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1. INTRODUCAO

Tumores da glandula maméria séo o terceiro tipo mais frequente em felinos
e sua etiologia é desconhecida, porém alguns fatores podem pré-dispor o animal
a condicdo, a exposicdo hormonal, status reprodutivo e sexo sao fatores que
podem predispor o aparecimento das neoplasmas. (CARVALHO et al. 2016;
MILLS et al. 2015) Nessa espécie o grau de malignidade de tumores malignos é
bastante significativo sendo comumente de progndstico reservado (MISDORP,
2002).

O estudo do infiltrado inflamatorio em tumores mamarios felinos é recente.
Estudos jA& sdo realizados em humanos, bem como em ensaios utilizando
roedores. Estudos ja forma realizados em caninos (AFFONSO et al. 2015;
ESTRELA-LIMA et al. 2013)

O prognostico desses animais vai depender do tipo histoldégico do tumor, e
do grau de malignidade do mesmo, diametro que este tumor apresenta, pois ja se
tem dados comprovando a relacdo de malignidade com o tamanho do tumor, e o
tempo de sobrevida dos pacientes. (ANTUNES, 2014; MORRIS, 2013; MILLS et
al. 2015).

O conhecimento da inflamag&do associada aos neoplasmas j4 vem de
algum tempo atras, estudos em humanos e roedores tem se buscado saber mais
dessa relacéo e qual o papel da inflamagédo com relagédo ao desenvolvimento do
cancer (CARVALHO et al. 2016). Diversas células da imunidade inata e
adaptativa fazem parte da pluralidade de células encontradas no tecido tumoral,
conjuntamente com as células do estroma (SAEKI et al, 2012). As células
inflamatorias podem agir como promotores de crescimento devido liberagdo de
mediadores que podem estimular a proliferacdo e migracdo de células endoteliais,
que vao atuar promovendo angiogénese, e por consequéncia ajudam no
crescimento desse tumor. (ESTRELA-LIMA et al. 2013; CARVALHO et al. 2016;
KIM et al. 2013).

O objetivo do trabalho foi caracterizar o infiltrado inflamatério em tumores
mamarios malignos em felinos.

2. METODOLOGIA

Foi realizado um levantamento dos casos de felinos que obtivem diagnostico
de tumores mamaérios felinos dos arquivos do Servigo de Oncologia Veterinaria e
Laboratorio Regional de Diagnostico da Universidade Federal de Pelotas
(SOVET/LRD-UFPEL) no periodo de 2014 a 2017. Dos protocolos foram
extraidas informacgOes quanto a: raca, sexo, idade e diagndstico histoplatologico.
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A avaliacdo das ceélulas inflamatorias associadas ao tumor nos carcinomas
mamarios foi realizada levando em consideracdo trés parametros distintos:
distribuicdo das células inflamatérias, intensidade do infiltrado inflamatorio total e
intensidade do infiltrado inflamatdrio linfocitério. Os dados acerca dos parametros
de inflamacdo foram obtidos com a avaliacdo de cinco campos mais
representativos (“hot spots”) em aumento de 400x. A intensidade da reacgao
inflamatoria total foi categorizada em dois subgrupos: moderado (< 800 linfécitos)
e intenso (> 800 linfocitos). A intensidade da reacdo inflamatoria linfocitaria
também foi categorizada em dois subgrupos: moderado (< 800 linfécitos) e
intenso (>800 linfécitos), com base na andlise do infiltrado inflamatério
(ESTRELA-LIMA et al. 2010, LOPES-NETO et al. 2017).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo do levantamento foram recebidos espécimes de 20 pacientes,
resultando 27 diagndsticos, pois em alguns casos, 0 animal apresentou mais de
um nodulo de diferentes tipos histolégicos. Todos os animais eram fémeas, de
idade entre 6 a 21 anos, sendo 25% consideradas animais adultos, com idade
entre 1 a 8 anos de idade, e 75% dos animais eram idosos de idade maior de 8
anos, majoritariamente sem raca definida (90%), sendo 10% da raca siamesa.

Quanto aos diagndsticos, 29,6% (8/27) eram carcinomas solidos, 29,6%
(8/27) eram carcinomas tubulares e 29,6% (8/27) eram carcinomas cribriformes
respectivamente. O carcinoma papilar, carcinoma lobular in situ e carcinoma de
células escamosas de mama (CCE) corresponderam cada um a 3,7% (1/27) dos
casos.

A distribuicdo das células inflamatérias nos tumores mamarios foi de focal a
multifical, e predominantemente peritumorais e intratumorais. Houve um
predominio de linfécitos em relagdo a outras células inflamatérias, como
plasmadcitos e macrofagos. A tabela 1 apresenta os dados referentes a avaliacao
do infiltrado inflamatério total e o infiltrado inflamatério linfocitario em relacéo ao
tipo tumoral e a graduacao histolégica.

