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RESUMO

SOUSA, R.C., Carcinoma inflamatorio de mama em mulheres e cadelas: analise
comparativa e perspectivas terapéuticas. 2025. 80 p. Dissertagdo (Mestre em Ciéncia Animal
nos Tropicos — Escola de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade Federal da Bahia,
2025).

O carcinoma inflamatério mamario (CIM) € uma apresentagao clinico-patoldgica do cancer de
mama, caracterizada por rapida progressao, agressividade e prognostico desfavoravel, afetando
tanto mulheres quanto cadelas. Apesar dos significativos avangos na compreensdo da
patogénese e manejo do CIM em humanos, e do reconhecimento da cadela como modelo para
estudos comparativos e translacionais em oncologia mamaria, os estudos em medicina
veterindria ainda sdo limitados. O objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo sistematica
abrangente sobre CIM em mulheres e cadelas, empregando uma metodologia rigorosa baseada
no protocolo PRISMA, com o objetivo de comparar caracteristicas clinico-patologicas,
marcadores prognosticos e abordagens terapéuticas, além de identificar lacunas criticas no
conhecimento atual. Foram utilizadas as bases Scopus, Web of Science, Embase e PubMed e
identificados 1.299 registros, dos quais 59 estudos atenderam aos critérios de inclusdo. As
analises incluiram mapas de palavras-chave, conceitos e citagdes, utilizando o software
VOSviewer para visualizacdo das inter-relagcdes entre os termos pesquisados. Os resultados
mostraram que a maior parte dos estudos sobre CIM em cadelas foi retrospectivo e
observacional, com poucas evidéncias experimentais devido, provavelmente, a natureza muito
agressiva da doenca. Comparando os estudos humanos e veterinarios, observou-se uma
predominancia de termos relacionados ao CIM humano, como "inflammatory breast cancer" e
"survival". Em contrapartida, termos especificos da oncologia canina, como "canine mammary
tumors", apareceram isolados, evidenciando a falta de interligacdo entre os dois campos de
estudo. As manifestagdes clinicas mais comuns em mulheres e cadelas incluiram edema e
eritema. No entanto, estudos na medicina veterinaria indicaram uma diversidade maior de tipos
histolégicos associados ao CIM, sugerindo uma complexidade adicional na patogénese da
doenca em cadelas. Foram identificadas diferencas nos marcadores moleculares, com HER-2,
ER e PR sendo amplamente utilizados em humanos, e ainda pouco explorados em cadelas. A
revisdo destacou a escassez de estudos comparativos do CIM em humanos e caes. Este estudo
também analisou as opgdes de tratamento para o CIM em mulheres e cadelas. Em humanos, a
terapia multimodal fo1 utilizada na maioria dos estudos. Para cadelas, as opg¢des terap€uticas
avaliadas foram extremamente limitadas, geralmente envolvendo cuidados paliativos e, em
algumas situacdes, quimioterapia e cirurgia. A pesquisa sobre novas terapias para cadelas ainda
¢ escassa. A relevancia dos modelos caninos para a pesquisa translacional de cancer tem
crescido, mas ainda hd uma lacuna significativa a ser preenchida, especialmente na validagao
de biomarcadores e terapias especificas. Avancos em pesquisa na oncologia veterindria,
especialmente em estudos prospectivos e ensaios clinicos controlados, sdo necessarios para
elucidar mecanismos moleculares compartilhados e identificar alvos terapéuticos. Esta
abordagem comparativa tem o potencial de revolucionar o manejo do CIM em ambas as



espécies, melhorando significativamente o progndstico e a qualidade de vida dos pacientes
afetados.

Palavras-chave: cancer de mama, oncologia comparada, modelo canino, biomarcadores,
sobrevida.



ABSTRACT

SOUSA, R.C., Inflammatory breast carcinoma in women and female dogs: A comparative
analysis and therapeutic perspectives. 2024. 68 p. Pré-dissertagdo (Mestre em Ciéncia
Animal nos Tropicos — Escola de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade Federal da
Babhia, 2024).

Inflammatory mammary carcinoma (IMC) is a clinic-pathological presentation of breast cancer
characterized by rapid progression, aggressiveness, and poor prognosis, affecting both women
and female dogs. Despite significant advances in understanding the pathogenesis and
management of IMC in humans, and the recognition of female dogs as a model for comparative
and translational studies in mammary oncology, research in veterinary medicine remains
limited. The objective of this study was to conduct a comprehensive systematic review of IMC
in women and female dogs, employing a rigorous methodology based on the PRISMA protocol,
aiming to compare clinicopathological characteristics, prognostic factors, and therapeutic
approaches, as well as identify critical gaps in current knowledge. The Scopus, Web of Science,
Embase, and PubMed databases were used, identifying 1,299 records, of which 53 studies met
the inclusion criteria. Analyses included keyword maps, concepts, and citations, using
VOSviewer software to visualize the interrelationships between the searched terms. Results
showed that most studies on IMC in female dogs were retrospective and observational, with
little experimental evidence, likely due to the aggressive nature of the disease. Comparing
human and veterinary studies, a predominance of terms related to human IMC was observed,
such as "inflammatory breast cancer" and "survival". In contrast, specific terms from canine
oncology, such as "canine mammary tumors", appeared isolated, highlighting the lack of
interconnection between the two areas. The most common clinical manifestations in women
and female dogs included edema, erythema, and the "peau d'orange" appearance. However,
studies in veterinary medicine indicated a greater diversity of histological types associated with
IMC, suggesting additional complexity in the pathogenesis of the disease in female dogs.
Differences in molecular markers were identified, with HER-2, ER, and PR being widely used
in humans but still little explored in female dogs. The review highlighted the scarcity of
comparative studies of IMC in humans and dogs. This study also examined treatment options
for IMC in women and dogs. In humans, multimodal therapy has been used in most studies in
women. In dogs, the therapeutic options evaluated were limited, usually involving palliative
care and, in some situations, chemotherapy. The relevance of canine models for translational

cancer research has grown, but there is still a significant gap to be filled, especially in the



validation of biomarkers and specific therapies. Advances in veterinary oncology research,
especially in prospective studies and controlled clinical trials, are necessary to elucidate shared
molecular mechanisms and identify therapeutic targets. This comparative approach has the
potential to revolutionize the management of IMC in both species, significantly improving the

prognosis and quality of life of affected patients.

Keywords: breast cancer, comparative oncology, canine model, biomarkers, survival.
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1 INTRODUCAO

O carcinoma inflamatério mamario (CIM) ¢ uma forma rara e agressiva de cancer que
afeta tanto humanos quanto animais, especificamente cadelas (DROULIAS et al., 1976;
SUSANECK et al.,, 1983). Caracterizado por sua progressao rapida e um prognostico
desfavoravel, o CIM apresenta desafios significativos no diagnostico e tratamento
(CLEMENTE et al., 2009). Em humanos, especialmente em mulheres, o CIM representa cerca
de 1-5% dos casos de cancer de mama, sendo frequentemente diagnosticado em estagios
avangados (ANDERSON et al., 2005; GOLDNER et al., 2014). Nos caes, a neoplasia mamaria
¢ igualmente preocupante, com um niimero crescente de casos, especialmente em cadelas idosas
(PEREZ ALENZA; TABANERA; PENA, 2001; QUEIROGA et al., 2005b). Apesar das
similaridades entre as duas espécies, ha lacunas importantes no entendimento das caracteristicas
epidemioldgicas e biologicas deste carcinoma, o que justifica uma andlise comparativa entre

humanos e animais.

Estudos t€ém apontado para uma forte correlagdo entre os mecanismos patogénicos do
CIM em cadelas e em mulheres, com destaque para os fatores hormonais, genéticos e
ambientais envolvidos (PINHO et al.,, 2012). A prolactina e os hormdnios esteroides
desempenham um importante papel na proliferacio tumoral em ambas as espécies, e a
capacidade angiogénica do tumor ¢ um fator determinante para a sua alta taxa de metéstase
(RAPOSO et al., 2017; VAZQUEZ et al., 2023). O diagndstico do CIM em mulheres e cadelas
¢ fundamentado na avaliacdo clinica e confirmado por achados histopatologicos. No entanto, a
similaridade entre seus sinais clinicos e os de condi¢des inflamatorias, como a mastite, pode
dificultar a diferenciagdo entre essas enfermidades (RAPOSO et al., 2017; GIULIANO &
EDGE, 2018). Essa dificuldade diagnoéstica reforga a necessidade de estudos que aprofundem

o conhecimento sobre os marcadores prognosticos e as abordagens terapéuticas mais eficazes.

Nos ultimos anos, tratamentos oncoldgicos para neoplasias mamarias em geral, como
quimioterapia e imunoterapia, tém sido utilizados tanto na medicina humana quanto veterinaria,
com resultados variados. Em se tratando do CIM em mulheres, a quimioterapia neoadjuvante
seguida de mastectomia radical tem se mostrado eficaz em muitos casos, embora continue
associado a uma taxa de sobrevivéncia reduzida (CURCIO et al., 1999; BALDINI et al., 2004;
ABROUS-ANANE et al., 2011; RUETH et al., 2014). Para cadelas, o tratamento ainda se
concentra em cuidados paliativos, com alguns relatos do uso da quimioterapia (NOVOSAD,

2003; MARCONATO et al., 2009; CASSALI et al., 2020). A imunoterapia tem se mostrado
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uma area promissora, mas ainda sdo escassas as pesquisas sobre sua aplicagdo em cadelas com

CIM (ALONSO-MIGUEL et al., 2022).

Este estudo tem como objetivo responder a seguinte questao de pesquisa: Quais sdo as
semelhancas e diferencas nos pardmetros diagnosticos, marcadores prognosticos, padrdes de
sobrevida e respostas terapéuticas entre cadelas e mulheres diagnosticadas com carcinoma
inflamatério mamario, € quais lacunas ainda existem na pesquisa veterindria? Para isso, propde-
se identificar e comparar esses aspectos com base na literatura disponivel, utilizando uma
revisdo sistematica dos estudos sobre o tema. O trabalho visa fornecer uma compreensdo mais
clara e consistente da patogénese do carcinoma inflamatério mamario em ambas as espécies,
contribuindo também para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas, especialmente

na medicina veterinaria, onde ha uma necessidade de maior investigagdo cientifica.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 CARCINOMA INFLAMATORIO MAMARIO

2.1.1 Definicdo e Importancia

O carcinoma inflamatorio mamario (CIM) ¢ uma forma agressiva de cancer de mama,
estudado na medicina humana e na veterinaria. Foi descrito pela primeira vez na literatura
cientifica, em mulheres, na década de 1920, e diferenciado dos demais pelas caracteristicas
clinicas distintas, como o rdpido crescimento, alta agressividade e o aspecto inflamado da
mama. Apesar de representarem um pequeno percentual dos casos de cancer de mama a taxa
de mortalidade ¢ alta devido a sua natureza agressiva e dificuldade de diagnodstico precoce

(DAWOOD et al., 2014).

Na medicina veterinaria, o primeiro relato de CIM em cadelas ocorreu em 1982, quando
comecgou a ser estudado sistematicamente (SUSANECK et al., 1983). Estudos comparativos
tém demonstrado que, assim como em mulheres, o CIM em cadelas apresenta um
comportamento altamente agressivo e prognostico reservado (CASSALIl et al., 2020; RAPOSO
et al., 2017).
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O CIM ¢ caracterizado como uma forma incomum e altamente agressiva de cancer que
pode afetar caes e humanos, cujo desenvolvimento clinico ¢ agudo (DROULIAS et al., 1976;
SUSANECK et al., 1983). Os principais sinais clinicos envolvidos no acometimento de cadelas
sdo crescimento neoplasico em forma de placa hiperémica, enrijecida, com ulceras e secrecao
sero-sanguinolenta, edema devido ao acometimento linfatico, sendo o prognostico considerado
desfavoravel (CLEMENTE et al., 2009; MARCONATO et al., 2009; PEREZ ALENZA;
TABANERA; PENA, 2001). Em mulheres, as manifestacdes clinicas sdo semelhantes,
iniciando sempre com dor, eritema, edema, “peau d’orange”, retragdo do mamilo e

espessamento da pele (ZHOU et al., 2020).

Trata-se de um tumor de rapida proliferagao, onde as formagdes costumam se distribuir
ao longo da cadeia mamaria uni ou bilateral e nos tecidos adjacentes (pele, subcutdneo e
musculos) (CASSALI et al.,, 2011; HEDLUND, 2005; PEREZ ALENZA; TABANERA;
PENA, 2001). Metastases podem ocorrer, com mais frequéncia, em linfonodos inguinais,
axilares e iliacos, mas podem evoluir para 6rgdos como rins, figado e pulmdes, devido a alta
capacidade de angiogénese e linfangiogénese (CASSALI et al., 2020; VAN DER AUWERA et
al., 2005).

Dentre os tumores mamarios em caes, tem-se observado aumento na incidéncia dos
inflamatorios, principalmente em cadelas mais idosas, que provavelmente, estd associado ao
aumento da longevidade dos cdes, aumentando a chance de desenvolvimento de doencas
relacionadas ao tempo de vida, bem como a melhora no diagndstico no decorrer dos anos
(PEREZ ALENZA; TABANERA; PENA, 2001; QUEIROGA et al., 2005b; VERMEULEN;
VAN GOLEN; DIRIX, 2010).

2.1.2 Aspectos Epidemioldgicos

Os tumores mamarios caninos t€ém uma alta prevaléncia (50 e 70%) entre as neoplasias
em cadelas (MOE, 2001; VASCELLARI et al., 2016). Desses, metade sao considerados
malignos (MOE, 2001; SALAS et al., 2015; SORENMO et al., 2011, CASSALI et al., 2020).
Em geral, os tumores mamarios sdo mais frequentes em cadelas mais idosas, principalmente os
malignos, e a incidéncia em machos, assim como em homens nao ultrapassa 1% (DE NARDI;
FERREIRA; ASSUNCAO, 2016; PEREZ ALENZA; TABANERA; PENA, 2001). Embora
aparentemente nao haja predisposi¢do racial, os estudos indicam que a maior frequéncia da

doenca ¢ observada em caes sem raga definida (SRD), além de também ocorrer em algumas
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ragas especificas, como Poodle, Dachshund e Yorkshire Terrier. (CLEMENTE; PEREZ-
ALENZA; PENA, 2010; DE NARDI; FERREIRA; ASSUNCAO, 2016; MARCONATO et al.,
2009; PEREZ ALENZA; TABANERA; PENA, 2001). No entanto, a distribuicdo dessas ragas
pode variar conforme a regido geografica, influenciada pela popularidade de determinadas

linhagens em diferentes paises.

A forma mais agressiva dentre as neoplasias mamarias em cadelas ¢ o CIM, assim como
em humanos, caracterizado pela rapida progressdo e alta mortalidade (PEREZ ALENZA;
TABANERA; PENA, 2001; RIBEIRO; ESTRELA-LIMA; CASSALI, 2017; SINGLETARY;
CRISTOFANILLI, 2008). Em mulheres, o CIM representa cerca de 1-5% dos casos de cancer
de mama e esta associado a um progndstico desfavoravel devido a sua alta capacidade
metastitica e resposta limitada ao tratamento convencional (ANDERSON et al., 2005;
GOLDNER et al., 2014). Nas mulheres, a incidéncia do CIM ¢é notavelmente maior em
determinadas populagdes, incluindo mulheres jovens, obesas e¢ de etnia afro-americana

(SIDDIQUI et al., 2023).

Assim como observado em humanos, a incidéncia de CIM em cées tem aumentado
(QUEIROGA et al., 2005b; VERMEULEN; VAN GOLEN; DIRIX, 2010), correspondendo a
7,6% entre as neoplasias, e seu aumento pode ser relacionado a alteragdes no microambiente
tumoral, associado a presenca de células inflamatorias, ou a um diagnostico mais preciso
(MANTOVANI et al., 2008; PEREZ ALENZA; TABANERA; PENA, 2001; DAMASCENO,
et al., 2022). Em um estudo retrospectivo realizado na Itdlia com 43 cadelas com CIM, foi
observado que 60% tinham o tipo inflamatorio primario e 40% o tipo secundario
(MARCONATO et al., 2009). A maioria dos casos ¢ diagnosticada em cadelas ndo castradas
com média de idade de 10 anos, sem predisposi¢dao racial evidente (CAVALCANTI &
CASSALL 2006; RIBEIRO, et al., 2015; DAMASCENO, et al., 2022). Apesar disso, ainda ¢
uma neoplasia pouco descrita (SIDDIQUI et al., 2023).

