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RESUMO

O Carcinoma Mamario ¢ altamente invasivo e metastatico em gatas, por isso a sua
detecgdo precoce e uma terapia agressiva podem influenciar no tempo de sobrevida global
das pacientes. Ao mesmo tempo, sdo pacientes idosas com comorbidades importantes que
necessitam ser diagnosticadas e estabilizadas antes do tratamento com complicagdes
também importantes. Além disso, a imagem ultrassonografica dos linfonodos axilares e
inguinais durante o estadiamento clinico pode auxiliar no diagnodstico precoce das
metastases regionais dessa neoplasia. O objetivo deste estudo foi acompanhar
prospectivamente as gatas com neoplasias mamarias atendidas no Hospital de Clinicas
Veterinarias (HCV/UFRGS) desde o diagnostico até o tratamento cirirgico e
quimioterapico para: (1) descrever suas comorbidades e as complica¢des do tratamento
cirirgico e quimioterapico; (2) comparar a avaliacdo clinica, a imagem ultrassonografica
e a avaliacdo histopatologica dos linfonodos axilares e inguinais.

Foram incluidas no estudo as gatas acometidas por neoplasias mamarias
palpaveis, cujos tutores concordaram com a participacdo no estudo (CEUA/UFRGS -
32.717). As pacientes foram encaminhadas a atendimento clinico pelos métodos normais
de triagem do HCV-UFRGS entre janeiro de 2017 e dezembro de 2018. Durante as
avaliagdes clinicas para estadiamento das pacientes (ultrassom abdominal total,
radiografias tordcicas, urindlise, urocultura, hemograma e bioquimica sérica), foram
realizados exames clinicos com palpagao dos linfonodos axilares e inguinais, € exames
ultrassonograficos dos mesmos. Apds as linfadenectomias axilares e inguinais juntamente
com mastectomias laterais ou bilaterais, foram realizadas as avaliagdes histopatologicas
das neoplasias e dos linfonodos.

Foram acompanhadas prospectivamente 34 gatas, 91% delas com neoplasias
mamarias malignas, 13% j& com metastase em linfonodos e 18% com metastase a
distancia no momento do diagnostico. Com idade media de dois anos (0,5 - 8 anos), a
maioria (29, 85%) ndo apresentava raga definida. Apenas 24 (71%) eram castradas, e
dessas, apenas seis (18%) foram castradas antes de um ano de idade. Quinze (44%)
receberam aplicacdo de progestagenos para preven¢do de prenhez. Foram classificadas
quanto ao estadiamento clinico,: 10 (29%) em estadio I; sete (21%), em II; 10 (29%), em
III; e sete (21%), em IV. Os tratamentos realizados foram: mastectomia lateral
(11,32.35%), mastectomia bilateral (4, 11.76%), mastectomia lateral e quimioterapia (4,
11.76%), tratamento paliativo e posterior eutandsia (4, 11.76%), biopsia excisional (3,
8.82%), eutandsia no momento do diagnostico (3, 8.82%), quimioterapia e eutandasia (2,
5.88%), biopsia excisional e posterior mastectomia lateral (1, 2.94%), mastectomia com
esplenectomia (1, 2.94%). Uma paciente foi a 6bito antes de iniciar o tratamento. Os tipos
histolégicos com maior ocorréncia foram os carcinomas: cribriforme (11, 32%),
tubulopapilar (9, 27%), e tubular (2, 6%). Doze gatas (35%) apresentaram neoplasias com
grau histologico I1I, seis (18%) apresentaram grau I, e seis (18%), grau L.

O exame ultrassonografico dos linfonodos (n=23) apresentou forte concordancia
(xk=0,805, p<0,000) no teste de Kappa (Software SPSS v.22, SPSS Inc., Chicago, USA)
com o exame histopatoldgico, enquanto a palpacdo apresentou concordancia razoavel
(x=0,393, p=0,020). Cinco (22%) das 23 pacientes apresentaram invasdo do linfonodo
axilar, sete, (30%) do inguinal e uma (4%) apresentou invasao dos dois linfonodos. Foi
possivel verificar a associagdo (Teste Qui-Quadrado) entre a invasdo dos linfonodos e
ocorréncia de ulceragao (p=0,011), aderéncia (p=0,014), falta de delimitagao (p=0,002),
invasao linfatica (p<0,001) e grau histologico (p<0,001).

Vinte e duas gatas (65%) apresentavam Doeng¢a Renal Cronica (DRC) IRIS
estagio 1, trés gatas (9%) eram DRC 2, e trés (9%) DRC 3. Outras comorbidades



encontradas foram: cistite inflamatoria (6, 17%), doenga ortopédica degenerativa (6,
17%), Triade Felina (4, 12%), pancreatite (3, 9%), Doenca Inflamatoria Intestinal (2, 6%),
colangio-hepatite (2, 6%) hepatite (1, 3%), Cardiomiopatia Hipertréfica (1, 3%), e
Adenocarcinoma biliar extra-hepatico adenocarcinoma (1, 3%). Apenas quatro (12%)
gatas iam ao veterinario periodicamente, e apenas duas tutoras palpavam as glandulas
mamarias das gatas periodicamente.

Palavras-chave: Tumores mamarios, felinos, oncologia

ABSTRACT

Mammary Carcinoma is highly invasive and metastatic in cats, so its early detection and
aggressive therapy may influence the survival time of the patients. At the same time, they
are elderly patients with important comorbidities who need to be diagnosed and stabilized
prior to treatment with important complications. In addition, the ultrasonographic image
of axillary and inguinal lymph nodes during clinical staging may help in the early
diagnosis of regional metastases of this neoplasia. The objective of this study was to
prospectively monitor cats with breast neoplasias treated at the Hospital de Clinicas
Veterinarias (HCV / UFRGS) from diagnosis to surgical and chemotherapy treatment to:
(1) describe their comorbidities and the complications of surgical and chemotherapy
treatment; (2) to compare the clinical evaluation, the ultrasonographic image and the
histopathological evaluation of the axillary and inguinal lymph nodes. The study included
cats affected by palpable breast cancer, whose guardians agreed to participate in the study
(CEUA / UFRGS - 32,717). The patients were referred to clinical care by the normal
screening methods of HCV-UFRGS between January 2017 and December 2018. During
the clinical evaluations for staging of the patients (total abdominal ultrasound, thoracic
radiographs, urinalysis, uroculture, blood count and serum biochemistry), clinical
examinations were performed with palpation of the axillary and inguinal lymph nodes, as
well as ultrasound examinations of the same. After axillary and inguinal
lymphadenectomies accompanied by lateral or bilateral mastectomies, histopathological
evaluations of neoplasies and lymph nodes were performed.

Thirty-four cats were prospectively followed, 91% of them with malignant mammaries
neoplasms, 13% with lymph node metastasis and 18% with distant metastasis at
diagnosis's time. With an average age of two years (0.5 - 8 years), the majority (29, 85%)
had no defined race. Only 24 (71%) were castrated, and of these, only six (18%) were
castrated before one year of age. Fifteen (44%) received progestogen application to
prevent pregnancy. They were classified according to clinical staging: 10 (29%) in stage
I; seven (21%) in II; 10 (29%) in III; and seven (21%) in IV. The treatments were lateral
mastectomy (11, 32.35%), bilateral mastectomy (4, 11.76%), lateral mastectomy and
chemotherapy (4, 11.76%), palliative treatment and subsequent euthanasia (4, 11.76%),
excisional biopsy (3, 8.82%), euthanasia at the time of diagnosis (3, 8.82%),
chemotherapy and euthanasia (2, 5.88%), excisional biopsy and later lateral mastectomy
(1, 2.94%), mastectomy with splenectomy (1, 2.94%). One patient died before starting
treatment. The most frequent histological types were carcinomas: cribriform (11, 32%),
tubulopapillary (9, 27%), and tubular (2, 6%). Twelve cats (35%) presented neoplasms
with histological grade III, six (18%) presented grade II, and six (18%), grade I.
Ultrasound examination of the lymph nodes (n = 23) showed a strong concordance (k =
0.805, p <0.000) in the Kappa test (SPSS Software v.22, SPSS Inc., Chicago, USA) with
histopathological examination, while palpation presented reasonable agreement (K =



0.393, p=10.020). Five (22%) of the 23 patients presented invasion of the axillary lymph
node, seven (30%) of the inguinal and one (4%) presented invasion of the two lymph
nodes. It was possible to verify the association (Chi-square test) between the invasion of
the lymph nodes and the occurrence of ulceration (p =0.011), adherence (p =0.014), lack
of delimitation (p = 0.002), lymphatic invasion (p <0.001) and histological grade (p
<0.001).

Twenty-two cats (65%) had Chronic Kidney Disease (CKD) IRIS stage 1; three cats (9%)
were classified as CKD 2, and three (9%) CKD 3. Other comorbidities founded was:
inflammatory cystitis (6, 17%), degenerative orthopedic disease (6, 17%), Feline Triad
(4, 12%), pancreatitis (3, 9%), Inflammatory Bowel Disease (2, 6%), cholangio-hepatitis
(2.6%), Hepatitis (1, 3%), Hypertrophic Cardiomyopathy (1, 3%) and extrahepatic biliary
adenocarcinoma (1.3%). Only four (12%) female cats went to the veterinarian
periodically, and only two tutors periodically palpated the female mammary glands.

Palavras-chave: Mammary tumours, feline, oncology.
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1 INTRODUCAO

As neoplasias mamarias estdo entre os trés tipos mais frequentes de neoplasias em
gatos, sendo menos frequentes apenas que os neoplasmas de pele (TOGNI et al., 2013)
ou os hematopoiéticos (OVERLEY etal., 2005; ZAPPULLI et al., 2005; MORRIS, 2013;
ZAPPULLI et al.,, 2014). Geralmente, afetam gatas adultas e idosas, com maior
prevaléncia entre as racas Siamés e Oriental, mas podem também afetar machos (HAYES
& MOONEY, 1985; MORRIS, 2013). A maior agressividade das neoplasias mamarias
felinas impde desafios clinicos (MORRIS, 2013), pois 80% a 93% dessas neoplasias em
gatas ¢ maligna, com alto potencial metastatico e prognostico reservado (HAYES &
MOONEY, 1985; VISTE et al., 2002; ZAPPULLI, et al., 2014; CUNHA, et al., 2016).
No momento do diagndstico, 22,7% (HAYES; MOONEY, 1985) a 70,6% apresentam
metéastase (WEIJER; HART, 1983), por isso, influenciam no tempo de sobrevida global

a sua deteccao precoce e uma terapia agressiva (HAYES; MOONEY, 1985).

Ao mesmo tempo, a partir dos sete anos de idade, muitos pacientes apresentam
alteragdes tipicas do envelhecimento, além de doencas cronicas e degenerativas, que
motivam a realizacdo de avaliagdes clinicas periodicas para diagnostico e tratamento
precoces. Sao doencas frequentes em gatos geriatricos: doenga renal cronica (DRC),
hipertensdo, hipertireoidismo, Diabetes Mellitus, doenga inflamatéria intestinal e

osteoartrite (PITTARI et al., 2009).

O tratamento de escolha ¢ a mastectomia lateral total ou bilateral. A ressec¢ao do
linfonodo inguinal ¢ realizada junto a da glandula mamaria, contudo, a do linfonodo axilar
necessita de técnica com corante para sua localizagdo e excisao adicional. Em gatas, esta
manobra so era realizada se o linfonodo estivesse aumentado a palpagdo e com resultado
positivo para metastase na citologia coletada por bidpsia por agulha fina (BAAF)

(MORRIS, 2013). A partir do Consenso para o diagndstico, prognoéstico e tratamento de
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neoplasias mamarias em felinos, publicado em 2018, a recomendagao ¢ de retirar sempre
os linfonodos axilares juntamente com as mastectomias em gatas (CASSALI etal., 2018).
Enquanto a andlise do linfonodo com BAAF apresenta 64% de sensibilidade, a
histopatologia apresenta 100%, segundo um estudo com 37 caes e 7 gatos com neoplasias

variados (LANGENBACH et al., 2001).

Com a utilizagdo do exame ultrassonografico dos linfonodos de cdes e de
humanos, € possivel identificar os linfonodos com metastase pela visualizagao de algumas
caracteristicas de  malignidade: relagdo largura/comprimento (medida
transversal/longitudinal) maior que 0,7; hilo ausente ou estreitado; ecogenicidade
diminuida; distribuicdo do fluxo sanguineo periférico ou misto; Indice de Resistividade
alto ou maior que 0,65; indice de pulsatilidade alto ou maior que 1,45 (NYMAN;
O’BRIEN, 2007). Em gatos, porém, ndo foi possivel encontrar estudos sobre as

caracteristicas dos linfonodos metastaticos na literatura consultada.

O estudo do linfonodo sentinela ¢ uma avaliacdo padrdo na medicina humana
desde a década de 1980, nos casos de cancer de mama e melanoma (TUOHY et al., 2009).
Enquanto isso, alguns estudos foram realizados em cdes (BALOGH et al., 2002;
NWOGU; KANTER; ANDERSON, 2002; WELLS et al., 2006; GELB et al., 2010;
PATSIKAS etal., 2010; SZCZUBIAL; LOPUSZYNSKI, 2011; SOULTANTI et al., 2016;
BIANCHI et al., 2018) e apenas um estudo foi realizado em gatos com neoplasias diversas

(WONG; CAGLE; MORTON, 1991).

O objetivo deste estudo foi acompanhar prospectivamente as gatas com neoplasias
mamarias atendidas no Hospital de Clinicas Veterinarias (HCV/UFRGS) desde o
diagnéstico até o tratamento cirirgico e quimioterdpico para: (1) descrever suas
comorbidades e as complicagdes do tratamento cirirgico e quimioterapico; (2) comparar

a avaliacdo clinica, a imagem ultrassonografica e a avaliacdo histopatologica dos
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linfonodos axilares e inguinais e (3) descrever a imagem ultrassonografica dos linfonodos

regionais com metastase.

2 TEMA DE PESQUISA

Estudo prospectivo de carcinoma mamario em gatas (Felis catus domesticus).

2.1 Problemas de Pesquisa

A técnica da identificacdo e excisao dos linfonodos axilares sentinelas por meio
de corante azul patente durante a mastectomia unilateral é executavel e apresenta

toxicidade para gatas com neoplasias mamarias malignas?

Apenas a palpacao dos linfonodos axilares ¢ um método sensivel para detectar
metéstase regional, ndo sendo necessdria a sua excisdo em todas as gatas com

neoplasias mamarias malignas?

O exame ultrassonografico dos linfonodos axilares e inguinais pode ser util para

detectar metastases regionais em gatas com neoplasias mamarias malignas?

Quais as comorbidades das gatas acometidas por neoplasias mamarias benignas e

malignas?

Quais as complicagdes do tratamento cirurgico € quimioterapico adjuvante nas

gatas acometidas por neoplasias mamarias benignas e malignas?

2.2 Hipoteses

l.

A técnica da identificacdo e excisao dos linfonodos axilares sentinelas por meio
de corante azul patente durante a mastectomia unilateral ¢ executavel e nao

apresenta toxicidade para gatas com neoplasias mamarias malignas.

A excisao dos linfonodos axilares apenas quando este encontra-se aumentado a

palpacdo ¢ um método pouco eficaz de determinagao da presenca de metastase
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regional e do prognostico em gatas com neoplasias mamarias malignas. A excisao

destes linfonodos deveria ser realizada em todos os procedimentos cirrgicos;

3. O exame ultrassonografico dos linfonodos apresentara imagens compativeis com
as imagens obtidas em cadelas; e podera ser util para o diagnostico de metastase

regional, indicando a necessidade de sua ressec¢ao cirtirgica;

4. As comorbidades que atingem gatas com neoplasias mamarias benignas e

malignas sdo as doengas normais em gatos de idade madura, sénior e geriatrico.

5. As complicagdes do tratamento cirtrgico e quimioterapico podem levar a risco de

morte nas pacientes com neoplasias mamarias malignas e benignas.

3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

As neoplasias mamarias malignas sao uma importante causa de morte em gatas
adultas e idosas (HAYES; MOONEY, 1985). Todas as ragas podem ser afetadas, com
idade média de 10 a 12 anos, com maior risco apos os 14 anos (ZAPPULLI et al., 2014).
Contudo as gatas da raca Siamés apresentam duas vezes mais risco € uma média de idade
menor, em torno de nove anos (ZAPPULLI et al., 2005). Gatas castradas no primeiro ano
de vida tém esse risco diminuido em 86% e, se¢ castradas antes de seis meses, em 91%
(HAYES; MOONEY, 1985; ZAPPULLI et al., 2005), enquanto gatas inteiras t€ém sete
vezes mais chance de desenvolver essas neoplasias (HAYES; MOONEY, 1985). A
aplicacdo regular e prolongada de progestagenos pode aumentar o risco, enquanto a
quantidade de pari¢des ndo apresenta relacdo com a sua ocorréncia (ZAPPULLI et al.,

2005).

Em estudo prospectivo, Amorim e colaboradores (2006) acompanharam 20 gatas
diagnosticadas com neoplasias mamarias. As gatas apresentavam idade entre dois e 17

anos, com idade média de 10 anos. Uma delas fora castrada antes do primeiro cio, 13
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haviam sido castradas com idade média de cinco anos e seis gatas ndo eram castradas.
Cinco gatas haviam apresentado gestacao anterior, com idade média de 2,6 anos e quatro

receberam tratamento com progestagenos (AMORIM et al., 2006).

3.1 Apresentacio clinica dos tumores de mama em gatas

No momento do diagndstico, geralmente a neoplasia mamadria em gatas ja se
apresenta em estagio avangado devido a sua rapida progressdo e ao atraso da sua detecgao
(ZAPPULLI et al., 2005). Adicionalmente, de 22,7% (HAYES; MOONEY, 1985) a
70,6% (WEIJER; HART, 1983) ja apresentam metéstases no momento do diagnostico.
Por isso, sua deteccdo precoce e terapia agressiva influenciam no tempo de sobrevida

global das pacientes (HAYES; MOONEY, 1985).

Qualquer uma das oito mamas da gata pode ser afetada, mas a literatura descreve
a maior ocorréncia nas glandulas abdominais (ZAPPULLI et al., 2005; MORRIS, 2013).
As neoplasias sdo localizadas no tecido subcutaneo ou no interior da glandula mamaria e
sua apresentagdo ¢ muito variada, podendo se apresentar pequenos € moveis a infiltrados
nos tecidos subjacentes ou até mesmo ulcerados (MORRIS, 2013). Podem ocorrer em
apenas uma cadeia mamaria ou nas duas, como nodulos unicos ou multiplos (HAYES;
MOONEY, 1985; ZAPPULLI et al., 2005; MORRIS, 2013). Os multiplos sdo mais
frequentes (60%) e geralmente localizam-se em glandulas ipsilaterais, por invasdo
linfatica do tumor primario. J& os nddulos multiplos contralaterais s3o menos frequentes
e podem estar associados a invasdo hematdégena. Mas também ¢ possivel encontrar
multiplos nodulos de tipos histologicos diferentes (HAYES; MOONEY, 1985;
ZAPPULLI et al., 2005). Além disso, é importante diferenciar o carcinoma inflamatorio,
que possui uma apresentacao especial. Mesmo um nddulo pequeno pode causar eritema
grave e difuso, edema e dor pela dissemina¢do de &€mbolos linfaticos cutaneos e

superficiais (ZAPPULLI et al., 2005).



20

Os locais mais frequentes de metastase das neoplasias mamarias sdo linfonodos
(83%), pulmdes (83%), pleura (22%) e figado (23%) (ZAPPULLI et al., 2005), ¢ os sinais
respiratorios geralmente desenvolvem-se pelo extenso envolvimento dos pulmdes e da
pleura. Pelo contrario, as sindromes paraneoplasicas sdo incomuns (ZAPPULLI et al.,

2005).

3.2 Diagnostico e estadiamento dos tumores de mama em gatas

Ao palpar uma massa neoplasica mamaria, ¢ indicada a realizacdo de BAAF para
sugerir o diagnéstico de neoplasia (MORRIS, 2013; BILLER et al., 2016). Este é um
exame seguro para nddulos externos e nao necessita de sedagdo ou anestesia. A citologia
baseia-se na aparéncia de células individuais (BILLER et al., 2016), por isso, pode
distinguir um crescimento celular atipico causado por inflamacdo, porém ¢ dificil
distinguir neoplasias malignas de benignas (ZAPPULLI et al., 2005). Assim, pela
dificuldade de distin¢do entre neoplasias malignas de benignas e, dada a alta prevaléncia
de malignidade, todas devem ser tratadas como potencialmente malignas (MORRIS,
2013). Mas o diagnostico definitivo sera dado sempre pela histopatologia (ZAPPULLI et
al., 2005; BILLER et al., 2016), ja que esta permite avaliar a estrutura do tecido, a relagao

arquitetural e o grau da neoplasias mamaria maligna (BILLER et al., 2016).

Para o planejamento da terapia, ¢ importante a realizagdo do completo
estadiamento, que determina a extensdo da massa neopldsica e do seu grau de
disseminagdo (OWEN, 1980; ZAPPULLI et al., 2005; MORRIS, 2013; BILLER et al.,
2016). Como a maioria das gatas afetadas ¢ também idosa, exames hematoldgicos, de
bioquimica sérica e urinalise completos devem ser realizados. O estadiamento inicia por
um detalhado exame fisico e avaliagdo da satide geral da paciente, com hemograma,
urindlise, relacdo proteina/creatinina urinaria (RPCU) e perfil bioquimico completo

(atividade sérica de Alanina aminotrasnferase (ALT) e Fosfatase alcalina (FA),
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concentragdo sérica de albumina, creatinina, ureia e tempo de protrombina e tempo de
tromboplastina parcial ativada). A avaliacdo local da neoplasia deve detalhar tamanho,
aparéncia, mobilidade ou fixa¢ao do tumor aos tecidos adjacentes (BILLER et al., 2016).
Poucos estudos apresentam informagdes consistentes sobre o estadiamento dos casos

estudados (ZAPPULLI et al., 2014).

A metastase regional ¢ determinada pela avaliagdo dos linfonodos relacionados
com a regido da neoplasia. Nao ¢ recomendavel confiar apenas na avaliagdo pela palpagao
das mesmas, mas sim pela avaliacdo através da citologia (com BAAF) ou da
histopatologia (com bidpsia incisional ou excisional). E, como a drenagem das neoplasias
pode ser variavel, ¢ aconselhavel avaliar mais de um linfonodo, e se ndo ¢ possivel realizar
citologia por BAAF, entdo ¢ indicada uma bidpsia excisional. A avalia¢do de linfonodos
internos pode ser realizada por BAAF guiada por exames de imagem, assim como a
utiliza¢do de radiografias toracicas, tomografia computadorizada e ultrassom abdominal

(MORRIS, 2013; BILLER et al., 2016).

