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APRESENTACAO

A area de Ciéncias Agrarias relne conhecimentos relacionados a agricultura,
pecuéria e conservagao dos recursos naturais. A pesquisa nessa area é importante para
o0 desenvolvimento de produtos, processos ou servicos para as cadeias produtivas de
vegetais, animais e desenvolvimento rural.

Destaca-se que a inovacéo e tecnologia devem ser aliadas na incorporagdo de
préaticas sustentaveis no campo, garantindo as geragdes futuras a capacidade de suprir as
necessidades de producgdo e qualidade de vida no planeta.

Nesta obra, intitulada “Inovacéo e tecnologia nas Ciéncias Agrarias 2", é apresentado
uma ampla diversidade de pesquisas nacionais e internacionais reunidas em 19 capitulos.

Dentre esses capitulos, o leitor podera entender mais sobre a agricultura familiar
como forma de garantir a produgédo agricola, o uso das tecnologias da informacgéo e
comunicagcdo no ensino e aprendizagem de estudantes de Técnico Agropecuario no
México, utilizagdo de geoprocessamento para estudar a dindmica de pastagens, a relacdo
entre pecuaria e desflorestamento, estatistica em experimentos agronémicos, bem como
varios trabalhos voltados para pecuaria e medicina veterinaria.

Convidamos também para apreciarem o primeiro volume do livro, que relne
trabalhos voltados a agricultura, com pesquisas sobre a qualidade do solo, fruticultura,
culturas anuais, controle de pragas, agroecossistemas, propagacao in vitro de orquidea,
fertilizagdo, interacéo entre fungos e sistemas agroflorestais, a relacédo da agricultura e o
consumo de agua, entre outros.

Agradecemos a cada autor pela escolha da Atena Editora para a publicacdo de seu
trabalho. Aos leitores, desejamos uma excelente leitura.

Pedro Henrique Abreu Moura
Vanessa da Fontoura Custédio Monteiro
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NEOPLASIA DE MAMA

RESUMO: O tumor de mama é uma neoplasia
de alta incidéncia tanto em mulheres quanto
em cadelas. A situagdo na qual se encontram
os linfonodos representa um importante fator
prognostico, sendo que a sobrevida dos
animais diminui drasticamente quando ha
metéstases linfonodais. Nao ha protocolos bem
estabelecidos para o estadiamento e tratamento
dessas metastases em cadelas. O objetivo
deste trabalho foi 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 23 cadelas portadoras
de neoplasia de mama atendidas na Clinica
Escola Veterinaria (CEVET) da UNICENTRO/
Guarapuava- PR. O protocolo de atendimento
incluiu coleta de dados, exame fisico, radiologico,
hematologico e cirurgia, conforme protocolo
vigente desse servigo. Apds indugdo anestésica,
procedeu-se a injecdo do corante azul patente
intratumoral. Aguardaram-se 10 minutos para a
migracéo do corante e em seguida procedeu-se
a mastectomia conforme protocolo do servigo.
Foram detectados linfonodos sentinela inguinal
em 93,33% dos casos e axilar em 87,5%. A
incidéncia de metastase linfonodal foi de 13,33%
detectadas apenas em linfonodos inguinais. A
pesquisa do linfonodo sentinela inguinal n&o
muda a conduta cirirgica, pois tal estacéo é
retirada em monobloco na mastectomia. No
entanto, a pesquisa do linfonodo axilar pode
otimizar o estadiamento linfonodal das cadelas,
sem acrescentar morbidade significativa ao
procedimento.

PALAVRAS-CHAVE: Linfonodo axilar, tumor
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mamario, cées, patologia.

PATENT BLUE DYE AS SENTINEL LYMPH NODE IDENTIFIER IN BITCHES
WITH BREAST CANCER

ABSTRACT: Mammary gland tumours are one of the most common neoplastic disease in
both women and intact female dogs. The lymph node status is an important predictor of
clinical outcome, and the patient’s survival decreases drastically when these lymph nodes
are metastatic. However, there are no current and well-defined protocols for the staging and
treatment of these metastases in bitches. Thus, the aims of this study are to elucidate the rate
of sentinel node detection, as well as the ability to predict inguinal and axillary lymph node
metastases in bitches with mammary cancer. Thus, twenty-three female dogs with breast
mammary neoplasia and treated at the Veterinary School Clinic (CEVET) of UNICENTRO/
Guarapuava-PR were recruited. The assessment protocol included data collection, physical
examination, radiological, hematologic and surgery. After anesthetic induction, the intratumoral
administration of the patent blue dye was perform. Pass ten minutes was monitored the dye
migration and then a mastectomy was carried out according to the protocol of the service.
Inguinal sentinel lymph nodes were marked in 93.33% of cases and the axillaries in 87.5%.
The occurrence of lymph node metastasis was observed in 13.33% of inguinal lymph nodes.
Despite the investigation of the inguinal sentinel lymph node does not change the surgical
procedure protocol, since it is removed in monobloc at the mastectomy, the lymph node
research can improve the lymph node staging on female dogs, without significant morbidity
changes.

KEYWORDS: Axillary lymph node, breast neoplasm, dogs, pathology.