2.1.3 Etiopatogenia

2.1.3.1 Fatores Hormonais

A etiologia multifatorial do CIM em cadelas tem sido descrita como a combinacao de

influéncias hormonais, mutagdes genéticas e fatores do microambiente inflamatério tumoral
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(RAPOSO et al., 2017). Os hormonios esterdides sdo reconhecidos na proliferagdo de células
epiteliais anormais, como nos casos de CIM (ILLERA et al., 2006; PENA et al., 2003;
SANCHEZ-ARCHIDONA et al., 2007). Um estudo demonstrou aumento na expressdo de
receptores de androgénio em tumores inflamatérios mamarios em relacao a glandula normal
(ILLERA et al., 2006). A prolactina e os hormonios esteroides produzidos na glandula mamaria
atuam como fatores de crescimento local, facilitando a evolugdo dos tumores mamarios
malignos, como o CIM (QUEIROGA et al., 2005a). Os tumores malignos produzem maiores
quantidades de prolactina em comparacdo aos tumores benignos e as glandulas mamarias
normais. Além disso, a producdo excessiva de hormonio do crescimento (GH), induzida por
progestagenos endogenos ou exdgenos, pode estimular a proliferacdo celular. Esse aumento da
proliferagdo celular ¢ mais evidente em tumores malignos, onde as concentracdes desses
hormdnios sdo significativamente elevadas (QUEIROGA et al., 2008; VAN GARDEREN et
al., 1997).

A ocorréncia do CIM em caes estd frequentemente associada a fase lutea do ciclo estral
e a0 uso prévio de progestagenos, ambos ligados a desfechos clinicos desfavoraveis (PEREZ-
ALENZA; TABANERA e PENA, 2001). Estudos revelaram niveis elevados de hormonios
como progesterona, estradiol, dehidroepiandrosterona, sulfato de estrona e androstenediona no
paréquima mamario afetado por CIM, sugerindo que esses hormoénios contribuem para a
patogénese do tumor a partir da sua absorc¢do plasmatica, acimulo no parenquima mamario ou
mecanismos autdcrinos das células tumorais (PENA et al., 2003; SANCHEZ-ARCHIDONA et
al., 2007). Comparativamente, a incidéncia e os fatores de risco do CIM em mulheres e cadelas
apresentam semelhancgas significativas. Ambos os grupos mostram uma associagdo com altos
niveis de hormdnios sexuais, como estrogeno e progesterona, que sao frequentemente elevados

nos parénquimas mamarios afetados por CIM (PENA et al., 2003).

2.1.3.2 Fatores genéticos e ambientais

As mutacdes genéticas também influenciam no desenvolvimento e crescimento dos
tumores mamadrios em caes. A influéncia de fatores promotores de crescimento no inicio da
lesdo influencia até os estagios de invasdo e metastase e dentre os principais genes que
participam da carcinogénese mamaria sao o p53 e p27 (GAMA; ALVES; SCHMITT, 2008;
KLOPFLEISCH; SCHUTZE; GRUBER, 2010; LEE; KWEON, 2002). O gene p53 ¢ um

supressor tumoral, que induz a apoptose de células com DNA danificado, como na situacao de
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células neoplasicas, também em situagdo de hipdxia e privacdo de nutrientes, tendo um papel
importante na preservacdo do genoma (MARVALIM; DATTA; LEE, 2023). Estudos
demonstram mutagdes nesse gene em 30-35% dos tumores mamarios de cadelas (CHU et al.,
1998; LEE; KWEON, 2002; VELDHOEN et al., 1999). Em mulheres com cancer de mama,
essa mutagdo ocorre em mais de 30% dos casos, sendo ainda mais frequente em tumores do
tipo inflamatério, com uma incidéncia de até¢ 50% (MARVALIM; DATTA; LEE, 2023). Ja o
gene p27 ¢ um inibidor das cinases dependentes de ciclinas, cujo papel ¢ impedir a replicagao
no ciclo celular. Carcinomas e metastases podem ter a expressdo reduzida desse gene,

influenciando na carcinogénese (KLOPFLEISCH; SCHUTZE; GRUBER, 2010).

Um grupo de pesquisa identificou alteragdes no gene Ras homologo gene family,
member C (RhoC), que podem levar a transformagao neoplasica maligna de células mamarias
e aum fenotipo altamente invasivo (VAN GOLEN et al., 2002). O RhoC desempenha um papel
crucial na regulacdo do citoesqueleto de actina durante a motilidade celular (ETIENNE-
MANNEVILLE, 2002) e esta associado a caracteristicas invasivas semelhantes as observadas
no CIM. A expressao da RhoC GTPase ¢ modulada pelo gene supressor de tumor WISP3, e a
interagdo entre esses genes pode contribuir para o desenvolvimento do CIM (KLEER et al.,
2004). Em mulheres, alteragdes no gene RhoC estdo relacionadas a transformagdo neoplésica
maligna das células mamarias, semelhante ao observado no CIM em cadelas (VAN GOLEN et

al., 2000).

2.1.3.3 Microambiente inflamatorio

O microambiente inflamatério atua na progressao do tumor em relagdo a causa,
mecanismo, consequéncia e intensidade (GRIVENNIKOV; GRETEN; KARIN, 2010;
MANTOVANTI et al., 2008). A angiogénese ¢ responsavel pela formagao de uma rede vascular
que fornece nutricao e permite o crescimento do tumor, além de auxiliar na disseminacao de
células neoplasicas com o recrutamento de células inflamatorias (HASAN; BYERS; JAYSON,
2002; SHARMA; SHARMA; SARKAR, 2005).

Os infiltrados inflamatorios de células no microambiente tumoral geralmente consistem
em linfocitos T e B, células natural killer, histiocitos, células dendriticas, neutréfilos,
eosinofilos, basofilos e mastocitos (MARICHAL; MESNIL; BUREAU, 2017). Os tipos de
células inflamatérias mais recrutados sdo linfocitos T e B, macréfagos e neutrofilos

(BALKWILL; CAPASSO; HAGEMANN, 2012).
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Foi identificada maior concentragdo de citocinas e mediadores inflamatorios em
neoplasias malignas quando comparado com as benignas (DE ANDRES et al., 2013). Em
mulheres, linfécitos T citotoxicos, caracterizados pela presenga do marcador CD8 tem sido
associado a um melhor prognostico (MAHMOUD et al., 2011; MIYASHITA et al., 2015;
PRESTON et al., 2013). Ja os linfocitos Th2, caracterizados pelo marcador CD4, estdo
relacionados, frequentemente, a piores prognosticos (FRIDMAN et al., 2012; MACCHETTI et
al., 2006). Assim como os linfocitos T reguladores (Treg), caracterizados pelo imunofendtipo
CD4" CD25" FOXP3", que se associam a piores progndsticos e menores tempo de sobrevida
(HSIEH; LEE; LIO, 2012). Estudos prévios em cadelas discutem a relagdo entre a quantidade
de linfocitos no infiltrado inflamatorio e o grau de agressividade dos tumores mamarios caninos
(principalmente pelos marcadores inflamatérios estudados), e corroboram que os infiltrados
inflamatorios se relacionam com as metastases e pior prognostico (DE SOUZA et al., 2018;
ESTRELA-LIMA et al., 2010; KIM et al., 2013b; SAEKI et al., 2012). Nos casos de CIM,
observa-se uma atividade elevada de células CDS, tanto no sangue periférico quanto nos
infiltrados teciduais. A interacdo entre as células CD8, CD4 e macrofagos teciduais, favorece a
manutencdo do microambiente inflamatério, resultando em uma sobrevida inferior em

comparagdo a outros carcinomas mamarios (DAMASCENO et al., 2022).

Alguns estudos demonstram que o niimero elevado de mastdcitos no microambiente
tumoral estd associado a maior liberacdo de fatores angiogénicos em CIM humanos e caninos
(CIMPEAN et al., 2017; LAVALLE et al., 2010). Entretanto evidéncias apontam que em CIM
em mulheres, o nimero elevado de células mastocitarias se relacionou a tumores menos
receptivos a estrogénio, em pacientes sem envolvimento de linfonodos e com melhor

prognostico (AMINI et al., 2007; DABIRI et al., 2004; RAJPUT et al., 2008).

2.1.4 Diagnostico

2.1.4.1 Aspectos clinicos

Clinicamente, o CIM em mulheres ¢ caracterizado por rapida expansdo da mama,
alteracdes na pele, com eritema precoce e aparéncia de “casca de laranja” devido ao edema
dérmico, com ou sem massas palpaveis, que o diferencia clinicamente dos demais tipos de
cancer mamarios (DAWOQOD et al.,, 2011). O CIM canino ¢ igualmente agressivo e ¢

diagnosticado com base em sinais clinicos, que se manifesta com inflamagdo extensa da pele
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sobre as glandulas mamarias, crescimento subito em forma de placa difusa, edema, dor, sinais
de fraqueza generalizada, anorexia e edema de membros pélvicos (PEREZ-ALENZA;
TABANERA; PENA, 2001; MARCONATO et al., 2009; KIM et al., 2011). Pode ser
erroneamente diagnosticado como mastite ou dermatite devido a inflamagdo extensa e muitas

vezes levam ao diagnostico equivocado de processos inflamatérios ou infecciosos

(ROBERTSON et al., 2011).

Para ambas as espécies, o CIM ¢ classificado em dois tipos: primario ¢ secundario
(PEREZ-ALENZA; TABANERA; PENA, 2001; ROBERTSON et al., 2010). O CIM primério
ocorre sem histdrico precedente de nddulos mamarios, enquanto o secundario desenvolve-se
apds o surgimento de um tumor (SALTZSTEIN, 1974; PEREZ-ALENZA; TABANERA;
PENA, 2001). Para as cadelas, o secundario ¢ subdividido em dois subtipos: ndo pds-cirirgico
e pos-cirargico. O pos-cirargico ocorre quando a doenga se manifesta apds a excisdo cirirgica
de um tumor mamario anterior (PENA et al., 2003; CLEMENTE et al., 2009; DAMASCENO
et al., 2022).

Para estadiamento dos tumores de glandulas mamarias em caes, verifica-se informagdes
sobre o tamanho do tumor, a situacdo dos linfonodos ¢ a presenca de metastase. Os linfonodos
devem ser identificados e, se estiverem aumentados a palpacdo, passardo por avaliagdo
citologica (CASSALI et al., 2011, 2020; DE NARDI; FERREIRA; ASSUNCAO, 2016). Para
cadelas, todas as pacientes que apresentam CIM, independentemente do tamanho ou
acometimento metastatico, se enquadram no estadio V (Tabela 1), o que representa o pior

prognostico (CASSALI et al., 2020).

Tabela 1. Estadiamento clinico para tumores mamarios caninos de acordo com o sistema TMN.

T — Tamanho

T, <3 c¢m de didmetro

T, 3-5 cm de didmetro

Ts >5 c¢m de diametro

N - Linfonodo inguinal

No Sem metastase (histologia ou citologia)
Ny Presenc¢a de metastase (histologia ou citologia)
M - Metastase a distincia

My Sem metastases a distancias detectadas
M; Metastase a distancia detectadas
Estadiamento

| T1NoMo

11 T2NoMo

111 T3NoMg
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v Qualquer T NiMy
v Qualquer T qualquer N M,
Fonte: adaptado de Owen (1980), adaptado por Cassali et.al, 2020.

2.1.4.2 Caracterizagdo histopatologica

E importante ressaltar que o diagnostico do CIM em mulheres e cadelas é amplamente
clinico (RAPOSO et al., 2017; GIULIANO & EDGE, 2018). Contudo, continua sendo um
desafio significativo devido a variabilidade clinica e a falta de marcadores clinicos que
descriminem esse tipo de apresentagdo neopldsica. (LEE & TANNENBAUM, 1924;
ANDERSON et al., 2003). O diagnodstico definitivo em cadelas ¢ baseado na caracterizagao
clinico-patologica e as informacdes quanto a determinacdo do tipo histopatoldgico,
pleomorfismo nuclear, taxa de proliferacdo e grau de malignidade s3o obtidas através da analise
histolégica da cadeia mamaria coletada na necropsia (DE NARDI; FERREIRA; ASSUNCAO,
2016; KUBOTA et al., 2016).

O exame histopatoloégico confirma a presenga de células tumorais, geralmente
anaplasicas, a infiltragdo linfoplasmocitica, em intensidade varidvel, ao redor dos espagos
perivasculares e a presenga de multiplos émbolos tumorais nos vasos linfaticos dérmicos,
caracteristicas histolégicas marcantes do CIM (BONNIER et al., 1995; LE et al., 2005).
Contudo, a marcada embolizagdo dérmica pode ndo ser observada em bidpsias Unicas,

necessitando de cortes seriados para evidenciacdo (RESETKOVA, 2008).

Em cadelas, os CIM sdo classificados como neoplasias epiteliais malignas
(GOLDSCHMIDT et al., 2011). Os tipos histopatologicos mais comumente descritos em CIM
sdo: carcinoma soélido, papilar, anaplasico rico em lipideos, comedocarcinoma (ZAPPULLI et
al., 2019), lobular pleomorfico e carcinoma micropapilar (RIBEIRO; ESTRELA-LIMA;
CASSALLI 2017; DAMASCENO et al 2022). A determinagdo do grau dos carcinomas em
cadelas segue critérios similares aos propostos para mulheres (ELSTON; ELLIS, 1998). E
baseado na arquitetura do tecido (formagdo tubular), pleomorfismo celular e contagem de
mitoses, sempre considerando areas invasivas para avaliacdo, auxiliando ainda no prognostico
do paciente (CASSALI et al., 2020). Na medicina humana, para a patologia, o CIM também
nao ¢ constituido por um tipo histologico distinto, mas o envolvimento linfatico dérmico ¢

caracteristico (BONITO; CANTILE; BOTTI 2019).
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2.1.4.3 Exames complementares em cadelas

Exames complementares sdo fundamentais tais como hematologico e bioquimico sérico,
que auxiliam na compreensao do estado de saude geral e detec¢ao de sindromes paraneoplésicas
(DE NARDI; FERREIRA; ASSUNCAO, 2016). Também se recomenda a realizagdo de
coagulograma devido a frequente associagao com coagulagdo intravascular disseminada (CID)
(CASSALI et al., 2020; DE NARDI; FERREIRA; ASSUNCAO, 2016). Este fendmeno é
atribuido a producdo desregulada de fator tecidual (tromboplastina), substincias pro-
coagulantes e fatores teciduais, além do deposito de fibrina e plaquetas pelas células neoplasicas

(BENTUBO et al., 2006; MANGIERI, 2008).

A radiografia toracica, nos posicionamentos ventrodorsal (VD) e laterolateral direito
(LLD) e esquerdo (LLE), ¢ o método diagndstico mais utilizado para avaliar a presencga de
metastase na medicina veterinaria (DE NARDI; FERREIRA; ASSUNCAO, 2016; SORENMO,
2003; SORENMO et al., 2011), considerando que os pulmdes sdo comumente onde ocorrem
metastases a distancia (FIDLER; BRODEY, 1967; 1J FIDLER, 1967). Para 6rgaos de cavidade
abdominal, como figado, bago e rins, principalmente, € realizado a ultrassonografia de abdomen
total. Outras opg¢oes diagnosticas incluem tomografia computadorizada para lesdes pequenas (<
6 mm), tanto tordcica quanto abdominal (CASSALI et al., 2011; DE NARDI; FERREIRA;
ASSUNCAO, 2016).

2.1.4.4 Exames complementares em mulheres

Na medicina humana, além dos exames citados anteriormente, técnicas de imagem
avangadas como mamografia, ressonancia magnética e computadorizada sdo usadas para
avaliar a extensdo da doenca e a presenca de metastases, melhorando a precisdao no diagnostico

e estadiamento do CIM (YANG et al., 2008).

Para obtengdo de imagens regionais, a mamografia e ultrassonografia sdo as técnicas
mais utilizadas (MENTA et al., 2018; YAMAUCHI et al., 2012). A mamografia, técnica mais
conhecida no diagndstico em mulheres, pode demonstrar a presenca do tumor, areas de
microcalcifica¢des, distor¢do arquitetdnica, espessamento do parénquima e espessamento da
pele sobre a mama (SMOOT et al.,, 2006; VAN UDEN et al., 2015). Por outro lado, a
ressonancia magnética tem melhor sensibilidade na identifica¢dao de lesdes parenquimatosas ou

invasivas, como no caso dos CIM e quando ocorre espessamento e realce da pele, que nao sao
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observaveis na mamografia ou ultrassom (MENTA et al., 2018; UENO et al., 1997; VAN
UDEN et al., 2015).