Metastases distantes consistem na propagacdo dos linfonodos regionais para
orgdos distantes ou por via hematogena. O seu diagnostico implica em pior progndstico
e afeta drasticamente as decisdes sobre a terapéutica (BILLER et al., 2016). Como as
metastases das neoplasias mamadrias em gatas ocorrem mais comumente nos pulmaoes, nos
orgdos abdominais e nos linfonodos iliacos mediais (MORRIS, 2013), ¢ importante
realizar ultrassonografia abdominal total e radiografias toracicas nas projecdes
ventrodorsal (VD) e laterolateral esquerda (LLE) e direita (LLD) para realizar a pesquisa
de metastases distantes (MORRIS, 2013; BILLER et al., 2016). A imagem toracica de
metastase geralmente ¢ de padrao miliar, mas superficies pleurais podem ser acometidas
em 25% das gatas. Pode também ocorrer efusdo pleural e, menos frequentemente,

metastases Osseas. A tomografia computadorizada fornece mais acuracia no diagndstico
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e pode ser utilizada quando houver duvidas sobre a imagem radiografica (MORRIS,

2013).

A infec¢do pelos Virus da Leucemia Felina (FIV) e pelo Virus da
Imunodeficiéncia Felina (FeLV) nao apresenta implicacdes na etiologia da doenca.
Contudo, conhecer o estado geral de saude e o status viral das pacientes ¢ importante para

indicar ou ndo a realizacdo da quimioterapia (MORRIS, 2013).

O sistema TNM (Tabela 1), determinado pela Organizacdo Mundial da Satde,
leva em consideragdo o tamanho das neoplasias, o envolvimento dos linfonodos e a
ocorréncia de metastases a distancia (OWEN, 1980; ZAPPULLI et al., 2005; MORRIS,

2013; CASSALI et al, 2018).

Tabela 1. Critérios para classificacdo das pacientes com neoplasias mamarias, adaptado
para gatas, de acordo com seu estadiamento clinico. Adaptado de Owen (1980)
e Morris (2013).

Estadiamento Didmetro tumoral (T)  Linfonodo Regional (N) Metastase distante (M)

Clinico
I <2cm (T1) Negativo (NO) Negativo (MO0)
II 2a3cm(T2) Negativo (NO) Negativo (MO0)
I >3 cm (T3) Negativo (NO) Negativo (MO0)
</=3 cm (T1-T2) Positivo (N1) Negativo (MO0)
1\% Qualquer T Qualquer N Positivo (M1)

Os fatores progndsticos mais importantes relacionados ao estadiamento clinico,
sdo o tamanho da neoplasia e a presenga de metastase em linfonodos (ITO et al., 1996;
ZAPPULLI et al., 2005), pois a excisdo de neoplasias menores que dois centimetros
apresenta melhores prognodsticos (MORRIS, 2013). Como 35% das gatas apresenta
metastases no momento do diagndstico, é importante realizar a palpa¢ao e a BAAF dos
linfonodos locais (WEIJER; HART, 1983; MORRIS, 2013). Uma linfangiografia

também pode ser realizada para determinar os linfonodos atingidos (PAPADOPOULOU
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et al., 2009), mas geralmente os mais afetados sdo os axilares e os inguinais (80%),

podendo haver envolvimento do esternal (30%) (WEIJER; HART, 1983).

3.3 Estudo do linfonodo sentinela

Os linfonodos axilares do gato medem aproximadamente 1,95 cm de
comprimento. Geralmente unicos de cada lado, estdo envoltos em tecido gorduroso ao
redor da unido das veias toracicas laterais e axilar. Os eferentes passam para o tronco
traqueal, no angulo jugular comum, formado pelas veias jugulares externa e interna, ou
para o ducto toracico, ou os troncos traqueais. Frequentemente, os eferentes terminam no
angulo formado pela veia subclavia e tronco bijugular. Os linfonodos inguinais
superficiais sdo também chamados de linfonodos mamarios na fémea. Estdo fixados em
tecido gorduroso ao redor da veia epigastrica superficial caudal e veia pudenda externa.
Pode haver um ou dois linfonodos, com forma eliptica, com aproximadamente 1,95 cm
de comprimento. Ja os linfonodos inguinais superficiais acessorios sdo elipsoides e
variam entre 0,05 a 2,4 cm de comprimento. Estdo em nimero de dois a trés ou ausentes,
rodeados de tecido gorduroso ao longo da veia epigastrica caudal. Além das mamas
inguinais e da segunda toracica, drenam também a face medial do membro pélvico. Os
eferentes vao aos linfonodos inguinais superficiais, e destes para o centro linfatico
iliofemoral, também chamado inguinal profundo, depois para os linfonodos iliacos

profundos (SAAR; GETTY, 1986).

A primeira e a segunda mamas toracicas (T1 ou M1 e T2 ou M2) drenam para o
linfonodo axilar (Figura 1), embora a segunda mama toracica (M2) também possa drenar
para o linfonodo inguinal. A porcao cranial da primeira mama abdominal (A1 ou M3),
drena para o linfonodo axilar, enquanto sua por¢ao caudal, assim como a segunda mama
abdominal (A2 ou M4), para o inguinal (RAHARISON; SAUTET, 2007; GIMENEZ et

al., 2010; MORRIS, 2013). A drenagem das mamas M1, M2 e M3 para o linfonodo
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esternal ja foi relatada (RAHARISON; SAUTET, 2006), mas ainda ndo possui
confirmagdo (RAHARISON; SAUTET, 2007; MORRIS, 2013) e sabe-se que ha também
a drenagem venosa para o torax das mamas M1 e M2 pela veia toracica interna e pela
veia intercostal (HAYES; MOONEY, 1985). A comunica¢do linfatica entre as mamas
contralaterais ndo foi comprovada at¢é o momento (RAHARISON; SAUTET, 2006;
GIMENEZ et al., 2010), contudo existem pequenas veias que as comunicam e que podem
ser responsabilizadas pela ocorréncia de invasdo local contralateral (HAYES; MOONEY,

1985; GIMENEZ et al., 2010).

a b

[ . v, tordcica
linfonodo axilar e

lateral
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Mama AN infonods ail v. tordcica
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41| acessorio
‘Ilfl
Y toraci v. dorsal
A\ v. toracica .
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dkhaines ©2009 The University of Tennessee

Figura 1. Associacdo dos quatro pares de glandulas mamarias da gata com os linfonodos
(A) e com a drenagem linfatica; (B) a drenagem venosa das glandulas
mamérias da gata. Fonte: GIMENEZ et al. (2010), adaptado por VIDOR
(2019).

E importante ressaltar que a maioria dos estudos descreveram a drenagem linfatica
das mamas de gatas em caddveres ou em gatas saudaveis (RAHARISON; SAUTET,

2007; MORRIS, 2013). A drenagem linfatica e venosa pode variar entre a mama normal



25

e a glandula com neoplasia devido a capacidade angiogénica das células tumorais

(PATSIKAS et al., 2006).

O linfonodo sentinela ¢ definido como o(s) primeiro(s) linfonodo(s) de uma regiao
linfatica a drenar a regido da neoplasia de forma confiavel. Faz parte de uma avalia¢ao
padrdo nos casos de neoplasia mamaria e melanoma na medicina humana, pois a analise
histopatologica do linfonodo sentinela reflete o status da disseminacdo linfatica da
doenca. Para isso, ¢ realizada a linfocintilografia, com a aplicagdo de um marcador
radioativo intra ou peritumoral, ou a aplicagdo de corante vital, ou a combinagao das duas
técnicas, para a localizagao do linfonodo que drena a regido da neoplasia (TUOHY et al.,
2009). Se o linfonodo sentinela contiver células neoplasicas, ¢ indicada a retirada de toda
cadeia linfatica do local pois, nesses casos, a melhora de prognoéstico supera as possiveis
morbidades da linfadenectomia (TUOHY et al., 2009). Adicionalmente, bidpsias de
linfonodos sentinelas também podem ser utilizadas para pesquisa de micrometastases.
Estas sdo a disseminagdo de um pequeno numero de células neoplésicas, em um linfonodo

considerado inicialmente negativo (TUOHY et al., 2009).

As morbidades da linfadenectomia relatas na medicina veterinaria sdo: infecgao,
deiscéncia de sutura e seroma local, linfedema transitério (WARMUTH et al., 1998;
TUOHY et al., 2009; WRIGHT; OBLAK, 2016) ou a laceragdo acidental de vasos
importantes ou nervos durante a excisdo cirurgica (TUOHY et al., 2009; WRIGHT;
OBLAK, 2016). Em humanos, as morbidades do procedimento sdo: dor, dorméncia do
membro drenado, linfangite e redugdo da amplitude do movimento do brago e linfedema

(WARMUTH et al., 1998; TUOHY et al., 2009).

O envolvimento do linfonodo ¢ considerado um fator prognéstico importante em
pacientes caninas com neoplasias mamarias (CHANG et al., 2005; TUOHY et al., 2009),

pois o intervalo livre da doenga ¢ menor quando ha linfonodo positivo, com recorréncia
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em menos de seis meses em 80% das cadelas (TUOHY et al., 2009). Adicionalmente a
linfadenopatia ndo se apresenta normalmente em gatas com neoplasias mamarias, €
linfonodos de tamanho normal podem conter células neoplasicas (GIMENEZ et al.,
2010). Contudo, a pouca quantidade de estudos sobre a utilizagdo de linfonodos sentinela
na medicina veterinaria deve-se a falta de estudos basicos sobre drenagem linfatica, a
baixa valorizagdo da importancia clinica dos linfonodos metastaticos e a alta morbidade
associada ao desconhecimento da técnica na localizagdo com precisdao e seguranca dos
linfonodos sentinela (TUOHY et al., 2009). Enquanto a anélise do linfonodo com BAAF
apresenta 64% de sensibilidade, a histopatologia apresenta 100%, segundo um estudo

com 37 cdes e 7 gatos com tumores variados (LANGENBACH et al., 2001).

Alguns cirurgides escolhem remover todo o linfonodo profilaticamente para nao
correr riscos de nao retirar um linfonodo falso negativo pela técnica de BAAF ou pela
bidpsia incisional (SANTA et al., 2008; WRIGHT; OBLAK, 2016). A bidpsia excisional
do linfonodo também ¢ justificada em pacientes com neoplasia metastatica em que a
bidpsia de linfonodos ndo € apenas util para o diagnodstico, mas também para diminuir a
carga neoplasica (WRIGHT; OBLAK, 2016). Outra técnica de avalia¢ao do linfonodo ja
estudada em cdes ¢ a analise com Doppler espectral, um método ultrassonografico ndo
invasivo capaz de distinguir entre linfonodo neoplasico e inflamatorio nos 33 caes

estudados (SANTA et al., 2008).

3.4 A avaliacao dos linfonodos pela ultrassonografia

No modo-B, linfonodos alterados sdo menos alongados e uma maneira mais
objetiva de avaliar sua forma ¢ fazer a relagdo entre a sua largura (S, do inglés, short) e
seu comprimento (L, do inglés, long): a relagdo S/L. A borda irregular pode sugerir um
crescimento celular invasivo e malignidade. Uma mudancga brusca de impedancia entre

tecidos adjacentes também pode indicar uma alteragdo do tecido estudado. Além disso, a
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transmissdo do eco pode oferecer muitas informagdes sobre o linfonodo: lesdes com
fluido, como os cistos, causam a acentuagao acustica, enquanto estruturas densas como
0ss0s ou mineralizagdo produzem sombreamento acustico. J& um padrio de transmissao
acustica misto é visualizado quando ha lesdes de padrao misto (NYMAN; O'BRIEN,

2007).

O uso do Doppler colorido ou do power Doppler também pode ser util para
diferenciar neoplasias malignas nos linfonodos pela analise de quantidade, organizacao e
distribuicdo dos vasos sanguineos. Nodulos normais devem apresentar vascularizagao
hilar ou parecer avascularizados, enquanto nddulos reativos tendem a ter vascularizacao
hilar proeminente pelo aumento no didmetro do vaso e fluxo sanguineo (NYMAN;
O’BRIEN, 2007). Os linfonodos metastiticos, no entanto, apresentam mais
frequentemente um padrao de perfusdo periférico, pois o aumento da vascularizagdo
nodal periférica ocorre pela deposi¢ao inicial de células neoplésicas nos seios marginal e
medular. A neoplasia infiltrante também produz vasos de alimentacdo aberrantes na
periferia dos ninhos tumorais pela angiogénese neoplésica (WEIDNER et al., 1992). E, a
medida que a infiltracdo do linfonodo progride, ha um aumento da sua vascularizagao
central e periférica (AHUJA et al., 2001). A morfologia caracteristica do vaso também
permite um diagnostico presuntivo de malignidade, quando sdo visualizados vasos com
diametros irregulares, padroes de ramificagdo, shunts intervasculares e vasos terminais

(SINGH et al., 2005).

A falta de controle vasomotor e os efeitos hemodinamicos da derivagao
arteriovenosa podem ser detectados indiretamente pelo Doppler espectral. Os indices de
fluxo mais utilizados normalmente sio o indice de Resistividade (RI), dado pela formula:
RI = [(velocidade sistolica maxima - velocidade diastolica final)/velocidade sistdlica

maxima]; e o indice de pulsatilidade (PI), dado por: PI = [(Velocidade sistolica maxima -
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velocidade final diastolica)/média de tempo de velocidade maxima] (TAYLOR et al.,
1988). Com o Doppler espectral ¢ possivel diferenciar linfonodos inflamados dos
metastaticos, pois a resisténcia vascular em vasos de linfonodos com inflamagao pode ser
diminuida por causa da vasodilatagdo, enquanto que a resisténcia vascular nos vasos de
linfonodos envolvidos com metastases pode ser aumentada devido a compressdo por

células tumorais e pela neovascularizagao tumoral (NYMAN; O'BRIEN, 2007).

Na avaliagdo ultrassonografica dos linfonodos de cdes e de humanos, sdo
consideradas caracteristicas de malignidade: relagdo largura/comprimento (medida
transversal/longitudinal) maior que 0,7; hilo ausente ou estreitado; ecogenicidade
diminuida; distribui¢do do fluxo sanguineo periférico ou misto; indice de Resistividade
alto ou maior que 0,65; indice de pulsatilidade alto ou maior que 1,45 (NYMAN;
O’BRIEN, 2007). Em gatos, porém, ndo foi possivel encontrar estudos sobre as

caracteristicas dos linfonodos metastaticos na literatura consultada.

3.5 Tratamento cirdrgico dos tumores de mama

O tratamento de escolha das neoplasias mamadrias geralmente ¢ a excisdo
cirargica, podendo ser nodulectomia, mastectomia simples, com ou sem retirada de
linfonodos regionais, mastectomia lateral total ou bilateral (ZAPPULLI et al., 2005). A
extensao do tratamento cirurgico sera definida pela drenagem linfatica da mama afetada,
sendo recomendada mastectomia unilateral total ou a bilateral, pela comunicag¢ao venosa
e linfatica entre as mamas de uma mesma cadeia e entre as duas cadeias mamarias
(MORRIS, 2013). Mesmo que os estudos de linfangiografia realizados até o momento
contradigam a recomenda¢do da mastectomia unilateral, andlises prognoésticas a
confirmam, pois a maior extensao da cirurgia aumenta tanto o tempo de intervalo livre da

doenga, quanto o tempo de sobrevivéncia (MCNEILL et al., 2009). Em contraste com as

cadelas, em que ressec¢des mais conservadoras podem ser realizados de acordo com cada
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caso, a maioria das gatas necessita de mastectomia unilateral ou bilateral com excisao dos

linfonodos (GIMENEZ et al., 2010).

Os carcinomas mamarios, por apresentarem altas taxas de recorréncia, devem ser
retirados com dois a trés centimetros de margem lateral. O tamanho da margem profunda
também depende do tipo de tecido adjacente. Fascias musculares geralmente sdo 6timas
barreiras fisicas para o crescimento neopldsico, assim a fascia intacta adjacente a uma
neoplasia leva a um melhor progndstico. Ja a gordura subcutanea € pouco resistente ao
crescimento neoplasico e deve ser agressivamente retirada (BILLER et al., 2016). O
sucesso do tratamento, avaliado de acordo taxa de sobrevivéncia, considera a remissao
em gatas a inexisténcia de recidiva em um ano, equivalendo a 10 anos em mulheres
(ZAPPULLI et al., 2005, 2014). Nao ha comprovagao de que a ovario-histerectomia no
momento da mastectomia aumente o tempo de sobrevida global ou o tempo de sobrevida

livre da doenga (HAYES; MOONEY, 1985; MORRIS, 2013).

Como a metastase geralmente ocorre pela via linfatica e hematdgena, aconselha-
se a ligadura dos vasos de forma precoce durante o procedimento cirturgico. Os tecidos
devem ser manipulados delicadamente, com lavagem abundante para lavar células

neoplasicas esfoliadas (GIMENEZ et al., 2010).

3.6 Linfadenectomia

O linfonodo inguinal normalmente ¢ removido juntamente com a por¢ao caudal
da glandula como parte de um segmento mamario (MORRIS, 2013). O linfonodo axilar,
no entanto, de acordo com a literatura, deve ser removido se aumentado de volume ou
positivo na BAAF (MORRIS, 2013; WRIGHT; OBLAK, 2016), ou quando houver
assimetria ou algum grau de fixacao aos tecidos adjacentes (WRIGHT; OBLAK, 2016).
Mas ndo hé evidéncias de que a remocdo profilatica estenda a sobrevida global das

pacientes. Nesse sentido, sua remog¢ao apresentaria muito mais uma func¢do diagndstica
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(MORRIS, 2013). No entanto, ja ¢ comprovado em mulheres e cadelas que a técnica de
analise do linfonodo sentinela pode indicar a necessidade de retirada completa dos
linfonodos axilares, melhorando a acuracia de diagndstico e prognostico das pacientes e

aumentando o intervalo de tempo livre da doenga (TUOHY et al., 2009).

Para minimizar as complicagdes cirurgicas da linfadenectomia, deve-se conhecer
bem a anatomia da regido; dissecar apenas o necessario para encontrar o linfonodo e com
delicadeza para minimizar o trauma cirurgico e o espago morto criado. No pos-cirargico,
deve-se evitar pressao exagerada no local; pode-se massagear a regido se houver suspeita
de seroma, mas nunca drena-la para ndo aumentar o risco de infec¢do. Em casos de
dissec¢do de um linfonodo muito aumentado e alterado, pode ser util o tratamento curto

com antimicrobianos (WRIGHT; OBLAK, 2016).

E possivel utilizar a drenagem da pele em gatos para realizar a linfadenectomia
seletiva pelo uso de corantes vitais. Essa espécie apresenta uma anatomia linfatica
semelhante aos linfonodos multiplos encontrados nas bacias linfaticas do pescoco, axila
ou virilha de humanos. Sob anestesia geral, ¢ possivel injetar intradermicamente 0,25 a
0,5 mL do corante com uma seringa ¢ uma agulha de 25 gauge. Aproximadamente cinco
minutos depois, ¢ possivel visualizar o mapeamento dos vasos linfaticos. O azul de
metileno injetado por via intradérmica ndo foi satisfatorio para se obter a defini¢do da
drenagem linfatica em gatos devido a sua ma absor¢do nos vasos linfaticos e pela
coloracdo dos tecidos adjacentes (WONG; CAGLE; MORTON, 1991). O corante de
mapeamento mais util foi o azul de isosulfan, que penetrou rapidamente nos linfaticos e
apresentou uma difusdo minima no tecido mole adjacente (WONG; CAGLE; MORTON,
1991). Tanto o azul isosulfan, como o azul patente pertencem ao grupo dos corantes
triarilmetano (MARANHAO et al., 2016), com o relato de uma baixa incidéncia (0,24%)

de reacgdes alérgicas em humanos (MANSOURI; CHICKEN, 2006). Em gatos, essa
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reacdo ainda ndo foi avalida, pela literatura consultada.

3.7 Classificacao histopatologica das neoplasias mamarias em gatas

O diagnostico definitivo baseia-se no exame histopatologico da bidpsia
excisional, realizada durante a mastectomia. A maioria das neoplasias mamarias em gatas
derivam do epitélio glandular e sdo classificados de adenomas ou adenocarcinomas
(muitas vezes referidos apenas como carcinomas). As neoplasias benignas sao pouco
comuns nessa espécie, dentre estes, os mais comuns sdo os fibroadenomas (GIMENEZ et
al., 2010; MORRIS, 2013), podendo ocorrer ainda os papilomas ductais, adenomas
simples, adenomas complexos, tumores mistos benignos, cistos, ectasias ductais,

hiperplasias nao inflamatérias ductais ou lobulares (GIMENEZ et al., 2010).

O tipo histologico mais comum de neoplasia mamaria em gata é o adenocarcinoma
derivado de epitélio luminal dos alvéolos e dos ductos (MORRIS, 2013) em 80% a 90%
dos casos (ZAPPULLI et al., 2014). Apesar de muito comuns em cadelas e com melhor
prognostico, as neoplasias mistas, ou seja, as derivadas de células epiteliais e
mioepiteliais, sdo raras em gatas (MORRIS, 2013). Nos felinos, essa nomenclatura ¢
utilizada para denominar o adenoma/carcinoma ductal (ZAPPULLI et al., 2014). Os
carcinomas simples em gatas podem ser classificados em tubulares, tubulopapilares,
solidos, cribriformes ou mucinosos. Foram ainda relatados o carcinoma de células
escamosas (MORRIS, 2013), e o adenoma/carcinoma ductal mamario, que consiste de
tubulos e ninhos de células epiteliais luminais por células cubicas ou fusiformes, claras

ou eosinofilicas, mioepiteliais (ZAPPULLI et al., 2014).

O carcinoma mamario inflamatorio apresenta um componente inflamatério que,
como nas cadelas, aumenta sua agressividade e piora seu progndstico. Neste tipo de
tumor, relatado em trés gatas com carcinoma papilar, ocorre uma obstru¢ao dos vasos

linfaticos, causando edema e dor e ¢ contra-indicada a realizagdo de mastectomia
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(PEREZ-ALENZA et al., 2005; MORRIS, 2013; ZAPPULLI et al., 2014). Foi relatado
também um caso de carcinoma rico em lipidios sem evidéncia de metéstase

(KAMSTOCK; FREDRICKSON; EHRHART, 2005).