Tabela 1: avaliacdo da intensidade do infiltrado total e linfocitario dos tumores-
mamarios malignos em felinos:

Infiltrado inflamatério  Infiltrado linfocitério
N (%) N (%)
Tipo Parametros N <800 >800 <800 >800
Histolégico | Carcinoma soélido 8 3(37,5) 5 (62,5) 4 (50) 4 (50)
Carcinoma tubular 8 5 (62,5) 3 (37,5) 6 (75) 2 (25)
Carcinoma 8 6 (75) 2 (25) 4 (50) 4 (50)
cribriforme
Carcinoma papilar 1 1 (100) - 1 (100) -
Carcinoma 1 1 (100) - 1 (100) -
Lobular
Carcinoma 1 - 1 (100) 1 (100) -
Células
Escamosas
Total 27 16 11 17 10
Grau Grau | 4 4 (100) - 4 (100) -
Histol6gico | Grau ll 9 6 (66,6) 3(33,3) 7(77,7) 2(22,2)
Grau lll 11 3(27,3) 8 (72,7) 4 (36,4) 7 (63,6)
Total 24 13 11 15 9
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Quando levado em consideracgéo o tipo histologico e o grau, 50% (4/8) dos
carcinomas cribriformes foram graus Il e Ill respectivamente, e a intensidade do
infiltrado inflamatorio total e linfocitario foi predominantemente moderado em 75%
(6/8) dos casos. Dos carcinomas tubulares, 37,5% (3/8) eram de grau I, 25%
(2/8) de grau | e lll respectivamente, e a intensidade do infiltrado inflamatorio total
quanto do linfocitario foi predominantemente moderado em 62,5% (5/8) dos
casos. Dos carcinomas tubulares de grau lll, todos tiveram infiltrado total e
linfocitario intenso. Com relagédo aos carcinomas solidos, 50% (4/8) eram de grau
I, 25% (2/8) de grau Il e 12,5% (1/8) de grau I, e a intensidade do infiltrado
inflamatorio total e linfocitario foi predominantemente intenso em 62,5% (5/8) dos
casos. Todos os carcinomas solidos de grau lll tiveram intensidade do infiltrado
inflamatorio total e linfocitario intenso. Em trés dos tumores, o grau histologico
nao foi informado.

O sistema imunoldégico do hospedeiro reconhece de diferentes formas a
célula tumoral, utilizando-se da resposta inata e da resposta adquirida, estando
presente no microambiente tumoral células inflamatérias como macroéfagos,
neutréfilos, mastocitos e entre outras que caracterizam a imunidade inata, e os
linfécitos que correspondem a imunidade adquirida ou adaptativa, entre outras
células como as do estroma (LUSTER, 2002; DE VISSER et al. 2006; SAEKI et al.
2012). Em nosso estudo verificamos a presenca predominante de linfocitos, em
menor numero plasmécitos e macréfados, e eventualmente outras células, tanto
peritumoral como intratumorais.

Sabe-se que o infiltrado inflamatério pode promover a angiogénese, assim
como a disseminacao metastatica por reaver o potencial migratorio e invasivo das
células neopléasicas a partir da remodelacao tissular de proteases, citocinas e fator
de crescimento. Em humanos ja se sabe que o aumento de linfécitos T no
estroma do tumor esté relacionado ao desenvolvimento do mesmo, e em cées se
relaciona a um pior prognostico (ESTRELA-LIMA et al. 2013, CARVALHO et al.
2016, AFFONSO et al. 2015, SAEKI et al. 2012). Em nosso estudo, verificamos
gue a medida que aumentou o grau histoldégico nos neoplasmas a intensidade do
infiltrado total e linfocitario também aumentou, independente do tipo histolégico,
conforme a tabela 1. Além disso, os carcinomas solidos apresentaram grau
histolégico mais elevado em relacdo aos outros tipos histoldégicos e também
tiveram intensidade de infiltrado total e linfocitario elevado.

Sabe-se que os linfocitos tém papel importante tanto na progressao e
regressdo dos tumores. Alguns autores ja evidenciaram que linfécitos que
apresentam caracteristicas para marcadores CD4+ podem ajudar na regressao
do tumor, e 0s que apresentam caracteristicas para marcadores CD8+ podem
auxiliar na progressdao do mesmo. No entanto, ainda ha muita discusséo em
relacdo a real fungcdo dos linfocitos T e B com relagdo ao tumor, principalmente
gquando em contato com diferentes citocitas encontradas no ambiente tumoral
(FRIDMAN et al., 2012; KIM et al. 2013, TROMPIERI-SILVEIRA, 2009).

Os tumores mamarios em felinos ainda sédo pouco estudado em relagéo aos
tumores mamarios em caes, reforcando a importancia de estudos nessa espécie.
Ainda ndo foram realizados estudos consistentes sobre a caracterizacdo do
infiltrado inflamat6rio nos tumores mamarios felinos. O prognostico se baseia
normalmente por diversos parametros, tanto do hospedeiro quanto do tumor,
assim como o grau do tumor, a fase, tipo histolégico, conjuntamente com diversos
aspectos da resposta imune do hospedeiro (ESTRELA-LIMA et al. 2013).

4. CONCLUSOES
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Através do presente estudo concluiu-se que o infiltrado inflamatdrio total e
linfocitario € um potencial fator prognéstico nos tumores mamarios malignos de
felinos, e os linfocitos foram a populacdo predominante. Além disso, um maior
namero de células inflamatdrias parece estar correlacionado com neoplasmas de
alto grau em felinos, e como tal, sua importancia deve ser explorada em
associacao com fatores prognésticos conhecidos.
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