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RESUMO

O tumor de mama é uma das neoplasias mais frequentes em cadelas. Os
estudos sobre essa enfermidade tem aumentado devido sua alta incidéncia e por
apresentar grandes similaridades aos tumores de mama em mulheres. O diagnoéstico
precoce do tumor primario e de possiveis metastases é a chave do sucesso na
terapia e melhora do progndstico dos pacientes. Essa dissertacdo compreende trés
estudos sobre exames auxiliares no diagnéstico e estadiamento do tumor de mama
em cadelas. O primeiro estudo é uma reviséo de literatura que aborda os exames
gue podem ser utilizados desde o diagnostico do tumor primario, até identificacédo de
metastases a distancia. Sendo descrito as principais caracteristicas, vantagens e
acessibilidade de cada ferramenta diagnostica na veterinaria, comparando 0 uso
dessas ferramentas em mulheres com tumor de mama. No segundo estudo o lavado
broncoalveolar é proposto como ferramenta auxiliar na pesquisa de metastases
pulmonares, sendo realizada a diferenciagcdo celular entre grupos de animais
saudaveis e com tumor de mama e relacionados os resultados citolégicos do lavado
broncoalveolar com as alteracdes radiograficas toracicas encontradas. O terceiro
estudo procura avaliar a o uso da termografia infravermelha tanto em mamas higidas
como em mamas com neoplasia e verificar sua aplicabilidade na rotina clinica
veterinaria. Os trés artigos foram formatados segundo as normas da Revista

Archives of Science Veterinary da Universidade Federal do Parana.



ABSTRACT

The mammary tumor is one of the most common neoplastic diseases in
bitches. Studies about this subject have increased due to its high incidence and to
have many similarities to breast tumors in women. Early diagnosis of the primary
tumor and possible metastases is the key of success in the therapy and to improve
the prognosis of the patients. This dissertation consists of three studies about
ancillary tests in the diagnosis and staging of mammary cancer in female dogs. The
first study is a literature review that discusses the tests that can be used from
diagnosis of the primary tumor, to identify distant metastases. Have been described
the main features, benefits and accessibility of each diagnostic tool in veterinary
medicine, comparing the use of these tools in women with breast cancer. In the
second study bronchoalveolar lavage is proposed as an auxiliary tool in the research
of lung metastasis, cell differentiation have been done between groups (healthy and
breast tumor) and related the results of bronchoalveolar lavage cytology with chest
radiographic changes found. The third study evaluates the use of infrared
thermography in both healthy mammary tissue and in mammary cancer, to evaluate
its applicability in clinical routine. All three papers were written according to the

Archives of Veterinary Science Journal of the Federal University of Parana norms.
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1. INTRODUCAO

Com o a avanco tecnoldgico na medicina veterinaria e a crescente
conscientizacdo da sociedade quanto aos cuidados dispensados a saude animal,
esses tém seu tempo de vida prolongado, o que aumenta a probabilidade de
desenvolver processos neoplasicos.

As cadelas portadoras de tumor mamario sdo rotina diaria na clinica
veterinaria, e muitas vezes, ao primeiro exame clinico o animal ja apresenta
multiplas nodulagbes, tumores maiores que 3 cm de diametro, tumores ulcerados, ou
até mesmo metastases regionais ou a distancia.

Segundo Withrow, et.al. (2007) mais de 50% dos tumores mamarios sao
considerados malignos a histopatologia, sendo a grande maioria de origem epitelial,
carcinomas, esses sao o tipo tumoral que mais comumente fazem metastase
principalmente para o pulmao.

Considerando que mais da metade das neoplasias sdo malignas e que todas
estas tem potencial a metastase, constata-se quao agressiva é esta enfermidade,
sendo necessario investir em pesquisas nessa area.

A identificacdo precoce da neoplasia mamaria, como também das
metastases regionais ou a distancia sdo fundamentais para a escolha do tratamento
e prognaostico do paciente.

A fim de estabelecer um prognostico e o plano de tratamento o paciente deve
passar por estadiamento com intuito de avaliar o tamanho do tumor primario, o
comprometimento dos linfonodos regionais e a presenca de metastases a distancia.

Diversos exames diagnosticos podem ser usados no diagnéstico e
estadiamento do paciente com neoplasia mamaria como: citologia, histologia,

radiografia toracica, ultrassonografia abdominal, tomografia computadorizada, entre



outros, como também a termografia infravermelha e o lavado broncoalveolar exames
propostos nesse trabalho.

O estudo do resultado das técnicas diagnosticas citadas, utilizadas em
associacao, pode fornecer dados importantes, para o diagnostico. Uma vez que o
diagnéstico é feito, um tratamento adequado poderd ser instituido, fornecendo um
melhor progndstico ao paciente, como prolongamento e qualidade de vida.

Os objetivos dessa dissertacdo sdo apresentar as diversas modalidades
diagnosticas que podem ser utilizadas no diagndstico e estadiamento do tumor de
mama, focando principalmente a termografia infravermelha e o lavado

broncoalveolar que sdo meétodos de facil acesso, baixo custo e rapida realizacéo.



2. METODOS DIAGNOSTICOS NA NEOPLASIA MAMARIA EM CADELAS

(Mammary tumors in female dogs: Diagnosis tools)

RESUMO - Os tumores de mama em cadelas se tornaram um importante objeto
de estudo devido a sua alta incidéncia e devido a similaridades com os tumores
de mama em mulheres. A determinacdo de um diagndstico e estadiamento
clinico sdo etapas importantes para definir o tratamento mais adequado e
prognostico do paciente. Esse trabalho tem o objetivo de descrever as diversas
modalidades diagnosticas desde a identificacdo do tumor primario a metastases
gue podem ser usadas em cadelas com neoplasia mamaria.

palavras chave: estadiamento, neoplasia mamaria, metastases

ABSTRACT - Mammary tumors in female dogs have become an important
subject of study due to its high incidence and due to similarities with breast
tumors in women. The determination of a diagnosis and clinical staging are
important steps to define the most appropriate treatment and prognosis. This
paper aims to describe the various diagnostic modalities to identify the primary
tumor or metastasis that can be used in dogs with mammary tumors.

key words: staging, breast cancer, metastasis

INTRODUCAO

Fatores genéticos, ambientais e biolégicos como raca, idade, exposicdo

hormonal e obesidade tem sido descritos como predisponentes no desenvolvimento



da neoplasia mamaria em cadelas (Fonseca e Daleck, 2000; Misdorp, 2002;
Andrade et al., 2010; Kopfleisch et al., 2011; Sonremo et al.,2013).

