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INTRODUCAO

Neoplasias mamarias representam 52% dos tumores das fémeas caninas
e aproximadamente 50% desses sdo malignos (RUTTEMAN et al. 2001). Acometem
em maior frequéncia cadelas ndo castradas (SILVA et al., 2004) e as com idade
entre sete e 12 anos (RUTTEMAN et al. 2001). Em 60% dos casos ocorrem
neoformacdes sincrénicas em mais de uma mama (BENJAMIN et al., 1999), e cada
tumor pode apresentar diversos tipos histolégicos. Entre os malignos, os carcinomas
complexos e os simples de padréo tubulopapilar sdo os mais diagnosticados e, entre
0s benignos, o adenoma simples e o tumor misto benigno (FILHO et al., 2010).

O diagnéstico de neoplasia mamaria pode ser realizado inicialmente pela
citologia aspirativa por agulha fina (CAAF), que permite a diferenciacdo de
processos inflamatdrios e outros tumorais que podem ocorrer proximos as mamas,
como lipoma ou mastocitoma (DALECK et al., 2009). Apesar disso, a confirmacgao e
a classificacdo devem ser realizadas ao exame histopatoldgico (MISDORP et al.,
1999), que fornece informac¢Bes importantes sobre a natureza e o tipo histologico,
bem como sobre a extenséo e infiltracdo da lesdo (CAVALCANTI e CASSALI, 2006).

Embora a avaliacéo histoldgica defina o diagndstico, a imuno-histoquimica
pode ser determinante como método auxiliar na classificacdo de tumores
indiferenciados (DALECK et al., 2009). Além disso, tem sido usada para avaliar
marcadores protéicos no tecido neoplasico, que sdo apontados como determinantes
no comportamento biolégico do tumor e, em alguns casos, propostos como
ferramenta auxiliar na determinacao de prognostico (HIRAYAMA et al., 2002). Como
o0 método é relativamente caro, a técnica de microarranjo tecidual (Tissue microarray
- TMA) tem sido utilizada para reduzir custos, principalmente em pesquisas. Esta é
baseada na constru¢cdo de um bloco de parafina com fragmentos cilindricos de

amostras teciduais obtidas de dezenas ou centenas de blocos de parafina originais.
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Dessa forma, o uso da imuno-histoquimica para conhecer a expressao de um
determinado marcador pode ocorrer em uma lamina de TMA com centenas de
amostras ao custo de uma unica reacdo (ANDRADE et al., 2007). Este trabalho teve
como objetivo avaliar e classificar as amostras mamarias normais e neoplasicas a

partir de laminas confeccionadas pela técnica de TMA.

MATERIAL E METODOS

Selecionaram-se amostras de tecido mamario canino normal e
neoplasico, de cadelas adultas e sem restricdo quanto a raca, nos arquivos do
Servico de Oncologia do Hospital Veterinario da Universidade Federal do Parang,
Curitiba, PR, do Servico de Patologia Veterinadria da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da Universidade Estadual Paulista, Botucatu, SP, e do Setor
de Patologia Animal da Escola de Veterinaria e Zootecnia da Universidade Federal
de Goias.

Dos blocos com as amostras de tecido mamario normal e neoplasico
foram obtidos cortes de 3um, estes distendidos sobre laminas histol6gicas e corados
por Hematoxilina e Eosina (HE), para a avaliacdo histomorfologica e classificacao
das neoplasias. A andlise das laminas foi realizada em microscépio Optico,
inicialmente em menor aumento (32x), seguindo-se aos aumentos subsequentes
(100x, 250x e 400x). Na andlise foram selecionadas 15 amostras de tecido mamario
normal (Grupo 1), 15 de adenoma simples (Grupo 2), 15 de carcinoma simples
tubulopapilar (Grupo 3) e 15 de carcinoma complexo de glandula mamaria (Grupo
4), totalizando 60 amostras de mama canina.

Nas laminas referentes as 60 amostras escolhidas foram selecionadas e
marcadas 120 areas representativas de tecido mamario normal e de cada tipo
tumoral (carcinoma complexo, carcinoma simples, adenoma simples). Em seguida,
as éareas marcadas foram identificadas nos blocos doadores, dos quais foram
obtidos cilindros de 2mm de diametro e transferidos para o bloco receptor (TMA).
Para a confeccédo do bloco de TMA foi utilizado o equipamento Tissue MicroArray
builder 20010.2, Histopathology Ltd, Hungary. Do bloco de TMA foi confeccionado
um corte de 3um, este distendido sobre lamina histologica e corado por HE, para
avaliacdo e confirmagdo da presenca de areas morfolégicas representativas das
lesGes originais. Uma amostra de placenta normal foi inserida no bloco de TMA para

a orientacado do mesmo.