11 INTRODUCAO

As neoplasias ocorrem pelo acumulo progressivo de mutagdes no genoma que
induzem a interrupgdo dos mecanismos homeostaticos que regulam o crescimento,
diferenciacdo e morte celular. Podem ser definidas como um conjunto de células que
ndo respondem fisiologicamente aos mecanismos que controlam o crescimento celular,
definidas como proliferagéo celular anormal e em excesso, ndo auténomo e intencional,
que permanecem indeterminadamente e resultam no tumor (LANA; RUTTMAN; WITHROW,
2007, 2007; ZUCCARI et al., 2016).

Estas alteracbes podem ser herdadas ou adquiridas, somaticamente, em
consequéncia de processos enddgenos ou da exposicao aos varios fatores ambientais,
como determinadas substancias quimicas, radiagdes ionizantes e virus oncogénicos
(BRASILEIRO FILHO; PEREIRA; GUIMARAES, 2012).

No Brasil, as estimativas para o ano de 2019 em humanos sé&o de 59.700 novos
casos de neoplasias de mama, com um risco estimado de 56 casos a cada 100 mil mulheres
(INCA, 2018). Em cadelas, a incidéncia desses tumores corresponde a aproximadamente
25 a 50% de todas as neoplasias diagnosticadas na espécie, sendo a taxa de incidéncia
anual de cadelas com neoplasia de mama de 198 em cada 100 mil animais (TEDARDI et
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al., 2016).

Além da alta ocorréncia, comum as duas espécies, também observa-se um
consideravel paralelismo dos modelos tumorais de cdes em comparagdo aos humanos
(QUEIROGA et al., 2011), quanto as alteragbes bioquimicas, a expressao de proteinas e
sequéncias de DNA para varios oncogenes ja identificados, o que significa que os progressos
tanto em medicina veterinaria quanto em medicina humana nesta area, podem resultar em
avancos significativos a ambas (RIVERA; VON EULER, 2011; SEILER; GRIFFITH, 2017;
BULKOWSKA et al., 2018).

Os fatores descritos como de risco para o aparecimento de neoplasias mamarias
compreendem a estimulagéo estrogénica, o uso de contraceptivos e a alimentagéo rica em
gorduras, além de idade (animais entre sete e treze anos) e raca (TEDARDI et al., 2016).

Em torno de 70% das neoplasias mamarias em caninos e 80-96% dos tumores
mamarios felinos sdo malignos (DE NARDI; FERREIRA; ASSUNCAO, 2016), porém,
neoplasias malignas e benignas podem existir ao mesmo tempo em um mesmo céo, que
tenha mais de um tumor (LANA; RUTTMAN; WITHROW, 2007; TRAPP et al., 2010).

Nas cadelas, as glandulas mamarias estao divididas em regides toracica, abdominal
e inguinal, dispostas em duas cadeias (direita e esquerda) com, em geral, cinco pares de
glandulas no total. Séo identificadas do sentido cranial para o caudal, sendo: toracicas
craniais (M1), toracicas caudais (M2), abdominais craniais (M3), abdominais caudais (M4)
e inguinais (M5) (FOSSUM et al, 2008).

Na drenagem linfatica, a linfa geralmente flui dos trés pares de mamas craniais em
direcdo aos linfonodos axilares que se situam na face medial da porgédo distal do musculo
redondo maior, anteriormente a artéria e veia toracodorsal (embora M3 possa drenar tanto
para linfonodo axilar quanto para inguinal) e dos dois ultimos pares de mama para linfonodos
inguinais superficiais que estdo localizados trés centimetros cranialmente ao osso pubico
na face dorsolateral das glandulas mamarias (PINHEIRO et al., 2003; FOSSUM et al.,
2008).

No entanto, pode haver comunicacao entre glandulas craniais e caudais do mesmo
lado, assim como de lados opostos, por meio da reorganizagdo da drenagem linfatica
causada por fatores prolinfangiogénicos presentes no sitio tumoral (OLIVEIRA FILHO et
al., 2010; EL KHATIB et al., 2011).

Durante o exame fisico, apesar dos ndédulos mamarios serem facilmente identificados
na palpacdo das mamas, este exame deve sempre ser minucioso, j& que os tumores
malignos podem gerar metastases para varios 6rgaos (SOULTANI et al., 2016).

Segundo Cassali et al. (2013) a palpagéo e inspegéo do linfonodo regional deve
ser parte essencial da rotina na avaliacdo de neoplasias mamarias em cadelas, pois a
presenca de metastases tem grande impacto no estadiamento neoplasico, na sobrevida e
no tratamento do paciente.

Os exames de imagem e a citologia aspirativa por agulha fina, adotados para se
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identificar as metastases linfaticas e a distancia sao ferramentas fundamentais, mas nao
sé@o conclusivas, tendo em vista que ndo possibilitam a identificacdo de micrometastases
ou de aglomerados celulares com potencial invasivo (DING; JIANG; WU, 2017). Sendo
assim, o diagnéstico definitivo se da através de avaliagéo histopatoldgica, que pode ser
realizada por meio de bidpsias incisionais ou excisionais da neoplasia ou tecido suspeito ou
por exame de imunohistoquimica (DE NARDI; FERREIRA; ASSUNCAO, 2016).