A classificagdo histologica (Tabela 2) para neoplasias mamarias felinas baseia-se
também na: diferenciacdo celular e grau de formagdo dos tibulos; pleomorfismo nuclear
e quantidade de mitoses. Os carcinomas mamarios sao classificados como diferenciados,
moderadamente diferenciados ou pouco diferenciados (GIMENEZ et al., 2010). Em
estudo que incluiu 56 neoplasias mamarias de gatas, o carcinoma tubulopapilar de grau
IT e 111, foi o mais frequente e houve correlagdo significativa com o tempo de sobrevida

global das pacientes (CAMPOS et al., 2015)

Tabela 2. Grau histolégico e contagem mitotica das neoplasias mamarias de gatas.
Adaptado de Giménez et al. (2010).

Bem diferenciados Moderadamente Pouco diferenciados
diferenciados

Grau de formagéo Alto: >75% Moderado: 10-75% Pouco ou ndo: <10%

de tabulos

Pleomorfismo Células e nucleos Aumento moderado de Muita variacdo em

celular e nuclear uniformes, pequenos ¢  tamanho e variabilidade = tamanho e variabilidade
regulares

Numero de mitoses 0a7 8al4d Mais de 15

por area

A expressao de alguns genes, receptores ou proteinas sdo chamados marcadores
moleculares, e podem ser detectados por imuno-histoquimica para oferecer informagdes
prognésticas (GIMENEZ et al., 2010). A ciclina A é um gene que regula o ciclo celular
detectado em 48,6% dos carcinomas felinos mamérios (MURAKAMI et al., 2000),
enquanto a mutagdo da proteina p53, gene responsavel por evitar a mutagdo do genoma,
¢ detectado em cerca de 33% do mesmo tipo de neoplasia (MORRIS et al., 2008). O
receptor epidérmico humano tipo 2 (HER-2, (do inglés, Human Epidermal growth factor
Receptor-type), ou c-erbB-2, esta envolvido nas vias de transducgao de sinal que levam ao

crescimento e diferenciacao celular. Gatas com superexpressao de HER-2 apresentaram
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menores tempos de sobrevida global (MILLANTA et al., 2005; CAMPOS et al., 2015).

O VEGF ¢ um fator angiogénico liberado por neoplasias, que estimula o
crescimento, invasdo e metastase tumorais. Sua expressao foi maior em carcinomas pouco
diferenciados (MILLANTA et al., 2002). A ciclooxigenase (COX), ¢ uma enzima
responsavel pela conversdo do acido araquidonico em prostaglandinas. Nas neoplasias
mamarias felinas, a maior expressao da COX-2 esta associada a um pior prognostico

(SAYASITH; SIROIS; DORE, 2009; CAMPOS et al., 2015).

O Ki67 ¢ utilizado para marcar células em mitose. Com ele, ¢ possivel fazer a
contagem do indice mitdtico, importante para estabelecer o grau histologicos dos
tumores. O indice mitético pode ser correlacionado com tempo de sobrevida global em

gatas com carcinoma mamario (MILLANTA et al., 2002).

Em cadelas, as neoplasias mamadrias podem ser classificadas conforme o
imunofendtipo celular, a partir da marcagdo com imuno-histoquimica em Luminal A,
que expressam receptores de estrogénio (RE) e ndo expressam HER-2; Luminal B,
positivos para expressao tanto de RE quanto de HER-2; superexpressao de HER-2, que
ndo expressam RE, mas expressam HER-2; e Basal, negativos para expressdo de RE e
HER-2 e positivos para p63 e/ou citoqueratina (CKS5). (FIGUEIROA, 2012). Em gatas, a
superexpressdo de HER-2 ocorre em uma grande porcentagem de neoplasias mamarias,
enquanto a expressdo de RE ¢ inexistente (MILLANTA et al., 2005), tornando a classe

Luminal A inexistente nessa espécie (BRUNETTI et al., 2013).

3.8 Prognéstico
O estabelecimento cada vez mais apurado de marcadores preditivos e de fatores
prognosticos sdo cada vez mais importantes, na medida em que mais opg¢des de tratamento

sdo oferecidas. Marcadores de diagnostico sdo caracteristicas clinicas, moleculares ou
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patoldgicas de um paciente ou doenga associados a uma doenga especifica. Marcadores
de prognostico sdo caracteristicas clinicas, moleculares ou patolégicas de um paciente ou
doenca que estdo associados a um resultado clinico, enquanto que os marcadores
preditivos sdo caracteristicas associadas a um resultado do tratamento. (WEBSTER et al.,

2011).

A partir da revisdo sistematica de artigos, Zappulli e colaboradores (2014)
determinaram fatores de prognostico para as neoplasias mamarias felinas. Os fatores
elencados foram: (1) Sistema TMN de estadiamento (SEIXAS et al., 2011; MORRIS,
2013); (2) Metastase em linfonodos regionais (SEIXAS et al., 2011); (3) Presenga de
émbolo linfo-vascular (PEREZ-ALENZA etal., 2005; SEIXAS et al., 2011); (4) tamanho
do tumor em centimetros (ITO et al., 1996; SEIXAS et al., 2011; MORRIS, 2013); (5)
tipo histologico do tumor (SEIXAS et al., 2007; SEIXAS; PIRES; LOPES, 2008); (6)
grau histolégico (SEIXAS et al., 2011); (7) o marcador de proliferacao celular AgNORs
(do inglés, Argyrophilic nucleolar organizer regions)(CASTAGNARO et al., 1998a); (8)
alto indice mitético (SEIXAS et al., 2011); (9) porcentagem de células em mitose —
células marcadas com Ki-67 (CASTAGNARO et al., 1998b; SEIXAS et al., 2011); (10)
menor porcentagem de células positivas para receptores de estrogénio (MILLANTA et
al., 2006); (11) expressao de HER-2 (12) (MILLANTA et al., 2005); porcentagem de

células positivas para VEGF (MILLANTA et al., 2002).

O maior preditor de comportamento clinico ¢ o tempo de sobrevida livre da
doenca, ou seja, o tempo entre a cirurgia com carater curativo e a ocorréncia de
recorréncia e/ou metastase (ZAPPULLI et al., 2014). Apods analise estatistica de 200
estudos sobre fatores prognosticos em neoplasias mamarias em gatas, Zapulli e
colaboradores (2014), concluiram que os pardmetros uteis para determinar progndstico

sdo o grau histologico e invmetastase linfatico-vascular e/ou do linfonodo regional.



35

Sugerem ainda que o tamanho da neoplasia e o estadiamento devem ser melhor analisados
em novos estudos. E afirmam também que os marcadores Ki67, HER2 e RE podem

oferecer informagdes importantes para as previsoes terapéuticas.

O sistema de avaliagdo de grau histopatoldgico leva em consideracdo o
pleomorfismo, a formacao de tubulos e a contagem de mitoses, assim como em humanos.
Apesar da necessidade de maior padronizagdo, essa avaliagdo ¢ considerada fator
prognoéstico muito importante. As pacientes com grau III apresentam uma média de seis
meses de sobrevida global e quatro meses de tempo de sobrevida livre da doenga,
enquanto as com Grau I, conseguem sobreviver até¢ 36 meses e manter-se livres da doenca
por 31 meses (ZAPPULLI et al., 2014). Nos estudos, ndo ha certeza de que a ocorréncia
de émbolo linfovascular tenha ocorrido em carcinomas com Grau III, o que seria
fortemente sugerido por Zappulli e colaboradores (2014), pois alguns trabalhos indicam
que a sua presenca, em gatas, leva a uma diminui¢do de 14 para cinco meses de tempo
livre da doenca, e de 36 para 7 meses de sobrevida global. A metéstase de linfonodo
regional na histopatologia apresenta associagdo com menor sobrevida global, mas nado

com menor intervalo de tempo livre da doenga (ZAPPULLI et al., 2014).

O ntmero de figuras mitoticas encontradas no parénquima tumoral mostrou ter
valor prognoéstico. Foram observados tempos de sobrevivéncia mais prolongados em
animais com neoplasias com menos de duas figuras mitoticas por campo em maior
aumento. O estadio clinico ¢ outro fator significativamente associado ao tempo de
sobrevida global. Os tempos médios de sobrevida global de gatas em estadio I e II ¢ de
29 e 12 meses, respectivamente, enquanto as estadiadas em III e IV, apresentaram apenas

nove e um més de sobrevida global, nesta ordem (GIMENEZ et al., 2010).

Acredita-se que o tamanho da neoplasia ¢ o fator progndstico mais importante,

afetando significativamente tanto o intervalo de sobrevida livre de doenca quanto o tempo
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de sobrevida global. E por isso, o diagnostico e o tratamento precoces sdo importantes no
prognéstico para gatos (GIMENEZ et al., 2010). Contudo, assim como a ocorréncia de
metastases a distancia e os tipos histopatolégicos, nao ha dados uniformes a respeito do
tamanho da neoplasia. Os trabalhos indicam que ha relacdo negativa com o tempo de
sobrevida global, mas ndo ha& analises multivariadas comprovando essa hipdtese

(ZAPPULLI et al., 2014).

A andlise de margens pela histopatologia também ¢ uma informacao util para
estabelecer progndstico, pois as taxas de recidivas neoplasicas estdo relacionadas a
excisdo com margens incompletas (ZAPPULLI et al., 2014; BILLER et al., 2016).
Quando ocorre o comprometimento das margens, pode-se acompanhar o paciente mais
frequentemente para recidivas, reintervir cirurgicamente para obter margens apropriadas

ou utilizar a radioterapia ou quimioterapia adjuvantes (BILLER et al., 2016).

3.9 Tratamento adjuvante e neoadjuvante

“N&@o ha doenca mais dependente do tratamento multimodal que o
cancer. Compreender como essas diversas modalidades terapéuticas se
complementam em um plano de tratamento integrado é um aspecto
essencial do sucesso do tratamento de casos de oncologia” (BILLER
et al., 2016)

Embora o tratamento de escolha das neoplasias mamarias seja a excisdo cirargica,
raramente ela € curativa, pois a remog¢ao completa do tecido neoplasico ¢ dificultada pelo
grau de invasdo neoplasico em gatas. A quimioterapia ¢ indicada por alguns médicos
veterindrios quando ha evidéncia de invasdo linfatica ou hematodgena e por outros em
todos os casos de neoplasias mamarias em gatas (GIMENEZ et al., 2010). Em neoplasias
solidas, a quimioterapia adjuvante geralmente ¢ utilizada ap6s o tratamento cirtrgico da
neoplasia priméria, para retardar a progressdo das micrometastases ocultas. J& a

quimioterapia neoadjuvante consiste na aplica¢do do fairmaco para causar a regressao de
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uma neoplasia primdria quimiossensivel, antes do tratamento cirirgico ou da radioterapia

(BILLER et al., 2016).

A quimioterapia convencional, ou quimioterapia de maxima dose tolerada (MTD,
do inglés, (Maximally Tolerated Dose chemotherapy), trata-se da administragdo da
maxima dose toleravel de quimioterapico, seguida de uma fase de recuperacdo para as
células do paciente que sdo sensiveis ao farmaco, como as células da medula dssea e do
trato gastrointestinal. Esta abordagem pretende maximizar a morte de células tumorais e
minimizar efeitos adversos graves, contudo, o periodo de descanso pode permitir a

recidiva da neoplasia (BILLER et al., 2016).

Segundo a literatura, ha indicacdo de quimioterapia adjuvante de acordo com o
estadiamento clinico, quando o a paciente ¢ classificada como III (T3NxMx) ou como [V
(TxNxM1) (MAULDIN et al., 1988). Porém, estudos comparando o tratamento apenas
cirargico com o tratamento cirargico associado ao quimioterdpico convencional
adjuvante ndo obtiveram diferengas entre os tratamentos no tempo de sobrevida global e
de tempo de sobrevida livre da doenga em gatas (BORREGO; CARTAGENA; ENGEL,
2009; MCNEILL et al., 2009). Sobre a indicagdo de quimioterapia neoadjuvante em gatas
com neoplasia mamaria, ndo existe informacdo na literatura consultada até o momento,
apenas os relatos da experiéncia individual de alguns médicos veterinarios com atuagao

na oncologia veterindria.

No momento do diagndstico, o carcinoma em gatos ¢ muito extenso e infiltrativo
para que a quimioterapia seja completamente eficaz, contudo, algumas drogas
antineoplésicas sdo utilizadas com pouco efeito, entre elas, doxorubicina, ciclofosfamida,
metotrexato, prednisolona e vincristina. Dentre as neoplasias mamdarias em gatas
considerados ndo resseccionaveis, 50% respondem positivamente a doxorrubicina e a

ciclofosfamida (ZAPPULLI et al., 2005; MORRIS, 2013), porém, com efeitos adversos
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de nefrotoxicidade, mielossupressdo e anorexia (ZAPPULLI et al., 2005). Alguns autores
afirmam ndo haver clareza sobre as vantagens do tratamento adjuvante com quimioterapia
combinado com o tratamento cirurgico (BORREGO; CARTAGENA; ENGEL, 2009;
MORRIS, 2013), enquanto outros encontraram indicios de maior sobrevida global em
pacientes com tratamento adjuvante com doxorrubicina e ciclofosfamida, combinado com
o tratamento cirargico (MCNEILL et al, 2009; SOREMO; WORLEY;

GOLDSCHMIDT, 2013).

Em outros estudos, observou-se que a quimioterapia adjuvante com quimioterapia
convencional pode aumentar o tempo de sobrevida global de gatas com neoplasia
mamaria (BORREGO; CARTAGENA; ENGEL, 2009) em quase cinco vezes mais do
que apenas com tratamento cirargico (SOREMO; WORLEY; GOLDSCHMIDT, 2013).
Estudos com maior tamanho amostral sdo necessarios para elevar o poder estatistico e

comprovar essa hipdtese (MORRIS, 2013).

O cloridrato de doxorrubicina ¢ o quimioterapico frequentemente utilizado na
quimioterapia adjuvante convencional para tratamento de gatas com neoplasia mamaria
(BORREGO; CARTAGENA; ENGEL, 2009; MCNEILL et al., 2009; SOREMO;
WORLEY; GOLDSCHMIDT, 2013; ETTINGER, 2017), como agente Unico ou
combinado com a ciclofosfamida (MAULDIN et al., 1988; MCNEILL et al., 2009;
SOREMO; WORLEY; GOLDSCHMIDT, 2013), na dose de 1 mg.kg' (BORREGO;
CARTAGENA; ENGEL, 2009) ou 25 mg/m? (MAULDIN et al., 1988) em quatro a cinco
aplicagdes intravenosas lentas com intervalos de 21 dias (MAULDIN et al., 1988S;

BILLER et al., 2016).

A doxorrubicina é uma antraciclina obtida de Streptomyces peucetius var.
Caesius. Sua agao antitumoral ocorre pela ligagdao ao acido desoxirribonucleico (DNA),

0 que provoca a interrupgao da sintese de acido ribonucleico (RNA) dependente de DNA



39

(MAULDIN et al., 1988; BILLER et al., 2016) e de proteinas (BILLER et al., 2016). E
utilizado no tratamento de linfoma, osteossarcoma, hemangiossarcoma esplénico,
carcinoma, sarcoma (BILLER et al., 2016) linfossarcoma, leucemias agudas e varias

neoplasias nao hematopoiéticas em seres humanos, caes e gatos (MAULDIN et al., 1988).

A doxorrubicina é causa importante de anorexia na maioria das gatas (MAULDIN
etal., 1988; BILLER et al., 2016), geralmente resolvida ap6s 24 a 48 horas de tratamento,
mas pode causar desidratagdo, letargia e perda de peso persistente (MAULDIN et al.,
1988). Alteracdes hematologicas podem ocorrer (MAULDIN et al., 1988; BILLER et al.,
2016) em 26% das gatas, como leucopenia, mesmo apds a primeira administragdo, ou
leucopenia muito grave (< 3000 células/uL) apos a segunda administra¢dao. Pode ocorrer
também anemia persistente ndo regenerativa, apds a segunda dose em gatas (MAULDIN

et al., 1988; BILLER et al., 2016).

Pode haver azotemia (MAULDIN et al., 1988; BILLER et al., 2016) com doses
cumulativas de mais de 100 mg/m?, chegando a valores de creatinina de 1,9 a 3,5 mg.dL"
! ¢ densidade urinaria menor ou igual a 1.018 (MAULDIN et al., 1988). Alguns gatos
desenvolvem alteragdes cardiologicas com o uso da doxorrubicina (MAULDIN et al.,
1988; BILLER et al., 2016) ap6s trés a quatro doses, com uma dose acumulativa de 75 a
100 mg/m®. As anormalidades eletrocardiograficas incluem contragdes ventriculares
prematuras e bloqueio do ramo fascicular anterior esquerdo, mas sem causar insuficiéncia
cardiaca (MAULDIN et al., 1988). Pode ocorrer também reagdo de hipersensibilidade
durante a administracdo e necrose perivascular se houver extravasamento (BILLER et al.,

2016).

E importante a administragio concomitante da doxorrubicina com antieméticos
como o citrato de maropitant (BILLER et al., 2016; ETTINGER, 2017) até cinco dias

apods a sessdo de quimioterapia (BILLER et al., 2016). Adicionalmente ondansetrona,
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bloqueadores de Hz e inibidores da bomba de protons podem reduzir vomito e refluxo
esofagico. Estimulantes de apetite como a mirtazapina e a ciproeptadina, e ragdo com alta

palatabilidade podem auxiliar no controle da anorexia (BILLER et al., 2016).

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

O objetivo deste estudo foi acompanhar prospectivamente as gatas com neoplasias
mamarias atendidas no Hospital de Clinicas Veterinarias (HCV/UFRGS) desde o
diagnéstico até o tratamento cirlrgico e quimioterdpico para: (1) descrever suas
comorbidades e as complica¢des do tratamento cirtirgico e quimioterdpico; (2) comparar
a avaliacdo clinica, a imagem ultrassonografica e a avaliacdo histopatologica dos
linfonodos axilares e inguinais e (3) descrever a imagem ultrassonografica dos linfonodos

regionais com metastase.

4.2 Objetivos especificos
1. Avaliar a viabilidade da técnica de identificacao através do corante azul patente e
avaliacdo do linfonodo sentinela para o diagnostico de metastases regionais de

neoplasias mamarias em gatas;

2. Determinar a frequéncia de metédstase em linfonodos axilares e inguinais,
retirando sempre o linfonodo axilar, em gatas com neoplasia mamaria, €
correlacionar com seu estudo histopatolégico, considerando este ultimo como

padrao ouro;

3. Comparar a eficacia da palpagdo dos linfonodos axilares, sempre pelo mesmo

avaliador, com o exame histopatolégico dos linfonodos na deteccao de metéstase;

4. Comparar a eficacia da avaliacdo ultrassonografica dos linfonodos axilares e

inguinais com o exame histopatologico dos linfonodos na detec¢ao de metastase;
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5. Descrever as imagens ultrassonograficas dos linfonodos axilares e inguinais
metastaticos em gatas, com a utilizacdo do modo-B, Doppler colorido e Doppler

espectral;

6. Descrever as comorbidades que atingem gatas com neoplasias mamarias benignas

e malignas;

7. Descrever as complicagdes do tratamento cirurgico ¢ quimioterapico das gatas

com neoplasias mamarias malignas e benignas.

5. MATERIAIS E METODOS, RESULTADOS E DISCUSSOES

Os materiais e métodos, resultados e discussdo da tese serdo apresentados em
forma de dois artigos, formatados conforme as exigéncias da revista cientifica

“Veterinary and Comparative Oncology”, para qual se espera submeté-los.

ARTIGO 1: “Caracteristicas clinicas, ultrassonograficas e anatomopatologicas dos

linfonodos de gatas (Felis catus domesticus) com carcinomas mamarios”

RESUMO

Com o objetivo de comparar a avaliagao clinica, a imagem ultrassonografica e a avaliagdo
histopatologica dos linfonodos retirados por linfadenectomia axilar e inguinal como
instrumentos para refinamento do estadiamento e do diagnostico das gatas com neoplasia
mamaria, foram acompanhadas prospectivamente 23 gatas com tumores malignos de
mama durante o estadiamento clinico, tratamento cirtirgico e diagndstico histopatologico.
Foram realizados exames clinicos com palpacdo dos linfonodos axilares e inguinais,
exames ultrassonograficos dos mesmos linfonodos. Apoés as linfadenectomias axilares e
inguinais juntamente com mastectomias laterais ou bilaterais das pacientes, foi realizada
a avaliacdo histologica dos tumores e dos linfonodos. O exame ultrassonografico dos
linfonodos apresentou forte concordancia (k=0,805, p<0,000) com o exame
histopatologico, enquanto a palpagdo apresentou concordancia razoavel (k=0,393,
p=0,020). Cinco (22%) das 23 pacientes apresentaram invasao do linfonodo axilar, sete,
(30%) do inguinal e uma (4%) apresentou invasdo dos dois linfonodos. Foi possivel
verificar a associagdo entre a invasao dos linfonodos e ocorréncia de ulceragao (p=0,011),
aderéncia (p=0,014), falta de delimita¢dao (p=0,002), invasao linfatica (p<0,001) e grau
histolégico (p<0,001). O ultrassom dos linfonodos e a linfadenectomia axilar sdo
importantes para o diagndstico e o estabelecimento de progndstico nos tumores de mama
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em gatas.

Palavras-chave: linfadenectomia axilar, prognostico e diagndstico de tumor de mama,
felinos, cancer de mama.

ABSTRACT

This study compares clinical evaluation, ultrasonographic imaging and histopathological
evaluation of lymph nodes removed by axillary and inguinal lymphadenectomy as
instruments for the staging refinement’s and diagnosis of cats with mammary neoplasia.
Twenty-three cats with malignant breast tumors were prospectively followed during
clinical staging, surgical treatment and histopathological diagnosis. Clinical exams were
performed with palpation of the axillary and inguinal lymph nodes and ultrasound
examinations of the same lymph nodes. After axillary and inguinal lymphadenectomies
along with lateral or bilateral mastectomies of the patients, the histological evaluation of
tumors and lymph nodes was performed. Ultrasound examination of the lymph nodes
showed a strong concordance (k = 0.805, p <0.000) with histopathological examination,
while palpation presented reasonable concordance (k = 0.393, p = 0.020). Five (22%) of
the 23 patients presented invasion of the axillary lymph node, seven (30%) of the inguinal
and one (4%) presented invasion of the two lymph nodes. It was possible to verify the
association between the invasion of the lymph nodes and the occurrence of ulceration (p
=0.011), adherence (p = 0.014), lack of delimitation (p = 0.002), lymphatic invasion (p
<0.001) and histological grade (p <0.001). Lymph node ultrasound and axillary
lymphadenectomy are important for the diagnosis and establishment of prognosis in
breast tumors in cats.

