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RESUMO

O presente trabalho buscou contribuir com informagdes sobre a aplicabilidade do
diagnéstico por imagem em cées e gatos com neoplasias, especialmente abordando
a utilizacdo da ultrassonografia como técnica de estadiamento e diagndstico em
animais com suspeita de cancer. O trabalho foi subdividido em trés capitulos
independentes. No primeiro capitulo foi apresentada uma breve revisdo de literatura
sobre a utilizacdo das técnicas mais usuais de diagnostico por imagem (radiografia
simples e ultrassonografia) na oncologia de pequenos animais. O enfoque da revisdo
foi apresentar de forma aplicada como estas técnicas podem contribuir em todas as
etapas da abordagem ao paciente com neoplasia, desde a triagem oncoldgica até o
seguimento clinico apds o tratamento. Desta forma, demonstrou-se uma sisteméatica
de tomada de decisbes na escolha do melhor método de imagem abordando
contribuicdes e limitacdes da técnica durante a investigacdo das principais neoplasias
de caes e gatos. O segundo capitulo discorre sobre a utilizacdo da ultrassonografia
intraoperatoria em nove cdes com suspeita de neoplasia intra-abdominal. Neste
estudo, a performance da ultrassonografia durante o ato cirdrgico foi especialmente
avaliada em pacientes com neoplasia hepética e esplénica, verificando-se que é
possivel a realizacéo da técnica de ultrassonografia intraoperatoria em cées de forma
muito semelhante a realizada na medicina (em pessoas), evidenciando-se lesées que
ndo podem ser visualizadas ou palpadas pelo cirurgido. No terceiro capitulo foram
apresentados o0s resultados de um estudo retrospectivo sobre os achados
ultrassonogréaficos abdominais no momento do diagnéstico clinico de neoplasia
mamaria em 201 cadelas. Neste trabalho, observou-se que 78% dos animais
apresentaram alguma anormalidade ultrassonogréafica abdominal, sendo baco, utero
e figado os 6rgdos com maior frequéncia de alteracfes. Ainda, verificou-se que a
identificacdo ultrassonografica de linfonodos intra-abdominais aumentados esta
associada com menor sobrevida e com a presenca de metastase em linfonodo
regional (inguinal ou axilar). Em associacdo, os trés capitulos contribuiram com
abordagens inéditas, e direcionadas a aplicabilidade na rotina clinica, do diagnéstico
por imagem no paciente oncoldgico veterinario.

Palavras-chave: cao, estadiamento, neoplasia hepética, neoplasia mamadria,
ultrassonografia



ABSTRACT

The goal of the present study was contribute with information about the applicability of
diagnostic imaging in dogs and cats with tumors, particularly using the
ultrasonographic exam for staging and diagnosis in animals with suspected cancer.
Therefore, the study was divided into three independent chapters. In the first chapter
was presented a brief reviewed about the main diagnosis imaging methods (simple
radiographic and ultrasonographic) available in small animal oncology. The aim of the
reviewed was to present the applicability of the radiographic and ultrasonographic
methods in all times of the approach to the oncology patient, from the screening to the
follow-up after the treatment. Thus, it was demonstrated the steps to making decisions
in choosing the best imaging method, advantages and limitations during the
investigation and treatment of the main tumors of dogs and cats. The second chapter
discussed about intraoperative ultrasonography in nine dogs with intra-abdominal
suspected tumor. The performance of ultrasonography during the surgical procedure
was evaluated specially in dogs with hepatic and splenic neoplasms. It was observed
that intraoperative ultrasonography in dogs is similar to that used in medicine,
evidencing lesions non-palpable by the surgeon. In the third chapter were presented
the results of a retrospective study concerning abdominal ultrasonographic changes in
201 female dogs with mammary tumor. In this study, it was observed that 78% of the
dogs had some ultrasonographic abnormality. Spleen, uterus and liver were the organs
with the highest frequency of changes. The ultrasonographic evidence of enlargement
intra-abdominal lymph nodes was associated with regional metastasis and decreased
survival after unilateral mastectomy. In association, all the three chapters contributed
with new approaches targeted to the applicability of imaging diagnosis in clinical
routine of the veterinary cancer patient.

Keywords: dog, staging, hepatic tumor, mammary tumor, ultrasound
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CAPITULO 1
Diagnoéstico por imagem na oncologia veterinaria: iniciando pelos exames

radiograficos e ultrassonograficos para tomada de decisdes

Resumo

A solicitagdo de exames de imagem € comum durante a abordagem clinica de
pacientes com neoplasia. Embora seja cada vez mais frequente a disponibilidade de
técnicas avancadas de diagnéstico por imagem, o0s exames radiograficos e
ultrassonogréficos permanecem como base para auxilio de imagem na oncologia
veterinaria. Tal revisdo descreve algumas consideracdes para melhorar a abordagem
clinica de animais com processos neoplasicos baseando-se na utilizacdo dos exames
de radiologia e ultrassonografia. Aborda-se a utilizacdo dos exames para triagem do
paciente, diagnostico, estadiamento, decisdo terapéutica e seguimento. Descreve-se
sobre o melhor fluxo de trabalho diante de alguns tipos tumorais especificos, como o
mastocitoma e osteossarcoma. E ainda, citam-se 0s momentos em que outras técnicas
imaginoldgicas poderédo ser indicadas. Para tanto, séo referidos exemplos para tomada
de decis0Oes frente as principais neoplasias de cées e gatos.

Palavras-chave: cdao, estadiamento, gato, mastocitoma, neoplasia mamaéaria,

osteossarcoma

Abstract

Imaging diagnosis is critical during assessment of the oncological patient. Although
advanced imaging are already available in veterinary medicine, simple radiology and
ultrasonography remains as basis for aid in veterinary oncology. This review describes
some considerations to improve the clinical approach to the animals with neoplasic
lesions, using radiographic and ultrasonographic exams. The role of these modalities
to screening, diagnosis, support to treatment, staging and follow-up of cancers are
discussed. It is described a workflow involving some type of tumors such as mast cell
tumors and osteosarcoma. Furthermore, it is cited moments where other techniques
may be required. Examples for making decisions using imaging diagnosis on the main
tumors in dogs and cats are cited.

Keywords: dog, staging, cat, mast cell tumor, mammary tumor, osteosarcoma
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1.1 Introducéo

As afeccbes neoplasicas sdo frequentes na rotina clinica de pequenos animais
e 0 reconhecimento precoce da doenca contribui para melhora do progndstico. Os
métodos de diagnadstico por imagem auxiliam na identificag&o inicial da neoplasia e séo
pecas chaves na investigacdo da invaséo tumoral local e na pesquisa de metastases
a distancia, como parte do estadiamento clinico (Matton e Bryan, 2013).

Em concomitancia com a evolugcédo da oncologia de pequenos animais ha um
grande desenvolvimento em tecnologia no diagndstico por imagem voltado ao paciente
oncolégico. As modalidades de diagnéstico por imagem avancadas utilizadas na
oncologia médica tem-se tornado mais frequentes na medicina veterinaria (Mattoon e
Bryan, 2013). Os métodos que proporcionam a integracédo do detalhamento anatémico
com a natureza funcional e molecular do tecido pesquisado, como a tomografia por
emissao de positrons (PET) e PET combinado a tomografia computadorizada (TC) sédo
exemplos de exames que estdo se tornando disponiveis na oncologia veterinaria
(LeBlanc e Peremans, 2014).

No entanto, na rotina clinica da maioria dos centros veterinérios, a radiografia
simples e a ultrassonografia permanecem sendo 0s exames mais comumente
disponiveis e acessiveis. Desta forma, durante a abordagem inicial do paciente com
neoplasia, 0s primeiros exames de imagem a serem requisitados serdo 0S
radiograficos e ultrassonograficos. Outras técnicas com disponibilidade em ascensao,
como a tomografia computadorizada (TC), ficam reservadas ap0s a triagem radiolégica
simples e/ou ultrassonografica (Wisner e Pollard, 2004; Lamb e David, 2012).

O conhecimento prévio da acuracia de cada modalidade imaginolégica é
imprescindivel para o bom uso dos diversos métodos disponiveis. Cada modalidade
apresenta suas limitacbes e seus pontos fortes no diagnostico e estadiamento do
cancer (Mattoon e Bryan, 2013). Os exames radiograficos e ultrassonograficos
contribuem também em procedimentos de biopsias, sustentam decisdes na terapia a
ser selecionada e orientam condutas no manejo sequencial ao tratamento escolhido
(Lee e Crean, 2012). Em contrapartida, o conhecimento das diferentes neoplasias e
seu comportamento biologico também é importante na escolha da modalidade de
diagnéstico por imagem a ser aplicada, buscando-se o melhor método e o melhor

momento para solicitacdo de cada exame (Mattoon e Bryan, 2013).
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O objetivo dessa revisdo é abordar exemplos da utilizagdo do exame
radiografico simples e ultrassonogréfico nas diferentes fases do manejo do paciente
com neoplasia, como: prevencdo e triagem, diagnostico, decisdo terapéutica,
estadiamento, seguimento terapéutico e monitoracdo. Ainda, apontar de forma breve
e aplicada em que momento outras modalidades podem ser necessarias, expondo uma
sequéncia na utilizacao das técnicas de imagem diante das principais neoplasias que

acometem cées e gatos.

1.2 Prevencéo e triagem

Na medicina, o diagndstico por imagem apresenta grande valor no
reconhecimento de manifestacdes precoces do cancer ou lesGes pré-neoplasicas,
ainda clinicamente indetectaveis. A radiologia, por exemplo, por meio da mamografia
é utilizada como método de triagem de atendimento oncolégico em pacientes com risco
de desenvolvimento de neoplasia mamaria, mesmo que sem sinais clinicos da doenca
(Lee e Crean, 2012). No entanto, algumas lesdes iniciais podem necessitar de exames
de imagem mais avangados para reconhecimento precoce, sendo indicadas para uma
populacdo especifica, como a TC de baixa dosagem para rastreamento de cancer de
pulmdo em pessoas predispostas (Richards et al., 2014).

A determinacédo de pacientes predispostos ao desenvolvimento de neoplasias é
muitas vezes um desafio na oncologia veterinaria. Contudo, a idade mais avancada
pode ser considerada um fator de risco (Page, 2001). Em animais idosos, a avaliacao
veterinaria preventiva que incluir a realizacdo de exames de imagem basicos e de
relativo baixo custo, como a radiografia simples e a ultrassonografia, pode auxiliar na
deteccdo precoce de lesBes neoplasicas em cavidades toracica ou abdominal que
passariam despercebidas no exame fisico de rotina (Osborne, 2007).

O exame ultrassonografico abdominal € um bom método para pesquisa de
neoformacfes abdominais, sendo bastante preciso em determinar o 6rgdo de origem
da lesdo e na pré-determinagdo da malignidade, que devera ser atestada por exame
histopatolégico subsequente (Garcia et al., 2012).

Weeb et al. (2012) avaliaram os resultados da ultrassonografia abdominal em 53 cées
clinicamente saudaveis da raga golden retriever, com idade igual ou superior a seis
anos. Os autores encontraram massas esplénicas em 28 animais (52,8%) e com base

no resultado do exame ultrassonografico foi indicado acompanhamento ou tratamento
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(esplenectomia) para investigar a suspeita de neoplasia esplénica, até entdo oculta.
No entanto, em apenas trés animais foi possivel obter o diagnostico histopatoldgico e
nestes o exame indicou hiperplasia nodular linféide.

As massas esplénicas em caes constituem importante exemplo da
aplicabilidade do diagnostico por imagem para reconhecimento precoce da lesao
tumoral, considerando que as lesdes podem evoluir de forma insidiosa até a presenca
de ruptura e hemoabdome, alterando drasticamente o prognostico (Wendelburg et al.,
2014; Wendelburg et al., 2015). Nao se deve negligenciar a ocorréncia de uma
alteracdo ultrassonografica nodular em baco, no entanto a interpretacdo desses
resultados quanto a malignidade da lesdo deve ser cautelosa, especialmente em

animais até entdo sem suspeita de neoplasias (Figura 1.1).

Figura 1.1 (A) e (B) — Imagens ultrassonograficas evidenciando massas esplénicas heterogéneas,
sugestivas de neoplasia, em cées idosos assintomaticos para doenga neoplésica, encaminhados para
ultrassonografia abdominal de rotina. Ao lado, observa-se aspecto macroscopico do baco durante a
esplenectomia de ambos os animais. Para a imagem (A) o diagnéstico histopatolégico foi de hematoma
associado a hiperplasia nodular e para (B) foi de hemangiossarcoma. Imagens: HV-UFPR.

O hemangiossarcoma, principal neoplasia esplénica maligna de cées, pode ter
aparéncia ultrassonografica semelhante a de afec¢cdes benignas, como a hiperplasia e
0s hematomas esplénicos, sendo a ultrassonografia sensivel mas ndo especifica para
o diagnostico. A presenca de grande vascularizagdo no interior da massa, verificada
pelo Doppler colorido pode sugerir malignidade, especialmente se associada ao
hemoperitonio (Sharpley et al., 2012).

No que se refere a triagem, os resultados de exames radiograficos e
ultrassonograficos muitas vezes determinam o encaminhamento de um paciente para
avaliacdo oncoldgica. A suspeita de neoplasia éssea constitui um exemplo comum de

tal situacéo.
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O osteossarcoma € a neoplasia 6ssea primaria maligna mais comum em caes,
afetando principalmente o esqueleto apendicular de animais de grande porte (Selmic
et al., 2014). No inicio da doenca os animais podem apresentar sinais de claudicacao
aguda sem aumento de volume local, sendo o exame radiografico do membro
usualmente utilizado como triagem para uma série de doencas osteoarticulares,
inclusive a neoplasia.

A partir da suspeita radiografica de neoplasia 6ssea o principal diagndstico
diferencial passa a ser a osteomielite fungica, indicando-se entdo métodos para o
diagndstico definitivo, como a biopsia 6ssea seguida de histopatologia (Liptak et al.,
2004; Vanel et al., 2013). Logo, muitas vezes a triagem radiografica € responséavel pela
transferéncia da conducéo do caso do servi¢o de ortopedia para a oncologia.

Uma situacdo menos comum que também exemplifica a triagem oncoldgica por
meio do exame radiografico é a identificacdo de osteopatia hipertrofica (OH) em
animais apresentados ao exame radiografico para avaliagdo de aumento de volume
discreto, claudicacdo ou dor 6ssea em exame fisico. A OH €& uma sindrome
clinicopatologica ndo completamente elucidada que leva a ocorréncia de neoformacéo
Ossea periosteal, do tipo palicada, em geral poliostética ao logo da diafise de ossos
longos (Trost et al., 2012) (Figura 1.2).

A OH em caes é geralmente secundaria a lesfes intratoracicas, sendo a
neoplasia pulmonar primaria ou metastatica a mais comum, podendo ser considerada
neste caso uma sindrome paraneoplasica (Trost el al., 2012, Withers et al., 2015). No
entanto, pode ser secundaria a afec¢des ndo neoplasicas intratoracicas, como lesdes
esofagicas causadas por Spirocerca lupi, e causas extratoracicas como neoplasias
abdominais (Randall et al., 2015; Withers et al., 2015).

Desta forma, apoés a identificacdo de OH recomenda-se avaliacéo intratoracica
do paciente. Para otimizar a triagem do animal, o radiologista pode sugerir a realizacéo
de radiografia de torax imediatamente apds a identificacao das lesdes radiograficas de
OH em membro (Figura 1.2). Na auséncia de alteracdes radiogréficas intratoracicas
gue justifiguem a OH, outros exames de imagem, como a TC e a ultrassonografia, sdo
necessarios para investigar a doenca de base. A TC de térax pode ser requisitada para
investigar alteracdes pulmonares que ndo sao visiveis no exame radiografico e a
ultrassonografia de abdome para elucidar a existéncia de uma neoplasia intra-

abdominal como doencga primaria (Randall et al., 2015).
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Figura 1.2 - Imagens radiograficas computadorizadas na projecao lateral de membro toracico direito
(A) e membro pélvico direito (B) em céo. Observa-se extensa reagdo periosteal do tipo “palicada”,
compativel com osteopatia hipertréfica. Assintomético para afeccdo respiratéria, paciente foi
encaminhado para radiografia de térax apos a triagem radiografica em membro. Em térax, projecéo
ventrodorsal (C), observa-se aumento de massa lobular de radiopacidade de tecidos moles em campos
pulmonares do lado esquerdo, sugestivo de neoplasia pulmonar. Apés pneumonectomia esquerda (D)
e avaliacao histopatoldgica, confirmou-se adenocarcinoma pulmonar pouco diferenciado. Imagens: HV-
UFPR.