Além do diagnéstico do tipo histolégico da neoplasia é fundamental se identificar
a gravidade e extens&o da doenca. Para isso é feito o estadiamento clinico oncolégico,
adotado tanto para humanos quanto para animais e que se baseia no sistema TNM proposto
pela Organizagdo Mundial da Saude. Esse sistema considera 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 Gltimo, a presenca de metastases a distancia
(M). As combinagbes possiveis entre T, N e M, por sua vez originam o estadiamento clinico
que varia de | a IV (BARBOSA et al., 2010; CASSALI et al., 2013; ETTLIN et al., 2017).

Dentro da medicina veterinaria, o padrao de tratamento para os tumores mamarios
€ o cirargico, exceto no carcinoma inflamatério (CASSALI et al., 2013). O tipo tumoral,
0 estagio em que se encontra a neoplasia e as complicagbes sistémicas devem ser
consideradas para definir se a paciente esta apta para a cirurgia (CAMPOS et al., 2011).

Embora, a recomendacéo seja de fazer a exérese dos linfonodos axilar e inguinal
superficial, a invasividade e as restricbes da técnica cirurgica, ndo possibilitam que o
procedimento cirdrgico seja realizado em todos os pacientes (MELO et al., 2017). Devido
a isso, a deteccdo e a identificacdo desses linfonodos metastaticos precocemente, sédo
de extrema importancia no que diz respeito a favorecer o prognéstico, o tratamento e a
sobrevida dos animais afetados (PINHEIRO et al., 2003; PATSIKAS; KARAYANNOPOLOU;
KALDRYMIDQY, 20086).

Os primeiros estudos concretos considerando a via linfatica na progressao de uma
neoplasia foram realizados em meados do século XVII, a partir da observacado de células
carcinomatosas em linfonodos regionais de mulheres com cancer de mama. Diante deste
achado, pode-se sugerir que a metastase nodal seria o primeiro passo para a disseminagao
da doenca (BESERRA, 2016).

O linfonodo sentinela é o primeiro componente da cadeia linfatica regional
que recebe a linfa de um tumor primario, e por conta disso, € o primeiro a conter uma
metastase e a revelar, por meio de bidpsia do tecido, o status nodal. Sendo assim, quando
ndo encontradas células neoplasicas na biopsia de linfonodo sentinela, provavelmente o
restante da cadeia nodal também seréa negativa, indicando a ndo existéncia de metastases
linfaticas (TUOHY et al., 2009; SOULTANI et al., 2016).

Entretanto, existe a possibilidade de que o linfonodo sentinela esteja livre de
comprometimento metastatico, enquanto os linfonodos seguintes sejam sede de metastases
(metéstases saltatérias). Porém, essa condicdo é rara, especialmente quando o tumor
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primario se encontra em estadio inicial de desenvolvimento (MENDES, 2008).

A técnica de biopsia do linfonodo sentinela tém sido utilizada em grande escala em
mulheres com cancer de mama em todo o mundo, por se mostrar um excelente método
auxiliar diagnéstico de envolvimento dos linfonodos axilares em tumores de estagio inicial
(TAKAMARU et al., 2014).

A bibpsia do linfonodo sentinela é utilizada para deteccdo de micrometastases
ocultas que disseminam células tumorais, formando focos microscépicos nédo detectaveis
por exames de imagem (BARBOSA et al., 2010; MAUES et al., 2016).

O mapeamento, como se é denominado a técnica para identificacdo transoperatéria
dos linfonodos regionais, seja ela por aplicagéo direta no tecido tumoral ou peritumoral,
consiste na deteccdo objetiva e individualizada dos linfonodos que drenam o tumor
(CHARALAMPOUDIS; MARKOPOULOS; KOVACS, 2018).

O mapeamento e os linfonodos drenantes s6 podem ser determinados mediante a
utilizacdo de contrastes (BESERRA, 2016). Existem diferentes técnicas para identificagdo
e marcacdo de linfonodo sentinela, como tragadores radioativos e corantes (MAUES et al.,
2016).

Hoje, o corante mais utilizado no Brasil e em grande parte da Europa € o azul patente
V sédico a 2,5%. O azul patente pertence ao grupo dos triariimetanos, com apenas um
grupo hidroxila adicional, desenvolvido para utilizagdo in vivo. E uma solugéo aquosa estéril
e tamponada a concentracdo de 2,5 %, através de fosfato monossédico. Essa solugdo é
tornada isotbnica pela adi¢cdo de cloreto de sodio (MELO et al., 2017).

A injecdo subcutanea, conforme demonstrado em estudos, demarca, através de
coloracao azulada caracteristica, em poucos minutos, veias e vasos linfaticos. A injecédo
intravenosa difunde a coloragdo azulada em todos tecidos e mucosas. Essa coloracao
desaparece de 24 a 48 horas apés a aplicacdo (BESERRA, 2016). A injecao intra-arterial
colore seletivamente os tecidos e as mucosas do territdério correspondentes a artéria e
permite delimitar a topografia da vascularizagdo. Qualquer que seja a via de administragao,
a solucéo a 2,5 % de azul patente é eliminada de 24 a 48 horas pela bile, principalmente,
e através da urina, que se colore fortemente (PINHEIRO et al., 2003; MELO et al., 2017).