Keywords: axillary lymphadenectomy, prognosis and diagnosis of breast tumor, feline,
breast cancer.

INTRODUCAO

As neoplasias mamadrias estdo entre os trés tipos mais frequentes de neoplasias em
gatos, sendo menos frequentes apenas que os neoplasmas de pele! ou os
hematopoiéticos®>. O estadiamento clinico desses neoplasmas ¢ um importante método
de categorizacdo das pacientes com o objetivo de definir tratamento e estabelecer
prognostico®. Esse método de classificagdo, deve ser realizado de acordo com a
Organizagio Mundial da Saude’, modificado para a espécie felina>®’. Esse sistema
(TNM) baseia-se no tamanho da neoplasia primaria (T), na ocorréncia de metéastase dos

)5—7

linfonodos regionais (N) e de metastase a distdncia (M)’~’. Contudo, com o aumento das

opcdes de tratamento dos pacientes oncologicos, os custos associados a esses tratamentos,



43

0s seus potenciais efeitos adversos e o estresse dos tutores associado a doenga e ao

tratamento, é cada vez maior a necessidade de marcadores progndsticos mais apurados'’.

No tratamento cirurgico das neoplasias mamarias, os linfonodos inguinais sao
normalmente retirados junto com a cadeia mamaria durante a mastectomia. No entanto,
os axilares sdo usualmente retirados apenas quando h alteragio no exame de palpagio'!
embora um estudo recente e o Consenso sobre neoplasias mamarias em gatas confirmem

sua obrigatoriedade®!?.

O linfonodo sentinela é definido como o(s) primeiro(s)
linfonodo(s) de uma zona linfatica a drenar a regido da neoplasia. Faz parte de uma
avalia¢dao padrdo, desde 1980, nos casos de neoplasias mamarias e de melanomas na
medicina humana, pois sua andlise reflete o status da disseminagio linfatica da doenga'>.

14-20

Enquanto isso, alguns estudos foram realizados em caes e poucos foram realizados

em gatos: da pele da regido inguinal de gatos higidos*' e de neoplasias mamarias'?.

Uma opg¢ao para apurar a avaliagdo clinica dos linfonodos em gatas ¢ o seu exame
ultrassonografico, como ja descrito em caes e humanos. Nestas espécies, sdo consideradas
caracteristicas de malignidade: relacdo eixo curto/eixo longo maior que 0,7; hilo ausente
ou estreitado; ecogenicidade diminuida; distribuicdo do fluxo sanguineo periférico ou
misto; Indice de Resistividade alto ou maior que 0,65”>%. Em gatas, porém, ndo foi
possivel encontrar estudos sobre as caracteristicas ultrassonogréficas dos linfonodos

metastaticos na literatura consultada.

O objetivo deste estudo foi acompanhar prospectivamente gatas com neoplasias
mamarias atendidas no Hospital de Clinicas Veterinarias da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (HCV-UFRGS) durante o estadiamento clinico, tratamento cirurgico e
diagnéstico histopatologico, a fim de comparar a avaliacdo clinica, a imagem
ultrassonografica e a avaliacdo histopatolégica dos linfonodos retirados por

linfadenectomia axilar e inguinal como instrumentos para refinamento do estadiamento e
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do diagndstico das gatas com neoplasia mamaria.

MATERIAIS E METODOS

Foram avaliadas 23 gatas encaminhadas a atendimento clinico-cirurgico de
neoplasia mamaria no HCV-UFRGS entre janeiro de 2017 e dezembro de 2018. Foram
incluidas as pacientes com neoplasias mamadrias malignas palpaveis e mensuraveis, com
ou sem lesdes de metistase a distincia®?*. Foram excluidas as gatas com neoplasias
mamarias, cujos tutores ndo desejassem incluir seus animais no estudo, assim como as
pacientes com doengas cronicas concomitantes que as tornassem inelegiveis para
tratamento cirurgico durante o periodo do estudo. O estudo foi previamente aprovado pela
Comissdo de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal do Rio Grande do Sul

(protocolo numero 33717).

A avaliacdo clinica das neoplasias mamarias observou: quantidade e localizagao
dos nédulos, tamanho (Paquimetro digital TMX 200mm, Ferramentas Gerais Ltda., Porto

Alegre, Brasil), ocorréncia de aderéncia a estruturas adjacentes e presencga de ulceragao.

As pacientes foram avaliadas clinica e laboratorialmente para determinacdao do
estado geral de satde e pesquisa de doengas concomitantes. As avaliagdes
ultrassonograficas de abdomen e dos linfonodos axilares e inguinais e radiograficas de
torax (projecoes laterolateral esquerda, laterolateral direita e ventrodorsal) para realizacao
do estadiamento clinico das pacientes foram realizadas sempre pelos mesmos avaliadores.
As gatas com alteragdes na ausculta cardiaca e/ou idade acima de oito anos foram

encaminhadas para avaliagdo cardiologica com ecodoplercardiografia.

Apos a realizacdo das avaliagdes, as pacientes foram classificadas de acordo com
o seu estadiamento clinico, como descrito por Owen’ e Morris®. As gatas em estadio I, 11

e III (com TxNxMO) foram encaminhadas para cirurgia de linfadenectomia axilar e
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inguinal e mastectomia lateral ou bilateral. As gatas em estadio IV (com TxNxM1) com
noédulos ulcerados ou prestes a ulcerar foram submetidas a nodulectomia e encaminhadas
para quimioterapia adjuvante. Em pacientes com idade abaixo de oito anos, apresentando
de um a dois nédulos, menores que 1,0 cm, com crescimento lento (mais de 4 meses) e
citologia sugestiva de tipo celular benigno, era realizada biopsia excisional.
Posteriormente as pacientes com neoplasias benignas eram excluidas do estudo, e as com

neoplasias malignas eram submetidas a mastectomia e incluidas no levantamento.

Apobs a mastectomia com linfadenectomia e avaliagdo histopatoldgica, e com a
concordancia dos tutores, seguiu-se o tratamento adjuvante quimioterapico, seguindo os
critérios da OMS. As gatas em Estagio IV, com dispneia grave e imagem radiografica
toracica compativel com metastase pulmonar, de acordo com a vontade de seus tutores,
foram acompanhadas até seu Obito ou foram eutanasiadas, conforme protocolo

recomendado pelo Conselho Federal de Medicina Veterinaria brasileiro®.

Avaliac¢oes ultrassonograficas dos linfonodos

A visualizagdo dos linfonodos no exame ultrassonografico foi realizada sempre
com o mesmo aparelho de ultrassongrafia (Mylab 40, Esaote Healthcare do Brasil, Sao
Paulo, Brasil) com transdutor linear com frequéncia de 7,5 a 12 mHz e os achados
registrados em planilha de dados: se os linfonodos foram visualizados ou nao; suas
medidas de dimensdo longitudinal (L = eixo longo), transversal (C = eixo curto) e
profundidade; presenca de imagem de vascularizacdo, irregularidade de contorno,
alteracdo de ecotextura, ecogenicidade, visualizagdo de hilo e presenca de focos
ecogénicos. Quando havia vascularizagdo, era anotada a medida de Indice de
Resistividade. Para céalculo de relacdo eixo curto/eixo longo, foi utilizada a formula: Ren

=C/L.
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Linfadenectomia axilar

Com as pacientes ja em plano anestésico, o corante azul patente 2,5% (Guerbet
Produtos Radioldgicos Ltda., Rio de Janeiro, Brasil) foi aplicado por via intradérmica, na
regido periareolar cranial da mama toracica cranial (M1), na dose de 2 mg/kg, com seringa
de 1 mL e agulha de 13 X 4,5 mm (Injex Industrias Cirtrgicas LTDA., Ourinhos, Brasil)
para marcar a localizagdo do linfonodo axilar®. Apos antissepsia, foi realizada
mastectomia lateral com linfadenectomia ipsilateral, de acordo com Fossum (2013)%
(Mais detalhes sobre a técnica cirirgica, o procedimento anestésico e os cuidados
operatorios na secdo de Material Suplementar). Dez minutos apds a aplicagcdo do azul
patente, utilizando a mesma incisdo da mastectomia, foram retirados os linfonodos
axilares marcados, por divulsdo com pinga hemostatica e tesoura de Metzembaum. A

regido cranial da mama retirada permaneceu marcada com o corante para a pesquisa de

margem cirurgica pela histopatologia.

Avaliacoes Histopatologicas

As amostras das mamas e dos linfonodos axilares e inguinais foram processadas
com técnica padrao em solugdo tamponada de formalina a 10% e incluidas em parafina.
Posteriormente, foram cortadas com 4,0 micras de espessura para coloracdo de
Hematoxilina e Eosina e 3,0 micras para confec¢do de laminas de imuno-histoquimica,
de acordo com os processamentos histopatolégicos de rotina do Setor de Patologia do
Instituto de Pesquisas Veterinarias Desidério Finamor (IPVDF-RS). As neoplasias
mamarias ¢ os linfonodos foram cortados em fragmentos de 5,0 mm de espessura no
sentido longitudinal, em quantos fragmentos fossem necessarios para realizar a analise de

toda sua circunferéncia.

Com a coloragdo de HE, foi determinado: o tipo e o grau histologico da neplasia,

a taxa de mitose, a presenga de delimitacdo, necrose e émbolos linfaticos e/ou sanguineos;
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a avaliagdo de margem cirurgica e a avaliagdo de acometimento do linfonodo axilar e
inguinal. Os diagndsticos histopatologicos das neoplasias foram avaliados por dois
patologistas independentes. Caso ndo houvesse lesdes de metastases nos linfonodos na
analise com HE, era realizada analise por imunohistoquimica com a marca¢do do
anticorpo anti-pancitoqueratina para pesquisa de micrometastases. Para isso, foi utilizado
anticorpo monoclonal de camundongo anti-citoqueratina AE1/AE3 (1:100), monoclonal
de camundongo antivimentina (1:20) e monoclonal de camundongo anti-antigeno de

proliferacdo humano (clone MIB-1, dilui¢ao 1:30).

Para recuperagdo antigénica, as sec¢Oes foram incubadas com tampao citrato
(Solugao de recuperagdo, Dako Cytomation, Carpinteria, CA, USA), pH:6.0 em calor
umido durante 20 minutos. Para o bloqueio da peroxidase endogena, as laminas foram
incubadas por 10 minutos no Max Polimer (Leica do Brasil Importacdo e Comércio Ltda.,
Sdo Paulo, Brasil). Posteriormente, foi realizada a incubagdo com o anticorpo primdario
por uma hora seguida da incubacao (Max Polimer). Por ultimo, as sec¢des foram expostas
ao cromoégeno 3,3 — diaminobenzidina 4 HCL e contra-coradas com hematoxilina de
Mayer’s (Merck Life Science & Performance Materials, Sdo Paulo, Brasil). A mama
normal adjacente aos tumores foi empregada como controle interno para os anticorpos
em cada reagdo. Casos de neoplasias mamarias caninas com positividade previamente
confirmada para cada marcador foram utilizados como controle positivo. O controle

negativo foi obtido pela substitui¢cao do anticorpo primario por soro normal.

O indice proliferativo foi obtido pela contagem de nucleos corados em um total
de 1000 células (DUTRA et al., 2004). A reatividade de citoqueratina AE1/AE3 foi

indicada pela presenca de marca¢cdo membranar.

Analises estatisticas

A analise estatistica dos dados foi realizada com o software SPSS v.22 (SPSS Inc.,
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Chicago, USA), e a analise descritiva, com Microsoft Excel for Mac (Microsoft
Corporation, Redmond, EUA). Os resultados foram considerados dentro do intervalo de
confianga de 95%, sendo a significancia estatistica definida por p < 0,05. Foi utilizado
Qui-Quadrado de Pearson com residual ajustado para analise da associagdo da ocorréncia
de metastase dos linfonodos com as variaveis: ocorréncia de ulcerag¢do, aderéncia,
necrose, invasao linfatica, delimitacdo tumoral e localizagdo dos tumores. Ainda para a
associacdo da metastase dos linfonodos € com os tipos histoldgicos e graus histologicos,
foi utilizado o Teste Exato de Fisher. Para a analise da associagdo da metastase dos
linfonodos com o tamanho da neoplasia e a taxa de mitoses, foi utilizado o teste de Mann-
Whitney. Para comparacao entre estadiamento clinico e estadiamento final foi utilizado
o teste de Wilcoxon. O grau de concordancia da avalia¢do clinica dos linfonodos por
palpacdo com a histopatologia e da avaliagdo ultrassonografica com a histopatologia, com
relacdo a metastase dos linfonodos inguinais e axilares, foi testada com o teste Kappa de

Cohen.

RESULTADOS

Das 41 gatas atendidas com neoplasias mamarias, foram incluidas no estudo 23
com idade média de 11 anos (5 a 17 anos), 18 sem raca definida, quatro Siamesas ¢ uma
Himalaia. Seis (26%) apresentavam metéstase a distdncia no momento do diagndstico,
sendo que trés (13%) delas foram eutanasiadas no primeiro atendimento pela gravidade
de seus sinais clinicos. As outras trés (13%) receberam tratamento paliativo até o
momento da eutanasia. O motivo da decisdo por este procedimento foi a presenca de
imagem radiografica de metastase pulmonar com dispneia grave nas seis pacientes (26%)
e efusdo pleural em cinco (21%) delas, sendo uma delas com hemotorax (4%). Pelo

estadiamento clinico, oito (35%) gatas foram classificadas como estadio I, duas (9%)
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como estadio II, sete (30%) como estadio III e seis (26%) como estadio IV (Tabela 1).

Tabela 1: Dados (idade, raga e estadiamento) das pacientes atendidas entre janeiro de
2017 e dezembro de 2018 no HCV/UFRGS incluidas no estudo; localizacao
das neoplasias mamarias, estadiamento clinico e estadiamento final (apds
histopatologia), diagnostico histopatoldgico, grau histopatolégico, tamanho
(cm), caracteristicas microscopicas € macroscopicas das neoplasias;
metastase do linfonodo axilar e do inguinal.
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Gata Idade Racga Localizacao Estadiamento Diagndstico Grau Tamanho Caracteristicas Caracteristicas Linfonodo Linfonodo
clinico - final (cm) macroscopicas microscopicas axilar inguinal
P1 SI SRD M3EaM4EeM3Da IV-IV Carcinoma 2 3 Carcinoma sem delimitag@o, Metastase Metastase
M4D Micropapilar Mamario invasdo de linféticos e
Inflamatoério necrose
P2 8 SRD M4D I - 111 Carcinoma 3 3 Ulceragdo sem delimitac¢do - Metastase
Tubular
P3 17 SRD M4D I - 111 Carcinoma 3 3 - sem delimitagéo, - Metastase
Cribrifome invasdo de linfaticos e
necrose
P4 10 SRD M3E 1-1II Carcinoma 2 1,2 - - - Metastase
Cribriforme
com areas
solidas
P5 11 SRD M2-3E e M3D I - 111 Carcinoma 3 6 Ulceragdo e Sem delimitagéo e Hiperplasia Metastase
Adenoescamoso aderéncia invasdo de linfaticos reacional
P6 14 Siamés MIE, M2E e M2-3E I - 111 Carcinoma 3 3 Ulceragao e sem delimitagdo Metastase -
Tubulopapilar aderéncia
P7 12 SRD M2D, M3D e M3-4D I-TII Carcinoma 1 1,3 nao Metastase -
Tubulopapilar
P8 12 SRD MIE IvV-1v Carcinoma 3 2,5 Ulceragdo sem delimitac¢do Metastase -
Tubulopapilar
P9 12 SRD M3D II-111 Carcinoma 3 2,5 Ulceragao sem delimitagdo, Linfadenite Metastase
Tubulopapilar invasdo de linfaticos e
com areas necrose
cribriformes
P10 6 SRD M4D ImI-1I Papiloma 1 1 Ulceragdo - - -
Mamario com
areas
carcinomatosas
in situ
P11 8 SRD M2D I-1 Carcinoma 2 1 Ulceragao Necrose - -
Tubulopapilar

com areas




51

P12

P13

P14

P15

P16

P17

P18

P19

P20

P21

P22

P23

14

15

12

13

12

12

14

15

SRD

Siamés

SRD

SRD

SRD

SRD

Siamés

SRD

Himalaia

SRD

SRD

SRD

MID, M1-2D, M2D

M1-2D, M3E

M3D e M4D

M3E

M2E

MI1D

M1-2D e M3D

M3E

M2D

M2D

M1-2D e M2E

M2D e M4D

11 - 111
Ir-11
Ir-11
I—-1
I-1
IvV-1v
IvV-1v
IvV-1v
IvV-1v
I-1
I-1
I-1

solidas

Carcinoma
Tubular

Carcinoma
Cribrifome
Carcinoma
Cribriforme

Carcinoma
Tubulopapilar
Carcinoma
Cribriforme e
Tubulopapilar
Carcinoma
Tubulopapilar

Carcinoma
Cribrifome
Carcinoma
Cribrifome

Carcinoma
Cribrifome

Carcinoma
Cribrifome
Carcinoma
Tubulopapilar

Carcinoma
Tubulopapilar

3.3

0,8

15

1,5

1,2

Ulceracdo

Ulceragdo e
aderéncia

Aderéncia

Ulceracao

Sem delimitagdo e
necrose

Sem delimitagdo e
necrose

sem delimitag@o,
invasdo de linfaticos e
necrose

Necrose

sem delimitagdo

Invasdo de linfaticos e
necrose

sem delimitagdo

Hiperplasia
reacional

Linfadenite

Metastase

Metastase

Hiperplasia
reacional

Metastase

Hiperplasia
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Carcinomas mamarios

Do total de 23 pacientes, foram analisadas histologicamente 41 neoplasias
malignas, com tamanho médio de 3,18 cm, com variagdo entre 0,8 cm e 15 cm. Apenas
trés (13%) gatas apresentaram as duas cadeias acometidas, enquanto 14 (61%) gatas
apresentaram nodulo Unico, seis (26%) apresentaram dois nodulos, duas (13%)
apresentaram trés ndédulos e uma (4%) apresentou uma placa na regido de M3 e M4
esquerda e direita. Os tipos histologicos (Tabela 2) mais frequentes foram o Carcinoma
Tubulopapilar (17 - 41,46%) e o Carcinoma Cribriforme (11 - 26,83%), enquanto os
outros tipos foram menos frequentes: Carcinoma Tubular (3 - 7,32%), Carcinoma
Micropapilar (3 - 7,32%), Carcinoma Adenoescamoso (2 - 4,88%), Papiloma Mamario
com areas carcinomatosas in situ (1 - 2,44%), Carcinoma Basaloide Mamario (1 - 2,44%),
Carcinoma Papilar Intraductal (1 - 2,44%) Carcinoma in situ (1 - 2,44%) e

Adenoepitelioma Mamario Maligno (1 - 2,44%).

Tabela 2: Tabela do Teste Exato de Fisher da associagao dos tipos histoldégicos com os
graus histoldgicos das neoplasias mamarias malignas em gatas.

Grau 1 Grau 2 Grau 3 p
Carcinoma Papilar, Carcinoma in situ e 0 5 0
Basaloide
Carcinoma Tubulopapilar 8 2 7 0,04*
Carcinoma Tubular 0 3 0
Carcinoma Cribriforme 3 3 5
Carcinoma Micropapilar e Adenoescamoso 0 3 2
TOTAL 11 16 14

* Os resultados foram considerados dentro do intervalo de confianga de 95%, sendo a
significancia estatistica definida por p<0,05
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constituida por formagdes cisticas contendo no seu interior grupamento de
células epiteliais com citoplasma eosinofilico. Hematoxilina e Eosina.
(aumento de 200x). D. Glandula Mamaria. Imunomarcacdo nuclear para ki67
em menos do que 20% das células neoplésicas (aumento 10X). C. Linfonodo
regional com grande parte do parénquima preenchida células neoplésicas em
arranjo papilar e micropapilar associada a necrose (aumento 4x). D. Pulmao.
Focos com proliferagdo neoplasica maligna de células epiteliais com arranjo

micropapilar e papilar (aumento 4x).
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Metastase em linfonodos axilares e inguinais

Foi possivel visualizar os linfonodos axilares corados em 19 das 20 mastectomias
com linfadenectomia. Em seis (30%) cirurgias, foi possivel retirar um linfonodo axilar,
em 12 (60%) recuperou-se dois linfonodos, € em uma (5%) cirurgia, foi possivel recolher
tré€s linfonodos. Nenhuma gata apresentou edema do membro tordcico ou reagdo de
hipersensibilidade de tipo I ou de tipo IV ao corante azul patente. Apenas uma (5%) gata
(P11) apresentou leve aumento de volume no local de aplicagcdo do corante durante o
transcirargico, sem necessidade de intervencdo. Todas apresentaram coloragdo
esverdeada da urina nas primeiras 12 horas de poés-cirurgico. Duas (10%) gatas
permaneceram com a pele proxima a cicatriz cirtrgica corada durante 48 horas. E uma

gata apresentou coloragdo esverdeada na pele da regido interna da pina das orelhas.

Nas primeiras duas linfadenectomias, foi realizado acesso cirurgico da regido
axilar separadamente a incisdo da mastectomia. Mas observou-se que quando esta era
realizada, a pele cedia e era possivel acessar o linfonodo axilar através desta mesma
incisdo. Assim passou-se a realizar a incisdo das duas primeiras mamas craniais para
poder acessar o(s) linfonodo(s) axilare(s), e apos a retirada do linfonodo, continuava-se a

mastectomia.

