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RESUMO

Metastases de carcinoma mamario podem ocorrer em varios tecidos, porém sao
incomuns no sistema neural. Objetivou-se relatar um caso de neoplasia mamaria
primaria com metastase no cérebro, cerebelo, pulmao e linfonodo. O animal em
questado era uma cadela da raca Shih-Tzu de sete anos de idade, com historico de
neoplasia mamaria com recidiva apds exérese cirurgica. O diagnostico da neoplasia
mamaria foi carcinoma tubular com émbolos neoplasicos em vasos linfaticos e
metastase em linfonodo. Apds a exérese cirlrgica a cadela retornou para
atendimento apresentando sintomatologia compativel com sindrome vestibular. Foi
realizada a eutanasia e durante a necropsia observou-se massa no lobo caudal do
pulmao direito, assim como aderéncia da dura-mater no osso temporal e occipital, na
regiao do hemisfério cerebral direito e cerebelo, respectivamente. Apds retirada do
encéfalo e cerebelo verificou-se presenca de duas massas localizadas no encéfalo e
cerebelo, respectivamente. A massa localizada no encéfalo direito adentrava a
substancia branca, apresentava coloracdo pardacenta, bordas ligeiramente
irregulares, medindo aproximadamente 2,5 cm de didmetro, em contrapartida, a
massa no cerebelo era elevada, brancacenta, de formato irregular, medindo
aproximadamente 2,0 cm de diametro. Microscopicamente havia areas multifocais,
circunscritas, de proliferacao de células epiteliais, formando acinos, compativeis com
metastase de carcinoma mamario. As metastases pulmonares de carcinoma
mamario sdo comuns, porém infrequentes no sistema neural. No caso em questao
0s sinais neurolégicos apresentados pelo animal foram ocasionados pela metastase
de carcinoma mamario reforcando a necessidade de diagndstico precoce e
acompanhamento de cadelas portadoras de tumores de mama, mesmo apds a
exerese cirurgica.
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METASTASIS OF MAMMARY CARCINOMA IN THE CENTRAL NERVOUS
SYSTEM IN FEMALE DOG

ABSTRACT

Metastasis of mammary carcinoma in neural system are uncommon. The goal of this
study was to report a case of cerebral, cerebbelar pulmonary and limph node
metastasis of primary mammary neoplasia. The animal reported was a Shih-Tzu
female dog, seven years old, with history of breast cancer with recurrence after
surgical excision. The diagnose of the histological type was Tubular Carcinoma
Grade Il with linfatic invasion. The bitch returned to the hospital with neurological
signs compatible with vestibular syndrome. After that, euthanasia was performed and
during the necropsy was noted mass in the caudal lobe of the right lung, adhesion of
the duramater in the ventral region of the temporal and occipital bone, in the region of
the right cerebral hemisphere and in the region of the cerebellum verne, respectively.
After removal of the brain and cerebellum there were two masses located in the brain
and cerebellum, respectively. The mass located in the right hemisphere of the brain
entered the white matter, had a brownish coloration, with irregular borders,
measuring approximately 2.5 cm in diameter, in contrast, the mass in the cerebellum
was high, whitish, irregular, measuring approximately 2.0 cm of diameter.
Microscopically had multifocal, circumscribed areas of epithelial cells proliferation,
forming acini, compatible with mammary carcinoma metastasis. Pulmonary
metastases of breast carcinoma are common but infrequent in the neural system. In
this case, the neurological signs presented by the animal were caused by the
metastasis of mammary carcinoma, reinforcing the necessity for early diagnosis and
follow up of bitches with breast cancer, even after surgical excision.

KEYWORDS: canine, dissemination, mammary tumour.

INTRODUCAO

Com o aumento da longevidade dos caes domésticos houve também um
aumento na populacdo de caes idosos, resultando em aumento da frequéncia de
doencas crbnicas, como as neoplasias (DE NARDI et al., 2002). Os tumores de
mama sao frequentes em cadelas e representam aproximadamente 52% de todas
as neoplasias nessa espécie, sendo que mais de 75% dos casos sao considerados
malignos (CASSALI et al., 2014).

