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RESUMO. Objetivou-se a partir deste relato, apre-
sentar e discutir um caso de Carcinoma lobular ple-
omórfico incipiente em fêmea canina, 12 anos, Poo-
dle, atendida no Hospital de Medicina Veterinária 
da Universidade Federal da Bahia (UFBA). Para tal, 

foram ressaltados os dados referentes aos achados 
clínicos, anatomo-histopatológicos, imuno-histoquí-
micos e terapêuticos. O diagnóstico definitivo foi 
firmado pelo exame histopatológico que revelou cé-
lulas dispostas individualmente, com padrão linear, 
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dispostos em “fila indiana”, ou dispersos no estro-
ma, com células por vezes bizarras e multinucleadas, 
além de intenso pleomorfismo nuclear e alto índice 
mitótico. Foi realizada a avaliação imuno-histoquí-
mica para melhor caracterização do tumor e auxílio 
na conduta terapêutica. O tratamento indicado foi a 
quimioterapia com carboplatina, no entanto houve 
evolução do quadro clínico e o animal veio a óbito 
54 dias após o procedimento cirúrgico. O presente 
relato descreve pela primeira vez o CLP em cadela 
no seu estádio inicial, contribuindo para o entendi-
mento do caráter biológico desta neoplasia.
PALAVRAS-CHAVE. Potencial metastático, sobrevida, 
tumor de mama.

INTRODUÇÃO
Carcinoma lobular pleomórfico (CLP) é um tipo 

especial de neoplasia mamária maligna que cor-
responde a uma variante do carcinoma lobular in-
vasor na mulher (Rosen & Oberman 1993, Rosen 
1997, Rosen 2009). Na cadela, este tipo histopatoló-
gico foi descrito pela primeira vez em 2002, em um 
estudo que comparou os achados citomorfológicos 
e imuno-histoquímicos da neoplasia mamária na 
mulher, revelando similaridades entre as espécies 
(Cassali et al. 2002).

O CLP possui um comportamento clínico agres-
sivo, apresentando prognóstico desfavorável e bai-
xas taxas de sobrevida das pacientes acometidas. 
Uma importante característica, que comprova a 
sua alta capacidade de disseminação é a ausência 
da imunomarcação membranar da E-caderina, mo-
lécula sabidamente relacionada à adesão entre cé-
lulas (Wahed et al. 2002).

Em virtude da escassez de casos relatados na li-
teratura, não existe um tratamento padrão para o 
CLP, no entanto nos poucos relatos descritos, foi 
realizado o mesmo tratamento para pacientes com 
outros tipos de carcinoma de alto grau, observando 
o estadiamento clínico (Moe & Anderson 2005). Na 
espécie canina não foi descrito nenhum tratamento 
para este tipo de neoplasia (Cassali et al. 2002, Sal-
gado et al. 2012).

Neste contexto, diante da escassez de dados na 
literatura consultada e do alto potencial de malig-
nidade observado, objetivou-se, a partir do pre-
sente relato, apresentar e discutir um caso de CLP 
em fêmea canina, ressaltando os achados clínicos, 
anatomo-histopatológicos e imuno-histoquímicos.

HISTÓRICO
Uma cadela da raça Poodle, 12 anos de idade, não 

castrada foi atendida no setor de cirurgia de pequenos 

animais do Hospital de Medicina Veterinária da Uni-
versidade Federal da Bahia (UFBA), com queixa princi-
pal de tumor de mama com evolução de seis meses. O 
proprietário relatou crescimento inicialmente lento, com 
evolução rápida e prurido intenso no último mês. Havia 
histórico de utilização prévia de progestágenos exóge-
nos e episódios de pseudociese.

No exame clínico, foi observado bom estado corpo-
ral, mucosas normocoradas e constatados na mama qua-
tro nódulos distintos, todos não aderidos, não ulcerados 
e de consistência firme, localizados: entre as mamas 
torácica caudal e abdominal cranial (M2-3D – 0,4 x 0,3 x 
0,2cm), entre as mamas abdominal caudal e abdominal 
cranial (M3-4D – 0,6 x 0,3 x 0,2cm), na mama abdominal 
caudal (M4D – 0,5 x 0,3 x 0,2cm) e na mama inguinal 
(M5D -7,2 x 6,7 x 5,4cm) (Figura 1A). A partir desta ava-
liação clínica, o animal encontrava-se em estadiamento 
clínico III (modificado de Owen, 1980).