Nas linfadenectomias inguinais, foi possivel obter um linfonodo em nove
cirurgias; dois linfonodos em outras nove cirurgias; e trés, em duas cirurgias. Apenas uma
gata (P22) apresentou edema do membro pélvico com enfisema subcutaneo e deiscéncia

de dois pontos de sutura.
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Figura 2. Marcag¢do do linfonodo axilar para linfadeﬁ'e'lcto;nia com A. :;ﬁcagﬁo
intradérmica do corante com azul patente a 25% (2 mg/Kg) e B.
linfadenectomia 10 minutos apds a aplicacdo do corante. C. Uma das gatas
do estudo apresentou pequenas elevacdes no local da aplicacdo do corante
durante o transcirurgico de mastectomia com linfadenectomia pela injecao de
azul patente, mas sem necessidade de intervencdo; D. Todas as gatas
apresentaram coloragdo esverdeada da urina em até 12 horas de pos-cirurgico,
demonstrada na seringa coletora da paciente com sonda uretral.
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Apoés andlise histopatolégica dos linfonodos, cinco (22%) das 23 pacientes
apresentaram metastase no linfonodo axilar, sete, (30%) no inguinal e uma (4%)
apresentou metastase nos dois linfonodos. Foi possivel verificar a associagdo entre a
metastase dos linfonodos e ocorréncia de ulceracdo (p=0,011), aderéncia (p=0,014), falta
de delimitacdo neoplasica (p=0,002), invasdo de vasos linfaticos (p<0,001) e grau
histolégico (p<0,001), conforme a tabela 3. Nao houve associagdo estatisticamente
significativa da localizagdo das neoplasias com a metastase do linfonodo axilar ou
inguinal.

Tabela 3: Tabela dos testes de Qui-quadrado de Pearson e do Teste Exato de Fisher com
residual ajustado, da associagdo da metéastase dos linfonodos axilares e
inguinais com as caracteristicas macro e microscopicas. Teste Qui-quadrado
de Pearson: ulceracdo, aderéncia a estruturas adjacentes, delimitacdo

neopldasica, necrose e invasdo linfatica; Teste Exato de Fisher: tipos e graus

histologicos das neoplasias mamarias malignas em gatas.

Sem invasdo Com invasao p
Com Ulceragao 1 10 0,011*
Sem Ulceragdo 16 14
TOTAL 17 24 n=41
Com Aderéncia 0 7 0,014*
Sem Aderéncia 17 17
TOTAL 17 24 n=41
Com Delimitagao 11 4 0,002*
Sem Delimitagdo 6 20
TOTAL 17 24 n=41
Com Necrose 4 12 0,087
Sem Necrose 13 12
TOTAL 17 24 n=41
Com invasdo linfatica 0 15 <0,001*
Sem invasdo linfatica 17 9
TOTAL 17 24 n=41
Carcinoma Papilar, Carcinoma in situ e 3 2
Basaloide
Carcinoma Tubulopapilar 8 9
Carcinoma Tubular 0 3 0,122

Carcinoma Cribriforme 6 5
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Carcinoma Micropapilar e Adenoescamoso 0 5

TOTAL 17 24 n=41
Grau 1 9

Grau 2 <0,001*
Grau 3 1 13

TOTAL 17 24 n=41

* Os resultados foram considerados dentro do intervalo de confianga de 95%, sendo a
significancia estatistica definida por p<0,05.

Enquanto uma paciente N1 na avaliagdo clinica foi confirmada pela histopatologia
como N1, outras oito pacientes NO na avaliagdo clinica, tornaram-se N1 apos a anélise
histopatologica dos linfonodos e receberam indicacdo para quimioterapia adjuvante.
Dessa forma, duas pacientes (P4 e P7) inicialmente estadiadas como I e duas pacientes II
(P9 e P14) foram reclassificadas como III. Enquanto isso, a quantidade de pacientes em
estadio III (P2 e P3) e IV (P17 e P18) nao foi alterada por ja haver grandes tamanhos
tumorais ou a ocorréncia das metastases a distincia. Assim, o estadiamento final obtido
apds andlise histopatoldgica dos linfonodos das pacientes ndo foi estatisticamente
diferente do clinico. No entanto, para as quatro pacientes (P4, P7, P9 e P14) que evoluiram
para o estagio III, essa informacdo foi de extrema importancia clinica, pois causou a

indicacdo de quimioterapia adjuvante.

Avaliacio ultrassonografica dos linfonodos

Foi possivel realizar o exame ultrassonografico dos linfonodos axilares e inguinais
em 16 pacientes do estudo (n=16), com forte concordancia entre esse exame € o
histopatologico na andlise da metéstase dos linfonodos (k=0,805, p<0,000). Enquanto
isso, a concordancia entre a palpacdo dos linfonodos e a avaliacdo histopatoldgica

apresentou concordancia razoavel (k=0,393, p=0,020) (Tabela 3).
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Tabela 4. Valores da analise de concordancia de metastase neopldsica entre exame
histopatologico e palpacao e exame histopatologico e alteragdo da imagem
ultrassonografica dos linfonodos de gatas com neoplasias mamarias malignas.

Histopatologia Histopatologia Valores

positiva negativa dek ep

Palpacao positiva 10 3 «=0,393,

Palpagdo negativa 1 18 p=0,020*
TOTAL 11 21 n=232

Imagem de ultrassom positiva 5 2 k=0,805,

Imagem de ultrassom negativa 6 19 p<0,000*
TOTAL 11 21 n=232

* Os resultados foram considerados dentro do intervalo de confianga de 95%, sendo a
significancia estatistica definida por p<0,05; O tamanho da amostra considerado (n=32)
foi o namero de linfonodos analisados.

Na tabela 4, pode-se verificar as caracteristicas dos nove linfonodos positivos para
metastase visualizados no ultrassom. Das trés pacientes com alteragdo de imagem no
ultrassom negativas na histopatologia, uma (P14) apresentava uma hiperplasia reacional
e duas (P13 e P16) ndo apresentaram alteracdo microscépica. Em duas pacientes, P12 e
P20, a visualizagdo no ultrassom de alteragdes dos linfonodos inguinais e axilares,
respectivamente, motivou a repeticdo do exame histopatologico para detecgdo de
metastase, que era por sua vez positiva, o que motivou a indicacdo de quimioterapia

adjuvante para estas pacientes.



59

Tabela 5: Alteragdes visualizadas no exame ultrassonografico (US) de nove linfonodos
com diagnostico histopatologico de metastase neoplasica e um com hiperplasia
reacional antes da linfadenectomia axilar e inguinal. A letra “X” representa a
presenga da alteragdo ultrassonografica descrita em cada coluna.

o
3 . 2 g . 2 5

S £ E 3 g % 3 & 2
E D E ks 5 o o ) 2 g <
2 o 8 2 = S & = 2 S Nz S 5
a < 18 a7 on g =] Q O 1) > ISR

12 Q o = =) ) 3 = = 5 L =
[72) o) IS ] 5 g — < - g 3 53 3
S © g N Y — < o o & 3
o] ] IS | o » ™ = on < 9 ]
S N N 5 < < Q = s 2 S 5 RS R
£ = =5 = T = SRR = 5 3 s 2 o £
£E3 EE8 § % =2 2 Z s &= g%
g = L g © = =]
5% £ g = s § & 8 E 3 = 28 £ 3
P21+ 0,57 0,8 X X
P6A I X 0,67 2,56 1,03 X X X X X
P8A 1,7 0,17 X X X
POl X 0,49 1,9 0,36 X X X
P121 X 0,67 29 0,55 X X X X X
P14A§ X 2 2 0,38 X X
P141 2,6 0,42 X
P17A 1,6 0,41 X X X
P191 1,9 0,66 X X
P20A X 0,78 1,67 1,85 X X X X

P21 = Linfonodo inguinal da Paciente 2; {P6A = Linfonodo axilar da Paciente 6; §O
linfonodo P14A foi diagnosticado com hiperplasia reacional pela histopatologia.

Figura 3. Imagens do exame ultrassonografico do linfonodo axilar com metéstase
neoplasica de gata com neoplasia mamaria. A. Linfonodo axilar da P6 com
alteracdo de formato, hipoecogenicidade e contorno irregular; B. Imagem do
doppler colorido do linfonodo axilar da P6 com indicios de vascularizagao.
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DISCUSSAO

Ao utilizar a técnica de coloragdo linfitica com o Azul Patente, foi possivel
realizar linfadenectomia axilar em 95% das cirurgias do estudo. Conforme Consenso de
Tumor de Mama em Gatas®, a dose do corante € o tempo de 10 minutos entre sua aplicagio
e a excisao dos linfonodos foi adequada e demonstrou ser segura para as pacientes do
estudo. Das 23 pacientes, 21% apresentaram metastase em linfonodo axilar; 30%, em
inguinal; e 4% nos dois linfonodos. Adicionalmente, a avaliagdo clinica pela palpagdo
dos linfonodos apresentou uma concordancia razoavel com o diagndstico definitivo dado
pela histopatologia. Contudo, pelo exame ultrassonografico, que apresentou forte
concordancia com a histopatologia, foi possivel realizar uma avaliacdo mais precisa da

metéstase em linfonodos regionais e, portanto, um estadiamento clinico mais preciso.

Sem a realizagdo do diagnostico dos linfonodos axilares, os 21% de pacientes ndo
receberiam a indicagdo para tratamento quimioterapico adjuvante, conforme indicagdo do
Consenso Brasileiro ¢. Cunha e colaboradores, ao realizar linfadenectomia axilar de todas
as gatas de seu estudo, detectaram metastase em linfonodos regionais apenas na
histopatologia, apresentando uma sensibilidade do exame de palpacao dos linfonodos
axilares e inguinais de gatas ainda menor que neste estudo'?. Em cadelas, a met4stase nos

linfonodos axilares ocorre em 16% das pacientes'.

Os fatores progndsticos mais importantes relacionados ao estadiamento clinico,
s30 o tamanho da neoplasia®?’ e a presen¢a de metastase em linfonodos®!*?”?%, Quando
ha linfonodo positivo, o intervalo livre da doenga ¢ menor, com recorréncia em cadelas
de 80% dos casos em menos de seis meses'®. Adicionalmente, a linfadenopatia nio ocorre
normalmente em gatas com neoplasia mamaria, assim ha maior chance de linfonodos de
tamanho anormal conterem células neoplasicas?®. Como 35% das gatas apresenta

metédstases no momento do diagndstico, ¢ importante realizar a palpagdo e a Biopsia



61

Aspirativa por Agulha Fina (BAAF) dos linfonodos locais™**3!.

Neste estudo, se fosse realizado o BAAF ou a linfadenectomia apenas dos ndédulos
com palpagdo positiva, haveria menos diagnodsticos positivos, posto que a concordancia
do exame de palpacdo com a histopatologia foi baixa quando se retirou todos os
linfonodos para estudo. Além disso, se levarmos em consideracao que o BAAF apresenta
64% de sensibilidade, enquanto a histopatologia apresenta 100%>!, mais diagnosticos
positivos seriam perdidos sem a linfadenectomia axilar. Para alguns autores ainda, a
excisdo do linfonodo pode ser justificada em pacientes com neoplasia metastatica, pois
além da biopsia de linfonodos ser 1til para o diagnostico, a sua remogao também poder

diminuir a carga tumoral®,

Os linfonodos geralmente mais atingidos nas gatas com neoplasia mamaria sao os
axilares e os inguinais (80%), podendo haver envolvimento do esternal em 30% dos
casos®’. A primeira e a segunda mamas toracicas (M1 e M2) drenam para o linfonodo
axilar, embora a segunda mama toracica (M2) também possa drenar para o linfonodo
inguinal. A por¢ao cranial da primeira mama abdominal (M3), drena para o linfonodo
axilar, enquanto sua porc¢ao caudal, assim como a segunda mama abdominal (M4), para
o inguinal>**, A drenagem das mamas M1, M2 e M3 para o linfonodo esternal ja foi
relatada®®, mas ainda ndo possui confirma¢io™* e sabe-se que ha também a drenagem
venosa para o torax das mamas M1 e M2 pela veia toracica interna e pela veia
intercostal**. Neste estudo, ndo houve associa¢do entre a localiza¢do das neoplasias e o
linfonodo afetado por metéstase. Assim, a utilizacdo da informacao sobre localizacio da
neoplasia para decidir pela realizacdo da linfadenectomia axilar ndo apresenta
confiabilidade, pois a maioria dos estudos apenas descrevem a drenagem linfatica das
mamas de gatas em caddveres ou em gatas saudaveis™*. E sabe-se que a drenagem

linfatica e venosa pode variar entre a mama normal e a glandula com neoplasia pela
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capacidade angiogénica das células neoplasicas.

As morbidades da linfadenectomia relatadas na medicina veterinaria sdo:

infeccdo, deiscéncia de sutura e seroma local, linfedema transitorio'>32-3

ou a laceracao
acidental de vasos importantes ou nervos durante a excisio cirurgica'>2. Neste estudo,
apenas uma gata apresentou edema em membro pélvico no pds-cirirgico, com ocorréncia

de deiscéncia de dois pontos da sutura, enquanto outra gata apresentou elevagdo suave da

pele durante o transcirargico, sem necessidade de intervencao.

A forte concordancia entre o exame ultrassonografico e o histopatolégico na
analise da metéstase em linfonodos (k=0,734, p=0,001) demonstra que é possivel utilizar
esse exame de imagem para aumentar a eficiéncia da avaliacdo clinica das pacientes. A
ultrassonografia ¢ uma técnica de imagem em tempo real ndo invasiva, com alta
sensibilidade para avaliacdo de linfonodos periféricos e profundos®?, tanto que em duas
pacientes do estudo, a imagem alterada dos linfonodos motivou a repeticdo da andlise

histopatologica, resultando em modificagdo do status dos linfonodos em questao.

Os parametros ultrassonograficos que podem ser avaliados e diferenciam os
linfonodos normais dos anormais incluem: tamanho, forma, contorno, ecogenicidade,
ecotextura, transmissao acustica, presenca e distribuicao do fluxo vascular e mensuragao
de indices de fluxo vascular’*?. Neste estudo, todos os linfonodos positivos para
metastase apresentavam ecotextura alterada e hipoecogenicidade, caracteristicas tipicas

de linfonodos periféricos com metastase de células neoplasicas malignas®’.

Além disso, trés linfonodos metastaticos apresentaram, ao mesmo tempo, focos
ecogénicos sem formagdo de sombra acustica e ecogenicidade heterogénea. Segundo a
literatura, uma mudanca brusca de impedancia entre tecidos adjacentes também pode
indicar uma alteracdo do tecido estudado. Linfonodos periféricos normais niao sao

detectados facilmente por sua ecogenicidade ser similar a do tecido gorduroso que o
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rodeia. E isso é particularmente visivel nos linfonodos axilares e inguinais®.

A maioria dos linfonodos positivos apresentou contorno irregular, que pode
sugerir um crescimento celular invasivo e malignidade®’. Cinco linfonodos alterados
(P6A, P14A, P6I, P12I e P14l) apresentaram medidas maiores que as relatadas em
literatura, entre 0,05 a 2,4 cm de comprimento para os linfonodos inguinais e até 1,95
cm para os axilares*®. As dimensdes dos linfonodos felinos sdo tio pequenas, que s6 é
possivel distinguir essa alteragdo pela palpacdo quando os linfonodos estdo
exageradamente aumentados. Em pacientes oncoldgicos humanos, por exemplo, o exame
ultrassonografico de linfonodos cervicais, axilares e inguinais apresenta maior

sensibilidade que a palpagdo®®.

No modo-B, linfonodos metastaticos sao menos alongados do que os normais.
Uma maneira objetiva de avaliar sua forma ¢ fazer a relacdo entre a sua largura (S, do
inglés, short) e seu comprimento (L, do inglés, long): a relagio S/L?***°. Em linfonodos
normais de cdes, essa relagdo ndo ultrapassa o valor de 0,7*237. Todos os linfonodos com
metastase deste estudo apresentavam imagem arredondadas, porém apenas trés (P21, POA
e P20A) apresentaram relacdo eixo curto/eixo longo maior que 0,7°%7. Cabe ressaltar que
esse valor foi retirado da literatura sobre linfonodos caninos e nao foi encontrada literatura
a respeito do padrio dessa relagdo para a espécie felina. E possivel visualizar que ha
alteracdo da forma, contudo ¢ necessario realizar estudos para determinar a propor¢ao

limite dessas medidas em linfonodos normais de gatos.

Nao foi possivel visualizar a vasculariza¢do hilar em sete dos nove linfonodos
com metastase (P21, P6A, P8A, P9I, P12I, P17A e P20A). O uso do Doppler colorido ou
do power Doppler pode ser util para identificar metastases nos linfonodos pela analise de
quantidade, organiza¢io e distribuicdo dos vasos sanguineos®’. Linfonodos normais

devem apresentar vascularizacdo hilar ou parecer avascularizados, enquanto linfonodos
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reativos tendem a ter vascularizagdo hilar proeminente pelo aumento no diametro do vaso
e fluxo sanguineos®. J4 nos linfonodos metastaticos, normalmente ndo se visualiza
vascularizagdo hilar porque estes apresentam mais frequentemente um padrao de perfusao
periférico, pela deposicao inicial de células neoplasicas nos seios marginal e medular. A
neoplasia infiltrante também produz vasos de alimentagdo aberrantes na periferia dos
ninhos tumorais pela angiogénese neoplasica*'. E, a medida que a infiltra¢io do linfonodo
progride, h4 um aumento da sua vascularizagdo central e periférica*>. Em mulheres com
neoplasias mamarias, o Doppler colorido apresentou uma sensibilidade de 88,88% para a
predigdo de resposta. No mesmo estudo, foi obtida correlacdo significativa entre o

Doppler colorido e a resposta histopatologica®.

Linfonodos caninos com invasdo de células neopldsicas malignas apresentam
indice de Reatividade (IR) maior que 0,65*>%". Neste estudo, em cinco linfonodos foi
possivel obter o valor de IR, e quatro destes apresentaram valores acima desse padrao.
Assim como a relacdo S/L, ndo existe valor padrdo para a espécie felina. Por isso, €
importante obter dados da espécie felina para poder estabelecer o ponto de corte dessa
afericao.

A média e a variagdo de idade das pacientes corroboraram com as citadas na

literatura®!'?

. Assim como o trabalho de Cunha e colaboradores, a maioria das pacientes
~ . 12 ;. . . .
ndo apresentava raga definida'“, ao contrario do que cita a literatura mundial que aponta
. . : 534,44
a raga Siamesa como a mais predisposta a tumor de mama . Isso ocorreu neste
trabalho e no de Cunha et al. (2016) porque a populagao de gatos no Brasil provavelmente
¢ formada por animais sem raga definida'?. A ocorréncia de metéstase a distancia ocorreu
mais frequentemente nos pulmdes e em uma frequéncia (26%) semelhante a relatada pela

literatura' 2394243,
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Limitacoes do estudo

A ocorréncia do tumor de mama em gatas nao ¢ tdo alta quanto em cadelas, dessa
forma o tamanho amostral do estudo ndo permitiu realizar analises estatisticas mais
complexas, como a regressao logistica, por exemplo. Dessa forma, se o tamanho amostral
fosse maior, seria possivel avaliar a interacdo entre as varidveis independentes e ndo
apenas seu efeito separadamente sobre a invasdo dos linfonodos. As pacientes
apresentaram um intervalo livre da doenca alto. Dessa maneira, ndo foi possivel
acompanhar todas as pacientes até¢ o momento de apresentacdo dos dados para a conclusao
do estudo. Seis Pacientes do estudo ndo puderam realizar exames ultrassonografico dos
linfonodos, por isso essa parte do trabalho contou apenas com analise descritiva dos
dados. Outro fator limitante ¢ a frequéncia do aparelho de ultrassonografia utilizado: se o
estudo fosse realizado com um transdutor de maior frequéncia, provavelmente haveria
detec¢do de alteragdes mais sutis. Por esses motivos, sugere-se a realizacdo de estudo
sobre a imagem ultrassonografica dos linfonodos regionais de gatos acometidos por

neoplasias com maior amostra e incluindo vérias neoplasias.

Conclusao

A partir dos resultados obtidos por este estudo, conclui-se que € importante
realizar a linfadenectomia axilar como forma de obter um diagnostico mais preciso das
gatas com neoplasias mamadrias malignas. Adicionalmente, o uso do exame
ultrassonografico dos linfonodos axilares e inguinais pode contribuir com informagdes
mais precisas do que a palpacdo para o estadiamento clinico da doenga e

consequentemente para determinar tratamento, estabelecer progndstico e aumentar a

precisdo do diagnoéstico final em gatas com neoplasias mamarias malignas.
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Procedimentos Anestésicos e de Analgesia

Tanto para as mastectomias, quanto para as nodulectomias, as pacientes foram
pré-medicadas com Cloridrato de Cetamina (5mg.kg-1 — Syntec do Brasil, Santana do
Parnaiba, Brasil), Cloridrato de Midazolam (0,2 mg.kg-1 - Unido Quimica Farmacéutica
Nacional S.A, Sao Paulo, Brasil) e Cloridrato de Metadona (0,2 mg.kg-1- Cristalia
Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda., Campinas, Brasil) por via intramuscular (IM).
A indugdo anestésica foi realizada com bloqueio das cartilagens aritenoides com
Cloridrato de Lidocaina a 2% sem vasoconstritor (spray de 0,1 mL- Unido Quimica
Farmacéutica Nacional S.A, Sdo Paulo, Brasil) e administragdo de Propofol (4 mg.kg-1)
por via intravenosa (IV) ao efeito. A manutencdo anestésica foi realizada com Isoflurano
(Instituto InstitutoBioChimico Industria Farmacéutica Ltda., Rio de Janeiro, Brasil) em
dose de 2%, vaporizado em oxigénio a 100% (100 mL.kg-1), através de intubagdo

orotraqueal, em sistema semi-aberto do tipo Baraka.

O plano anestésico das pacientes foi monitorado com a observagdo de auséncia de
reflexo palpebral medial e lateral e de tonus mandibular. Adicionalmente, os parametros
foram avaliados a cada cinco minutos com monitor multiparamétrico: oximetria,
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratdria, temperatura, pressao diastolica, sistdlica e
média com método ndo invasivo oscilométrico (Doppler, modelo 811 B, Parks Medical

Eletronics, EUA).