RESULTADOS E DISCUSSAO

Um dos problemas da utilizacéo da técnica de TMA no presente estudo foi
a perda de fragmentos teciduais durante a coloracdo de rotina. Acerca disso,
ALMEIDA et al. (2008), comparando diferentes técnicas que promovem a aderéncia
do corte a lamina histoldgica, concluiram que a silanizacdo das laminas, apesar de
nao se mostrar estatisticamente mais eficiente que as demais técnicas, pode ser
viavel em pesquisas em funcéo da praticidade e do custo reduzido. Ressalte-se que
nesta pesquisa ndo foram empregadas técnicas como a silanizacdo das laminas,
mas, para evitar prejuizos com a perda de fragmentos, das sessenta amostras
selecionadas foram obtidas duas areas representativas de cada. De outra parte,
ANDRADE et al. (2007) referem que a maior preocupacao dos criticos na utilizacéo
do TMA ¢é a representacdo da lesdo, considerando a pequena amostra estudada.
Apesar disso, neste estudo, o tamanho de 2mm foi suficiente para a representagéo e
a classificacdo do tecido mamario normal e neoplasico.

Nas ultimas décadas, diversos métodos de classificacao histolégica tém
sido propostos para 0s tumores mamarios caninos (FOWLER et al.,, 1974,
MISDORP, 1999). A classificacdo proposta pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) ainda é a mais aceita pelos patologistas veterinarios (MISDORP, 1999).
Entretanto, um estudo mais recente propés um novo padrdo de classificacdo, em
que tipos e subtipos histologicos foram incorporados, baseados em descri¢cdes
recentes de tumores com caracteristicas morfoldgicas distintas aquelas das
classificacdes anteriores (GOLDSCHMID et al.,2011). Neste estudo, como nédo foram
considerados tumores mamarios referentes aos tipos incorporados pela recente
classificacdo, optou-se por utilizar o padrao histolégico proposto pela OMS, ja que a
excecao das formas adicionadas, as demais sdo semelhantes em ambas as
metodologias de categorizagao tumoral.

O carcinoma tubulopapilar correspondeu aqueles onde se notou
proliferacdo maligna de células epiteliais em formacgdes tubulares e projecdes
papilares, com escasso tecido estromal. Na classificacdo proposta por FOWLER et
al. (1974), os tumores com formacdes tubulares e papilares eram classificados em
subtipos distintos, sendo denominados adenocarcinoma tubular ou adenocarcinoma
papilar. Todos os tumores deste estudo apresentaram formacgbes tubulares e

papilares, enquadrando nas classificacbes mais recentes, que unem o0s dois



subtipos, denominando carcinoma simples do tipo tubulopapilar (MISDORP, 1999;
GOLDSCHMID et al.,2011).

Os adenomas simples eram tumores caracterizados por formacéo nodular,
bem delimitada e n&o infiltrativa, com células arranjadas em tudbulos e
ocasionalmente com secrecdo de coloracdo anfofilica. Estas caracteristicas
microscépicas, na nomenclatura preconizada por FOWLER et al. (1974)
representavam o adenoma. Sabe-se que os adenomas podem estar associados a
proliferacdo mioepitelial ou fibroblastica acentuadas, ndo se enquadrando em
nenhum tumor descrito por estes autores. Assim, neste caso, as classificagbes
propostas por MISDORP (1999) e GOLDSCHMID et al. (2011) s&o mais coerentes,
tendo em vista que consideram a possibilidade de adenomas simples e complexos.

Os carcinomas complexos eram aqueles morfologicamente compostos por
proliferacdo maligna de células epiteliais e proliferacdo benigna de células
mioepiteliais. Todos os métodos de classificacdo sdo consensuais quanto a este tipo
tumoral. Na classificacdo descrita por FOWLER et al. (1974), todos os
adenocarcinomas, do tipo tubular, papilar ou papilar cistico, apresentavam
respectiva subclassificagcdo complexa. Apesar disso, 0s tumores complexos, como
se sabe, apresentam diferencas significativas quanto ao progndéstico. Portanto, as
classificacdes propostas por MISDORP (1999) e GOLDSCHMID et al. (2011), séo
mais especificas, visto que incorporaram a referida caracteristica ao tipo tumoral.

Assim como descrito por CUNNINGHAM (2004), a glandula mamaria
normal foi caracterizada por mdultiplas formagcBes acinares revestidas por células
epiteliais cubicas ou cilindricas baixas e circundadas por células mioepiteliais e

estroma fibrocolagenoso.

CONCLUSAO
A técnica de TMA se mostrou eficiente na representatividade e
classificagdo dos tumores mamarios caninos. Apesar da diferenca sutil entre os
métodos de classificacdo histolégica para os tumores mamarios, 0s recentes sao

mais adequados e especificos na descricéo e categorizacdo dos tumores avaliados.
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