Devido a alta taxa de metastases, o estadiamento ¢ fundamental para planejar e
monitorar o tratamento. A PET/CT, exame de imagem com alto nivel de detalhamento, cuja
finalidade ¢ aliar as técnicas de Tomografia Computadorizada (CT) e Tomografia por Emissao
de Positrons (PET) a fim de obter as imagens da anatomia e da atividade metabdlica celular,
demonstrou ser eficaz para avaliar a doenga regional e metéstases distantes, quando comparada
a tomografia computadorizada. Além disso, tem sido util no monitoramento a resposta ao

tratamento (WOODWARD; KOAY; TAKIAR, 2014; YANG et al., 2008).

2.1.5 Tratamento

2.1.5.1 Abordagens terapéuticas em mulheres

Para mulheres com CIM, considera-se o tratamento complexo envolvendo
quimioterapia sistémica, para reduzir o tamanho tumoral, seguido de mastectomia radical e
radioterapia adjuvante para a parede toracica e drenagem linfatica (RUETH et al., 2014). Um
estudo de acompanhamento de 20 anos com mulheres diagnosticadas com carcinoma nao
metastatico avaliou a eficacia da combinagdo de quimioterapia, terapia hormonal e radioterapia.
Os resultados indicaram que essa abordagem foi capaz de manter taxas de sobrevivéncia
semelhantes as obtidas com o tratamento padrdo baseado exclusivamente em quimioterapia

(BOURGIER et al., 2012).

A mastectomia com margem cirurgica ampla proporciona um melhor controle local da
doenca na regido da lesdo, porém ndo apresenta impacto significativo na taxa de sobrevida
(ABROUS-ANANE et al., 2011; CURCIO et al., 1999). Mesmo sendo observada a melhora
clinica, células neoplasicas residuais podem permanecer na pele afetada ou pela insuficiéncia
de margens (VAN UDEN et al., 2015). Em relacdo a reconstru¢do da mama afetada, os
resultados estéticos t€m efeitos positivos, principalmente na qualidade de vida (MOTWANI et
al., 2006). No entanto, a reconstru¢ao mamaria em casos de CIM geralmente ¢ contraindicada
devido a positividade da margem, ao alto risco de recorréncia, a baixa sobrevida a longo prazo
e ao fato de que a presenca da mama reconstruida dificulta a penetracdo da radiacdo durante o
tratamento (DAWOOD et al., 2011; RAFNSDOTTIR; AUDISIO, 2018; YAMAUCHI et al.,
2012).
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Os protocolos de quimioterapia adjuvante mais eficazes e utilizados atualmente se
baseiam em antraciclina e taxano. Um estudo com 68 mulheres diagnosticadas com CIM que
receberam tratamento com trés ciclos de quimioterapia com ciclofosfamida, doxorrubicina, 5-
fluorouracil (chamado CDF), ou ciclofosfamida, epirrubicina e 5-fluorouracil (chamado CEF)
seguidos por cirurgia, ¢ por diversos ciclos adjuvantes de CDF ou CEF alternados com
ciclofosfamida, metotrexano ou 5-fluorouracil. Com a aplica¢ao deste protocolo, foi observada
a taxa de sobrevida em 5 anos de 44%, demonstrando o beneficio da combinagdo da

quimioterapia em mulheres (BALDINI et al., 2004).

A radioterapia realizada na parede toracica, incluindo os linfonodos axilares e
claviculares, ndo demonstrou um beneficio claro na sobrevivéncia, mas parece melhorar o
controle regional, sendo uma etapa importante no tratamento (DAWOOD et al., 2011). Doses
aumentadas podem ser usadas em casos com alto risco de recorréncia, como naqueles com
resposta insuficiente a quimioterapia, com margens cirurgicas comprometidas, com quatro ou
mais linfonodos positivos apds quimioterapia e pacientes com menos de 45 anos (BRISTOL et

al., 2008).

A administragdo intratumoral de agentes imunoterapéuticos (vacinagao in sifu) tem sido
utilizada para estimular a imunidade antitumoral e ainda reduzir a toxicidade sistémica
(ALONSO-MIGUEL; FIERING; ARIAS-PULIDO, 2022). Ha uma variedade de classes de
antigenos tumorais: antigenos associados a tumores, neoantigenos e antigenos virais, que estao
dentro do proprio tumor, mas induzem uma resposta imunoldgica geralmente fraca devido a
imunossupressdo causada pelo proprio tumor, restringindo a resposta imunoldgica antitumoral
eficaz. A estratégia da vacinacdo usa o proprio tumor como fonte do antigeno e introduz alguma
forma de estimulacdo imunoldgica (adjuvante imunoldgico) no tumor, na tentativa de
interromper a imunossupressao local e preparar uma nova resposta ou intensificar uma resposta
preexistente (AZNAR et al., 2017; MARABELLE et al., 2017). Além da resposta local sera
desencadeado uma resposta imune sistémica contra quaisquer antigenos tumorais
compartilhados em focos metastaticos. Pode ser observado reducdo do tumor na lesdo injetada,
resposta imune sistémica auxiliando na supressdo de tumores nao injetados, atraso ou bloqueio

de eventos metastaticos (ALONSO-MIGUEL; FIERING; ARIAS-PULIDO, 2022).



27

2.1.5.2 Abordagens terapéuticas em cadelas

O tratamento paliativo e a quimioterapia representam as opgdes terapéuticas disponiveis
para o CIM na medicina veterinaria (MARCONATO et al., 2009). Em caes com tumor mamario
ndo inflamatério, geralmente o tratamento inicial de eleicao ¢ a mastectomia (NOVOSAD,
2003). Entretanto, animais com CIM a cirurgia deve ser evitada pelo risco de disseminagado das
células tumorais e a potencial ocorréncia de sindrome paraneoplasica, como coagulopatias
(CASSALI et al, 2014; CLEMENTE; PEREZ-ALENZA; PENA, 2010; SORENMO;
DEANNA; GOLDSMIDT, 2013). O principal objetivo da cirurgia para as neoplasias mamarias
ndo inflamatdrias ¢ remover todas as lesdes tumorais com margens cirurgicas completas e/ou
prevenir que se formem novos tumores (LAVALLE et al., 2012; SORENMO et al., 2009). O
sistema linfatico é considerado a principal via de metastase do cancer de mama canino, sendo
necessario remover também linfonodo e as glindulas associadas a drenagem linfatica

(VAZQUEZ et al., 2023).

Tratamento adicional é recomendado para retardar o aparecimento de metastase e
melhorar a sobrevida do paciente (VAZQUEZ et al., 2023). Tratamentos adjuvantes, como
radioterapia, anti-inflamatérios nao esteroidais, quimioterapia, terapia hormonal ou terapia
antiangiogénica podem ser benéficas para o paciente (CASSALI et al., 2020; SLEECKX et al.,
2011; SORENMO; DEANNA; GOLDSMIDT, 2013).

O tratamento com firocoxib, em estudos prévios, reduziu a incidéncia de metéstase, pois
¢ capaz de reduzir a expressao elevada de COX-2, geralmente aumentada em tumores malignos
com alta angiogénese tumoral, além de aumentar a sobrevida dos pacientes (ARENAS et al.,
2016). No tratamento do cancer de mama em mulheres sdo utilizados hormonios sistémicos,
como o citrato de tamoxifeno, que ¢ um inibidor seletivo dos receptores de estrogénio e exerce
um potente efeito antiestrogénico na glandula mamaria. Estudos avaliaram o uso do tamoxifeno
em cadelas higidas, tanto intactas quanto castradas, assim como em cadelas com tumores
mamarios malignos. Os resultados mostraram que mais da metade dos animais desenvolveram
complica¢des, como piometra, inflamacdo vulvar e sinais de pseudociese (MORRIS;
DOBSON; BOSTOCK, 1993; TAVARES et al., 2010). Diante desses efeitos adversos,
recomenda-se a realizacao da ovariohisterectomia antes do uso do tamoxifeno (TAVARES et

al., 2010).

As informagdes sobre imunoterapia em cdes com CIM sdo limitadas. Algumas

moléculas alvo na imunoterapia ja foram expressas e tém uma fungdo imunossupressora,



28

inibindo a funcdo dos linfécitos T citotoxicos (MAEKAWA et al., 2016). A proteina Sindecan-
1 ou CD138 que modula a proliferagdo celular, adesdo e migracdo ¢ considerada um fator
progndstico ruim, frequentemente expressa em CIM. Anticorpos monoclonais de roedores em
ensaios laboratoriais contra CD138 canino ja foram gerados e ensaios pré-clinicos como imuno-
PET/CT e para radio-imunoterapia (VAZQUEZ et al., 2023). Estudo com vacinagdo in situ
como imunoterapia, em CIM, usando nanoparticulas virais vazias para estimular as respostas
antitumorais demonstrou eficicia e aumento na sobrevida (ALONSO-MIGUEL et al., 2022).
Entretanto, nenhuma das tecnologias descritas esta disponivel na rotina oncolégica mundial ou

no Brasil.

2.1.6 Fatores prognésticos e terapéuticos

Células imunolodgicas no infiltrado tumoral influenciam na progressao e metastase do
tumor e, consequentemente, afetam o prognostico, tendo sido discutida amplamente em
mulheres (BEDNARCZYK et al., 2018; DENARDO et al., 2009; HALDAR et al., 2018; ZINS
et al.,, 2018). O namero elevado de células CD4" demonstrou estar relacionado com a
disseminagdo de metastase pulmonar em carcinomas mamarios (DENARDO et al., 2009). A
presenca de linfocitos infiltrantes expressando as proteinas CD20 e PDL1 parece resultar em
melhor prognostico em mulheres com CIM (ARIAS-PULIDO et al., 2018). J4 o alto percentual
de linfocitos CD8 nos infiltrados inflamatdrios aparentemente tem efeito antitumoral e cursam
com o aumento da sobrevida de mulheres (MAHMOUD et al., 2011). O papel dos linfécitos
infiltrantes na progressao tumoral precisa ser melhor esclarecido em neoplasias mamarias em
mulheres. Em tumores na espécie canina, a associagdo do infiltrado inflamatodrio e diferentes
fatores prognosticos foi previamente demonstrada em tipos histologicos distintos, limitando sua
interpretacdo. Esclarecidos resultados da maioria dos estudos demonstram que assim como em
humanos, os linfocitos CD4" infiltrantes se associam a metéstase, e os linfocitos CD8"
aumentam principalmente em cdes sem doenca metastatica em comparagdo com caes com
doenga metastatica (CARVALHO et al., 2016; ESTRELA-LIMA et al., 2010; KIM et al.,
2013a; SAEKI et al., 2012). Estudos recentes demonstraram a associagdo entre infiltrado
inflamatorio e tempo de sobrevivéncia de cdes com carcinoma mamario, onde foi observado
que cdes com mais células inflamatorias apresentam menor tempo de sobrevivéncia (FLECHER
et al., 2024; FRANZONI et al., 2019). Os autores refletem ainda que o nimero de células
inflamatérias estd associado com outros parametros clinicos, como ulceragdo tumoral e

tamanho do tumor, demonstrando a importancia de analisar o resultado com cautela, visto que
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estes ja sdo fatores prognosticos bem estabelecidos (CASSALI et al., 2014). Células CD3"
também foi estudada quanto a sobrevivéncia de cdes com CIM, onde mais células CD3" em

tecidos tumorais estava associada a menor tempo de sobrevivéncia (CARVALHO et al., 2011;

FRANZONI et al., 2019).

2.1.7 Translac¢ao dos achados entre cadelas e mulheres

A semelhanca entre as manifestagdes clinicas e patologicas do CIM em mulheres e
cadelas tem incentivado estudos comparativos e translacionais (PINHO et al., 2012). Existem
caracteristicas angiogénicas, invasivas e metastaticas comuns para tumores em cadelas e
mulheres, nos quais evidéncias histopatologicas de goticulas lipidicas sdo atribuidas aos
esteroides secretados pelas células tumorais inflamatérias (RAPOSO et al., 2017; VAZQUEZ
et al., 2023).

Assim, € possivel considerar que o uso de tumores caninos como modelo pode ser uma
ferramenta util na identificagdo de genes desconhecidos associados a doenca, fatores de risco
ambientais, marcadores moleculares destinados tanto ao diagndstico precoce quanto ao
desenvolvimento de terapias direcionadas (PINHO et al., 2012; RAPOSO et al., 2017). A
evolucdo do conhecimento sobre o CIM em ambas as espécies reflete um esfor¢o continuo para
melhorar os desfechos clinicos por meio de abordagens terapéuticas mais eficazes e
personalizadas que potencialmente contribuirdo com dados da area oncologica, tanto na

medicina veterindria quanto na medicina humana.

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
Analisar e comparar através de uma revisao sistematica, as diferengas e semelhancas
nos parametros diagnosticos, marcadores prognosticos, resposta terapéutica e sobrevida em

cadelas e mulheres diagnosticadas com carcinoma inflamatério mamario.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Avaliar os parametros utilizados para o diagnostico de carcinoma inflamatorio mamario

em cadelas ¢ mulheres, ressaltando as semelhancas e diferencas;
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o Identificar os fatores prognosticos descritos na literatura para o carcinoma inflamatorio

mamario em ambas as espécies;

e Relatar as taxas de sobrevida relatadas para carcinoma inflamat6rio mamario em cadelas

e mulheres, identificando fatores associados a melhores ou piores desfechos.

e Comparar as respostas terapéuticas a diferentes abordagens de tratamento (cirargico,
quimioterapico, radioterapico, imunoterapico) entre cadelas e mulheres diagnosticadas

com carcinoma inflamatorio mamario.

e Identificar lacunas na literatura veterinaria em relacdo ao diagndstico, progndstico,
tratamento e sobrevida do carcinoma inflamatério mamario em cadelas, sugerindo areas

para futuras pesquisas.

4 MATERIAL E METODOS

A revisdo sistematica foi realizada de acordo com as diretrizes do Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (MOHER et al., 2009). Foram
considerados registros das seguintes bases de dados: Scopus, Web of Science, Embase,
Dimensions e PubMed, com publicacdes até 25 de agosto de 2024. Inicialmente, ndo foram
aplicadas restrigdes quanto ao tipo de documento, ano de publicacdo ou idioma, desde que o
material estivesse disponivel em formato digital. A selecdo dos estudos seguiu trés etapas
principais: (1) identificacdo inicial dos registros nas bases de dados; (2) triagem dos
documentos encontrados; e (3) avaliacdo criteriosa da elegibilidade dos estudos para a analise

final.

Além dos artigos identificados diretamente nas estratégias de busca pré-definidas nos
bancos de dados, cinco estudos adicionais foram incluidos. Esses estudos foram indicados por
especialistas e encontrados por meio de pesquisa manual em listas de referéncias de artigos
selecionados e em outras fontes complementares, garantindo maior abrangéncia e

representatividade dos dados analisados.

4.1 IDENTIFICACAO DOS REGISTROS NAS BASES DE DADOS

Para a identificag@o dos registros, realizou-se uma busca dos termos em todas as bases
de dados citadas, utilizando o padrdo de busca apropriado para cada uma e a opgao “avaliar

todo o documento” em todas. As palavras-chave e a combinacdo dos operadores booleanos
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utilizados sdo detalhadas na Tabela 2. Os registros foram exportados das bases de dados nos

formatos de arquivo CSV e RIS, conforme cada base de dados.

Tabela 2. Prompt de busca utilizado em diferentes bases de dados e seus respectivos formatos para
exportacao.