Como antibioticoterapia profilatica, foi administrada Ampicilina Sodica (22
mg.kg-1, IV - Instituto InstitutoBioChimico Industria Farmacéutica Ltda., Rio de Janeiro,
Brasil). Durante o transcirurgico, as pacientes foram mantidas em colchdo térmico, com
fluido terapia de manutencao com Solucao de Ringer’s com lactato (5 mL.kg-1.h-1 — JP

Industria Farmacéutica S.A.). Para analgesia transoperatoria foi utilizada infusao
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intravenosa de Fentanil (7,5 a 15 pgkg-1/Hora — Cristalia Produtos Quimicos
Farmacéuticos Ltda., Campinas, Brasil) e splash de Cloridrato de Bupivacaina (3 mg.kg-
1 - Claris Produtos Farmacéuticos do Brasil Ltda.) na ferida cirargica ap6s a retirada da
mama, antes da sutura do espago subcutineo. Ao término da cirurgia, receberam
Cloridrato de Metadona (0,2 mg.kg-1, IM), Meloxicam (0,1 mg.kg-1, IM- Ourofino
Saude Animal Participagdes S.A., Osasco, Brasil) e Dipirona Sédica (25 mg.kg-1, IM—

Laboratorio Teuto Brasileiro S.A., Anapolis, Brasil).

Foi realizada bandagem compressiva para permanecer durante as primeiras 24 a
48 horas do periodo pds-cirtirgico. Durante a internacdo de 48 horas, as gatas foram
medicadas com Meloxicam (0,05 mg.kg-1, VO, SID), Cloridrato de Metadona (0,2
mg.kg-1, VO, BID) intercalado com Cloridrato de Tramadol (2 mg.kg-1, VO, BID -
Griinenthal do Brasil Farmacéutica Ltda.), Dipirona Sodica (25 mg.kg-1, VO, TID).
Amoxicilina com acido clavulanico (20 mg.kg-1, VO, BID, 10 dias - Sandoz do Brasil

Ind. Farm. Ltda.) foi administrado as pacientes com neoplasias ulceradas.

A alta hospitalar foi realizada com a prescri¢do da medicagdo até o sétimo dia pos-
cirurgia, com meloxicam, cloridrato de tramadol, dipirona sédica, amoxicilina com acido
clavulanico (quando necessario - 10 dias). As gatas foram mantidas com os cuidados de
enfermagem: uso de roupa cirurgica fornecida pelo projeto; limpeza da ferida cirirgica

com NaCl 0,9%, troca de curativo a cada 12 horas e recomendag¢do de repouso.

Tabela 1: Dados (idade, raca e estadiamento) das pacientes atendidas entre janeiro de
2017 e dezembro de 2018 no HCV/UFRGS
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Figura 1. A. Glandula mamaria. Proliferagdo neoplasica maligna de células epiteliais
organizadas em arranjo tubular e papilar. Hematoxilina e Eosina. Aumento 10
x. B. Glandula Mamaria. Imunomarcacgao nuclear para ki67 (aumento 10X). C.
Linfonodo regional com hiperplasia reacional (aumento 4X).
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ARTIGO 2: “Acompanhamento clinico e complicacdes do tratamento cirurgico e

quimioterapico de gatas com neoplasias mamarias”

RESUMO

As neoplasias mamadrias em gatas exigem instituicdo de uma terapia precoce e agressiva
para aumentar o tempo de sobrevida global das pacientes. Ao mesmo tempo, essas gatas
apresentam alteracdes tipicas do envelhecimento, doengas cronicas e degenerativas que
podem trazer complicagdes ao tratamento ideal. O objetivo deste estudo foi acompanhar
clinicamente as gatas com neoplasias mamarias atendidas no Hospital de Clinicas
Veterinarias da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Brasil, para descrever suas
comorbidades e acompanhar possiveis complicacdes oriundas do tratamento cirirgico e
quimioterdpico das pacientes. Foram acompanhadas prospectivamente 34 gatas, sendo
91% delas acometidas por neoplasias mamarias malignas com crescimento rapido. E, no
momento do diagndstico, 13% delas ja possuiam metdstase em linfonodos, e 18%
metastase a distdncia. A grande maioria apresentava idade superior a oito anos, e todas
apresentavam algum tipo de comorbidade subclinica detectada pelos exames
complementares. Foram descritas as complicagdes de: 12 mastectomias laterais, quatro
mastectomias laterais com quimioterapia adjuvante, quatro mastectomias bilaterais e
quatro biopsias excisionais.

Palavras-chave: tumor de mama, felinos, cancer, complicacdes do tratamento,
carcinomas mamarios.

ABSTRACT

Mammary neoplasia in cats require the institution of an early and aggressive therapy to
increase the patients’ overall survival time. At the same time, these cats present typical
aging’s alterations, chronic and degenerative diseases that can bring complications to the
ideal treatment. The objective of this study was clinically to follow prospectively the cats
with mammary neoplasia treated at the Hospital de Clinicas Veterinarias of Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, Brazil, to describe their comorbidities and to follow
possible complications arising from the surgical and chemotherapeutic treatment of the
patients. Thirty-four cats were studied, and 91% of them were affected by rapidly growing
malignant mammary neoplasia. At the time of diagnosis, 13% of them already had lymph
nodes’ invasion and 18% had distant metastasis. The majority were older than eight years,
and all had some type of subclinical comorbidity detected by the complementary exams.
Complications of 12 lateral mastectomies, 4 lateral mastectomies with adjuvant
chemotherapy, 4 bilateral mastectomies and 4 excisional biopsies have been described.

Keywords: breast cancer, feline, cancer, complications of treatment, mammary
carcinomas.
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INTRODUCAO

O comportamento bioldgico agressivo das neoplasias mamarias em gatas impde
grandes desafios clinicos', pois 80% a 93% dessas neoplasias ¢ maligna, com alto
potencial metastatico e prognostico reservado®>. No momento do diagnéstico, 22,7% a
70,6% das pacientes apresentam metastase®, por isso, a detec¢do da neoplasia e a
instituicdo de uma terapia de forma precoce influencia no tempo de sobrevida global®.
Normalmente, a escolha terapéutica mais adequada inclui a cirurgia com mastectomia
lateral total ou bilateral e quimioterapia adjuvante. A ressec¢do do linfonodo inguinal ¢é
realizada junto a da glandula mamadria abdominal caudal; contudo, a do linfonodo axilar
necessita de localizagdo prévia com auxilio de técnica de coloragdo para permitir a sua
excisdo cirtrgica'’.

Ao mesmo tempo, a partir dos sete anos de idade, os gatos apresentam alteracdes
tipicas do envelhecimento, além de doencas cronicas e degenerativas, que motivam a
realizagao de avaliacdes clinicas periddicas para diagnostico e tratamento precoces. Sao
doengas frequentes em gatos geriatricos: doenga renal cronica (DRC), hipertensao,

hipertireoidismo, Diabetes Mellitus, doenca inflamatdria intestinal e osteoartrite®.

Por esses motivos, o objetivo deste estudo foi acompanhar clinicamente as gatas
com neoplasias mamarias atendidas no Hospital de Clinicas Veterinarias da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (HCV-UFRGS), Brasil, para descrever suas comorbidades
e acompanhar possiveis complica¢des oriundas do tratamento cirurgico € quimioterapico

dessas pacientes.

MATERIAIS E METODOS

Foram avaliadas gatas encaminhadas a atendimento clinico-cirurgico de tumor de
mama no HCV-UFRGS entre janeiro de 2017 e dezembro de 2018. Foram incluidas as

pacientes com um ou mais nddulos mamarios e foram excluidas as gatas cujos tutores nao
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desejassem participar do estudo. A metodologia do trabalho de pesquisa foi previamente
aprovada pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal do Rio

Grande do Sul (protocolo nimero 33717).

Foram anotados em planilha os dados referentes a primeira consulta, que
incluiram: idade, raca, peso, escore de condi¢do corporal (ECC — 1 a 9)°, escore de massa
muscular (EMM — 1 a 4)'°, status reprodutivo, idade da castragdo, historico e quantidade
de uso de progestageno; ocorréncia de pseudociese e de hiperplasia mamaria; numero de
cios por ano e numero de gestacdes. Todos os dados da anamnese foram registrados,
incluindo: queixa principal, queixas secundarias, habito do tutor de palpar as mamas das
gatas e de levar as gatas para check up; velocidade de crescimento dos nodulos e tempo
da percep¢do dos mesmos até a consulta; ocorréncia de hiporexia, anorexia e dor;
frequéncia e protocolo vacinal, de everminagao, controle ectoparasitario e acesso a rua;
ocorréncia de sinais de alteracdo respiratoria, urinaria, digestoria, ortopédica, cardiaca,

dermatoldgica, renal, hepatica.

Os tumores foram avaliados clinicamente de acordo com sua quantidade,
localizacdo, tamanho (Paquimetro digital TMX 200mm, Ferramentas Gerais Ltda., Porto
Alegre, Brasil), ocorréncia de ulceracio e/ou aderéncia a outras estruturas. Foi realizada
coleta de Puncdo Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) com seringa de 10 mL e agulha 25
X 0,70 (Injex Industrias Cirargicas LTDA., Ourinhos, Brasil) e enviada para analise

citologica no Setor de Patologia Veterinaria da Faculdade de Veterinaria (UFRGS).

Os exames complementares realizados foram: hemograma completo, proteinas
totais, dosagem sérica de Creatinina, Albumina e atividade sérica de Alanina
Aminotransferase (ALT) e Fosfatase Alcalina (FA). Para verificar o status viral das
pacientes, foi utilizado o teste imunoenzimatico para detec¢do de antigenos do Virus da

Leucemia Felina (FeLV) e de anticorpos contra o Virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV)
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(Feline Leukemia Virus Antigen-Feline Immunodeficiency Virus Antibody Test Kit,
Iddex Brasil Laboratérios, Sdo Paulo, Brasil). A colheita de sangue foi realizada pela
pungdo da veia safena medial com escalpe Vacutainer® 23G Safety lok (Becton
Dickinson Industrias Cirargicas S.A., Curitiba, Brasil) e sistema Vacutainer® (Becton
Dickinson Industrias Cirargicas S.A., Curitiba, Brasil) em tubo com EDTA K2 e tubo

S€CO.

Para exame qualitativo de urina (EQU) e realizagdo de urocultura e relagao
proteina/creatinina urinaria (RPCU), a urina foi colhida por cistocentese guiada por
ultrassonografia (MyLab 40, Esaote Healthcare do Brasil, Sdo Paulo, Brasil) com seringa

de 10 mL e agulha 25 X 0,70 (Injex Industrias Cirargicas LTDA., Ourinhos, Brasil).

Gatas com mais de oito anos e/ou com alteragdes na ausculta cardiopulmonar,
foram encaminhadas para realizagdo de ecodoplercardiografia para avaliagdo
cardioldgica pré-cirargica. A pressao arterial sistolica (PAS) das pacientes foi aferida com
doppler vascular portatil (DV610B, MedMega Industria de Equipamentos Médicos Ltda.,
Franca, Brasil). Como exames complementares, e para efetuar o estadiamento clinico,
foram realizadas ultrassonografias de abdomen e radiografias tordcicas (projecdes
laterolateral esquerda, laterolateral direita e ventrodorsal), analisadas sempre pelos
mesmos avaliadores. O estadiamento de doenca renal foi realizado de acordo com a

International Renal Interest Society (IRIS)!!.

Ap0s a realizacdo dos exames complementares, as pacientes foram classificadas
quanto a seu estadiamento clinico, conforme Owen'? € Morris!. As pacientes em estagio
I, IT e III (TxNxMO) foram encaminhadas para cirurgia de mastectomia lateral ou bilateral
em dois tempos e linfadenectomia axilar e inguinal. Ja as pacientes em estdgio IV
(TxNxM1) com noddulos ulcerados foram encaminhadas para nodulectomia e

quimioterapia adjuvante. Aquelas cujas condigdes clinicas inviabilizaram a realizagdo de
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tratamento cirirgico ou quimioterapico, ou cujos tutores se negaram a autorizar esses
procedimentos, foram encaminhadas para tratamento paliativo. As pacientes com idade
menor que oito anos, com um a dois ndédulos menores que 1,0 cm, com tempo de
crescimento igual ou superior a quatro meses ¢ com citologia sugestiva de neoplasia
benigna foram encaminhadas para realizagao de biopsia excisional e, se necessario, para

posterior mastectomia.

Para linfadenectomia axilar, os linfonodos foram marcados com o corante Azul
Patente 2,5% (2 mg/kg - Guerbet Produtos Radiolégicos Ltda., Rio de Janeiro, Brasil)
aplicado por via intradérmica na regido periaureolar cranial da primeira mama toracica
com seringa de 1 mL e agulha de 13 X 4,5 mm (Injex Industrias Cirurgicas LTDA.,
Ourinhos, Brasil). As mastectomias foram realizadas de acordo com Fossum (2013)!3. A
por¢do cranial da mama retirada permaneceu corada com azul patente para realizagdo de
estudo de margem cirargica. Nas primeiras 48 horas de pos-cirirgico, as pacientes

permaneceram com bandagem compressiva.

As amostras das mamas e dos linfonodos foram processadas com técnica padrao
em solug@o tamponada de formalina a 10% e incluidas em parafina. Foi realizada a técnica
de coloragdo de Hematoxilina e Eosina, de acordo com os processamentos
histopatologicos de rotina do Setor de Patologia do Instituto de Pesquisas Veterinarias
Desidério Finamor (IPVDF-RS). As neoplasias mamarias e os linfonodos foram cortados
no sentido longitudinal em fragmentos de 5,0 mm de espessura, na quantidade de
fragmentos necessaria para a analise de toda sua circunferéncia. A colora¢do de HE foi
utilizada para a determinagdo de: tipo e grau histologico das neoplasias, avaliagdo de

margem cirurgica e de metastase dos linfonodos axilares e inguinais.

Ap0s o exame histopatoldgico, foram encaminhadas para quimioterapia adjuvante

de acordo com os critérios da Organizagdo Mundial da Saude as gatas, cujos tutores
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concordaram com sua realizagdo. As pacientes em estagio IV que apresentaram dispneia
grave e imagem radiografica toracica compativel com metastase pulmonar foram
acompanhadas clinicamente até seu Obito ou eutanasiadas, quando solicitado por seus
tutores, conforme protocolo recomendado pelo Conselho Federal de Medicina Veterinaria

brasileiro ',

O tratamento quimioterapico adjuvante foi realizado com infusao de NaCl 0,9%,
por via IV (5,0 mL/Kg/Hora - Laboratério Sanobiol Ltda., Pouso Alegre, Brasil), a
aplicacao de difenidramina (2 mg/Kg, IM — Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos
Ltda., Itapira, Brasil) e de citrato de maropitant (1,0 mg/Kg, IV - Cerenia®, Zoetis
Industria De Produtos Veterinarios Ltda., Campinas, Brasil), seguida de doxorrubicina
(Fauldoxo, Libbs Farmacéutica Ltda., Embu das Artes, Brasil) por via intravenosa, na
dose de 1,0 mg/Kg, a cada 21 dias, num total de seis ciclos, com inicio 15 a 21 dias apos
a cirurgia de mastectomia. Apds a aplicagdo do quimioterdpico, as pacientes
permaneceram ainda 10 minutos com infusdo de NaCl 0,9% na mesma taxa. As pacientes
receberam prescricdo de ondansetrona (0,5 mg/Kg, VO, BID, durante 7 dias —
Ondansetrona, Vonau®, Biolab Sanus Farmacéutica LTDA., Sdo Paulo, Brasil) com
inicio 24 horas antes da infusdo do quimioterapico. As pacientes foram monitoradas com
avaliacao fisica e exames laboratoriais, incluindo hemograma, perfil bioquimico e

urinalise, apds 15 dias da aplicagdo do quimioterapico.

As pacientes foram acompanhadas clinicamente durante o tempo do estudo, que
variou entre dois anos e dois meses para cada gata. Nesse periodo, as complicagdes pds-
cirargicas e das quimioterapias foram anotadas nas fichas clinicas das pacientes e

posteriormente compiladas em planilha de dados.

RESULTADOS

Das 41 gatas atendidas com nodulos mamarios, foram incluidas no estudo 34
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(83%) pacientes com idade entre trés e 17 anos (média de 10,9 anos), 29 (85%) sem raga
definida (SRD), quatro (12%) Siamesas e uma (3%) Himalaia. Apresentaram peso entre
2,5 e 5,375 Kg (médio de 3,64 kg), com ECC médio de 3,35 ¢ EMM médio de 2,17. A
variagdo média de peso entre o primeiro atendimento e o desfecho do tratamento foi de
perda de 5%, variando entre perda de até 22% e ganho de até 7%. A maioria das gatas era
negativa para infec¢ao por FIV e FeLV, pois apenas uma (3%) era FIV positiva (Dados

complementares - Tabela 1).

Das 34 gatas, 24 (71%) foram castradas com idade média de dois anos (entre 0,5
e oito anos). Porém, apenas seis (18%) foram castradas antes de um ano de idade. As ndo
castradas apresentavam uma média de trés cios por ano, doze (35%) gatas tiveram de uma
a seis gestacdes (2,6 em média). Quinze (44%) gatas, tinham historico de aplicagdo de
progestagenos, com uma média de 4,85 aplicagdes, variando entre um total de uma a oito

aplicacdes. Nenhuma delas possia historico de pseudociese ou hiperplasia mamaria.

Trinta e duas gatas (94%) foram atendidas pela queixa principal de neoplasia
mamaria, contudo apenas trés tutoras tinham o hébito de realizar a palpagdo mamaria
periddica no domicilio. Duas (9%) gatas foram atendidas para check up, quando os
nddulos foram palpados durante o exame clinico geral. Quatro (12%) tutores informaram
ter o habito de fazer check ups peridédicos em suas gatas. Na anamnese, 20 (59%) tutores
relataram crescimento rapido dos tumores, com tempo de evolugdo médio de trés meses,
variando entre um més e um ano. Uma (3%) gata era vacinada anualmente com a vacina
quintupla felina, 20 (59%) tinham acesso a rua, apenas duas (6%) recebiam medicagao

anti-ectoparasitaria, e as 34 (100%) eram everminadas de duas a trés vezes ao ano.

Dentre as queixas secundarias, em oito (23%) casos, havia relato de hiporexia, e
em trés (9%), de anorexia. Somente seis (18%) tutores referiram sinais de dor na regido

das neoplasias. Ainda como queixas secundarias, foram registradas: 12% vOmito



81

esporadico e emagrecimento progressivo; 9% dispneia grave, tosse e dor articular em
membro pélvico; 6% disuria; 3% hematuria, caquexia, agressividade, isolamento, doenga
periodontal, fratura dentaria, ictericia, prostragdo, hipodipsia, cio irregular e lesdo

ulcerativa em coxins. Nenhum tutor relatou a ocorréncia de tosse durante a anamnese.

Das 33 gatas que realizaram exame ultrassonografico abdominal total, 28 (85%)
apresentaram imagem compativel com altera¢des renais; ¢ em uma (3%), ndo havia
nenhuma alteracdo digna de nota. Seis (18%) pacientes com alteracdo de imagem renal
também apresentaram resultados da bioquimica sérica de creatinina e fésforo aumentados
para os padrdes da espécie. Nove (26%) gatas apresentaram imagem de alteracdo
hepatica, trés, com elevagdo de atividade de ALT e FA. Outras alteragdes de imagem
ultrassonografica ocorreram em: figado (27%), bexiga (18%), intestino (15%), ovarios

(12%), vesicula biliar (9%), pancreas (6%), bago (6%), utero (3%).

Figura 1. Imagem do exame ultrassonografico das gatas com tumores de mama, pacientes
P31 (A) e P20 (B), com DRC estagio 3 e 1, respectivamente.

Das 34 pacientes, 26 (76%) gatas ndo apresentaram alteragdes nos exames de
bioquimica sérica e 32 (94%) ndo possuiam hemograma alterado. Das 34 gatas, foi
possivel colher urina de 29 (85%) pacientes. Destas 100% apresentaram relacao
proteina/creatinina aumentada, contudo todas tinham sedimento ativo no exame. Apenas

uma paciente apresentou hipostenuria (1.020). Enquanto todas apresentaram pH urinario
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entre 6 ¢ 7. Além disso, nenhuma apresentou crescimento bacteriano na urocultura.

Do total de 34 exames radiograficos de torax, seis (18%) pacientes apresentaram
padroes micronodulares difusos, compativeis com metastases pulmonares e foram
classificados como estadio IV (TxNxM1). Enquanto 11 (32%) exames radiograficos
mostraram padrao intersticial, dez (29%) nao apresentavam alteragdes importantes; seis
(18%), padrao bronquial; dois (6%), misto intersticial e bronquial; e um (3%), alveolar.
Outras altera¢des foram visualizadas em: sistema esquelético (12%), figado (6%) e rins

(6%).

Nos exames de ecodoplercardiografia, duas (6%) pacientes apresentaram
insuficiéncia discreta de valvula mitral; uma (3%), de valvula aodrtica; e uma (3%),

cardiomiopatia hipertrofica.
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Figura 2. Exames radiograficos de gatas com neoplasias mamarias: Radiografia
ventrodorsal (A) e Laterolateral da paciente P9 com padrdo bronquial leve;
Projecao laterolateral de radiografia de paciente com imagem de metéstase
pulmonar em negativo (C); Projecdo laterolateral de radiografia de paciente
com imagem de metéastase pulmonar (D); (E,F,G) Radiografias e pega de
necropsia do pulmao de paciente eutanasiada no momento do diagnostico por
dispneia grave.
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Ao todo, foram analisados 56 neoplasias, 50% nas mamas inguinais, 91%
malignas. Vinte e duas (65%) gatas apresentaram nodulos unicos. Todas os resultados das
analises citoldgicas sugestivas de malignidade foram confirmados na analise
histopatologica. Entretanto, das sete citologias sugestivas de neoplasias benignas, trés
eram malignas no diagnoéstico histopatologico, enquanto que, de cinco andlises
citolologicas inconclusivas, trés foram confirmadas posteriormente como malignas.
Quatro pacientes realizaram biopsias excisionais, ¢ uma foi encaminhada para
mastectomia lateral apds o diagnostico histopatolégico de adenocarcinoma mamario.
Quatro nodulos apresentavam ulceracdo e aderéncia, enquanto oito apresentavam

ulceragdo (Figura 3).
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Figura 3. Neoplasias mamadrias de gatas atendidas no Hospital de Clinicas Veterinarias —
Universidade Federal do Rio Grande do Sul. A. Neoplasia classificada como
T1 (1,5 cm); B. Neoplasia classificada como T3 ndo ulcerada e aderida (3,5
cm); C. Neoplasia T2 ulcerada (2,3 cm); D. T2 (2 cm); E. T2 ulcerada (2,1 cm);
F. Neoplasia com nddulos multiplos classificada como T3 (3,5 cm); G. T3
aderida e ulcerada (6 cm); H. T3 aderida e ulcerada.
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Dez gatas foram estadiadas como estadio I; sete, como II; dez, como III; ¢ sete,
como IV. Os tratamentos realizados nas 33 gatas foram (Tabela 2 — Dados
complementares): mastectomia lateral (11 - 32,35%), mastectomia bilateral (4 - 11,76%),
mastectomia lateral e quimioterapia (4 - 11,76%), tratamento paliativo e eutanasia (4 -
11,76%), biopsia excisional (3 - 8,82%), eutandsia no momento do diagnostico (3 -
8,82%), quimioterapia e eutanasia (2 - 5,88%), biopsia excisional e mastectomia lateral
(1 -2,94%), mastectomia com esplenectomia (1 - 2,94%). A 34* paciente foi a 6bito antes
do inicio do tratamento (2,94%). Em 16 (47%) mastectomias, obteve-se margens livres;

em trés (9%), margens exiguas; e, em uma (3%), a margem foi comprometida.

