e II; e glandulas
mamarias no grupo |) foram lavadas em agua corrente para a remocao de residuos
organicos, com posterior remocao de tecido adiposo adjacente das amostras de
atero e ovario.

Os ovarios, Uteros e glandulas mamarias foram analisados quanto a tamanho,
consisténcia, coloracdo e aspecto, observando-se superficie externa e ao corte, além
de outras alteracdes macroscoépicas.

Apo6s andlise macroscopica, as pecas cirargicas foram fixadas em formol
tamponado a 10% por 24 a 48 horas. Fragmentos coletados dos nddulos mamarios
(animais do grupo I), de ambos os ovarios e dos cornos e corpo uterinos, apos
clivagem, foram reidratados em solugbes aquosas alcodlicas de concentracdes
crescentes, diafanizados em xilol, embebidos e incluidos em parafina histologica. Os
cortes de cinco micras foram efetuados em microtomo para a confeccdo das laminas.
Foi utilizada coloracéo de rotina, pelo método de hematoxilina e eosina, e os cortes
histolégicos foram analisados em microscopia Optica, respeitando-se a descricdo
histolégica recomendada pela Organizacdo Mundial de Saude (MISDORP et
al.,1999). As neoplasias mamarias foram classificadas em animais apresentando
diferentes tipos histolégicos de acordo com a predominancia e maior grau de
malignidade.

A confecgao e a leitura das laminas foram realizadas no setor de anatomia

patolégica da Universidade Federal Fluminense.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados séo apresentados por estatistica descritiva, sendo utilizado o teste

X? (Qui-quadrado) a 5% de probabilidade para realizar estudo de efeito de grupo.
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4. RESULTADOS

Todos os resultados de historico reprodutivo e andlise histopatolégica de
ovario, utero e glandula maméaria dos animais dos grupos | e Il encontram-se

disponiveis para consulta no anexo 3.

4.1. RESENHA E HISTORICO REPRODUTIVO

O estudo envolveu animais de racas de pequeno, médio e grande porte, com
um predominio de caes sem raca definida (SRD), englobando 27,77% dos animais
do grupo I, seguida pelas racas Poodle (22,22%) e Cocker Spaniel (16,66%), e
36,60% dos animais do grupo I, seguida pelas ragcas Poodle (26,60%) e Yorkshire
(10,00%).

A idade das cadelas variou de cinco a 13 anos no grupo apresentando
neoplasia mamaria (Grupo ), com uma média de 9,08 + 2,16 anos, e de cinco a dez
anos no grupo de cadelas sem neoplasia mamaria (Grupo IlI), com uma média de
6,47 + 1,47 anos.

Dos 36 animais avaliados no grupo |, 72,22% (26) apresentavam cios
regulares, e 27,77% (10) apresentavam cios irregulares quanto a periodicidade.
Verificou-se que 55,55% (20) demonstraram sinais de pseudociese, dentre os quais
15,00% (3) apresentaram um episodio, 35,00% (7) apresentaram dois episédios,
20% (4) de trés a cinco episodios e 30% (6) apresentaram mais de cinco episodios
de pseudociese durante sua vida reprodutiva.

Quanto ao uso de anticoncepcionais, 91,67% (33) dos animais deste grupo
nunca sofreram administracdo de tais medicamentos, e 8,33% (3) foram medicados
com anticoncepcionais ao longo de sua vida reprodutiva, com frequéncias que

variaram de seis a dez administracdes. Verificou-se, quanto a cruzamentos e
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gestacdes, que 55,55% (20) dos animais cruzaram ao menos uma vez, havendo
histérico de gestacdo em 50% (18) das cadelas. Destas, sete (38,89%) gestaram
uma Unica vez, sete (38,89%) gestaram duas vezes e quatro (22,22%) gestaram trés
vezes.

Dos 30 animais avaliados no grupo I, 80,00% (24) apresentavam cios
regulares, e 20,00% (6) apresentavam cios irregulares quanto a periodicidade.
Verificou-se que 50,00% (15) demonstraram sinais de pseudociese, dentre os quais
40,00% (6) apresentaram um episédio, 13,33% (2) apresentaram dois episddios,
26,67% (4) de trés a cinco episoédios e 20,00% (3) apresentaram mais de cinco
episodios durante sua vida reprodutiva.

O uso de anticoncepcionais foi verificado em 10,00% (3) dos animais, com
freqUiéncias que variaram de uma a duas administragées, havendo 90,00% (27) das
cadelas com nenhum historico de utilizacdo de tais medicamentos ao longo de sua
vida reprodutiva. Verificou-se, quanto a cruzamentos e gestacdes, que 50,00% (15)
dos animais cruzaram ao menos uma vez, havendo histérico de gestacdo em 46,67%
(16) das cadelas. Destas, sete (50,00%) gestaram uma Unica vez, quatro (28,57%)
gestaram duas vezes, uma (7,14%) gestou trés vezes, e duas (14,28%) gestaram
quatro ou mais vezes (Tabela 1).

Quanto a distarbios reprodutivos, o grupo | apresentou um animal com
histérico de abortamento e um com ocorréncia pregressa de corrimento vulvar
mucoso, havendo melhora sem investigacao diagnostica e tratamento; ocorrendo o

mesmo com o grupo Il.

Tabela 1: Historico reprodutivo de cadelas portadoras (grupo I) e isentas (grupo Il) de
neoplasia mamaria, dado em percentuais de ocorréncia, no estado do Rio de Janeiro,
nos anos de 2007 e 2008.

HISTORICO GRUPO | GRUPO II
REPRODUTIVO SIM NAO SIM NAO
Regularidade do ciclo estral 72,22% | 27,78% | 80,00% | 20,00%
Ocorréncia de Pseudociese 55,56% | 44,44% | 50,00% | 50,00%
Uso de anticoncepcionais 8,33% | 91,67% | 10,00% | 90,00%
Cruzamento 55,56% | 44,44% | 50,00% | 50,00%
Prenhés 50,00% | 50,00% | 46,67% | 53,33%
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Na andlise estatistica pelo teste X* (Qui-quadrado) a 5% de probabilidade, ndo
foi observada diferenca significativa das variaveis do histérico reprodutivo entre os

grupos.

4.2. NEOPLASIAS MAMARIAS

As 36 cadelas apresentando neoplasias mamarias, correspondendo ao grupo
[, apresentaram massas Unicas ou multiplas, havendo 36,11% das cadelas com
apenas uma tumoracdo, enquanto as demais apresentaram duas massas tumorais
(16,67%), duas a cinco massas (30,55%) ou seis ou mais massas tumorais (13,89%)
ao longo das cadeias mamarias.