Em cadelas a prevaléncia de neoplasias mamarias é trés vezes maior que
em mulheres (MISDORP, 2002). A mortalidade associada a tumores de mama
relaciona-se principalmente com a presenca de metastases, encontradas
especialmente em linfonodos regionais e pulmdes, mas também podem ser
observadas metastases em baco, figado, pele, encéfalo, rins e ossos (DE NARDI et
al., 2016). Dessa maneira, dentre as neoplasias epiteliais, 0 carcinoma mamario € o
que propicia um maior numero de metastases em cadelas (LABELLE; LABELLE,
2013).

Segundo Gdémez et al. (2012) cerca de 16,5% dos carcinomas mamarios
apresentaram metastases pulmonares e 30% comprometimento dos linfonodos em
cadelas. Em humanos, o carcinoma mamario € a segunda neoplasia que mais
apresenta metastases para o sistema nervoso central, localizando-se na maioria
das vezes nos hemisférios cerebrais (SANTOS et al., 2003). Em cadelas,
metastases de neoplasmas mamarios ocorrem por disseminagdo hematdgena
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(SANTOS ; ALESSI, 2017) e podem gerar pontos metastaticos em varios tecidos
além de pulmao (KOESTNER; HIGGINS, 2002).

O presente estudo teve como objetivo relatar o caso de uma cadela atendida
no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia com suspeita de
sindrome vestibular associada a metastase de carcinoma mamario em sistema
nervoso central.

RELATO DE CASO

Uma cadela fémea, da raca Shih-Tzu, de cinco anos de idade foi atendida no
setor de Clinica Médica de Pequenos Animais do Hospital Veterinario da
Universidade Federal de Uberlandia (HV-UFU), em setembro de 2014,
apresentando nodulo de 4,0 cm de didmetro na mama inguinal esquerda. Foi
instituido tratamento cirdrgico para retirada do nédulo por meio de mastectomia
unilateral esquerda. Fragmentos do ndédulo foram avaliados histologicamente e
diagnosticou-se carcinoma tubular grau Il, com émbolos neoplasicos em vasos
linfaticos e metastase em linfonodo inguinal.

Vinte meses apoOs a exérese cirdrgica, o animal foi encaminhado novamente
ao HV-UFU apresentando sintomatologia neuroldgica grave, tal como desequilibrio,
andar em circulos para o lado direito, cabeca inclinada lateralmente e convulsées,
em um curso de 12 dias, além de apresentar vocalizacao excessiva e dificuldade
para se levantar.

Ao exame fisico observou-se mucosas normocoradas, respiracdo toraco-
abdominal, linfonodos submandibulares aumentados de volume e tartaro. Como
exames complementares foram realizados hemograma e exame radiografico de
torax nas posicoes latero-lateral e dorso-ventral. O animal nao apresentou
alterac6es hematoldgicas e no exame de imagem detectou-se areas radiopacas
maiores que 5,0 mm de didmetro distribuidas por todo o parénquima pulmonar.

As suspeitas clinicas foram de sindrome vestibular, toxoplasmose,
neosporose, sindrome cerebelar ou metastase de carcinoma mamario em cérebro.
Como o animal apresentou severo quadro clinico e neurolégico, sem expectativa de
melhora, foi submetido a eutanasia e encaminhado ao setor de Patologia Animal
para realizacdo de necropsia, com registro fotografico das alteracdes
macroscopicas e coleta de fragmentos para avaliagdo histolégica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao exame necroscopico observou-se nddulo na mama inguinal direita, firme,
ligeiramente irregular e coloracédo brancacenta ao corte. Queiroga e Lopes (2002) e
Rocha e Tostes (2005) verificaram que a maioria das neoplasias mamarias
acometem as mamas inguinais, assim como descrito neste caso.

Detectou-se também massa de aproximadamente 3,0 cm localizada no lobo
caudal do pulm&o direito, arredondada, firme, elevada e de coloragdo pardacenta
com centro avermelhado (Figura 1 - A), além de outros nodulos de aspecto
semelhante menores que 3,0 cm de didmetro distribuidos pelo parénquima
pulmonar.