Até o presente momento, as pesquisas para deteccéo de linfonodo sentinela com
0 uso do corante azul patente em cadelas portadoras de neoplasias de mama ndo foram
totalmente esclarecedoras.

Os objetivos do presente estudo foram analisar a taxa de identificagdo do linfonodo
sentinela através da marcacgéo pelo corante azul patente com o intuito de encontrar
possiveis metastases linfonodais encontradas no exame histopatologico e assim sendo

possivel definir uma ressec¢do adequada da cadeia linfatica do tumor em cada paciente.
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21 MATERIAL E METODOS

Foram estudadas 23 cadelas com neoplasia mamaria, entre seis e quinze anos
de idade, provenientes da rotina da Clinica Escola Veterinaria (CEVET) da Universidade
Estadual do Centro-Oeste (UNICENTRO)/ Guarapuava- PR.

Os animais foram selecionados através de avaliagdo clinica em que além da
anamnese e do exame fisico eram realizados exames pré-operatérios (hemograma,
creatinina e alanina aminotransferase) para avaliar se esses pacientes poderiam passar
por tratamento cirlrgico; juntamente com exames radiograficos e/ou ultrassonogréaficos
para pesquisa de metastases em érgaos distantes.

Na analise de ficha clinica foram coletados dados como: utilizagdo de progestagenos
exogenos, estadiamento tumoral, caracteristicas do tumor (presenca de ulceragéo,
hemorragia, consisténcia e forma), nimero de mamas afetadas, tamanhos dos nédulos,
idade e raga do animal.

Os pacientes que apresentaram alguma alteracdo nesses exames, como infe¢des
uterinas, cardiopatias severas, alteragdes renais ou hepaticas, metastases ou apresentavam
alguma outra alteragdo compativel com outro tipo de neoplasia, ndo fizeram parte do projeto.
Aqueles selecionados como aptos foram entdo encaminhados para o servi¢o de cirurgia.

O protocolo anestésico utilizado foi com medicagdo pré-anestésica (metadona
0,3 mg/kg ou morfina 0,3 mg/kg, associadas ou ndo com clorpromazina 0,05 mg/kg ou
midazolam 0,3 mg/kg |.M.), seguida de inducédo (propofol 5 mg/kg I.V.) e manutencao
anestésica com isoflurano.

As técnicas cirurgicas realizadas nos animais foram adotadas de acordo com as
mamas envolvidas e as caracteristicas clinicas de cada paciente, sendo consideradas
como op¢do: a mastectomia total unilateral ou a mastectomia regional.

O azul patente V a 2,5% foi injetado no transcirurgico, para que se decorresse 0
tempo estimado para sua migracdo até os linfonodos (5-10 min), na dose de 2 mg/kg,
aplicado intratumoral, em dois pontos distintos (como um relégio 6 e 12 horas). Em caso de
tumores multiplos, a injegéo foi realizada ao redor da maior leséo.

ApOs a aplicagcdo, observava-se a migracdo ou nao migragcdo do corante,
especialmente para linfonodo inguinal superficial e linfonodo axilar. Foram considerados
linfonodos sentinelas positivos todos aqueles corados em azul e aos demais, que néo
haviam sido corados, nomeou-se sentinelas negativos.

As mamas que passaram por exérese cirurgica (foda a mama ou cadeia mamaria)
foram fixadas em formol a 10% por um periodo minimo de 48 horas, e ap6s este tempo
foram enviadas para analise histopatolégica. O material foi enviado para o laboratério
VetPat®' para realizacdo dos exames e laudos histopatolégicos, através da coloragéo de

1 Endereco: Rua Coronel Manuel de Morais, 146, Jd. Brasil, CEP:13073-022, Campinas/SP Fones: (19) 40629232/3500-
2478 E-mail: contato@vetpat.com. Responsavel técnico: Felipe Augusto Ruiz Sueiro, CRMV-SP 10800 — Laboratério
Veterinario em Campinas — SP.
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HE (Hematoxilina-Eosina).

Foi feita a anélise descritiva dos dados, com medidas de dispersdo (média e desvio
padréo) determinadas pelo programa Microsoft Office Excel® e estatistica ANOVA (Analysis
of Variance) com as diferencgas estatisticas significativas consideradas pelo Teste de Tukey
sendo p=<0,05.

Foram consideradas as variaveis: raga, idade, peso, uso de progestagenos
exogenos, pseudocieses, castracdo prévia, nimero e localizagdo das glandulas mamarias
acometidas, técnica cirurgica adotada, acometimento linfonodal resultante do laudo
histopatolégico (positividade para metastases), deteccao do linfonodo sentinela axilar e
inguinal superficial pelo corante e positividade dos linfonodos sentinelas axilares e inguinais
superficiais para metastases através do resultado do histopatologico.

31 RESULTADOS

Foram incluidas na pesquisa 23 cadelas, com idade média de 10,83+2,6 anos, com
peso médio de 10,45+7,4 kg.

A raca que apresentou maior casuistica dentre o grupo foi SRD (sem raga definida)
(34,79%), seguida por Poodle (21,73%), Pinscher (13,04%), Lhasa Apso (8,69%) e Pitbull,
Teckel, Cocker Spaniel, Beagle e Pastor Alemao (4,35%).