Entretanto a carcinogénese dos tumores mamarios ndo estd bem definida,
devido a heterogeneidade morfoldgica e bioldgica desses tumores (Im et al., 2012).
O carcinoma inflamatério, por exemplo, possui uma apresentacdo clinica Unica.
Pacientes acometidos apresentam sinais caracteristicos de um processo inflamatorio
sistémico, tem evolucdo rapida e alto poder metastatico (Marconato et al., 2009;
Clemente et al., 2010; S4 et al., 2011).

Os tumores da glandula mamaria estdo entre os tumores mais comuns em
cadelas e representam de 50 a 70% de todas as neoplasias (Merlo, 2008; Withrow,
et. al., 2007; Sonremo et al., 2013). As fémeas de média idade a idosas sao as mais
acometidas e mais de 50% das neoplasias mamarias sdo malignas (Queiroga e
Lopes, 2002; De Nardi et al., 2008; Allison et. al., 2009; Sonremo, 2013).

Diversas modalidades diagnosticas como de imagem, citologia, histopatologia e
diagnosticos moleculares podem ser associadas para obtencdo de informacdes,
como a extensao do tumor primario e a existéncia de metastases a distancia.

Dessa forma, o objetivo desse trabalho de revisdo € relatar o que tem sido
estudado e utilizado no que se refere a métodos diagnosticos na neoplasia mamaria

em cées, desde a identificacdo do tumor primario a metastases.

DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO CLINICO

O diagndstico clinico deve incluir histérico do paciente, dados sobre o
aparecimento e desenvolvimento do tumor e exame fisico completo. A descricédo

macroscopica da lesdo é muito importante, devem ser descritos: nimero de lesées,



localizacdo, tamanho, presenca ou néo de ulceragao (Ferreira et al., 2003; Sorenmo
et al., 2011).

Tumores benignos geralmente apresentam-se circunscritos, ndo aderidos aos
tecidos adjacentes e sao de evolugdo lenta. J& os tumores malignos exibem
crescimento invasivo e sdo na maioria das vezes de evolugdo rapida, podendo
apresentar ulceragdes e envolvimento de linfonodos regionais e a distancia. Apesar
das diferentes caracteristicas o exame clinico ndo pode determinar o diagnéstico do
tumor (Withrow et.al., 2007).

A Unica neoplasia mamaria que tem diagnostico predominantemente clinico € o
carcinoma inflamatério. As cadelas acometidas apresentam as glandulas mamarias
difusamente edemaciadas com pouca demarcacdo entre os tecidos, tornando a
regido firme, sob forma de placas, quente e dolorosa a palpacéo (Clemente, et al.,
2010; Sa e Repetti, 2011).

O estadiamento tem como objetivo avaliar o tamanho do tumor priméario (T), o
comprometimento dos linfonodos (N) regionais e a presenca de metastases a
distancia (M). Uma versdo modificada do original sistema TNM publicada por Owen
(1980) tem sido utilizada (Tabela 2.1).

Tumores de mama diagnosticados em fase inicial tem um bom prognadstico,
mas 25 a 50% das cadelas ja apresentam micrometastdses no momento do
diagnostico (Hedlund, 2005). Fazem metastase principalmente para o pulmao;
outros locais metastaticos menos comuns sdo 0s 0ssos, figado, cérebro, rins e
glandulas adrenais (Ngwyen et.al., 2009; Kopfleisch, 2010; Langley e Fildler, 2011,

Lorusso e Ruegg, 2012).



Tabela 2.1 — Sistema de estadiamento TNM modificado para tumores mamarios em
cadelas (WITHROW et.al., 2007)

Estadiamento clinico de tumores mamarios em cadelas

T: tumor primério
- T1: menor que 3 cm de diametro
- T,: entre 3 e 5 cm de diametro

- T3: maior que 5 cm de diametro

N: linfonodos regionais
- No: sem envolvimento neoplasico

- N1: com envolvimento neoplasico

M: metastases a distancia
- Mo: auséncia de metastases a distancia

- M1: presenca de metastases a distancia

Estadios

- 11 T1,No,Mo

- 112 T2,No,Mo

- 11 T3,No,Mo

- IV: qualquer T,N1,M;

- V: qualquer T, qualquer N, M;

CITOPATOLOGIA E HISTOPATOLOGIA
Na citologia dos tumores mamarios podem ser encontradas células epiteliais
ductubulares, células secretorias, células mesenquimais ou uma combinacéo delas

(tumor misto) (Friedrichs e Young, 2013).



O exame citolégico de amostras obtidas por bidpsia aspirativa com agulha fina
(BAAF) podem gerar resultados equivocados nos casos de tumores mistos de
mama, contudo estudos realizados por Zuccari et al. (2001) e por Cassali et al.
(2007) demonstraram alto grau de concordancia dos resultados da citologia com a
histopatologia mamaria.

O exame citolégico pode ser Util para exclusdo de diagnésticos diferenciais
como mastite, mastocitoma, lipoma entre outros (Cassali et al., 2011). Também
guando linfonodos séo identificados com aumento de volume, a BAAF ¢é
recomendada, pois tem alta sensibilidade em detectar processos metastaticos
(Sorenmo et al., 2011).

A biopsia por excisdo ou incisdo € o método de eleicdo para o diagndstico de
neoplasias mamarias (Cassali et al., 2011). Diversas sao as classificacdes
histolégicas propostas, mas a mais utilizada ¢ a de Misdorp et.al. (1999) listada na
tabela 2.2. As cadelas normalmente possuem multiplos tumores, frequentemente, de
tipos histolégicos diferentes, sendo o adenocarcinoma simples 0 mais comum.
(Alisson e Maddux, 2009; Cassali et al., 2011).

A graduacao histolégica tem sido proposta como uma sensivel ferramenta
como fator progndstico, seu uso tem aumentado na medicina veterinaria, sendo
sugerido o uso do sistema de Nottingham modificado por Elston e Ellis (1998)
(Tabela 2.3) o qual é utilizado na medicina. A graduacdo é obtida pela soma dos
pontos, sendo 3-5 pontos — grau |, 6-7 pontos — grau IlI, 8-9 pontos — grau Il
(Karayannopoulou et al., 2005; Cavalcanti et al., 2006; Mendes et al., 2007; Cassali,

et al., 2011).



Tabela 2.2 Classificagdo histolégica das
Modificado de Misdorp et.al. (1999).

neoplasias

mamarias em cadelas.