As glandulas mamarias mais acometidas foram as inguinais, envolvendo
30,39% das tumoracdes, seguidas pelas abdominais craniais com 28,43%,
abdominais caudais com 20,59%, toracicas caudais com 11,76% e toracicas craniais
correspondendo 8,82% das tumoracdes.

O tamanho das tumorac¢des variou de micronddulos a massas de 30 cm em
seu maior didmetro, sendo 44,53% das massas inferiores a 0,5 cm, seguidas por
26,05% das massas com diametro em seu maior eixo na faixa de 1,0 a 4,9 cm.
Considerando a tumoracdo de maior diametro em cada cadela, a maioria apresentou,
entretanto, massas entre 1,0 e 4,9 cm (55,88%), havendo 5,88% das cadelas com
massas inferiores a 0,5 cm, 11,76% entre 0,5 e 0,9 cm, 20,59% entre 5,0 e 10,0cm e
5,88% das cadelas apresentaram massas superiores a 10,0 cm.

As tumoracdes apresentaram-se, predominantemente, como massas
circunscritas, de coloracdo ora brancacenta ora acastanhada a enegrecida,
consisténcia firme e superficie regular. Ao corte, revelaram em alguns casos,
presenca de cavidades cisticas com conteudo liquido acastanhado a enegrecido,
necrose central e tecido cartilaginoso ou 0sseo. Algumas amostras apresentaram
Ulcera cutanea, e variavelmente, aspecto irregular ou consisténcia macia.

A andlise histopatoldgica dos tumores demonstrou que 94,44% das neoplasias
foram consideradas malignas, e apenas 5,56% consideradas benignas. O tumor
misto maligno foi a apresentacdo mais frequente, envolvendo 36,11% (13) dos
animais, seguido do adenocarcinoma tubular complexo com 25% (9),
adenocarcinoma tubulo papilifero complexo (Figuras 4-A e 4-B) com 8,33% (3),
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adenocarcinoma cistico papilifero com 5,56% (2), adenocarcinoma tubular simples
com 5,56% (2), adenocarcinoma tubulo papilifero simples com 5,56% (2), tumor
misto benigno com 5,56% (2), adenocarcinoma cistico complexo com 2,78% (1),
adenocarcinoma sélido com 2,78% (1) e adenocarcinoma tubular sélido com 2,78%
(1) (Figura 1).

401 OTumor misto maligno
3511 | B Adenocarcinoma tubular complexo
3011 | OAdenocarcinoma tubulo papilifero complexo
x| OAdenocarcinoma cistico papilifero
201 B Adenocarcinoma tubular simples
O Adenocarcinoma tabulo papilifero simples

15111 @ Tumor misto benigno
1011 | O Adenocarcinoma cistico complexo

5471 B Adenocarcinoma sélido

= Hw ‘ ‘ B Adenocarcinoma tubular sélido

Figura 1. Gréfico representativo da analise histopatoldgica de neoplasias mamarias

em cadelas do grupo I, no estado do Rio de Janeiro, nos anos de 2007 e 2008.

4.3. ALTERACOES OVARIANAS E UTERINAS

Nesse estudo, verificou-se que 97,22% (35) das cadelas do grupo |
apresentaram alteragfes em Utero ou em ovario, havendo apenas uma cadela sem
qualquer alteracdo, enquanto no grupo ll, verificou-se que 80% (24) das cadelas
revelaram alteracbes em atero ou ovario. Essa diferenca entre os grupos foi
significativa na andlise estatistica pelo teste X? (Qui-quadrado) a 5% de
probabilidade.
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4.3.1. Alteracdes ovarianas

Foram evidenciadas alteracdes relevantes em 69,44% (25) das cadelas do
grupo I, e em 66,67% (20) das cadelas do grupo Il, ndo sendo observado efeito de
grupo na ocorréncia de alteragbes. No grupo |, os animais demonstraram ocorréncia
de uma (36,11%), duas (22,22%), trés (5,56%) ou quatro (5,56%) alteracdes
ovarianas concomitantes; enquanto no grupo I, uma (26,67%), duas (30,00%) ou
trés (10,00%) alteracdes puderam ser observadas em um mesmo animal. De um
modo geral, foram totalizadas 43 alteracdes ovarianas no grupo | e 35 alteragcées no
grupo Il.

Macroscopicamente, 0s ovarios dos animais do grupo | revelaram-se de
tamanhos variando de 1,0 a 2,8 cm nos maiores eixos; superficie plana a irregular,
pela presenca de foliculos, corpos lateos ou cistos; tonalidade ora acastanhada ora
brancacenta, variando em alguns casos para rosacea ou violacea; e consisténcia
firme. Com freqUéncia, foram evidenciados cistos Unicos ou multiplos em ovario ou
bolsa ovariana, de tamanho variando de 0,4 a 4,0 cm nos maiores eixos, com
conteudo liquido transparente.

Um ovario analisado revelou-se aumentado de tamanho, medindo 2,8 x 1,9 x
1,8 cm, de tonalidade ora acastanhada ora brancacenta, superficie irregular, de
consisténcia, ao corte, variando de macia a firme, com inUmeros cistos de pequena
dimenséo e um cisto medindo 4,0 x 3,0 x 1,9 cm, com conteudo liquido transparente
(Figura 4-C). Nao foram visualizadas alteracdes macroscoépicas condizentes com
tumoracoes.

No grupo Il, os ovarios revelaram-se de tamanhos variando de 0,4 a 1,4 cm
nos maiores eixos, superficie regular com maior freqiiéncia, tonalidade acastanhada,
rosacea ou violacea; consisténcia firme, e presenca, em algum casos, de cistos
anicos em ovario ou bolsa ovariana, de tamanho variando de 0,4 a 0,6 cm nos
maiores eixos, com conteudo liquido transparente.

Microscopicamente, puderam ser evidenciadas formagdes cisticas, processos
hiperplasicos e neoplasias. Os cistos foram visualizados em 47,22% (17) dos animais
do grupo | e em 36,67% (11) dos animais do grupo Il; as hiperplasias em 30,56% (11)
dos animais do grupo | e em 53,33% (16) dos animais do grupo Il; e as neoplasias
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em 25,00% (9) dos animais do grupo | e em 3,33% (1) dos animais do grupo Il
(Figura 2).

O Cistos
B Hiperplasias
O Neoplasias

Grupo | Grupo Il

Figura 2: Gréfico representativo da andlise histopatoldgica de amostras ovarianas de
cadelas dos grupos | e I, no estado do Rio de Janeiro, nos anos de 2007 e 2008.