1.3 Deteccéo e diagndstico

A deteccdo de um processo neoplasico por meio de avaliacdo por imagem
ocorre em sequéncia a um exame de prevencao (rotina), exame requisitado por
motivos diversos que ndo exatamente inclui a suspeita de neoplasia (achado
incidental) e exames requisitados ja devido a uma suspeita de neoplasia baseada em
avaliacao fisico e/ou historico do paciente (Page, 2001; Wisner e Pollard, 2004; Gore
e Ecanow, 2015).

Independente do motivo pelo qual o exame de imagem é solicitado e do tipo de
técnica empregada, o diagnéstico definitivo de todas as neoplasias deve ser
sustentado por analises citoldgicas ou histolégicas da lesdo. No entanto, a imagem
pode ser altamente sugestiva do diagndéstico definitivo e por vezes orienta na obtencao
de material para analise citopatoldgica ou histopatolégica (Nyman et al., 2004; Glinska-
Suchocka et al., 2013).

A biopsia guiada por ultrassonografia € utilizada na medicina veterinaria, sendo
frequentemente empregada para aquisicdo de amostras de oOrgdos da cavidade
abdominal (Vignoli e Saunders, 2011; Glinska-Suchocka et al., 2013).

Também é utilizada na obtencdo de amostras pulmonares, de massas em mediastino

e de regido cervical, como tireoide (Bonfanti et al., 2004; Pintore et al., 2014 Pollard et
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al., 2015a). Recentemente, um estudo mostrou a viabilidade da biopsia aspirativa por
agulha fina (BAAF) guiada por ultrassonografia para diagndstico de massas cardiacas
em céaes (Pedro et al., 2016). Para biopsias guiadas de tecido 0sseo, a TC é a técnica
mais indicada (Vignoli e Saunders, 2011), embora a biopsia guiada por ultrassonografia
também possa auxiliar quando uma lesédo 6ssea agressiva € identificada previamente
por meio de exame radiogréfico (Britt et al., 2007).

Os procedimentos de biopsia guiada por ultrassonografia permitem um controle
em tempo real da extremidade da agulha, direcionando-a com precisdo para a area
suspeita de neoplasia. A técnica de BAAF utilizando agulha de injecdo hipodérmica
acoplada a uma seringa de cinco ou 10mL ou apenas a agulha, sem aspiracdo, com
posterior acoplamento da seringa (BAF) é geralmente a de primeira escolha, por ser
um procedimento de baixo custo, minimo risco e que em geral ndo requer anestesia
ou sedacdo do paciente (Bonfanti et al.,, 2004; Vignoli e Saunders, 2011;
GlinskaSuchocka et al., 2013).

Vale ressaltar, no entanto, que a técnica de BAAF permite apenas a analise
citolégica da lesdo, sendo um bom método para avaliar suspeitas de neoplasias
infiltrativas de células redondas como linfoma e mastocitoma (Pintore et al., 2014;
Warland et al., 2014). Ja as lesdes focais podem ndo ser diagnosticadas pois nem
sempre a amostra obtida é representativa e ndo ha como avaliar a arquitetura tecidual
(Ballegeer et al., 2007).

Na suspeita de neoplasias epiteliais, como carcinomas, e principalmente
mesenquimais, como sarcomas, geralmente uma analise histopatol6gica é necessaria
pois a avaliacdo citologica pode ser inconclusiva ou apenas sugestiva. A obtencao de
material para histopatologia guiada por ultrassonografia é realizada com uso de
agulhas de corte tecidual, como as do tipo “Tru-cut”. Esta técnica é usualmente
realizada com preparacdo cirdrgica do animal (exames para atestar a funcao
hemostéatica, assepsia) e anestesia geral. Deve-se evitar areas tumorais
vascularizadas para minimizar o risco de hemorragias. Embora suficiente para uma
analise tecidual, o fragmento obtido é de pequeno tamanho e ainda assim pode resultar
numa amostra ndo representativa, como nos casos de obtencdo de material
proveniente de area de inflamacéo ou necrose associada a neoplasia, mascarando o
resultado (Wang et al., 2004; Ballegeer et al., 2007; Vignoli e Saunders, 2011).

Logo, a escolha da técnica de biopsia deve ser baseada no tipo de lesao, tecido

alvo (epitelial, mesenquimal ou de células redondas) experiéncia e habilidade do
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profissional executor, janela ultrassonogréafica para pungéo, possiveis complicacdes e
impacto na conduta a ser empregada para o paciente (Vignoli e Saunders, 2011). Se
os resultados da biopsia guiada néo vao interferir na conduta terapéutica, por exemplo
no caso de neoformacgdes que estdo causando obstrucdo ou que apresentam risco de
ruptura e serdo abordadas cirurgicamente, sua indicacdo podera ser dispensada. O
conhecimento acerca das principais neoplasias que acometem o 6rgdo avaliado e seu
potencial de malignidade também contribuem para decisdo de indicar ou ndo uma
técnica de biopsia guiada por imagem.

Um exemplo de particularidade que deve ser lembrada pelo profissional
ultrassonografista € que a biopsia guiada percutédnea € contraindicada em cédes que
apresentam imagem de neoformacdo em vesicula urinaria. O carcinoma de células
transicionais (CCT) € a neoplasia vesical mais comum em cées. Geralmente, observa-
se na ultrassonografia a presenca de massa em regiao de trigono vesical, podendo
existir invasdo em uretra. A BAAF vesical € de facil execucdo e assemelha-se a
cistocentese para colheita de urina, no entanto, em animais com CCT existe o risco de
implantacdo de células tumorais ao longo do caminho percorrido pela agulha. Essa
complicacdo, embora rara, pode ser facilmente evitada ja que a obtencao de material
vesical para biopsia pode ser realizada por meio de cateteriza¢do uretral, inclusive com
auxilio da ultrassonografia para verificar se a sonda atinge a area tumoral (Nyland et
al., 2002; Naughton et al., 2012).

Na identificacdo ultrassonografica de nédulo em adrenal, a BAAF também pode
gerar complicacdes particulares se a lesdo se tratar de feocromocitoma. O
feocromocitoma € uma neoplasia originada da por¢cdo medular da adrenal e secreta
catecolaminas, existindo risco potencial de variacdes importantes na pressao arterial
do paciente quando se realiza a puncéo (Vignoli e Saunders, 2011; Davis et al., 2012;
Bertazzolo et al., 2014). Deve-se salientar também que a identificacdo de nddulos em
adrenal muitas vezes € um achado incidental em cées. Os chamados “incidentalomas”
podem ndo apresentar relevancia clinica se forem formacfes benignas e néo
produtoras de hormdnios. Contudo, a identificacdo ultrassonografica de nédulos igual
ou maiores que 2cm de diametro ou com evidéncia de invaséo vascular em veia cava
sdo fortemente suspeitos de malignidade, sendo o feocromocitoma seguido de
adenocarcinoma de cortical os principais diferenciais (Davis et al., 2012; Cook et al.,
2014).
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Independente do 6rgéo afetado, apés a identificacdo de lesdes potencialmente
malignas geralmente outros exames s&do recomendados para completar o

estadiamento do paciente, como sera explanado no tépico seguinte.

1.4 Estadiamento

No momento em que se tem a suspeita de neoplasia maligna (cancer), e
usualmente antes de se instituir o tratamento, recomenda-se realizar o estadiamento
do paciente. A classificacdo TNM proposta pela Organizacdo Mundial da Saude
(Owen, 1980) é rotineiramente empregada para o estadiamento das diferentes
neoplasias. Desta forma, busca-se obter informacdes sobre as caracteristicas do tumor
primério (T), linfonodos regionais (N) e metastases (M).

Na presenca de neoplasias externas, a avaliacao inicial das caracteristicas do
tumor é realizada pela palpacdo, porém de acordo com a localizacdo e extensao
tumoral, algumas neoplasias ndo podem ser integralmente mensuradas sem a
utilizacdo de recursos de imagem. Os exames de imagem permitem verificar se ha
envolvimento de tecido ésseo adjacente e mensuracao da extensao tumoral em outros
tecidos profundos, no caso de neoplasias aderidas. Nestes casos, geralmente o exame
radiografico é indicado, mas dependendo da localizacdo tumoral, é necessaria uma
avaliacdo mais detalhada, sendo entdo a TC a opcéo de escolha (Dernell e Withrow,
1998).

Por exemplo, para avaliagcdo de neoplasias localizadas em cranio e face, a
sobreposicao de estruturas € uma grande limitacdo do exame radiogréafico, dificultando
a avaliacao de tecidos moles adjacentes. Em um estudo com caes que apresentavam
neoplasia de maxila, a invasdo de estruturas adjacentes foi observada no exame
radiografico em apenas 30% dos casos enquanto que a TC revelou 90% de
comprometimento (Ghirelli et al., 2013). A TC também ¢é preferivel ao exame
radiografico para planejamento cirdrgico de neoplasias localmente agressivas que
potencialmente necessitam de amplas margens para ressec¢do, COmo 0S sarcomas
de tecidos moles. Nestes pacientes, o exame fisico e o radiografico apresentam
limitagGes para avaliar a real extensao da neoplasia (Figura 1.3). Um estudo recente
demonstrou discrepancia entre a mensuragédo clinica do tamanho do tumor com
paquimetro e a com auxilio da TC em gatos com sarcomas de aplicacéo, sugerindo

este método de imagem para estadiamento local (Ferrari et al., 2015).
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Figura 1.3 — Imagem de cadela com neoplasia aderida em regido toracica, ndo sendo possivel avaliar
sua extensdo em plano profundo (A). Imagens radiograficas computadorizadas de térax na projecéo
ventrodorsal (B) e lateral direita (C) do mesmo paciente. Observa-se grande massa com radiopacidade
de tecidos moles e algumas areas de mineralizacéo dispersas, adjacente ao hemitorax direito. A massa
dificulta a avaliacao da parede toracica e dos campos pulmonares devido a sobreposi¢éo de estruturas.
Confirma-se a limitagdo da técnica radiogréfica na andlise da dimensédo da neoformac¢@o em plano
profundo e se ha comprometimento de estruturas da parede tordcica. Nesse paciente sugere-se
tomografia computadorizada para avaliagdo da extensdo tumoral, comprometimento de estruturas
adjacentes e planejamento cirdrgico, bem como para avaliacdo do parénquima pulmonar na pesquisa
de metastases. Imagens: HV-UFPR.

Para avaliacéo dos linfonodos regionais, da mesma forma que na avaliagédo das
caracteristicas do tumor primario, a palpacéo seguida de BAAF, quando possivel, € o
primeiro método utilizado para estadiamento (Langenbach et al., 2001). No entanto, a
avaliacdo de linfonodos intracavitarios torna-se especialmente importante para
estadiamento de neoplasias que frequentemente fazem metastase por via linfatica (por
exemplo, mastocitoma e carcinoma de saco anal), necessitando obrigatoriamente de
técnicas de diagndstico por imagem para tal avaliacdo. A ultrassonografia abdominal
é indicada para avaliacdo de linfonodos mesentérios, iliacos e sublombares enquanto
que a radiografia de torax é utilizada para avaliacdo de linfonodos esternal e
traqueobronquicos (Dernell e Withrow, 1998; Warland et al.,, 2014). A TC e a
ressonancia magnética também auxiliam na avaliagdo de linfonodos intracavitérios,
sendo considerados métodos mais sensiveis que a ultrassonografia e a radiografia
(Paoloni et al., 2006; Anderson et al., 2015). No entanto, a ultrassonografia de abdome
permitiu a identificacdo de anormalidades em linfonodos iliacos de forma semelhante

a TC em um estudo com cées de carcinoma de saco anal (Pollard et al., 2015b).
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Por fim, a pesquisa de metastases a distancia sempre ira requerer a utilizacao
de exames de imagem. A radiografia de térax e a ultrassonografia de abdome
permanecem como 0s principais métodos utilizados para essa funcdo na medicina
veterinaria e frequentemente sao realizados em associacao durante a avaliacao inicial
do paciente com neoplasia (Wisner e Pollard, 2004; Bigio Marcello et al., 2015;
Frances, 2015; Milne, 2015). No entanto, o conhecimento dos 6rgaos de predilecao
para metastatizacdo das diferentes neoplasias, bem como a sensibilidade e
especificidade de cada método de imagem sdo fundamentais para escolha do exame
aplicado para pesquisa de metastase a distancia (Frances, 2015; Milne, 2015).

A tabela 1.1 apresenta indica¢cGes da radiografia de térax e da ultrassonografia
de abdome para estadiamento de acordo com as principais neoplasias malignas
verificadas em cées e gatos e seus locais de predilecdo para a ocorréncia de metastase
a distancia.

O papel da radiografia de térax no paciente oncoldgico esta relacionado ao fato
de muitas neoplasias serem potencialmente metastaticas para os pulmdes e esta
caracteristica ser fortemente relacionada a um pior prognostico (Dernell e Withrow,
1998). Para uma boa interpretacéo do resultado do exame, preconiza-se a obtencéo
de radiografias de térax em trés projecbes (lateral esquerda, lateral direita e
ventrodorsal) com posicionamento adequado do paciente e avaliacdo sistematica da
imagem por radiologista experiente (Ober e Barber, 2006; Reese et al., 2011). A
obtencdo de apenas duas exposi¢cdes pode alterar o diagndstico de metastase em 12
a 15% dos casos (Ober e Barber, 2006).

A presenca de nodulos ou formagdes bem delimitadas em regido de parénquima
pulmonar, constituindo o padrao pulmonar intersticial estruturado, € o sinal radiografico
mais comum de metastases pulmonares. No entanto, o padrdo intersticial ndo
estruturado, mal definido, ou alveolar difuso também podem representar doenca
metastatica pulmonar, sendo essas caracteristicas mais comum em gatos. Os sinais
radiograficos compativeis com efuséo pleural também podem estar associados a um
processo metastatico (Tiemessen, 1989; Hammer et al., 1993; Forrest e Graybush,
1998; Nemanic et al., 2006).

Os nodulos pulmonares metastaticos apresentam radiopacidade de tecidos
moles e sO sdo visiveis ao exame radiografico se atingirem pelo menos 5mm de
didmetro, com deteccdo confidvel a partir de 7-9mm. (Nemanic et al., 2006). A

evidéncia radiografica de nodulos mineralizados menores que 3mm de diametro,
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podendo chegar a 1Imm, ndo deve ser confundida com metastases pulmonares. Essa

condicao denominada de osteoma (Figura 1.4) tem caracteristica benigna, constituindo

alteracdo radiografica toracica incidental, sem relevancia clinica, geralmente em cées

idosos de grande porte (Duncan e Sato, 2015).

