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RESUMO

VALADARES, Flavia Diniz, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, fevereiro de
2015. Pesquisa do linfonodo sentinela em cadelas portadoras de tumor de
mama. Orientadora: Andréa Pacheco Batista Borges. Coorientadores: Fabricio
Luciani Valente e Emily Correna Carlo.

O cancer de mama € a segunda neoplasia maligna mais incidente em mulheres
e a primeira em cadelas, crescendo em importancia no cenario mundial. A
condicao dos linfonodos € um importante fator progndstico, sendo a sobrevida
inferior a dois anos na grande maioria das cadelas com metastases linfonodais.
Nao ha protocolos bem estabelecidos para o estadiamento e tratamento das
metastases linfonodais em cadelas. O objetivo deste trabalho é elucidar a taxa
de detecgdo do linfonodo sentinela, bem como sua capacidade em predizer
metastases linfonodais inguinais e axilares em cadelas portadoras de cancer
de mama. Foram incluidas 26 cadelas portadoras de neoplasia de mama
atendidas no Hospital Veterinario da UFV no periodo de 1° de junho a 30 de
setembro de 2014. O protocolo de atendimento incluiu coleta de dados, exame
fisico, radiolégico, hematoldgico e cirurgia, conforme protocolo vigente desse
servigco. Apds inducdo anestésica, procedeu-se a injegdo do corante azul
patente ao redor do tumor primario mamario. Aguardaram-se 10 minutos para a
migragcao do corante e em seguida procedeu-se a mastectomia regional ou
radical conforme protocolo do servico. Todo o material foi encaminhado para
andlise histopatolégica. De 50 tumores mamarios, 14% eram lesdes né&o
neoplasicas, 14% eram benignas e 72% eram malignas. Foram detectados
linfonodos sentinela inguinal em 73% dos casos e axilar em 50%. A incidéncia
de metastase linfonodal foi de 22,6% somando-se as trés metastases inguinais
com as duas axilares. A pesquisa do linfonodo sentinela inguinal ndo muda a
conduta cirurgica, pois tal estagéo € retirada em monobloco nas mastectomias
regional e radical. No entanto, a pesquisa do linfonodo axilar pode otimizar o
estadiamento linfonodal das cadelas, sem acrescentar morbidade significativa

ao procedimento.



ABSTRACT

VALADARES, Flavia Diniz, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa,
February,2015. Sentinel lymph node biopsy in dogs with breast tumor.
Adviser: Andréa Pacheco Batista Borges. Co-advisers: Fabricio Luciani Valente
and Emily Correna Carlo.

Breast cancer is one of the most common cancers in both women and bitches.
The lymphnode condition is one of the most important prognostic factors in both
species. Overall survival is less than two years in 85% bitches having
lymphnode metastasis. There are no protocols neither for staging nor for
treatment of such metastasis in Veterinary Medicine. The main goal of this
search is to determinate the sentinel node detection using the blue dye
technique, as well as its role in predicting metastasis for the whole lymphnode
axillary and inguinal stations in bitches with mammary tumors. Twenty-six
bitches with mammary tumors which were operated in UFV Veterinary Hospital
were included in this study. The protocol included data collection, clinical
examination, blood sampling and radiologic exams before surgery. Blue dye
subcutaneous injection was performed just after anesthesia and ten minutes
before skin incision. Mastectomy was performed according to the previously
established hospital protocol. All tumors and lympnhodes were sent to
Pathology Laboratory for histological examination. There were 50 mammary
tumors, among them 14% were non neoplastic lesions, 14% were benign
lesions and 72% were malignant (carcinomas). The inguinal sentinel
lymphnode was detected in 73% of the bitches and the axillary sentinela
lymphnode was detected in 50%. Twenty-three percent of all detected
lymphnodes contained metastatic carcinoma which would not be found
otherwise. The sentinel node biopsy did not change inguinal surgical procedure
but definitely helped axillary staging since the axillary lymphnode station is not
included in routine meastectomy. The procedure did not cause any additional
morbidity. The blue dye injection caused no adverse effects. Thus, the sentinel
node biopsy is recommeded for routine mastectomies in Veterinary Medicine.
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1. INTRODUCAO

1.1. Epidemiologia do cancer de mama em mulheres

Nas ultimas décadas, o cancer ganhou dimensao maior, convertendo-
se em evidente problema de saude publica mundial. A Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) estimou que, no ano 2030, podem-se esperar 27 milhdes de
casos incidentes de cancer, 17 milhdes de mortes por cancer e 75 milhdes de
pessoas vivas, anualmente, com cancer. O maior efeito desse aumento vai
incidir em paises de baixa e média rendas, onde predominam os canceres de
estdmago, figado, cavidade oral e colo do utero (INSTITUTO NACIONAL DO
CANCER - INCA, 2014).Em paises com grande volume de recursos
financeiros, predominam os canceres de pulmao, mama, prostata e célon.

O cancer de mama é o segundo mais comum entre as mulheres,
precedido apenas pelo cancer de pele ndo melanoma, respondendo por 22%
dos casos novos a cada ano. Se diagnosticado e tratado oportunamente, o
progndstico é relativamente bom.No Brasil, as taxas de mortalidade por cancer
de mama continuam elevadas, provavelmente porque a doenga ainda é
diagnosticada em estadios avangados. Na populacdo mundial, a sobrevida
média apods cinco anos é de 61%. O céncer de mama em mulheres é
relativamente raro antes dos 35 anos, entretanto, acima desta faixa etaria sua
incidéncia cresce rapida e progressivamente. Estatisticas indicam aumento de
sua incidéncia tanto nos paises desenvolvidos quanto nos em
desenvolvimento. Segundo a Organizagcao Mundial da Saude (OMS), nas
décadas de 60 e 70 registrou-se um aumento de 10 vezes nas taxas de
incidéncia ajustadas por idade nos Registros de Cancer de Base Populacional
de diversos continentes. No Brasil, a estimativa de novos casos em 2014 foi de
57.120 (INCA, 2014).

1.2. Epidemiologia do cancer de mama em cadelas
O cancer de mama ¢é a neoplasia maligna mais frequente em cadelas,

no entanto faltam dados epidemiolégicos confiaveis e ndo ha previsdo de

incidéncia anual no Brasil (De NARDI et al., 2002). Grandes esforgos tém sido



empregados na padronizacdo dos métodos para diagnostico, bem como para a
compreensao da genética molecular e suas correlagdes com a biologia e o
comportamento tumoral. Tais conhecimentos levardo a otimizacdo dos
recursos terapéuticos e melhoria da sobrevida. A presenca de metastases
linfonodais provoca queda importante na sobrevida, sendo inferior a dois anos
em 85% dos casos. Desse modo, surge a necessidade de conhecimento sobre
da rota de drenagem linfatica do tumor mamario, de modo a orientar o
tratamento e eventualmente possibilitar a cirurgia conservadora.

Existe importante correspondéncia de modelos tumorais caninos em
relacdo aos humanos (em alguns casos foram utilizadas sondas de sequencias
conhecidas de DNA humano no estudo de genes caninos, com sucesso). A
expressao da proteina HER2 codificada pelo oncogene c-erbB2 em cadelas é

20%, refletindo a mesma porcentagem das mulheres (RIVERA, 2011).

1.3. Estadiamento TNM em cadelas

O estadiamento do tumor de mama em cadelas, evidenciado noQuadro
1, é realizado segundo a classificagdo TNM conforme proposto pela OMS, que
leva em consideragao o tamanho do tumor (T) e fatores locais como aderéncia
a pele (b) ou a musculatura subjacente (c), a presenca ou auséncia de
linfonodos acometidos (N), e, por fim, a presenca de metastases a distancia
(M) (CASSALLI, 2011).

As combinagdes possiveis entre T, N e M, por sua vez originam o
estadiamento clinico que varia de | a IV, conforme ilustrado no Quadro 2.

Ainda nao existe consenso sobre a classificacdo histopatoldgica das
lesGes mamarias (sejam benignas ou malignas) e tal variagao de critérios gera
discrepancia nos dados epidemioldgicos e de sobrevida entre os estudos. Dai
vem a enorme dificuldade em se desenvolverem protocolos de tratamento do
cancer de mama em medicina veterinaria. A aplicagao precisa de tais critérios
levara a padronizagcao e reprodutibilidade dos dados, além do uso adequado
dos recursos terapéuticos disponiveis: cirurgia, quimioterapia, hormonioterapia
e radioterapia. Os protocolos de tratamento diferem, mas o principio é tratar
mais agressivamente a doenca mais agressiva (do ponto de vista genético e
molecular) (CASSALI, 2011).