Na anélise estatistica pelo teste X? (Qui-quadrado) a 5% de probabilidade, foi
observada diferenca significativa entre os grupos, apenas quanto as neoplasias
ovarianas. Importante ressaltar que ndo foram evidenciados processos neoplasicos
malignos em amostras de ovarios das cadelas do grupo Il, havendo apenas um caso

de neoplasia benigna neste grupo.

A avaliagdo anatomopatolégica determinou dentre as formagdes cisticas a
ocorréncia de cisto folicular, cisto de inclusdo de serosa (Figura 4-D), corpo luteo
cistico e cisto paraovariano; dentre as hiperplasias, a hiperplasia de serosa e a
hiperplasia de rete ovarii; e dentre as neoplasias, adenoma e adenocarcinoma de
ovario, adenoma de rete ovarii, cistadenocarcinoma papilifero, luteoma e tumor de
células da granulosa-teca (Figura 5). Os diagnosticos histopatologicos de cistos

ovarianos foram sugeridos a partir da analise macro e microscopica, e as
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hiperplasias e os processos neoplasicos, entretanto, ndo demonstraram alteracdes

macroscopicas significativas (Tabela 2).

Tabela 2: Avaliacdo anatomopatologica de amostras ovarianas de cadelas
portadoras (grupo 1) e isentas (grupo Il) de neoplasia mamaria, no estado do Rio de

Janeiro, nos anos de 2007 e 2008.

HISTOPATOLOGIA OVARIANA GRUPO | GRUPO Il
Cisto Folicular 17,67% (6) 10,00% (3)
Inclusado de serosa 30,55% (11) 33,33% (10)
Corpo luteo cistico 8,33% (3) 3,33% (1)
Paraovariano 2,77% (1) -
Hiperplasia Serosa 17,67% (6) 26,66% (8)
Rete ovarii 17,67% (6) 40,00% (12)
Neoplasia Adenoma de ovério - 3,33% (1)
Adenoma de rete ovarii 2,77% (1) -
Adenocarcinoma de ovario 2,77% (1) -
Cistadenocarcinoma papilifero 8,33% (3) -
Luteoma 2,77% (1) -
Tumor de células da granulosa-teca 11,11% (4) -

Percentuais e freqiiéncias absolutas em funcdo do numero total de animais, havendo

alteracBes associadas em um mesmo individuo.

Dentre as alteracdes, de ambos os grupos, as de maior frequéncia foram os
cistos de inclusdo de serosa, compreendendo 26,92% de todas as alteracoes,
seguidos pelas hiperplasias de rete ovarii (23,08%), hiperplasias de serosa (17,95%)
e cistos foliculares (11,54%). Em quatro animais do grupo Il, a hiperplasia de rete
ovarii demonstrou-se cistica, havendo dilatacdes cisticas das estruturas acinares.

A hiperplasia de serosa, presente em seis animais do grupo |, esteve
acompanhada de cistos ovarianos em cinco (83,33%) destes animais, sendo cistos
de inclusédo de serosa (2) ou associacdo de cisto de inclusdo de serosa e cisto
folicular (3). Considerando ambos os grupos, 64,29% (9) dos animais apresentando
hiperplasia de serosa (14), apresentaram cistos ovarianos, sendo cistos de incluséo
de serosa (5) ou associacao de cisto de inclusao de serosa e cisto folicular (4).

Os cistos ovarianos, verificados em ambos os grupos num total de 28 animais,

estiveram acompanhados de hiperplasia de serosa (9), hiperplasia de rete ovarii (9),
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tumor de células da granulosa (2), cistadenocarcinoma papilifero (1), hiperplasia
endometrial (2), hiperplasia endometrial cistica (17), hidrometra (1) e mucometra (1).

Dos nove animais do grupo | apresentando neoplasia ovariana, seis (66,67%)
revelaram presenca de hiperplasia endometrial cistica em analise histopatolégica de
Gtero. Uma cadela (11,11%) com tumor de células da granulosa-teca revelou além da
presenca de hiperplasia endometrial cistica, a ocorréncia de irregularidade de ciclo
estral, sendo o Unico animal desse grupo com neoplasia ovariana associada a este
disturbio. O animal do grupo Il que revelou neoplasia ovariana benigna apresentou
hiperplasia endometrial cistica em analise histopatologica de utero e irregularidade
de ciclo estral.

As cadelas do grupo | que revelaram neoplasia ovariana apresentaram as
seguintes neoplasias mamarias: tumor misto maligno (4), adenocarcinoma tubular
complexo (3), adenocarcinoma cistico papilifero (1) e tumor misto benigno (1).
Considerando dez diagndsticos de neoplasia ovariana, visto que uma cadela
apresentando adenocarcinoma tubular complexo apresentou dois tipos histolégicos
diferentes de neoplasia ovariana, sendo o tumor de células da granulosa-teca e o
adenoma de rete ovarii, as seguintes combinacdes foram apresentadas: tumor de
células da granulosa-teca acompanhado de tumor misto maligno em trés casos e
adenocarcinoma tubular complexo; cistadenocarcinoma acompanhado de tumor
misto maligno, adenocarcinoma tubular complexo e adenocarcinoma cistico
papilifero; luteoma acompanhado de adenocarcinoma tubular complexo; adenoma de
rete ovarii acompanhado de adenocarcinoma tubular complexo e adenocarcinoma de

ovario acompanhado de tumor misto benigno.

4.3.2. Alteracdes uterinas

Foram evidenciadas alteracfes relevantes em amostras de Utero em 75,00%
(27) das cadelas do grupo I, e em 55,33% (16) das cadelas do grupo I, ndo sendo
observada diferenca significativa entre os grupos. De um modo geral, foram
totalizadas 31 altera¢fes uterinas no grupo | e 18 alteraces no grupo 1.

Macroscopicamente, as amostras no grupo | revelaram-se de diametro
variando de 0,5 a 4,0 cm em cornos uterinos; contorno uniforme a irregular,
revelando em alguns casos, aspecto saculiforme focal ou generalizado; ao corte, a

parede uterina demonstrou-se freqliientemente espessada, estando delgada em
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algumas amostras. O endométrio apresentou-se, predominantemente de tonalidade
rosacea a amarelada, com hemorragias focais ou disseminadas em casos esparsos
e presenca freqlente de elevagfes cisticas Unicas ou mdultiplas, atingindo até 1,3 cm
de didmetro. Conteudo aquoso acastanhado, mucoso brancacento e purulento, de
volumes variaveis puderam ser evidenciados, localizados em um ou ambos o0s
cornos, ou preenchendo saculacdes focais. Uma amostra revelou presenca de
tumoracdo em corpo uterino, medindo 4,5 x 2,5 x 3,0 cm, de consisténcia firme,
contorno irregular, superficie lisa, coloracdo ora amarelada ora rosacea, de aspecto
homogéneo ao corte, sendo caracterizada em analise histopatolégica como
leiomioma (Figuras 4-E e 4-F).