Em cinco pacientes (21,74%), foi observada a presenca de ulceragbes nos tumores
e desses, a maior prevaléncia de neoplasias foi nas mamas inguinais (39,13%), porém, ndo
houveram alteragOes estatisticas significativas entre esses dados (p=0,05).

Das cadelas inclusas no estudo, apenas seis (26,09%) ja tinham sido castradas
eletivamente e uma (4,35%) em decorréncia de piometra. Os outros dezesseis animais
(69,56%) nao haviam sido castrados até o momento da mastectomia.

Dos 23 animais que participaram do estudo, apenas dois (8,69%) apresentaram
tumor em uma Unica mama, quatro (17,39%) apresentaram um tumor Unico envolvendo
mais de uma mama, trés (13,04%) apresentaram um ou mais tumores apenas na cadeia
mamaria direita, sete (30,43%) apresentaram um ou mais tumores apenas na cadeia
mamaria esquerda e treze (56,52%) apresentaram tumores em ambas as cadeias, sendo
que, de todos os noédulos observados, as mamas mais acometidas foram a M3 (27,63%),
M4 (19,73%) e M5 (26,31%).

Nenhum dos animais apresentou alteracdo em imagem radiografica compativel
com metastase, nem alteragbes significativas em exames sanguineos (hemograma e
bioquimicos), exceto que nos animais (1; 3; 7; 10; 12 e 23) observou-se leucocitose por
neutrofilia correspondendo a 26,09% dos animais e entre esses e presenca de ulceragdes
dos tumores néo houve diferenca estatistica significativa (p = 0,05).

Em relacdo ao acometimento clinico dos linfonodos (N), seis animais (26,09%)

apresentavam acometimento clinicamente detectavel a palpagéo em linfonodos ipsilaterais
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(N1), sendo que destes, quatro ndo estavam aderidos (N1a) e dois apresentavam-se
aderidos (N1b).

A mastectomia total unilateral foi a de escolha em 78,26% dos casos e a mastectomia
regional em 21,74% dos procedimentos realizados.

Na anadlise do corante azul patente, pode-se visualizar facilmente a migracéo para
linfonodo sentinela (Fig.1C e Fig.1.D) em vinte animais (91,3%) e ndo observado em dois
(8,7%) animais. O corante foi facilmente aplicado por via intratumoral e logo em seguida,
observava-se a dispersdo do corante pela pele e subcutdneo, como mostra a Fig.1.A e
Fig.1.B.

(A) Inicio da disperséo do corante apds infiltracdo intratumoral ainda visivel sobre a pele intacta. (B)
Observagdo da migragdo subcutéanea apos aplicagdo do corante azul patente. (C) Observagao da
migracdo do corante azul patente para linfonodo inguinal superficial esquerdo ao lado observa-se a
veia epigastrica caudal. (D) Observagdo da migragéo do corante azul patente para linfonodo axilar
direito apds aplicagdo em mama tor4cica caudal direita.

Figura 1. Imagem fotografica da migracéo do corante azul patente através da pele intacta, subcutaneo
e pelo sistema linfatico do tumor até o linfonodo sentinela axilar e inguinal de dois animais distintos
(setas).

De acordo com o conhecimento da drenagem linfatica das glandulas mamarias de
cadelas e sabendo-se que essa drenagem pode ser modificada pela presenca do tumor,
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considerando que o corante migraria de acordo com a drenagem linfatica do tumor, o padréao
de migracéo do linfonodo sentinela inguinal foi analisado em 15 situa¢des (48,38%), tendo
sido detectado (corado) em 14 casos (93,33%). Destes, considerando-se dois linfonodos
inguinais que foram corados pelo azul patente e histologicamente metastaticos a incidéncia
de metastase inguinal foi de 13,33%.

Em oito situagbes (25,8%) foram pesquisados o padréo de migragéo para linfonodo
sentinela axilar, sendo que a taxa de deteccdo do corante nesse linfonodo aconteceu em
sete (87,5%) casos. Apenas em um dos casos (12,5%) o linfonodo axilar foi removido junto
ao restante da cadeia mamaria e foi enviado a histopatologia. Ndo houve incidéncia de
metastase nesse linfonodo.

Em oito situacdes (25,8%) onde foi avaliado o padrdo de migracdo do corante
aplicado na glandula mamaria abdominal cranial (M3), que contém conexdes inconstantes
e portanto pode migrar para linfonodo axilar e/ou inguinal, em cinco casos (62,5%) houve
migracdo para o linfonodo inguinal superficial, em dois casos (25%) houve migracdo
para o linfonodo axilar e em um caso (12,5%) ndo houve migragdo do corante através
dos linfonodos estudados, o que pode também estar relacionado ao fato da presenca de
émbolos tumorais devido ao tamanho do tumor.