Lesdes epiteliais ndo neoplésicas
Hiperplasia epitelial
Hiperplasia ductal
Hiperplasia lobular
Adenose
Lesdes colunares
AlteracOes celulares colunar
Hiperplasia colunar
Atipia celular

Neoplasias benignas

Adenoma

Adenoma complexo ou adenomioepitelioma
Adenoma basal

Fibroadenoma

Tumor misto benigno

Papiloma ductal

Neoplasias malignas
Carcinomas
Carcinoma in situ
Carcinoma ductal in situ
Carcinoma lobular in situ
Carcinoma misto
Carcinoma complexo
Carcinoma papilar
Carcinoma tubular
Carcinoma sélido
Carcinomas atipicos
Carcinoma micropapilar
Carcinoma lobular invasivo
Carcinoma lobular pleomorfico
Carcinoma secretoério
Carcinoma mucinoso
Carcinoma rico em lipideos
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma anaplasico

Neoplasia mamaria com diferenciacao sebacea

Sarcomas
Fibrossarcoma
Osteossarcoma
Carcinossarcoma
Sarcoma misto
Outros sarcomas
Condrossarcoma puro
Lipossarcoma
Hemangiossarcoma




Tabela 2.3 - Resumo da graduacéo histolégica para tumor de mama segundo Elston
e Ellis (1998).

Caracteristica Pontos

Formacéao Tubular

> 75 % do tumor 1
10 a 75 % do tumor 2
< 10 % do tumor 3

Pleomorfismo Nuclear

Tamanho nuclear similar a uma célula normal 1
Moderado aumento de tamanho e variacao 2
Marcada variacéo 3

Figuras de mitose (HPF) *

0a8/10 HPF 1
9a16/10 HPF 2
17 ou mais/ 10 HPF 3

*HPF = high power field. Olympus BX-41, objetiva 40 X. (Cassali et al., 2011)

Quando coloracBes de rotina (hematoxilina- eosina) sédo insuficientes para
determinacdo de um diagnéstico a imunohistoquimica pode ser requerida. A
escassez de anticorpos especificos para caes tem levado ao uso de anticorpos para
ratos e pessoas, 0 que tem sua especificidade questionavel (Matos et al., 2012).
Recente estudo de Zacchetti et al. (2007) validou o uso de anticorpos para deteccao
de p53.

Tanto a imunocitoquimica como a imunohistoquimica tem sido muito utilizadas

para identificar a expressdo de marcadores moleculares que elucidam a
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carcinogénese e denotam fatores prognésticos do tumor de mama em cadelas

(Zuccari et al., 2004; Matos et al., 2012).

METODOS DE IMAGEM

Radiografia

A radiografia é o exame de imagem de maior acesso na Medicina Veterinéria.
Em pacientes com tumor de mama tem sido utlizada principalmente para
estadiamento toracico. E um procedimento rapido e n&o invasivo e, na maioria das
vezes, € desnecessaria a sedacao do paciente (SAMII V.F., 2008).

Apesar de ser um procedimento relativamente facil de ser realizado requer
uma equipe altamente preparada para a interpretacdo dos filmes. A observacao da
localizacao e distribuicdo das lesfes, do formato e expanséao pulmonar e alteracdes
de opacidade sao requisitos fundamentais na interpretacdo da radiografia pulmonar
(Scrivani, 2009; Thrall, 2013).

As alteracdes radiograficas pulmonares podem ser divididas em padrdes de
anormalidades: vascular, brénquico, alveolar e intersticial. As neoplasias pulmonares
metastaticas normalmente apresentam padréo intersticial nodular, com a presenca
de mdltiplos nédulos em toda extensdo do parénquima pulmonar. Noédulos podem
nao ser vistos se circundados por tecido pulmonar consolidado também a presenca
de inflamacao, edema, efusdo pleural, hemorragia secundaria e atelectasia podem
dificultar o diagnéstico (Mai et al., 2008; Thrall, 2013).

Nos exames radiograficos somente sdo detectados nédulos maiores que 4 a
5mm., sendo que a sensibilidade do exame em detectar metastases € estimada em

65 a 97%, quando realizadas no minimo duas proje¢Oes (lateral direita e
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ventrodorsal/dorsoventral) (LAMB, 2002). Porém, o exame tem maior fidedignidade,
guando se faz trés projecdes (laterais direito e esquerdo e ventrodorsal/dorsoventral)
(BAEZ; SORENMO, 2004).

Ultrassonografia

A ultrassonografia (US) é muito utilizada no diagndstico complementar e
acompanhamento do tumor de mama em mulheres. A caracterizacdo das massas €
feito segundo Breast imaging reporting and data system (BI-RADS) © sistema
implantado pelo Colégio americano de Radiologia. Caracteristicas como
ecogenicidade do parénquima, regularidade das superficies e achados
ultrassonograficos como refor¢co acustico sdo avaliados na diferenciacdo de tumores
em malignos e benignos (Nastri et al., 2011). A sensibilidade da US em diferenciar
massas benignas e malignas em mulheres foi descrita em 70,5 a 82,3%
(Nascimento et al., 2009). Além do examinador outro fator limitante é o tamanho do
nodulo a ser detectado: para lesdes menores que 5mm foi de 41,7%, para lesdes
entre 5 e 11 mm de 61% e para lesbes maiores que 11mm, de 97% ( Berg et al.,
2006; Nastri et al., 2011).

Estudo realizado por Basan et al. (2009) sobre a avaliacdo ultrassonografica
em tumores mamarios de cadelas demonstrou a diferenca na regularidade de
superficie entre tumores malignos e benignos, sendo os tumores malignos
irregulares e também apresentavam sombreamento acustico. Feliciano et al.(2012)
apresentou resultados de correlacdo positiva entre o doppler colorido e tumores
mamarios malignos.

Apesar desses estudos o0 uso da ultrassonografia no diagnostico da neoplasia

7 by

mamaria em cadelas ainda € restrita devido a escassez de trabalhos que
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principalmente identifiquem a sensibilidade da US e correlacionem os achados
macroscopicos e microscopicos das neoplasias com imagens ultrassonogréficas.

Como visto diferente da utilizagdo em mulheres, a ultrassonografia tem sido
utilizada em cadelas com tumor mamario, principalmente na pesquisa de metastases
abdominais e como guia para bidpsias ou puncdo aspirativa com agulha fina de
possiveis lesGes encontradas em abdémen ou até em parede toracica, pleura ou
superficie pulmonar (Forest e Kraft, 2013).

A US também foi sugerida na detec¢cdo de linfonodos (linfonodo inguinal)
metastaticos, tendo taxa de concordéancia com os resultados histopatolégicos de
92,5%, sensibilidade de 94,1% e especificidade de 92%. Contorno irregular, forma
arredondada com razado C/E menor que 2, arquitetura desorganizada, ecogenicidade
alterada, vascularizacdo elevada e do tipo periférica sdo caracteristicas atribuidas
aos linfonodos metastaticos ( Muramoto et al., 2011).

Tomografia Computadorizada e Ressonancia Magnética

A tomografia computadorizada (TC) é uma ferramenta diagndstica adicional a
radiografia, permite melhor visibilidade da localizacdo e extensdo das enfermidades,
tem excelente contraste entre estruturas, ndo ocasionando superposi¢cao de imagens
(Schwarz e Johnson, 2011; D anjou, 2013).