Base de Prompt de Pesquisa Individualizado Formato para
Dados exportacao
Scopus TITLE-ABS ( ( "inflammatory breast cancer” OR "inflammatory breast RIS

carcinoma” OR "canine mammary inflammatory carcinoma" OR
"canine mammary inflammatory cancer" OR "canine inflammatory
mammary carcinoma” ) AND ( 'clinical signs" OR ‘"clinical
implications" OR "clinicopathological features" OR histopathology
OR immunohistochemical OR pathology OR steroide OR "HER 2" ) )

Embase ('inflammatory breast cancer':tiab OR 'inflammatory breast RIS
carcinoma':ti,ab OR 'canine mammary inflammatory carcinoma':ti,ab
OR ‘canine mammary inflammatory cancer':tiab OR 'canine
inflammatory mammary carcinoma':ti,ab) AND (‘clinical signs':ti,ab
OR 'clinical implications':ti,ab OR 'clinicopathological features':ti,ab
OR  histopathology:tiab OR  immunohistochemical:ti,ab  OR
pathology:ti,ab OR steroide:ti,ab OR 'her 2':ti,ab)

Pubmed | (("inflammatory breast cancer”[Title/Abstract] OR "inflammatory CSV
breast  carcinoma"[Title/Abstract]  OR  "canine  mammary
inflammatory carcinoma"[Title/Abstract] OR "canine mammary
inflammatory cancer"[Title/Abstract] OR "canine inflammatory

mammary carcinoma"[Title/Abstract]) AND ("clinical
signs"[Title/Abstract] OR "clinical implications"[Title/Abstract] OR
"clinicopathological Sfeatures"[Title/Abstract] OR
histopathology[Title/Abstract] OR

Immunohistochemical[Title/Abstract] OR pathology[Title/Abstract]
OR steroide[Title/Abstract] OR "HER 2"[Title/Abstract]))

Dimensions | ("inflammatory breast cancer” OR "inflammatory breast carcinoma” RIS
OR "canine mammary inflammatory carcinoma” OR "canine
mammary inflammatory cancer" OR "canine inflammatory mammary
carcinoma") AND ("clinical signs" OR "clinical implications”" OR
"clinicopathological  features" OR histopathology OR
immunohistochemical OR pathology OR steroide OR "HER 2")

Web of (TI=((("inflammatory breast cancer” OR 'inflammatory breast RIS
Science carcinoma” OR "canine mammary inflammatory carcinoma" OR
"canine mammary inflammatory cancer” OR “canine inflammatory
mammary carcinoma”) AND (“clinical signs” OR “clinical
implications” OR “clinicopathological features” OR histopathology
OR Immunohistochemical OR pathology OR steroide OR “HER 2”))))
OR AB=((("inflammatory breast cancer" OR "inflammatory breast
carcinoma” OR "canine mammary inflammatory carcinoma” OR
"canine mammary inflammatory cancer” OR “canine inflammatory
mammary carcinoma”) AND (“clinical signs” OR “clinical
implications” OR “clinicopathological features” OR histopathology
OR Immunohistochemical OR pathology OR steroide OR “HER 2”)))
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4.2 UNIFICACAO DOS ARQUIVOS E REMOCAO DOS REGISTROS DUPLICADOS

Apos a identificacao e download dos registros, seguiu-se para o processo de formatacao
e padronizagao do material. Os registros foram importados para a plataforma Rayyan.ai, a qual
disponibiliza a combinacao dos registros de diferentes fontes em um Unico banco de dados
integrado, permitindo uma visdo consolidada de todos os artigos identificados. Esta plataforma
foi utilizada para realizar uma identificag¢do preliminar dos registros duplicados, com base em
critérios como titulo, autores e ano de publicacdo. A remog¢do de duplicatas foi realizada
manualmente nesta plataforma. Foram comparados cuidadosamente os titulos, listas de autores,
ano de publicagdo e resumos dos artigos para determinar se os registros eram, de fato,
duplicados. Para garantir que a versdo mais completa e correta do artigo fosse mantida, o
registro com informacdes mais detalhadas (como uma descricdo completa do estudo ou

metadados mais precisos) foi sempre preservado.

4.3 SELECAO DOS ARTIGOS E CRITERIOS PARA INCLUSAO DE ESTUDOS NA
REVISAO

A sele¢do dos artigos também foi realizada através da plataforma Rayyan.ai, que
facilitou a triagem e organizagao dos registros identificados nas bases de dados. Apds a remogao
manual de duplicatas, dois revisores independentes analisaram titulos e resumos, classificando

nn

cada artigo como "incluir," "excluir," ou "talvez," com base nos critérios de inclusdao
estabelecidos (Tabela 3). A plataforma facilitou a identificacao e a resolugdo eficaz de conflitos
entre os revisores, garantindo que as decisdes fossem discutidas e um consenso alcancado, com

o apoio de um terceiro revisor, quando necessario.

Tabela 3. Critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos na revisdo

Inclusao Exclusao

Idioma Inglés Todos demais idiomas, exceto inglés

. Estudos experimentais, revisdes de
Relatos de caso, estudos de ensaios

Modelo de , . : literatura, resumos de congressos,
clinicos randomizados e estudos , . . ..
Estudo . capitulos de livro, ensaios clinicos
observacionais
em fases
Espécie Homens, cées, roedores

Analisada Mulheres ou Cadelas
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Aspectos diversos como diagndsticoe  Estudos sobre carcinomas mamarios

sinais clinicos, caracteristicas ndo inflamatorios ou outro tipo de
. L. histopatologicas, expressado de cancer, outro tipo de afecgdo.
Objetivo do .
receptores hormonais, marcadores
Estudo

moleculares, opgoes terapéuticas,
ocorréncia de metastases e desfecho do
Carcinoma Inflamatorio Mamario

Foram excluidos os estudos que apresentavam outro idioma, trabalhos in vitro, ensaios
clinicos em fases, estudos com outras espécies; estudos que abordem outros tipos de cancer ou
carcinomas mamarios ndo inflamatorios. Na etapa seguinte, os artigos que passaram pela
triagem inicial foram baixados em formato PDF, os documentos inacessiveis foram definidos

como Not available.

4.4 EXTRACAO DOS DADOS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Dos artigos selecionados foram extraidas as seguintes informagdes: (1) aspectos gerais
dos estudos, como modelo do estudo, idioma, espécie estudada, pais onde a pesquisa foi
realizada e area de pesquisa abordada; (2) dados sobre metodologia dos estudos: objetivo do
estudo, critérios para defini¢do dos grupos experimentais, populacdo analisada, métodos
diagnostico aplicados, alteragdes clinicas, alteragdes em exames laboratoriais e exames de
imagem observados, tratamentos realizados, reacdes adversas aos tratamentos; (3) informagdes
referente a sobrevida, desfecho clinico, qualidade de vida, conclusdo do estudo, analise de
sobrevida conforme o tratamento, tempo minimo e maximo de sobrevida das pacientes,
melhores resultados observados; e por fim (4) lacunas, limitacdes da pesquisa e desfecho final

do estudo.

4.5 ANALISE DE DADOS, PAREAMENTO BIBLIOGRAFICO E MAPA DE PALAVRAS
A cienciometria foi realizada utilizando o programa VOSviewer (Version 1.6.20), com
um arquivo em formato EndNote (.enw) baixado da plataforma Rayyan.ai, para a criagao do
mapa de palavras-chave. Ja as redes de conceitos e de citagdes foram geradas a partir de um
arquivo .txt, contendo os DOI’s dos trabalhos selecionados, obtidos por meio da exportacio dos
resultados da mesma plataforma. A finalidade dessa analise ¢ identificar e visualizar a relagdo
entre diferentes termos e suas conexdes dentro do corpus de estudos analisados. Os termos que

aparecem com caracteres maiores e mais nitidos, bem como circulos de maior tamanho, indicam
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aqueles que sdo mais frequentemente utilizados e, portanto, considerados mais expressivos ou
relevantes no contexto da revisdo. As linhas que conectam esses termos representam as
associacdes ou co-ocorréncias entre eles, mostrando como os conceitos estdo interligados e
fornecendo uma visao das principais areas tematicas e padroes emergentes na literatura sobre o

carcinoma inflamatorio mamario em cadelas e mulheres.

A rede de palavras-chave foi criada utilizando a op¢ao Map > Create... > Create a map
based on bibliographic data > Read data from reference manager files no software VOSviewer,
selecionando o arquivo .enw do diretério correspondente. Para a andlise, foram escolhidas as
seguintes configuragdes: Type of analysis como 'Co-occurrence', Unit of analysis como
'Keywords', e Counting method como 'Full counting’. Foi definido o valor minimo de ocorréncia
das palavras-chave como 'l' para incluir todos os resultados possiveis, gerando um total de 296
entradas. Apods a plotagem inicial do grafico, o valor '6' foi ajustado na opc¢ao Layout >

Attraction para uma visualiza¢do mais clara e didatica dos resultados.

Para a rede de conceitos, um grafico foi elaborado utilizando o software VOSviewer,
seguindo os seguintes passos: o arquivo foi carregado por meio da op¢do Map > Create... >
Create a map based on bibliographic data > Download data through API > DOI, onde o arquivo
.txt foi selecionado no diretdrio correspondente, e os dados foram automaticamente baixados
pelo programa. Dos 59 trabalhos inicialmente selecionados, 53 possuiam DOI e foram incluidos

na analise.

Na etapa de selecdo de tipo de analise e método de contagem, foi escolhida a opgao Co-
occurrence na se¢ao Type of analysis, Concepts na Unit of analysis, e Full counting como
Counting method. Para garantir a inclusdo de todas as entradas, o valor "1" foi definido como
o numero minimo de ocorréncias, resultando em 179 entradas. Apds a plotagem do grafico pelo
programa, o valor "3" foi ajustado na opgdo Layout > Attraction para proporcionar uma

visualiza¢ao mais clara e didatica dos resultados.

S rede de citagdes foi elaborada de maneira semelhante a rede de conceitos, utilizando
como input um arquivo .txt contendo os DOIs dos trabalhos selecionados (53 no total). Na etapa
Choose type of analysis and counting method, foi escolhida a opcao Citation na secao Type of

analysis € Documents na se¢ao Unit of analysis.

Definiu-se o valor "0" para o nimero minimo de citagdes dos trabalhos, garantindo que

todas as entradas fossem representadas, incluindo aqueles que nao foram citados, permitindo
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uma analise abrangente da dispersdo dos resultados. Isso resultou em 53 ocorréncias,
evidenciando as interliga¢des entre os trabalhos publicados. Apds a plotagem do grafico pelo
programa, o valor "6" foi ajustado na op¢ao Layout > Attraction para proporcionar uma

visualiza¢ao mais clara e didatica dos resultados.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 SELECAO DOS ARTIGOS

A selegdo dos artigos para a revisdo sistematica foi realizada de acordo com o
fluxograma Prisma, ilustrado na Figura 1. Inicialmente, foram identificados um total de 1.299
registros provenientes das seguintes bases de dados: Scopus (215), Web of Science (366),
Embase (164), Embase (359) e Pubmed (195). Na fase de pré-triagem, 853 registros duplicados
foram removidos manualmente. Além desses, oito registros foram eliminados por

inelegibilidade, restando 439 registros para triagem.

Durante a triagem, os 439 registros foram revisados com base nos titulos e resumos,
resultando na exclusdo de 118 registros por serem capitulos de livros, revisoes, cartas ou estudo
de fases, os quais ndo atendiam aos critérios de inclusdo. Com isso, 321 documentos foram
considerados para recuperagdo, sendo que 14 ndo puderam ser recuperados por
indisponibilidade. Em seguida, 307 deles foram avaliados quanto a elegibilidade, dos quais 253
foram excluidos por diferentes razdes: 24 foram excluidos por estarem em idiomas que ndo
atendiam aos critérios estabelecidos, 79 por utilizarem populagdes diferentes das especificadas
(estudos em homens, estudo em outras espécies) ou outro tipo de afeccdo avaliado, 141 por
inadequacdo do titulo e resumo de acordo com os critérios de elegibilidade, e 9 por serem

estudos experimentais ou in vitro que nao eram o foco da revisao.

Além dos estudos identificados pelas estratégias de busca nas bases de dados, cinco
artigos adicionais foram incluidos por meio de pesquisa manual em listas de referéncias de
estudos selecionados e em outras fontes relevantes. Finalmente, apds esse processo minucioso
de selecao, 59 estudos foram incluidos na revisao sistematica, atendendo a todos os critérios

definidos para a andlise final (Figura 1).
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Records identified
from:

Scopus — 215
Web of Science — 366
Dimensions — 164
Embase — 359
PubMed - 195
Total - 1299

Screening

Records screened
(n=439)

Records removed before
screening:
e Duplicate records
removed (n = 852)
e Records marked as
ineligible by automation
tools (n= 8)

Records identified from:
Citation searching (n = 1)
Specialist recommendation
(n=4)

Reports sought for retrieval
(n=321)

Records excluded by a
human:
e Book, chapter, review

v

y

Reports assessed for
eligibility
(n=307)

Reports not retrieved (n =14)

Reports sought for
retrieval
(n=35)

Included

Studies included in review
(n=159)

Records excluded by a
human*:

e Language (n=24)

o Different species,
different disease, studies
in men (n=79)

e Title and abstract
according to the
exclusion criteria
(n=141)

e Experimental or in vitro
studies (n=9)

\ 4

Reports assessed for
eligibility
(n=5)

A

Figura 1. Fluxograma Prisma de selecdo dos estudos incluidos.
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5.2 ANALISE DA REDE DE PALAVRAS

O principal termo destacado no grafico ¢ “inflammatory breast cancer”, cuja abreviagao
¢ IBC, amplamente utilizado na literatura humana, sendo visto desta forma na grande maioria
dos trabalhos disponiveis. A tematica se justifica justamente pela relevancia central do objetivo
da pesquisa e suas variadas conexdes. Outros termos conectados a ele sdo “neoadjuvant
chemotherapy” e “trastazumab” indicam a relevancia do tratamento contra este tipo de cancer
tdo agressivo em ambas as espécies como um grande foco das pesquisas, ajudando a
desenvolver metodologias para aumentar a sobrevida dos pacientes e suas opgdes de tratamento,

haja vista o desfavoravel curso clinico da doenga, reforcando a importancia deste tipo de estudo.
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Figura 2. Rede de Conexdes de Palavras-Chave dos artigos incluidos na revisao.

O microambiente tumoral ¢ um componente desse sistema que vem cada vez mais
ganhando relevancia associada aos fatores progndsticos das neoplasias, onde na rede de
palavras-chave € representado pelos termos “tumour microenvironment”, “tumor associated

macrophages” e “matrix-metalloproteinase-9”. Estes termos representam um nicho de pesquisa
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em expansdo, principalmente sobre o carcinoma inflamatorio, que ainda carece de muitas

informagdes sobre a sua biologia tumoral.

Além disso, termos como “immunohistochemistry”, “histopathology”, “progesterone
receptor”, “estrogen receptor” mostram o direcionamento da literatura para a avaliagdo de
marcadores progndsticos e diagnosticos, mas ainda assim conectados mais a termos da literatura

humana do que canina, mostrando que os trabalhos comparativos sao escassos (Figura 2).

5.3 ANALISE DA REDE DE CONCEITOS

A finalidade deste tipo de grafico ¢ a visualizacdo da relagdo entre os termos obtidos
através dos artigos relacionados ao carcinoma inflamatorio em mulheres e cadelas selecionados
na pesquisa, o que ajuda a identificar os temas centrais dos artigos, termos mais utilizados e

possiveis lacunas da literatura.

No grafico, os termos em destaque sdo “medicine”, “oncology” e “pathology”, o que
mostra a forte associagdo entre os temas abordados na pesquisa, seguindo desde o mais
genérico, em relacdo a medicina, até o estudo das neoplasias, tendo a patologia como grande

auxiliadora, aspectos fundamentais em qualquer estudo que se aborde o cancer.

Ligagdes também muito importantes sdo observadas através dos termos “céncer
research”, “metastasis” e “biopsy” trazem os principais fatores envolvidos no diagnostico dos
tumores mamarios em ambas as espécies, servindo como direcionamento para o
desenvolvimento das pesquisas. A proximidade entre os termos “mastectomy”,
“chemotherapy” e ‘“neoadjuvant therapy” mostra a lacuna que existe nas abordagens

terapéuticas envolvidas neste tipo de cancer de mama tdo agressivo.
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Figura 3. Rede de Conceitos dos artigos incluidos na revisdo

5.4 ANALISE DA REDE DE CITACOES

Estando na posi¢ao de destaque principal sobre a literatura veterinaria, “Daniel Alonso
Miguel (2022)” (Neoadjuvant in situ vaccination with cowpea mosaic virus as a novel therapy
against canine inflammatory mammary cancer), mostra que apesar deste trabalho ser

relativamente recente, vem sendo amplamente aceito e citado no passar dos anos (Figura 4).