As amostras no grupo Il revelaram-se de diametro variando de 0,4 a 1,5 cm
em cornos uterinos e com contorno uniforme. Ao corte, a parede uterina revelou-se
freqientemente espessada, e 0o endométrio de tonalidade rosacea a amarelada,
apresentando elevacdes cisticas Unicas ou multiplas em algumas amostras. Apenas
um caso revelou saculacdo focal em corno uterino, com conteddo mucoso intra-
luminal.

A partir da avaliacdo macro e microscopica, foi possivel classificar as
alteracbes como: atrofia, hiperplasia endometrial (ndo cistica), hiperplasia

endometrial cistica, hidrometra, mucometra, piometra e leiomioma (Tabela 3).

Tabela 3: Avaliacdo anatomopatologica de amostras uterinas de cadelas portadoras
(grupo 1) e isentas (grupo 1) de neoplasia maméria, no estado do Rio de Janeiro, nos
anos de 2007 e 2008.

HISTOPATOLOGIA UTERINA GRUPO | GRUPO I
Atrofia 2,78% (1) -
Hiperplasia endometrial 2,78% (1) 16,67% (5)
Hiperplasia endometrial cistica 63,89% (23) 36,67% (11)
Hidrometra 2,78% (1) -
Mucometra 5,55% (2) 3,33% (1)
Piometra 5,55% (2) -
Leiomioma 2,78% (1) -

Percentuais e freqiiéncias absolutas em funcdo do numero total de animais, havendo

alteracdes associadas em um mesmo individuo.
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A avaliacdo anatomopatologica das alteracbes uterinas observadas nos

animais de ambos o0s grupos encontra-se representada no grafico abaixo (Figura 3).

70%-+
—]
60%9 O Atrofia
509 ‘ O Hiperplasia endometrial
40%:- ‘ — O Hiperplasia endometrial cistica
30%- ‘ i O Hidrometra
20%- ‘ i @ Mucometra
10%- ‘ i O Piometra
0% === L ppar  EE— O Leiomioma
0 - - - T — v
GRUPO | GRUPO I

Figura 3: Gréfico representativo da analise histopatoldgica de amostras uterinas de
cadelas dos grupos | e Il, no estado do Rio de Janeiro, nos anos de 2007 e 2008.

Em andlise macroscopica, cinco cadelas do grupo | e uma do grupo I,
revelaram endométrio uterino contendo cistos de pequenas dimensdes (até 0,5 cm
de diametro), e em numero reduzido, ndo apresentando, entretanto, qualquer
alteracdo microscopica. Estas possiveis alteracfes ndo foram enquadradas nas
andlises estatisticas.

As duas cadelas apresentando histérico reprodutivo de corrimento vulvar
pregresso apresentaram alteracbes macro e microscopicas condizentes com
hiperplasia endometrial cistica (Anexo 3).

N&o foram observadas diferencas significativas entre os grupos, em analise
estatistica pelo teste X? (Qui-quadrado) a 5% de probabilidade, quanto as alteracées

uterinas evidenciadas.
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Figura 4: A e B- Adenocarcinoma tlbulo papilifero complexo em glandula mamaria de cadela
apresentando, respectivamente, aspecto macroscopico de tumoragdo em glandula inguinal, medindo 8,3
x 7,4 x 5,0 cm, superficie irregular de tonalidade ora creme ora acastanhada, com pequenas massas
circunscritas brancacentas destacando-se; e aspecto histoldgico de células epiteliais em proliferacdes
tubulares com projecBes papiliferas, com areas de proliferacdo de células mioepiteliais (HE, 100X).
C- Aspecto macroscopico de ovario em cadela apresentando cisto de inclusdo de serosa, cisto folicular e
hiperplasia de serosa em analise histopatol6gica. D- Aspecto histolégico de cisto de inclusdo de serosa,
demonstrando cistos na superficie ovariana, com revestimento de células epiteliais (HE, 100X).
E e F- Leiomioma em Utero de cadela apresentando, respectivamente, aspecto macroscopico de
tumoragao em corpo uterino, medindo 4,5 x 2,5 x 3,0 cm, de consisténcia firme; e aspecto histolégico com
fasciculos alongados de células musculares lisas bem diferenciadas, em aspecto desorganizado (HE,
400X).
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Figura 5: A e B- Tumor de células da granulosa em ovario de cadela, apresentando, respectivamente,
aspecto macroscopico sem alteracdes relevantes; e aspecto histolégico de células neoplasicas em
padréo folicular, circundando espacos cisticos, caracterizando os corpusculos de Call Exner (HE, 400X).
C- Aspecto histolégico de luteoma, demonstrando células neoplasicas grandes, poliédricas, com
citoplasma eosinofilico abundante e revestimento de tecido conjuntivo delicado (HE, 400X). D- Aspecto
histoldgico de cistadenocarcinoma ovariano, demonstrando proje¢6es papilares de estroma fibrovascular
(*) (HE, 50X). E- Aspecto histolégico de cisto paraovarico, apresentando cisto de grande dimensao
revestido internamente por células epiteliais, e externamente por delgada camada de musculo liso envolto
por tecido conjuntivo fibroso (HE, 50X). F- Aspecto histolégico de hiperplasia de rete ovarii, com

proliferacéo celular formando estruturas acinares (*) (HE, 50X).
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5. DISCUSSAO

Dentre os 36 animais do estudo apresentando neoplasia mamaria, apenas dez
(27,78%) apresentaram cio irregular; e em concordancia com Oliveira L. e
colaboradores (2003) 55,56% apresentaram histdrico de pseudociese, tendo 85%
destes apresentado mais de um episédio ao longo de sua vida reprodutiva; 50,56%
das cadelas apresentaram historico de cruzamento e 50% apresentaram histérico de
gestacao, sendo 61,11% destas multiparas.

Acredita-se que distarbios do ciclo estral, como irregularidades do ciclo e
ocorréncia de pseudociese, possam ser considerados como fatores de risco ao
desenvolvimento das neoplasias mamarias, assim como 0 cruzamento e a gestacao
possam ser considerados como fatores de protecdo, supondo-se que animais que
ndo reproduzem tendem a desenvolver tumores mamarios e outros distirbios
reprodutivos (MEIER, 1962; MOULTON, 1990; YAMAGAMI et al., 2006). Segundo
Daleck e colaboradores (1998) ndo ha, até o momento, evidéncias conclusivas
destas correlacbes. Nesse estudo, embora tenha havido concordancia com Oliveira
L. e colaboradores (2003) quanto a freqléncia de pseudociese, cruzamento e
gestacdo nos animais que apresentam neoplasia mamaria, 0s animais sem essa
neoplasia apresentaram um perfil semelhante quanto ao histérico reprodutivo, néo
sendo verificada diferenca significativa entre os grupos.