Para avaliação pré-operatória completa, a cadela foi 
submetida a radiografia torácica e ultrassonografia ab-
dominal para pesquisa de metástases, além de hemogra-
ma e perfil bioquímico sérico. Não foram identificadas 
imagens sugestivas de metástase pulmonar e os exames 
de avaliação geral não apresentaram alterações. 

A cadela foi submetida a mastectomia radical unilate-
ral (Figura 1B) com a retirada dos linfonodos inguinais. 
A cirurgia foi realizada sem intercorrências e a cadeia 
mamária, juntamente com o linfonodo inguinal direito, 
foram encaminhados para o exame histopatológico no 
Laboratório de Patologia Veterinária do HOSPMEV/
UFBA (Figura 1B).

A avaliação macroscópica da cadeia mamária direita 
revelou que os nódulos localizados em M2-3D, M3-4D e 
M4D apresentavam superfície regular, consistência fir-
me, não aderidos e não ulcerados. Ao corte, M2-3D era 
encapsulado com superfície compacta brancacenta. M3-

-4D e M4D, também encapsulados, apresentaram superfí-
cie compacta de aspecto multilobular, brancacenta com 
áreas pardas. O maior nódulo localizava-se em M5D e 
possuía 7,2 x 6,7 x 5,4cm, superfície externa lisa, consis-
tência variando de firme à flutuante, aderido à pele e 
não ulcerado, ao corte, deixava fluir moderada quanti-
dade de líquido seroso amarronzado, superfície de as-
pecto multinodular, brancacenta, entremeada por áreas 
pardas a amarronzadas, por vezes avermelhadas.

Os fragmentos representativos dos nódulos mamá-
rios, incluindo pele e tecido subcutâneo além dos linfo-
nodos regionais foram fixados em formol neutro, tam-
ponado com fosfato a 10% e processados pela técnica 
rotineira de inclusão em parafina. As secções histológi-
cas de 4μm foram coradas pelas técnicas da Hematoxili-
na-Eosina (Luna 1968) e submetidas à avaliação histopa-
tológica (diagnóstico e graduação).

Na avaliação microscópica do nódulo localizado em 
M3-4D foi evidenciada proliferação encapsulada de célu-
las epiteliais bem diferenciadas associada a reatividade 
de células mioepiteliais produtoras de cartilagem e índi-
ce mitótico baixo, firmando-se o diagnóstico de Tumor 
Misto Benigno. Em M4D e M5D, foi possível constatar 
lesões semelhantes caracterizadas por proliferação epi-
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telial de células moderadamente pleomórficas, com as-
pecto carcinomatoso, associada à proliferação de células 
mioepiteliais bem diferenciadas, produtora de matriz 
mixóide com diferenciação em cartilagem e índice mitó-
tico moderado, mas com algumas figuras atípicas. Havia 
ainda em M5D intenso infiltrado inflamatório misto. A 

partir dessas características obteve-se o diagnóstico de 
Carcinoma em Tumor Misto (CTM) Grau II.

A análise das secções histológicas de M2-3D revelou 
no parênquima mamário proliferação neoplásica infil-
trativa para derme, composta por células de moderada a 
intensamente pleomórficas, individualizadas, dispostas 
em fileira ou em aglomerados. As células neoplásicas 
eram arredondadas à poligonais, com moderado cito-
plasma fortemente eosinofílico e marcada anisocariose. 
Presença de células bi ou trinucleadas e poucas mitoses 
visíveis. Com base nestes achados, obteve-se o diagnós-
tico de Carcinoma lobular pleomórfico (Figura 2 A, B 
e C). Os linfonodos inguinais apresentaram, na maior 
extensão do seu parênquima, discreta hiperplasia rea-
cional e alterações circulatórias inespecíficas. Contudo, 
foram observadas células isoladas com aspecto epitelial 
sugestivo, compatível com micrometástase.