H4 uma relagdo muito proxima entre este e outros autores da literatura veterinaria, como
“Federica Rossi (2018)” (The impact of toceranib, piroxicam and thalidomide with or without
hypofractionated radiation therapy on clinical outcome in dogs with inflammatory mammary
carcinoma), “L. Pefia (2003a)” (Canine inflammatory mammary carcinoma: histopathology,
immunohistochemistry and clinical implications of 21 cases) e “Karine Aratjo Damasceno
(2022)” (Factors related to the suppression of the antitumour immune response in female dogs
with inflammatory mammary carcinoma). H4 um amplo espaco de tempo entre as publicagdes
(2003-2022), mostrando a relevancia dos artigos veterinarios sobre o carcinoma inflamatorio

canino.
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Sobre a literatura humana, “Flavia Lima Costa Faldoni (2024)” (DNA methylation
profile of inflammatory breast cancer and its impact on prognosis and outcome) ¢ a autora de
maior representatividade, seguida por “Jing Li (2011)” (Triple-Negative Subtype Predicts Poor
Overall Survival and High Locoregional Relapse in Inflammatory Breast Cancer). Este grande
intervalo de tempo entre as publicagdes e a representatividade semelhante indicam que o tipo
de abordagem sobre as pesquisas ¢ algo fundamental para seu alcance, onde apesar do trabalho
da primeira autora ser recente (2024), tras uma abordagem em expansao, justamente sobre
alteragdes genéticas que podem levar a ocorréncia do cancer e que ainda ndo foram

suficientemente explorados.
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Figura 4. Rede de Cita¢des dos Estudos Incluidos na Revisao

5.5 MODELOS DE ESTUDO

Pela distribuig¢do dos resultados por tipos de estudo, em mulheres e cadelas, observa-se
que os estudos analisados foram predominantemente retrospectivos observacionais, com 78%
da representatividade (Figura 5). Isto indica que a maior parte dos dados para a pesquisa
envolvendo CI ¢ dada pela anélise de dados previamente coletados, através de registos e dados

histéricos, sem uma intervencao direta ou a realizagdo de experimentos (ROMANOWSKI et

al. 2019).
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Figura 5. Modelos dos estudos envolvidos na revisdo

Isso ocorre, principalmente no caso de cadelas, porque o CIM geralmente apresenta um
prognostico desfavoravel e um curso clinico rapido, em média 60 dias de sobrevida, o que
frequentemente impossibilita a realizacdo de experimentos. Por outro lado, ¢ importante
considerar que em estudos retrospectivos, € essencial contar com uma coleta consistente de
metadados, que ao longo do tempo pode ser realizada por diferentes pessoas, utilizando

metodologias diversas, o que pode introduzir vieses na interpreta¢ao dos dados.

Estudos descritivos (5%), comparativos (8,5%), de avaliacdo de métodos (5%) e estudos
observacionais prospectivos (3,5%) oferecem diferentes perspectivas e metodologias que
podem enriquecer o entendimento sobre o tema, devendo ser explorados caso as condigdes
sejam favoraveis, o que pode agregar a literatura diferentes metodologias para a andlise deste

tipo de cancer.

5.6 ANALISE DO RISCO DE VIES

Diante dos tipos de estudo identificados em relag@o aos trabalhos incluidos na revisao
sistematica, foi observada que era possivel fazer a divisdo entre estudos observacionais e relatos
de caso, sendo para tal direcionadas as metodologias de avaliagdao de risco de viés ROBINS I

(54 artigos) e JBI Systematic Reviews (5 artigos) respectivamente.
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5.6.1 ROBINS-I (RISK OF BIAS IN NON-RANDOMIZED STUDIES - OF
INTERVENTIONS)

O ROBINS-I (Risk of Bias in Non-randomized Studies — of Interventions) ¢ uma
ferramenta desenvolvida para avaliar o risco de viés em estudos ndo randomizados que
investigam os efeitos de uma intervencdo sobre um desfecho especifico. Sua abordagem
fundamenta-se na comparagao dos resultados do estudo analisado com aqueles que seriam
esperados em um ensaio clinico randomizado ideal (target trial), permitindo identificar
potenciais vieses e fatores de confundimento que possam comprometer a validade dos achados

(STERN et al., 2024).

A principal finalidade do ROBINS-I ¢ fornecer um método rigoroso para avaliar a
confiabilidade de estudos ndo randomizados, sendo especialmente util em revisdes sistematicas
quando ensaios clinicos randomizados nao estdo disponiveis ou ndo sao viaveis devido a

restricdes éticas ou logisticas (IGELSTROM et al., 2021).

Para isso, a ferramenta examina sete dominios de viés: dominio 1= confundimento,
dominio 2= classificagdo das intervencdes, dominio 3= selecdo dos participantes, dominio 4=
desvios das intervengdes pretendidas, dominio 5= dados ausentes, dominio 6= mensuragao do
desfecho e dominio 7= sele¢do do resultado reportado. Cada um desses dominios ¢ avaliado
com base em um conjunto de perguntas sinalizadoras, cujas respostas orientam a classificagdo

do risco de viés em categorias que variam de baixo a critico (STERN et al., 2024).

No entanto, algumas limitagdes devem ser consideradas. A complexidade da ferramenta
exige conhecimento metodolégico avancado, tornando sua aplicacdo desafiadora para
avaliadores inexperientes, o que pode comprometer a confiabilidade das anélises realizadas

(IGELSTROM et al., 2021).

Além disso, a ferramenta apresenta dificuldades na diferenciagdo entre os niveis
superiores de viés, levando a classificagdo frequente de estudos como de risco sério ou critico,
sem uma distingdo clara entre esses graus de comprometimento. Outra limitagdo envolve a
subjetividade inerente a algumas avaliagdes, especialmente em contextos onde ha incerteza
quanto ao impacto de confundidores nao controlados, o que pode influenciar a interpretagao

final dos resultados (STERN et al., 2024).

Dessa forma, o ROBINS-I se consolida como um método essencial para a avaliagdo de

estudos ndo randomizados em revisoes sistematicas, oferecendo uma estrutura detalhada e
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padronizada para a identificagdo de viés. No entanto, seu uso demanda capacitagcdo técnica
adequada para garantir que os julgamentos sobre o risco de viés sejam realizados com precisao
e rigor metodologico, assegurando a validade das evidéncias sintetizadas em revisdes

sistematicas (SCHUNEMANN et al., 2019; IGELSTROM et al., 2021; STERN et al., 2024).

Diante do preposto, a avaliacdo do risco de viés dos estudos observacionais incluidos
na revisdo sistematica foi baseada na ferramenta ROBINS-I (versio 2, 2024)
(https://sites.google.com/site/riskotbiastool/welcome/robins-i-v2), desenvolvida a partir da
ferramenta Cochrane RoB para ensaios randomizados

(https://www.bmj.com/content/355/bmj.i4919).

Com auxilio do seu algoritmo, as respostas foram mapeadas e um julgamento sobre o
viés para cada dominio foi proposto, podendo variar de baixo até risco critico. Foi utilizado o
ChatGPT (v. 3.5) para mapeamento das respostas a partir da ferramenta original para cada
estudo e os resultados foram tabulados em planilha Microsoft Excel. Os resultados foram
sumarizados e apresentados na Tabela 4, relacionando cada dominio de acordo com o risco de
viés.

Tabela 4. Quantidade de estudos classificados por risco de viés nos sete dominios especificos,
ferramenta ROBINS-I (v. 2, 2024).

Baixo Moderado Alto Critico
Dominio 1 2 (2,39%) 39 (66,10%) 18 (30,51%) 0%
Dominio 2 13 (22,03%) 45 (76,27%) 1 (1,69%) 0%
Dominio 3 0% 0% 59 (100%) 0%
Dominio 4 24 (40,68%) 31 (52,54%) 4 (6,78%) 0%
Dominio 5 9 (15,25%) 49 (83,05%) 1 (1,69%) 0%
Dominio 6 6 (10,17%) 51 (86,44%) 2 (3,39%) 0%
Dominio 7 1 (1,69%) 58 (98,31%) 0% 0%

Para o dominio 1, risco de viés devido a fatores de confusdo, no qual mesmo que bem
conhecida dificilmente sera eliminada em estudos observacionais, a maioria dos estudos
(66,10%) foi classificado como risco moderado, o que pode ser explicado pela dificuldade que

muitas vezes se tem de controlar eventos em estudos observacionais.

O dominio 2, que avalia problemas na classificagdo das intervengdes, também obteve
sua maioria classificada como risco moderado, representando 76,27% das respostas,

provavelmente devido a aspectos metodologicos que podem afetar a interpretagdo dos achados.


https://www.bmj.com/content/355/bmj.i4919
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Em relagdo ao dominio 3, que se relaciona ao recrutamento dos participantes, todos
(100%) os estudos foram classificados como alto risco de viés, intrinseco aos desenhos de
estudos (retrospectivos) incluidos na revisao sistematica. O dominio 4, que trata de como os
procedimentos do experimento foram alocados nos grupos ou decisdes sobre tratamento foram
tomadas foram em sua maioria classificados como moderado (52,54%), seguido de viés baixo

(40,68%).

O dominio 5 avalia o risco de viés sobre dados faltantes ou ausentes, que ocorrem,
principalmente por perda de acompanhamento, desisténcia do estudo e coleta de dados
incompleta e a maioria foi classificado como risco moderado de viés (83,05%). O dominio 6
trata de risco de viés relacionado a classificagao incorreta de resultados ou medicao erronea ¢
nesta revisdo, a maioria dos estudos foi classificada como risco moderado (86,44%). Por fim, o
dominio 7 se refere a selecdo enviesada dos resultados, aumentando beneficios de uma
intervengao ou diminuindo os prejuizos, e os estudos analisados foram classificados como risco

moderados (98,31%) ou baixo (1,69%).

De maneira geral, os resultados apontam que, apesar das limitacdes metodologicas
observadas nos estudos avaliados, a maioria dos dominios apresentou risco moderado de viés,
indicando que os achados podem ser considerados com cautela dentro da sintese de evidéncias.
No entanto, o risco alto no recrutamento dos participantes e as perdas de dados sdo fatores que

devem ser levados em conta na interpretagdo final dos resultados da revisao sistematica.

A Figura 6 apresenta de forma visual os diferentes resultados obtidos na avaliagdo do
risco de viés. A distribuicdo dos riscos entre os estudos analisados reflete desafios
metodoldgicos tipicos de pesquisas observacionais, como discutido anteriormente. A
predominancia da cor amarela (risco moderado) indica que, embora os estudos tenham algumas
limitacdes, ainda oferecem evidéncias relevantes, desde que analisadas com cautela. Ja a
presenca de areas em vermelho (alto risco de viés) em determinados dominios aponta

fragilidades importantes, que podem comprometer a confiabilidade dos achados.

A andlise da tabela mostra que os estudos incluidos na revisdo sistematica seguem um
padrao consistente de risco moderado de vié€s, com os principais desafios concentrados no
recrutamento dos participantes e na classificagdo das intervencdes. Essas limitacdes devem ser
levadas em conta na interpretacdo dos resultados, pois podem influenciar a solidez das

conclusodes da revisdo. O uso da ferramenta ROBINS-I possibilitou uma avalia¢ao estruturada
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desses riscos, permitindo uma interpretagdo mais criteriosa e confidvel das evidéncias

disponiveis.

Figura 6. Avaliacdo do risco de viés em estudos ndo randomizados sobre intervengdes,
utilizando o protocolo ROBINS-I. A tabela apresenta os diferentes niveis de risco de viés

(baixo, incerto e alto) para cada estudo, conforme as categorias D01 a DO7.

ROBINS-I (Risk of Bias in Non-randomized Studies of Interventions)
ARTIGO(D01|D02|D03|{D04|D05/D06|D 07|ARTIGO|D01(D02|D03|D04|(D05|D 06 |D 07
1 28
2 29
3 30
4 3
5 32
6 33
7 34
8 35
9 36
10 37
11 38
12 39
13 40
14 1
15 42
16 43
17 44
13 1N 45
19 46
20 47
21 48
= :
23 50
24 51
25 52
26 H 53
27 54

5.6.2 JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR CASE REPORTS

O JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports ¢ uma ferramenta desenvolvida para
avaliar a qualidade metodoldgica desses estudos em revisdes sistematicas. As séries de casos
sdo frequentemente utilizadas em contextos onde evidéncias de maior robustez, como ensaios
clinicos randomizados, ndo estao disponiveis, sendo particularmente relevantes para a avaliagao

de intervengdes raras ou emergentes (MUNN et al., 2020).

Essa ferramenta foi concebida para estruturar a avaliagdo do risco de viés nesses estudos,
contemplando aspectos essenciais, como critérios de inclusdo, métodos diagndsticos,
acompanhamento dos pacientes e analise estatistica. Seu principal objetivo ¢ oferecer um

método padronizado que permita a inclusdo criteriosa de séries de casos em revisoes
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sistematicas, assegurando que suas limitagdes sejam reconhecidas e devidamente consideradas

na interpretacao dos resultados (MUNN et al., 2020).

Paralelamente, a ferramenta JBI para Avaliagdo do Risco de Viés em Estudos
Quantitativos foi desenvolvida com o propdsito de aprimorar a avaliagio metodolégica no
contexto das revisdes sistematicas. A evolu¢do das metodologias de sintese de evidéncias
tornou essencial o refinamento das ferramentas existentes, permitindo maior precisao na

identificacao de vieses em diferentes tipos de estudos quantitativos (MUNN et al., 2023).

Essa ferramenta busca alinhar os critérios de avaliagdo aos avangos metodologicos
recentes, diferenciando de maneira clara o risco de viés da qualidade metodologica. Entre seus
principios fundamentais estdo a padronizacdo da terminologia, a adapta¢do da ferramenta a
diferentes delineamentos de estudo e sua integracdo com outras metodologias de avaliacdo de
evidéncias, como o sistema GRADE. Um diferencial importante dessa abordagem ¢é a
recomendacdo de que a avaliacdo do risco de viés seja conduzida no nivel dos resultados
individuais dos estudos, em vez de uma avaliagdo global do estudo como um todo. Essa
estratégia aprimora a precisdo das andlises e reduz a possibilidade de distor¢des nas

interpretagdes dos achados (MUNN et al., 2023).

Apesar de suas vantagens, a implementagdo dessa abordagem impde desafios. A
necessidade de treinamento especializado para os avaliadores e a complexidade na aplicagdo da
ferramenta podem dificultar sua adogdo. Além disso, a transicdo para um modelo de avaliagdo
baseado em dominios de viés demanda ajustes metodologicos continuos e revisdes periddicas

das diretrizes utilizadas (MUNN et al., 2023).

Ambas as ferramentas desenvolvidas pelo JBI representam avancgos significativos na
avalia¢do de estudos observacionais dentro das revisdes sistematicas, promovendo uma maior
inclusdo dessas evidéncias na pratica clinica e na formulagao de diretrizes de satide. No entanto,
sua correta aplicacao requer um entendimento aprofundado dos critérios metodoldgicos e a
capacitacao dos revisores, a fim de minimizar interpretagdes equivocadas e garantir a validade

das conclusdes extraidas das revisdes sistematicas (MUNN et al., 2020; 2023).

A avaliacdo critica de relatos de caso segue uma metodologia estruturada baseada em
oito critérios fundamentais, que permitem uma andlise detalhada da qualidade metodologica
desses estudos. O primeiro critério examina a descricdo das caracteristicas demograficas do

paciente, verificando se informacdes essenciais, como idade, sexo e historico médico, foram
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claramente apresentadas. Em seguida, avalia-se o histdrico clinico em formato de linha do
tempo, garantindo que a progressdo da condi¢do do paciente seja relatada de maneira ldgica e

coerente.

Outro aspecto analisado ¢ a descricdo da condicdo clinica inicial, investigando se os
sintomas, o diagndstico diferencial e particularidades do caso foram adequadamente reportados.
O detalhamento dos métodos diagndsticos e seus resultados também ¢ considerado, sendo
essencial que os exames realizados sejam descritos de forma completa, com dados suficientes
para permitir uma interpretagdo precisa. A avaliacdo inclui ainda a descri¢do da interveng¢ao ou
tratamento, analisando se o protocolo terapéutico foi detalhado o suficiente para garantir sua
reprodutibilidade. Apos a intervencao, examina-se a descricdo da condi¢dao clinica pos-
tratamento, verificando se os desfechos foram bem documentados e compreendidos. Além
disso, a identificacdo de eventos adversos ou inesperados ¢ um critério relevante, pois a omissao
desses dados pode comprometer a avaliagdo dos riscos da interveng¢ao. Por fim, o Gltimo critério
investiga as conclusdes e li¢des clinicas extraidas do caso, determinando sua aplicabilidade a

pratica clinica.