N&ao houve diferenca estatistica significativa (p=0,05) quando comparados os trés
padrdes de migracgdo (linfonodo sentinela axilar, linfonodo sentinela inguinal superficial e
mama abdominal cranial) com a aplicagcdo do corante azul patente nessas trés variaveis em
diferentes animais independentemente da localizacéo e tamanho do tumor, como mostra o
Quadro 1, abaixo:

PM N Média S P
Linfonodo inguinal superficial 1(13) 14,0963 6,93222 0,6093
0(10) 12,0528
Linfonodo axilar 1(8) 15,3073 6,81187 0,2613
0 (15) 10,8414
Mama abdominal cranial 1(8) 14,8105 6,92548 0,4166
0 (15) 11,3387

*PM= padrédo de migragéo do corante conforme a drenagem linfatica de cadelas.
* N= numero de animais avaliados (1) e ndo avaliados (0) para cada padrao de migragéo.
* Média= média padrao obtida pelo Teste de Tukey.
* S= desvio padrao.
* p= probabilidade de significancia consideradas para p=<0,05.

Quadro 1. Andlise estatistica comparando a média, o desvio padr&o e o valor de p, entres os diferentes
padrdes de migracdo da drenagem linfatica das 23 cadelas submetidas a mastectomia com aplicagdo
do corante azul patente intratumoral no periodo de Julho de 2017 a Agosto de 2018, no municipio de

Guarapuava/ PR
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O Quadro 2 ilustra de forma mais detalhada os resultados do projeto de pesquisa
com seus principais achados: animais pesquisados, glandulas mamarias onde o corante
azul patente foi aplicado, linfonodos clinicamente detectados, linfonodos detectados pelo
corante azul patente e os linfonodos positivos para metastase (N).

Animal Mama(s) Alteragdo  Linfonodos corados Status nodal (N) Estadio
escolhida(s) na palpacao
para aplicagao clinica do

do azul patente linfonodo
1 D1 1 (axilar) Axilar - ]
2 E5 0 Inguinal - |
3 E5 0 Inguinal - |
4 D3 1 (inguinal) Inguinal - |
5 D3 0 Inguinal - |
6 E2 1 (axilar) Axilar - Il
7 E5 0 Inguinal - Il
8 E3, E4, E5” 0 Inguinal - 1
9 D5 0 Inguinal - ]
10 E2, E5** 0 Inguinal Inguinal 1]
11 D1, D5** 0 - - 1
12 E3 2 (inguinal) Axilar - Il
13 D3 0 - - 1
14 E4, E5* 0 Inguinal Inguinal 1
15 D4 0 Inguinal - I
16 D4 0 Inguinal - 1l
17 ES3, E4* 2 (inguinal) Inguinal - 1]
18 D2 0 Axilar - |
19 E1, E4** 0 Axilar - |
20 E3 0 Inguinal - 1]
21 E5 0 Inguinal - 1l
22 D2, D3* 1 (axilar) Axilar - 1}
23 D2 0 Axilar - |

Quadro 2. Principais resultados da pesquisa do linfonodo sentinela inguinal e axilar em 23 cadelas
participantes do estudo e submetidas a mastectomia para pesquisa do linfonodo sentinela do
periodo de Julho de 2017 a Agosto de 2018 na Clinica Escola Veterinaria — CEVET, no municipio de
Guarapuava/ PR

Em dois animais (8,69%), os linfonodos ndo foram detectaveis ao exame clinico,
mas foram corados pelo azul patente e se apresentaram como metastaticos ao exame
histopatolégico. Em seis animais (26,09%) onde os linfonodos estavam clinicamente
reativos, ndo foram observadas metéstases nodais no exame histopatologico.

Foram enviadas ao exame histopatolégico, amostras de 19 animais, sendo que todos
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apresentaram neoplasias malignas ou benignas associadas com malignas como mostra

0 Quadro 3 abaixo. Como a maior parte das pacientes apresentou mais que um nédulo

mamario, o total de lesbes encaminhadas que obtiveram alteragdes morfolégicas foram 61

mamas. Destas, 18 lesdes eram benignas (29,51%) e 43 eram malignas (70,49%).

Nos dois animais (10 e 14) em que foram observadas metastases nodais, os

tipos histologicos identificados foram carcinoma mamario papilifero, carcinoma maméario

papilifero cistico e carcinoma mamario em tumor misto em varios graus de diferenciacéo.

. . _— . - Metastase
Animal Diagnoéstico histopatologi .
a agnostico histopatologico Linfonodal
1 Carcinoma mamario papilifero cistico grau IIl. -
2 Carcinoma mamario em tumor misto grau |, Carcinoma mamario )
papilifero grau |, Adenose
3 Carcinoma mamario em tumor misto grau |l -
5 Carcinoma mamério em tumor misto grau Il -
6 Adenose, Carcinoma mamario em tumor misto grau | -
7 Carcinoma mamario papilifero cistico grau Il, Carcinoma mamario )
em tumor misto grau Il
8 Carcinoma mamario papilifero cistico grau Il, Carcinoma mamario )
em tumor misto grau |

9 Carcinoma mamario em tumor misto grau Il, Carcinoma mamario )

em tumor misto grau |, Carcinoma mamario micropapilifero grau lIl.
10 Carcinoma mamario papilifero cistico grau Il, Carcinoma mamario  Inguinal superficial

em tumor misto grau |, Carcinoma mamario em tumor misto grau llI esquerdo
12 Adenose, Carcinoma mamario em tumor misto grau Il, Tumor

mamario misto benigno, Carcinoma mamario em tumor misto grau Il
13 Tumor mamario misto benigno, Carcinoma mamario papilifero grau }

Ill, Carcinoma mamaério papilifero cistico grau Il
14 Carcinoma mamario papilifero grau Il, Carcinoma mamario em Inguinal superficial
tumor misto grau IlI esquerdo
15 Adenose, Carcinoma mamaério em tumor misto grau |, Carcinoma )
mamario em tumor misto grau ll, Carcinoma mamario papilifero
16 Adenose, Carcinoma mamario papilifero grau Il, Carcinoma )
mamario em tumor misto grau Il
17 Carcinoma mamario papilifero grau Il, Adenose, Tumor mamario )
misto benigno

Carcinoma mamario tubular grau ll, Carcinoma mamario papilifero

19 cistico grau |, Carcinoma mamario papilifero grau Il, Tumor mamario -
misto benigno.