Na neoplasia mamaria a TC pode ser adjuvante a radiogréafia toracica e a
ultrassonografia abdominal na pesquisa de metastases (Forest e Kraft, 2013).

Entretanto por ser uma ferramenta de utilizacdo relativamente recente na
Medicina Veterinaria tem-se muito a ser estudado. Pinto et al.(2006) descrevem
aspectos técnicos que auxiliam a realizacdo de uma tomografia toracica de uma

forma adequada.
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Segundo estudo retrospectivo realizado por Otoni et. al. (2010), com 18 cées
portadores de metastase pulmonar, o tamanho tumoral minimo a ser diagnosticado
através da tomografia computadorizada foi de 1 mm, comparado a 7-9 mm feito
diagnostico através da radiografia; demonstrando assim, a maior sensibilidade da
tomografia.

Embora a tomografia computadorizada seja considerada um método mais
sensivel que a radiografia para deteccdo de metastases pulmonares, resultados
falso positivo e falso negativos podem ocorrer. (Biller, 2001; Toba et.al.2010).

A TC tem sido utilizada amplamente no planejamento do tratamento
radioterapico em mulheres, também pode ser utilizada com esse intuito na
veterinaria apesar de nao ser difundido pela baixa utilizacdo da radioterapia em
cadelas (Frangioni, 2008).

A ressonancia magnética (RM) produz imagens de alta resolucéo
principalmente de tecidos moles, utiliza campos magnéticos e radiofrequéncia. O
gue é uma vantagem em relacdo a TC, pois tem menor efeito carcinogénico (Forest
e Kraft, 2013). A RM apresenta maior suscetibilidade a artefatos de mocéao
causados por movimentos respiratorios e cardiacos e movimentos do paciente,
comprometendo a qualidade das imagens (Barcellos, 2002).

Técnicas tém sido desenvolvidas para mensurar as propriedades angiégenicas
do tumor, a ressonancia magnética, aos poucos vem substituindo técnicas mais
invasivas, e pode quantificar o volume vascular, permeabilidade capilar, extenséo
vascular e varios outros parametros vasculares mesmo em tumores mais profundos

(Weissleder, 2002; Forest e Kraft, 2013).
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Por ser um exame de alto custo tem sua disponibilidade restrita na veterinaria.
Em mulheres tem sido utilizada como adjuvante a outras técnicas diagndsticas do
tumor de mama ( Zeri et a., 2006; Lehman et al., 2007)

Broncoscopia e Toracoscopia

A broncoscopia e a toracoscopia sdo exames complementares de grande
importancia, que podem ser utilizados no estadiamento toracico de cadelas para
elucidar diagnosticos diferenciais, permitem a visualizacdo direta das vias aéreas
como também a coleta de amostras (lavado broncoalveolar, biopsia aspirativa com
agulha fina, bidpsia incisional) para analise laboratorial (Johnson, 2001; Basso et.al.,
2008).

Por meio do diagndstico por imagem nem sempre se pode obter um
diagnostico. Processos infecciosos, parasitarios, inflamatérios néo infecciosos,
alérgicos e neoplasicos no pulmao podem exibir o mesmo padréao de alteracdo. Por
isso amostras pulmonares podem ser obtidas para conseguir um diagnostico
definitivo (Hawkins, 1999; Melchert, 2008; Reneiro e Cohn, 2007; Samii, 2008;
Thrall, 2013).

Por meio da broncoscopia pode ser realizado o lavado broncoalveolar, que é
um método rapido, pratico e de baixo custo utilizado para examinar as vias aéreas
distais, devido sua eficacia na avaliagcdo do meio celular, dentro de um segmento de
brénquio, bronquiolos e alvéolos. Na indisponibilidade de um broncoscopio pode-se
obter o lavado broncoalveolar por meio de tubo endotraqueal (Andreasen, 2003;
Basso et. al. 2008;). Andlise citologica do fluido recuperado deve ser feita
cuidadosamente buscando-se evidéncias de ativacdo macrofagica, reatividade

linfocitica, degeneracéo neutrofilica e critérios de malignidade. Culturas bacteriana e
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fungica e demais andlises podem ser feitas para obter mais resultados. (English
et.al., 2009; Hirt et.al.2010).

O lavado broncoalveolar como ferramenta diagndstica em tumores pulmonares
metastaticos da mama foi citado por Fernandez et.al. (2002) e por Ohnishi e
colaboradores em mulheres (2009), embora tenha sido mais utilizado no diagnostico
dos tumores pulmonares primérios (Ferian et.al., 2006; Lee et.al., 2007; Khan e Din,
2009).

A colheita de material para bidpsia pulmonar pode ser efetuada por meio de
broncoscopia flexivel ou por toracoscopia que permite a obtencdo de maiores
amostras de tecido pulmonar, o tecido coletado deve ser fixado em formalina para
posterior avaliacéo histopatologica (Basso et.al., 2008; Silverstein e Dobratz, 2013).

Medicina Nuclear

A tomografia por emissdo de positrons (PET) € muito utilizada em pesquisas
oncoldgicas e na aplicacéo clinica em pessoas. Desempenha um papel importante
no diagnostico, estadiamento, planejamento do tratamento e monitoramento do
paciente oncologico. O analogo da glicose 18-F- fluorodeoxyglicose € o marcador
mais utilizado. A PET pode ser usada em combinacdo em a TC e com RM,
aumentando a especificidade na identificacdo de tumores (Hansen et al., 2011;
Forest e Kraft, 2013).

O numero de estudos sobre a PET na veterinaria vem crescendo, apesar de
ter sua utilizacdo bastante restrita devido ao alto custo dos equipamentos e do
exame. E um exame promissor, mais sensivel na deteccdo de malignidades,
promove estadiamento mais completo e pode ser (til no acompanhamento do

tratamento e involugcédo da doenca neoplasica (Lawrence et al., 2010).
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Estudo realizado por Schirrmeister et al.( 2001) demonstrou que a sensibilidade
em detectar lesbes malignas na mama de mulheres foi de 93% e especificidade de
75%, também indicou maior sensibilidade na deteccdo de linfonodos metastéaticos e
metastases a distancia que os métodos convencionais. Muitos outros estudos como
o de Schelling et al.(2000), de Kuma et al. (2005) e de Rosen et al. (2007) relatam a
utilizacdo da PET no diagndéstico e acompanhamento do tratamento do tumor de
mama em mulheres.