Tabela 1.1. Recomendac@es para a utilizacdo da radiografia de térax e ultrassonografia de abdome no
estadiamento tumoral de c8es e gatos, baseando-se no tipo de neoplasia

Espécie animal e tipos Principal (is) 6rgao(s) para Radiografia Ultrassonografia

Referéncia(s)

de neoplasias mais ocorréncia de de térax de abdome
comuns disseminacédo em tripla
neoplasica a distancia exposicao
Cées
Neoplasia mamaria Pulma&o, Figado ++ + Clemente et al.,
2010
Mastocitoma cutaneo Linfonodos, Bago e Figado - ++ Book et al., 2011
Warland et al.,
2014
Hemangiossarcoma Pulméo, Figado, Baco, ++ ++ Mattoon e Bryan,
mesentério (variavel de 2013;
acordo com o sitio priméario) Hammer et al,
1993;
Melanoma oral Pulméao ++ + Bergman, 2007
Osteossarcoma Pulméo ++ - Liptak et al., 2004;
Sacornrattana et al.,
2013; Wallace et al.,
2013
Sarcomas de tecidos Pulméo + + Bigio Marcello et al.,
moles 2015;
Hohenhaus et al.,
2016
Linfoma multicéntrico Linfonodos, Pulmé&o, Bago e ++ ++ Mortier et al., 2012
Figado (infiltrag&o)
Carcinoma de células Pulmao, Rim, Linfonodos ++ ++ Fulkerson e Knapp,
transicionais abdominais, Figado 2015
Gatos
Linfoma mediastinal e Linfonodos, Estdmago, ++ (linfoma ++ (linfoma Hayes, 2006
alimentar Intestino mediastinal) alimentar)
Sarcomas relacionados a Pulmao ++ + Ladlow, 2013
aplicacéo (ou outros
sarcomas de tecidos
moles)
Carcinoma de células Pulmdes + - Soltero-Rivera et
escamosas al., 2014
Neoplasias mamarias Pulmdes, Linfonodos iliacos ++ ++ Morris, 2013

++ [Exame de escolhe para o estadiamento inicial. Fortemente recomendado.
+ Exame secundariamente indicado para o estadiamento. Poucas evidéncias, mas ndo nulas, de que o

exame verifique alguma anormalidade indicativa de metastase.

- Exame fracamente indicado para o estadiamento. Poucas evidéncias de que o exame verifique alguma
anormalidade indicativa de metastase. No entanto, pode ser indicado para avaliar outras comorbidades

que podem gerar impacto na conduta terapéutica a ser praticada.



24

Figura 1.4 — Imagem radiografica computadorizada de térax na projecdo lateral esquerda de cdo da
raca Fila Brasileiro encaminhado para exame radiografico para pesquisa de metastases pulmonares.
Observa-se miltiplas estruturas radiopacas de cerca de 1mm dispersas pelo parénquima pulmonar. As
estruturas observadas sdo compativeis com osteomas, ndo havendo sinais radiograficos de metastases
pulmonares. Imagem: HV-UFPR.

A radiografia analdgica e digital apresenta capacidade semelhante para a
deteccdo de metastases (presenca ou auséncia) em parénguima pulmonar, no entanto
0 numero de ndédulos detectados é maior quando o exame radiogréafico
computadorizado digital € empregado, dado ao fato que pequenos nédulos podem nao
ser verificados no filme analégico (Alexander et al., 2012; Mattoon e Bryan, 2013). Vale
ressaltar que a interpretacdo de imagens radiogréaficas digitais deve ser realizada por
meio da andlise da imagem original e em formato DICOM. A compactacao da imagem
computadorizada ou aquisicao de fotografias a partir da imagem original comprometem
a avaliacdo e reduzem a capacidade de deteccédo de ndédulos pulmonares (Armbrust et
al., 2005).

A auséncia de sinais de metastases pulmonares por meio do exame radiografico
toracico deve ser interpretada com cautela pois o método ndo é o mais sensivel para
essa constatacdo. A TC torécica € extremamente mais sensivel que a radiografia para
pesquisa de metastases pulmonares, sendo o método de escolha se houver
disponibilidade e n&o existirem limitacdes de custo envolvidas.

Quando comparada ao exame radiografico, a TC toracica permite uma avaliagéo
completa, sem sobreposi¢Oes e artefatos, de todos os lobos pulmonares, permitindo a
deteccdo de maior quantidade de nodulos metastaticos e deteccdo de nodulos de
menor tamanho, a partir de 1mm de diametro (Nemanic et al., 2006; Eberle et al., 2011;
Armbrust et al., 2012; Alexander et al., 2012). A sensibilidade da TC na deteccéo de
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metastases em relacdo ao exame radiografico de torax € ainda maior em animais de
grande porte, como caes de racas grandes e gigantes (Armbrust et al., 2012).

A ultrassonografia toracica complementa o estadiamento do térax realizado pelo
exame radiografico ou pela TC, especialmente por guiar a coleta de material para
biopsia, auxiliando no diagndéstico de tumores em base cardiaca e metastases em
pulm&o, pleura, parede toracica e mediastino (Reichle e Wisner, 2000)

Para o estadiamento do abdome, o exame de ultrassonografia também é
considerado um método inferior na deteccao de lesdes neoplasicas quando comparado
a TC. Entretanto, geralmente € o primeiro método realizado devido ao baixo custo e
possibilidade de realizagcdo do exame sem necessidade de anestesia ou sedac¢éo do
animal (Frances, 2015). O tamanho do paciente também deve ser considerado ao se
interpretar um resultado de exame ultrassonografico. Fields et al. (2012) nao
encontraram diferenga significativa entre as lesbes encontradas pela ultrassonografia
e a TC de abdome em caes com peso inferior a 25kg. No entanto, os autores
perceberam que em cdes com mais de 25kg, a TC apresenta maior sensibilidade em
relacdo a ultrassonografia.

De uma maneira geral, os principais 6rgaos alvos em abdome para ocorréncia
de metastases sdo figado, baco, linfonodos, rins e adrenal. A avaliacdo
ultrassonografica abdominal permite identificar alteracfes estruturais que podem
sugerir metastases. Deve-se atentar para alteracdes de tamanho, forma, contorno,
ecogenicidade e vascularizacdo ao modo Doppler dos 6rgéos avaliados. Porém, essas
alteracdes geralmente sao inespecificas e devem ser interpretadas em conjunto e de
acordo com o tipo de neoplasia primaria do paciente (Sharpley et al., 2012; Frances,
2015).

A possibilidade de realizacdo de biopsias ecoguiadas melhora a acurécia para
deteccdo de metastases por meio do exame ultrassonografico de abdome,
especialmente para o estadiamento de baco e figado em cédes com linfoma ou
mastocitoma (Stefanello et al., 2009; Crabtree et al.,, 2010; Book et al.,2011;
Nerschbach et al., 2014).

Embora ainda n&o rotineiramente empregada na medicina veterinaria, a
ultrassonografia contrastada também proporciona melhora da sensibilidade do exame
para pesquisa de metastases, especialmente por melhorar a visualizacdo da
vascularizacdo tumoral. O método também permite melhor distingdo entre lesbes

malignas e benignas sendo indicado para avaliacdo de lesbGes focais em 0Orgaos
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parengquimatosos, em conjunto ou em alternativa a técnicas de biopsia (Haers e
Saunders, 2009; Nakamura et al., 2010).

1.5 Deciséao terapéutica

A conduta terapéutica empregada para o paciente oncoldgico é estabelecida
levando-se em consideracao o tipo de neoplasia, estadiamento e a condicéo geral de
salude do animal. Logo, os exames de imagem, assim como outros exames
complementares, além de auxiliarem no diagnostico e estadiamento da neoplasia,
atestam a condicédo clinica do paciente para procedimentos terapéuticos comumente
empregados, como as intervencbes cirdrgicas e tratamento quimioterapico
antineoplasico (Dernell e Withrow, 1998; Bigio Marcello et al., 2015).

Bigio Marcello et al. (2015) avaliaram as comorbidades verificadas pela
ultrassonografia de abdome e radiografia de térax em cées com sarcomas de tecidos
moles, tumores cerebrais ou em cavidade nasal. Os autores ndo encontraram sinais
de metastases nos exames realizados, porém 9% dos animais avaliados apresentaram
comorbidades consideradas relevantes que influenciaram na mudanca do tratamento
proposto para a neoplasia primaria. Desta forma, deve-se considerar a indicacdo dos
exames de imagem independentemente do potencial metastatico das neoplasias.

Outra situacdo que deve ser levada em consideracdo € que 0Ss exames
radiogréaficos e ultrassonograficos podem identificar processos neoplasicos primarios
distintos ocorrendo em concomitancia, o que pode alterar a conduta terapéutica
planejada (Sacornrattana et al., 2013; Bigio Marcello et al., 2015).

Adicionalmente, o progndéstico da neoplasia também exerce influéncia na
decisédo terapéutica. Por vezes, quando se tem um progndstico muito ruim (geralmente
em processos neoplasicos com estadio avangcado) opta-se por tratamentos menos
invasivos, priorizando a qualidade de vida (Dernell e Withrow, 1998; Morris, 2013;
Sacornrattana et al., 2013).

Os achados ultrassonograficos e/ou radiograficos das diferentes neoplasias
podem contribuir para estabelecer o prognostico. Por exemplo, em cades com CCT, as
caracteristicas ultrassonograficas de presenca de neoformacéo vesical heterogénea,
com localizagdo em trigono e comprometimento de parede estdo associadas a menor

sobrevida (Hanazono et al., 2014).
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1.6 Seguimento e monitoragéo

O acompanhamento oncolégico apos o tratamento inclui a realizacéo de exames
de imagem para verificar a remissdo da doenca, evolucdo de uma metastase ou
recorréncia local (Lee e Crean, 2012). Quando possivel, por ser um método mais
sensivel, a TC é preferivel aos exames radiograficos simples e ultrassonograficos para
atestar a evolucdo e principalmente a remissdo de uma neoplasia. No entanto, 0s
mesmos exames gque foram requisitados para diagnostico e estadiamento podem ser
novamente requeridos, com uma frequéncia que pode variar de meses a anos, de
acordo com o estado clinico e agressividade da neoplasia do paciente (Nguyen et al.,
2015; Oblak et al., 2015).

E importante que todas as modalidades de imagens realizadas no seguimento
do paciente sejam comparadas sistematicamente entre si e também com os exames
realizados previamente ao tratamento. Na presenca de tumores solidos mensuraveis,
a maior dimensédo deve ser avaliada e as lesfes devem ser comparadas no mesmo
plano de imagem. Os exames ultrassonograficos preferencialmente devem ser
realizados pelo mesmo operador, evitando-se variagcdes interobservadores, bem como
devem ser realizados em aparelhos que proporcionem a mesma qualidade de imagem
(Nguyen et al., 2015).

1.7 Neoplasias selecionadas

1.7.1 Neoplasia mamaria em cées e gatos

As neoplasias mamarias sdo as mais comuns em cadelas nédo castradas ou
castradas tardiamente (ap6s o segundo estro) e a terceira neoplasia mais comum em
gatas. Geralmente ocorrem em animais adultos a idosos. (Sorenmo, 2003; Morris,
2013).

A literatura internacional cita que cerca de 50% dos tumores mamarios em
cadelas sdo malignos (Sorenmo, 2003). No entanto, estudos brasileiros demonstram
frequéncias mais altas de malignidade, chegando a 80% (Oliveira Filho et al.; 2010; Da
Silva et al., 2014). Em gatas, tem-se que aproximadamente 80 a 90% dos casos sao
malignos, com padrao de agressividade maior que em caes (Morris, 2013).

Diferentemente da medicina, no qual o diagnostico radiolégico por meio de

mamografias constitui importante método para detec¢édo de tumores mamarios (Lee e
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Crean, 2012), em cadelas e gatas o diagndstico clinico por meio de palpacdo de
nédulos na regido mamaria é o mais comum. O diagnostico definitivo € realizado por
exame histopatoldgico, frequentemente realizado apés a mastectomia, que constitui o
principal método de tratamento (Sorenmo, 2003; Morris, 2013; Da Silva et al., 2014).

Alguns estudos tem demonstrado o uso da ultrassonografia como meétodo
auxiliar para diferenciagéo entre neoplasias mamarias benignas e malignas em cadelas
e gatas. A ultrassonografia dos nodulos mamarios em modo B ndo permite a
diferenciacdo de tumores malignos e benignos, no entanto a associacdo do Doppler
colorido triplex ou da elastografia pode auxiliar na determinacdo da malignidade
tumoral (Feliciano et al., 2012; Feliciano et al., 2014; Feliciano et al., 2015).

A principal indicacdo do uso dos exames de imagem em pacientes com
neoplasia mamaria € a pesquisa de metastases a distancia. Preconiza-se a avaliacéo
radiografica de térax tanto em cadelas quanto em gatas. A presenca de nddulos
radiopacos em regido de parénquima pulmonar, e/ou efusdo pleural sugerem doenca
metastatica (Tiemessen, 1989; Morris, 2013). Em gatas, o padrdao miliar €
frequentemente observado quando se tem metastases pulmonares (Morris, 2013).

A ultrassonografia de abdome € utilizada para avaliar possivel metastase
abdominal, embora estas sejam expressivamente menos relatadas que as pulmonares
(Clemente et al., 2010; Oliveira Filho et al., 2010). A avaliacao dos linfonodos intra-
abdominais é aconselhada, visto o grande potencial de metastase via linfatica das

neoplasias mamarias (Sorenmo, 2003; Morris, 2013).

1.7.2 Linfoma mediastinal em gatos

O linfoma é a neoplasia maligna mais comumente diagnosticada em felinos,
sendo a forma intestinal (alimentar) e mediastinal as mais prevalentes (Hayes, 2006;
Fabrizio et al., 2014). O linfoma mediastinal acomete principalmente animais jovens,
sendo historicamente associado a infecgdo pelo virus da leucemia felina (FelLV),
apesar de nos dias atuais ser relatada uma baixa prevaléncia da positividade
antigénica para FeLV em gatos com a doenca (Fabrizio et al., 2014).

Em geral os animais apresentam-se dispneicos e a radiografia de torax exerce
papel fundamental para triagem clinica e diagnostico. Os achados radiograficos
incluem aumento de radiopacidade em regido toracica mediastinal, com efeito massa,
podendo ter ou ndo efusdo pleural associada. Pode-se observar aumento do timo,

linfonodos esternais, mediastinais e de outros linfonodos intratoracicos (Hayes, 2006).
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A ultrassonografia toracica também contribui para o diagndéstico, sendo
preferivel em primeiro momento naqueles animais severamente dispneicos, instaveis
para 0 posicionamento necessario para 0 exame radiografico. A avaliacdo
ultrassonografica auxilia como guia para drenagem da efusao pleural, se esta estiver
presente, e principalmente para a BAAF intratoracica. O exame citologico da efuséo
pleural ou do material coletado por BAAF geralmente confirma o diagnéstico (Hayes,
2006; Pintore et al., 2014).

Apesar de menos comum que o linfoma, o timoma constitui um diagnostico
diferencial, especialmente em animais idosos (Hayes, 2006; Patterson e Marolf, 2014).
E relatada a realizag&o da ultrassonografia toracica para auxilio da diferenciag&o entre
linfoma mediastinal e timoma em gatos, visto que a apresentacao radiografica pode
ser semelhante. A maioria dos timomas sao caracterizados ultrassonograficamente
como massas mediastinais cisticas e heterogéneas, enquanto que no linfoma observa-
se linfonodos sélidos, podendo ser igualmente hipoecogénicos ou heterogéneos
(Patterson e Marolf, 2014).

Se confirmado o diferencial de timoma, recomenda-se encaminhar o paciente
para realizacdo de TC toracica para avaliar o grau de invasdo tumoral e orientar o
planejamento cirargico (Yoon et al.,, 2004). Por sua vez, o tratamento do linfoma
mediastinal € baseado na quimioterapia antineoplasica, sendo novamente 0s exames
ultrassonograficos e radiograficos toracicos necessarios no seguimento da doenca.

Com base na comparacéo entre os exames de imagem realizados antes e ap6s
o tratamento (Figura 1.5), atesta-se se ocorreu a remissdo completa ou parcial da
doenca (Hayes, 2006; Fabrizio et al., 2014).
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Figura 1.5 — (A) Imagem de radiologia analdgica na projecéo lateral de gato com linfoma mediastinal no
momento do diagnéstico da doenga. Observa-se aumento de radiopacidade de tecidos moles em regido
toracica mediastinal (circulo) com compresséo do lumen traqueal. (B) Imagem radiografica do mesmo
paciente apds seis semanas de tratamento quimioterdpico, observando-se expressiva reducdo da
massa. (C) Imagem ultrassonogréfica de térax de outro gato com linfoma mediastinal, evidenciando
massa ecogénica e heterogénea (circulo) em mediastino cranial, com presenca de efusdo pleural
adjacente, dificultando imagem cardiaca. (D) Imagem ultrassonogréfica de térax do mesmo paciente
apos oito semanas de tratamento quimioterapico, nao identificando-se a massa e visibilizando-se a
silhueta cardiaca adequadamente. Imagens: HV-UFPR.