Outro fator considerado de risco para o desenvolvimento de neoplasia
mamaria em cadelas é o uso de anticoncepcionais (GILES et al., 1978; OLIVEIRA, L.
et al., 2003) Entretanto, apenas trés animais (8,33%) do grupo | sofreram
administracdo de tais medicamentos. Neste estudo, ndo houve desenvolvimento de

neoplasias benignas nos animais que sofreram administragcdo de anticoncepcionais
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como descrito por estes autores, havendo dois casos de adenocarcinoma tubular
complexo e um de adenocarcinoma tubulo papilifero complexo.

Desta forma, em concordancia com De Las Mulas e colaboradores (2005) néo
foi verificada qualquer relacéo de protecao ou risco ao desenvolvimento de neoplasia
mamaria em cadelas, a ocorréncia de pseudociese, cruzamento e gestacao. E o uso
cada vez mais reduzido de métodos anticoncepcionais em cadelas, ndo permitiu
maiores analises neste estudo quanto a este aspecto.

As neoplasias mamdarias apresentaram-se como massas Unicas em 36,11%
dos animais, e multiplas em 63,89% dos casos, conforme verificado por Oliveira L. e
colaboradores (2003), que identificaram ndédulos tumorais multiplos em 77,6% das
cadelas analisadas.

Em concordancia com Daleck e colaboradores (1998) e Queiroga & Lopes
(2002) houve acometimento predominante das glandulas mamarias inguinais,
envolvendo 30,39% das tumoracles, seguidas pelas abdominais craniais com
28,43%, abdominais caudais com 20,59%, toracicas caudais com 11,76% e toracicas
craniais correspondendo 8,82% das tumoracfes. Acredita-se que as glandulas
inguinais sejam mais acometidas por estarem sujeitas a maiores estimulos
hormonais e a traumas pela movimentacdo dos membros pélvicos (DALECK et al.,
1998).

Considerando a tumoracdo de maior diametro em cada cadela, a maioria
apresentou massas entre 1,0 e 4,9 cm (55,88%), seguidas pelas de 5,0 a 10,0 cm
(20,59%) e as de 0,5 a 0,9 cm (11,76%). Estes resultados ndo estdo de acordo com
os achados por Oliveira L. e colaboradores (2003), que evidenciaram predominio de
tumores entre cinco e dez centimetros (44,2%).

Ndo had um consenso na literatura quanto aos tipos histolégicos mais
predominantes, mas acredita-se que menos de 50% dos tumores mamarios caninos
sejam malignos (MOULTON, 1990; FOSSUM, 2002; QUEIROGA; LOPES, 2002).
Este estudo contradiz estes autores e estd de acordo com Oliveira L. e colaboradores
(2003), tendo evidenciado 94,44% de suas neoplasias mamarias como malignas.

A andlise histopatolégica dos tumores demonstrou que o tumor misto maligno
foi a apresentacdo mais frequente, envolvendo 36,11% dos animais, seguido do
adenocarcinoma tubular complexo com 25% e do adenocarcinoma tubulo papilifero
complexo com 8,33% dos animais do grupo |. Estes indices ndo conferem com o0s

achados de Moulton (1990), Daleck e colaboradores (1998), Benjamin e
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colaboradores (1999), e Oliveira L. e colaboradores (2003); havendo concordancia
apenas com Nunes (2004) quanto a maior prevaléncia de tumores mistos malignos.

Diversos autores sugerem que as neoplasias mamarias em cadelas
apresentam os hormoénios sexuais participando de seu desenvolvimento, além de
outros fatores ambientais ou genéticos (MORRISON, 1998; CARRENO et al., 1999;
FONSECA; DALECK, 2000; RUTTEMAN et al., 2001; MEUTEN, 2002; MARTIN,
2005). Neste estudo, foi possivel verificar um ndamero acentuado de alteractes
uterinas e ovarianas concomitantes, havendo 97,22% (35) das cadelas do grupo | e
80% (24) das cadelas do grupo Il apresentando alteracdes em utero e/ou ovario,
sendo essa diferenca entre os grupos significativa. Nao foram encontrados trabalhos
semelhantes a este para uma possivel comparacdo. Todavia, estes resultados
sugerem que determinadas afeccdes uterinas ou ovarianas podem enquadrar-se
como desencadeadoras no processo de desenvolvimento de neoplasia mamaria, ao
originarem disturbios enddcrinos; assim como consequéncias de um mesmo estimulo
ou resposta inadequada do individuo.

Em ovarios, foram evidenciadas formacdes cisticas, processos hiperplasicos e
neoplasias. Segundo Jones (1997), as formacdes cisticas ovarianas sdo comuns em
cadelas, tendo sido visualizadas neste estudo em 47,22% (17) dos animais do grupo
| e em 36,67% (11) dos animais do grupo Il, estando de acordo com Marchevsky
(1981), que observou a ocorréncia de cistos foliculares ovarianos em cadelas
portadoras de neoplasia mamaria.

Os cistos mais frequentes foram os cistos de inclusdo de serosa, seguidos de
cistos foliculares, corpos luteos cisticos e cistos paraovarianos. Embora os cistos de
inclusdo de serosa aparentemente ndo apresentem significado clinico, os cistos
foliculares podem estar relacionados a disturbios endocrinos, secretando estrogénio
num padrao aciclico (MALM, 1991; JONES et al., 1997).

Os cistos ovarianos, verificados em ambos 0s grupos num total de 28 animais,
estiveram acompanhados de hiperplasia de serosa (9), hiperplasia de rete ovarii (9),
tumor de células da granulosa (2), cistadenocarcinoma papilifero (1), hiperplasia
endometrial (2), hiperplasia endometrial cistica (17), hidrometra (1) e mucometra (1),
conforme descrito por Marchevsky (1981), Malm (1991) e Jones (1997), podendo em
alguns casos, ter contribuido para o desenvolvimento destas afeccbes e das

neoplasias mamarias.
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Apods os cistos de inclusdo de serosa, as hiperplasias de ovario foram as
alteracbes mais frequentes de todas as alteracdes uterinas e ovarianas evidenciadas
em ambos 0s grupos. A hiperplasia de rete ovarii e a hiperplasia de serosa
englobaram, respectivamente, 23,08% e 17,95% de todas as alteragdes. Essas
alteracOes foram mais frequentes no grupo Il, estando presentes em 30,56% (11) dos
animais do grupo | e em 53,33% (16) dos animais do grupo Il.