A Cintilografia também é um método diagnéstico que utiliza marcadores, o
principal é o tc99m (tecnécio 99 meta- estavel). E um exame sensivel para a
deteccdo de lesbes, mas de baixa especificidade quanto a etiologia. Lesdes
malignas e benignas podem ter aparéncia similar pelo exame (Forest e Kraft, 2013).

Apesar de estudos apresentaram alta sensibilidade (100%) e especificidade
(80%) na pesquisa de tumores de mama em mulheres por meio da cintilografia esse
método diagndstico ndo tem sido muito utilizado, devido o avanc¢o de outras técnicas
de menor custo (Aldea et al., 2000).

A maioria dos estudos na oncologia veterinaria fazem o uso da cintilografia na
deteccdo de osteossarcoma e suas metastases ( forrest et al., 1994; Flibman et al.,
2001; Jankowski et al., 2003).

Termografia

A termografia infravermelha é um exame diagndéstico por imagem, que afere a
temperatura superficial de um corpo ou objeto por meio da emissdo de calor pelo
mesmo. E um exame de rapida realizacdo, ndo invasivo, indolor, sem envolvimento
de radiacdo ou necessidade de contraste (Nunes et al.,2007; Y-K, 2009; Wang et al.,

2010).
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Na mamografia, ressonancia magnética, ultrassonografia e na citologia o
diagnéstico € baseado nas mudancas anatdmicas da mama e podem levar anos
para o tumor crescer até um tamanho suficiente para ser detectado por esses
métodos. Em vez de mudancas anatdmicas, na termografia o diagnostico € baseado
nas variacdes de temperatura relacionadas as modificacdes do fluxo sanguineo e do
metabolismo das células maméarias afetadas (Keer et al., 2004; Kennedy et.al.,
20009).

Segundo Keyserkingk e colaboradores (2000) o tamanho médio de deteccao
tumoral por meio da mamografia € de 1,66 cm enquanto da termografia é de 1, 28
cm.

Achados anormais na termografia de mama séo considerados fator de risco e
prognostico, pode ser ainda um diagnostico diferencial para identificacdo do tumor
benigno e maligno. (Gantherie et al.,1980; Ohsumi et al, 2002; Wang et al, 2010).
Sao considerados sinais de malignidade na termografia a assimetria térmica entre
mamas contralaterais, hipertermia localizada (a partir de 2°C) ou generalizada (a
partir de 1°C) e alteracGes do entorno da massa (Avello, 1988; Kennedy et al., 2009).
Segundo Kirubha et al. (2012) temperatura menores que 0,1°C podem ser aferidas

em estagios inicias do tumor.

BIOLOGIA MOLECULAR

Os estudo da biologia molecular do tumor de mama em mulheres tém
corroborado no entendimento e avanco de estudos sobre os tumores mamarios em
cadelas. Recentes avancos na biologia molecular para cées, incluindo a descoberta

completa do genoma canino, pequenas matrizes de cDNA e as andlises
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protebmicas aumentaram drasticamente a compreensdo deste grupo de tumores.
Niveis de expressdo aberrante de varias classes funcionais de genes incluindo
mediadores de apoptose, sistemas de reparo do DNA, proto-oncogenes,
supressores tumorais, moléculas de adesao celular, COX2 e o processo de
angiogénese sdo mecanismos que ocorrem no desenvolvimento do tumor mamario
em cadelas, e estes genes e as proteinas que eles codificam podem representar
novos potenciais alvos terapéuticos, além de auxiliarem na determinacdo do
prognéstico do paciente (Klopfleisch et al., 2011; Rivera e Euler, 2011; Matos et al.,

2012).

CONCLUSAO

Diversos exames podem ser utilizados no diagnéstico e estadiamento do tumor
de mama em cadelas. Ao contrario do que em mulheres, nas cadelas, as
modalidades de imagem sdo mais utilizadas para deteccdo de metastases do que
para o diagnéstico do tumor primario. A associacdo das diversas modalidades
diagnosticas promove um diagnéstico mais acurado favorecendo tratamento

adequado e facilitada determinacdo de um prognastico.
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3. PESQUISA DE METASTASE PULMONAR EM CADELAS COM
NEOPLASIA MAMARIA POR MEIO DE LAVADO BRONCOALVEOLAR

(Research of mammary metastasis in the lung by bronchoalveolar lavage)

RESUMO - O processo metastatico depende de um microambiente ideal para
0 seu crescimento, os tumores de mama fazem metastase principalmente para os
pulmdes. Apesar de a radiografia ser o método mais utilizado na veterinéria para
estadiamento do térax, resultados negativos ndo excluem a possibilidade de que
metastases pulmonares estejam presentes. Com o objetivo de avaliar o uso do
lavado broncoalveolar como ferramenta auxiliar para o diagnostico de neoplasia
metastatica pulmonar, foram estudadas vinte cadelas saudaveis e trinta cadelas
portadoras de neoplasia mamaria. A contagem diferencial das células do lavado
broncoalveolar apresentou diferenca estatistica entre grupos (p>0,05"). Quanto aos
critérios de malignidade da citologia do LBA, em apenas uma lamina foi identificado
presenca de atipia celular. Conclui-se que o LBA é uma ferramenta segura, de facil
realizacao, util na diferenciacdo da celularidade pulmonar em diferentes situagoes,
mas apresenta baixa sensibilidade na deteccéo de metastases pulmonares.

palavras chave: lavado broncoalveolar, metastase, tumor de mama.

ABSTRACT - The metastatic process depends on an optimal microenvironment
for growth, mammary tumors metastasize mainly to the lungs. Although radiography
is the method most commonly used in veterinary for staging the chest, negative
results do not exclude the possibility that pulmonary metastases are present. With
the aim to evaluate the use of bronchoalveolar lavage as an auxiliary tool for the

diagnosis of neoplastic pulmonary metastases were studied twenty health bitches
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and thirty with mammary tumors. The differential cell count of bronchoalveolar lavage
fluid showed a statistical difference between groups (p> 0.05). The criteria for
malignancy in the BAL cytology only one blade were identified with cellular atypia. It
is concluded that BAL is a safe tool, easy to perform and useful for the evaluation
and differentiation of lungs cytology, but presents low sensitive in detecting lung
metastases.

Key words: bronchoalveolar lavage, metastasis, mammary tumor

INTRODUCAO

Metastase € um processo ativo, complexo, formado por multiplas fases; nas
guais € necessario que células do tumor primario desprendam-se e cheguem a um
microambiente distante adequado para o seu crescimento (Joyce e Pollard, 2009;
Basan et.al. 2009).