Durante a retirada do encéfalo notou-se areas de aderéncia entre a dura
mater e osso temporal na regido do hemisfério cerebral direito. Havia ainda
aderéncia entre a dura mater e 0sso occipital, na regido do cerebelo. Apds retirada
do encéfalo da caixa craniana, a regiao que era recoberta pela dura-mater aderida
ao 0sso temporal apresentava-se pardacenta, firme, de aspecto maci¢o e ao corte
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ocupava parte do hemisfério cerebral direito, de formato irregular, medindo
aproximadamente 2,5 cm de didmetro. Havia ainda no cerebelo massa elevada,
firme, brancacenta, irregular, medindo aproximadamente 2,0 cm de diametro (Figura
1 — B). Foram coletados fragmentos de pulmao, encéfalo e cerebelo que foram
fixados em formol 10% tamponado, por 48 horas, para confeccdo de laminas
histoldgicas coradas em hematoxilina e eosina.

FIGURA 1. Metastase de carcinoma mamario no sistema nervoso central e pulméo
de cadela Shih-Tzu. (A) Massa no lobo caudal do pulmao direito (seta
preta). (B) Sistema nervoso central com area palida no encéfalo direito
(circulo preto) e cerebelo com massa elevada brancacenta (seta branca).
Fonte: Arquivo pessoal.

Histologicamente no ndédulo mamario observou-se areas de proliferacdo de
células epiteliais, arranjadas em tdbulos, ocupando 50% do campo. As células
neoplasicas apresentavam citoplasma amplo, levemente eosinofilico, com nucleo
central e nucléolo evidente, por vezes multiplos. Observou-se moderado
pleomorfismo, com discreta anisocitose e anisocariose e raras figuras de mitose
(entre 1 e 8 figuras de mitose atipicas por campo de grande aumento — CGA)
(Figura 2 A). Estas caracteristicas sdo compativeis com carcinoma tubular grau Il.

Na analise histolégica, as massas encontradas no pulmao, cérebro e
cerebelo possuiam caracteristicas microscopicas semelhantes as observadas no
nédulo mamario, sendo formadas por proliferacao de células epiteliais, arranjadas
em tubulos, por vezes com grandes areas centrais de necrose, caracteristicas de
metastase de carcinoma mamario (Figura 2 B).
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FIGURA 2. Fotomicrografias de carcinoma tubular e metastase de carcinoma
mamario no sistema nervoso central de cadela Shih-Tzu. (A)
Fragmento de mama inguinal direita com carcinoma tubular grau Il.
Area de proliferagdo de células epiteliais arranjadas em tubulos. (B)
Fragmento de encéfalo com metastase de carcinoma mamario.
Infiltrando o tecido nervoso area com proliferacao de células epiteliais
neoplasicas, com centro necrético. Fonte: Arquivo pessoal.

Trata-se de um caso de recidiva de carcinoma tubular grau Il, com metastase
em pulmdo, encéfalo e cerebelo. O carcinoma tubular é uma neoplasia maligna
simples comum em cadelas, com organizagao tubular, pleomorfismo nuclear
variavel, com marginacdo da cromatina. O estroma é composto por vasos e
fibroblastos, e por vezes infiltrado de células inflamatérias como plasmdcitos,
macréfagos e linfécitos (GOLDSCHMIDT et al., 2017).

Misdorp (2002), comparando a malignidade entre carcinomas mamarios,
relata que os carcinomas simples apresentam maior malignidade quando
comparados aos carcinomas complexos, e que dentre os carcinomas simples o grau
de malignidade aumenta do carcinoma anaplasico para o sélido e depois o tipo
tubulopapilar. No presente relato, o carcinoma tubular, desde o primeiro diagndstico
ja apresentava caracteristicas de malignidade, como a metastase em linfonodo
inguinal. Rasotto et al. (2012) verificaram que 60% dos carcinomas tubulares
apresentaram invaséo linfatica e 27% metastase em linfonodos.