Com o objetivo de melhor caracterizar o CLP, secções 
histológicas foram encaminhadas para a análise imuno-
-histoquímica no Laboratório de Patologia Comparada 
ICB/UFMG. Os anticorpos primários utilizados foram: 
receptor de estrógeno (RE) (1D5, Dako, 1:50), receptor 
de progesterona (RP) (HPRA2, Neomarkers, 1:50), HER-
2 (policlonal, Dako, 1:200), Ki-67 (MIB-1, Dako, 1:50), 
E-caderina (NCH-38, Dako, 1:60) e pancitoqueratina 
(CKAE1AE3, Dako, 1:100).

Figura 1. Canino, fêmea, exame clínico e cirurgia. A) Avaliação 
clínica da cadeia mamária; B) Animal preparado para proce-
dimento cirúrgico; C) Cadeia mamária direita completa en-
viada ao LPV, contendo nódulos em M2-3D, M3-4D, M4D, M5D.

Figura 2. Fotomicrografia dos aspectos histopatológicos do carcinoma lobular pleomórfico mamário em cadela. A- proliferação 
neoplásica de células dispersas no estroma. Obj. 4X.; B- Aspecto individualizado das células no carcinoma lobular pleomórfico, 
arranjo em fila indiana com mitose visível. Obj. 40X; C- Intenso pleomorfismo celular e nuclear, citoplasma abundante eosino-
fílico (aspecto apócrino), núcleo excêntrico e arranjo de células em fila indiana. Obj. 100X. HE
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O resultado da imuno-histoquímica revelou células 
isoladas em estroma adjacente a glândula mamária nor-
mal e hiperplásica com expressão citoplasmática forte 
de citoqueratina AE1AE3, denotando origem epitelial 
(Figura 3A). A análise da expressão de E-caderina mos-
trou perda da expressão membranar desta molécula e 
forte expressão citoplasmática em células epiteliais neo-
plásicas invasoras (Figura 3B). Estas também apresenta-
ram células epiteliais neoplásicas invasoras apresentan-
do expressão nuclear positiva de receptor de estrógeno 
(pelo menos 5% das células) (Figura 3C) e de receptor de 
progesterona (em pelo menos 40% das células) (Figura 
3D). Além disso, foram observadas expressão nuclear de 
KI-67 em aproximadamente 30% das células epiteliais 

neoplásicas (Figura 3E) e marcação moderada a forte 
de HER-2 em membrana incompleta (escore 2 segundo 
ASCO/CAP 2013) (Wolff et al. 2013) (Figura 3F).

A partir do resultado histopatológico de acordo com 
Cassali et al. (2014) e da análise imuno-histoquímica foi 
iniciado o tratamento quimioterápico com carboplatina 
(300mg/m2). A paciente foi mantida em fluidoterapia 
com solução fisiológica quatro horas antes e quatro ho-
ras após a administração do quimioterápico, sendo apli-
cada ainda, por via subcutânea, metoclopramida (0,5 
mg/kg), ranitidina (2mg/kg) e prometazina (0,1 mg/
kg). Os mesmos medicamentos ainda foram prescritos, 
via oral, por três dias consecutivos.

Após 15 dias da sessão de quimioterapia o animal 

Figura 3. Canino, Carcinoma Lobular Pleomórfico, Fotomicroscopia da avaliação imunoistoquímica. A- Expressão citoplasmática 
forte de citoqueratina AE1AE3, 400X; B- Expressão citoplasmática forte de E-caderina em células epiteliais invasoras, 400X; 
C- Expressão nuclear positiva de RE, 600X; D- Expressão nuclear positiva de RP, 600X; E- Expressão nuclear de KI-67, 400X; 
F- Marcação moderada a forte de HER 2, 600X.
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apresentou inapetência, êmese, diarreia e hipertermia, 
com piora progressiva do quadro clínico. Foi realiza-
da terapia de suporte com fluidoterapia endovenosa e 
adicionado complexo B e glicose, com administração de 
dipirona sódica (25mg/kg), sendo prescrito ranitidina 
(2mg/kg), cloridrato de ondansetrona (0,2 mg/kg), di-
pirona sódica (25mg/kg), probiótico (2g/animal) e sul-
fametoxazol com trimetoprima (20 mg/kg).

