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Resumo

A neoplasia mamaria felina tem altos indices metastaticos e de agressividade, similar
aos fatores bioldgicos do cancer de mama em mulheres. O exame histopatologico é
fundamental para o diagndstico e progndstico, assim como o estadiamento clinico. Contudo, a
imuno-histoquimica é mais fidedigna para mensurar a proliferacdo celular, sendo forte fator
prognostico e preditivo. O objetivo deste estudo é evidenciar o uso da técnica de imuno-
histoquimica para avaliar a proliferacdo celular, através do uso do anticorpo Ki-67; e ainda
descrever os tipos e graus histopatologicos do carcinoma mamario de gatas, seus critérios de
malignidade - indice mitotico e invaséo vascular. Foram utilizadas 31 amostras de neoplasias
malignas de aparecimento espontaneo da glandula mamaéria de gatas submetidas a

mastectomia, adquiridas dos arquivos de dois laboratorios particulares localizados em
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Campinas-SP e Marilia-SP. Confeccionou-se as laminas a partir de blocos de parafina, com
trés um de espessura, coradas com hematoxilina e eosina (HE). O diagndstico histopatolégico
foi conduzido por dois patologistas, em momentos distintos, classificando-as quanto ao tipo e
graduacdo, invasdo vascular e indice mitético (IM). A imuno-histoquimica foi realizada com
recuperacdo antigénica térmica e encubagdo “overnight” na dilui¢do de 1:100 para Ki-67.
Dentre os resultados, obteve-se para tipo histopatoldgico: 41,9% tabulo-papilifero; 45,2%
solido; e 12,9% cribriforme. Com relacdo a graduacdo, as amostras foram classificadas em:
grau | (GI) 9,7%; grau Il (GIl) 41,9%; e grau Il (GIl) 48,4%. A invasdo vascular foi
observada em 35,5% das amostras, todas Gl e GllII. Para indice mitético: 12,9% das amostras
foram IM1; 6,45% IM2; e 80,65% IM3. O indice proliferativo (IP) teve média geral superior a
nota de corte (14%), com valor de 32% nos tabulo-papiliferos, e 38% no tipo sélido e
cribriforme; e quanto a graduacdo foram: 23% GI, 39% GII e 36% GIIl. Apenas uma das
amostras demonstrou Ki-67 abaixo de 14%. A imuno-histoquimica se mostrou 0 método mais
eficaz para predizer a proliferacdo celular. A graduacéo histopatol6gica demonstrou ser mais
importante que a classificacdo de tipos, pois teve melhor representatividade do potencial
infiltrativo e metastatico. Porém, a discrepancia dos valores de IP sugere realizacdo de novos

estudos.
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Abstract

The feline mammary neoplasia has high metastatic indices and aggressiveness, similar
to biological factors of the women breast cancer. The histopathological examination is
essential for diagnostic and prognostic, even as clinical staging. Nevertheless,
immunohistochemistry is more reliable to measure the cellular proliferation, been a strong
factor prognostic and predictive. This study aims to evidence the use of
immunohistochemistry technique to evaluate the cellular proliferation, through the Ki-67
antibody; to describe the histopathological type and grading of breast carcinoma of female
cats, and its criteria of malignancy - mitotic index and vascular invasion. It used 31 samples
of malignant neoplasias of spontaneous appearance of the female cats mammary gland,
submitted to mastectomy, acquired from two particular laboratories located in Campinas-SP
and Marilia-SP. The blades made with paraffin blocks, three um of thickness, colored with

hematoxylin and eosin (HE). The histopathological diagnostic was performed by two



pathologists, in distinct moments, classifying types, grades, vascular invasion and mitotic
index (MI). The immunohistochemistry realized with thermal antigenic recuperation and
overnight incubation in dilution 1:100 to Ki-67. The results obtained, to histopathological
type: 41,9% tubulopapillary, 45,2% solid, and 12,9% cribriform; to grading, the samples were
classified in 9,7% grade | (Gl); 41,9% grade Il (Gll); and grade 11l (GIlI) 48,4%. The cellular
invasion observed in 35,5% of the samples, all GIl and GlIl. The mitotic index: 12,9% of
samples were MI1; 6,45% MI2; and 80,65% MI3. The proliferation index (PI) had an overall
mean superior to the cut-off score (14%), with a value of 32% in the tubulopapillary, and 38%
in the solid and cribriform types; and regarding grade was 23% GI, 39% GII and 36% GlII.
Only one sample demonstrated Ki-67 below of 14%. The immunohistochemistry showed
being the most effective method to predict the cellular proliferation. The histopathological
grading demonstrated to be more important than the classification of types because of its
better representativity of infiltrative and metastatic potential. However, the discrepancy of the