Na primeira ocorréncia do carcinoma mamario, a glandula inguinal esquerda
foi acometida e na recidiva a mama inguinal direita. Os carcinomas mamarios
realizam metastase preferencialmente por via linfatica (GOLDSCHMIDT et al.,
2017). Em cadelas com glandulas mamarias normais ha comunicagao entre vasos
linfaticos das glandulas ipsilaterais. Porém no caso da mama ser acometida por
neoplasias mamarias a drenagem linfatica pode ser modificada e ocorrer
comunicagao contralateral de vasos linfaticos (PATSIKAS et al.,, 1996).
Provavelmente foi 0 que ocorreu nas mamas inguinais da cadela em questao, que
apresentou recidiva na mama inguinal direita apés caso de carcinoma tubular na
mama inguinal esquerda.
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O grau do tumor é uma das formas de avaliacao progndéstica, sendo que a
cadela deste trabalho apresentava carcinoma tubular grau Il. De acordo com
Rasotto et al. (2012) os carcinomas tubulares sdao mais frequentemente do tipo |l
(62%). Carcinomas tubulares grau |l apresentam invasao linfovascular em 71% dos
casos e metastase para os linfonodos em 31% dos casos. O percentual de invasao
linfovascular e metastase em linfonodos € maior no caso de tumores grau lll (83% e
67% respectivamente).

De acordo com Kwiecien et al. (2017) os carcinomas mamarios possuem um
fator de transcricdo (kaiso), que uma vez expresso determina caracteristicas
agressivas que se relacionam com o processo de metastase, como a formacgéo de
émbolos neoplasicos. Estes émbolos se destacam do tumor primario e
frequentemente se alojam no pulméao, obedecendo ao fluxo sanguineo (ROUSSOS
et al., 2011). Este mecanismo provavelmente esta envolvido na metastase pulmonar
identificada no caso.

Metastases cerebrais de tumores mamarios sdo comumente relatadas na
espécie humana, entretanto sédo escassos os relatos em cadelas. Segundo Azim et
al. (2017), em mulheres, ha maior risco de ocorrer metastase cerebral quando ja
ocorreu metastase pulmonar; e outros fatores que também podem influenciar séo o
menor intervalo de recidiva e expressdo de HER2 (receptor do fator de crescimento
epidérmico humano tipo 2). Em animais domeésticos, Higgins et al. (2017) apontaram
os carcinomas nasal, pulmonar, mamario e renal como aqueles que apresentaram
sitios de metastase no sistema nervoso central mais frequentemente. No presente
caso 0 animal apresentou inicialmente metastase em linfonodo e, posteriormente,
metastase pulmonar e cerebral.

A cadela em questao apresentou recidiva com sinais neurolégicos 20 meses
apds a exérese cirurgica do carcinoma tubular. Rasotto et al. (2017) relataram que
cadelas com carcinoma tubular apresentaram taxa de sobrevivéncia de 93% apéds
um ano, dado semelhante ao apresentado neste relato apés o diagnostico do
mesmo tipo histolégico. Estes autores relatam ainda que o carcinoma tubular
apresenta baixa frequéncia (20%) de metastases a longa distancia, ocorrendo
raramente.

Rasotto et al. (2017) também avaliaram sobrevida apdés um e dois anos em
relagdo a presenga de invasdo linfatica. Verificaram que dentre as cadelas que
apresentaram invasao linfatica, 19% estavam vivas apds 12 meses e nenhuma apos
24 meses. Neste caso, a cadela superou o primeiro ano de sobrevida mesmo com
presenca de invasao linfatica. Porém aos 20 meses, apresentava metastase em
sistema neural com grave quadro clinico e foi eutanasiada, dificultando a avaliacéo
da sobrevida em 24 meses.

CONCLUSAO
Metastases de tumores mamarios para o sistema nervoso central sdo raras
em cadelas e representam o estagio final do curso da doenca. Este caso reforca a
necessidade de um acompanhamento oncolégico atencioso em quadros de
neoplasias mamarias com invasdes linfaticas e recidivas, mesmo apds exérese
cirurgica. Deve-se incluir o diagndstico diferencial de metédstase cerebral em cadelas
com sinais neurolégicos e historico de carcinoma mamario.
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