Alguns dias depois, a paciente apresentou uma lesão 
de pele na região cervical ventral que se estendia até a 
região peitoral e aos membros torácicos, com presença 
de ulcerações e hematomas (Figura 4 A e B). Foi reali-
zada a limpeza com solução fisiológica e administrado 
meloxicam (0,1mg/kg). Após três dias, a paciente mos-
trou agravamento do quadro clínico e, na auscultação 
pulmonar foi observada presença de estertor em região 
torácica. Foi instituída fluidoterapia com administra-
ção de cloridrato de tramadol (3 mg/kg) e furosemida 
(2 mg/kg), além de limpeza do local das ulcerações 
cutâneas com solução fisiológica e aplicação de poma-
da cicatrizante com cloranfenicol. Nesse período foram 
realizados hemogramas e bioquímicos seriados os quais 
revelaram anemia, leucopenia, trombocitopenia, além 
de aumento da creatinina. No entanto, após 54 dias do 
procedimento cirúrgico o paciente veio a óbito e seu cor-
po, com autorização da proprietária após assinatura do 

termo de doação, foi encaminhado para exame necros-
cópico no Laboratório de Patologia Veterinária (LPV) da 
UFBA.

Na necropsia, foram observadas mucosas intensa-
mente hipocoradas e presença de duas áreas de ulcera-
ção na região ventral do tórax medindo 3,0 x 2,0 e 2,5 x 
2,5 cm, acompanhadas por hematomas e edema (Figura 
4 A e B). Além disso, foram detectados diversos nódu-
los cutâneos milimétricos dispersos por todo o corpo, os 
quais revelaram após avaliação histopatológica ser me-
tástase cutânea da neoplasia diagnosticada como CTM. 
Com relação à cadeia mamária contralateral foram cons-
tatados dois nódulos sendo um localizado na mama ab-
dominal caudal esquerda medindo 3,0 x 2,0 x 2,0 cm e o 
outro na mama inguinal esquerda medindo 1,0 x 0,8 x 
0,8 cm, ambos de superfície regular, não ulcerados, não 
aderidos e de consistência firme.

Outros achados incluíram, na cavidade torácica, pre-
sença de aproximadamente 30 mL de conteúdo seroso 
levemente avermelhado (efusão pleural). Nos pulmões 
um nódulo em lobo diafragmático esquerdo medindo 
0,5 x 0,5 x 0,4 cm, bem delimitado, coloração brancacen-
ta e consistência firme (Figura 4C), ao corte, superfície 
compacta regular, encapsulada de coloração brancacen-
ta. Na mucosa gástrica foram observadas três áreas de 
ulceração, localizadas na região da cárdia e recoberta 

Figura 4. Canino, poodle, fêmea, 12 anos, Necropsia. A e B- Lesão em região cervical ventral que se estendia até a região peitoral 
e os membros torácicos, área edemaciada com presença de ulceração e hematomas; C- Nódulo em lobo diafragmático esquerdo 
medindo 0,5 x 0,5 x 0,4 cm, bem delimitado, coloração brancacenta; D- Região do duodeno com área de ruptura em evidência.
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por conteúdo pastoso de coloração marrom escurecida 
e no intestino havia área de ruptura no duodeno (Figura 
4D). Durante a necropsia, fragmentos das alterações em 
mama, pele, fígado, estômago e intestino foram colhidos 
e encaminhados para o exame histopatológico. A ava-
liação microscópica confirmou as suspeitas referentes às 
metástases para pulmão e pele, porém indicou tratar-se 
de metástases CTM Grau II, constatada pela presença de 
matriz mixóide associada as células epiteliais neoplási-
cas, previamente diagnosticado em M4D e M5D.

DISCUSSÃO
O presente relato possui expressiva relevância, 

pois apresenta, caracteriza e discute de forma pio-
neira o CLP em cadela, no seu estádio inicial, con-
duta clínica e tratamento instituídos. Neste caso, 
a lesão proliferativa foi observada em uma única 
mama, em forma de pequeno nódulo, por isso seu 
diagnóstico pode ser considerado um achado in-
cidental e ratifica, diante da multiplicidade e he-
terogeneidade das lesões neoplásicas da mama, a 
necessidade da avaliação histopatológica de todos 
os nódulos presentes na cadeia mamária, indepen-
dentemente do tamanho (Cassali et al. 2014).