Complicacoes dos tratamentos

Todas as gatas que receberam a aplicagdo de azul patente para marcagdao do
linfonodo axilar para linfadenectomia (mastectomias laterais e bilaterais) apresentaram
coloracdo esverdeada da urina nas primeiras 12 horas de p6s-operatorio, uma apresentou
coloragdo esverdeada da pele da pina das orelhas. Todas apresentaram desconforto com
a bandagem compressiva, suspendendo completamente suas atividades como comer,
beber, urinar e defecar. Dessa forma, foi possivel manter esse curativo somente durante
as 12 primeiras horas. Poucas gatas (9%) toleraram a bandagem compressiva durante 48

horas.

Das 12 (35%) gatas submetidas a mastectomia lateral, trés ndo apresentaram
alteracdes dignas de nota no periodo pos-cirurgico. Duas apresentaram anorexia e outras
duas hiporexia durante dois dias. Duas (6%) foram a dbito por insuficiéncia renal aguda,
uma (3%) por insuficiéncia cardiaca congestiva ¢ uma (3%) por sangramento causado por
ulceragdo gastrica em até cinco dias de pos-operatdrio. Uma (3%) paciente foi a 6bito por
insuficiéncia renal aguda ap6s mastectomia e esplenectomia. Uma (3%) gata apresentou

colangio-hepatite e outra edema e enfisema subcutaneo no membro pélvico ipsilateral a
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mama retirada (Tabela 1).

Tabela 1. Complicacdes ocorridas com as gatas com tumor de mama, durante o periodo
do estudo, de acordo com os diferentes tratamentos realizados. As
porcentagens das ocorréncias foram calculadas sobre o total de 34 gatas
participantes do trabalho.

Mastectomia Mastectomia lateral Mastectomia Biopsia Total

lateral e quimioterapia bilateral excisional (n=24%)

(n=12) (n=4) (n=4) (n=4)
Sem alteragdes 3 (9%) - - 3 (9%) 6 (18%)
importantes
Edema em membro 1 (3%) 1 (3%) 1 (3%) - 3 (9%)
Deiscéncia de sutura - 1 (3%) 1 (3%) - 2 (6%)
Rinotraqueite - 1 (3%) - - 1 3%)
Hiporexia 2 (6%) 3 (9%) 2 (6%) - 7 (21%)
Anorexia 2 (6%) 2 (6%) - - 4 (12%)
Obito por IRA 2 (6%) - - - 2 (6%)
Obito por ICC 1 (3%) - - - 1 (3%)
Obito por sangramento 1 (3%) - - - 1 (3%)
gastrico
Colangio-hepatite 1 (3%) - - 1 (3%) 2 (6%)
Pancreatite - 1 (3%) 1 (3%) - 2 (6%)
Cistite - 1 (3%) 1 (3%) - 2 (6%)
Infecgdo da ferida - - 1 (3%) - 1 (3%)
cirargica
Anemia profunda - - 1 (3%) - 1 (3%)
Total 13 (38%) 10 (29%) 8 (24%) 4 (12%)

Algumas pacientes apresentaram mais de uma complicacdo. *Uma paciente foi submetida
a biopsia excisional e a mastectomia lateral. IRA = Insuficiéncia Renal Aguda. ICC =
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva.

As gatas que foram a 6bito, no periodo poés-cirurgico, por insuficiéncia renal aguda
e por insuficiéncia cardiaca congestiva apresentaram valores persistentes de pressao
arterial sistolica (PAS) abaixo de 90 mmHg, mesmo com infusdo continua intravenosa de
vasopressor (dopamina, 2—10 pg/Kg/min — Dopamina, Hipolabor Farmacéutica Ltda.,
Sabara, Brasil)!®. A pressdo arterial sistdlica da maioria das pacientes manteve-se abaixo
de 150 mmHg, mesmo com o stress da internagdo. Uma das gatas apresentou pressao

sistélica de 180 mmHg durante a hospitalizagdo, mas com aferigdes normais nas consultas
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de acompanhamento subsequentes. Outra, com DRC estagio 4, apresentou hipertensao
persistente com valores médios de 180 mmHg e foi tratada com bensilato de anlodipino

(0,625 mg/gato, VO, cada 24 horas)'>!®,

Das quatro (12%) pacientes tratadas com mastectomia lateral e quimioterapia
adjuvante, duas apresentaram anorexia durante 24 horas ap6s a cirurgia; uma, hiporexia;
e uma, hiporexia e deiscéncia de sutura. Nenhuma apresentou hiporexia durante o periodo
de quimioterapia, contudo uma apresentou sinais compativeis com rinotraqueite viral

felina.

Das quatro (12%) pacientes submetidas a mastectomia bilateral, uma apresentou
cistite apOs a primeira cirurgia e pancreatite apds a segunda; outra, edema de membro
pélvico ispsilateral a mama retirada na primeira cirurgia e hiporexia durante cinco dias
apos as duas cirurgias; e outra ndo apresentou complicagdes pos-operatorias. Foi realizada
mastectomia bilateral em um tempo em uma gata, que apresentou infec¢do da ferida
cirargica, anemia profunda, deiscéncia de sutura e hiporexia. A infec¢@o nao foi resolvida,
durante a internacdo, com a aplicagdo de ampicilina (20 mg/Kg, cada 8 horas, 1V),
associada a enrofloxacina (5 mg/Kg, cada 24 horas, IV) e metronidazol (15 mg/Kg, cada
12 horas, IV)"°, por isso o tratamento foi trocado para cloridrato de clindamicina (25
mg/Kg, cada 12 horas, IM)'°. A paciente necessitou também de transfusio sanguinea para

a resolucdo da anemia e permaneceu internada durante 30 dias.

De quatro (12%) gatas que realizaram biopsia excisional, trés ndo apresentaram
complicagdes poOs-cirirgicas, € uma gata apresentou imagem ultrassonografica
compativel com colangio-hepatite ap6s quatro dias de pds-operatorio. Foi tratada com
acido ursodesoxicolico (10 mg/Kg, cada 24 horas, VO), Silimarina (20 mg/Kg, cada 24

horas, VO), taurina (250 mg/gato, cada 24 horas, VO) '°.

Trés (9%) gatas receberam tratamento paliativo, duas pela contra-indicacao de
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realizacdo de cirurgia e quimioterapia devido a doenca renal cronica estagio 4 e uma pela
recusa do tutor em realizar o tratamento. Uma das gatas com doenca renal cronica

apresentava também caquexia (ECC 2) e sarcopenia (EMM 1).

Até o momento, das 23 gatas tratadas, uma paciente apresentou recorréncia, (P2)
420 dias ap6s o diagndstico e outra (P34) ap6s 700 dias. As duas pacientes apresentaram
dispneia grave e radiografias toracicas compativeis com metastase pulmonar ¢ foram
eutanasiadas por solicitagdo de seus tutores. A paciente mais antiga do projeto ja
apresenta 750 dias de tempo livre da doenga. Nao ¢é possivel apresentar os valores de
tempo livre da doenca e de sobrevida global da maioria das pacientes tratadas, devido ao

curto tempo de investigacdo para as pacientes incluidas nos meses finais da pesquisa.

DISCUSSAO

A maioria das pacientes atendidas no periodo do estudo apresentou tumores
mamarios malignos (91%), com crescimento rapido. E, no momento do diagndstico, 13%
delas ja possuia metastase em linfonodos, e 18% metéstase a distancia. A grande maioria
apresentava idade superior a oito anos e todas com algum tipo de comorbidade subclinica
detectada pelos exames complementares. O tumor de mama ¢ uma doenga com evolugao
rapida e que exige tratamento agressivo', porém ocorre em pacientes de meia idade,
seniores ¢ geriatricas, cuja saude geral ¢ delicada, que deveria ser acompanhada
periodicamente. Dessa forma, como ocorreu no estudo, existe um grande potencial para
haver complicagdes desses processos subclinicos durante o tratamento da neoplasia
mamaria, como ocorreu nas pacientes do estudo, que adoeceram ou foram a 6bito no

periodo pds-cirurgico.

A partir das imagens ultrassonograficas realizadas para avaliagdo clinica e
estadiamento tumoral, 33 de 34 pacientes apresentavam alteragdes de imagem em, no

minimo, um sistema, € oito pacientes ja apresentavam alteragdes bioquimicas. No
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entanto, apenas uma delas realizava check ups periddicos por conta da doenga renal
cronica anteriormente diagnosticada. Os achados clinicos e os exames complementares
das avaliagdes pré-cirurgicas indicaram uma ou mais das seguintes comorbidades em
todas as 34 pacientes: doenga renal, urinaria, hepatica, biliar, pancreatica, ovariana,

uterina, cardiaca e ortopédica.

A maioria das gatas atendidas durante o estudo apresentou idade superior a oito
anos ¢, de acordo com a literatura, foram classificadas como gatas maduras ou de meia
idade (entre 7 e 10 anos), seniores (entre 11 e 14 anos) e geriatricas (acima de 15 anos)®.
Contudo, poucos tutores tinham o habito de levar as pacientes para check ups periodicos
ou palpar as suas mamas. E os poucos tutores que costumavam palpar as mamas das gatas
no domicilio eram profissionais da area da satide. Segundo a literatura, gatos a partir de
sete anos de idade deveriam ser examinados semestralmente, ou no minimo anualmente,
pois ¢ nessa idade que muitas doengas de gatos idosos comecam a se desenvolver.
Adicionalmente, a detec¢do precoce dessas doengas garante maior eficicia no tratamento

e melhor qualidade de vida para as pacientes®.

Durante os check ups anuais, a partir dos sete anos de idade, também ¢é importante
solicitar exames laboratoriais de rotina, a fim de diagnosticar doencas antes do
aparecimento de sinais clinicos. Mesmo quando os resultados estdo dentro dos valores de
referéncia da espécie, deve-se monitorar a persisténcia e/ou progressdo de algum
resultado importante. Como exemplo, aumentos progressivos na creatinina sérica ao
longo de meses, mesmo que ainda dentro do intervalo de referéncia, podem ser
significativos®. As avalia¢des laboratoriais de rotina devem incluir hemograma completo
e painel bioquimico: proteinas totais, albumina, globulina, atividade sérica da fosfatase
alcalina (FA) e da alamina-aminotransferase (ALT), glicose, creatinina, potassio, fosforo,

sodio e calcio. Os exames devem incluir ainda a dosagem de T4 total, pesquisa de
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retroviroses, urinlise e exame de fezes'’. A maioria das pacientes do estudo nio realizava

check ups e muito menos exames complementares periodicos.

A partir das imagens ultrassonograficas, 22 gatas foram estadiadas como DRC
estagio 1, pois ndo apresentavam creatinina sérica aumentada. A partir dos valores de
creatinina e fosforo séricos, trés (P6, P18 ¢ P22) gatas foram classificadas como DRC 2
e trés (P14, P31 e P32) como DRC 33, Duas (P14 e P32) das gatas com DRC 3
apresentavam caquexia, provavelmente, por isso seus valores de creatinina encontravam-

se falsamente dentro dos valores de referéncia da espécie'®.

Enquanto as imagens radiograficas revelaram a ocorréncia de doenca ortopédica
em membro pélvico (9%), coluna toracica (6%) e lombar (3%), a dor ortopédica foi
referida somente em uma (3%) anamnese. Apoés a realizacdo de diagnostico terapéutico
com a utilizagdo de faArmacos para o tratamento de dor aguda (cloridrato de tramadol na
dose de 2 mg/Kg, cada 12 horas, VO), seis gatas (18%) apresentaram aumento de
atividade diaria no domicilio, segundo relato dos seus tutores. Para essas pacientes, foi
sugerido facilitar o acesso a cama, alimento e caixa de areia e foi instituido tratamento
cronico com meloxicam (0,025 mg/Kg, cada 24 horas)® nas pacientes hidratadas e

estaveis?’.

As imagens radiograficas também revelaram padrao bronquial em seis pacientes,
enquanto apenas um tutor referiu episddios de tosse durante a anamnese. Apds o exame
de imagem, foram questionados novamente e as respostas dos outros cinco tutores foram
afirmativas. Para estes, a ocorréncia de tosse era percebida como normal ou era até¢ mesmo
confundida com vomito de bolas de pelos. Apos os esclarecimentos, as gatas foram
tratadas empiricamente para bronquite conforme a frequéncia da tosse. Como essas
pacientes tinham outras comorbidades que colocariam em risco a vida para realizacdo

anestesia para procedimento de lavado broncoalveolar e nem todos os tutores colheram
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fezes para exame parasitologico, foi realizado como tratamento empirico: imidacloprida
e moxidectina (Advocate®) para exclusdo de verminoses pulmonares®!. A tosse foi
controlada com o uso de anti-inflamatério inalatério (Fluticasona com Salmeterol -
Seretide Spray® 25mcg/125mceg, cada 12 horas, cronicamente - GlaxoSmithKline Brasil
Ltda., Rio de Janeiro, Brasil) e broncodilatador inalatério (Sulfato de Salbutamol,
maximo a cada 4 horas nas crises, Aerolin®, GlaxoSmithKline Brasil Ltda., Rio de

Janeiro, Brasil)

As gatas que apresentaram ovarios policisticos foram submetidas a
ovariohisterectomias terapéuticas. As pacientes que apresentaram, ao exame
ultrassonografico, imagem sugestiva de pancreatite, colecistite, triade felina, cistite
inflamatoria subclinicas foram tratadas, o que contribuiu para o ndo aparecimento de
sinais dessas doencas, no periodo pos-cirirgico € nos meses subsequentes em que foram

acompanhadas.

A maioria das gatas apresentou baixos ECC (1 a4) e EMM (1 e 2). Aos sete anos,
0s gatos tornam-se menos ativos e, com isso, ficam mais propensos ao ganho de peso.
Mas com 11 anos ou mais??, o paladar e o olfato ficam menos apurados, o que dificulta
ainda mais a manuten¢do de uma boa condi¢do corporal, com perda principalmente de
massa magra®?%?*, Os gatos seniores e geriatricos, geralmente também estdo abaixo do
ideal na escala de escore corporal. Isso pode ser causado por doenca subjacente, alteragdes
hormonais e metabolicas ou diminui¢do da capacidade de digerir adequadamente a
proteina®*. As perdas musculares também sdo maiores em animais com doengas agudas
ou cronicas'’. Ao mesmo tempo, sabe-se que a perda de escore corporal e de massa
muscular aumentam a morbidade e mortalidade em cdes e gatos®. Pacientes oncoldgicos
felinos com menores escores corporais apresentam menores tempos de sobrevida

125

global®, a0 mesmo tempo que perdas de massa muscular afetam negativamente a forga,
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a funcdo imunolodgica e a cicatrizagdo de feridas e esta associada a mortalidade em
humanos'®. Os tutores foram orientados a fornecer ragdo de filhote para aumentar a
ingestdo de proteina nas pacientes sem doencga renal avancada. Foram solicitados também
a administrar suplementos de Omega 3. Esta recomendagio nio foi seguida pela maioria,

pela falta de condicdes financeiras.

Das 10 pacientes em estagio I (TINOMO), quatro passaram por mastectomia
lateral. J4 cada uma das outras seis pacientes foi submetida a um tratamento diferente:
biopsia seguida de mastectomia, mastectomia lateral e quimioterapia, biopsia excisional,
mastectomia bilateral e mastectomia com esplenectomia. A gata P7 realizou
quimioterapia adjuvante porque apresentou margens profundas exiguas, que aumenta o

risco de recorréncia local®, ja que o tutor ndo autorizou nova intervengao cirtrgica.

As sete gatas em estagio II (T2NOMO) distribuiram-se mais homogeneamente
entre as modalidades de tratamento: duas mastectomias laterais, duas mastectomias
laterais seguidas de quimioterapia, duas biopsias excisionais. A paciente que diferiu desse
padrao foi aquela que foi a dbito antes de iniciar o tratamento e o tutor ndo concordou em
autorizar sua necropsia. As duas gatas que realizaram quimioterapia (P9 e P34)
apresentaram margens livres e linfonodos negativos, mas apresentaram tipo histologico
agressivo e grau alto’ (Carcinoma Cribriforme e grau 3) e seus tutores tinham

disponibilidade de tempo para comparecer as secdes de tratamento.

Das 10 gatas em estagio III, cinco pacientes passaram por mastectomia lateral,
trés por mastectomia bilateral. Uma (P31) foi indicada para tratamento paliativo porque
apresentava DRC estagio 3 e, apds expor os riscos da cirurgia e da quimioterapia com
doxorrubicina, a tutora decidiu pelo tratamento paliativo. O tratamento com
doxorrubicina em gatos pode causar desidratacdo?®’, azotemia®”?®. Com doses cumulativas

de mais de 100 mg/m?, pode-se chegar a valores de creatinina de 1,9 a 3,5 mg.dL"! e
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densidade urinaria menor ou igual a 1.018%7.

Apenas uma paciente em estagio III (TxN1MO) realizou quimioterapia apds a
mastectomia lateral, apesar de todas as pacientes neste estagio terem indicagdo de
quimioterapia adjuvante. A associagdo do tratamento cirurgico com a quimioterapia €
indicada sempre que houver evidéncia de invasdo linfatica ou hematdgena nas neoplasias
mamarias em gatas®. A mastectomia lateral ou bilateral é o tratamento indicado para as

neoplasias mamarias'-"-*

, contudo raramente ela é curativa, pois a remog¢ao completa do
tecido neoplésico ¢ dificultada pelo grau de invasio tumoral em gatas>’°. No entanto,
apesar do tratamento quimioterapico ser oferecido com isen¢ao de custos, os tutores nao

puderam arcar com outros custos diretos e indiretos: transporte at¢é o HCV-UFRGS,

auséncia no local de trabalho entre os mais relevantes.

Das sete gatas em estagio IV (TxNxM1), trés foram eutanasiadas no momento do
diagnostico pela dispneia grave e duas iniciaram tratamento paliativo. Apenas duas
realizaram quimioterapia até apresentarem dispneia grave, uma foi eutanasiadas e outra
foi a 6bito no domicilio. De acordo com a literatura, o local mais frequente de metéstase

de tumor de mama em gatas é nos pulmdes e pleura®%"-3,

A ocorréncia de complicagdes do tratamento neste estudo foi maior que o obtido
pelo estudo restrospectivo de Gemignani e colaboradores?¢. Contudo, é importante levar
em conta que no presente trabalho, por ter uma metodologia prospectiva, foram anotadas
até as mais sutis complicagdes como a hiporexia. Ja a maior ocorréncia de complicagdes
no poés-cirargico das mastectomias bilaterais ocorreu na mesma propor¢do do mesmo
estudo®. Em 12 mastectomias laterais, ocorreram 10 complica¢des de diferentes graus,
enquanto em 4 mastectomias bilaterais ocorreram oito complicagdes. No entanto, no pos-
cirirgico de quatro mastectomias laterais ocorreram 6bitos, enquanto nas bilaterais ndo

ocorreram, assim como em Gemignani et al que registraram 6bitos no pds-operatorio de
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mastectomias laterais e niio apds as bilaterais®®. Como as mastectomias laterais ocorreram
em numero trés vezes maior que as bilaterais, possivelmente esta comparagao nao possa

ser realizada neste estudo.

Limitacoes do estudo

A casuistica de tumor de mama ¢é pequena, portanto o tamanho amostral impediu
a realizacdo de andlises estatisticas. Também ndo foi possivel acompanhar todas as
pacientes at¢ o momento de apresentacdo dos dados para a conclusdo do estudo, pois
algumas pacientes apresentaram um intervalo livre da doenga alto, mesmo as incluidas
no inicio do estudo. Foram solicitados exames de T4 total pra todas as pecientes acima
de 10 anos, porém devido aos altos custos do exame, os tutores ndo concordaram com sua
realizagdo, pois as gatas normalmente atendidas no HCV/UFRGS pertencem a familias
de baixa renda. Gatos acima de 10 anos possuem indicag¢ao de solicitagdo do exame, ja
que a DRC pode mascarar seus sinais clinicos e a associa¢do das duas doencas afeta o

diagnostico, o tratamento e o prognostico dos pacientes idosos>!*2,

A partir dos dados do estudo, é possivel concluir que a neoplasia mamaria nas
gatas € altamente invasiva e metastatica, e que necessita de tratamento agressivo, muitas
vezes combinando modalidades diferentes de tratamento como a cirurgia ¢ a
quimioterapia. Entretanto hd muitos obstaculos a serem transpostos para a aplicacdo do
tratamento 6timo para cada paciente, pois sdo pacientes de meia idade a geriatricas, com
comorbidades importantes ou subdiagnosticadas. Além disso os tutores também precisam
ter disponibilidade de tempo e financeira, o que impdes mais desafios ainda ao tratamento

dessas pacientes.
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Dados complementares

Tabela 1. Dados das 34 gatas com tumor de mama acompanhadas entre janeiro de 2017 e dezembro de 2018 no Hospital de Clinicas Veterinarias
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Na tabela, pode-se visualizar o Escore de Condi¢ao Corporal (ECC) de 1 a 9; Escore de
Massa Muscular de 1 a 4; a variagdo de peso durante o tempo do estudo; Queixas secundarias referidas pelos tutores nas consultas de
avaliacdo dos tumores de mama; Alteragdes radiograficas (RX) e ultrassonograficas (US); Alteragdes em exames de bioquimica sérica
e hemograma; Densidade Urinaria na urindlise e Sedimento ativo presente na urinalise.