20 Sarcoma estromal mamario, Adenose -
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21 Carcinoma mamario papilifero grau Il, Carcinoma mamario em )
tumor misto grau |

22 Carcinoma mamario papilifero cistico grau | -

Quadro 3. Subtipos histopatolégicos e metastases linfonodais identificados em amostras de 19 animais
participantes do estudo com corante azul patente no linfonodo sentinela do periodo de Julho de 2017 a
Agosto de 2018 na Clinica Escola Veterinaria — CEVET, no municipio de Guarapuava/ PR

41 DISCUSSAO

Ha uma alta incidéncia de neoplasias mamarias em cadelas (DE NARDI; FERREIRA;
ASSUNCAO, 2016) contudo ha caréncia de resultados padrdes confiaveis sobre o uso de
corantes em linfonodos sentinela em cadelas. Desta forma, os dados obtidos com este
projeto pretendem somar conhecimentos a area de Oncologia Veterinaria.

Na avaliacdo das caracteristicas clinicas dos pacientes deste experimento foi
encontrada idade média das cadelas de 10,83+2,6 anos, sendo a maior incidéncia de cées
sem raga definida. De acordo com a literatura a idade das cadelas com tumores de mama
situa-se entre 9-11 anos (Oliveira Filho et al., 2010, Campos et al., 2011) com média de
10,1 anos (Silva et al., 2014) e desta forma o observado em nosso estudo néo diverge do
relatado.

No Brasil, um estudo recente conduzido por Andrade et al. (2017) sobre fatores
clinicos de acometimento de neoplasias, elucidou as ragas Poodle, Pinscher, Teckel,
Pitbull como as mais predispostas a desenvolverem tumores de mama. Porém, em estudos
realizados por Cassali et al. (2013), os tumores de mama acometeram mais comumente
cées de idade média a avancada, sem predisposi¢éao de raca.

No presente estudo, 30,44% das cadelas ja haviam sido castradas, porém néo foi
informada a época em que o procedimento foi realizado. Sabe-se a castracdo € um fator
de protegdo, mas que este efeito esté diretamente relacionado com a idade em que é feita
(BARROS et al., 2017) e desta forma a falta de informacgdes dos proprietarios sobre a idade
especifica da castragdo nédo permitiu a comparagéo com os dados observados na literatura.

As informacoes referentes ao uso de progestagenos e pseudociese nas pacientes
atendidas durante o projeto nem sempre puderam ser respondidas de maneira adequada
pelos proprietarios. Da mesma forma como descrito por Cassali et al. (2013) e Barros
et al. (2017), a populagao local, e o proprio perfil de atendimento da clinica, tem como
caracteristica muito comum a adog¢&o de animais de rua ou mesmo por doagao de pessoas
préximas aos proprietarios, e com isso muitos ndo possuem informacdes anteriores sobre
0 animal.

Nos exames pré-operatdérios a Unica alteracdo constatada na pesquisa foi
leucocitose por neutrofilia em seis animais (26,09%). Esse resultado encontra-se superior
ao encontrado por Silva et al. (2014), que em seu estudo constataram essa alteragédo em

18,6% das pacientes. A leucocitose por neutrofilia averiguada neste estudo possivelmente
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reflete a condigdo inflamatéria decorrente do tumor mamario, e a ulceragéo presente em
alguns casos.

Quanto ao numero de nodulos encontrados em cada animal, apenas dois animais
(8,69%) apresentaram tumor em uma Unica mama, assim 0s animais que apresentaram
dois ou mais nédulos somaram 91,31%. Esta alta ocorréncia de multiplos n6dulos em um
mesmo animal também foi relatada por Oliveira Filho et al. (2010) que encontraram tumores
em mais de uma mama em 60% das cadelas estudadas e por Cassali et al. (2013) que
documentaram em 70% mais de um tumor mamario no momento do diagnéstico.

As mamas inguinais (M5) foram as segundas mais afetadas (depois de M3). Embora
Campos et al. (2011), descrevam que haja maior quantidade de parénquima mamario, bem
como maior abundancia de receptores hormonais nas mamas inguinais, observou-se maior
nuamero de n6dulos nas mamas abdominais craniais.

Quanto a classificacdo histopatolégica, 70,49% das lesdes encontradas eram
malignas e 29,51% benignas, resultado esse parecido com o encontrado por Pinheiro
et al. (2003), que em sua pesquisa encontraram 71,8% de neoplasias malignas e 28,2%
de benignas. Em nosso estudo, 97,68% das lesdes malignas eram carcinomas, valor
acima do encontrado em trabalho realizado Sorenmo et al. (2011) no qual os carcinomas
representavam 70% das lesbes malignas.