P1 values suggests performing new studies.
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INTRODUCAO

A neoplasia mamaria é o tipo de terceira maior incidéncia na espécie felina (HAYES;
MILNE; MANDELL, 1981; RUTTEMAN; WITHROW; MACEWEN, 2013), superada
apenas por tumores de pele e do tecido hematopoiético (OVERLEY et al., 2005). Seu
comportamento maligno se manifesta pela infiltracdo local e de tecidos adjacentes (AMORIM
et al., 2006; ZAPPULLLI et al., 2005), com a probabilidade de metastase em cerca de 80% dos
casos (SORENMO KU, WORLEY DR, 2014). Os locais de eleicdo para implantacdo a
distancia sdo linfonodos regionais e pulmdes, embora pleura, figado, glandula adrenal e rins
também possam ser acometidos (MORRIS et al., 2008; SOARES et al., 2016a). Este padrdo
também é observado em mulheres portadoras de cancer de mama, onde a metastase a
distancia é responsavel por cerca de 90% dos Obitos (GUNASINGHE et al., 2012). Ha
similaridade entre a espécie felina e a humana quanto aos fatores bioldgicos que influenciam
esta patologia (MARIA et al., 2005), como: idade de incidéncia, fatores de risco,

prognosticos, histopatoldgia, padrdo de metastase e resposta a terapia (HAHN; BRAVO,;



AVENELL, 1994). Assim, sugere-se a espécie felina como modelo experimental para 0s tipos
triplo-negativo e basal do tumor de mama em mulheres (TAMAMOTO et al., 2014).

Os componentes que dao origem as neoplasias mamarias sdo diferentes entre si, tumores
benignos (como os adenomas) tém como componente celular original a hiperplasia ductal,
enquanto as lesdes malignas sdo classificadas em: carcinoma tubulo-papilifero, origem na
hiperplasia lobular; sélido, derivam da hiperplasia epitelial; e os cribriforme, decorrentes da
proliferacdo de lébulos, os quais tendem a crescer ndo s6 em tamanho como também em
volume (adenosis) (HUGHES; DOBSON, 2012). Neste estudo apenas os carcinomas foram
considerados.

O prognostico da paciente felina acometida pelo tumor de mama é previsto por: dados
do estadiamento clinico, como o tamanho tumoral (MACEWEN et al., 1984); pela invasdo
linfovascular observada no exame histopatologico (MILLS et al., 2015); e na extensdo da
cirurgia empregada (MORRIS et al., 2008). O indice mitético (IM) gerado pela anélise
morfolégica com coloracdo de rotina € também considerado forte marcador progndstico
(WINTZER et al., 1991). O IM faz parte dos critérios utilizados para a graduacdo do tumor,
mas tem seu valor restrito por permitir a identificacdo apenas da fase de mitose, periodo muito
curto dentro do ciclo celular, subestimando a proliferacdo tumoral (GRIFFEY; KRAEGEL,;
MADEWELL, 1999; SARLI et al., 1999).

Em animais, o exame histopatolégico ¢ o método de eleicdo para o diagndstico
definitivo, possibilitando: tipificacdo morfoldgica, graduacdo da neoplasia, avaliacdo das
margens cirdrgicas, e deteccdo do envolvimento de linfonodos regionais; além de permitir o
posterior emprego de marcadores imuno-histoquimicos (CASTAGNARO et al.,, 1998;
MATOS et al., 2012; MILLS et al., 2015; MISDORP, 2008; MISDORP et al., 1999), técnica
gue na oncologia permite identificar fatores progndésticos e preditivos (HUGHES; DOBSON,
2012; MATOS et al.,, 2012). Foi proposta a classificacdo molecular para o carcinoma
mamario felino, embasado nos padrdes desenvolvidos para espécie humana, através de um
painel com cinco biomarcadores, ja padronizados para mulheres (SOARES et al., 2016b). Em
2018 o “Consenso para o diagnéstico, progndstico e tratamento de tumores mamarios em
felinos”, reforgou a importancia desta classificagdo imunofenotipica para fins progndsticos e
terapéuticos (NARDI et al., 2018).