1.7.3 Mastocitoma em cées

O mastocitoma € uma das neoplasias mais comuns de cdes, acometendo
principalmente pele e subcutaneo. A apresentacéo clinica pode ser bastante variada,
observando-se formacéo nodular anica ou mdaltipla, de diversos tamanhos e formas. A
avaliacao citolégica geralmente confirma a doenca, sendo a histopatologia necessaria
para avaliacao do grau, correlacionado com agressividade e progndstico. A via linfatica
€ a principal para ocorréncia de metastases, que ocorrem geralmente em linfonodos
regionais (Blackwood et al.,2012; Warland et al., 2014).

A ocorréncia de metastase a distancia também é relatada, especialmente para
baco e figado, sendo a ultrassonografia abdominal rotineiramente empregada (Book et
al., 2011, Blackwood et al.,2012).

No entanto, a importancia da ultrassonografia de abdome no estadiamento de
cdes com mastocitoma é discutivel. A apresentacdo ultrassonogréfica de baco e
principalmente de figado dentro da normalidade ndo exclui a possibilidade de
metastases, sendo recomendada a BAAF ecoguiada esplénica e hepatica em cées
com mastocitoma, especialmente naqueles com alto grau histolégico (Stefanello et al.,
2009 Book et al.,, 2011). Adicionalmente, a metastase em linfonodo regional é

considerada sentinela para metastases a distancia, podendo o0 exame
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ultrassonografico ser recomendado apenas para pacientes com mastocitoma
confirmado em linfonodo regional (Blackwood et al.,2012; Warland et al., 2014). Um
algoritmo para indicacdo da ultrassonografia abdominal em cdes com mastocitoma &

apresentado na Figura 1.6.

Mastocitoma cutaneo ou subcutaneo confirmado

A

E possivel palpar ou aspirar
linfonodo regional?

NS

BAAF de linfonodo | [ US de abdome |
regional ik
i} BAAF ecoguiada
| Metastase? | de bago e figado

NAO SIM

Figura 1.6 — Fluxograma demonstrando a melhor forma de indicacdo da ultrassonografia (US) de
abdome no estadiamento de cdes com mastocitoma. Baseado em estudo sugerido por Warland et al.,
2014.

A radiografia de térax tem pouca importancia no estadiamento, visto que
metastases pulmonares séo raras, mesmo em animais com mastocitomas de alto grau
(Warland et al., 2014). Porém, o exame pode auxiliar na deteccdo de comorbidades.
A TC fica reservada para auxiliar na precisao da delimitagcdo tumoral e no planejamento
cirdrgico de cdes com mastocitomas muito extensos, aderidos ou localizados em
regides de dificil ressecc¢éo cirirgica ampla. Ainda, o método auxilia na mensuracao
da resposta ao tratamento quimioterapico neoadjuvante, se este for utilizado

previamente ao tratamento cirdargico (Lorigados et al., 2013).

1.7.4 Osteossarcoma em cées

Como ja citado, 0 osteossarcoma € a neoplasia 6ssea primaria mais comum em
cdes e 0 exame radiografico exerce funcdo de base para o diagnéstico. Os achados
radiograficos de lise 6ssea com envolvimento de cortical, podendo estar associada

com lesdes osteoprodutivas, com zona de transicdo mal definida, reacéo periosteal e
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aumento de tecidos moles adjacentes sao sinais consistentes com a doenca (Liptak et
al., 2004; Vanel et al., 2013).

O esqueleto apendicular é o local de maior ocorréncia, sendo as regioes
metafisarias proximal de umero e distal de radio as mais acometidas. Em membro
pélvico, a regido distal de fémur e proximal de tibia sdo as de predilecéo (Liptak et al.,
2004; Vanel et al., 2013).

Usualmente, as lesGes primarias envolvem apenas um 0SSO e ndo atingem a
regido articular. As alteracdes Osseas tendem a progredir rapidamente, ocorrendo
progressivo envolvimento de tecidos moles adjacentes (Figura 1.7). A biopsia 6ssea
confirma o diagnéstico (Liptak et al., 2004).

Devido ao alto potencial metastatico pulmonar da doenca, o exame radiografico
de térax é frequentemente realizado assim que se tem a suspeita de osteossarcoma.
No entanto, a maioria dos animais ndo apresentam sinais radiograficos de metastases
pulmonares no momento do diagndstico do tumor ésseo (Eberle et al., 2011; Oblak et
al., 2015). Se a TC toracica é realizada, € significativamente maior as chances de
observacdo de metastases, ja que o método é mais sensivel que a radiografia simples
(Eberle et al., 2011; Oblak et al., 2015).

Apesar da TC ser preferivel ao exame radiografico para investigacdo de
metastases em cdes com osteossarcoma, ndo estad claro se a identificacdo de
metastases pulmonares que nado sdo visiveis nas radiografias apresenta impacto no
prognaostico (Oblak et al., 2015).

A ocorréncia de metastases em abdome é rara, sendo a ultrassonografia
abdominal dispenséavel para o estadiamento (Sacornrattana et al., 2013; Wallace et al.,
2013). Entretanto, a maioria dos animais com osteossarcoma apresentam alguma
anormalidade identificada pelo exame ultrassonografico abdominal, sendo que
alteracdes em rim ou figado podem influenciar na evolugéo clinica (Sacornrattana et
al., 2013).

Considerando-se que grande parte dos caes com osteossarcoma apendicular
sdo de grande porte e serdo submetidos a amputacdo de membro como parte do
tratamento, a avaliagcdo osteoarticular global do paciente é recomendada. As
metastases 0sseas, embora menos frequentes que as pulmonares, também podem
ocorrer. Nessa situacdo, a redistribuicdo do peso sobre o esqueleto com metastases
apos uma amputacdo pode agravar a condi¢ao clinica do paciente. A cintilografia pode

ser requisitada para pesquisa de metastases 0sseas, porém este método ndo esta
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amplamente disponivel, sendo o exame radiografico de coluna vertebral, pelve e 0ssos

longos sugerido como triagem (Liptak et al., 2004).

Figura 1.7 - Imagens radiograficas computadorizadas na projecdo lateral de articulacdo escapulo-
umeral esquerda em céo, evidenciando apresenta¢cdo incomum de osteossarcoma (confirmado por
avaliacédo histopatoldgica). Observa-se lesédo osteolitica, que acomete por¢do proximal de Umero e
também distal de escapula (cranial ao acrémio). Imagem radiografica (B) obtida 25 dias apds a imagem
(A), evidenciando progressdo da lesdo em Umero e grande aumento de tecidos moles adjacentes
quando comparado com a imagem anterior. Imagens: HV-UFPR.

Outro exemplo sédo animais com displasia coxofemoral. Estes pacientes,
geralmente de grande porte, podem apresentar maior dificuldade de adaptacédo apds
amputacdo de um membro, indicando-se avaliagéo radiografica da pelve previamente
a intervencao cirdrgica. Desta forma, uma série de exames de imagem podem ser
realizados diante de um atendimento de um cdo com suspeita de osteossarcoma. Uma
sequéncia para otimizar o diagnéstico por imagem realizado nesses cées € proposta
na Figura 1.8.

Por fim, em animais candidatos ao procedimento cirlrgico de preservacao de
membro (“Limb sparing”) como forma de tratamento para o ostessarcoma, a TC, e
principalmente a ressonancia magnética do membro afetado deve ser considerada,
assegurando melhor avaliacdo da extensdo da lesdo para o planejamento cirdrgico
empregado (Wallack et al., 2002; Karnic et al., 2012; Vanel et al., 2013).
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Figura 1.8 — Fluxograma demonstrando proposta de trabalho para requisicdo de exames de imagem
basicos buscando otimizar a triagem, estadiamento e diagnéstico de cdes com osteossarcoma. DCF =
Displasia coxofemoral; RX=Radiografia; US=Ultrassonografia; TC=Tomografia computadorizada.

1.8 Conclusdes

Um trabalho integrado do oncologista com o imaginologista permite um melhor
aproveitamento dos recursos de diagndéstico por imagem disponiveis, adequando a
escolha de acordo com a biologia tumoral e caracteristicas clinicas do paciente. Dessa
forma pode-se otimizar a utilizacdo dos exames radiograficos e ultrassonogréficos e
definir com melhor exatiddo em que momento requisitar um ou ambos 0os métodos, ou

solicitar outras técnicas de imagem.
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CAPITULO 2
Ultrassonografia intraoperatdria em cdes com suspeita de neoplasia intra-

abdominal: estudo descritivo de casos

Resumo

A ultrassonografia intraoperatoria (USIO) é utilizada na medicina como método de
diagnostico e guia para procedimentos de biopsia e ressec¢do tumoral durante a
cirurgia oncoldgica. Os objetivos desse estudo foram avaliar a performance,
viabilidade, vantagens e dificuldades da técnica de USIO em cédes com suspeita de
neoplasia intra-abdominal. O estudo incluiu nove caes com suspeita de neoplasia intra-
abdominal (em baco, figado ou intestino) baseada em exame ultrassonografico
transabdominal e que foram subsequentemente encaminhados para laparotomia
exploratéria. Os resultados da ultrassonografia transabdominal pré-operatéria,
inspecdo e palpacdo transoperatorias realizada pelo cirurgido e USIO foram
comparados com base em uma avaliacdo caso-a-caso. A USIO contribuiu para
determinar a area de resseccao das lesdes em todos 0s casos. Lesbes detectadas
somente pela USIO foram observadas em sete dos nove casos. A analise dos casos
demonstrou que a USIO pode auxiliar durante a cirurgia oncoldgica do figado, baco e
intestino. Cdes com neoplasia hepéatica podem ter lesbes pequenas
intraparenquimatosas e ndo palpaveis pelo cirurgido, mas que podem ser verificadas
pela USIO.

Palavras-chave: baco, biopsia, figado, hemangiossarcoma, intestino

Abstract

Intraoperative ultrasonography (IOUS) is used in medicine for diagnosis and guidance
to biopsy and tumor resection during oncologic surgery. The aims of this study were to
assess the performance, feasibility, advantages and difficulties of the IOUS technique
in dogs with suspected intra-abdominal tumors. The study included nine client-owed
dogs that had suspected intra-abdominal tumors (spleen, liver or bowel) based on
transabdominal ultrasound examination and that were subsequently referred for
exploratory laparotomy surgery. During the surgery, the IOUS was performed and the
results of preoperative transabdominal ultrasonography, inspection by the surgeon and
IOUS were compared on a case-by-case basis. IOUS was helpful in determining lesion

resection in all cases. Lesions detected solely by the use of IOUS were observed in
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seven out of the nine cases. The analysis of these cases demonstrated that IOUS can
be a tool to assist during oncology surgery of the liver, spleen and bowel. Dogs with
hepatic tumors can have small non-palpable intraparenchymal nodules, which might be
visible by IOUS.

Keywords: spleen, biopsy, liver, hemangiosarcoma, bowel

2.1 Introducéao

A ultrassonografia intraoperatoria (USIO) tem sido utilizada na medicina desde
0s anos 60, inicialmente para avaliacdo de tumores cerebrais, calculos biliares e renais
(Kane, 2004). Atualmente, a USIO é utilizada na medicina como método de diagnéstico
e guia durante procedimentos cirirgicos em diversos 0Orgaos, principalmente em
neurocirurgia, intervencdes cirdrgicas pancreaticas, renais e hepatobiliares (Kane,
2004; Marcal et al., 2013).

Apesar dos avancos nos meétodos de diagnostico por imagem pré-operatorios,
com a disponibilidade da tomografia computadorizada e ressonancia magnética, a
USIO possibilita informacdes de diagndstico adicionais aos proporcionados por estes
métodos e que podem gerar mudancas no planejamento cirurgico (Marcal et al., 2013).

Os beneficios da utilizacdo dessa técnica incluem a localizacao guiada e precisa
de lesdes identificadas por métodos de diagndstico por imagem pré-operatorios,
assisténcia no planejamento cirargico para identificacdo de margens para ressecgao e
estadiamento local na pesquisa de lesdes metastaticas (Hata et al., 2011; Hoch et al.,
2015). Essas vantagens tornam a USIO uma importante ferramenta de auxilio ao
cirurgido, especialmente durante a cirurgia oncologica (Hata et al., 2011; Marcal et al.,
2013). Cerweka et al. (2004) e Hata et al. (2011) relataram, em estudos conduzidos na
medicina, que pequenos tumores hepaticos intraparenquimatosos nao palpaveis pelo
cirurgido podem ser identificados pela USIO.

Existem poucos trabalhos acerca da utilizacdo da USIO na medicina veterinaria
e a maioria deles estéo restritos a neurocirurgia em coluna vertebral (Tanaka et al.,
2006; Nanai et al., 2007; Bonelli et al., 2015). Somente dois estudos descreveram o
uso da USIO para avaliacdo de 6rgéos intra-abdominais em cées. Jiménez et al. (2011)
avaliaram jejunos de cdes normais por meio de abordagem intraoperatéria utilizando
ultrassonografia contrastada, enquanto que Spinella et al. (2006) utilizaram a

ultrassonografia laparoscopica em seis caes com afec¢cdes abdominais espontaneas.
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No conhecimento dos autores, o uso da USIO durante intervengdes cirdrgicas
por abordagem aberta convencional em cé@es com suspeita de neoplasias em 6rgéos
abdominais nao foi previamente descrito. Portanto, os objetivos do presente estudo
foram avaliar a performance, viabilidade, vantagens e dificuldades da técnica de USIO

intra-abdominal em cédes com suspeita de neoplasia abdominal.

2.2 Material e Métodos

Um estudo de casos prospectivo transversal e descritivo foi realizado durante
um periodo de oito meses no Hospital Veterinario da Universidade Federal do Parana.
Foram considerados para o estudo cdes encaminhados ao Servico de Diagndstico por
Imagem. Os critérios de inclusdo foram caes de qualquer raca, sexo e idade, com
suspeita de neoplasia intra-abdominal baseada no exame ultrassonogréafico
transabdominal pré-operatério. Todos o0s pacientes incluidos no estudo foram
encaminhados para laparotomia exploratéria.

O exame ultrassonogréafico transabdominal pré-operatorio foi realizado com
equipamento de alta resolucdo (MyLab™30 Vet Gold, Esaote, Italia). Foram utilizados
transdutores eletrénicos convexos e lineares com frequéncias variando entre 5,0 e 12
MHz, de acordo com o tamanho do animal e érgdo avaliado. A avaliacdo sistematica
de todos os 6rgdos da cavidade abdominal foi realizada, independente da suspeita
clinica.

Todos os achados ultrassonograficos pré-operatérios foram informados ao
cirurgido responsavel pelo paciente e os dados foram correlacionados com outros
aspectos clinicos para determinacdo do planejamento cirargico. O procedimento
cirirgico (laparotomia exploratéria) foi realizado dentro de 48 horas apds a avaliacédo
ultrassonogréfica transabdominal pré-operatoria.