Quadro 1- Classificagdo TNM dos tumores de mama em cadelas

Tumor (T)

TO Sem evidéncia de tumor primario

T1 Tumor <3 cm
a: ndo aderido
b: aderido a pele
c: aderido ao musculo

T2 Tumor entre 3e 5cm
a: ndo aderido
b: aderido a pele
c¢: aderido ao musculo

T3Tumor > 5 cm
a: nao aderido
b: aderido a pele
¢: aderido ao musculo

T4 Carcinoma inflamatério de qualquer tamanho

Linfonodos regionais (N)

NO0Sem metastase linfonodal inguinal ou axilar

N1 Linfonodo ipsilateral envolvido
a: nao aderido
b: aderido

N2Linfonodos bilaterais envolvidos
a: nao aderido
b: aderido

Metastases (M)

M0Sem metastase a distancia

M1Metastases a distancia, incluindo linfonodos distantes

Fonte: Cassali et al. (2011).

Quadro 2— Estadiamento clinico de tumores de mama em cadelas

T N M
Estadio | T1a,bouc NO, N1a ou N2a MO
TO N1 MO
Estadio Il T1a,bouc N1
T2a,bouc N O ou N1a
Estadio Il Todo T3 Qualquer N MO
Qualquer T TodoNb
Estadio IV Todo T Todo N M1

Fonte: Cassali et al. (2011).




1.4. Histérico da pesquisa do linfonodo sentinela em humanos

Henry Francois Le Dran foi o pioneiro na descricdo da progressao
linfatica do cancer de mama da mulher em meados do século XVIII. De posse
de tal conhecimento, ja no final do século XIX, William Halsted desenvolveu a
mastectomia que envolvia resseccao dos musculos peitoral maior € menor em
monobloco com os linfonodos axilares e alguns cervicais, inaugurando a
possibilidade de cura para a neoplasia de mama. Novos estudos sobre a
anatomia das cadeias linfaticas surgiram com Sappey e Haagensen. Outras
possibilidades de mastectomia envolvendo a preservagdo dos musculos
peitorais maior e menor foram desenvolvidas respectivamente por Patey e
Madden (MORA, 2013).

Somente no século XX, Veronesi et al.(1997) propuseram a ressecgao
mamaria parcial, associada a quimioterapia e radioterapia.

Cabanas, em 1969, estudando o cancer de pénis, mostrou que havia
uma progressao escalonada das neoplasias nas cadeias linfaticas e, com isso,
descreveu o conceito de linfonodo sentinela como o primeiro linfonodo a
receber a drenagem linfatica de determinada regido anatbémica (onde se
localiza o tumor de disseminacao linfatica) (MORA, 2013).

Em 1998, Veronesi et al. (1997) iniciaram em Mildo o estudo classico
comparando a pesquisa do linfonodo sentinela axilar versus pesquisa do
linfonodo sentinela seguida de dissecg¢ao axilar completa no cancer de mama.
Em 2003, os resultados foram publicados: 516 pacientes foram estudadas e a
taxa de falso-negativo foi de 8,8% (VERONESI, 2003).

A disseccgao axilar pode deixar sequelas de incidéncia e repercussao
variaveis, porém com acometimento da qualidade de vida: seroma, linfedema,
restricdo dos movimentos do ombro, alteragdo de elevagdo da escapula (com
consequente limitagdo a abducdo do ombro), alteragdes sensitivas no membro
superior e até indugado de novos tumores malignos — angiossarcomas — tanto
em mulheres como em cadelas (PINHEIRO, 2003; MELO, 2006).

Na ultima década, a pesquisa do linfonodo sentinela tornou-se o
padrao de tratamento cirurgico axilar nas mulheres portadoras de cancer de
mama medindo até cinco centimetros (QUADROS, 2007; BOUGHEY, 2013).



A abordagem cirurgica axilar tem valor prognostico e terapéutico.
Progndstico por ter correlagdo com agressividade tumoral e potencial de
metastases a distancia, constituindo critério valioso para indicagdo de
quimioterapia em carater adjuvante no tratamento do cancer de mama.
Ademais, apresenta valor terapéutico, pois a ressec¢ao de metastases axilares
reduz a probabilidade de recorréncia regional e a distancia (MELO, 2006).

Desde 2010, tem havido discussdo efervescente sobre a nao
realizacdo da disseccgéo axilar em mulheres portadoras de linfonodo sentinela
positivo (BOUGHEY, 2013).

1.5. Métodos para detecgao do linfonodo sentinela

Varios métodos foram descritos para a deteccéo do linfonodo sentinela
em humanos e agora em cadelas, como a linfocintigrafia, o uso de corantes
vitais ou a combinagao dos dois (VERONESI, 1997; PINHEIRO, 2003; MELO,
2006; EL KHATIB, 2011).

A linfocintigrafia consiste no emprego de Tecnécio Tc99m em solugao
de fitato ou de dextrano injetados via subcutédnea duas a quatro horas antes do
procedimento cirurgico. A leitura da radiagcéo é feita por um aparelho detector
de radiacdo gama denominado “gama-probe”, que traduz a intensidade da
radiacado em emissao sonora, permitindo a deteccéo do linfonodo que absorveu
a maior parte da solugéo radioativa. As vantagens séo indicagdo do numero e
localizacdo do linfonodo sentinela, mesmo em locais nao previstos pelo
cirurgiao, permitindo incisbes mais econdmicas. A desvantagem se relaciona
ao maior custo e a necessidade de servico de medicina nuclear integrado ao
hospital (PINHEIRO, 2003; MELO, 2006; EL KHATIB, 2011).

O corante vital mais usado no Brasil e na Europa € o azul patente V
sodico a 2,5%, enquanto nos Estados Unidos é o azul de isossulfan. Ambos
sao injetados de 5 a 10 minutos antes do procedimento cirurgico e o tempo é
fator importante, uma vez que podem ser corados outros linfonodos ou o
corante pode passar por todos eles e nao possibilitar a detecgao. As vantagens
sdo a alta taxa de detecgao (94%), simplicidade de execucao e baixo custo
(preco médio da ampola hoje no Brasil € R$ 18,00). A desvantagem se

relaciona a possibilidade de reagbes alérgicas, como urticaria, laringoespasmo



e choque anafilatico, que sdo muito raras em mulheres e ndo foram descritas
em cadelas (PINHEIRO, 2003; MELO, 2006; EL KHATIB, 2011).

O azul patente € um corante da familia do trifeniimetano e
quimicamente corresponde ao sal sddico do bis(dietilamino-4-fenil)(hidroxi-5-
dissulfo-2,4-fenil) metanol anidrido. O azul patente € uma solugdo aquosa de
azul patente, estéril e tamponada a concentracédo de 2,5 %, através de fosfato
monossodico. Essa solugdo € tornada isotbnica pela adicdao de cloreto de
soédio. A injecdo subcutanea, conforme demonstrado em estudos, demarca,
através de coloragcao caracteristica, em poucos minutos, veias e vasos
linfaticos. A injecdo intravenosa difunde uma coloragdo azulada em todos
tecidos e mucosas. Essa coloragdo desaparece de 24 a 48 horas apds a
aplicagao. A injecao intra-arterial colore seletivamente os tecidos e as mucosas
do territério correspondentes a artéria e permite delimitar a topografia da
vascularizagdo. Qualquer que seja a via de administragdo, a solugado a 2,5 %
de azul patente é eliminada de 24 a 48 horas pela bile, principalmente, e
através da urina, que se colore fortemente (MELO, 2006).

Varios corantes podem ser utilizados na deteccdo do linfonodo
sentinela, inclusive o azul de metileno. Melo et al. (2006) testaram o corante
azul de metileno no lugar do azul patente em mulheres, devido ao menor prego
e maior facilidade de obtencdo do primeiro, e obtiveram taxa de deteccéo
acima de 95%. El Khatib etal. (2011) realizaram experimento com 10 cadelas
que possuiam diagnéstico de neoplasia mamaria injetando pela via
intradérmica peritumoral o corante azul de metileno a 2%, e obtiveram 100% de
deteccdo do linfonodo sentinela. A taxa de metastase foi de 40% para
linfonodos inguinais e 0% para os axilares.

Pinheiro et al.(2003), pioneiros no Brasil, realizaram experimento com
17 cadelas sem neoplasia mamaria. A metodologia consistia na inje¢ao de 0,8
ml de Tecnécio Tc99m diluido em solugao de fitato em quatro pontos da regiao
areolar das mamas anteriores e posteriores, duas horas antes da cirurgia e
injecao de 0,5 ml de azul patente a 2,5% na regidao subpapilar em ponto unico
15 minutos antes da cirurgia. Houve detec¢cdo em 90,9% pelo azul patente e
em 97,9% pelo Tecnécio Tc99m.

Beserra et al. (2011) realizaram experimento semelhante ao fazerem a

pesquisa do linfonodo sentinela pela técnica do azul patente combinada com a



injegdo do Tecnécio Tc99m em 10 cadelas sem neoplasia mamaria e
identificaram o linfonodo sentinela em 94,5% delas.

O método combinado (linfocintigrafia com Tecnécio Tc99m e corante
azul patente) produziu acuracia de 98% na revisao realizada por Agelim et al.
(2012).