Dentre estes biomarcadores, o de maior destaque € o anticorpo Ki-67, marcador de
proliferacdo celular, encontrado somente na regido intranuclear de células em crescimento e
divisdo, sua expressao € observada em todas as fases do ciclo celular (G1, S, G2 e M), com

excecdo da fase de repouso (G0), ndo marcando assim células quiescentes (CATTORETTI et



al., 1992; DIAS PEREIRA; CARVALHEIRA; GARTNER, 2004). Através da analise deste
biomarcador se obtem o indice proliferativo (IP).

Um dos primeiros relatos sobre o Ki-67 é da década de 80, em estudo sobre seu
potencial prognostico em neoplasias de células redondas (GERDES et al., 1986). Este
biomarcador representa um dos principais fatores progndsticos do céncer de mama em
mulheres, sendo indicativo de tempo livre sem a doenca e sobrevida (BACUS et al., 1989;
GOLDHIRSCH et al., 2013). O ponto de corte aceito atualmente para gatas € de 14% igual ao
estabelecido para mulheres (GOLDHIRSCH et al., 2013). A imunofenotipagem tumoral é
ponto inicial contra o cancer de mama em mulheres, e mesmo ja estabelecido, divergéncias
séo apontadas (TYAGI; DHESY-THIND, 2018).

O tratamento recomendado para as gatas com carcinoma mamario consiste em
mastectomia bilateral radical e quimioterapia adjuvante, o que invariavelmente levam ha
baixa expectativa de vida. O diagndstico precoce estd intimamente ligado ao melhor
prognostico (Giménez et al., 2010). O que reforca a necessidade de pesquisas sobre novas
ferramentas diagndsticas e terapéuticas.

O objetivo deste estudo é evidenciar o uso da técnica de imuno-histoquimica para
avaliar a proliferacdo celular, através do uso do anticorpo Ki-67; e ainda descrever os tipos e
graus histopatoldgicos do carcinoma mamario de gatas, seus critérios de malignidade - indice

mitético e invasdo vascular.

MATERIAIS E METODO

Foram utilizadas 31 amostras de neoplasias malignas da glandula mamaria de gatas
(curso espontaneo) submetidas a mastectomia, adquiridas dos arquivos de dois laboratérios
particulares localizados nas cidades de Campinas-SP e Marilia-SP. Os tumores benignos,
assim como 0s carcinomas com extensas areas de necrose nao foram incluidos. A partir dos
blocos de parafina foram confeccionadas laminas, com trés um de espessura, para a coloracéo
de hematoxilina e eosina (HE) e também para a técnica de imuno-histoquimica. Através das
laminas coradas com HE realizou-se o diagnostico histopatoldgico por dois patologistas, em
momentos distintos, com base na classificacdo da Organizacdo Mundial da Salde,
subdivididas em trés grupos: tubulo-papilifero, solido, e cribriforme (MISDORP, 2008;
MISDORP et al., 1999).

A graduacdo das lesdes foi determinada de acordo com sistema de classificacdo
padronizado para mulheres de Elston & Ellis (1998) (Quadro 1 e Quadro 2).



Quadro 1. Critérios e escores de graduacdo histopatoldgica para carcinoma mamario.

Critérios histopatologicos Escore

Formacéo de tubulos

Abrange a maior parte do tumor (>75%) 1
Moderado grau de acometimento (de 10 a 75%) 2
Pouco ou ausente (menor que 10%) 3

Pleomorfismo nuclear

Nucleo pequeno, regular e uniforme 1
Aumento moderado de tamanho, vesiculacdo e variabilidade 2
Cromatina vesicular com acentuada variacdo de tamanho e forma 3

Contagem Mitotica

0-8 1
9-16 2
>17 3

Fonte: Elston & Ellis (1991).