O abdome ventral foi preparado para procedimento cirlrgico asseptico e o
acesso a cavidade abdominal foi realizado por meio de incisdo na linha média ventral.
Uma avaliacéo inicial (inspecéo e palpacgéo) do (s) 6rgdo (s) com suspeita de lesdes
neoplasicas (primarias e/ou metastaticas) foi realizada pelo cirurgido. Apds essa
avaliacdo, procedeu-se a USIO com o0 mesmo equipamento utilizado na
ultrassonografia transabdominal pré-operatéria (MyLab™30 Vet Gold, Esaote, Italia);
entretanto, somente o transdutor linear foi utilizado (6,6 a 12,0 MHz). Os 6rgaos com

suspeita pré-operatéria de neoplasia foram avaliados pela USIO e o exame foi
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realizado considerando-se a condicao clinica transoperatoria dos cdes. Se alguma
instabilidade hemodinamica fosse observada e considerada grave pela equipe
anestésica, o exame de USIO era interrompido para evitar acréscimo no tempo
cirdrgico. O transdutor com uma pequena quantidade de gel para ultrassom e seu cabo
foram recobertos por uma capa descartavel esterilizada, indicada para equipamentos
intraoperatorios (MPaniagua, Brasil). Buscou-se obter um contato completo do
transdutor com a superficie do 6rgéo avaliado. Nos casos em que a USIO foi realizada
no figado, buscou-se avaliar todos os lobos hepaticos individualmente (Figura 2.1).

As imagens obtidas com a ultrassonografia transabdominal pré-operatéria e
com a USIO foram gravadas e comparadas. A identificacdo de novas lesdes,
contribuicdes e limitacbes da USIO foram descritas caso-a-caso.

A leséo principal com suspeita de neoplasia foi cirurgicamente resseccionada
para confirmacao histopatolégica tumoral. As lesdes adicionais identificadas pela USIO
foram completamente resseccionadas ou biopsiadas, quando isso foi possivel, e

também foram encaminhadas para diagndstico histopatolégico.

Figura 2.1 (A) — Fotografia demonstrando exame de USIO em figado de cdo com a utilizagdo de
transdutor linear e equipamento ultrassonografico de alta resolucdo (MyLab30 Vet Gold, Esaote, Itélia);
(B) — Detalhe do transdutor e cabo protegidos por capa plastica esterilizada e descartavel, especifica
para equipamentos intraoperatérios (MPaniagua, Brasil).

2.3 Resultados

Foram incluidos no estudo nove caes, com suspeita de neoplasia hepatica,
esplénica ou intestinal. Os dados dos pacientes, achados ultrassonograficos
transabdominais pré-operatorios, achados da avaliacao do cirurgido e as novas lesfes
identificadas somente pela USIO estao dispostos na Tabela 2.1.
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O diagndstico obtido por meio da ultrassonografia transabdominal préoperatéria
foi de suspeita de neoplasia esplénica (trés cédes), hepatica (dois caes), hepatica
associada a esplénica (trés cédes) e intestinal (um cédo). Em quatro caes foi verificada
a presenca de liquido livre intra-abdominal (dois cdes com tumores esplénicos e outros
dois com tumores esplénicos e hepéticos). A andlise da efusdo ap6s abdominocentese
guiada pela ultrassonografia pré-operatoria revelou hemoperiténio nesses caes.

Durante o procedimento cirdrgico, as lesdes suspeitas de neoplasia estavam
palpaveis em oito dos nove casos. Em um céo (numero 5), o nédulo esplénico néo foi
visivel nem palpéavel pelo cirurgido.

A USIO hepadtica foi realizada em oito cédes (trés para pesquisa de metastases
devido a presenca de tumor esplénico palpavel, dois com tumores hepaticos suspeitos
de neoplasia primaria ou metastatica e trés com tumores hepaticos e esplénicos
palpaveis). Em um cédo (nimero 5) além da USIO hepatica, também foi realizada a
USIO do baco e em um outro cdo (numero 4) somente o intestino delgado foi avaliado
por USIO.

O uso da USIO permitiu a identificacdo de lesbes adicionais que nao foram
detectadas pela avaliacao do cirurgido em oito dos nove casos (todos 0s casos, exceto
no cdo com tumor intestinal — caso numero 4). Quando comparada com a
ultrassonografia transabdominal pré-operatoria, a USIO revelou maior niamero de
lesBes, que ndo foram previamente detectaveis, em sete dos nove caes. Exemplos de

lesGes detectadas pela USIO estéo presentes nas Figuras 2.2 e 2.3.
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Figura 2.2 (A) - Imagem de USIO em figado de cdo com colangiocarcinoma (c&o nimero 1). Observa-
se presenc¢a de massa anecoica e avascular em lobo medial esquerdo; (B) - Procedimento de drenagem
ecoguiada intraoperatéria do conteldo da massa, seringas contendo material drenado e aparéncia da
massa apos lobectomia hepatica esquerda; (B) e (C) - Massa heterogénea em lobo hepético lateral
esquerdo (setas pretas) e massa anecoéica em lobo hepético medial esquerdo (setas brancas).

Figura 2.3 (A) - Imagem de USIO de figado de cdo com hemangiossarcoma (cdo numero 2)
evidenciando incontaveis nédulos hiperecéicos intraparenquimatosos e (B) - fragmento hepético da
mesma regido; (C) — Imagem de USIO em bago (cdo numero 5) evidenciando nddulo hiperecéico
ndopalpavel (seta); (D) e (E) — Imagens de USIO hepética evidenciando dois nédulos hipoecdicos
intraparenquimatosos ndo palpaveis (circulos pretos), medindo 0,9cm em lobo medial esquerdo e
0,6cm em lobo lateral esquerdo, respectivamente (cao nimero 3).
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Tabela 2.1. Achados da ultrassonografia transabdominal pré-operaréria, achados da avaliacdo realizada
pelo cirurgido durante o procedimento cirirgico e descri¢do das novas lesdes detectadas somente pela
utilizacdo da USIO. Dados obtidos de 9 cdes com suspeita de neoplasia intra-abdominal.

Céo Raca, NUmero, tamanho e Achados cirargicos Novas lesBes
Sexo e provavel localizacédo da (inspecéo e palpacao do detectadas somente
idade lesédo cirurgiao) pela USIO
(anos) (ultrassonografia
transabdominal)
1 Rottweiler, 2 massas, 8x6cm e Figado: 2 massas em lobos Figado: pequeno
Fémea, 9 6x6cm, em lobos esquerdos (lateral e nbédulo em lobo
hepéaticos esquerdos medial), processo papilar medial direito
do lobo caudado com
consisténcia alterada
(firme)

2 Labrador
retriever,
Macho, 12

3 Labrador
retriever,
Fémea, 9

4 Poodle,
Macho, 9

5 Schnauzer,
Fémea, 11

6 Labrador
retriever,
Macho, 10

7 Pastor
Alemao,
Fémea, 10

8 American
Pit Bull
Terrier,
Macho, 12

9 Pastor
Alemao,
Fémea, 9

1 massa, 6x5cm, em
cauda esplénica*

1 massa, 6x5cm, em lobo
hepatico esquerdo

1 massa, 3cm de
extensdo, em intestino
delgado

Multiplos nodulos de até

1,5cm  (didmetro) em
baco; entremeado
nodular em figado
heterogéneo e
hiperecéico

1 massa, 6x5cm, em
cauda esplénica;
multiplos nédulos de até
3cm (didametro)
distribuidos pelo

parénquima hepético*
1 massa, 8x8cm, em

lobos hepéticos
esquerdos; multiplos
nédulos de até 1,5cm
(diametro) distribuidos
pelo parénquima
hepatico; multiplos
nédulos de até 2cm
(diametro) no baco*

1 massa, 7x6cm,

adjacente ao baco

1 massa,
baco*

5x4cm, em

Bago: massa com ruptura,
hemorragia ativa

Figado: pequenos nédulos
distribuidos pela superficie
do 6rgéo

Figado: 1 massa em lobo
medial esquerdo

Intestino delgado: 1 massa
bem delimitada

Figado: hepatomegalia,
superficie irregular com
pequenos nddulos multiplos

Baco: massa com ruptura,
hemorragia ativa

Figado: pequenos nédulos
distribuidos pela superficie
do 6rgdo, com hemorragia
ativaP

Figado: massa com ruptura
em lobo lateral esquerdo
com hemorragia ativa,
multiplos pequenos nodulos
distribuidos pela superficie
do 6rgéo

Baco: nédulos
hemorragia ativa

com

Baco: 1 massa

Bago: massa com ruptura
Figado: 2 pequenos
nddulos em lobo lateral
esquerdo e 1 em lobo
guadrado

Figado: incontaveis
nédulos

intraparenquimatosos

Figado: 2 pequenos

nédulos em lobo
medial esquerdo e
em lobo lateral
esquerdo
Nenhuma
Nenhuma?
Figado: incontaveis
noédulos

intraparenquimatosos

Figado: incontaveis
nédulos

intraparenquimatosos

Figado: pequeno
nédulo em lobo
lateral direito

Figado: incontaveis
nédulos
intraparenquimatosos

*Presenca de liquido livre abdominal
a Nodulos em bago previamente detectados pela ultrassonografia transabdominal pré-operatoria

b Eutanasia durante a cirurgia (lesGes irressecaveis)
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As informagdes obtidas por meio da USIO influenciaram diretamente o protocolo

cirirgico ou sustentaram decisdes do cirurgido em todos os casos. Entretanto,

limitagdes para o completo uso da USIO foram documentadas em seis casos. A Tabela

2.2 demonstra as contribuicdes e limitacdes da USIO em cada um dos casos.

Tabela 2.2. Contribuicdes e limitacées da USIO realizada durante os procedimentos cirlrgicos dos nove
cdes apresentados na Tabela 2.1.

Céo

Contribui¢des da USIO

Limitagdes da USIO

1

Deciséo de drenagem de contetido da massa
(anecéica e avascular) em lobo medial
esquerdo de figado, facilitando a lobectomia
hepéatica (Fig. 2.2 A e B). Decisdo de
resseccdo do processo papilar do lobo
caudado hepético. Detec¢cdo de nova leséo
em lobo medial direito hepético

Deteccdo de incontaveis nodulos no figado
(estadiamento  hepatico intraoperatoério).
Deciséo de biopsia hepatica no lobo medial
direito que apresentava 3 nédulos palpaveis
e incontaveis identificados apenas pela
USIO (Fig. 2.3 Ae B)

Deteccdo de novas lesdes em lobos
hepéaticos esquerdos e realizagdo de biopsia
ecoguiada destes (Fig. 2.3 D e E)

Avaliacdo da zona de transicdo entre perda
de estratificacdo da parede intestinal e area
normal. Definicdo do local para resseccéo
intestinal (margens)

Deteccao de nédulo ndo palpavel em bago e
realizacdo de biopsia ecoguiada deste

(Fig. 2.3 C)

Deteccdo de incontaveis nodulos no figado
(estadiamento hepético intraoperatério).
Sustentagdo da decisdo de eutanasia devido
ao grande namero de nodulos
intraparenquimatosos e hemorragia ativa
hepatica

Deteccao de incontaveis
intraparenquimatosos no figado.
Sustentacdo da decisdo de lobectomia
hepatica somente do lobo com hemorragia
ativa

Deteccdo de nova lesdo em lobo hepético
lateral direito. Estadiamento hepético
intraoperatério (cdo com neoplasia maligna
em baco)

Deteccao de novas les6es em todo o figado.
Estadiamento hepético intraoperatério (céo
com neoplasia maligna em bago). Decisédo
de realizacdo de apenas biopsia incisional
em figado, devido ao grande numero de
nédulos visiveis pela USIO

nédulos

Dificuldade de acesso aos lobos hepaticos
direitos, impossibilitando biopsia ecoguiada do
nédulo nao palpavel*

Nenhuma

Dificuldade de acesso aos lobos hepéticos
direitos e caudado*

Nenhuma

Dificuldade de acesso aos lobos hepaticos
direitos e quadrado*

Nenhuma

Dificuldade de acesso aos lobos hepéticos.
Paciente hemodinamicamente instavel durante
a cirurgia, limitando USIO detalhada

Dificuldade de acesso aos lobos hepéticos
direitos, impossibilitando biopsia ecoguiada de
nédulo ndo palpavel*

Dificuldade de acesso aos lobos hepéticos.
Paciente hemodinamicamente instavel durante
a cirurgia, limitando USIO detalhada

*Contato incompleto do transdutor com a superficie hepatica
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O resultado histopatoldgico das lesdes principais resseccionadas confirmou a
suspeita de neoplasia em sete dos nove casos. Nos outros dois caes (numeros 3 e 5),
as lesdes ndo eram neoplasicas (incluindo as lesbes nao palpaveis que foram
submetidas a biopsia ecoguiada por USIO).

Com excecao do cdo numero 5 (cujo diagnostico definitivo foi de congestao
esplénica), o resultado histopatologico de hemangiossarcoma foi obtido para os caes
com massas esplénicas. Os fragmentos de tecido hepatico obtidos por biopsia
ecoguiada com USIO nestes cédes confirmou hemangiossarcoma metastatico em
quatro animais (numeros 2, 6, 7 e 9). A biopsia hepética do lobo medial esquerdo do
cdo numero 8 (com hemangiossarcoma esplénico) foi compativel com peritonite
fibrinosa.

O cao numero 1 apresentava colangiocarcinoma nos lobos hepéaticos esquerdos
e fibrose portal no processo papilar do lobo caudado. O diagndstico histopatologico do
cdo com massa intestinal (numero 4) foi compativel com sarcoma intestinal

indiferenciado.

2.4 Discussao

O presente estudo de casos demonstrou a aplicabilidade da técnica de USIO
durante a laparotomia exploratoria para investigacdo de neoplasias em baco, figado e
intestino de cdes. A USIO contribuiu como ferramenta de assisténcia durante a
ressecc¢ao cirurgica tumoral e na decisdo da conduta cirargica transoperatéria em todos
0s casos. Adicionalmente, a técnica evidenciou novas lesdes que nao foram visiveis
ou palpaveis pelo cirurgido e/ou ndo puderam ser observadas por meio da
ultrassonografia transabdominal pré-operatéria.

Em todos os cées nos quais a USIO foi utilizada para avaliagdo hepatica, foi
possivel a deteccéo de novas ledes intraparenquimatosas que nao eram palpaveis pelo
cirurgido (Tabela 2.1). A USIO utilizada durante a cirurgia oncoldgica praticada na
medicina desempenha importante papel para a identificacdo de novas lesbes, o que
geralmente leva a mudancas na conduta cirargica (Cerwenka et al., 2004; Hata et al.,
2011). Na medicina, a USIO praticada na cirurgia hepatica, associada com a inspecao
e palpacao bimanual do cirurgido, proporciona mudancas na conduta de hepatectomia
planejada no pré-operatério em 8 a 72% dos casos (Hata et al., 2011; Hoch et al.,

2015). O valor da USIO é maior na deteccao de pequenas lesdes (<1cm) ndo palpaveis
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localizadas profundamente no parénquima hepatico, longe da superficie do 6rgao
(Hata et al., 2011), corroborando com os achados do presente estudo.

A USIO promove uma imagem em tempo real dos 6rgaos analisados, podendo
detectar e caracterizar pequenas lesdes, tornando-se uma ferramenta transoperatéria
de grande importancia para guiar bidpsias e resseccdes (Marcal et al., 2013).
Entretanto, ndo é possivel classificar as lesbes como malignas ou benignas apenas
com a avaliacdo da USIO. No presente estudo, com base nos achados da USIO, foi
tentada a biopsia das novas lesdes detectadas. E importante ressaltar que algumas
lesGes visualizadas apenas pela USIO foram posteriormente identificadas como néo
neoplasicas pelo exame histopatoldgico. Esses resultados reforcam a necessidade da
avaliacdo histopatolégica de todas as alteracbes suspeitas identificadas pela
ultrassonografia transabdominal no periodo pré-operatorio ou pela USIO, visto que os
métodos de diagndstico por imagem nao permitem o diagndstico definitivo das lesdes
(Gaschen, 2009; Marcal et al., 2013).

A utilizacdo da USIO durante cirurgias abdominais permite o contato direto do
transdutor na superficie do érgdo de interesse, sem o obstaculo da parede abdominal
para a penetracdo das ondas ultrassonoras. Além disso, € possivel evitar outras
estruturas abdominais, como algas intestinais ou estbmago, que atrapalham a
qualidade da imagem quando um 6érgdo parenquimatoso estd sendo avaliado. Os
transdutores de alta frequéncia podem ser utilizados, proporcionando melhora da
qualidade da imagem (Luck & Maddern, 1999). No presente estudo foi possivel a
obtencédo de imagens de USIO de alta qualidade em quase todos 0s casos por meio
da utilizacdo de transdutor linear de alta frequéncia. As excecdes foram na avaliacao
dos lobos hepaticos direito e caudado devido ao contato incompleto do transdutor com
a superficie hepatica (Tabela 2.2).