Diante da evolugdo dos protocolos de diagndstico, estadiamento e
tratamento em mulheres, torna-se necessaria evolucdo semelhante no cancer

de mama em cadelas.

1.6. Drenagem linfatica da mama canina e suas implicagées no tratamento
do cancer de mama

As glandulas mamarias toracicas cranial (M1) e caudal (M2) drenam
para os linfonodos axilares. As glandulas mamarias abdominal caudal (M4) e
inguinal (M5) drenam para os linfonodos inguinais. A glandula mamaria
abdominal cranial (M3) pode apresentar variagao: drenar para um ou dois dos
sistemas linfaticos citados. A Figura 1 (a e b) corresponde, respectivamente, a
fotografia e ao desenho esquematico mostrando a drenagem linfatica dupla
(axilar e inguinal) da mama abdominal cranial direita e a drenagem da mama
abdominal cranial esquerda exclusivamente para a cadeia linfatica axilar. No
momento ndao sao conhecidos fatores preditores de tal drenagem, havendo
ampla variacao individual. Nao foi descrita comunicacédo na linha média entre
os lados direito e esquerdo (FOSSUM, 2008; EL KHATIB, 2011).

Os trés pares de mamas craniais (toracica cranial, toracica caudal e
abdominal cranial) drenam preferencialmente para os linfonodos axilares, que
se situam na face medial da porgao distal do musculo redondo maior,
anteriormente a artéria e veia toracodorsal. Geralmente o linfonodo axilar é
unico e varia de 0,5 a 5 cm. Os trés pares de mama caudais (abdominal
cranial, abdominal caudal e inguinal) drenam preferencialmente para os
linfonodos inguinais, que estédo situados 3 cm cranialmente ao osso pubico na
face dorsolateral das glandulas mamarias. Geralmente ha dois linfonodos
inguinais presentes (podendo chegar a quatro), variando de 0,5 a 2 cm
(FOSSUM, 2008; EL KHATIB, 2011).



Fonte: Patsikas et al. (2006).

Figura 1- Drenagemlinfatica da mama abdominal cranial de cadela: (a)
linfocintigrafia demonstrando a migracdo do contraste para as
cadeias linfaticas axilar e inguinal a direita e exclusivamente axilar
a esquerda;e (b) esquema correspondente a migragao do contraste
para as cadeias linfaticas axilar e inguinal a direita e
exclusivamente axilar a esquerda.

Em medicina veterinaria, o tratamento padrao para as neoplasias
mamarias consiste nas diversas técnicas de mastectomia. A retirada da cadeia
linfatica inguinal é realizada devido a grande proximidade com a glandula
mamaria inguinal. A cadeia linfatica axilar, ainda que seja uma possibilidade
consideravel de disseminagdo tumoral, ndo é abordada na rotina cirurgica. A
quimioterapia pode ser indicada em alguns casos, mas ainda é pouco
disponivel na maioria dos servigos. A radioterapia € ainda mais rara.
Lamentavelmente faltam protocolos testados em grande numero de animais
(FOSSUM, 2008; EL KHATIB, 2011).



O conhecimento da drenagem tumoral no peroperatério propicia
oportunidade de estadiamento mais acurado, bem como de estudo mais
aprofundado dos fatores prognésticos e preditivos. A pesquisa de linfonodo
sentinela tem o intuito de proporcionar o conhecimento acurado da drenagem
linfatica tumoral e oferecer opgédo segura para o tratamento conservador das
regides axilar e inguinal, através de ressec¢des mais econémicas, ocasionando
menor morbidade pds-operatéria (ANGELIM,2012).

O papel de pesquisa peroperatéria do linfonodo sentinela axilar e
inguinal em cadelas portadoras de cancer de mama pela técnica do azul
patente ainda nao foi elucidado.

Os objetivos do presente estudo foram descrever as caracteristicas
epidemiologicas das cadelas portadoras de tumores de mama, quantificar a
incidéncia de lesdes ndo neoplasicas, neoplasicas benignas e malignas de
mama canina e pesquisar a taxa de detecgédo do linfonodo sentinela axilar e
inguinal pela técnica de injecao de azul patente em cadelas portadoras de

cancer de mama.



2. MATERIAL E METODOS

2.1. Animais e critérios de inclusao

Todas as cadelas com diagndstico de neoplasia mamariaatendidas no
Hospital Veterinario da Universidade Federal de Vigosa no periodo de 1° de
junho a 30 de setembro de 2014, cujos proprietarios consentiram livremente em
participar do estudo (Anexo A),foram incluidas no experimento, resultando em
26 animais.

Foram seguidas rigorosamente as Normas de Conduta para o Uso de
Animais no Ensino, Pesquisa e Extensdo do DVT/UFV, sendo aMédica
Veterinaria responsavel a professora Andréa Pacheco Batista Borges
(CRMV2772). O projeto foi aprovado no Comité de Etica no Uso de Animais da
UFV sob o protocolo 41/2014.

2.2. Coleta de dados

Informagdes sobre o animal como raga, idade, peso, uso de
anticoncepcionais, numero de cios, pseudogestagdes, partos, abortamentos,
castragao, alteracdes respiratérias, exame dos linfonodos, caracterizacdo dos
nodulos mamarios foram coletadas da ficha de atendimento padrao e da ficha

de avaliagcado oncolégica de tumor de mama (Anexo B).

2.3. Fluxo de atendimento no Hospital Veterinario da UFV

Ao se detectarem lesbes mamarias suspeitas durante atendimento da
rotina do hospital, procedeu-se ao exame fisico, que incluiu exame mamario,
axilar e inguinal, seguido do preenchimento da ficha de avaliagdo oncoldgica de
tumor de mama.

Foram solicitados os seguintes exames complementares: radiografia de
térax em incidéncias latero-lateral e ventro-dorsal para avaliagdo de
comorbidades e para estadiamento da neoplasia mamaria, juntamente com

hemograma completo e eletrocardiograma para avaliagao pré-operatdria.
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Foi agendada a cirurgia apés obter assinatura do proprietario no termo
de consentimento para o experimento. Nao foi realizada bidpsia prévia a
cirurgia, pois as lesdes eram clinicamente suspeitas de neoplasias e a
mastectomia havia sido indicada como tratamento. A pesquisa do linfonodo

sentinela foi realizada em todos os casos.

2.4. Ato operatoério

Na data do procedimento, o proprietario assinou o consentimento para
o ato anestésico, conforme protocolo previamente estabelecido na rotina
hospitalar.

O procedimento de preparo pré-operatério seguiu a rotina no servigo,
constando de tricotomia e canulagéo venosa na sala pré-cirurgica.

Na sala cirurgica, foi realizada monitorizacdo eletrocardiografica,
pressao arterial ndo-invasiva, saturagcao de oxigénio, temperatura esofagica e
capnografia. O protocolo anestésico seguiu inalterado: administracdo pré-
anestésica de midazolam 0,2 mg/kg, indug&o anestésica com propofol 6 mg/kg,
intubacao orotraqueal, bloqueio epidural com bupivacaina 0,2 mg/kg associada
a metadona 0,3 mg/kg, e manutengao anestésica com isoflurano via inalatéria.
Em caso de reagdao alérgica ao contraste azul patente, foi padronizada
dexametasona na dose de 1 mg/kg.

Os animais foram posicionados em decubito dorsal horizontal e
submetidos a limpeza com éter, seguido de antissepsia com solugao alcodlica
de polivinilpirrolidona iodo (PVPI) na pele previamente tricotomizada. Logo
apo6s a colocagao dos campos estéreis, foi injetada solucdo de azul patente a
2,5%, por via intradérmica. As doses utilizadas foram de 0,5 mL para animais
até 8 kg, 1 mL para animais de 8 a 15 kg e 2 mLpara animais acima de 15 kg.
A solucdo de azul patente foi injetada nas regides peritumorais superior e
inferior, correspondentes as posi¢coes de reléogio de 12h e 6h, conforme
ilustrado na Figura 2. Em caso de tumores multiplos, a inje¢ao foi realizada ao
redor da maior lesdo. Aguardaram-se 10 minutos para a migragéo do contraste
pela via linfatica. A Figura2 (a, b, c e d) ilustra a pesquisa do linfonodo sentinela
em tumor de mama inguinal direita de cadela. A migracdo cutanea do corante

azul patente apos sua injecéo peritumoral em tumor de mama inguinal direita
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de cadela foi evidenciada na Figura 2a. A migragcao nos linfaticos subcutaneos
é vista na Figura 2b. A coloragédo azul da rede linfatica adjacente aos vasos
epigastricos inferiores direitos é visibilizada na Figura 2c. O linfonodo sentinela

inguinal direito encontra-se corado em azul na Figura 2d.

Figura 2— Fotografiasde pesquisa de linfonodo sentinela inguinal direito em
cadela pela técnica do azul patente: (a) migragdo do corante azul
patente apds sua injegao peritumoral em tumor de mama inguinal
direita; (b) migracéo cutanea para cadeia linfonodal inguinal direita;
(c) coloragao azul da rede linfatica inguinal direita adjacente aos
vasos epigastricos inferiores; e (d) linfonodo sentinela inguinal
direito corado em azul.