Quadro 2. Graduagao das neoplasias malignas de mama.

Pontuacéo final Grau Comentario
3-5 I Bem diferenciado
6-7 ] Moderadamente diferenciado
8-9 i Pobremente diferenciado

Fonte: Elston & Ellis (1991).

Para a obtencdo do indice mitético realizou-se a contagem de todas as figuras de mitose
observadas em 10 campos aleatérios com objetiva de 40x aumento. A partir do nimero total
de mitoses aplicou-se o escore de acordo com sistema de Nottingham (ELSTON, C.W.;
ELLIS, 1991).

Os cortes das neoplasias mamarias com trés micrOmetros de espessura foram
posicionados em laminas eletrostaticas (ImmunoSlide®, EasyPath®) e mantidas em estufa a
60°C por 18 horas. Reagdes de controle positivo foram incluidas nas baterias de
processamento conforme indicagdo do fabricante dos anticorpos. O controle negativo foi
produzido sem a adi¢é@o do anticorpo primario no corte de neoplasia mamaria, sendo incubado

somente o diluente.



Todas as amostras foram processadas segundo o protocolo do Laboratério de Imuno-
histoquimica do Servigo de Patologia Veterinaria da FMVVZ-UNESP, Campus de Botucatu. O
anticorpo primario Ki-67 (clone MIB-1, Dako®, codigo M7240) foi padronizado para o tecido
mamario da gata junto ao tecido de controle positivo. Os cortes nas laminas permaneceram
em estufa a 60° C por 12 horas, em seguida foram desparafinizadas e hidratadas. A
recuperacdo antigénica ocorreu na cadmara de pressdo microprocessada a 125° C por 30
minutos (Pascal, DakoCytomation®) com tampao Citrato pH 6,0. O bloqueio da peroxidase
enddgena foi realizado com perdxido de hidrogénio com dois banhos, cada um de 10 minutos.
O blogueio da proteina enddgena foi feito numa solucdo leite desnatado por uma hora.
Incubado “overnight” (18 horas) a quatro graus Celsius. As lavagens a partir deste ponto
foram realizadas com solucdo TRIS tamponada com pH 7,4.

Utilizado para amplificacdo e deteccdo o kit Novolink® (Leika biosystems, Polymer
Detection System, anti-mouse - rabbit) para o marcador de proliferacdo. Permaneceram 30
minutos sobre as amostras, seguido por lavagem com TRIS.

Para finalizar a técnica de marcacdo, a aplicacdo do Cromdgeno DAB (Novocastra®), do
kit Novolink®, na concentracdo de 50 pl do cromogeno para cada um mL de diluente
(Novolink, DAB Substrate Buffer). Em seguida, mantido em Hematoxilina de Harris por
quatro minutos, passado para agua por 10 minutos para posterior montagem.

A avaliacdo da reacdo de imuno-histoquimica foi realizada com auxilio de microscépio
acoplado a camera digital (Carl Zeiss — AX10, imager. Al; AxioCam MRc — 60 N-C 2/3”
0,63x) o programa de andlise de imagens AxioVision Rel. 4,6.

A reacdo imuno-histoquimica foi estimada pela marcacdo nuclear positiva das células
neoplasicas. Utilizando a contagem de dez campos aleatorios em objetiva 40x até chegar em
100 células neoplasicas marcadas e ndo marcadas em cada um deles. Estes valores foram
transformados em percentual de células positivas.

As analises estatisticas, e as representacdes graficas, foram realizados com o software
estatistico GraphPad 5® (GraphPad Software Inc, La Jolla, CA), sendo consideradas
diferengas estatisticamente significantes onde p < 0,05. A comparagéo entre as médias de Ki-
67 por tipo tumoral e grau foi realizada por meio de analise de variancia (ANOVA), seguida

por pds-teste de Tukey.

RESULTADOS



As amostras foram classificadas em: 41,9% tubulo-papilifero (n=13); 45,2% solido
(n=14); e 12,9% cribriforme (n=4). Com relacdo a graduacdo histopatoldgica, sem levar em
conta o tipo da lesdo, obteve-se para Gl 9,7% das amostras; 41,9% foram classificadas em
Gll; e 48,4% em Gl (Figura 1).