A eficiéncia do processo metastatico depende de interacdes especificas entre
as células tumorais invasoras e o tecido do o6rgao invadido (Fidler, 2003) esse
conceito remete a hipdtese “seed and soil” introduzida por Stephen Paget em 1889,
no qual a célula metastatica (seed) precisa ser compativel com o tecido em que ira
fixar-se (soil), para que ocorra um crescimento ideal (Basan, 2009; Duda et al., 2010;
Langley e Fidler, 2011). Por isso, a localizacdo das metastases ndo acontece de
forma aleatdria, mas sim em locais previamente selecionados (Lorusso e Ruegg,
2012).

Tumores de mama fazem metéastase principalmente para o pulméo e linfonodos

regionais; outros locais metastaticos menos comuns sao 0s 0ssos, figado, cérebro,
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cérebro, rins e glandulas adrenais (Ngwyen et.al., 2009; Kopfleisch et.al., 2010;
Langley e Fildler, 2011; Lorusso e Ruegg, 2012).

A densa area vascular da superficie do pulmdo torna-o um microambiente
atraente para o suporte e desenvolvimento de metastases (Langley e Fildler, 2011).
A liberacdo de fatores prometastaticos como a ativacdo do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGFR-1) (Hiratsuka et.al., 2002), a producdo de fator
estimulante para o aumento da producédo de fibronectina pelos fibroblastos do
pulmao (Kaplan et.al., 2005) formam juntamente um gradiente quimiotatico favoravel
a implantacdo de células metastaticas no pulmdo (Langley e Fildler, 2011). Além
desses estudos, outros vém sendo conduzidos na medicina para melhor elucidar a
associacao do tumor de mama com as metastases pulmonares, cOmo a expressao
de genes especificos pelo tumor mediando a implantacdo da metastase (Joyce e
Pollard, 2009; Pavelic et.al., 2011; Lorusso e Ruegg, 2012), mas esta expressao
ainda nao esté elucidada nos carcinomas mamarios caninos (Kopfleisch, 2010).

A doenca metastatica continua sendo a condic&o limitante para a sobrevivéncia
do paciente, o desenvolvimento de um tratamento eficaz para o cancer metastatico
incluindo o cancer de mama, € um dos maiores desafios da pesquisa clinica e
experimental atual (Lorusso e Ruegg, 2012). O progndéstico para os tumores de
mama diagnosticados em fase inicial € bom, mas 25 a 50% das cadelas ja
apresentam micro metastases no momento do diagnéstico (Hedlund, 2005). Oliveira
Filho e colaboradores (2010) mostraram que de 120 cadelas necropsiadas com
tumor de mama 89,5% apresentavam metastase pulmonar.

Dessa forma, a deteccdo precoce de metastases continua sendo a chave do
sucesso para a terapia e melhora do prognéstico do paciente (De Nardi et.al., 2008;

Otoni et.al., 2010; Fan et.al., 2012).
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Cadelas portadoras de tumor mamario sao rotina diéria na clinica veterinaria,
representam aproximadamente 70% de todas as neoplasias que as acometem (De
Nardi et al.,2002; Withrow et.al., 2007; Merlo et al., 2008; Green et al., 2009; Cassali
et al., 2011; Sonremo et al., 2013), e mais de 50% sao neoplasias malignas, sendo a
grande maioria de origem epitelial, carcinomas (Philibert, 2001; Mendes et.al., 2007,
Daleck et.al., 2009; Allison et. al., 2009).

A radiografia € o método de diagndstico por imagem mais utilizada na
veterinaria para o estadiamento toracico do paciente oncolOgico, apesar de que,
achados radiograficos negativos ndo excluem a possibilidade de que metastases
pulmonares estejam presentes, lesdes menores que 5mm de diametro podem nao
ser visiveis. (Lamb, 2002; Nemamic et al., 2006; Thrall, 2013).

Além disso, processos infecciosos, parasitarios, inflamatorios néo infecciosos,
alérgicos e neoplasicos no pulmdo podem exibir o mesmo padrdo de alteracéo
radiografica, dificultando o diagnostico definitivo (Hawkins, 1999; Melchert, 2003;
Reneiro e Cohn, 2007; Samii, 2008; Thrall, 2013).

Dessa maneira, a avaliacdo citolégica pulmonar pode fornecer informacdes
mais especificas sobre a enfermidade presente (Basso et. al. 2008; Hawakins et.al.
2006; Melchert et.al. 2008; Barcante et.al. 2008; Hirt, 2010; Ribas et.al. 2010).

O lavado broncoalveolar (LBA) é um método rapido, pratico e de baixo custo
usado para examinar as vias aéreas distais, devido a sua eficacia na avaliacdo do
ambiente celular dentro de um segmento de brénquios, bronquiolos e alvéolos
(Andreasen, 2003; English k. et.al., 2009).

Sob estas circunstancias o lavado broncoalveolar foi proposto neste estudo

como técnica diagnostica complementar no estadiamento da neoplasia pulmonar
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metastatica com o objetivo de avaliar a acuracia do teste e descrever as alteracbes

citologicas se encontradas.

MATERIAL E METODOS

Foram estudadas cinquenta cadelas, de racas e idades variadas, sendo
vinte saudaveis (grupo controle- G1), com idade média de 8 anos e trinta cadelas
portadoras de tumor de mama, estas foram divididas em dois grupos, sendo vinte
cadelas sem sinais sugestivos de metastase ao exame radiografico (grupo tumor —
G2) , com idade média de 10 anos e dez cadelas com sinais sugestivos de
metastase ao exame radiogréafico (grupo metastase — G3) com idade média de 9
anos. Exame fisico e exames laboratoriais foram realizados em todos os animais,
sendo avaliados: frequéncia respiratoria, frequéncia cardiaca, tempo de
preenchimento capilar, linfonodos, coloracdo de mucosas, temperatura retal, estado
de hidratacdo e estadiamento do tumor (quando presente), dos exames laboratoriais
foram requeridos hemograma e bioquimicos (fosfatase alcalina, alanina-
aminotransferase, uréia, creatinina). Todos 0s animais realizaram radiografia
toracica. Como critérios de inclusdo, todos os animais deveriam apresentar peso
maior de 3Kg, o0s animais do grupo controle deveriam apresentar exame
radiografico do térax sem alteracdo, auséncia de tumores de mama e auséncia de
gualquer anormalidade em exame fisico ou laboratoriais. Para os grupos tumor (G2)
e grupo metastase (G3) os pacientes deveriam apresentar tumor de mama maior
gue 3cm de didmetro ou multiplos tumores e para a inclusdo no grupo G3 o0s
pacientes deveriam apresentar sinais sugestivos de metastase ao exame

radiografico.
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A radiografia toracica foi realizada nas incidéncias ventrodorsal e lateral
(recumbéncia direita e esquerda) em todas as cadelas. Em 35 animais foi realizada
radiografia analégica com o aparelho Neo- Diagnomax. ZB-1 (Medicor Budapest ®© -
Hungaria) e nas 15 demais foi realizado radiografia digital com o aparelho CR 30-X
AGFA (AGFA Healthcare® - Bélgica).