Procedeu-se a mastectomia, que, conforme julgamento do caso pelo
cirurgiao, foi radical ou regional, segundo técnicas descritas por Fossum et al.
(2008). Foram abordadas as cadeias linfonodais inguinais e axilares
ipsilaterais. Em caso de lesbes contralaterais, a abordagem foi programada
para outro tempo cirurgico devido a dificuldades técnicas de fechamento da
pele.
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A cadeia linfonodal inguinal foi sempre abordada, independentemente
da localizagdo do tumor, em razdo da facilidade técnica e baixa morbidade do
procedimento. A cadeia linfonodal axilar foi abordada nos tumores localizados
nas mamas toracica cranial (M1), toracica caudal (M2), abdominal cranial (M3)
e abdominal caudal (M4), ndo sendo pesquisada nos tumores das mamas
inguinais (M5), pela baixa positividade descrita em experimento semelhante
realizado por El Khatib et al. (2011). Devido a ao risco de linfedema apés
disseccao axilar, ndo foi indicada linfadenectomia dos linfonodos axilares nao
corados pelo azul patente (chamados linfonodos ndo-sentinela).

As Figuras 3a e 3b evidenciam, respectivamente, a coloragao pelo azul
patente de vaso linfatico axilar e de linfonodo sentinela axilar em cadelas

submetidas a mastectomia.

Figura 3— Pesquisado linfonodo sentinela axilar: (a) migracdo do corante azul
patente em vaso linfatico axilar, que se mostra dilatado; e (b)
linfonodo sentinela axilar corado pelo azul patente.

As amostras foram dissecadas logo apos terem sido retiradas do
animal de modo a serem isolados o(s) tumor(es) de mama, o(s) linfonodos
sentinela inguinal(is), o(s) linfonodo(s) nao-sentinela inguinal(is) e o(s)
linfonodo(s) sentinela(s) axilar(es). Foram considerados linfonodos SENTINELA
detectados todos os que foram corados em azul. Os demais linfonodos (que

n&o foram corados) foram nomeados NAO-SENTINELA.
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2.5. Analise histopatoldégica das amostras obtidas

Imediatamente apds a retirada e dissecgdo das pecgas cirurgicas, 0
material foi acondicionado separadamente em frasco plastico contendo solugao
de formol tamponado a 10% em volume igual a 10 vezes o volume da amostra.

Foram retiradas amostras de todas as lesdes tumorais mamarias, do
linfonodo sentinela inguinal, de eventuais linfonodos ndo-sentinela inguinais e
do linfonodo sentinela axilar. Cada amostra foi identificada com numero de
registro hospitalar do animal, localizagdo (mama toracica cranial, mama
toracica caudal, mama abdominal cranial, mama abdominal caudal, mama
inguinal) e lateralidade (direita ou esquerda) das lesdes.

O material foi encaminhado ao Laboratorio de Patologia do DVT-UFV,
onde foi cortado, incluido em parafina, cortado com micrétomo, corado pela
técnica de Hematoxilina-Eosina e analisado ao microscopio optico. As analises
microscopicas das lesdes foram realizadas por unico médico patologista (Dr.
José do Carmo Lopes Moreira, CRM-MG 21014), priorizando-se a separagao
entre lesdes malignas e benignas e, quando possivel, caracterizando-se a

linhagem celular.

2.6. Analise dos dados

Foi realizada analise descritiva com medidas de dispersdo (média e
desvio padrado), calculadas pelo programa Excel. Foram consideradas as
seguintes variaveis: raga, idade, peso, escore corporal (AnexoC), alimentagéo,
ambiente, antecedentes de tumor de mama, doencas prévias, uso de
progestagenos, cios regulares, paridade, pseudocieses, castracdo prévia,
acometimento linfonodal, risco anestésico ASA (Anexo D), numero de
glandulas mamarias acometidas, localizagdo das glandulas mamarias
acometidas, tamanho do tumor, deteccdo do linfonodo sentinela axilar,
positividade (para presenca de metastase) do linfonodo sentinela axilar,
deteccado do linfonodo sentinela inguinal, positividade do linfonodo sentinela
inguinal, positividade dos linfonodos nao-sentinela inguinais, presenga de

metastases viscerais e tipo de cirurgia realizada.
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3. RESULTADOS

Foram incluidas na pesquisa 26 cadelas no periodo de 1° de junho a
30 de setembro de 2014, com idade média de9,18 + 3,51 anos e peso médio
de11,30 = 5,87 kg. Considerando o padrao Purina (1 a 9), a média do escore
corporal foi 7,2.

A distribuicdo das cadelas por raca € mostrada na Tabela 1.

Tabela 1- Distribuigdo entre racas das cadelas submetidas a mastectomia no
HVT/DVT, no periodo de 1° de junho a 30 de setembro de 2014

Raca Numero de animais (%)
Pinscher 6 (28,6%)
Sem raca definida 5(23,8%)
Poodle 3 (14,3%)
Cocker 1(4,8%)
Daschund 1(4,8%)
Fila brasileiro 1(4,8%)
Labrador 1(4,8%)
Pastor belga 1(4,8%)
Rotweiller 1(4,8%)
Teckel 1(4,8%)

Com relagédo a alimentagdo, 61% das cadelas eram alimentadas
exclusivamente com, enquanto 39% recebiam ragédo comercial e comida.

Nenhuma cadela tinha antecedente de tumor de mama relatado na
ficha clinica.

O relato de doencas anteriores esta demonstrado na Tabela 2.
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Tabela 2- Distribuicdo das doencgas prévias das cadelas submetidas a
mastectomia no HVT/DVT, no periodo de 1° de junho a 30 de

setembro de 2014
Doencas prévias Numero de animais (%)
Ausentes 5 (41,7%)
Doencas dermatoldgicas 4 (33,4%)
Fratura 1(8,3%)
Diabetes 1(8,3%)
Torgao gastrica 1(8,3%)

A historia gineco-obstétrica esta evidenciada na Tabela 3, onde se
pode observar que 16% das cadelas fizeram uso de progestagenos, 75%
apresentavam cios regulares, 12% haviam sido castradas (ndo tendo sido
informada a idade no momento da castracdo), 29% apresentaram
pseudocieses, 30% haviam parido. Salienta-se que houve grande lacuna de
dados clinicos, devido a falta de informacao fornecida pelos proprietarios,

aliada ao preenchimento incompleto das fichas clinicas.

Tabela 3 — Histéria gineco-obstétrica das cadelas submetidas a mastectomia
no HVT/DVT, no periodo de 1° de junho a 30 de setembro de 2014

Evento Numero de animais (%)
Uso de progestagenos 3 (16%)
Cio regular 9 (75%)
Castracao 2 (12%)
Pseudocieses 5 (29%)
Paridade 6 (30%)

Foi realizada a avaliagao pré-operatoria do risco anestésico, onde ficou

evidente a predominancia de cadelas com doencga sistémica controlada (ASA
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Il), perfazendo 71,4% do total de animais. Na Tabela 4 é mostrada a
estratificacdo do risco anestésico conforme a Sociedade Americana de

Anestesiologia.

Tabela 4 — Risco anestésico das cadelas submetidas a mastectomia no
HVT/DVT, no periodo de 1° de junho a 30 de setembro de 2014

Classificagcao Numero de animais (%)
ASA | 0
ASA I 15 (71,4%)
ASA I 5 (23,8%)
ASA IV 1(4,8%)

Foram relatadas alteracbes laboratoriais pré-operatérias em 11
cadelas, 42% do total. Ainda com relagdo aos exames pré-operatorios, trés
cadelas apresentaram metastases pulmonares diagnosticadas pela radiografia
de térax e todas elas ja apresentavam tosse e, ou, dispneia.

O estadiamento clinico pré-operatorio pode ser demonstrado na Tabela
5. Todas as 11 cadelas que tinham tumores classificados como T1 (menores
que 3 cm) apresentavam também lesdes ndo aderidas a pele nem a
musculatura (T1a). Das duas cadelas com tumores T2 (de 3 a 5 cm), uma
apresentava lesdo ndo aderida (T2a) e uma apresentava lesdo aderida a pele
(T2b). Das sete cadelas com tumores T3 (maiores que 5 cm), quatro
apresentavam lesdes nao aderidas e trés; lesbes aderidas a pele. Uma unica
cadela apresentava tumor inflamatério (T4).

Com relacédo ao status linfonodal, apenas trés cadelas apresentavam
acometimento clinicamente detectavel dos linfonodos inguinais superficiais e
tais animais foram classificadas na categoria N1. Nao foi realizado exame
citolégico pré-operatorio dos linfonodos suspeitos porque todos os animais

seriam submetidos a cirurgia definitiva.
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O agrupamento dos critérios T (tumor), N (linfonodo) e M (metastases a
distancia), resultou na classificagédo clinica em estadios |, Il, Ill e IV, conforme
Tabela 6.