Figura 1. Fotomicrografia de carcinomas mamarios em gatas exemplificando tipo e grau
histologico. Coloracdo HE, objetiva 20x. Um carcinoma do tubulo-papilifero de grau I (A);

um tipo sélido de grau Il (B); e por fim um cribriforme de grau 1l (C).

-
s

O quadro a seguir demonstra a frequéncia da graduacéo segundo os tipos histopatologicos

nas amostras de carcinoma mamario de gatas (Quadro 3).

Quadro 3. Tipo e graduac&o histopatologica de carcinoma mamario em gatas.

Tipo Grau | Grau Il Grau Il Total
Tubulo-papilifero  n=3—-23% n=10-77% n=0 n=13-
41,9%
Sélido n=0 n=2 — 14% n=12 — 86% n=14-
45,2%
Cribriforme n=0 n=1 - 25% n=3 - 75% n=4-12,9%
Total n=3-9,7% n=13-41,9% n=15- n=31-100%
48,4%

A invasdo vascular foi observada em 35,5% das amostras (n=11), destas: cinco eram
tubulo-papilifero GII; uma amostra, sélido GlI; quatro amostras, sélido GlII; e uma
classificada como cribriforme GlI|I.

Em relacdo a contagem de mitoses, como valores minimo, médio e méximo, foram
encontrados 0s seguintes resultados respectivamente: 6, 33 e 86 figuras mitoticas em 10
campos aleatérios com objetiva de 40x (Figura 2A). A quantidade de amostras e seus



respectivos indices mitéticos (IM) foram: 12,9% das amostras com escore 1 (n=4); 6,45%
com escore 2 (n=2); e 80,65% com escore 3 (n=25). Todas as amostras classificadas com IM
1 e IM 2, e ainda, outras sete amostras classificadas com IM 3, eram do tipo tabulo-papilifero.
As amostras do tipo solido e cribriforme apresentaram IM 3.

Considerando as contagens de figuras mitdticas, comparando o0s trés grupos
histopatoldgicos, houve diferenca significativa entre os tabulo-papilifero e sélido (p =
0,0108); quanto ao grau, entre o I e Il, e também entre I e 111 (p=0,0002).

Em relacdo ao indice de proliferacao (IP), o valor minimo observado foi de 10%, o médio
36% e 0 méaximo 67%. A média geral do IP foi superior a 14%, quanto aos tipos, o valor
aproximado foi de 32% nos tubulo-papilifero e 38% nos solidos e cribriformes. Quanto a
graduacdo obteve-se 23% para Gl, 39% para Gll e 36% para GIlIl. Ndo houve diferenca
significativa em relacdo aos trés grupos histopatologicos (p = 0,5229; r = 0,04525) e nem
mesmo quanto a graduacdo histopatologica (p = 0,2129; r = 0,1046). Apenas uma das
amostras demonstrou Ki-67 abaixo da nota de corte (14%), a qual foi classificada em
cribriforme de GIIl. Ndo houve achados para realizar esta estatistica, aplicando-se entdo
analise descritiva. Os padrGes de marcacdo positiva para o anticorpo Ki-67 podem ser

observados na figura 2B.

FIGURA 2 - Carcinomas sélido em gatas, objetiva 40x. (A) Acentuado nimero de mitoses,

algumas sinalizadas por setas amarelas HE. (B) Marcacdo para Ki-67 de forte intensidade e
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Dentre as amostras estudadas, o tipo histopatoldgico mais comum foi o sélido, seguido
pelo tabulo-papilifero, e por fim o cribriforme, condizendo com a literatura que aponta o
solido como mais frequente (39%), seguido pelo tabulo-papilifero (12%), e a minoria (8%) os
mais invasivos, dentre eles o cribriforme (SEIXAS et al., 2011). Houve certa divergéncia com
dados nacionais (SILVA et al., 2017), que apontam o tipo tubulo-papilifero como o mais
frequente, com percentual de 46,5% que esta proximo ao encontrado neste estudo. O mesmo é
corroborado em outro estudo que afirmou ter diagnosticado cerca de 50% dos carcinomas
mamarios na gata como tubulo-papilifero (DIAS PEREIRA; CARVALHEIRA; GARTNER,
2004).