A rete ovarii aparenta ter um papel secretor e a hiperplasia dessas células
pode evoluir para um processo neoplasico (MALM, 1991; JIANG et al.,, 2004). A
hiperplasia de serosa ovariana esta relacionada a atividade proliferativa do epitélio de
superficie, que é mantida por toda a vida das cadelas, acentuando-se em idades
mais avancadas. A alta incidéncia, nesse estudo, poderia ser justificada pela idade
elevada dos animais, entretanto o grupo Il apresentou média de idade inferior ao
grupo |, e este argumento estaria em desacordo com Malm (1991), que evidenciou
ocorréncia de hiperplasia da rete ovarii em 70% das cadelas analisadas, com idade
variando de um a 17 anos, e hiperplasia de serosa ovariana em 65,71% das cadelas,
com idade variando de 1,4 a 17 anos.

Outra explicacdo estaria sustentada no estimulo estrogénico prolongado
induzindo a proliferacdo papilar da serosa ovariana (MALM, 1991). A hiperplasia de
serosa, presente em seis animais do grupo |, esteve acompanhada de cistos
ovarianos em cinco (83,33%) destes animais, sendo cistos de inclusdo de serosa (2)
ou associacao de cisto de inclusdo de serosa e cisto folicular (3). Considerando
ambos 0s grupos, 64,29% (9) dos animais apresentando hiperplasia de serosa (14),
apresentaram cistos ovarianos, sendo cistos de inclusao de serosa (5) ou associagao
de cisto de inclusdo de serosa e cisto folicular (4).

Para o grupo Il esta hipGtese ndo se apresenta coerente, pois 0S cistos e
neoplasias ovarianas que poderiam produzir o estimulo hormonal, ou horménios
exdégenos, ndo foram muito frequientes no grupo Il, embora a hiperplasia de serosa
tenha sido mais frequente neste grupo.

As neoplasias ovarianas secretoras de hormonios, como os tumores de
células da granulosa, os luteomas e tumores epiteliais (MALM, 1991; JONES et al.,
1997; DIEZ-BRU et al.,1998, HORI et al., 2006) podem ser responsaveis pelo
desenvolvimento de neoplasias mamarias. Diddle (1952) verificou a coexisténcia de
neoplasia mamaria e neoplasia ovariana em um estudo em mulheres, entretanto

nenhum trabalho evidenciou a associacao estatistica em cadelas. Neste estudo, em
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concordancia com Diddle, as neoplasias ovarianas foram evidenciadas em 25,00%
(9) dos animais do grupo | e em 3,33% (1) dos animais do grupo IlI, havendo
diferenca significativa entre o0s grupos. Importante ressaltar que n&o foram
evidenciados processos neoplasicos malignos em amostras de ovarios das cadelas
sem neoplasia mamaria, havendo apenas um caso de neoplasia benigna neste
grupo.

As cadelas do grupo | que apresentaram neoplasia ovariana, sendo nove
cadelas, apresentaram as seguintes neoplasias mamarias: tumor misto maligno (4),
adenocarcinoma tubular complexo (3), adenocarcinoma cistico papilifero (1) e tumor
misto benigno (1). Embora o tumor misto maligno tenha se apresentado com maior
freqUuéncia acompanhado do tumor de células da granulosa que aos outros tumores
ovarianos, nao foi possivel associar o tumor misto maligno a presenca de neoplasia
ovariana devido a alta prevaléncia desse tumor mamario nos animais. Nao foram
encontrados relatos buscando associacfes entre tipos histolégicos de neoplasias
ovarianas e mamarias na literatura.

Embora as neoplasias primarias de ovarios sejam pouco freqlientes em
cadelas (JONES et al., 1997; BOLSON; PACHALY, 2004), foram evidenciados quatro
casos de tumor de células da granulosa, trés de cistadenocarcinoma papilifero, um
de adenoma de rete ovarii, um de adenocarcinoma de ovario e um luteoma no grupo
I, havendo um adenoma de ovario no grupo Il. Embora Malm (1991) também tenha
evidenciado um numero acentuado de neoplasias ovarianas, ndo foi verificado no
estudo distribuicdo de frequiéncia semelhante.

Os animais desse estudo ndo revelaram sintomatologia relativa as neoplasias
ovarianas, descritas por Malm (1991), Diez-Bru e colaboradores (1998) e Bolson &
Pachaly (2004), ndo foram evidenciados em exames ultrassonograficos, e assim
como Malm (1991) ndo foram visualizadas alteraces macroscopicas condizentes
com tumoracoes. Apenas dois (22,22%) animais apresentando neoplasia ovariana
demonstraram irregularidade de ciclo estral, estando em desacordo com a literatura
consultada.

Com esses resultados, € possivel verificar que a maioria dos casos de
neoplasia ovariana ndo sao diagnosticados na rotina veterinaria, ndo havendo sequer
suspeita da enfermidade. Segundo Bertazzolo e colaboradores (2004) e Bolson &
Pachaly (2004), os tumores podem ser encontrados acidentalmente por ocasiao de

ovariosalpingohisterectomia ou apenas em exame histopatologico, conforme
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observado no estudo, sendo o numero reduzido de estudos e de analises
histopatoldgicas de ovarios na rotina veterinaria um agravante.

Em utero, a hiperplasia endometrial cistica foi a alteracdo mais frequiente nas
cadelas do grupo | (63,89%), seguida por mucometra, piometra, hidrometra,
hiperplasia endometrial n&o cistica, processo neoplasico e atrofia. No grupo Il, foram
evidenciadas apenas: hiperplasia endometrial cistica, hiperplasia endometrial ndo
cistica e mucometra. Entretanto, ndo foram observadas diferengas significativas entre
0S grupos quanto as altera¢des uterinas evidenciadas.

A hiperplasia endometrial cistica freqiente em ambos 0s grupos,
especialmente no grupo |, pode estar relacionada a certas lesdes intrinsecas dos
ovarios, como cistos foliculares e tumores das células da granulosa (JONES et al.,
1997). Malm (1991), em seus estudos, observou correlagdo estatistica entre a
ocorréncia de cisto folicular e HEC. Neste estudo, dos dez animais, de ambos os
grupos, apresentando neoplasias ovarianas, sete (70,00%) revelaram presenca de
hiperplasia endometrial cistica em andlise histopatolégica de utero, sendo justificado
por Diez-Bru e colaboradores (1998); e dos 28 animais apresentando cistos
ovarianos, 17 (60,71%) apresentaram hiperplasia endometrial cistica e dois
apresentaram hiperplasia endometrial ndo cistica.