O maior nódulo foi classificado como CTM, ne-
oplasia atualmente mais frequente em cadelas (Ber-
tagnolli et al. 2009, Estrela-Lima et al. 2010). Com 
base apenas no diagnóstico histopatológico, este 
tumor é menos agressivo e de melhor prognósti-
co. Contudo, quando avaliados o pleomorfismo 
celular, índice de formação tubular e contagem mi-
tótica, fatores que compõem a graduação histopa-
tológica (Elston & Ellis 1998), o CTM foi alocado 
no grau II, o que lhe conferiu maior potencial de 
malignidade.

A avaliação clínica da paciente foi realizada de 
acordo com o que preconiza a literatura, e as infor-
mações obtidas determinaram a conduta terapêu-
tica e o estabelecimento do prognóstico (Cassali et 
al. 2014). Para isto, o sistema TNM foi a principal 
ferramenta utilizada e com base nele a cadela foi 
classificada inicialmente no estadio III, pois apre-
sentava um nódulo maior do que 5cm e por não 
apresentar metástases em linfonodos regionais ou 
a distância no momento da avaliação clínica. No 
estadiamento patológico este animal passou para 
o estadiamento IV, pois foram observadas células 
neoplásicas em linfonodos regionais (Owen 1980). 
Esta evolução do quadro clínico evidencia a impor-
tância de uma intervenção precoce, uma vez que 
mesmo os casos que são considerados, teoricamen-
te, menos agressivos, a exemplo dos CTM podem 
evoluir para piores prognósticos (Sorenmo 2003, 
Kristiansen et al. 2013).

O CLP foi observado em uma área delimitada 
da lâmina indicando sua fase inicial de desenvol-
vimento. As características microscópicas obser-
vadas nesse relato corroboram com os achados 
descritos na literatura veterinária e humana para 
o padrão apócrino do CLP, caracterizado por célu-
las tumorais intensamente pleomórficas, dispersas 
no estroma ou dispostas em um padrão linear (fila 
indiana), citoplasma eosinofílico relativamente 
abundante e núcleo excêntrico, além de alto índice 
mitótico (Cassali et al. 2002, Rosen 2009, Salgado et 
al. 2012, Rakha et al. 2013).

A análise imuno-histoquímica foi realizada com 
o objetivo de melhor caracterizar o CLP. O resulta-
do desta avaliação mostrou expressão citoplasmá-
tica forte para citoqueratina (AE1/AE3) em células 
isoladas no estroma adjacente a glândula normal 
e hiperplásica, confirmando a origem epitelial. Fo-
ram detectadas também positividade para RE, RP, 
HER-2, além de expressão membranar para E-ca-
derina em 30% de células para o marcador KI-67. 
Essas características estão em concordância com 
o que foi observado no presente caso juntamente 
com os dados relatados na literatura veterinária 
(Cassali et al. 2002, Salgado et al. 2012).

Na literatura humana existem dados conflitan-
tes sobre a imunoexpressão dos receptores hormo-
nais. No entanto, o CLP é conhecido por apresentar 
positividade para esses receptores, além de uma 
alta taxa de proliferação, representada pelo percen-
tual de marcação do KI-67 (Rhadi 2000, Tavassoli & 
Devilee 2003). A expressão de E-caderina revelou 
marcação citoplasmática ao invés de um padrão 
membranar típico. Esses achados reforçam o alto 
potencial de disseminação do CLP e corroboram 
com achados prévios em carcinoma lobular em 
mulheres (Rhadi 2000, Tavassoli & Devilee 2003, 
Hanby & Hughes 2008), assim como em cadelas 
(Cassali et al. 2002, Salgado et al. 2012), onde a ex-
pressão deste marcador geralmente é negativa ou 
fraca na membrana de células carcinomatosas.