Cada um desses critérios ¢ avaliado com as categorias "Sim", "Nao", "Incerto" ou "Nao
Aplicavel", permitindo uma andlise sistematica da qualidade metodolégica do estudo.
Dependendo dos resultados, o relato de caso pode ser incluido, excluido ou necessitar de
informacdes adicionais para sua validacdo dentro da revisao sistematica. No presente estudo,
cinco artigos se enquadraram nesses critérios € foram submetidos a avaliagdo detalhada, com

sua avaliacdo representada na figura 7.
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JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR CASE REPORTS
RELATO DE CASO A B C D E
As caracteristicas
demograficas do paciente

SIM SIM SIM SIM SIM
foram claramente
descritas?
O historico do paciente foi
claramente descrito e NAO NAO NAO NAO NAO

apresentado como uma
linha do tempo?

A condicéo clinica atual do
paciente na apresentacao SIM SIM SIM SIM SIM
foi claramente descrita?

Os testes diagnésticos ou
métodos de avaliagao e
seus resultados foram
claramente descritos?

SiM Sim Siv SiM SiM

A(s) intervencao(oes) ou
procedimento(s)
terapéutico(s) foram
claramente descritos?
A condigao clinica pos-
intervencao foi claramente SIM SIM SIM SIM SIM
descrita?

SiM Sim Siv Sim SiM

Eventos adversos (danos)
ou eventos ndo
antecipados foram
identificados e descritos?

NAO NAO NAO NAO NAO

O relato de caso fornece
licoes aplicaveis?

CLASSIFICAGAO DO ROB MODERADO MODERADO MODERADO MODERADO MODERADO
Figura 7. JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports — Avaliagdo dos critérios de qualidade metodologica

SiM Sim Siv Sim SiM

para relatos de caso incluidos na revisdo. Cada critério foi classificado com as opgdes "SIM" (atende ao critério),

"NAOQ" (ndo atende ao critério), e "MODERADOQ" (atende parcialmente).

De forma geral, os artigos analisados apresentaram uma descricdo clara das
caracteristicas demograficas dos pacientes, da condi¢do clinica inicial, dos métodos
diagnosticos empregados, dos procedimentos terapéuticos adotados e da resposta ao tratamento.
No entanto, um aspecto critico identificado foi a auséncia de uma linha do tempo detalhada do
historico clinico em todos os relatos avaliados. Além disso, a documentacdo de eventos
adversos foi deficiente na maioria dos estudos, o que pode comprometer a avaliacdo dos riscos

associados as intervengdes realizadas.

Apesar dessas limitagdes metodologicas, todos os relatos analisados forneceram ligdes
relevantes para a pratica clinica, destacando a importancia da caracterizagdo detalhada do
tumor, da evolucgdo clinica da doenca e dos desafios terapéuticos enfrentados. Dessa forma,
embora algumas lacunas metodoldgicas tenham sido identificadas, esses relatos contribuem
significativamente para a compreensdo do carcinoma inflamatoério mamario em caes e suas

possiveis semelhancas com a medicina humana.
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5.7 ESPECIES AVALIADAS X DISTRIBUICAO TEMPORAL DAS PUBLICACOES

Em relacdo a espécie estudada, a maioria dos artigos (80%) se referia a humanos,
enquanto 20% concentraram-se em cadelas (Figura 8). Essa predominancia de estudos se
justifica pela maior incidéncia de CIM em mulheres, pelo curso agudo com desfecho
desfavoravel em cadelas, bem como pela disponibilidade de recursos e dados clinicos para a

realizacdo de pesquisas nesse grupo.

Woman x canine articles
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Figura 8. Correlacdo entre ano de publicagdo e espécie avaliada

Os estudos analisados foram publicados entre os anos de 1998 e 2024 (Figura 6),
observando-se a disposicao temporal do nimero de publicacdes através dos anos nota-se um
crescente aumento no nimero de publicacdes sobre a tematica, onde na primeira faixa temporal,
de 1998-2003 temos apenas trés publicacdes e na ultima, de 2019-2024 (este ultimo ainda em

curso) ja havia 19 publicagdes.

Isso pode ser um indicativo tanto do aumento da populagdo canina e, principalmente,
da longevidade destes animais (o que aumentaria as possibilidades das neoplasias se
desenvolverem) até o aumento das notificacdes e precisdo dos diagnosticos, o que reflete a

importancia deste tipo de estudo (DIAS-PEREIRA, 2022).

Este crescente, mas ainda escasso acervo de estudos envolvendo principalmente
cadelas, pode ser atribuido a evolugao significativa da medicina veterinaria nas ultimas décadas.
A maior aten¢@o as doengas oncologicas em animais, especialmente em cadelas, acompanha o
avango de novas tecnologias, metodologias, o crescente reconhecimento do valor da pesquisa

comparativa, mas também a insercao do cao, na condi¢do de membro do ntcleo familiar, no
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conceito de familia multiespécie. Esse aumento na literatura sobre cadelas em periodos mais
recentes também sinaliza a relevancia dos modelos caninos para estudos translacionais de
cancer, uma vez que ainda ha muitas barreiras éticas e legais no estudo pos-mortem deste tipo
de evento em seres humanos, fazendo-se necessario a utilizagao de biomodelos para seu estudo

(PENA et al., 2003; SULTAN; GANAIE, 2018).

5.8 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA
Na Figura 9 ¢ ilustrada a distribuicdo geografica dos paises que possuem estudos
incluidos na revisdo sistematica, com a intensidade das cores indicando a frequéncia de

publicag¢des em cada pais.

1 article

2 articles a: Algeria g: India m: Poland :
B sorices b: Belgium h: Iran- _ n: Portugal s: Ukraine
l — c: Brazil i: Ireland 0: Spain t: United Kingdom

articles V= H .
d: China j: Italy p: Switzerland  u: United States

l S articles e: Egypt k: Japan q: Tunisia of America
l 19 articles f: France I: Marroco r: Turkey

Figura 9. Distribuicdo geografica das publica¢cdes em cadelas e pessoas incluidas na revisdo sistematica

Dentre os paises com estudos relacionados a tematica abordada, que atenderam aos
critérios de inclusdo, na América do Norte, se destaca os Estados Unidos com 32,2% de todos
os estudos incluidos na revisao. Essa predominancia reflete o forte investimento em pesquisa
oncolodgica, tanto em humanos quanto em animais, € a infraestrutura cientifica avancada

disponivel no pais.

A Europa contribuiu com cerca de 32,2% dos estudos, com publica¢des provenientes de
Espanha, Reino Unido, Itdlia, Turquia, Franga, Poldnia, Irlanda, Ucrania, Suica, Bélgica e

Portugal. Esta diversidade de paises europeus demonstra um interesse significativo em pesquisa
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comparativa em oncologia, refletindo a tradi¢do cientifica consolidada e o financiamento
robusto em varios paises do continente. A Asia representou 18,64% dos estudos, com
contribui¢des importantes da China, Japdo, India e Ird. Esses paises estio emergindo como
lideres em pesquisa oncologica na regido, mostrando um crescente investimento em ciéncia e

colaboragdo internacional.

A América Latina teve uma participacao de 10,17% dos estudos, todos provenientes do
Brasil. Embora o nimero seja modesto, isso demonstra o interesse crescente da regido em
estudos oncoldgicos, especialmente em relagio & medicina comparativa. A Africa, Argélia,
Tunisia, Marrocos e Egito contribuiram com 6,78% dos estudos combinados. A presenca de
estudos de multiplos paises africanos, embora limitada em niimero, € significativa para explorar

variagdes regionais na apresentacdo e no manejo da doenga.

5.9 OBJETIVOS DOS ESTUDOS

Os objetivos de pesquisa foram agrupados conforme os temas mais frequentemente
investigados nos estudos sobre CIM. A Tabela 4 indica o nimero de estudos por espécie, com
as respectivas referéncias. Observa-se que alguns estudos abordaram mais de um objetivo de

pesquisa.

Os objetivos dos estudos incluidos na revisdo variam desde a caracterizacao clinica e
macroscopica do tumor até a avaliagdo de marcadores progndsticos e resposta ao tratamento.
42,4% dos estudos descreveram as caracteristicas clinico-patoldgicas do CIM, como tamanho,
grau, tipo histoldgico e invasdo vascular, tanto em estudos veterinarios quanto em mulheres.
Também houve analise de marcadores prognoésticos (42,4% dos estudos), utilizando imuno-
histoquimica para examinar receptores hormonais ¢ HER2, importantes para o progndstico e
tratamento direcionado, que podem prever a progressdo do tumor. Além disso, fatores como
idade, estadio e metastases foram frequentemente avaliados como indicadores de prognodstico.
59,3% dos estudos incluidos investigaram taxas de sobrevida global e livre de doenca,
correlacionando esses dados com caracteristicas tumorais e resposta ao tratamento, como ¢

possivel visualizar na tabela 5.

Tabela 5. Principais objetivos dos estudos

Numero de Estudos Veterinarios Estudos Humanos
Objetivo Estudos (Referéncias) (Referéncias)
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Caracteristicas 25 Millanta et al. (2010); Al-Azawi et al. (2006); Balema et al.
Clinico-Patologicas Peia et al. (2003); Raposo (2021); Ballesio et al. (2011); Boussen et
et al. (2016); Rismanchi et al. (2008); Brooks et al. (1998); Brouwers
al. (2021); Souza et al. et al. (2008); Clemente; Pérez-Alenza;
(2009); Damasceno et al. Illera; et al. (2010); Copson et al. (2018);
(2022) Gong et al. (2014); Hirko et al. (2014);
Iwase et al. (2020); Le et al. (2017); Nogi
et al. (2008); Qin et al. (2024); Slaoui et al.
(2018); Smolanka et al. (2023); Zhou et al.
(2020); Faldoni et al. (2024); Calanca et al.
(2024)
Marcadores 25 Badowska-Kozakiewicz ~ Al-Azawi et al. (2006); Arias-Pulido et al.
Progndsticos (2013); Clemente et al. (2010,2012); Brooks etal. (1998); Cobb et
(2013); Clemente; Pérez- al. (2022); Dawood et al. (2008); Gong et
Alenza; Pena (2010); Levi al. (2014); Resetkova et al. (2004); Sawaki
et al. (2019); Millanta et et al. (2006); Sezgin et al. (2011);
al. (2010); Peia, L. et al. Smolanka et al. (2023); Song et al.
(2003); Raposo et al. (2022);Villodre et al. (2020); Youn et al.
(2016); Rismanchi et al. (2013); Faldoni et al., (2020); Calanca et al
(2021); Souza; Toledo- (2024)
Piza (2009)
Subtipos 11 - Biswas et al. (2019); Cakar et al. (2018);
Moleculares Hieken et al. (2018); Iwase et al. (2020);
Kertmen et al. (2015); Li et al. (2011);
Mvere et al. (2011); Parton et al. (2004);
Tiezzi et al. (2007); Zhou et al. (2014);
Faldoni et al. (2024)
Resposta 35 Rismanchi et al. (2021); Abramowitz et al. (2009); Al-Azawi et al.
Terapéutica e Souza; Toledo-Piza (2006); Arias-Pulido et al. (2010, 2012);
Sobrevida (2009); Rossi et al. (2018); Badowska-Kozakiewicz (2013); Biswas et

Alonso-Miguel et al.
(2022)

al. (2019); Boudin et al. (2016); Brooks et
al. (1998); Cakar et al. (2018); Cobb et al.
(2022); Copson et al. (2018); Dawood et
al. (2010); Gruber et al. (2004); Hieken et
al. (2018); Imeokparia et al. (2019);
Kertmen et al. (2015); Li et al. (2011);
Nogi et al. (2008); Resetkova et al. (2004);
Sawaki et al. (2006); Selvarajan et al.
(2022); Slaoui et al. (2018); Song et al.
(2022); Tiezzi et al. (2007); Valente et al.
(2023); Villodre et al. (2020); Youn et al.
(2013); Zhou et al. (2020); Faldoni et al.,
(2020); Calanca et al. (2024)

5.10 CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS

Na revisdo sistematica foi mostrado que, dos artigos que analisaram os métodos
diagnosticos para CIM, 85% dos estudos avaliaram diretamente as alteracdes clinicas em
pacientes com CIM (tanto estudo em humanos quanto em cadelas), ressaltando a importancia

desses sinais no diagndstico e manejo da doenga. As manifestacdes clinicas mais comuns foram
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eritema (75%), edema (72%) e o aspecto de "peau d'orange" (66%), caracteristica cldssica

responsavel pela condigdo inflamatdria tipica desse carcinoma.

Além disso, dor na mama foi relatada em 57% dos estudos, enquanto espessamento
cutaneo apareceram em 47% dos casos. A alteracdo menos frequente foi a ulceragdo da pele
(28%), como ¢ possivel observar no Figura 10. Esses achados destacam a necessidade de uma
avaliagdo clinica minuciosa para o diagndstico precoce e intervencao adequada, com o objetivo
de melhorar o prognostico dos pacientes. A prevaléncia dessas alteragdes clinicas nos estudos

evidencia um consenso sobre sua relevancia na identificagao e tratamento do CIM.

Clinical Alterations

%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Skin ulceration = Skin thickening M Breast pain

M Peau d'orange M Edema M Erythema

Figura 10. Principais alteragdes clinicas observadas em estudos humanos e veterinarios.

Nos estudos veterindrios, as alteragdes clinicas do CIM, apesar de muito relevantes
foram pouco relatadas, sendo predominante a avaliagdo das caracteristicas histopatologica.
Sinais clinicos como edema, eritema, dor e espessamento cutaneo sdo caracteristicos do CIM
(PENA, et al., 2003; RAPOSO et al., 2016; ROSSI et al., 2018). Souza e colaboradores (2009)
também documentaram a preseng¢a de aumento difuso da glandula mamaria, enquanto Millanta
et al. (2010) e Damasceno et al. (2022), relataram edema significativo da glandula mamaria e
membro pélvico, sugerindo um processo inflamatério agressivo. Rismanchi et al. (2021)
destacaram a recorréncia local e sinais inflamatorios apds abordagem cirirgica, como
vermelhiddo na pele, edema e recorréncia local da doenga, reforcando a natureza agressiva da
neoplasia, que corroboram com a descri¢do de uma doenga de progressao rapida. Clinicamente,

os estudos em mulheres relataram sintomas semelhantes aos observados em cadelas, como
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eritema, edema, "peau d'orange", retracdo do mamilo e espessamento da pele (IWASE et al.,

2020; QIN et al., 2024; ZHOU et al., 2020).

Em relagao aos tipos histoldgicos, os estudos veterinarios apontam para uma diversidade
significativa de tipos histologicos, destacando a complexidade do CIM em cadelas. Pefia et al.
(2003) e Souza (2009) realizaram em seus respectivos estudos uma defini¢do histopatologica
detalhada, identificando diferentes tipos de carcinomas e observando invasao linfovascular, um
fator critico e considerado um marcador progndstico negativo significativo da doenga. O estudo
de Pena et al. (2003) revelou que os carcinomas sélidos, tubulares e papilares foram os tipos
histologicos mais prevalentes, compreendendo 71,4% dos casos avaliados. Esses subtipos sao
frequentemente associados a um comportamento agressivo € a um progndstico reservado,
refletindo a natureza desafiadora do manejo clinico deste tipo de cancer. Além disso, esse
estudo ainda identificou a presenca de carcinomas adenoescamosos € carcinomas ricos em
lipidios, subtipos menos comuns, mas que ainda representam uma proporcao significativa dos
casos (23,8%) (PENA et al., 2003). A identificacdo desses subtipos pode sugerir a existéncia
de variantes histoldgicas com caracteristicas biologicas distintas, potencialmente impactando

as opgoes terapéuticas e o prognastico.

Millanta et al. (2010) investigaram a angiogénese associada ao CIM em cadelas,
confirmando a preseng¢a de embolizacdo por células tumorais nos vasos linfaticos dérmicos, que

se trata de um indicador de alta agressividade e potencial de disseminagao.