Na histologia a graduacdo histopatolégica faz referéncia a diferenciacdo comparando a
semelhanca das células do tumor com o tecido original, assim quanto maior o0 grau menor a
diferenciacdo, sendo esperado maior agressividade (GOLDSCHMIDT et al., 2011;
MISDORP, 2008; YAMAGAMI et al., 1996). A inclusdo de novos critérios, como a presenca
ou a auséncia de embolia neoplasica, e a avaliacdo diferenciada das alteracbes morfol6gicas
nucleares pode representar uma nova proposta para graduar o carcinoma mamario felino
(MILLS et al., 2015). No entanto o Sistema de Nottingham (ELSTON, C.W.; ELLIS, 1991)
assume a invasdo vascular como um critério a parte sendo as anormalidades referentes a
forma, tamanho e condensacdo da cromatina inclusas e interpretadas em escores. Ainda é o
mais utilizado pelo meio cientifico justificando o método escolhido (DE CAMPOS et al.,
2015; NARDI et al., 2018). A agressividade pode ser observada na alta incidéncia de
neoplasias pouco diferencias, menos de um décimo das amostras analisadas foram Gl, mais
de 40% eram GII e quase metade delas foi classificadas como GlII. A literatura aponta cerca
de 5% de incidéncia para Gl, 47% para GlI e incidéncia semelhante aos achados de neoplasias
de Gl (48%) (SEIXAS et al., 2011).

Conforme o esperado os tipos mais diferenciados que receberam classificacdo GI foram
do tipo histopatolégico menos agressivo, o tubulo-papilifero. A semelhanca do anterior, a
moderada diferenciacdo de GlI, foi encontrada em todos 0s grupos, porém mais de dois tergos
delas foram observadas nos tubulo-papilifero. J& as amostras pouco diferenciadas (GllII)
foram encontradas apenas nos tipos mais agressivos, solido e cribriforme. Dados que se
assemelham aos relatados por Seixas et al. (2011). O indice de incidéncia menor nos
cribriformes pode ser justificado pelo baixo nimero de amostras deste tipo. Resultados que
reforcam a relagdo de que quanto maior a agressividade, menor é a diferenciagéo.

A embolia vascular foi encontrada em quase um terco das amostras, todas Gll e GlII.

Este critério de agressividade foi observado nos tumores de menor diferenciacdo perante grau,



0 que esta dentro do esperado (MILLS et al., 2015), porém chama a atencdo o indice
relativamente alto no tipo histopatolédgico tubulo-papilifero, o que diverge da literatura, que
relata ser um critério presente nos tumores mais agressivos (SOARES et al., 2016b).

O IM relaciona-se ao tempo médio de sobrevida (ZAPPULLI et al., 2014) e também ao
tempo livre da doenca (SARLI et al., 2003). Deve-se ressaltar que este método emprega
coloragbes de rotina, sendo pouco dispendioso. Uma critica ao IM é de ndo permitir uma
avaliacdo abrangente e fidedigna do fendmeno proliferativo da neoplasia, uma vez que o
periodo de mitose € muito curto dentro do ciclo celular, subestimando a proliferacéo
(GRIFFEY; KRAEGEL; MADEWELL, 1999). Apenas 19% das amostras obtiveram baixo e
moderado indice mitético (IM 1 e IM 2) todas tabulo-papilifero. Os tipos sélido e cribriforme
manifestaram IM 3, reforcando a agressividade dos tumores originados da hiperplasia epitelial
assim como da hiperplasia associado a hipertrofia lobular (HUGHES; DOBSON, 2012). Mais
da metade das amostras tubulo-papilifero tiveram IM 3 destoando do encontrado na literatura
(SEIXAS et al., 2011).