Entretanto, os dados observados na literatura sobre a incidéncia de tumores benignos
e malignos é controversa, variando de 34 a 93% (OLIVEIRA FILHO et al., 2010; CAMPOS
et al., 2011). Segundo De Nardi, Ferreira e Assungédo (2016) no Brasil o diagnoéstico é
mais tardio, pois € comum os proprietarios relatarem lesées de muitos meses ou anos de
evolugéo e que s6 buscaram atendimento ap6s crescimento ou ulceragéo da leséo.

Na distribuicdo dos estadios clinicos, ficou evidente que 43,48% dos animais
possuiam doenca de estadio avancado Ill e 56,52% em estadios iniciais | e Il. Sabe-se
que, mesmo nos estadios iniciais, a sobrevida em cadelas com tumor de mama é de pouco
meses (ARAUJO et al., 2016). Ding, Jiang e Wu (2017) e Bulkowska et al. (2018) afirmam
que 0 mesmo ndo ocorre na neoplasia mamaria em mulheres, pois os estadios iniciais
proporcionam sobrevida de mais de 90% em cinco anos.

A pesquisa do linfonodo sentinela é altamente eficaz em mulheres, sendo possivel
executa-la com azul patente, tecnécio radioativo ou a combinagéo de ambos, com taxa de
sucesso acima de 94% (MELO et al., 2017).

Neste estudo, a taxa de deteccdo do linfonodo inguinal superficial foi de 93,33%,
resultado este superior ao de Valadares (2015) no qual os resultados foram maiores
que 73%. Convém ressaltar que nos casos em que o tumor & muito grande, pode haver
um resultado falso negativo, devido ao bloqueio linfatico causado por émbolos tumorais
(DIESSLER et al., 2016).

Ja a taxa de marcacgéo do linfonodo sentinela axilar foi de 87,5%, resultado também
superior ao de um estudo realizado por Valadares (2015) para pesquisa de linfonodo

Inovacgéo e tecnologia nas ciéncias agrarias 2 Capitulo 17 m



sentinela em cadelas onde a taxa de deteccao foi de 50%, um resultado que pode estar
relacionado a maior incidéncia de tumores nas mamas inguinais, & ndo comunicagao entre
as mamas toracicas e inguinais (exceto na drenagem da mama abdominal cranial), além da
dificuldade de visualizagdo do linfonodo axilar, por proximidade com a vascularizacéo e o
plexo braquial (ZAHOOR et al., 2017), porém que nao foi o encontrado no presente estudo.

Durante a detecg¢é@o do linfonodo sentinela com uso de azul patente, ndo houve
nenhum em que o animal que apresentasse reacéo adversa a injecao com o corante neste
estudo, assim como em estudos realizados por Pinheiro et al. (2003) e Valadares (2015).

As intercorréncias quando observadas se devem ao fato do corante poder alterar
o0 monitoramento trans e pds-operatdrio da saturacdo de oxigénio, variando de minutos a
algumas horas e ndo implicando na evolugdo pds-operatéria imediata (BARBOSA et al.,
2010). Em mulheres, as reagbes adversas ao corante azul patente sdo raras, atingindo
1% dos casos e sdo caracterizadas predominantemente por reagdes urticariformes
(CHARALAMPOUDIS; MARKOPOULOS; KOVACS, 2018).

Considerando-se dois linfonodos inguinais metastaticos dos 14 que foram corados,
a incidéncia de metastase inguinal foi de 13,33%. Metastases para linfonodos foram
observadas por Oliveira Filho et al. (2010) em necropsia de 29,5% das cadelas com tumor
maligno, tendo sido um udnico linfonodo acometido em 33,3% dos casos e mais de um
linfonodo acometido 66,7% dos casos.

A condicdo dos linfonodos no exame clinico-patolégico é um importante fator
prognostico, pois o tempo de sobrevida € inferior a dois anos para 85,7% dos caes com
metastases para linfonodos (ANGELIM; COELHO, 2012).

Importante ressaltar que, em dois casos, os linfonodos ndo estavam aumentados
a palpacédo e continham metastases ao exame histopatol6gico. Tais casos nao seriam
detectados se ndo fosse pela técnica do linfonodo sentinela, o que justifica seu emprego
durante mastectomia das cadelas.

51 CONCLUSOES

A taxa de deteccdo, com o azul patente, do linfonodo sentinela inguinal superficial e
do linfonodo axilar foi extremamente elevada nos casos pesquisados. Apesar da pesquisa
do linfonodo inguinal superficial ndo alterar a conduta em relagdo a remocéo cirdrgica
(j& que é abordado em monobloco na mastectomia), pode ser importante para o correto
estadiamento em casos onde se espera um procedimento mais econémico. Entretanto,
na pesquisa do linfonodo axilar, se aplica em todos os casos, ja que o contetdo axilar
ndo é removido na rotina das diversas técnicas de mastectomias, sendo que auxilia
na sua identificagcdo, permitindo o envio do mesmo para histopatologia e entdo correto
estadiamento do paciente.
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