Embora alguns autores relatem que a HEC e a piometra sejam alteragbes
independentes, acredita-se que a piometra seja precedida pela HEC em uma fase
inicial (DE BOSSCHERE et al.,, 2003). As duas cadelas do presente estudo
apresentando piometra apresentaram hiperplasia endometrial (cistica ou n&o),
estando de acordo com Oliveira e colaboradores (2007b), que evidenciaram algum
grau de HEC no exame histopatoldgico em 100% dos animais acometidos por
piometra.

Cadelas com piometra classicamente sdo apresentadas na fase de diestro,
com historico de sintomas variados associados ao sistema genital e extra-genital.
(HAGMAN, 2004; WEISS, 2004). Entretanto, conforme descrito por Ettinger (2005),
nenhum animal apresentando piometra em analise anatomopatolégica revelou sinais
clinicos ou alterac6es hematoldgicas neste estudo.

A neoplasia uterina evidenciada foi o leiomioma, que segundo Malm (1991)
parece ser uma enfermidade hormonio dependente, tendo o estrégeno como fonte
estimuladora. Em seu estudo, a cadela apresentando tal neoplasia apresentava

concomitantemente um tumor de células da granulosa em um dos ovarios. Neste
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estudo esteve acompanhada apenas de hiperplasia endometrial, ndo estando de
acordo com a literatura.

A tumoragdo se apresentou na macroscopia como uma tumoragdo em corpo
uterino, medindo 4,5 x 2,5 x 3,0 cm, de consisténcia firme, contorno irregular,
superficie lisa, coloracdo ora amarelada ora rosacea, de aspecto homogéneo ao
corte; contradizendo a descricdo de uma estrutura redonda a ovéide, sendo
relativamente bem circunscrita, descrita por Jones e colaboradores (1997).

Apenas um animal apresentou atrofia de endométrio, podendo esta alteracao
ser atribuida ao uso indiscriminado de anticoncepcionais, conforme sugerido por
Déttaviano (2003). Estudos verificaram atrofia cistica em 46,6% das mulheres
tratadas com substancias anti-estrogénicas, sendo a principal alteracdo endometrial
(PAIVA et al, 1995), e em 90% das mulheres tratadas com acetato
medroxiprogesterona injetavel como anticoncepcional por um periodo de até cinco
anos (FEITOSA et al.,2002). A cadela apresentando atrofia endometrial sofreu
administracdo de anticoncepcionais em todos os ciclos estrais por quase nove anos,
justificando presenca de tal alteragao.

Diversos experimentos foram realizados na tentativa de comprovar se a
ovariectomia associada a mastectomia fornece maior sobrevida ou alguma
prevencdo aos animais portadores de neoplasia maméaria, ndo havendo resultado
satisfatorio (YAMAGAMI et al., 1996; FONSECA; DALECK, 2000; VAN GOETHEM et
al, 2006). Entretanto, nenhum trabalho foi identificado com o enfoque proposto no
presente estudo, avaliando-se as alteracées em utero e ovario.

As cadelas com neoplasia mamaria apresentaram mais alteracbes em utero
e/ou ovario, sendo muitas delas provaveis desencadeadoras da carcinogénese
hormonal, como os cistos e as neoplasias ovarianas, ou oriundas destes ou de outros
distarbios, como as hiperplasias de ovario, hiperplasias endometriais, hidrometras,
mucometras, piometras e leiomiomas.

Os animais ndo demonstraram sinais de hiperestrogenismo, nem outros sinais
clinicos; a irregularidade de ciclo estral ndo esteve associada a estas alteracdes; e as
neoplasias de ovario ndo eram palpaveis, nem visualizaveis em exame
ultrassonografico.

Desta forma, a ovariosalpingohisterectomia esta indicada associada a
mastectomia como forma de tratamento para 0s cistos ovarianos, neoplasias

ovarianas ou uterinas e piometras; assim como prevencgao, visto que as hiperplasias
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de rete ovarii podem evoluir para um processo neoplasico, e as hiperplasias
endometriais e hidrometras para piometras, havendo a necessidade de tratamento
cirirgico emergencial.

Os resultados obtidos nesse estudo revelam a importancia da realizagdo de
ovariosalpingohisterectomia nas cadelas portadoras de neoplasia mamaria, nao
como forma de prevencdo ou sobrevida em relacdo a estas neoplasias, mas como
prevencdo e tratamento de afeccOes uterinas e ovarianas concomitantes e muitas

vezes ndo detectadas clinicamente.
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6. CONCLUSAO

Nas condi¢Oes do presente estudo pode-se concluir que:

1- A ocorréncia de pseudociese, cruzamento e gestacdo ndo se caracterizam
como fatores de protecdo ou risco ao desenvolvimento de neoplasia mamaria

em cadelas.

2- Cadelas portadoras de neoplasia mamaria apresentam afeccbes em Utero
e/ou em ovario com maior freqiéncia que cadelas sem essa enfermidade, sem

haver sintomatologia clinica evidente.

3- Cadelas portadoras de neoplasia mamaria possuem neoplasias ovarianas com

maior freqiiéncia que cadelas sem essa enfermidade.

4- A ovariosalpingohisterectomia é indicada em cadelas portadoras de neoplasia

mamaria.
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ANEXO 1 - FICHA DE REGISTRO DO GRUPO Ii

Animal:

Nome: Idade: Raca: Registro: Data:: [/ /I
Histérico reprodutivo:

Data do ultimo estro: Regularidade: ( ) sim ( ) ndo ( ) NSI

Obs:_

Pseudociese: ( )sim( )ndo( )NSI Frequéncia:( )1 ( )2 ( )3a5 ( )5al1l0 ( )+10
Informac8es sobre a pseudociese:

Uso de anticoncepcional: ( ) sim () ndo ( ) NSI. Quantas vezes e quando:

Cruzamento: ( ) sim( ) nado ( ) NSI. Obs:

N° de gestacdes: Idade da 12 gestacgéo: Idade ultima gestacao:

Informaces sobre a(s) gestacao(s):

Em caso de nenhuma gestacéo, verificar o motivo:

Distarbios reprodutivos:

Comentarios:

Colpocitologia: [/ /| lLeitura: [ [/ Laminas:
Obs:

Histopatologia:Clivagem: __ / / Laminas: / /

Laudo:

Fotografias:

NSI: Nao sabe informar;



ANEXO 2 — FICHA DE REGISTRO DO GRUPO |

Animal:

Nome: Idade: Raca: Registro: Data: : /

Historico reprodutivo:
Data do ultimo estro: Regularidade: ( ) sim ( ) ndo ( ) NSI
Obs:_

Pseudociese: ( )sim( )ndo ( )NSI Frequéncia:( )1 ( )2 ( )3a5 ( )5al1l0 ( )+10
Informac6es sobre a pseudociese:

Uso de anticoncepcional: ( ) sim ( ) ndo ( ) NSI. Quantas vezes e quando:

Cruzamento: () sim ( ) ndo ( ) NSI. Obs:

N° de gestacdes: Idade da 12 gestacao: Idade Ultima gestacao:

Informacdes sobre a(s) gestacéo(s):

Em caso de nenhuma gestacéo, verificar o motivo:

Distlrbios reprodutivos:

Noédulos mamarios:

f- Surgimento: () NSI, mas reparou ha
'.‘J'I | ‘ll_ o Evolugéo:
"-,._ b BN ol Caracteristicas do nodulo(s):
---'_I . j _...I
TR
e Ty
-'.--'- ! III
F ol N
- [} ]

NSI: Nao sabe informar;



Citologia:__/ /___Obs:

77

Resultado:

Obs:

Colpocitologia: [/ /| Leitura: [ /____Laminas:
Cirurgia: ___/ /____ Procedimento:

Pecas cirdrgicas:

Histopatologia:Clivagem: ___ / / Laminas: / /

Laudo:

Fotografias:

Comentarios:




78

ANEXO 3 — HISTORICO E ANALISE HISTOPATOLOGICA DE OVARIOS, UTERO
E GLANDULA MAMARIA DOS ANIMAIS DOS GRUPOS | E II.

ANIMAIS DO GRUPO | (1-18)

HISTORICO

6 7 8 9 10 11 12 13

14

15

16

17

18

Idade (anos)

1 1|11
3 9161|819 11112

[N

Irregularidade de cio

Ocorréncia de pseudociese

><><O|—l|—\

X1 X X1 X

Uso de anticoncepcional

Cruzamento

Gestacéao

x| X

X
X

X XXX X
XX X

XXX

Distlrbios reprodutivos

ALTERACOES OVARIANAS

~ 1> | XX

14

15

16

17

18

Cisto folicular

Cisto de inclusdo de serosa

Corpo luteo cistico

XX

Cisto paraovariano

Hiperplasia de serosa

Hiperplasia da rete ovarii

Adenocarcinoma de ovario

Adenoma de ovario

Adenoma de rete ovarii

Cistadenocarcinoma papilifero

Luteoma

T. de células da granulosa-teca

ALTERACOES UTERINAS

14

15

16

17

18

Atrofia

Hiperplasia endometrial ndo cistica

Hiperplasia endometrial cistica

Hidrometra

Mucometra

Piometra

Neoplasia (leiomioma)

NEOPLASIAS MAMARIAS

14

15

16

17

18

Adenocarcinoma cistico complexo

Adenocarcinoma cistico papilifero

Adenocarcinoma sélido

Adenocarcinoma tubular complexo

Adenocarcinoma tubular simples

Adenocarcinoma tubular sélido

Adenocarcinoma tibulo papilifero

Adenoc. tubulo papilifero complexo

Tumor misto benigno

X

Tumor misto maligno

X

A — Abortamento; C- Corrimento vulvar pregresso.
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ANIMAIS DO GRUPO | (19-36)

HISTORICO

19

20

22

23

24 25 26 27 28 30 31

33

34

B85

36

Idade (anos)

1 1 1
1318|2030

Irregularidade de cio

Ocorréncia de pseudociese

X|X| ©

6 5
X X
X X[ XX X

Uso de anticoncepcional

Cruzamento

Gestacgéo

ALTERACOES OVARIANAS

19

R|IX (X

22

B | X XXX |X|w |8

R[X[X
x

30 31

35

36

Cisto folicular

Cisto de inclusdo de serosa

Corpo ldteo cistico

Cisto paraovariano

Hiperplasia de serosa

Hiperplasia da rete ovarii

Adenocarcinoma de ovario

Adenoma de ovéario

Adenoma de rete ovarii

Cistadenocarcinoma papilifero

Luteoma

T. de células da granulosa-teca

ALTERACOES UTERINAS

19

20

21

22

23

24 25 26 27 28 29 30 31

32

33

34

35

36

Atrofia

Hiperplasia endometrial ndo cistica

Hiperplasia endometrial cistica

Hidrometra

Mucometra

Piometra

Neoplasia (leiomioma)

NEOPLASIAS MAMARIAS

19

20

21

22

23

24 25 26 27 28 29 30 31

32

33

34

35

36

Adenocarcinoma cistico complexo

Adenocarcinoma cistico papilifero

Adenocarcinoma sélido

Adenocarcinoma tubular complexo

Adenocarcinoma tubular simples

Adenocarcinoma tubular sélido

Adenocarcinoma tdbulo papilifero

Adenoc. tubulo papilifero complexo

Tumor misto benigno

Tumor misto maligno
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ANIMAIS DO GRUPO Il (1-18)

HISTORICO

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

17

18

Idade (anos)

8

5

5

5

6

6

5

8

o

Irregularidade de cio

X

Ocorréncia de pseudociese

X

X

X

Uso de anticoncepcional

Cruzamento

Gestacéao

XX | XX
XXX

Distarbios reprodutivos

ALTERACOES OVARIANAS

w | > X | X

10

12

14

15

17

18

Cisto folicular

Cisto de inclusdo de serosa

Corpo llteo cistico

Cisto paraovariano

Hiperplasia de serosa

Hiperplasia da rete ovarii

Adenoma de ovario

ALTERACOES UTERINAS

10

11

12

13

14

15

16

17

18

Hiperplasia endometrial ndo cistica

Hiperplasia endometrial cistica

Hidrometra

Mucometra

Piometra

ANIMAI

SD

O0G

RUPO I

(19-30)

HISTORICO

19

20

21

22

23

24

27

28

29

30

Idade (anos)

Irregularidade de cio

Ocorréncia de pseudociese

X|X| ©

X|X|er8

Uso de anticoncepcional

Cruzamento

Gestacgéo

x| X

Distlrbios reprodutivos

ALTERACOES OVARIANAS

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

Cisto folicular

Cisto de inclusao de serosa

Corpo liteo cistico

Cisto paraovariano

Hiperplasia de serosa

Hiperplasia da rete ovarii

Adenoma de ovéario

ALTERACOES UTERINAS

Hiperplasia endometrial ndo cistica

Hiperplasia endometrial cistica

Hidrometra

Mucometra

Piometra

A — Abortamento; C- Corrimento vulvar pregresso.
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Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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