Para a lavagem broncoalveolar o animal recebeu sedagdo (meperidina
5mg/Kg) seguida de inducdo anestésica com propofol 4mg/Kg EV. Apoés
posicionamento do paciente em decubito lateral e oxigenacdo a 100% por um
periodo de cinco (5) minutos, uma sonda para alimentacdo enteral siliconada estéril
adaptada pela remocdo da extremidade metalica (n°12) foi inserida no interior do
tragqueotubo, até encontrar resisténcia, a seguir foram infundidos 20 ml de solugéo
fisiologica 0,9% e 5 ml de ar para evitar resquicios da solu¢édo na sonda (Ribas R.C.
et.al., 2010) . Imediatamente a solucao infundida foi aspirada por suc¢cdo em seringa
estéril devidamente identificada. Durante o procedimento presséo arterial, frequéncia
cardiaca e saturacdo de oxigénio a pulso-oximetria foram monitorados. Concluida a
aspiracdo da amostra, 0os animais com tumor de mama foram mantidos anestesiados
(propofol 0,2mg/Kg e remifentanil 10mcg/Kg/h) para realizacdo de mastectomia.

O conteudo do lavado bronco alveolar foi encaminhado devidamente
armazenado em isopor com gelo, logo apés a coleta, para analise em laboratorio.

Para andlise laboratorial caracteristicas macroscopicas como aspecto e
coloracdo e microscopicas quanto a quantidade e qualidade das células foram
realizadas. A contagem das células nucleadas e eritrocitos foram feitas na camara
de Neubauer. Do conteudo foi separado 1mililitro (mL) para processamento em
citocentrifuga (1500rpm, 5min), a lamina produzida foi corada com corante tipo

romanowsky — papanicolaou (Cowell et al., 2009); apds esse processamento foi
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realizada diferenciacdo celular de um total de quatrocentas células diferenciando
macrofagos alveolares, neutréfilos, linfocitos, eosinéfilos e macréfagos alveolares
espumosos. Avaliou-se como analise descritiva a presenca de muco e células
epiteliais cuboides e colunares, sendo classificado em grau O- ausente grau 1-
pouco, grau 2- moderado e grau 3- grande quantidade. Ainda foi observada a
porcentagem de neutréfilos hipersegmentados e macréfagos multinucleados.
Quanto aos critérios de malignidade foram avaliados presenca de anisocitose,
hipercelularidade, pleomorfismo e critérios nucleares como macrocariose.
Considerou-se ainda aumento na relagdo nucleo:citoplasma, multinucleacgéo,
anisocariose, aumento de figuras de mitose, amoldamento nuclear, macronucléolos
e cromatina grosseira.

Ao final do processamento laboratorial foi realizada a comparagéao da citologia
entre os trés grupos do LBA e o resultado de cada lamina citoldgica foi relacionado
aos resultados radiograficos encontrados. O estudo foi duplo cego, sendo a leitura
dos filmes radiograficos feita por um radiologista experiente e um radiologista em
treinamento, os mesmos assinalaram 0 — auséncia de metastase, 1- suspeita de
metastase e 2 — presenca de metastase.

As mamas retiradas na mastectomia foram imersas em formalina 10% e
encaminhadas para confeccdo de laminas histoldgicas, coradas com hematoxilina
eosina. A leitura das laminas de lavado broncoalveolar foi realizada por dois
patologista experientes, sendo assinalada a- auséncia de malignidade celular e b-
presenca de malignidade celular. Dos pacientes que vieram a 6bito durante o estudo
(n=6), foi realizada necropsia em quatro cadelas.

Para evidenciar relacdes estatisticas entre a citologia do lavado broncoalveolar

entre os trés grupos foi utilizado o teste de ANOVA, com poés teste de Tukey
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(p<0,05). Para determinacédo da precisdo do lavado broncoalveolar os testes de
sensibilidade e especificidade foram realizados. O programa estatistico utilizado foi o
Graphpad prism v.5.

Este trabalho foi submetido e aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de

Animais CEUA/SCA protocolo 049/2011.

RESULTADOS

Dentre as trinta cadelas com tumor de mama (G2 e G3), 30 % eram
ovariohisterectomizadas e 80% apresentava multiplas nodulagcbes (> 5 cm), sendo
ulceradas em todos os pacientes do grupo metastase (G3)(10/10) e em quatro
pacientes do grupo tumor (G2)(4/20).

No exame citologico realizado por bidpsia aspirativa com agulha fina, vinte e
trés cadelas receberam diagnostico sugestivo de neoplasia epitelial maligna de
mama, as demais (n=7) receberam laudo inconclusivo. Uma cadela do grupo tumor
e trés do grupo metastase apresentavam neoplasia epitelial maligna metastatica em
linfonodo popliteo.

Os exames laboratoriais (hemograma e bioquimicos) estavam dentro dos
valores de referéncia (Kaneko et al., 2008) e ndo houve diferenca estatistica entre os
grupos.

Na radiografia toracica, ndo foram observadas anormalidades nos pacientes
do grupo controle nem nos pacientes do grupo tumor (G2), nas cadelas do grupo
metastase, oito apresentavam sinais sugestivos de doenca metastatica,
apresentando padrdo intersticial com presenca de mdltiplas estruturas circulares

com margens definidas e com radiopacidade de tecidos moles (Figura 3.1), duas
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receberam laudo de suspeita para metdstase, uma apresentava padréo intersticial

difuso e outra padréo bronquial difuso sendo mais severo em lobos caudais.

Figura 3.1 — Imagem radiogréafica de torax incidéncia lateral esquerda, de
cadela SRD, 9 anos, apresentando padrdo intersticial nodular sugestivo de
metastase pulmonar de tumor de mama.

Do lavado broncoalveolar, o volume médio recuperado foi 6, 750,576 mL
para todos os grupos. Nenhum dos animais apresentou complicacdes apos a
realizacédo do lavado broncoalveolar. O tempo médio entre a coleta do material até o
seu processamento em laboratério foi de duas horas. Na analise macroscopica do
liquido coletado, todas as amostras apresentavam-se turvas e espumosas, quanto a
coloracdo as amostras do grupo G1 e G2 eram esbranquigadas enquanto as do
grupo metastase eram rosadas. Na contagem na camara de Neubauer néo foi

encontrado diferenca estatistica entre 0os grupos na contagem de nucleados e

eritrocitos.
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A contagem diferencial de macrofagos alveolares, linfocitos, neutrdfilos,
eosindfilos e macréfagos alveolares espumosos diferiram significativamente entre
grupos (p< 0,05). A avaliacdo da contagem diferencial de células esta demonstrada

na tabela 3.1.