Tabela 5— Classificagdo do tamanho tumoral (T) das cadelas submetidas a
mastectomia no HVT/DVT, no periodo de 1° de junho a 30 de

setembro de 2014
Classificagdo do tamanho tumoral (T) Numero de animais (%)
T1 11 (52,4%)
T2 2 (9,5%)
T3 7 (33,3%)
T4 1(4,8%)

Tabela 6— Estadio clinico (TNM) das cadelas submetidas a mastectomia no
HVT/DVT, no periodo de 1° de junho a 30 de setembro de 2014

Estadio clinico Numero de animais (%)

| 10 (47,6%)
I 4 (19%)
1l 4 (19%)
IV 3 (14,4%)

A mastectomia radical unilateral foi o tratamento escolhido em 48%,
enquanto a mastectomia regional unilateral foi realizada em 52% dos casos. A
castracgao foi realizada no mesmo tempo operatério em nove animais (35%).

Foram diagnosticados 50 tumores de mama em 26 cadelas, resultando
numa media de 1,9 tumores por animal.

Das 26 cadelas analisadas, s6 quatro ndao tinham cancer. Vinte e duas
cadelas tinham algum tumor maligno em alguma das mamas, perfazendo um

total de 50 tumores. As lesdes benignas corresponderam a 14% (7 lesodes),
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assim como as lesbes ndo neoplasicas (também 7), enquanto as lesdes
malignas responderam por 72% (36 tumores).

Treze (50%) cadelas apresentavam apenas um tumor de mama, oito
cadelas (30,8%) apresentavam dois tumores, quatro (15,4%) apresentavam
trés tumores e uma (3,8%) apresentava quatro tumores no momento da
operacgao.

Das sete lesdes néo neoplasicas, havia dois casos de mastite e cinco
de hiperplasia. As Figuras 4a, 4b e 4c evidenciam mastite, enquanto as Figuras

4d, 4e e 4f evidenciam hiperplasia.




Figura 4— LesbGes nado neoplasicas de mama em cadelas submetidas a
mastectomia, no periodo de 1° de junho a 30 de setembro de
2014: (a) mastite (aumento 40x); (b) mastite (aumento 100x); (c)
mastite (aumento 400x); (d) hiperplasia (aumento 40x); (e)
hiperplasia (aumento 100x); e (f) hiperplasia (aumento 400x).
Das sete lesbes benignas, havia quatro tumores mistos benignos —

evidenciadosnas Figuras 5a, 5b, 5¢ e 5d, um lipoma — nas Figuras 6a e 6b, um

adenoma — na Figura 7, e um mioepitelioma — nas Figuras 8a e 8b.

Figura 5— Tumor misto benigno: (a) matriz éssea (aumento 40x); (b) matriz
o0ssea (aumento 100x); (c) matriz cartilaginosa (aumento 40x); e (d)
matriz cartilaginosa (aumento 100x).
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Figura 6— Lipoma: (a) lipoma (aumento 40x); e(b) lipoma (aumento 100x).

Figura 7— Adenoma mamario (aumento 40x).

Figura 8— Mioepitelioma: (a) mioepitelioma (aumento 40x); e (b) mioepitelioma
(aumento 100x).
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As lesbes malignas foram todas carcinomas, conforme a Figura 9, néo
tendo surgido nenhuma outra linhagem tumoral nesta amostra. As Figuras 9a e
9b evidenciam carcinoma em meio a componente misto (contendo matriz
0ssea). Nas Figuras 9b e 9c visibilizam-se formag¢des papilares, sem matriz

Ossea ou cartilaginosa, constituindo carcinoma simples tubulo-papilifero.

Figura 9— Carcinomas mamarios de cadelas operadas no HVT/DVT, no periodo
de 1° de junho a 30 de setembro de 2014: (a) carcinoma em
tumor misto(aumento 40x); (b) carcinoma em tumor misto
(aumento 100x); (c) carcinoma simples tubulo-papilifero (aumento
40x); e (d) carcinoma simples tubulo-papilifero (aumento 100x).

O linfonodo sentinela inguinal foi pesquisado em todas as 26 cadelas,
tendo sido detectado (corado) em 19 casos (73%). Considerando-se quatro
linfonodos inguinais metastaticos dos 19 corados, a incidéncia de metastase

inguinal foi de 21%.
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O Quadro 3 evidencia os casos em que foi realizada a pesquisa do
linfonodo sentinela axilar, uma vez que foram selecionados os tumores nas
glandulas toracica cranial, toracica caudal e abdominal caudal para se realizar
tal procedimento, totalizando 14 casos. Como foram corados sete linfonodos
axilares, a taxa de detecgdo para o linfonodo sentinela axilar foi de 50%.
Considerando-se dois linfonodos metastaticos dos sete corados, a incidéncia

de metastase axilar foi de 28,6%.

Quadro 3 — Resumo dos casos em que foi realizada a pesquisa do linfonodo
sentinela axilar nas cadelas submetidas a mastectomia no
HVT/DVT, no periodo de 1° de junho a 30 de setembro de 2014,
nas quais foi realizada a pesquisa do linfonodo sentinela axilar

Animal a?:?nq(ehtjilja:s Lig(l;?;\gg;)s Diagnéstico histopatolégico '}i/lr?f:ézsaf
3 D2, D3, D5 Nao Carcinoma simples tubulopapilifero
4 E3, E4, E5 Inguinal axilar Carcinoma complexo Axilar +
5 E4, D2, D3 Nao Carcinoma em tumor misto
6 D3, D4 Inguinal axilar Carcinoma em tumor misto Inguinal + axilar -
8 E3, E5 Inguinal Carcinoma complexo Inguinal +
10 E3 Inguinal Carcinoma em tumor misto -
15 E1, E3, E4, E5, D5 Inguinal Carcinoma simples tubulopapilifero -
16 D3 Inguinal axilar | Carcinoma complexo -
17 D2, D3, D4 Nao Carcinoma simples tubulopapilifero
20 E2, E3, E5 Nao Carcinoma em tumor misto
22 E2, D1, D5 Inguinal axilar | Carcinoma em tumor misto -
23 E1, E3 Axilar Carcinoma em tumor misto -
24 E3, E4 Inguinal axilar | Carcinoma em tumor misto Axilar +
25 D2 Axilar Mastite -

E1: Glandula mamaria toracica cranial esquerda; E2: glandula mamaria toracica caudal esquerda; E3: glandula
mamaria abdominal cranial esquerda; E4 glandula mamaria abdominal caudal esquerda; E5: glandula mamaria inguinal
esquerda; D1: Glandula mamaria toracica cranial direita; D2: glandula mamaria toracica caudal direita; D3: glandula
mamaria abdominal cranial direita; D4 glandula mamaria abdominal caudal direita; D5: glandula mamaria inguinal
direita.

As Figuras 10a e 10b evidenciam um linfonodo inguinal sentinela sem
lesdes neoplasicas. Nas Figuras 10c e 10d, nota-se a presenca de metastase

de carcinoma de mama em linfonodo inguinal sentinela.
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As Figuras 11a e 11b evidenciam um linfonodo axilar sentinela sem
lesdes neoplasicas. Nas Figuras 11c e 11d, nota-se a presencga de metastase
de carcinoma de mama em linfonodo axilar sentinela.

A positividade para metastase axilar, presente em duas cadelas, nao
coincidiu com a presencga de metastases pulmonares, presente em trés cadelas
diferentes das anteriores.

O Quadro 4 permite uma visado global do experimento ao resumir os
principais achados: glandulas mamarias acometidas em cada animal,

linfonodos corados pelo azul patente, diagndstico histopatolégico e metastase

linfonodal.