Os estudos incluidos na revisdo sistematica abordaram as caracteristicas clinico-
patologicas do CIM em cadelas, destacando a média de idade das pacientes afetadas e os tipos
histolégicos predominantes, que refletiu a diversidade da populacdo avaliada, como € possivel
observar na Tabela 6. A idade média dos animais afetados situou-se principalmente entre 8,1 e
11,4 anos, indicando uma prevaléncia mais alta em cadelas adultas a idosas. Essas variagdes na
idade média sugerem que o CIM pode afetar cadelas de diferentes faixas etarias, embora uma
tendéncia para o acometimento de animais mais idosos seja observada.

Tabela 6. Avaliacao geral das caracteristicas clinico-patologicas dos doze estudos veterinarios incluidos
na revisdo sistematica

Casos de Idade

Citagio CIM (média)

Tipos histolégicos

Badowska-Kozakiewicz,
2013

2: Carcinoma pouco diferenciado com infiltrados celulares
mononucleares e polimorfonucleares extensos

15: Carcinomas sdlidos, tubulares, papilares

21 casos 11,4 anos  2: Carcinoma adenoescamoso

3: Carcinoma rico em lipidios

2 casos 8,5 anos

Pefia, Perez-Alenza, et
al., 2003
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1: ndo definido

Souza et al., 2009 12 casos 10,2 anos 12: Carcinoma anaplasico com invasio linfatica dérmica

10: Carcinomas tubular/papilar simples

Millanta et al., 2010 19 casos 11 anos . L1
9: Carcinoma solido

: Carcinoma tubular/papilar
: Carcinoma Tubular
: Comedocarcinomas

Rismanchi et al., 2021 10 casos 8,1 anos

: Carcinoma tubular/papilar

: Carcinoma rico em lipidios

: Carcinoma anaplésico

: Carcinoma solido

: Carcinoma de células escamosas

Clemente, Pérez-Alenza,

& Pefia, 2010 21 casos 10,9 anos

— N A WLNO — AW

Raposo et al., 2016 25 casos 10,2 anos  25: Carcinoma anaplasico de grau III

: Carcinoma tubular/papilar
: Carcinoma rico em lipidios
: Carcinoma anaplasico
: Carcinoma solido
: Carcinoma de células escamosas
: Carcinoma invasivo micropapilar
: Comedocarcinoma
: Carcinoma rico em lipidios
: Carcinoma sélido
: Carcinoma adenoescamoso
: Carcinoma anaplésico
: Nao informados
: Carcinoma tubulopapilar
: Carcinoma solido
: Carcinoma anaplasico
: Carcinoma rico em lipidios
11: Carcinoma anaplasico grau 3
Rossi et al., 2018 18 casos 10,8 anos  4: Carcinoma solido grau 3
3: Carcinoma tubular simples grau 3
: Carcinoma sélido
: Carcinoma papilifero
: Carcinoma anaplasico
: Carcinoma micropapilifero
: Carcinoma lobular pleomérfico

Clemente et al., 2013 11 casos 11 anos

Levietal., 2019 20 casos 11 anos

Pefia, Silvan, et al., 2003 7 casos 10 anos

—_— =N W W = = NN WO~ N WO

Damasceno et al., 2022 14 casos 10,7 anos

—_—— N W

Esses achados destacam a importadncia de uma caracterizagdo detalhada dos tipos
histologicos e das caracteristicas inflamatorias associadas nos casos de CIM em cadelas. A
analise dos tipos histologicos identificados nos 12 estudos veterindrios revelou uma notavel
diversidade nas caracteristicas histopatologicas das neoplasias mamadrias inflamatorias. Foram
descritos 16 subtipos distintos de carcinoma. Entre os tipos histologicos mais frequentemente

observados, destacam-se:

e (Carcinoma anaplasico, incluindo variantes de alto grau, que correspondeu a

aproximadamente 24% dos casos descritos. Esse subtipo ¢ conhecido por sua alta
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agressividade e associacdo a um pior prognodstico, sendo o Unico tipo relatado por

Raposo et al. (2016) em todos os 25 casos avaliados.

e Carcinoma tubular/papilar, presente em cerca de 17% dos casos, também foi
amplamente relatado em diferentes estudos. Esse subtipo histologico ¢ frequentemente
associado a um comportamento menos agressivo em comparagdo com o carcinoma

anaplasico.

o Carcinoma so6lido, uma variante comumente identificada em vérias séries, representou
15% dos casos. Esse tipo histoldgico apresenta alta celularidade e ¢ frequentemente

associado a invasao linfatica e metastases precoces.

Outros subtipos menos frequentes, mas de grande importancia diagnoéstica, incluem o
carcinoma rico em lipidios (8%), o comedocarcinoma (4%), € o carcinoma invasivo
micropapilar (3%). A identificagdo de subtipos mais raros, como o carcinoma lobular
pleomérfico e o carcinoma de células escamosas, ressalta a importancia de uma anélise

histologica detalhada para a correta caracterizagdo dessas neoplasias.

O fato de alguns estudos, como o de Levi et al. (2019), relatarem multiplos subtipos
histologicos em uma mesma série de casos reforca a hipétese de que o CIM pode apresentar
caracteristicas histopatoldgicas heterogéneas, indicando uma possivel evolugdao clonal ou

multiplas linhagens tumorais simultaneas.

Além disso, a recorréncia de neoplasias com invasao linfatica dérmica e infiltrados
celulares inflamatorios, como relatado por Souza et al. (2009), reflete a natureza altamente
agressiva dessas neoplasias. Esse aspecto destaca a importancia de estudos futuros para
correlacionar os diferentes subtipos histologicos com parametros progndsticos e resposta

terapéutica, contribuindo para uma abordagem clinica mais eficaz e personalizada.

40,6% dos estudos em mulheres, a abordagem foi frequentemente mais detalhada em
termos de andlise histopatologica e caracterizacdo clinica. Esses estudos focaram na
identificacdo de padrdes especificos de invasdo vascular e embolizacdo tumoral, fatores que
tém sido associados a um pior prognostico e resisténcia ao tratamento. Iwase et al. (2020), por
exemplo, avaliaram diferencas moleculares e caracteristicas histopatoldgicas especificas,
determinando a resposta patoldgica completa em alguns casos, o que se correlaciona com a
gravidade e extensdo da doencga. Zhou et al. (2020) investigaram carcinomas ductais invasivos

e identificaram que 86,8% dos casos apresentavam esse tipo histopatoldgico, com a presenca
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significativa de embolizacdo linfatica. Qin et al. (2024) relataram um caso de recidiva de tumor
mamario contralateral com alteragdes histopatoldgicas tipicas, como espessamento da pele e

envolvimento linfovascular.

As descrigdes das manifestagdes clinicas em humanos enfatizam as correlagdes entre os
achados clinicos e histopatologicos, como a associagdo de edema com embolizagdo linfatica e
de inflamacao cutanea com infiltracdo tumoral. Os estudos em mulheres apresentam ainda
maior variabilidade nas técnicas utilizadas para investigar os aspectos moleculares e celulares
da doenca. A avaliacdo histopatologica foi realizada em aproximadamente 93,1% dos estudos,
enquanto cerca de 6,9% dos artigos ndo mencionaram a realizacdo desse método. A imuno-
histoquimica foi utilizada em cerca de 82,3% dos estudos, enquanto 17,7% nao mencionaram

S€u uso.

5.11 MARCADORES PROGNOSTICOS

Os estudos incluidos na revisdo sistematica utilizaram uma variedade de marcadores
prognosticos para avaliar o CIM em mulheres e cadelas, alguns com maior frequéncia que
outros, demonstrando a relevancia desses biomarcadores no diagnostico e manejo da doenga e

ainda a necessidade de novos estudos com aqueles menos explorados.

Dentre os estudos com cadelas, Rismanchi et al. (2021) analisaram um ndimero
consideravel de marcadores, incluindo receptores hormonais (ER e PR), HER2, Ki67, P43 e
COX-2, que também sdo amplamente utilizados em estudos com humanos. Badowska-
Kozakiewicz (2013) explorou a expressao do antigeno nuclear de células proliferativas
(PCNA), citoqueratina 19 (CK19) e receptor de progesterona (PR), visando entender a relagao
desses marcadores com a agressividade tumoral. J4 no estudo desenvolvido por Millanta et al.
(2010) foi investigado a angiogénese por meio da expressdo do fator de crescimento endotelial

vascular (VEGF), marcador muito util para avaliar o potencial metastatico do tumor.

J& os estudos avaliando os marcadores progndsticos realizados em mulheres sdo
diversos e auxiliam no diagndstico precoce e manejo clinico da doenga. A expressdo de
receptores hormonais, como ER, PR e HER2, foi amplamente analisada por Sezgin et al. (2011),
Gong et al. (2014) e Smolanka et al. (2023) sendo essenciais para a estratificagdo tumoral e
definicdo do prognostico. Marcadores angiogénicos, como VEGF-A, VEGF-R1 e VEGF-R2,
foram estudados por Arias-Pulido et al. (2012) e Smolanka et al. (2023), ressaltando sua

relevancia na agressividade e progressao tumoral. Gong et al. (2014) também investigaram
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ALDHI (aldeido desidrogenase 1) ¢ um marcador celular iniciador de tumor, associado a
caracteristicas de células-tronco tumorais, enquanto Arias-Pulido et al. (2010) destacaram o
papel do receptor GPR30 (também conhecido como GPER-1, receptor de estrogénio localizado

na membrana celular das células-alvo) na progressao do cancer de mama inflamatorio.

Entre os marcadores mais avaliados estavam os ER, PR, receptor HER-2 e indice de
proliferagao Ki-67. Esses marcadores sdo essenciais para entender o comportamento bioldgico
do tumor e auxiliar no planejamento terapéutico. Utilizados tanto na medicina humana, em
maior propor¢ao, como na medicina veterinaria. Eles desempenham papéis fundamentais na
caracterizacao molecular do CIM, tanto em mulheres quanto em cadelas, ajudando a determinar
0 prognoéstico e guiar as estratégias terapéuticas. Embora amplamente utilizados na medicina
humana, esses marcadores sdo menos explorados na medicina veterinaria, devido a falta de
padronizagdo ¢ a menor disponibilidade de testes especificos para neoplasias mamarias em

animais.

A Tabela 7 representa os marcadores progndsticos mais utilizados em seus respectivos
estudos, e aqueles identificados em cor vermelha sdo veterinarios. Cabe salientar que a tabela

se refere aos estudos que realizaram analise e discutiram os dados sobre seus marcadores.



Tabela 7. Marcadores Prognosticos utilizados em seus respectivos estudos

Estudo /Parametros
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Abramowitz et al., 2009

Hirko et al., 2014

olle

Brooks et al., 1998

Cobb et al., 2022
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Arias-Pulido et al., 2012

Selvarajan et al., 2022

Smolanka et al., 2023
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elte

it

Levi et al., 2019
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Sawaki et al., 2006
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5.12 SUBTIPOS MOLECULARES

Os estudos revisados destacaram a relevancia da classificagdo molecular dos subtipos
de CIM em mulheres para o diagndstico, prognodstico e tratamento. Hieken et al. (2018) e
Kertmen et al. (2015) demonstraram que pacientes com cancer HER2-positivo tiveram
melhores respostas ao tratamento direcionado, enquanto Li et al. (2011) observaram que o
subtipo triplo-negativo estava associado aos piores desfechos, contrastando com o subtipo
ER+/HER2-, que apresentou maior sobrevida global. Zhou et al. (2014) identificaram o subtipo

Luminal A como tendo a melhor taxa de sobrevida.

Na medicina veterinaria, a escassez de estudos sobre subtipos moleculares de CIM pode
ser atribuida a algumas limitagdes. Entre elas, destacam-se as barreiras tecnoldgicas, como a
menor disponibilidade de ferramentas de caracterizacdo molecular e de testes imuno-
histoquimicos especificos para diferentes marcadores em espécies animais. Além disso, o
nimero reduzido de pesquisas focadas nesse tipo de carcinoma pode refletir um subdiagndstico,
possivelmente relacionado a falta de conscientizagcdo sobre a doenca ou ao fato dela ser
considerada de baixa frequéncia em animais. Essa combinagdo de fatores impede uma

compreensdo mais aprofundada do comportamento biologico deste cancer.

5.12 OUTROS CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Cerca de 25% dos estudos realizaram outros testes moleculares, como hibridizagao in
situ por fluorescéncia (FISH) para confirmacdo do status de HER2, RT-PCR para expressao de
genes especificos, e ensaios de imunoabsor¢ao enzimatica (ELISA) para determinar niveis de
proteinas como VEGF e IL-6. A avaliacdo do comprometimento linfatico foi mencionada em
aproximadamente 98% dos estudos, enquanto 2% nao incluiram essa anélise. O envolvimento
linfatico € determinante para o progndstico de qualquer neoplasia mamaria maligna, pois esta

associado a um risco aumentado de metastase.

2 estudos apresentaram a importancia das andlises gendmicas e epigenéticas para o
aprimoramento do diagnoéstico e o desenvolvimento de estratégias terap€uticas personalizadas
para o CIM. Faldoni et al. (2020) identificaram alteragdes genomicas relevantes por meio de
sequenciamento de nova geragdo e microarray de alta resolugdo, evidenciando variantes em
genes associados a instabilidade gendmica e ao comportamento agressivo do CIM, como TP53,

BRCA2 e PIK3CA. Além disso, foi observada alta expressao das proteinas MYC e MDM4,
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correlacionada a um perfil de deficiéncia na recombina¢do homoéloga (HRD) e a um pior
prognostico, indicando o potencial desses marcadores como alvos terapéuticos, particularmente
para o uso de inibidores de PARP em pacientes com deficiéncia de BRCA1/2. Em
complemento, Calanca et al. (2024) exploraram o perfil de metilagdio do DNA no
microambiente tumoral do CIM, utilizando algoritmos de deconvolugcdo para estimar a
composicao celular e identificar marcadores epigeneticamente disfuncionais. A analise revelou
menor infiltracdo de células endoteliais e estromais em comparagdo a tecidos nao tumorais,
sendo essa menor propor¢ao associada a pior sobrevida global dos pacientes. A integragao dos
dados genomicos e epigenéticos, associados a caracterizagdo detalhada do microambiente
tumoral, representa um avango importante no diagnéstico diferencial do CIM, além de
contribuir para a identificagdo de novas abordagens terapéuticas baseadas na biologia molecular

da doenga.

5.13 RESPOSTA TERAPEUTICA E SOBREVIDA

Os estudos voltados as mulheres incluidos na revisdo (Tabela 7) indicam que a
abordagem combinada de quimioterapia neoadjuvante, cirurgia e radioterapia tem sido
amplamente utilizada para o tratamento do CIM, refletindo uma tentativa de melhorar os

desfechos clinicos para uma neoplasia conhecida por sua agressividade e baixa resposta clinica.

Tabela 8. Estudos em mulheres incluidos no estudo e seus respectivos tratamentos realizados.