A avaliacdo completa e cuidadosa de todos os lobos hepaticos foi uma limitacéo
do estudo. Devido ao dificil acesso, algumas lesdes identificadas somente pelo USIO
ndo puderam ser biopsiadas. No entanto, a ressec¢do de grandes massas hepéticas
(cdes numeros 1 e 3) imediatamente antes da realizacdo da USIO diminuiu a limitacao
fisica do acesso do transdutor ao 6rgdo. Embora o transdutor transabdominal
convencional possa ser utilizado na USIO, o volume do transdutor pode atrapalhar a
execucgao do exame (Kane, 2004; Patel & Roh, 2004). O uso de transdutores pequenos

e especificos para o uso intraoperatorio poderia diminuir a dificuldade de acesso ao
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figado durante a realizagdo da USIO nos cédes desse estudo, melhorando a qualidade
do exame.

A USIO hepatica nao foi previamente descrita em caes. Logo, ndo ha padrdes
para o uso da técnica nessa espécie. Em pessoas, a USIO do figado é feita de forma
metddica e sistematica. Movimenta-se o 6rgdo por meio dos ligamentos redondo,
falciforme e triangulares. As veias hepaticas sdo seguidas ultrassonograficamente a
partir da veia cava para a periferia e 0s ramos segmentares da veia porta a partir do
hilo hepéatico. Todo o parénquima € examinado e registram-se as lesdes
identificandose tamanho, numero, localizagdo e segmentos hepaticos envolvidos, além
da relacéo com as estruturas vasculares e biliares (Cerwenka et al., 2004; Patel & Roh,
2004).

No presente estudo, a divisao lobar foi utilizada como referéncia para execucao
da USIO, com o objetivo de avaliar todo o parénquima, por meio da avaliagcéo individual
de cada lobo hepatico. No entanto, devido as dificuldades relatadas, nem todos os
lobos hepéticos foram acessados adequadamente. Percebeu-se que o acesso do
transdutor a todo o parénquima hepatico também variou de acordo com o tamanho do
cdo. A dificuldade de acesso foi maior nos caes de grande porte e de térax profundo
(Tabela 2.2). Além disso, alguns pacientes estavam hemodinamicamente instaveis
durante o procedimento cirargico e a realizacdo da USIO nao foi adequadamente
possivel nesses animais.

O tempo cirargico adicional necessério para execucao da USIO nao foi avaliado
nesse trabalho, porém na medicina a USIO hepética requer um tempo adicional de 10
a 15 minutos no procedimento cirdrgico (Rifkin et al., 1987). A biépsia guiada por USIO
também aumenta o tempo cirargico, 0 que torna o procedimento inviavel para
pacientes instaveis que exigem um procedimento mais rapido, especialmente se
muitas lesGes adicionais forem detectadas. Essa limitacdo pode ser atenuada com a
presenca de um ultrassonografista experiente para a realizacdo do exame (Rifkin et
al., 1987).

O papel da USIO na identificagdo da margem tumoral em tempo real (Marcal et
al., 2013) foi alcancado nesse estudo, especialmente durante o exame intraoperatorio
do cado com sarcoma intestinal (nUmero 4 — Tabela 2.1). A leséo tumoral e a zona de
transicdo entre a perda de estratificacdo da parede intestinal e a area normal foi
identificada utilizando-se a USIO. Essa informag&o contribuiu para definir o ponto de

resseccdo, garantindo margens cirurgicas livres de células neoplasicas.
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Em comparacdo com a ultrassonografia transabdominal pré-operatoria, foi
verificado que cdes com tumores esplénicos (nimeros 2, 6, 7 € 9 — Tabela 2.1) e com
presenca de liquido livre peritoneal apresentaram maior quantidade de lesbGes
identificadas na USIO hepatica. A presenca de liquido livre abdominal pode dificultar a
realizacdo da ultrassonografia transabdominal (Gaschen, 2009), consequentemente
algumas lesdes podem né&o ser verificadas. Dois cdes com liquido livre abdominal
tiveram diagndstico de apenas tumores esplénicos (e ndo hepaticos) de acordo com a
ultrassonografia transabdominal pré-operatoria. Os mesmos caes apresentaram
lesbes hepéticas identificadas pelo cirurgido e incontaveis lesbes
intraparenquimatosas visiveis somente pela USIO. Essas les6es foram descritas como
hemangiossarcoma ao exame histopatolégico, demonstrando maior sensibilidade da
USIO nesses casos, quando comparada com o exame transabdominal.

Um estudo recente avaliou a presenca ou auséncia de lesGes hepaticas
macroscopicas em 79 caes com hemangiossarcoma esplénico. Nos caes com o figado
visivelmente alterado, somente 50% dos animais possuiam metastase hepatica de
hemangiossarcoma esplénico e nenhum cdo sem alteracdo hepatica macroscopica
apresentou metastase detectada na avaliacdo histopatologica (Clendaniel et al., 2014).
De acordo com os resultados do presente estudo, a utilizacdo da USIO hepatica pode
contribuir para o estadiamento regional de cdes com hemangiossarcoma esplénico.
Um figado macroscopicamente normal pode apresentar lesdes visiveis somente pela
USIO, direcionando o local da biopsia quando esta técnica for adicionada a inspecao
visual do cirurgido.

Uma limitacdo importante desse trabalho foi o pequeno numero de cées
incluidos, sustentando que estudos futuros devem avaliar a importancia da USIO
durante procedimentos cirlrgicos abdominais em um maior nimero de animais, o que
podera proporcionar uma padronizacdo da técnica e comparar a sensibilidade e
especificidade da USIO com outros exames de imagem. Apesar das limitacoes, lesdes
ocultas adicionais puderam ser encontradas, e os resultados foram similares aqueles

observados na USIO em pessoas.

2.5 Conclusdes

O presente estudo de casos demonstrou que a USIO pode ser uma ferramenta

atil durante os procedimentos cirdrgicos oncologicos em caes, pois permitiu guiar
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bidpsias intraoperatorias e auxiliar no estadiamento cirtrgico. O método apresentou-

se seguro e pouco invasivo, podendo ter seu uso incentivado na medicina veterinaria.

2.6 Comité de ética

O presente estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica no Uso de Animais do
Setor de Ciéncias Agrarias da Universidade Federal do Parana (protocolo N.
011/2014).
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CAPITULO 3
Alteracdes ultrassonogréficas abdominais em cadelas com neoplasia mamaéria:

associacdo com caracteristicas tumorais e sobrevida

Resumo

A ultrassonografia de abdome € frequentemente requisitada como parte do
estadiamento de cdes com neoplasia mamaria. Os objetivos desse estudo foram
descrever as alteracdes ultrassonograficas de abdome presentes no momento do
diagnostico de tumores mamarios em cadelas e investigar associacdes com 0s
resultados histopatologicos da neoplasia e evolugédo clinica apdés a mastectomia.
Foram revisadas retrospectivamente 201 fichas clinicas de cadelas diagnosticadas
com neoplasia mamaria e que foram submetidas ao exame ultrassonografico de
abdome como parte do estadiamento inicial antes do tratamento. O diagndstico
histopatologico de neoplasia mamaria maligna foi obtido para a maioria dos casos
(86%). Cento e cinquenta e sete animais (78%) apresentaram alguma anormalidade
ultrassonografica. No total, 338 alteracdes ultrassonograficas foram identificadas,
sendo o bacgo (20%) o 6rgdo com maior frequéncia, seguido de Utero (18%) e figado
(16%). Imagens ultrassonogréaficas sugestivas de processo neoplasico foram
identificadas em 44 animais (22%). A presenca de alteracdes ultrassonograficas
abdominais ndo foi associada com a malignidade tumoral (P>0,05), no entanto a
evidéncia de aumento de linfonodos intra-abdominais ao exame ultrassonogréfico foi
associada com a ocorréncia de metastase em linfonodo regional superficial (P<0,05).
Os animais com metastase regional foram seis vezes mais propensos a apresentarem
alguma alteracdo ultrassonografica. O aumento de linfonodo intra-abdominal
identificado pela ultrassonografia ou a identificacdo de qualquer alteracao
ultrassonografica sugestiva de processo neoplasico foram associados com menor
sobrevida dos animais, considerando-se 24 meses ap0s a mastectomia. As alteracoes
ultrassonogréaficas abdominais sao frequentes em cadelas com neoplasia mamaria e
nao estdo necessariamente associadas com a malignidade do tumor mamario.
Entretanto, as alteracbes presentes em linfonodos intra-abdominais podem estar
relacionadas a metastase regional e qualquer alteracao ultrassonografica sugestiva de
processo neoplasico em érgdos abdominais exerce influencia na sobrevida.

Palavras-chave: estadiamento, linfonodo, metéstase, prognéstico
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Abstract

Abdominal ultrasound is frequently practiced as part of staging of canine mammary
tumors. The aims of this study were to describe abdominal ultrasonographic findings
present at diagnosis of mammary tumors in dogs and to assess its value for
associations with histopathological results and treatment outcome. Medical records
from 201 female dogs diagnosed with mammary tumors that had abdominal
ultrasonography performed as part of their initial evaluation were reviewed.
Histopathological diagnosis of malignant mammary tumors was obtained for most of
cases (86%). One hundred and fifty-seven animals (78%) had some ultrasonographic
abnormality. A total of 338 ultrasonographic changes were identified, and the spleen
was the organ with the highest frequency of ultrasonographic changes (20%), followed
by the uterus (18%) and the liver (16%). Sonographic changes suggesting neoplastic
process were found in 44 animals (22%). Abdominal ultrasonography abdnormalities
was not associated with mammary tumor malignancy (P>0.05), however the
ultrasonographic evidence of enlargement intra-abdominal lymph nodes was
associated with metastases in surface regional lymph nodes (P<0.05). Dogs with
regional metastasis were six times more likely to present some abdominal
ultrasonographic change. Animals with ultrasonographic evidence of enlargement intra-
abdominal lymph nodes or with any abdominal ultrasonographic change suggesting
neoplastic process exhibited shorter survival after mastectomy. Abdominal
ultrasonographic abnormalities are common in dogs with mammary tumors and are not
associated with its malignancy. However, alterations in intra-abdominal lymph nodes
may be related to regional metastasis and abdominal ultrasonographic change
suggesting neoplastic process can influence on survival.

Keywords: staging, lymph node, metastasis, prognosis

3.1 Introducéo

As neoplasias de origem mamaria sdo as mais frequentes em cadelas nao
castradas ou castradas apds o segundo estro e cerca de 50% sdo malignas (Meuten,
2008; Sorenmo, 2003). O estadiamento clinico dos cdes com neoplasia mamaria &
realizado de acordo com a classificagdo TNM (tamanho do tumor, linfonodo regional e
metédstases a distancia) estabelecida pela Organizacdo Mundial da Saude, OMS

(Owen, 1980). A presenca de metdstase no momento do diagnostico é associada com
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pior prognostico. Para investigacdo da doenca metastatica a distancia, os exames de
imagem sao frequentemente requisitados como parte do estadiamento inicial, no
momento em que se tem a suspeita de uma neoplasia maligna (Sorenmo, 2003).

Os pulmd@es constituem o local mais comum para a ocorréncia de metastases a
distancia em cadelas com neoplasia mamaria maligna, sendo a radiografia toracica
com trés exposi¢des o principal método de diagnostico por imagem adotado para o
estadiamento (Otoni et al., 2010). Embora menos frequentes que as pulmonares, as
metastases em 6rgaos abdominais como figado, vesicula urinaria e Utero também sao
relatadas, justificando a indicagdo de exames de imagem para avaliagdo abdominal,
como a ultrassonografia (Clemente et al., 2010, Sorenmo et al., 2011).

Recentemente, alguns estudos avaliaram a frequéncia de alteracOes,
sugestivas de metastase ou de outras comorbidades, detectadas pela ultrassonografia
abdominal e seu impacto no estadiamento e evolucao clinica de cdes com diferentes
neoplasias, como osteossarcoma, mastocitoma e sarcomas de tecidos moles
(Sacornrattana et al., 2013; Warland et al., 2014; Bigio Marcello et al., 2015). No
conhecimento dos autores, ndo existem estudos semelhantes em cadelas com
neoplasia mamaria, embora a ultrassonografia de abdome seja rotineiramente
requisitada como parte da avaliacao inicial dessas pacientes.

Os objetivos do presente estudo foram descrever a frequéncia e os tipos de
alteracdes ultrassonograficas abdominais no momento do diagnostico de tumor
mamario em cadelas; investigar se existe associacdo entre as alteracdes
ultrassonogréaficas abdominais com o tipo de neoplasia mamaria e a evolugao clinica
da paciente; e avaliar a chance de uma anormalidade ultrassonografica abdominal ser

encontrada baseando-se na idade do paciente e caracteristicas do tumor de mama.

3.2 Material e Métodos

Um estudo retrospectivo foi realizado por meio da avaliagéo de fichas médicas
de cadelas com neoplasia mamaria atendidas no Servico de Oncologia de Pequenos
Animais, do Hospital Veterinario da Universidade Federal do Parana (HV-UFPR), no
periodo entre 2011 e 2013. Foram incluidas no estudo cadelas apresentadas para
avaliacdo oncologica devido a presenca de nodulos mamarios, posteriormente

confirmados como neoplasicos por avaliagdo histopatologica apds mastectomia
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unilateral, e que foram submetidas a ultrassonografia de abdome para estadiamento
no momento do diagndstico clinico de neoplasia mamaria. Os animais com tumores
de mama que ndo receberam tratamento cirargico (mastectomia), que tiveram tumores
de origem ndo neoplasica ou que apresentavam outras comorbidades clinicas no
momento do diagnostico clinico da neoplasia de mama foram excluidos do estudo.

Foram revisados os dados de raca, idade, histérico de castracdo, achados
radiograficos de torax e tamanho do tumor, no momento do diagndstico clinico da
neoplasia de cada paciente. Para andlise da idade, as cadelas foram divididas em
grupos: até 5 anos, de 5 a 8 anos, de 8 a 12 anos e com mais de 12 anos.

O tamanho do tumor mamario foi classificado de acordo com o maior didmetro
do maior tumor (se multiplos) em T1 (<3cm), T2 (3 a 5cm) ou T3 (maior que 5cm)
(Owen, 1980). Também foram revisados e analisados os resultados da avaliacdo
histopatolégica dos tumores mamarios e linfonodos regionais (inguinal ou axilar)
resseccionados. Para avaliar a evolugdo clinica das pacientes, o tempo de sobrevida
apos a mastectomia foi documentado. Para tanto, os tutores das cadelas foram
contatados por telefone 2 anos apdés o procedimento cirlrgico e as pacientes, de
acordo com a resposta dos tutores, foram categorizadas: 6bito relacionado a neoplasia
de mama (recidiva ou metastase); ébito devido a outras afec¢des (ndo relacionada com

a neoplasia mamaria); 6bito sem causa conhecida; e paciente viva.

3.2.1 Avaliacéo ultrassonogréafica abdominal

Em todas as cadelas o exame ultrassonografico abdominal foi realizado e
interpretado pelo Servico de Diagndstico por Imagem do HV-UFPR. A avaliacdo padréao
sistematica de todos os 6rgdos da cavidade abdominal foi realizada, utilizando
equipamento de alta resolucdo (MyLab™30 Vet Gold, Esaote, Italia ou SONIX OP,
Ultrasonix Ltda., Richmond, BC, Canad4) e transdutores convexo e linear com
frequéncia de 2,5 a 14 MHz, de acordo com o tamanho do animal e 6rgéo avaliado. Os
exames foram realizados pelos médicos veterinarios residentes do Servico de
Diagnostico por Imagem com tutoria de um radiologista certificado pelo Colégio
Brasileiro de Radiologia Veterinaria. Os laudos ultrassonograficos foram analisados
retrospectivamente e as alteracdes registradas de acordo com o 6rgédo ou sistema
orgéanico envolvido (figado, vesicula biliar, baco, trato urinario, trato gastrintestinal,
adrenal, linfonodos, pancreas e trato reprodutivo). O tipo de alteracdo: tamanho,

ecotextura, presenca de massas ou nodulos e arquitetura tecidual (cistos, perda de
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estratificacdo e presenca de conteudo intraluminal) fizeram parte da avaliagdo. A forma
de andlise das alteracdes ultrassonogréaficas analisadas foi baseada na metodologia

relatada por estudos anteriores (Sacornrattana et al., 2013; Tong et al., 2015).