Figura 10 — Linfonodo inguinal sentinela em cadela submetida a mastectomia:
(a) linfonodo inguinal sem neoplasia (aumento 40x); (b) linfonodo
inguinal sem neoplasia (aumento 100x); (c) linfonodo inguinal
contendo metastase (aumento 40x); e (d) linfonodo inguinal
contendo metastase (aumento 100x).
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Figura 11 — Linfonodo axilar sentinela em cadela submetida a mastectomia: (a)
linfonodo axilar sem neoplasia (aumento 40x); (b) linfonodo axilar
sem neoplasia (aumento 100x); (c) linfonodo axilar contendo
metastase (aumento 40x); e (d) linfonodo axilar contendo
metastase (aumento 100x).
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Quadro 4— Resumo dos principais resultados oncologicos das cadelas
submetidas a mastectomia no HVT/DVT, no periodo de 1° de
junho a 30 de setembro de 2014

Animal Gléndqlas Linfonodos Diagnéstico histopatolégico Meta’stase
acometidas corados linfonodal
1 D4 Inguinal Adenocarcinoma -
2 D5 Inguinal Tumor misto benigno -
3 D2, D3, D5 Nao Carcinoma simples tubulopapilifero
4 E3, E4, E5 Inguinal axilar Carcinoma complexo Axilar +
5 E4, D2, D3 Nao Carcinoma em tumor misto
6 D3, D4 Inguinal axilar Carcinoma em tumor misto Inguinal +Axilar -
7 ES Inguinal Adenocarcinoma -
8 E3, E5 Inguinal Carcinoma complexo Inguinal +
9 E4, E5 Inguinal Carcinoma simples tubulopapilifero -
10 E3 Inguinal Carcinoma em tumor misto -
11 E4, ES Nao Carcinoma em tumor misto
12 E5, D5 Inguinal Tumor misto benigno -
13 E5 Inguinal Hiperplasia -
14 ES Inguinal Carcinoma em tumor misto -
15 E1, E3, E4, E5, D5 Inguinal Carcinoma simples tubulopapilifero -
16 D3 Inguinal axilar Carcinoma complexo -
17 D2, D3, D4 Nao Carcinoma simples tubulopapilifero
18 D5 Inguinal Carcinoma simples tubulopapilifero -
19 ES, D1 Inguinal Carcinoma em tumor misto -
20 E2, E3, E5 Nao Carcinoma em tumor misto
21 D5 Inguinal Carcinoma em tumor misto Inguinal +
22 E2, D1, D5 Inguinal axilar Carcinoma em tumor misto -
23 E1, E3 Axilar Carcinoma em tumor misto -
24 E3, E4 Inguinal axilar Carcinoma em tumor misto Axilar +
25 D2 Axilar Mastite -
26 E5 Inguinal Carcinoma complexo Inguinal +

E1: Glandula mamaria toracica cranial esquerda; E2: glandula mamaria toracica caudal esquerda; E3: glandula
mamaria abdominal cranial esquerda; E4 glandula mamaria abdominal caudal esquerda; E5: glandula mamaria inguinal
esquerda; D1: Glandula mamaria toracica cranial direita; D2: glandula mamaria toracica caudal direita; D3: glandula
mamaria abdominal cranial direita; D4 glandula mamaria abdominal caudal direita; D5: glandula mamaria inguinal

direita.
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O Quadro 5 exibe as glandulas acometidas, os linfonodos clinicamente
detectados, os linfonodos corados pelo azul patente, os linfonodos positivos
para metastases e o estadio patologico final de cada cadela. Em um caso
houve coincidéncia entre a positividade clinica e patolégica. Em trés casos
houve detecgao clinica, mas os linfonodos ndo continham metastases. Em
cinco casos, os linfonodos ndo eram detectaveis ao exame clinico e continham

metastases ao exame histopatoldgico.
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Quadro 5- Estadio clinico e estadio patolégico das cadelas submetidas a mastectomia no HVT/DVT, no periodo de 1° de
junho a 30 de setembro de 2014

Ordem Animal Glandulas acometidas Tumor (T) Estgcyo N Linfonodos Estac!p N Estadio M Estadlo
clinico corados patolégico finalTNM
1 294/14 D5 T1a NO Inguinal NO MO I
2 339/14 D5 T1a NO Inguinal NO MO |
3 322/14 D2, D3, D5 T1a NO - NO MO I
4 312/14 E3, E4 T1a N1 (axilar) Axilar, inguinal N1 (axilar) MO I
5 345/14 D2, D3, D5 T3a NO - NO M1 (pulmé&o) \Y
6 1344/01 D2, D3 T3b NO Axilar, inguinal N1 (inguinal) MO 1
7 144/14 E5 T1a N1(inguinal) Inguinal NO MO |
8 615/10 E3, E5 NO Inguinal N1 (inguinal) ?
9 1319/10 E1, E4,E5 T2b NO Inguinal NO MO Il
10 571/14 E3 T3 N1 (inguinal) Inguinal NO MO 1]
11 1549/08 E4, E5 T1a NO Inguinal NO MO I
12 393/14 D5 T3b NO Inguinal NO MO Il
13 1520/13 E5 T1b NO Inguinal NO MO I
14 532/14 E5 T1a NO Inguinal NO MO I
15 567/14 E1, E3, E4, E5, D5 NO InguinalD e E NO MO ?
16 706/14 D3 T3a NO Axilar, inguinal NO M1 (pulm&o) W
17 318/14 D2, D4 T1a N1 (inguinal) - NO MO |
18 596/14 D5 T3a NO Inguinal NO MO 1]
19 932/10 E5 NO Inguinal NO MO ?
20 359/07 E2, E3, E5 NO - NO MO ?
21 852/14 D5 (enorme) T3b NO InguinalD e E N1 (inguinal) MO M1l
22 397/12 D1, D5 NO Axilar, inguinal ?
23 129/11 E1, E3 T2a NO Axilar NO MO Il
24 568/14 E3, E4 T1a NO Axilar, inguinal N1 (axilar) MO |
25 642/14 D2 T1a NO Axilar NO MO I
26 869/14 E5 T4 NO InguinalD e E N1 (inguinal) M1 (pulméo) \%

E1: Glandula mamaria toracica cranial esquerda; E2: glandula mamaria toracica caudal esquerda; E3: glandula mamaria abdominal cranial esquerda; E4 glandula mamaria abdominal
caudal esquerda; E5: glandula mamaria inguinal esquerda; D1: Glandula mamaria toracica cranial direita; D2: glandula mamaria toracica caudal direita; D3: glandula mamaria abdominal
cranial direita; D4 glandula mamaria abdominal caudal direita; D5: glandula mamaria inguinal direita. T1a: tumor < 3cm n&o aderido; T1b:tumor < 3cm aderido a pele; T2a: tumor 3-5cm ndo
aderido; T2b: tumor 3-5cm aderido a pele; T3a: tumor > 5cm ndo aderido; T3b: tumor >5cm aderido a pele; T4: tumor inflamatério; NO: sem linfonodos acometidos; N1 linfonodos ipsilaterais
acometidos; M0: sem metéstases; M1: metastase visceral.



O padrdao da migracdo do corante injetado na glandula mamaria
abdominal cranial (E3 ou D3) é evidenciado na Tabela 7. No tocante a
drenagem da glandula mamaria abdominal cranial, foi detectado linfonodo
axilar em um caso, inguinal em trés casos, inguinal + axilar em trés casos e

nenhum linfonodo em dois casos.

Tabela 7 — Padrédo de migragdo do corante azul patente injetado na glandula
mamaria abdominal cranial nas cadelas submetidas a mastectomia
no HVT/DVT, no periodo de 1° de junho a 30 de setembro de 2014

Padrao de migragao do corante Numero de animais (%)

Nenhum linfonodo sentinela detectado 2 (22,2%)
Linfonodo sentinela axilar apenas 1(11,1%)
Linfonodo sentinela inguinal apenas 3 (33,3%)
Linfonodos axilar + inguinal 3 (33,3%)
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4. DISCUSSAO

A idade média das cadelas de 9,18 anos situa-se entre 9 e 11 anos,
que é a idade descrita pela maioria dos autores nacionais e internacionais
(ITOH, 2005; OLIVEIRA FILHO, 2010; CAMPOS,2011; PEDROSO, 2011;
RIBAS, 2012).

O peso corporal médio de 11,3 kg, bem como o escore corporal
(Purina) de 7,2 aproxima-se do estudo de Ribas et al. (2012), que encontraram
maior incidéncia de neoplasia mamaria nas cadelas obesas e também em
cadelas que ingerem maior teor de gordura na dieta. O presente estudo, devido
a grande perda de dados (metade dos animais n&o tiveram seu escore corporal
registrado na ficha clinica), ndo permitiu tal correlagéo.

No Brasil, ndo se encontram estudos elucidativos sobre a
predisposi¢cao racial na incidéncia de neoplasia mamaria, uma vez que a
populacdo canina total ndo é conhecida, menos ainda a sua distribuicdo por
ragcas em cada localidade. No Japao, Itoh et al. (2005), em estudo retrospectivo
analisando 101 cadelas, encontraram 25% de malignidade em ragas de
pequeno porte e 58,5% em ragas de grande porte. A menor incidéncia de
lesdes malignas em cadelas de pequeno porte pode ser explicada pelo contato
mais proximo com os proprietarios, 0 que proporcionaria diagndéstico e
tratamento mais precoces de lesbes benignas que ainda nao se tornaram
malignas. Nao se sabe se ha algum fator ambiental adicional que explique essa
diferenca. No presente estudo, a maior parte dos animais com neoplasias
malignas era de pequeno porte (41%), no entanto a alta prevaléncia de cées
sem raga definida (23%) e de dados incompletos (18%) dificulta associagéo
confiavel.