Estudo Tratamento
Tiezzi et al., 2007 1+2
Villondre et al., 2020 1+2+3
Iwase et al., 2020 1+2
Al-azawi et al., 2006 1+2+3
Jacene et al., 2018 1+2+3
Parton et al., 2004 1+2+3
Dawood et al., 2008 1+4
Boussen et al., 2008 1+2+3+4
Gruber et al., 2004 1+3+4
Hieken et al., 2017 1+2+3
Dawood et al., 2010 1+2+3
Zhou et al., 2020 1+2
Song et al., 2022 1+2+3
Lietal, 2011 1+2+3+4
Zhou et al., 2014 1+2+3+4
Resetkova et al., 2004 1+2+3

Arias-Pulido et al.,
2010 1+2+3



Balema et al., 2021
Ballesio et al., 2011
DeSnyder et al., 2017
Valente et al., 2023
Kertmen et al., 2015
Sezgin et al., 2011

Copson et al., 2018
Abramowitz et al.,
2009

Slaoui et al., 2018
Imeokparia et al., 2019
Hirko et al., 2014
Brooks et al., 1998

Cobb et al., 2022
Arias-Pulido et al.,
2012

Selvarajan et al., 2022
Smolanka et al., 2023
Leetal., 2017
Broumers et al., 2008
Sawaki et al., 2006
Gong et al., 2014
Biswas et al., 2019
Mvere et al., 2011
Boudin et al., 2016
Cakar et al., 2018
Qin et al., 2024
Nogi et al., 2008

Faldoni et al., 2020
Faldoni et al., 2024

1+2+3+4
1+2+3+4
1+2
1+2+3
1+4
1+3+4
1+2+3

1+2+3+4
1+2+3+4
1+2+3
1
1+2+3+4
1+2+3

1+2+3+4
1+2+3
1

Nao especificado

1+2+3+4
1+2+3+4

Nao especificado

1+2+3+4

Nao especificado

1+2+3+4
1
1+4

1+2+3
1+2+3+4

1+2+3+4

Quimioterapia = 1; Cirurgia = 2; Radioterapia = 3; Terapias alvo =5
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Como ¢ possivel verificar na tabela acima, 87% dos estudos em mulheres avaliaram a

eficacia da terapia multimodal, através da associacao de dois ou mais tratamentos, dentre eles:

quimioterapia, cirurgia, radioterapia, hormonioterapia, imunoterapia. Arias-Pulido (2010),

Dawood (2010), Hienken (2018), Song (2022), Valente (2023) e Youn (2013) avaliaram a

eficacia da combinacao de quimioterapia neoadjuvante, cirurgia e radioterapia. Esses estudos

relataram que, apesar de alguns casos mostrarem respostas iniciais positivas com controle da

doenca a médio prazo, a sobrevida geral obtida ndo ultrapassa cinco anos e a apresentaram taxas

de recidivas locais e/ou a distancia, reforcando a natureza agressiva e a resisténcia do CIM aos

tratamentos convencionais. Resetkova et al. (2004) e Villodre et al. (2020) também utilizaram

a terapia trimodal, mas destacaram que os resultados de sobrevida foram desafiadores. Os
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estudos evidenciaram que, mesmo com uma abordagem multimodal agressiva, a resposta ao
tratamento foi geralmente insuficiente, com altos indices de recidiva e uma sobrevida global

relativamente baixa em relacao aos subtipos mais agressivos.

No entanto, alguns estudos que também seguiram uma abordagem multimodal,
incluindo terapia hormonal, registraram uma melhora moderada na sobrevida, os beneficios a
longo prazo ainda foram limitados (GRUBER et al., 2004; LI et al., 2011). A adi¢ao de terapia
hormonal pareceu contribuir para o controle de curto prazo, mas nao conseguiu eliminar
completamente o risco de progressao ou recidiva. Quanto a cirurgia nos casos realizados, nao
foram descritas reagdes adversas quanto ao procedimento, nem relacdo a coagulopatias e
contraindicacdo cirtrgica, o que ¢ comumente relatado nos estudos veterindrios. A cirurgia,
nesses casos, foi utilizada para tratar o tumor residual apos o tratamento sistémico e para

minimizar a possibilidade de recidivas locais.

Nesta revisao, foi possivel observar uma escassez evidente de estudos voltados para o
tratamento e a sobrevida de cadelas com CIM (tabela 9). Diferentemente da medicina humana,
onde uma variedade de modalidades terapéuticas, incluindo abordagens cirtrgicas,
quimioterapias avangadas, terapias-alvo e imunoterapias sao investigadas extensivamente, na
literatura veterinaria ainda ¢ limitada. No estudo de Souza & Toledo-Piza (2009), foram
investigadas diferentes estratégias terapéuticas para cadelas diagnosticadas com CIM. O estudo
comparou os efeitos do tratamento com piroxicam, um AINE, e da quimioterapia baseada em
doxorrubicina. Dos 12 casos analisados, trés cadelas receberam quimioterapia, sete foram
tratadas com piroxicam, e duas foram submetidas a eutanasia devido a condi¢des clinicas graves
logo apos o diagnostico. Os resultados indicaram uma resposta clinica positiva importante nos
caes tratados com piroxicam, com diminuic¢ao de sinais clinicos, como eritema, edema e dor,

além de melhoria na qualidade de vida, caracterizada por aumento na atividade e apetite.

A sobrevida média dos caes tratados com piroxicam foi de 174 dias, com um tempo
médio de sobrevida livre de progressao (tempo entre o inicio do tratamento e a progressao de
doenca ou morte) de 171 dias. Em contrapartida, o grupo tratado com quimioterapia
(doxorrubicina) apresentou uma sobrevida média de apenas 14 dias, com todos os pacientes
evoluindo ao 6bito em até 30 dias apds o inicio do tratamento. As reacdes adversas adversos
observadas no grupo de quimioterapia incluiram letargia severa, melena, hematémese, efusao

abdominal hemorragica e hematomas inguinais, indicando ndo apenas uma falta de eficacia,
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mas também uma significativa toxicidade associada ao tratamento (SOUZA; TOLEDO-PIZA

2009).

Tabela 9. Estudos veterinarios que avaliaram tratamento e sobrevida

Reacdes Adversas ao

Tempo Médio de
Sobrevida Livre de

Citacdo | Casos | Diagnéstico Tratamento tratamento Progressiao Desfecho Clinico
2 (quimioterapia):
letargia, mucosas 3 (quimioterapia): dbito
Souza & Clinico + 3: Quimioterapia palidas, rAnelena e Qulmlotlerapla: (6,7 e 30 dias apds inicio
Toledo- 12 S . hematémese. 14 dias; do tratamento)
. Biopsia 7: Piroxicam . . o . . ] L
Piza, cadelas Lo L 1 (quimioterapia): Piroxicam: 7 (piroxicam): eutandsia
incisional 2: Eutanasia - . . ,
2009 derrame hemorragico 171 dias 30 dias ap6s retorno dos
abdominal e hematomas sintomas
inguinais
5: deiscéncia de pontos e 10: recorréncia clinica
Rismanc o 9: Cirurgia inflamag@o da uretra 6: Eutanasia apos
. 10 Biopsia . - . s s . .
hietal., L 1: Cirurgia + 1: infecgdo pos- 52 dias recorréncia
cadelas excisional o . . 1 L
2021 quimioterapia operatoria 1: 6bito por septicemia
3: desfecho desconhecido
Terapia
14: Terapia Medicamentosa
medicamentosa 8: Diarreia
(toceranib, 3: Vomito Terapia 15: Eutanasia
. Clinico + piroxicam e 3: Anorexia Medicamentosa: 28 2: obito por causa ndo
Rossi et 18 S . N . . . .
al. 2018 | cadelas Biopsia talidomida); 12: Letargia dias; relacionada
? incisional 4: Terapia 5: Perda de peso Terapia Combinada: | 1: sobrevivente apds 480
combinada com 5: Anemia leve 156 dias dias
radioterapia 1: Trombocitopenia
hipofracionada Terapia Combinada
2: toxicidade cutanea
5: Imunoterapia
intratumoral com
eCPMYV + terapia
medicamentosa
(ﬁroco>.(1b, Imunoterapia +
toceranib e terapia
- . i i ia + i . £ . A
Algnso Clinico + ciclofosfamida), | 1 (Imunqterap la * terapia medicamentosa: 1: Obito por insuficiéncia
Miguel 10 S dessas, 2 foram medicamentosa):
Biopsia . o ; 134 renal
etal.,, | cadelas Lo submetidas a Vomito, Anorexia, . L
incisional . . . Terapia 9: Eutanasia
2022 cirurgia Letargia, Perda de peso .
. Medicamentosa: 67
5: Terapia .
. dias
medicamentosa
padrao
(firocoxib,
toceranib e
ciclofosfamida)

Outro estudo, conduzido por Rismanchi et al. (2021), avaliou os resultados de uma

abordagem cirurgica em 10 cadelas com CIM. A pesquisa teve como principal objetivo

determinar a eficdcia cirurgica como tratamento isolado, avaliando tanto a recorréncia da

doenca quanto o tempo de sobrevida livre de progressao e os resultados indicaram que todos os

pacientes tratados cirurgicamente desenvolveram recorréncia clinica, com um tempo médio de

sobrevida livre de apenas 52 dias. Complicagdes pds-operatorias foram comuns, incluindo
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deiscéncia de pontos, inflamacdo da uretra e infec¢do pos-operatodria, sugerindo uma alta
morbidade associada ao procedimento cirargico. Além disso, seis cdes foram submetidos a
eutanasia apos a recorréncia, um desenvolveu septicemia apds quimioterapia adjuvante, que
também foi submetido a eutandsia, enquanto trés casos tiveram desfecho desconhecido
(RISMANCHI et al. 2021). Esses achados indicam que, embora a cirurgia seja uma opcao
terapéutica comumente considerada para neoplasias mamarias, sua eficicia isolada em casos de
CIM ¢ questionavel, dadas as altas taxas de recorréncia e complicagdes com evolugdo para o
obito como demonstrado nesse estudo, onde 70% das cadelas morreram e as outras tem

historico desconhecido.

Rossi e colaboradores (2018) investigaram o efeito de uma terapia antiangiogénica
combinada (toceranib, piroxicam e talidomida), com ou sem radioterapia hipofracionada, no
tratamento de cadelas com CIM. O estudo incluiu 18 cadelas diagnosticadas com CIM por meio
de bidpsia incisional. Entre as pacientes, 14 receberam apenas a terapia medicamentosa e quatro
foram submetidas a radioterapia associada ao tratamento medicamentoso. Os resultados
indicaram que a combinagdo de terapia medicamentosa e radioterapia apresentou um efeito
significativamente superior ao tratamento medicamentoso isolado, com um tempo médio de
sobrevida livre de progressdo de 156 dias, comparado aos 28 dias no grupo exclusivamente
medicamentoso. As reagoes adversas foram leves a moderadas e, em sua maioria, relacionadas
ao tratamento medicamentoso, incluindo diarreia, vomito, letargia e anemia leve. No grupo
submetido a radioterapia, os efeitos adversos cutaneos incluiram eritema e descamagao leves,
sendo reportado um unico caso de toxicidade grau 3, que se resolveu completamente em seis
semanas. Esses resultados sugerem que a adi¢ao de radioterapia ao protocolo antiangiogénico
pode melhorar significativamente os desfechos clinicos, aumentando o tempo de sobrevida e
reduzindo a progressdo da doengca em comparagdo ao tratamento medicamentoso isolado

(ROSSI et al., 2018).

Além disso, o estudo de Alonso-Miguel et al. (2022) prop6s uma abordagem inovadora
para o tratamento de cadelas com CIM, investigando o uso de uma vacina intratumoral com
particulas do virus de mosaico do caupi vazio (eCPMV). Essa estratégia de imunoterapia foi
administrada em cinco cadelas, enquanto outras cinco formaram o grupo controle, recebendo
apenas terapia medicamentosa (firocoxib, toceranib e ciclofosfamida). O estudo demonstrou
uma reducdo significativa do volume tumoral em todas as cadelas tratadas com eCPMV,

permitindo cirurgia em duas pacientes, algo raro em casos de CIM. As cadelas tratadas com
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eCPMYV apresentaram uma sobrevida geral mediana de 134 dias, significativamente superior
ao grupo controle, cuja sobrevida foi de 67 dias. Nao foram observadas reacdes adversas
relacionadas ao eCPMV, indicando um excelente perfil de seguranca. O tnico efeito adverso
severo foi associado ao uso de toceranib em uma paciente, que apresentou vomito persistente,
anorexia e letargia, levando a suspensdo do medicamento. Esses resultados destacam o
potencial da imunoterapia intratumoral com eCPMV como uma abordagem segura e eficaz,
melhorando a sobrevida e a qualidade de vida de pacientes com CIM, além de abrir perspectivas
para o desenvolvimento de terapias semelhantes em oncologia veterinaria e humana

(ALONSO-MIGUEL et al., 2022).

Essa lacuna de dados cientificos destaca a necessidade de mais pesquisas para
estabelecer protocolos de tratamento eficazes e baseados em evidéncias para o CIM em caes,
de modo a melhorar o progndstico e a qualidade de vida dos pacientes. Apds avaliar os estudos
em mulheres, foi possivel notar que a cirurgia ¢ frequentemente indicada como parte de uma
abordagem multimodal para o CIM. O objetivo da cirurgia, muitas vezes realizada apds a
quimioterapia neoadjuvante, ¢ reduzir a carga tumoral remanescente e controlar localmente a
doenga. Mesmo sendo um cancer altamente agressivo e com alto risco de metéstase, a remog¢ao

cirargica pode ajudar a prevenir a progressao local e melhorar a qualidade de vida do paciente.

Em cadelas, o CIM ¢ caracterizado por uma progressao extremamente rapida, invasao
local significativa, e disseminagdo linfatica precoce. A doenga ¢ geralmente difusa, afetando
amplas areas do parénquima mamario e, frequentemente, j4 em estagio avangado no momento
do diagnostico. Devido a essa difusdo ampla, a cirurgia ndo ¢ indicada, pois a remog¢ao completa
do tumor sem deixar células residuais ¢ considerada inviavel. Além disso, a cirurgia em casos
de CIM em cadelas tem um alto risco de complicagdes, como problemas de cicatrizagao de
feridas devido a inflamagdo significativa, mé perfusdo tecidual e edema associados a doenca,
mas principalmente sindrome paraneoplasica. O CIM em cadelas também possui um curso
clinico muito agressivo, com metéstases frequentes e rapidas, o que faz com que os beneficios
de uma interven¢ao cirrgica sejam minimos e nao justifiquem os riscos associados. Dado o
prognostico geralmente desfavordvel do CIM em cadelas, o enfoque terapéutico ¢
predominantemente em tratamentos sistémicos, como quimioterapia, uso de AINES e
analgésicos, que visa controlar a doeng¢a disseminada e melhorar a qualidade de vida do animal,
em vez de tentar uma interveng¢ao local que € improvavel de alterar significativamente o curso

da doenga.
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6 CONCLUSOES

A andlise dos artigos selecionados revelou uma maioria de estudos retrospectivos,
buscando a caracterizacdo clinica, histopatoldgica e molecular do CIM, tanto em mulheres
quanto em cadelas, concluindo a agressividade da neoplasia ¢ a necessidade de tratamentos

eficazes.

Sobre diagndstico, foi possivel observar que ha semelhangas nas manifestagdes clinicas,
como o eritema e o edema. O diagndstico clinico ¢ a principal abordagem utilizada em ambos
os casos. No entanto, nas cadelas, a diversidade de tipos histopatologicos ¢ maior, refletindo

uma complexidade na patogénese.

Os fatores que influenciam o prognostico sdo comuns entre as espécies, incluindo
metastases linfaticas, envolvimento de linfonodos ¢ o tamanho do tumor, que estdo associados
a resultados desfavoraveis. Nas mulheres, a presenca elevada de HER-2 e a negatividade para
os receptores hormonais (ER e PR) indicam um progndstico desfavoravel. Para as cadelas, a
agressividade da doenga dificulta a exploracdo de marcadores moleculares, mas a presenga de

metastases também sugere um desfecho negativo.

As opgoes de tratamento variam bastante. Para mulheres, o tratamento de predilecao ¢
a terapia multimodal, que combina quimioterapia neoadjuvante, mastectomia radical e
radioterapia adjuvante. Embora essa abordagem possa resultar em uma sobrevida média de 20%
a 40% em cinco anos. Ja para as cadelas, a cirurgia geralmente ¢ evitada devido ao risco de
dissemina¢do da doenga e riscos associados a coagulopatias. O tratamento frequentemente se
concentra em cuidados paliativos e quimioterapia com eficdcia limitada, levando a uma

expectativa de sobrevida média de apenas 60 dias apos o diagnodstico.

O aumento no niimero de publicagdes sobre o CIM em cadelas nos ultimos anos ¢
notavel, porém ainda insuficiente, e reforca a importadncia de pesquisas que explorem as
semelhangas entre as espécies, especialmente em relagdo aos subtipos moleculares e
marcadores prognosticos. Enquanto os estudos sobre CIM em mulheres tem avancado no
desenvolvimento de terapias personalizadas e no uso de biomarcadores, os estudos em cadelas
ainda precisam evoluir quanto a padronizacdo nos métodos diagnosticos e terapéuticos, e
avangar quanto as opg¢oes de tratamento eficazes, que ndo s6 aumentem a sobrevida, mas a

qualidade de vida dos animais acometidos.
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Novas pesquisas que reduzam essa disparidade de informagdes sdo fundamentais,
investigando estratégias terapéuticas mais modernas com comparagao entre mulheres e cadelas,
podem trazer avancos significativos para ambas as espécies, promovendo tratamentos

combinados para essa neoplasia agressiva de prognostico reservado a desfavoravel.
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