Gata ECC (1-9) e Variagio Queixas Alteracdes no RX Alteragdes no US Bioquimicos e DU Sedimento ativo
EMM (1-4) de peso secundarias hemograma
P1 5-1 SI Dispneia grave Padrao micronodular SI SA SI SI
grave
P2 5-3 -14% 0 SA Rins com ecogenicidade SA 1.042 Células escamosas

aumentada, celularidade na bexiga

P3 5-2 -5% 0 SA Rins com ecogenicidade aumentada ~ SA 1.030 Células escamosas,
leucocitos, eritrocitos,
bactérias e cristais

P4 4-2 -10% 0 SA Perda de arquitetura renal SA 1.042 Células escamosas e
proteina
P5 4-2 -9% 0 SA Hepatomegalia; contetdo SA 1.040 Células escamosas,
anecogénico na visicula biliar; eritrocitos, bactérias e
expesamento de algas intestinais proteina

(0,27 cm)
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P6

P7

P8

P9

P10

P11

P12

3-2

3-2

3-2

3-2

3-2

3-3

3-2

-4%

-5%

1%

-3%

5%

-10%

-4%

Emagrecimento
e episodios de
tosse

Lesdo ulcerativa
em coxins —
TEM

Padrio intersticial
moderado

SA

Padrio alveolar,
hiperinuflagio, calculo
renal de 1 cm

Padrao bronquial leve

Padrio intersticial
discreto, silhueta
hepatica ultrapassando
gradil costal, ostedfito
na cabega do imero
bilateral

Discretos ostedfitos na
regido ventral das
epifises vertebrais de T6
aTIl3

SA

Pancreas hiperecogénico, rins com
contorno irregular, ecogenicidade
pouco aumentada e espessamento
da cortical, celularidade na bexiga

rins com redugdo da defini¢do
cortico-medular

Figado com dimensoes aumentadas
e heterogeneo e rins com redugéo
da definigdo cortico-medular

Rins com redu¢do da definigdo
cortico-medular, bexiga com
celularidade

Rins com contorno irregular e
moderada redug¢@o da relagdo
cortico-medular

Redugdo da relagdo cortico-medular

Rins com cortical com
ecogenicidade aumentada

ALT (88),
creatinina (1,7) e
ureia (59) aum

SA

ALT (193), FA
(213) e ureia (57)
aum

SA

SA

SA

1.048

SI

1.044

SI

1.048

SI

1.080

Células escamosas,
leucocitos, eritrocitos,
bactérias, cristais e proteina

SI

Leucocitos, eritrocitos,
bactérias e proteina

SI

Células escamosas,
leucdcitos, bactérias e
proteina

SI

Células escamosas e
proteina
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P13

P14

P15

P16

P17

P18

3-3

2-1

3-3

2-1

-3%

-22%

-1%

2%

2%

Cio irregular,
hipodipsia,
isolamento

Disuria e
hematuria

Ictericia,
prostragao,
vomito
esporadico e
emagrecimento,
dispneia grave

Padrao misto intersticial
e bronquial

SA

Padrdo misto intersticial
e bronquial leve,
osteofitos ventrais na
epifise de t1,t2,t4 a 6,
t8 eentre t9 e 10

Padrio intersticial leve

Padrio intersticial
moderado com nodulos
em padrdo miliar por
todo o parénquima

Padrio intersticial
moderado com nodulos
em padrdo miliar por
todo o parénquima

Rins com leve redugdo de defini¢do
cortico-medular

Rins com perda leve da relagdo
cortico-medular e cortical com
aumento de econogenicidade

Rins com perda leve de relagdo
cortico-medular

Rins com perda leve de relagdo
cortico-medular, bexiga com parede
espessada e celularidade

Pancreas com ramo esquerdo
hipoecogénico. Duodeno espessado
(0,39 cm). Rins com leve definicao
cortico-medular.

Rins com parénquima
hiperecogénico, utero com discreta
dilatacdo com conteudo
anecogenico, figado com nddulos
hiperecogénicos

SA

Foésforo (7,6) aum
e leucocitose
(23.200) por
eosinofilia (6.032)

SA

SA

SA

ALT (539), FA
(630) e creatinina
(1,9) aumentada e
leucocitose
(17700) por
neutrofilia
(16000)

1.040

1.030

1.042

1.040

1.060

1.040

Células escamosas,
eritrocitos, bactérias e
proteina

Células escamosas,
leucdcitos, eritrocitos,
bactérias e cristais

Células escamosas e
proteina

Células escamosas e
proteina

Células escamosas,
eritrocitos, cristais e
proteina

Células escamosas,
leucocitos, eritrocitos e
bactérias
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P19

P20

P21

P22

1-1

3-2

3-2

3%

7%

-6%

Dispneia grave
e caquexia

Padrao intersticial
moderado e nodulos no
parénquima pulmonar

Presenca de trés
nodulos com cerca e 1,7
cm, imagem de noédulo
em pleura, grande
quantidade de liquido
anecogénico livre, lobo
pulmonar cranial direito
colabado

SA

Padrao bronquial leve

Figado aumentado, rins

assimétricos, com contornos

irregulares, ecogenicidade

aumentada, com defini¢do reduzida

cortico-medular

Figado com dimensdes aumentadas
e heterogéneo, com imagem

nodular com sinal de

vasculariza¢do. Nodulo em
linfonodo hepatico. Duodeno e ileo
com espessamento (0,31). Rins
assimétricos, irregulares, com
redugdo de definic¢do cortico-
medular, ovarios com imagens
cisticas. liquido livre no abdomen.

Alteragdo da relagao cortico-

medular

rins assimétricos com contornos
irregulares e grande redugdo da
relagdo corticomedular, pelve renal
levemente dilatada, bexiga com

contetudo anecogénico

SA

SA

SA

Creatinina (2,03)
e ureia (106) aum

1.060

1.040

1.030

1.042

Células escamosas,
leucocitos, eritrocitos,
bactérias e proteina

Células escamosas,
eritrocitos, bactérias e
proteina

Células escamosas,
leucdcitos, eritrocitos,
bactérias e cristais

Células escamosas e
proteina
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P23

P24

P25

P26

P27

5-3

3-2

5-3

5-3

-9% 0

-16% Gengivite

-3% Vomito

-2% Displasia coxo-
femural

0 Dente canino
fraturado

Padrao intersticial
discreto, espondilose
ventral com diminui¢do
de espago intervertebral
entre c6-c7 e c7-tl.
Osteofitos ventrais em
vértebras lombares,
silueta hepatica
ultrapassando o gradil
costal.

Padrio intersticial leve

Silueta hepatica
ultrapassando o gradil
costal; presenca de
estruturas radio-opacas
arredondadas
sobrepondo siluetas
renais.

Padrao bronquial
moderado

Padrdo bronquial leve

Figado heterogéneo e
hipoecogénico. Nodulo em bago
com sinal moderado de
vascularizagdo (0,75 cm). fleo
espessado (0,33 cm). Rins com
definigao cortico-medular pouco
reduzida, bexiga com conteudo
anecogenico.

Imagem cistica em topografia de
ovario direito

Rins com contornos irregulares e
ecogenecidade da cortical
aumentada; presenga de estrutura
hiperecogenica na pelve dos rins
esquerdo e direito; ovario direito
hiperecogenico e aumentado.

Rins com moderado aumento de
ecogenicidade em pelve renal;
celularidade na bexiga

ALT (174) ¢ ureia

Células escamosas e
proteina

Células escamosas,
leucocitos, eritrocitos,
bactérias e cristais

Células escamosas,
eritrocitos, bactérias e
proteina

Células escamosas,
eritrocitos e proteina

Células escamosas,
leucdcitos, eritrocitos,
bactérias e cristais
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P28

P29

P30

P31

P32

P33

3-3

3-3

5-3

1-1

-1%

-15%

-1%

-22%

-17%

Vomitos SA

SA SA

Osteoartrose em  Padrio bronquial
MPD moderado

Historico de Padrdo bronquial leve
doenga renal,

pressdo alta e

Fosforo

aumentado,

colangi-hepatite

Emagrecimento  Padrdo bronquial leve
progressivo,
osteoartrose

Alteragdo de Padrio intersticial e

comportamento:  multiplos ndédulos

Figado pouco aumentado; vesicula
biliar com parede espessada e
conteudo anecogenico; jejuno
espessado (0,31 cm) e ileo (0,27
cm)

rins com moderada perda de
definigdo da jungdo cortico-
medular; bexiga com pontos
hiperecogenicos;

Bago aumentado, irregular e
parenquima heterogeneo; ileo com
parede espessada (0,3 cm); rins com
ecogenecidade aumentada e
diminui¢@o da definigéo cortico-
medular;

Figado hipoecogenico; vesicula
biliar com estrutura hiperecogenica
arredondada, ndo formadora de
sombra acustica posterior; rins com
calices poucos definidos, relagao
cortico-medular diminuida e
cortical com ecogenecidade
aumentada;

Pancreas com ramo direito
aumentado ¢ hipoecogenico; rins
com espessamento da cortical;
imagem cistica em ovario direito e
esquerdo;

Figado pouco aumentado; vesicula
biliar com parede espessada e

SA 1.030
SA 1.080
SA 1.042
FA (130), 1.020

creatinina (3,4) e
ureia (127) aum

Ureia (97) e 1.056
fosforo (7,9) aum

SA SI

Células escamosas,
leucocitos, eritrocitos,
bactérias e cristais

Células escamosas,
leucécitos, bactérias e
proteina

Células escamosas e
proteina

Células escamosas,
eritrocitos e bactérias

Células escamosas,
leucocitos, eritrocitos,
bactérias e proteina

SI
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P34

agressividade

2-1 -1% 0 Padrio intersticial

contetido anecogenico

Bexiga com conteido anecogenico ~ SA
homogeneo; rins com cortical

heterogenea

1.034 Células escamosas,

leucocitos, eritrocitos,
bactérias, cristais e proteina

Abreviaturas: P1 = paciente 1; AS

= sem alteracao; SI = sem informac¢ao; ALT = Alaninoamino Transferase; FA = Fosfatase alcalina.

Tabela 1. Dados das 34 gatas com tumor de mama acompanhadas entre janeiro de 2017 e dezembro de 2018 no Hospital de Clinicas Veterinarias
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Na tabela, estdo registrados: localizacdo dos tumores mamarios; Classificacdo das
pacientes de acordo com Sistema TNM (tumor, linfonodos e metastase a distancia) da Organizacdo Mundial da Satde; Caracteristicas
macroscopicas dos tumores vistas nas avaliagdes clinicas; Resultados das citologias, realizadas por Biopsia Aspirativa por Agulha Fina
(BAAF); Tratamento realizado em cada paciente; Diagndstico definitivo pela histopatologia; Margens cirurgicas analisadas na
histopatologia; Complicagdes ocorridas apos os diferentes tratamentos durante o periodo do estudo.

Gata Localizacio TNM Caracteristicas  Citologia Tratamento Diagnéstico histopatolégico Margens Complicagdes do
macroscopicas realizado cirirgicas tratamento
P1 M3E a M4E ¢ T3NIMI1 - IV Carcinoma SI Eutanésia no Carcinoma micropapilar grau 2, NA Dispneia grave por
M3D a M4D mamario diagnostico com invasdo em linfonodos metastase pulmonar
inflamatorio axillar e inguinais
P2 M4D T3NOMO Ulceragao Carcinoma Mastectomia lateral Carcinoma tubular grau 3, com  Livres Colangio-hepatite,
mamario invasdo em linfonodo inguinal hiporexia ap6s
mastectomia, 6bito por
metastase pulmonar
P3 M4D T3NOMO SA Carcinoma Mastectomia lateral Carcinoma Cribrifome gra3, Laterais livres e Anorexia (2 dias) - viva
mamario com invasdo em linfonodo profunda exigua
inguinal
P4 M3E TINOMO SA Carcinoma Biopsia excisional + Carcinoma cribriforme com Livres Hiporexia (2 dias) apos
mamario Mastectomia lateral areas solidas grau 2, com a mastectomia - viva

invasdo em linfonodo inguinal
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P5

P6

P7

P8

P9

P10

P11

P12

P13

P14

P15

P16

M2-3E, M3D

MIE, M2E, M2-
3E

M2D, M3D, M3-
4D

MIE

M3D

M4D

M2D
MID, M1-2D,
M2D

M1-2D, M3E

M3D, M4D

M3E

M2E

T3NIMO

T3NIMO

TINOMO

T2NOM1

T2NOMO

T2NOMO

TINOMO

T3NOMO

T3NOMO

T3NOMO

TINOMO

TINOMO

Ulceragdo e
aderéncia

Ulceragdo e
aderéncia

SA

Ulceragdo

Ulceragédo

Ulceragao

Ulceragdo

Ulceragao

SA

SA

SA

SA

SI

Carcinoma
mamario

Inconclusiva

Carcinoma
mamario

Carcinoma

mamario

Carcinoma
mamario

Inconclusiva

Carcinoma
mamario
Adenoma e

cisto mamario

SI

SI

Carcinoma
mamario

Mastectomia bilateral

Mastectomia lateral

Mastectomia lateral e
quimioterapia

Tratamento paliativo
¢ eutanasia

Mastectomia lateral e
quimioterapia (3)

Mastectomia lateral

Mastectomia lateral

Mastectomia lateral

Mastectomia bilateral

Mastectomia lateral

Mastectomia lateral

Mastectomia lateral

Carcinoma adenoescamoso grau
3, com invasdo em linfonodo
inguinal

Carcinoma tubulopapilar grau
3, com invasdo em linfonodo
axilar

Carcinoma tubulopapilar grau
1, com invasdo em linfonodo
axilar

Carcinoma tubulopapilar grau
3, com invasdo em linfonodo
axilar

Carcinoma tubulopapilar com
areas cribriformes grau 3, com
invasao em linfonodo inguinal

Papiloma mamario com areas
carcinomatosas in situ

Carcinoma tubulopapilar com
areas solidas grau 2

Carcinoma tubular grau 2, com
invasdo em linfonodo inguinal

Carcinoma Cribrifome grau 1

Carcinoma cribriforme grau 3

Carcinoma tubulopapilar grau 1

Carcinoma cribriforme e
tubulopapilar grau 2

Lateral, média e
profunda
comprometidas

Livres

Laterais livres e
profunda exigua

NA

Livres

Livres

Livres

Livres

Livres

Laterais livres e
profunda exigua

Livres

Livres

SA -viva

Obito por insuficiéncia
cardiaca aguda no pos-
operatorio - 4 dias,
anorexia

Anorexia (1 dia) - viva

Dispneia grave e
hemotorax durante 2
semanas por metastase
pulmonar

Anorexia (1 dia) - viva

Obito por sangramento,
causado por ulceragdo
gastrica - 5 dias

Obito por IRA no pos-
operatorio - 5 dias
Obito por IRA no pés-
operatorio - 5 dias

Cistite e pancreatite (30
dias de internagao) -
viva

SA -viva
SA - viva

Edema na axila e
enfisema subcutaneo no
MPD - viva
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P17

P18

P19

P20

P21

P22

P23

P24

P25

P26

P27

P28

MI1D

M1-2D, M3D

M3E

M2D

M2D

M2D-E

M2D, M4D

MI1D, M4D-E

MID, M3D, M3-
4D, M4D

M3D

MIE

M3E

T3NIMI - IV

T2NIM1 - IV

TINIMI - IV

T3NOMI - IV

TINOMO

TINOMO

TINOMO

T3NOMO

T2NOMO

T2NOMO

TINOMO

T2NOMO

Ulceragdo e
aderéncia

SA

Aderéncia

Ulceragdo

SA

SA

SA

SA

SA

SA

SA

SA

Neoplasia
epitelial benigna

SI

SI

SI

SI

Cisto mamario

Carcinoma
mamario

Cisto mamario

Inconclusiva

Tecido adiposo
bem
diferenciado
Inconclusiva

Cisto mamario

Tratamento paliativo
e eutanasia

Eutanasia no
diagndstico

Eutanasia no
diagndstico

Quimioterapia (3) e
eutanasia

Mastectomia lateral

Mastectomia bilateral

Mastectomia lateral e
esplenectomia

Mastectomia bilateral

Mastectomia lateral

Biopsia excisional

Biopsia excisional

Biopsia excisional

Carcinoma tubulopapilar grau
3, com invasdo em linfonodo

axillar

Carcinoma Cribrifome grau 1

Carcinoma Cribrifome grau 3,
com invasdo em linfonodo
inguinal

Carcinoma Cribrifome grau 3,
com invasdo em linfonodo
axilar

Carcinoma Cribrifome grau 2

Carcinoma tubulopapilar grau 1

Carcinoma tubulopapilar grau 1

Fibroadenoma

Papiloma intraductal

Lipoma

Cisto folicular

Adenoma basaloide mamario

NA

NA

NA

NA

Livres

Livres

Livres

Livres

NA

NA

NA

NA

Dispnéia grave por
metastase pulmonar

Obito por insuficiéncia
hepatica por
Adenocarcinoma Biliar-
extra hepatico

Dispnéia grave por
metastase pulmonar

Dispnéia grave por
metastase pulmonar

SA -viva

Edema nos membros
pélvicos e hiporexia 5
dias - viva

Obito por IRA no pos-
operatorio

Anemia profunda,
infecgdo da ferida
cirurgica, hiporexia e
deiscéncia de suturas
(internag@o por 21 dias
e transfusdo) - viva
Anorexia 2 dias - viva

SA

SA

Colangio-hepatite,
hiporexia
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P29

P30

P31

P32

P33

P34

M3D, M4D

M3-4E

M2E, M3E

MID, M2D,
M4D, M1E, M2E,
MSE

M2E

MA4E

T3NOMO

T2N1IMO

TINOMO

T3NOMO

T3NIMI - IV

T2NOMO

SA

SA

SA

SA

Ulceragdo e
aderéncia

SA

Infiltrado
macrofagico e
neutrofilico

SI

Carcinoma
mamario
Carcinoma

mamario

Carcinoma
mamario

Carcinoma
mamario

Mastectomia lateral e
quimioterapia (6)

Obito antes da
mastectomia

Tratamento paliativo
e eutandsia

Tratamento paliativo

e eutanasia

Quimioterapia (4) e
eutanasia

Mastectomia lateral e
quimioterapia (2)

Carcinoma Cribrifome grau 3

SI

SI

SI

SI

Carcinoma Cribrifome grau 3

Livres

NA

NA

NA

NA

Livres

Hiporexia - 2 dias

Obito antes da cirurgia
(tutor ndo autorizou
necropsia)

DRC — eutanasia por
dispneia grave

DRC e caquexia - 6bito
(tutor ndo autorizou
necropsia)

Dispneia grave e
hemotorax por
metastase pulmonar

Deiséncia da sutura,
anorexia de 4 dias,
rinotraqueite apos
quimioterapia.

Abreviaturas: P1 = paciente 1; AS = sem alteragdo; SI = sem informacao; NA = ndo se aplica; DRC = Doenga Renal Cronica; IRA = Insuficiéncia

Renal aguda; ICC = Insuficiéncia cardiaca congestiva; MPD = membro pélvico direito.
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6. CONCLUSOES GERAIS

A partir dos resultados obtidos por este estudo, conclui-se que:

1. A técnica de identificag@o do linfonodo axilar com o corante azul patente na dose de
2mg/Kg ¢ efetiva para a realizagdo de linfadenectomia axilar para avaliagdo do
linfonodo sentinela para o diagndstico de metastases regionais de neoplasias

mamarias em gatas;

2. A realizacdo da linfadenectomia axilar em todas as pacientes com neoplasia mamaria
com indicacdo de mastectomia lateral ou bilateral aumentou a frequéncia do
diagnéstico de metastase em linfonodos, pela realizagdo de seu estudo

histopatologico;

3. A palpagao dos linfonodos axilares e inguinais ndo apresenta a mesma eficacia do
exame histopatoldgico na deteccao de metastase desses linfonodos, apresentando uma

concordancia condiderada razoavel com este exame;

4. O exame ultrassonografico dos linfonodos axilares e inguinais apresenta pouca
diferenca sobre a eficacia do exame histopatoldgico na deteccdo de metdstase em
linfonodos axilares e inguinais, apresentando uma forte concordancia com este
exame. Desta forma, pode ser utilizado para aumentar a acurdcia do diagnoéstico de

metastase em linfonodos durante o estadiamento clinico das pacientes;

5. A imagem ultrassonografica dos linfonodos em gatas com neoplasias mamarias
apresenta caracteristica que indicam a ocorréncia de metastase como: a auséncia de
hilo; visualiza¢ao de vascularizagdo e possibilidade de avaliar a vascularizacdo com
Doppler colorido e Doppler espectral; alteragdo da relacdo das medidas de eixo
curto/eixo longo; e visualizagdo de contornos irregulares. No entanto, mais estudos

com maior tamanho de amostra devem ser realizados;
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6. As comorbidades que atingem gatas com neoplasias mamarias benignas e malignas
sd0 as mesmas que acometem gatos de meia idade, seniores e geriatricos. Esses
pacientes deveriam realizar check ups e exames complementares periddicos. Contudo,
a grande maioria das gatas do estudo ndo eram encaminhadas para esses
procedimentos, evitando a possibilidade de diagnoésticos precoces de doencas que

acometem pacientes de idades avancadas;

7. As complicagdes do tratamento cirirgico e quimioterapico das gatas com neoplasias
mamarias malignas e benignas vao de hiporexia de poucos dias a 6bito nos primeiros
dias de pos-cirurgico. Por esse motivo, a avaliagdo clinica detalhada da paciente no
pré-cirargico e o acompanhamento, nas primeiras 48 horas de pds-cirargico e nos

primeiros quatro dias apos a quimioterapia, ¢ importante para o sucesso do tratamento.

Conclui-se entdo que ¢ importante realizar a linfadenectomia axilar como forma
de obter um diagnostico mais preciso das gatas com neoplasias mamadrias malignas.
Adicionalmente, o uso do exame ultrassonografico dos linfonodos axilares e inguinais
pode contribuir com informagdes mais precisas do que a palpagdo para o estadiamento
clinico da doenca e consequentemente para determinar tratamento, estabelecer
progndstico e aumentar a precisdo do diagndstico final em gatas com neoplasias mamarias

malignas.

As neoplasias mamarias em gatas sdo altamente invasivos e metastaticos, e que
necessitam de tratamento agressivo, muitas vezes combinando modalidades diferentes de
tratamento como a cirurgia e a quimioterapia. Entretanto hd muitos obstaculos a serem
transpostos para a aplicacdo do tratamento 6timo para cada paciente, pois sdo pacientes
de meia idade a geriatricas, com comorbidades importantes ou subdiagnosticadas. Além
disso os tutores também precisam ter disponibilidade de tempo e financeira, o que impdes

mais desafios ainda ao tratamento dessas pacientes.
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