No presente estudo, 8% das cadelas haviam sido castradas, porém
nao foi informada a época em que foi feito o procedimento. A castracao é fator
de protecao dependendo da idade em que é realizada. Segundo Pedroso et al.
(2011), quando realizada antes do primeiro ano, o risco de neoplasia mamaria
situa-se em torno de 0,5%. Quando realizada apds o primeiro cio, o risco sobe
para 8%. Quando apds o segundo cio, 26% e quando apds dois anos e meio,

desaparece o efeito protetor.
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A incidéncia de pseudociese foi de 19% neste estudo, sem associacéo
com neoplasia maligna. Quanto a associagdo de neoplasias mamarias com
pseudociese, os dados sado conflitantes na literatura. Estudos nacionais como
de Oliveira et al. (2003) envolveram numero pequeno de animais (85 cadelas),
o que dificultou a correlagdo com lesdes neoplasicas benignas ou malignas.

O uso de contraceptivos a base de progestagenos foi relatado em
11,5% dos casos, sem associagdo com neoplasia. Ja se sabe que o uso de
altas doses de progestagenos é fator de risco para neoplasia maligna mamaria,
conforme descrito por Pedroso et al. (2011). No entanto, este estudo nao foi
desenhado para averiguar tal questao.

Houve grande perda de dados clinicos como, por exemplo, a
informacdo sobre doengas prévias, que foi omitida em 54% dos casos.
Algumas explicagbes possiveis para tal perda pode ser: preenchimento
incompleto da ficha clinica, aliada a ma qualidade da informacado dada pelos
proprietarios. Algumas alteragdes clinicas podem passar despercebidas, como,
por exemplo, a pseudociese. Ja a ocorréncia de cio e gestacao dificimente
deixaria de ser notada. Além disso, pode ter havido negacédo de informacao
sobre uso de progestagenos. O presente estudo encontrou relato afirmativo em
apenas 16% dos casos, semelhante aos dados de Campos et al. (2011).

O predominio absoluto de cadelas classificadas com o risco anestésico
na categoria ASA pode ser explicado pela idade avangada das mesmas, o0 que
contribui para a presenca de outras doencas, ainda que clinicamente
compensadas.

No presente estudo, foram encontrados 50 tumores de mama em 26
cadelas, totalizando uma média de 1,9 lesdes por cadela. Oliveira Filho et al.
(2010) encontraram tumores em mais de uma mama em 60% das cadelas.
Além disso, Oliveira et al. (2003) ja haviam identificado mais de um tipo
histologico em 25,9% dos 85 casos estudados. Ribas et al. (2012) encontraram
neoplasias isoladas em 17% dos casos e multiplas em 83%.

A mama inguinal foi a mais acometida, com 19 lesées (38%). A maior
incidéncia de tumores mamarios nas mamas inguinais se deve a maior
quantidade de parénquima mamario, bem como a possivel maior abundancia
de receptores hormonais nesse local, conforme descrito por Campos et al.
(2011) e também por Pedroso et al. ( 2011).
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No presente estudo, 72% das lesbes mamarias foram malignas e 85%
das 26 cadelas possuiam alguma lesdo maligna em alguma das mamas. Os
dados desse trabalho se assemelham aos de Oliveira et al. (2003) que, num
estudo com 85 cadelas, encontraram 71,8% de lesGes malignas.

No Brasil, cerca de 50% das neoplasias mamarias sao malignas,
variando entre 34 a 93% na literatura (ITOH, 2005; OLIVEIRA FILHO, 2010;
CAMPOS, 2011; PEDROSO, 2011; RIBAS, 2012). Essa ampla variagao pode
ser explicada pela auséncia de critérios histolégicos uniformes para classificar
as neoplasias mamarias, o que também prejudica a analise de sobrevida. No
mundo ocidental, a sobrevida das cadelas com tumores malignos de mama é
inferior a 50% em dois anos, enquanto no Japéo é superior a 80%.Tal diferenca
pode ser explicada em parte pela menor incidéncia de cancer de mama em
racas de pequeno porte, que sdo mais comuns no Japao, conforme descrito
por Itoh et al. (2005). Estudos utilizando critérios uniformes de malignidade sao
necessarios para maior confiabilidade dos dados epidemiolégicos em todo o
mundo.

A incidéncia de malignidade varia também conforme a origem das
amostras, sendo mais comum nos estudos que utilizaram material arquivado
em laboratérios de servicos de patologia, pois as lesbes menores ou menos
suspeitas por vezes nao sao remetidas aos laboratérios pelos médicos
veterinarios assistentes ou pelos proprietarios (OLIVEIRA FILHO, 2010).

Outra explicacdo para a incidéncia de malignidade no Brasil ser
superior é o diagnostico mais tardio. Assim, o tempo prolongado possibilitaria a
malignizacdo de tumores benignos (p.ex. tumor misto benigno). Na pratica
clinica, € comum os proprietarios relatarem lesbes de muitos meses ou anos de
evolucdo e que s6 buscaram atendimento apds crescimento ou ulceracido da
lesdo (OLIVEIRA FILHO, 2010; PEDROSO, 2011; RIBAS, 2012).

A maioria das neoplasias malignas € representada pelo tumor misto
que se origina na porg¢ao epitelial de tumor misto benigno (CAMPOS, 2011;
PEDROSO, 2011). Em outro estudo, o predominio foi de carcinoma simples,
tanto em biépsias como em necropsias (OLIVEIRA FILHO, 2010). No presente
estudo, optou-se por nao classificar as lesbes malignas, uma vez que a
pequena amostragem nao permitiria conclusdes confiaveis. Todos os 36

tumores malignos encontrados em 22 cadelas foram de linhagem epitelial.
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A maioria das cadelas foi classificada na categoria T1 (52,3%), seguida
pela T3 (33,3%), segundo os critérios do TNM. Apenas 4,8% tinham
acometimento linfonodal clinicamente detectavel na cadeia inguinal superficial
(N1). Na distribuicdo dos estadios ficou evidente que 66,7% dos animais
possuiam doenga em estadio inicial (I e Il) e 33,3% encontravam-se em estadio
avangado (lll e IV). Nao foi feita analise de sobrevida, mas sabe-se que,
mesmo nos estadios iniciais, a sobrevida € de poucos meses. O mesmo nao
ocorre na neoplasia mamaria em mulheres, pois o0s estadios iniciais
proporcionam sobrevida de mais de 90% em cinco anos.

A pesquisa do linfonodo sentinela é altamente eficaz em mulheres,
sendo possivel a utilizacdo da técnica do azul patente, do tecnécio radioativo
ou a combinacdo de ambos, com eficacia acima de 94% (QUADROS;
GEBRIM, 2007). O principal determinante da taxa de detecgéo € a experiéncia
do cirurgido, conforme descrito por Quadros e Gebrim (2007).

No presente estudo, a taxa de detecgdo do linfonodo inguinal foi de
73%. Convém lembrar que nos casos em que o tumor é muito extenso, pode
haver um resultado falso negativo na pesquisa do linfonodo sentinela devido a
bloqueio linfatico por émbolos tumorais.

A taxa de deteccdo do linfonodo sentinela axilar foi de 50%. Tal
resultado pode ser atribuido a maior incidéncia de neoplasia mamaria nas
glandulas inferiores (em razdo da maior quantidade de tecido mamario
presente), associado a ndo comunicagao entre as estagdes de drenagem das
mamas superiores e inferiores (lembrando que a drenagem da mama
abdominal cranial apresenta variacdo individual ndo presumivel por critérios
anatébmicos). Além disso, cita-se a dificuldade técnica em se visualizar e
dissecar o linfonodo axilar, por proximidade com a artéria e a veia toracodorsal
e com o plexo braquial.

Outro aspecto relevante sobre a detecgéo do linfonodo sentinela (seja
inguinal ou axilar) € a curva de aprendizagem. Em mulheres, a taxa de
deteccao supera 95% por qualquer das técnicas: azul patente isolado, tecnécio
Tc99m isolado, ou azul patente combinado ao tecnécio Tc99m, desde que
sejam realizados por cirurgides com mais de 20 casos operados (QUADROS,
2007).
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Durante a pesquisa do linfonodo sentinela pela técnica do azul patente,
nao houve nenhum caso de reacdo adversa a administragao intradérmica do
corante. As intercorréncias observadas se deveram ao fato de o corante alterar
em alguns casos a monitorizagdo per e poés-operatoria da saturagado de
oxigénio e foram transitorias, variando de alguns minutos a poucas horas de
duracao e sem implicacdes na evolugado pos-operatoria imediata. Em mulheres,
as reacgdes adversas ao corante azul patente sdo raras, atingindo 1% dos
casos, caracterizadas predominantemente por reagbes urticariformes
(QUADROS, 2007).

Foram encontradas metastases inguinais em trés animais (13,6% das
22 cadelas que tinham carcinoma) e metastases axilares em dois animais (9%
das 22 cadelas que tinham carcinoma), totalizando 22,6% dos casos. Na
literatura, a incidéncia de metastases axilares varia de 25 a 50% das cadelas
com tumores mamarios malignos. Metastases para linfonodos foram
observadas por Oliveira Filho et al. (2010) em necropsia de 29,5% das cadelas
com tumor maligno, tendo sido um unico linfonodo acometido em 33,3% dos
casos e mais de um linfonodo acometido 66,7% dos casos. A condicdo dos
linfonodos no exame clinico-patoldgico é um importante fator progndstico, pois
o tempo de sobrevida é inferior a dois anos para 85,7% dos cédes com
metastases para linfonodos (ANGELIM; COELHO, 2012).