3.2.2 Anédlise estatistica

As variaveis categoricas foram descritas por frequéncias e as continuas por
meédia e desvio-padrdo. Para comparacao entre variaveis categoricas foi utilizado o
teste de Chi-quadrado (x?). A analise de regressao logistica multivariada foi utilizada
para identificar preditores da probabilidade de uma cadela apresentar alteracao
ultrassonogréfica de acordo com a idade e caracteristicas do tumor mamario (tamanho
e resultados histopatoldgicos). Os resultados foram apresentados em Razdo das
Chances (“Odds Ratio” - OR).

A curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier foi realizada para estimar a sobrevida
dos animais no periodo de até 24 meses ap0s a mastectomia, considerando-se as
alteracdes ultrassonograficas abdominais presentes no momento do diagndstico da
neoplasia. Nessa analise, definiu-se como censura 0s animais que ndo foram a ébito
devido a neoplasia de mama ou que ndo foram a Obito até os 24 meses de
acompanhamento do estudo, obtendo-se a curva acumulada de sobrevivéncia. A
comparacao entre os resultados de sobrevida foi realizada com o teste de log-rank.
Para todas as andlises estatisticas empregadas a significancia foi considerada se valor
de P <0,05. Para execucao dos testes estatisticos utilizou-se o programa IBM SPSS
Statistics, 22.0, Estados Unidos, e calculadores “online” disponiveis em

http://www.socscistatistics.com/tests.

3.3 Resultados

Duzentas e uma cadelas foram incluidas no estudo, sendo que 160 (80%) nao
eram castradas e 41 (20%) foram submetidas a castracdo tardia (apdés o segundo
estro). A idade dos animais no momento do diagnéstico do tumor mamario variou de 3
a 17 anos, com uma média de 10 anos (x 2,45). Quanto a raca, observou-se que 148
(74%) animais pertenciam a alguma raca definida e 53 (26%) eram animais sem raca
definida (SRD). Entre os cdes com raca definida, a maior prevaléncia foi de Poodle
(n=44/201; 22%) e Cocker Spaniel (n=18/201; 9%).
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Noventa e duas cadelas (46%) apresentavam tumores T1 (<3cm), 51 (25%)
tumores T2 (3 a 5cm) e 58 (29%) tumores T3 (>5cm). O diagndstico histopatolégico de
neoplasia mamaria maligna foi obtido para 172 (86%) cadelas. Vinte e nove (14%)
cadelas apresentavam neoplasias mamarias benignas.

A neoplasia mamaria maligna mais comum foi o adenocarcinoma papilifero
(n=70/201;35%). Os outros tipos histolégicos malignos foram adenocarcinoma
complexo  (n=42/201; 21%), adenocarcinoma simples (n=22/201;11%),
adenocarcinoma cistico (n=16/201;8%), adenocarcinoma sélido (n=7/201;3%),
adenocarcinoma tubular (n=6/201;3%), carcinoma mamario indiferenciado
(n=3/201;1%), carcinossarcoma mamario (n=2/20; 1%), osteossarcoma mamario
(n=2/201;1%), carcinoma esquirroso (n=1/201;<1%) e sarcoma mamario
indiferenciado (n=1/201; <1%).

As neoplasias benignas foram: tumor misto benigno (n=9/201;4%), adenoma
papilifero (n=6/201;3%), adenoma complexo (n-=5/201;2%), adenoma cistico
(n=4/201;2%), adenoma simples (n=4/201;2%) e adenoma solido (n=1/201;<1%).

Vinte e uma cadelas (12% das 172 cadelas com neoplasias malignas)
apresentavam metastase em linfonodo regional confirmada por avaliacdo
histopatoldgica (18 apresentavam linfonodo inguinal metastatico e trés o linfonodo
axilar metastatico). Todas as cadelas foram submetidas ao exame radiogréfico toracico
em tripla exposi¢cdo no momento do diagndstico da neoplasia mamaria. Sete animais
(n=7/201;3%) apresentavam laudo radiografico indicativo de metastases pulmonares,
todas com neoplasia mamaria maligna confirmada pelo exame histopatolégico.

Das 201 cadelas estudadas, 157 (78%) apresentavam alteracdes no exame
ultrassonografico de abdome enquanto que 44 (22%) receberam laudo
ultrassonografico dentro da normalidade. No total, 338 anormalidades
ultrassonograficas foram obtidas. O baco foi o 6rgdo mais comumente acometido,
contabilizando 67 (20%) das 338 alteracbes. O utero foi o segundo Orgdo mais
acometido (n=60/338;18%). Das 160 cadelas n&o castradas, 37,5% (60/160)
apresentavam alteracdes ultrassonograficas uterinas. Os outros 0Orgdos que
apresentavam  alteracbes foram figado (n=55/338;16%), vesicula biliar
(n=37/338;11%), ovarios (n=31/338;9%), adrenais (n=29/338;9%), rins (n=29/338;9%);
linfonodos (N=17/338;5%), vesicula urinaria (n=9/338;3%), estdbmago (n=2/338;<1%),
pancreas (n=1/338;<1%) e cbélon (n=1/338;<1%). Todas as alteracbes

ultrassonograficas observadas estédo descritas na Tabela 3.1.
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Em 44 animais (22% dos 201), a ultrassonografia de abdome revelou alteracdes
sugestivas de processo neoplasico que tinham como diferencial metistase da
neoplasia mamaria. Estas alteracGes foram encontradas em baco, figado, adrenais,
rins e linfonodos abdominais, totalizando 49 anormalidades (5 animais apresentavam
alteracdes ultrassonograficas sugestivas de neoplasia em mais de um o&rgdo
abdominal). Entretanto, trés animais (2 com alteragbes sugestivas de neoplasia em
figado e 1 em adrenal e baco) apresentavam neoplasias mamarias benignas, portanto
nao metastaticas. Em nenhum dos animais foi realizada biopsia para confirmacéo da
suspeita de neoplasia em érgaos abdominais.

Trés animais com possivel neoplasia metastatica abdominal (2 com suspeita
neoplasica em baco e 1 em rim) também tinham sinais de metastase pulmonar,
indicados pelo exame radiografico. Os outros 41 animais com possivel metastase

abdominal ndo tinham evidéncia radiogréfica de metastases pulmonares.
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Tabela 3.1. Frequéncia, descricdo da alteragdo e provavel diagnéstico de acordo com o 6érgdo envolvido de 338
anormalidades ultrassonogréaficas abdominais encontradas em 201 cadelas com neoplasia mamaria.

Orgéo Descricdo da alteragdo ultrassonogréafica Diagndstico ultrassonografico Frequéncia

prevalente mais provavel (n=338) e
Porcentagem

Bago 67 (20%)
Heterogéneo com entremeado nodular Hiperplasia nodular linféide ou 37
hipoecogénico hematopoiese extramedular
Heterogéneo com presenca de um ou dois Hiperplasia nodular, hematoma, 17
nédulos hipoecogénicos de até 2cm abcesso ou processo neoplasico*

Areas hiperecogeénicas focais perivasculares Mielolipoma 8
Tamanho aumentado Esplenomegalia 4
Ecogenidade diminuida Processo inflamatério ou infeccioso 1

Utero 60 (18%)

Conteldo intraluminal Piometra, mucometra, hidrometraou 33
hemometra
Espessamento da parede e cistos Hiperplasia endometrial cistica 27

Figado 55 (16%)
Ecogenidade diminuida Processo inflamatério ou infeccioso 17
Tamanho aumentado Hepatomegalia 10
Heterogéneo com  entremeado nodular Hiperplasia nodular regenerativa 9
hipoecogénico
Hiperecogénico e aumentado de tamanho Hepatopatia esteroidal ou esteatose 7

hepética
Tamanho diminuido Microhepatia 5
Massa focal heterogénea com area cistica Processo neopléasico* 5
Vesicula 37 (11%)
biliar
Ecogenicidade intraluminal aumentada Sedimentos ou estase biliar 33
Colélitos Colelitiase 4
Ovérios 31 (9%)
Multiplos cistos Ovario policistico 31
Adrenais 29 (9%)
Tamanho aumentado (unilateral) Hiperplasia de adrenal (unilateral) 14
Presenca de nédulo(s) Processo neoplasico* 8
Tamanho aumentado (bilateral) Hiperplasia de adrenal (bilateral) 7
Rins 29 (9%)
Perda da defini¢cdo corticomedular Nefropatia (provavelmente crénica) 14
Ecogenicidade cortical aumentada Nefropatia ou achado incidental 8
Caélculo Calculo renal 3
Presenca de nodulo(s) Processo neopléasico* 2
Presenca de cisto(s) Cisto renal 1
Tamanho diminuido Hipoplasia renal 1
Linfonodos 17 (5%)
Linfonodos iliacos aumentados Processo inflamatorio ou 13
neoplasico*

Linfonodos mesentéricos aumentados Processo inflamatério ou 2
neopléasico*

Linfonodos peripancreaticos aumentados Processo inflamatorio ou 2
neoplasico*

Vesicula 9 (3%)

urinaria
Calculo vesical Urolitiase vesical 5
Espessamento da parede (difuso e/ou cranio Cistite 4
ventral)

Estdmago 2 (<1%)
Espessamento da parede, sem perda de Processo inflamatério 2
estratificacdo

Péancreas 1 (<1%)
Ecogenicidade diminuida Edema pancreatico ou pancreatite 1

leve

Coélon 1 (<1%)

descendente
Espessamento da parede Colite 1

*Alteracdes que tem como diferencial metastase de neoplasia mamaria, porém nao foram submetidas a biopsia para

confirmagéo
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N&o ocorreu associacdo entre a presenca de qualquer anormalidade
ultrassonogréfica abdominal ou de alguma anormalidade ultrassonogréfica sugestiva
de processo neoplasico e o resultado histopatolégico (maligno ou benigno) da
neoplasia mamaria (x* = 0,64 e 2,6 respectivamente; P>0,05). No entanto, a evidéncia
de aumento de linfonodo intra-abdominal por meio de avaliagdo ultrassonografica foi
estatisticamente associada com a presenca de metastase em linfonodo regional
(inguinal ou axilar), confirmada por exame histopatoldgico apds a mastectomia (x* =
7,13; P<0,05).

De acordo com a andlise de regressdo logistica foi possivel atestar que a
ocorréncia de altera¢cfes ultrassonograficas abdominais aumentou significativamente
com a idade do animal (P<0,05). Quando comparadas com animais até 5 anos, cadelas
com idade entre 5 e 8 anos foram 9 vezes (OR=8,6) mais propensas a apresentarem
alguma alteracéo ultrassonografica. Para a faixa de idade entre 8 e 12 anos, as cadelas
foram 24 vezes (OR=24,1) mais propensas as alteracbes e 0 grupo maior que 12 anos
foi 43 vezes (OR=43,2) mais predisposto as anormalidades ultrassonogréficas.

A presenca de metastase em linfonodo regional também apresentou
significancia estatistica (P<0,05) para a ocorréncia de alteracdo ultrassonogréfica
abdominal, sendo verificado que animais com linfonodos regionais metastaticos foram
6 vezes (OR=6,1) mais propensos a apresentarem alguma alteracdo no exame
ultrassonogréafico. O tamanho do tumor e a malignidade tumoral n&do influenciaram no
aparecimento de alteracdes ultrassonograficas de abdome (P>0,05). Os dados de
probabilidade avaliados por regressao logistica multivariada estdo apresentados na
Tabela 3.2.

Todos os animais incluidos no estudo foram submetidos a mastectomia total
unilateral para tratamento de neoplasia mamaria. No mesmo tempo cirdrgico da
mastectomia, 54 cadelas (34% das 160 que ndo eram castradas) também foram
submetidas a ovariosalpingohisterectomia (OSH). Todas as cadelas submetidas a
OSH concomitante a mastectomia apresentaram alteragbes em utero ou Ovarios
identificas pela ultrassonografia abdominal.

Decorridos 2 anos apos o diagnostico de neoplasia mamaria e mastectomia, 97
cadelas (48%) estavam vivas, 26 (13%) morreram por causas desconhecidas pelos
tutores, 22 (11%) morreram por causas relacionadas a neoplasia mamaria, 15 (8%)
morreram devido a outras causas, sem relacdo com a neoplasia mamaria, e nao foi

possivel obter informacdes de 41 (20%) animais.
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Tabela 3.2. Regressao logistica multivariada da probabilidade de anormalidades ultrassonogréaficas
abdominais entre os grupos etarios, tamanho dos tumores de mama, malignidade tumoral e presenca
de metastase em linfonodo regional.

Regresséo logistica Odds Ratio
Variaveis Categoria Estimativa Qui- p-valor Efeito OR IC 95%
quadrado
5a8  -0,1268 00784 0,7795 5‘,3;3;5 86 07 103,7
Idade (anos) 8al2 00073 55773 00182 9212 544 55 2665
Vs até 5
512 14923 81933 0,0042* >a1é2‘5’5 432 32 5814
. C Maligno
Tipo histologico do\\uon 02701 1,1839  0.2766 vs 17 06 48
tumor mamario .
Benigno
T2 vs
Tamanho do tumor T2 -0,1834 04644 0,4956 T1. 04 02 10
mamario T3 05331  3,7926 0,0515 Tii’s 03 01 07
_Metastase em Sim 00019 40902 00431* SMVS g1 11 349
linfonodo regional N&o

*Valores com diferencga significativa entre os grupos. Probabilidade de alteragdes ultrassonograficas foi
maior em animais mais velhos ou com metastase em linfonodo regional.
OR = odds ratio (razdo de chances). IC = intervalo de confianga.

Considerando-se as 160 cadelas sobre as quais foi possivel obter informacdes,
97 (60%) estavam vivas apés 2 anos do diagnéstico de neoplasia mamaria enquanto
que 63 (40%) foram a O6bito por motivos diversos. Dentre os 63 animais que
conhecidamente foram a 6bito, 58 (n=58/63; 92%) apresentavam neoplasia mamaria
maligna, sendo que somente 5 (n=5/63; 8%) apresentavam neoplasia mamaria
benigna. No entanto, ndo ocorreu diferenca estatistica significativa entre a malignidade
tumoral e a sobrevivéncia pontual em 2 anos (x* = 2,96; P>0,05).

Quanto a relacdo entre as alteracbes na ultrassonografia abdominal e a
sobrevivéncia em 2 anos, foi verificada significancia estatistica somente em animais
com evidéncia ultrassonogréafica de aumento de linfonodo intra-abdominal ou animais
com suspeita ultrassonografica de processo neoplasico em qualquer 6rgao abdominal,
indicando que essas alteragdes, analisadas de forma independente, estédo associadas
a menor sobrevida (teste log-rank P<0,05).