O valor médio estabelecido neste estudo para o indice proliferativo em carcinoma
mamario de gatas foi de 35%, superior ao descrito na literatura, onde o valor médio sugerido é
de 20% (MORRIS et al., 2008), 25% (ZAPPULLI et al., 2014) e 29,8% (RASOTTO et al.,
2011), a metodologia empregada foi semelhante a estes estudos. Em mulheres, outro trabalho
aponta a dificuldade em estabelecer nota de corte para o IP, com resultados que variam de 13
a 44% (FOCKE; VAN DIEST; DECKER, 2016). Néo foi encontrada diferenca significativa
entre os diferentes tipos e graduacgdes, embora estudos mostrem significancia entre graus
(BARBIERI et al.,, 2012; DE CAMPOS et al.,, 2015). Quanto maior o IP, maior a
agressividade tumoral (ZAPPULLI et al., 2014), o que corrobora aos resultados obtidos neste
estudo, onde os tipos histopatolégicos com os maiores indices foram encontrados nos de
menor diferenciacdo (sélido e cribriforme). No entanto os tubulo-papilifero apresentaram
média acima do dobro da nota de corte (SOARES et al., 2016a). Quanto a graduacdo o
mesmo pode ser dito, sendo os maiores IP nos Gll e GlIl. O valor de nota de corte instituido
como IP > 14% indica elevado risco de progressao tumoral, observado em tumores de pobre
diferenciacdo, grande tamanho (> 3cm), extensas areas de necrose, alteracdo na expressao
hormonal e de fator de crescimento epidermal (HER-2), e ainda, a baixa sobrevida (SOARES
et al., 2016b). Tal nota de corte € referenciada nos consensus sobre carcinoma mamario em
gatas (NARDI et al., 2018; SOARES et al., 2016c).

Proliferacdo descontrolada é um dos mecanismos de evasdo manifestado pela célula
cancerigena, considerado um hallmark (DOWSETT et al., 2011). O IP foi indicativo de



sobrevida como superior ou inferior a um ano em felinas submetidas a mastectomia radical
em isolado (HUGHES; DOBSON, 2012). Ambos os indices, mitético e proliferativo séo
fatores progndstico (CASTAGNARO et al., 1998; PREZIOSI et al., 2002; SEIXAS et al.,
2011). Como o IP possui relacdo com o grau histopatoldgico, espera-se que quanto maior o
grau da neoplasia mamaria, maior seja a quantidade de células marcadas com Ki-67. A
marcacao € mais acentuada em tumores malignos quando comparada a benignos, estabelecido
como um dos critérios de obtencdo da nota de corte (MORRIS, et al., 2008). Em mulheres a
nota estabelecida para o cancer de mama é de 14%, fundamental a escolha terapéutica
(GOLDHIRSCH et al., 2013; TYAGI; DHESY-THIND, 2018). Mesmo com o valor de corte
do IP instituido, ha trabalhos que questionam este percentual apresentando valores variaveis
como 25% (SPYRATOS et al., 2002) e 10% (DE AZAMBUJA et al., 2007). O que aponta
uma limitacdo, assim como seu custo para uso em rotina (PETRIC et al., 2014). Isto se deve a
pobre concordancia no uso clinico preciso do ki-67; a sua substancial heterogenicidade; e a
grande variabilidade dos métodos de avaliacéo validados (DOWSETT et al., 2011).

Atrelado aos altos indices proliferativos, o fendmeno da apoptose, tende a ser diminuido
no carcinoma mamario felino, o que pode contribuir ainda mais para o desenvolvimento
tumoral acelerado, potencializando o fen6tipo invasor (SILVA et al., 2017). Isto também ¢é
observado em mulheres portadoras de carcinomas mais invasivos, que associa a debilitacdo da
apoptose a manutencdo da proliferacdo, contribuindo com a carcinogénese e a progressao
tumoral (MOMMERS et al., 1999). O que reforca a importancia do indice proliferativo como

forte ferramenta para prognostico do carcinoma mamario nas gatas.

CONCLUSAO

A imuno-histoquimica se mostrou 0 método mais eficaz para predizer a proliferacéo
celular, pois o IP avaliou de forma mais fidedigna o fenédmeno da proliferacéo celular, que é
subjugado pela interpretacdo do IM. A graduacdo histopatoldgica demonstrou ser mais
importante que a classificacdo de tipos, pois teve melhor representatividade do potencial
infiltrativo e metastatico. Porém, a discrepancia dos valores de nota de corte do IP sugere

realizacéo de novos estudos.
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