A incidéncia de metastases viscerais pulmonares foi de 13,6% das
cadelas portadoras de tumores malignos. Ribas et al. (2012) encontraram 8%,
porém na literatura tal incidéncia varia entre 25 e 50%. Nao houve associagéo
entre metastase axilar e metastase visceral pulmonar neste experimento.

A nao previsibilidade da drenagem da glandula abdominal cranial (que
pode drenar para a axila, para a regido inguinal ou para ambos) representa
potencial contribuicdo da pesquisa do linfonodo sentinela nos casos em que se
encontra acometida.

Importante ressaltar que, em cinco casos, os linfonodos ndo eram
detectaveis ao exame clinico e continham metastases ao exame
histopatoldgico. Tais casos nao seriam detectados se nao fosse pela técnica do
linfonodo sentinela, o que justifica seu emprego na rotina de atendimento das

cadelas com tumores de mama.
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5. CONCLUSAO

Conforme dados epidemioldgicos, as cadelas idosas, que n&o foram
castradas antes do primeiro cio, que apresentaram pseudociese e que fizeram
uso de progestagenos constituem grupo de risco para neoplasia maligna
mamaria.

O percentual de malignidade varia de 34 a 93%, a depender da série
de casos estudada e dos critérios de classificagdo histopatologicos utilizados.
Estudos utilizando critérios uniformes de malignidade sdo necessarios para
maior confiabilidade dos dados epidemiolégicos em todo o mundo.

A ocorréncia de metastases linfonodais é frequente e contribui para
importante queda na sobrevida das cadelas em dois anos. Assim, o adequado
estadiamento linfonodal deve ser buscado nos casos de neoplasias malignas.

A taxa de deteccao do linfonodo sentinela em cadelas portadoras de
lesGes mamarias foi de 73% para a cadeia inguinal e 50% para a cadeia axilar.

A pesquisa do linfonodo sentinela ndo mudou a conduta com relagéo a
abordagem do linfonodo sentinela inguinal (uma vez que este é retirado em
monobloco com a peg¢a de mastectomia), mas podera ser importante para o
correto estadiamento linfonodal nos casos em que se planeja um procedimento
cirurgico mais econdmico. Ja na axila, a pesquisa do linfonodo sentinela se
justifica em todos os casos, pois a drenagem da glandula mamaria abdominal
cranial € imprevisivel e o conteudo axilar ndo € esvaziado de rotina nas

diversas técnicas de mastectomia descritas.
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ANEXOA -Termode autorizagao para uso de animais em estudo

Eu, , portador
do documento de identidade , autorizo a
participacdo do animal de minha propriedade , canino,
fémea, de idade, no estudo “Pesquisa de linfonodo sentinela em

cadelas portadoras de tumores de mama” em cadelas submetidas a
mastectomia regional a ser realizado no Hospital Veterinario da Universidade
Federal de Vigosa.

Estou ciente de que:
— Sera utilizado o protocolo anestésico pré-estabelecido no estudo;
— O meu animal n&o sofrera, em hipétese alguma, maus tratos.

Todas as minhas duvidas a respeito da participagédo do meu animal no

referido estudo foram esclarecidas e concordo com os termos acima.

Proprietario

Médico Veterinario

Vigosa, de de
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ANEXO B - Ficha de avaliagao oncolégica

TUMOR DE MAMA

Data: / /  Fichan.°: Nome do animal:
Escore corporal: Alimentacédo: ( ) Racéo ( ) Caseira
Ambiente:

Antecedentes genéticos:
Doencas anteriores e atuais:

Medicamentos: (N) (S) Qual/Tempo:
Anticoncepcional: (N) (S) Quanto/Qual: Ultima data:
Cio Regular (N) (S) Ultimo: Castracao: (N) (S) Quando:
Pseudogestacgdes: ( ) Regulares ( ) Intermitentes ( ) Nunca Obs.:
Partos: (N) (S) Quantos: Ultimo: Obs.:
Abortamentos: (N) (S) Quantos: Ultimo: Obs.:
Ja cruzou e ndo emprenhou: (N) (S) Secrecao vaginal: (N) (S)
Quando/Intensidade:

Linfonodos (Tamanho, forma e consisténcia)
Axilar direito:
Axilar esquerdo:
Inguinal superficial direito:
Inguinal superficial esquerdo:
Exame complementar:
Outros linfonodos:
Edema de membros (N) (S)

Caracterizagao dos nédulos

Localizagao; unico ou multiplos; quantidade; tamanho;
integro, ulcerado ou cistico; consisténcia; forma regular
ou irregular; secrecéo etc.
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Exames complementares:
Pesquisa por metastases:

Classificagao TNM para a massa principal:
Tamanho do tumor primario: ( ) TO: Ausente; ( ) T1: <3cm; ( ) T2: 3-5cm;
( )T3:>5cm; ( ) T4: Inflamatdrio

Aderéncia do tumor primario: () a: Nao aderido; ( ) b: Aderido a pele; ( )
c: Aderido ao musculo

Linfonodos regionais: ( ) NO: Sem evidéncia de metastase; ( ) N1:
Linfonodo ipsilateral; ( ) N2: Bilateral

Metastases distantes: MO: Nao detectadas; ( ) M1: Presentes

Estadiamento:

T N M

| T1a,bouc NO; N1a ou N2a MO
TO N1

| T1a,bouc N1 MO
T2a,bouc NO ou N1a

i Qualquer T3 Qualquer N MO
Qualquer T Qualquer Nb

v Qualquer T Qualquer N M1

Diagnéstico histopatolégico:
Indicagdes terapéuticas:
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ANEXOC - Escore corporal canino

ECC

1
Emaciado
? ' ' 2
Muito
Magro
3
ﬁ . Magro
4
Magro
5
Ideal
6
Sobrepeso
Até 15% acima
ﬁ ‘ do peso ideal

7

Obesidade
+16 - 30% acima
do peso ideal

8
Obesidade

Grave
+31—45% cima
do peso idea!

9
Obesidade
Moarbida
A partir de 46 %

acima do peso
ideal

Cao

Auséncia de gordura corporal perceptivel.
Costelas e proeminéndias osseas faciimente
visiveis e palpdveis. Cintura e reentrancia
abdominais acentuadas.

Auséncia de gordura corporal palpavel.
Costelas e proeminéncias 0sseas visiveis e
facilmente palpaveis.Cintura e reentrancia
abdominais marcadas.

Auséncia de gordura corporal palpavel.
Costelas e proeminéndias osseas podem
estar visiveis, facilmente palpaveis.Cintura e
reentrancia abdominais evidentes.

Gordura corporal minima.
Costelas nao visiveis, mas palpaves. Cintura
e reentrancia abdominais aparentes

Gordura corporal presente, mas ndo
excessiva: 17 a 20%.Costelas no visiveis,
mas palpaveis. Cintura e reentrancia
abdominais presentes.

Gordura corporal moderada: 22 a 26%.
Costelas palpaveis com alguma press3o.
Cintura visivel, mas ndo acentuada.
Reentrancia abdominal aparente.

Gordura corporal importante: 26 a 31%
Depdsito de gordura evidente sobre
costelas, regido lombar e base da cauda.
Costelas palpaveis com dificuldade.
Cintura e reentrancia abdominais pouco
perceptiveis ou ausentes.

Gordura corporal acentuada: 31a 37%
Densos depositos de gordura sobre
costelas, regido lombar e a base da cauda.
Costelas palpaveis somente com pressao
acentuada. Cintura e reentrancia
abdominais ausentes, podendo existir
distensao abdominal.

Gordura corporal extremamente
acentuada: = 35 a 43%. Depdsitos

de gordura macicos sobre costelas,
proeminéncias osseas (nao palpaveis),
pesco¢o e membros.

Cintura e reentrancia abdominais ausentes.
Distensdo abdominal acentuada.

ADAPTADO DE: Laflame, D. P, 1997; Laflame, D. P,, 2006.
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ANEXO D - Classificagaode risco de mortalidade operatéria pela

Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA)

Categoria

Descricao

ASA 1

Sem disturbios fisioldgicos ou bioquimicos.

Leve a moderado disturbio fisiolégico, controlado. Sem

ASA 2 | comprometimento da atividade normal. A condi¢cado pode afetar a
cirurgia ou anestesia.
Disturbio sistémico importante, de dificil controle, com

ASA 3 | comprometimento da atividade normal e com impacto sobre a
anestesia e cirurgia.

ASA 4 Desordem sistémica grave, potencialmente letal, com grande
impacto sobre a anestesia e cirurgia.

ASA 5 | Moribundo, poucas chances de sobreviver a cirurgia.
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