De acordo com a andlise da curva de sobrevida foi possivel verificar que
animais sem aumento de linfonodo intra-abdominal ou sem evidéncias de alteracdes
ultrassonograficas abdominais sugestivas de processo neoplasico apresentaram maior
sobrevivéncia em todos os momentos do periodo de analise (Figuras 3.1A e 1B). Os

animais com alteracfes ultrassonogréaficas reportadas em figado ou bago (Figura 3.1
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C e 3.1D) apresentaram uma tendéncia da diminuigéo da sobrevivéncia ao longo dos
2 anos apos a mastectomia, porém sem diferenca estatistica em relacdo a sobrevida

entre 0s grupos com alteracdo e sem alteracao (teste log-rank P>0,05).
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Figura 3.1 - Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier demonstrando a sobrevivéncia de animais com
neoplasia mamaria com e sem altera¢c@es ultrassonograficas em linfonodos intra-abdominais (A), com e
sem suspeita ultrassonografica de neoplasia em qualquer érgao abdominal (B), com e sem alteracdes
ultrassonogréficas em figado (C) e com e sem alteracdes ultrassonograficas em baco (D). Decorridos
24 meses do exame ultrassonografico e mastectomia, a porcentagem de animais vivos foi pontualmente
menor nos grupos “sim” (com alteragdes ultrassonograficas) em relagdo aos grupos “ndo” (sem
alteracdes ultrassonogréaficas). Diferencas estatisticas significativas (teste log-rank) foram encontradas
nos grupos (A) e (B).
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3.4 Discussao

A maioria das cadelas incluidas no presente estudo apresentou alguma
alteracdo ultrassonografica abdominal no momento do diagndstico de neoplasia
mamaria. A prevaléncia de tumores mamarios malignos foi expressivamente alta e o
exame ultrassonografico como ferramenta de estadiamento intra-abdominal identificou
lesBes suspeitas de processo neoplasico em 22% dos casos, sendo estas relacionadas
com menor sobrevida. Estes resultados sustentam a indicagdo do exame
ultrassonogréfico de abdome em cadelas com neoplasias mamaérias.

A influéncia da idade na presenca de alteracdes ultrassonogréficas foi evidente
nesse estudo, em concordancia com trabalhos prévios. A interpretacédo dos resultados
de anormalidades, principalmente em animais mais velhos, deve ser cuidadosa e
associada a outros exames, visto que muitas alteracdes ultrassonograficas podem néo
ter relevancia clinica (Secchi et al., 2012; Weeb et al., 2012; Tong et al., 2015). O
baco foi o érgdo com maior prevaléncia de alteracdes, seguido de utero e figado.
Estudos que avaliaram os achados ultrassonograficos de abdome em cédes com
diferentes neoplasias também apontaram baco e figado como os 6rgdos com maior
namero de anormalidades (Sacornrattana et al., 2013; Bigio Marcello et al., 2015). Vale
ressaltar que o grande numero de anormalidades uterinas detectadas no presente
trabalho esta relacionado com caracteristicas da populacdo estudada, composta por
fémeas em sua maioria ndo castradas.

Embora a associacao entre as anormalidades ultrassonograficas do aparelho
reprodutor e caracteristicas dos tumores mamarios nao tenham sido analisadas neste
estudo, deve-se considerar a influéncia dos hormonios sexuais na etiologia dessas
neoplasias (Sorenmo et al., 2011). Os beneficios da OSH em concomitancia com a
mastectomia em cadelas com neoplasias de mama € controverso. Existem evidéncias
gue animais com tumores benignos submetidos a OSH no momento da mastectomia
tem menor risco de recorréncia da doenca. No entanto, em animais com tumores
malignos, o beneficio da OSH junto com a mastectomia parece ser dependente da
expressao sérica ou tumoral de estradiol (Kristiansen et al., 2013; Kristiansen et al.,
2016).

No presente estudo, um terco das cadelas que ainda ndo eram castradas foram
submetidas a OSH no momento da mastectomia e todas essas pacientes

apresentavam diagnoéstico ultrassonografico de anormalidades uterinas e/ou
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ovarianas. Provavelmente, o resultado do exame ultrassonogréafico influenciou na
decisdo de OSH nessas pacientes. Todas as anormalidades ultrassonograficas que
foram detectadas no aparelho reprodutor, tais como hiperplasia endometrial cistica,
piometra, mucometra e ovarios policisticos sdo afecc¢des potencialmente relacionadas
a expressao de estradiol (De Bosschere et al., 2002). Dessa forma, o exame
ultrassonogréfico pode ser uma ferramenta auxiliar de triagem para selecionar cadelas
com tumores de mama que serdo beneficiadas pela OSH em concomitancia com a
mastectomia.

Seguramente, a principal indicacao da ultrassonografia abdominal em animais
com neoplasia é a investigacdo de metastases. A presenca de metéstase altera o
prognéstico e pode influenciar na decisdo de tratamento (Lamp et al., 2013;
Sacornrattana et al., 2013; Warland et al., 2014). No entanto, em cdes com neoplasias
mamarias existe pouca informacao sobre os resultados da ultrassonografia para
pesquisa de metastases abdominais, visto que o exame radiografico de térax muitas
vezes é o Unico exame de imagem recomendado para estadiamento desses pacientes
(Sorenmo et al., 2011; Lamp et al., 2013). Dados de necropsia referem figado, rim,
baco, adrenal e pancreas como Orgdos abdominais metastaticos em caes com
carcinomas mamarios nao inflamatérios (Clemente et al., 2010; Oliveira Filho et al.,
2010).

No presente estudo, de acordo com a avaliacdo ultrassonografica, os 6rgaos
com lesdes suspeitas de metastases foram linfonodos, baco, figado, rim e adrenal. No
entanto, nenhuma das lesdes suspeitas foi submetida a biopsia para confirmacao cito
ou histopatolégica de neoplasia, consistindo em uma importante limitacdo do estudo.
Vale ressaltar que somente trés animais com sinais ultrassonogréaficos sugestivos de
metastase abdominal também apresentavam sinais radiograficos de metastases
pulmonares. A suspeita de metastase a distancia, independentemente do tamanho do
tumor ou metastase regional, permite enquadrar 0s animais com neoplasia mamaria
no estadio V, o maior da classificacdo TNM (Owen, 1980). Logo, os achados da
ultrassonografia abdominal podem levar a mudancgas no estadiamento pré-operatorio
dos cées com tumores mamarios.

Em contrapartida, trés animais incluidos no estudo, que apresentavam sinais
ultrassonogréficos sugestivos de metastase em figado, adrenal e baco, foram
diagnosticados com neoplasia mamaria benigna, portanto ndo metastaticas. O

seguimento dos animais com imagens sugestivas de neoplasia, com repeticdo do
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exame ultrassonografico, bem como a utilizacdo de métodos avancados de diagndstico
por imagem, como a tomografia computadorizada por emisséo de poésitrons (PET-CT),
poderiam contribuir para a diferenciacdo de lesGes metastaticas de alteracdes
benignas. Deve-se considerar também que a imagem ultrassonografica de nédulos ou
massas pode ndo representar um processo metastatico e sim uma outra neoplasia
priméria. Bigio Marcello et al. (2015) relataram 3% de neoplasias primarias
concomitantes diagnosticadas incidentalmente por meio de exames de imagem
requisitados para estadiamento de cdes com sarcomas de tecidos moles, tumores
nasais ou cerebrais.

Embora néo se tenha confirmacdo da malignidade das lesGes detectadas pela
ultrassonografia, o fato dos animais com lesGes ultrassonograficas sugestivas de
processo neoplasico terem apresentado menor sobrevida apds a mastectomia sugere
que estas alteracdes eram potencialmente mais graves que as nao sugestivas de
neoplasia. E importante salientar que grande parte das alteragdes ultrassonogréaficas
sugestivas de neoplasia correspondiam ao aumento de linfonodos intra-abdominais,
especialmente iliacos mediais (Tabela 3.1). O aumento de linfonodos intra-abdominais,
independente de outras alteracdes ultrassonogréficas, também foi associado com
menor sobrevida dos animais, bem como com a presenca de metastase em linfonodo
regional superficial (inguinal ou axilar) resseccionado com a cadeia mamaria durante
a mastectomia.

A presenca de linfonodo regional metastéatico € conhecidamente um importante
fator progndstico negativo em cadelas com neoplasia maméaria (Chang et al., 2005;
Sleeckx et al., 2011; Araujo et al., 2015). A associacdo entre o aumento de linfonodo
intra-abdominal verificado pela ultrassonografia e a presenca de metastase em
linfonodo regional superficial sugere que o exame ultrassonografico pode auxiliar na
determinacdo do potencial metastatico da neoplasia mamaria previamente a
mastectomia. Pondera-se que a drenagem linfatica mamaria de cadelas com tumores
de mama é diferente daquelas sem tumores e que especialmente animais com nédulos
no terceiro par de mamas podem apresentar drenagem linfatica para o linfonodo iliaco
medial, além do inguinal e axilar (Patsikas et al., 2006). Recomenda-se entdo a
avaliacdo ultrassonografica de linfonodos iliacos em animais com nédulos mamarios
mesmo que sem alteracdes em linfonodos regionais superficiais.

O fato dos animais que apresentaram metastase confirmada em linfonodo

regional serem significativamente mais propensos a apresentarem alteracoes
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ultrassonogréficas pode refletir algum comprometimento sistémico decorrente do
processo metastatico, demonstrado por anormalidades no tamanho e arquitetura de
orgaos abdominais. Nao ha como descartar, inclusive, algum processo metastatico a
distancia em desenvolvimento, necessitando mais uma vez de técnicas de biopsia ou
exames de imagem avancados para atestar tal situacao.

O aumento do tamanho dos nodulos mamarios é associado com maior
malignidade e agressividade tumoral (Sorenmo et al., 2009). No entanto, a malignidade
tumoral e o tamanho dos nddulos nao influenciaram na ocorréncia de alteracfes
ultrassonogréficas em abdome, provavelmente porque estas caracteristicas tumorais
refletem maior agressividade local da neoplasia, e n&o necessariamente
comprometem oOrgaos distantes, especialmente se ainda ndo ocorreu metastase
linfatica ou hematdgena (Sorenmo, 2003; Sleeckx et al., 2011; Sorenmo et al., 2011).

Além dos animais com imagem ultrassonografica de aumento de linfonodo
abdominal e daqueles com qualquer alteracdo sugestiva de processo neoplasico em
abdome, a andlise de sobrevida foi realizada nos animais que apresentaram alteracdes
ultrassonogréaficas em baco e figado, pois foram os 6rgdos com maior frequéncia de
alteracfes, excluindo-se o Utero. Sacornrattana et al. (2013) encontraram significativa
menor sobrevida em cdes com osteossarcoma e alteracdes ultrassonograficas em
figado. No presente trabalho, as alteracdes ultrassonograficas verificadas, tanto em
figado quanto em baco ndo apresentaram significAncia estatistica na sobrevida,
embora a frequéncia de Obitos tenha sido pontualmente maior dois anos apos a
mastectomia nos animais com alguma alteracéo nesses érgéos (Figura 3.1C e D). Mais
estudos sdo necessarios para verificar se estas alteracfes ndo se tratam na verdade
de variaveis de confusdo, sem relacdo com o0s tumores mamarios, ou representam
algum processo metastatico oculto nesses pacientes (Sacornrattana et al., 2013).

Em sintese, as alteragcdes ultrassonograficas detectadas na cavidade
abdominal de cadelas com neoplasias mamarias sdo altas e acometem diferentes
orgéos. Embora essas alteracdes ndo tenham relagdo com a malignidade ou tamanho
do tumor mamario, deve-se atentar para as anormalidades sugestivas de processo
neoplasico, especialmente as relacionadas com aumento de linfonodo intra-abdominal.
A idade do paciente influencia na deteccdo de anormalidades ultrassonograficas na
cavidade abdominal, ndo necessariamente sugestivas de metastases. Os animais com
metastases em linfonodo regional superficial apresentam maior risco de anormalidade

ultrassonografica abdominal.
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3.5 Conclusdes

A identificacdo de aumento de linfonodo intra-abdominal pela ultrassonografia
esta associada com metastase em linfonodo regional superficial e menor sobrevida. A
interpretagdo dos achados ultrassonogréaficos de abdome deve ser cautelosa quando
ndo se tem confirmacgdo histoldgica das lesBes, no entanto a presenca de qualquer
anormalidade que seja sugestiva de processo neoplasico pode gerar impacto negativo

na sobrevida.

3.6 Comité de ética

O presente estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica no Uso de Animais do
Setor de Ciéncias Agrarias da Universidade Federal do Parana (protocolo N.
007/2015).
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ANEXOS

4.1 Certificados de aprovacdo na Comissdo de Etica Comiss&o de Etica no Uso de

Animais do Setor de Ciéncias Agrarias da Universidade Federal do Parana:

Certificado nimero 011/2014
',

Universidade Federal do Parana
Setor de Ciéncias Agrarias ) - .
UFPR Comissio de Etica no Uso de Animais — € FUA SCA

CERTIFICADO

Certificamos que o protocolo no. 011/2014, referente ao projeto “Diagnostico por imagem EIPI'IC(ld.(.)
4 oncologia veterinaria: ultrassonografia intraoperatoria do figado em cz’u{s.cmn nodulos hepaticos™.
sob a rc;ponsnhilidudc de Daniclla Matos da Silva. na forma em que foi apl"_c;s'en.mdo (u§0_ de 15
cies). foi aprovado pela Comissdo de Ftica no Uso de Animais do Setor de Ciéncias Agrarias. em
reunido realizada dia 15 de maio de 2014.

CERTIFICATE

We certify that the protocol number 011/2014, regarding the project “Imaging applied to veterinary
oncology: Intraoperative ultrasound of the liver in dogs with hepatic tumors”. under Daniella Matos
da Silva’s supervision. in the terms it was presented (use of 15 dogs), was approved by the Animal
Use Fthics Committee of the Agricultural Sciences Campus of the Universidade Federal do Parana
(Federal University of Parana. Brazil) during session on May 15", 2014.

Curitiba, 18 de agosto de 2014.

| - Wi
Ricardo Guilherme Dtaviano de Castro Vilani Ananda Portella Félix
Presidente

Vice-Presidente
\

Comissdo de Etica no Uso de Animais
Setor de Ciéncias Agrarias
Universidade Federal do Parana.



Certificado nimero 007/2015

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

UFPR GETOR DE CIENCIAS AGRARIAS

-lo COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS
A',‘O)A

CERTIFICADO

Certificamos que o protocolo pamero 007/2015. referente ao projeto “Alteragoes ullrussor?().grahcas
de abdome ¢ radiograficas de torax em cadelas com neoplasia mamaria”. sob a rg‘spnnsa?lnl.uladc de
Daniclla Matos da Silva. na forma em que foi apresentado (utilizagio de 500 hchus cllmc_'@ para
uso dos dados dos animais ¢ como grau A de invasividade). foi aprovado pela Comissdo de Etica no
Uso de Animais do Setor de Ciéncias Agrarias da Universidade Federal do Parana - Brasil, em
reunido realizada dia 13 de margo de 2015.

CERTIFICATE

We certify that the protocol number 007/2015, regarding the project “Ultrasound changes of the
abdomen and chest radiographic in dogs with mammary tumors”. under Daniella Matos da Silva,
supervision. in the terms it was presented (use of 500 medical records and was classitied as grade A
of invasiveness). was approved by the Animal Use Ethics Committee of the Agricultural Sciences
Campus of the Universidade Federal do Parana (Federal University of the State of Parana. Brazil)
during session on March 13. 2015.

Curitiba, 13 de Margo de 2015.
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Ananda Portella Félix Simone Tostes de Oliveira Stedile

Presidente CEUA-SCA Vice-Presidente CEUA-SCA

Comissdo de Etica no Uso de Animais do Setor de Ciéncias Agriérias - UFPR
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4.2 VITA:

Médica veterinaria formada pela Universidade Federal do Parang, com
conclusao da graduacéo em dezembro de 2010. Cursou o programa de especializacéo
lato-sensu “Treinamento em Servigo em Clinica Cirdrgica de Pequenos Animais”, no
Hospital Veterinario da Universidade Federal do Parand (HV-UFPR), de fevereiro de
2011 a fevereiro de 2012. Na sequéncia, cursou o Programa de Residéncia
Multiprofissional em Medicina Veterinaria na area de Oncologia Veterinaria, no HV-
UFPR, de marco de 2012 a fevereiro de 2014.

Cursou o Programa de Pos-graduacdo em Ciéncias Veterinarias da
Universidade Federal do Parana, de margo de 2014 a marc¢o de 2016.