Na medicina humana não há um consenso so-
bre o tipo de tratamento ideal para o CLP, devido 
ao número reduzido de casos conhecidos e estadio 
avançado da doença (Jung et al. 2012, Blair et al. 
2013, Khoury et al. 2014). No entanto, nos poucos 
relatos encontrados foi realizado o mesmo trata-
mento para pacientes com outros tipos de carcino-
ma de alto grau, com antraciclinas e taxanos (Moe 
& Anderson 2005, Joh et al. 2012). No presente re-
lato, apesar do estadiamento clínico não indicar a 
presença de metástase, foi instituído o tratamento 
quimioterápico, diante da graduação histopatoló-
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gica do CTM, do estadiamento patológico e prin-
cipalmente na tentativa de conter a agressividade 
do CLP, tumor de pior prognóstico ainda que in-
cipiente. A escolha da carboplatina se justifica por 
ser essa a droga de eleição na medicina veterinária 
para neoplasias da glândula mamária com resulta-
dos satisfatórios (Lavalle et al. 2012).

Com a realização das sessões de quimiotera-
pia busca-se promover de forma sequenciada e 
progressiva a destruição das células neoplásicas 
ou interrupção da sua proliferação. A paciente do 
presente relato foi submetida apenas a uma sessão 
de quimioterapia, devido à piora do quadro clínico 
e consequente óbito. Esta piora do quadro clínico 
foi observada aproximadamente dez dias após a 
aplicação do quimioterápico, sendo este tempo re-
lacionado ao nadir da droga, ou seja, o tempo em 
que o animal pode apresentar valores hematoló-
gicos relacionados à anemia e imunossupressão. 
A conclusão da necropsia indicando como causa 
mortis choque misto (hipovolêmico e séptico) su-
gere a participação efetiva dos efeitos colaterais 
provenientes da quimioterapia com carboplatina, 
relacionados à mielossupressão, inapetência, vômi-
to e diarreia, a exemplo do que foi observado por 
Siddik (1987) em estudos anteriores. Lavalle et al. 
(2009), em um estudo com um número maior de 
pacientes, não observaram efeitos colaterais signi-
ficativos, consequentemente melhor qualidade de 
vida e maior sobrevida desses animais.

Como sítios mais frequentemente acometidos 
por metástases de neoplasias mamárias têm-se os 
linfonodos regionais, o pulmão e o fígado (Cassa-
liet al. 2014). Podendo ocorrer, em alguns casos, a 
exemplo do que foi observado no presente relato, 
primeiramente no pulmão, posteriormente em lin-
fonodos cervicais superficiais, externais ou ingui-
nais profundos e/ou fígado, rins e, menos frequen-
temente, ossos, coração ou pele (Lana et al. 2007). 
Contudo, cabe ressaltar que tais focos metastáticos 
foram provenientes do CTM e não do CLP, como 
era esperado. Tal fato se deve, possivelmente, a 
fase inicial de desenvolvimento do CLP aqui rela-
tado. Apesar do CTM ser considerado uma neopla-
sia de baixa agressividade, metástase para sistema 
nervoso central já foi observada na rotina veteriná-
ria (dados não publicados).

A sobrevida global, definida em dias como o pe-
ríodo entre a exérese cirúrgica do tumor primário 
e a data de óbito pela doença, foi de 54 dias, consi-
derada baixa, mas compatível com casos de CLP, 
sabidamente agressivos (Di Costanzo et al. 1990). 
Entretanto, com base nos achados de necropsia, a 

causa mortis não apresentou relação com CLP. A 
neoplasia e as metástases, cutâneas e pulmonares 
detectadas, são provenientes do CTM cuja gradu-
ação histopatológica, fator prognóstico de grande 
importância, justifica seu maior potencial de ma-
lignidade.

CONCLUSÃO
Com base nos achados histopatológicos e imu-

no-histoquímicos, foi firmado o diagnóstico de 
CLP incipiente em cadela. Essa é uma neoplasia ex-
tremamente agressiva e considerada rara pela es-
cassa literatura existente. Desta forma, o presente 
relato constitui uma importante contribuição, pois 
traz dados referentes ao comportamento clínico, 
conduta terapêutica e achados anatomo-histopato-
lógicos do Carcinoma lobular pleomórfico em sua 
fase inicial.
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