Tabela 3.1 — Média da contagem diferencial celular da citologia do lavado
broncoalveolar, sendo que letras diferentes representam diferenca entre os grupos
"(P<0,05).

Tipo Celular Contagem diferencial
(%)
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(n=20) (n=20) (n=10)

Macrofagos Alveolares

56,64+12,20°

56,54+17,81°

38,87+17,75%

Neutrofilos 14,77+8,78° 21,67+15,59° 46,99+21,03"
Linfocitos 15,39+6,46° 16,53+12,29°% 7,44+6 17"
Eosinofilos 0,58+0,75* 0,05+0,15% 0,07+0,16°
Macrofagos alveolar 12,52+8,28" 5,54+6,43% 6,48+3,62°

€eSpumoso

A avaliacdo descritiva da quantidade de muco e macrofagos multinucleados
nao diferiu estatisticamente entre grupos. Tendo como escore médio 2 para muco, o
gue equivale a presenca moderada de muco e score médio de 1 para macrofagos
multinucleados, equivalente a poucos encontrados. Ja 0s neutrofilos
hipersegmentados foram identificados em grande quantidade nos animais
pertencentes ao grupo metastase (p>0,05).

Quanto aos critérios de malignidade, apenas uma lamina do grupo tumor (G2)

recebeu laudo positivo. Apresentava blocos de células poligonais coesos com
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moderado pleomorfismo celular, relacdo ndcleo:citoplasma 1:3, raros nucléolos
evidentes, frequente nimero de células binucleadas, presenca de morfologia celular
semelhante a &cinos, sugerindo presenca de metastase pulmonar em um animal do
grupo 2 (Figura 3.2 e 3.3) O lavado broncoalveolar foi realizado pela segunda vez
apos 9 meses e a paciente recebeu laudo positivo para metastase novamente e sé
foi identificada como positiva no exame radiografico 18 meses ap0s a realizacdo do
primeiro lavado broncoalveolar. A analise histopatoldgica da cadeia maméaria desse
animal foi de adenocarcinoma complexo com &reas de tumor misto. Durante o
periodo do estudo foi realizado eutanasia neste animal e a suspeita de metastase foi
confirmada por meio do exame histopatolégico do pulméo que confirmou a presenca
de células neoplasicas com caracteristicas de células de tecido mamario neoplasico
(Figura 3.4).

Em relagcdo a metastase pulmonar, uma cadela foi positiva no lavado
broncoalveolar, mas as outras 10 que foram identificadas 8 como positivas e 2 como
suspeitas pela radiografia ndo foram identificadas no lavado, dessa forma, tendo a
radiografia toracica como padréo outro, a sensibilidade do teste € baixa (9 %). Ja a
especificidade do teste é alta (100%), pois uma vez que alteracbes de malignidade
sdo vistas o paciente € considerado positivo para neoplasia maligna.

Na andlise histopatolégica das 30 cadeias mamarias ressecionadas
cirurgicamente, foi encontrado adenocarcinoma papilifero cistico (n=12),
adenocarcinoma papilifero cistico com areas de tumor misto (n=5), adenocarcinoma
sélido (n=4), adenocarcinoma complexo (n=3), carcinossarcoma (n=2),

adenocarcinoma tubular (n=2), adenocarcinoma sélido a cistico (n=2).
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Figura 3.2 — Citologia de lavado broncoalveolar de cadela da raca Cocker
de 11 anos, portadora de tumor de mama, apresentando atipia celular, sugestivo de
metastase (Objetiva 40 X).

Figura 3.3 — Citologia de lavado broncoalveolar de cadela da ragca Cocker de
11 anos, portadora de neoplasia mamaria, apresentando atipia celular, sugestivo de
metastase (Objetiva 40 X).
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Figura 3.4 — Imagem de corte histopatoldgico pulmonar de cadela Cocker de
12 anos, portadora de neoplasia mamaria, apresentando metastase. Seta vermelha
aponta alvéolo infiltrado por células neoplasicas metastaticas. Seta verde aponta
vaso sanguineo infiltrado por células neoplasicas metastaticas.

Durante o periodo do estudo foi realizada eutanasia em seis cadelas. Em

apenas 4 foi permitida a necropsia, as mesmas pertenciam ao grupo 3 . Dos

achados referentes a metastase foram encontradas: pulmonar difusa (n=4), bexiga

(n=1), rim (n=1), endocardio (n=1), adrenal (n =1) e linfonodos adjacentes (n=3).

DISCUSSAO

Nesse estudo a maioria das cadelas com tumor de mama nédo eram castradas,

como citado por diversos autores (Fonseca e Daleck, 2000; Hedlund, 2005; De Nardi

et al.,

2008; Sonremo et al.,

2013) a castracdo tem demonstrado prevenir o
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aparecimento do tumor de mama, principalmente quando feita antes do primeiro cio.
Mesmo tendo passado por ovariohisterectomia nove cadelas (G2 e G3)
apresentavam neoplasia mamaria. Haja visto, que é uma enfermidade que envolve
diversos fatores de risco e ndo apenas o envolvimento hormonal e também néo é
sabido com que idade essas fémeas foram ovariectomizadas (Allenza et al., 2000;
Zuccari et al., 2001; Sonremo et al., 2013).

Das trinta cadelas com tumor maméario, 80% apresentavam multiplas
nodula¢des e muitos tumores estavam ulcerados, dados relatados como achados de
exame fisico comuns em cadelas com neoplasia mamaria (Hedlund, 2005; De Nardi
et al., 2008), além disso, multiplas nodulac¢des, tumores maiores de trés centimetros,
ulceragdo e metastase para linfonodos como também visto nesse estudo sao
descritos na literatura como fatores que denotam mau prognostico ao paciente
(Alenza et.al., 2000; Dagli, 2008; Cassali et.al., 2011), dos pacientes com essas
caracteristicas 6 vieram a oObito durante o estudo.

Os achados citologicos tumorais apresentaram resultados semelhantes aos de
Zuccari et al. (2001) e de Cassali et al. (2007), varios tumores de mama
apresentaram concordancia da citologia com a histopatologia.

As alteracbes radiograficas encontradas nas cadelas do grupo 3 (10/10),
como sugestivas de neoplasia pulmonar metastatica sdo compativeis com os dados
descritos na literatura (Lamb, 2002; Soave et.al., 2008; Thrall, 2013). Das 30 cadelas
com tumor de mama desse estudo, em dez foram identificados sinais sugestivos de
metastase pulmonar por meio da radiografia toracica. Apesar desse resultado nédo
se pode excluir a possiblidade de mais animais ja apresentarem micro metastases.
Para isso seria necessaria a utilizacdo de um método de diagndstico por imagem

mais sensivel como a tomografia computadorizada como ja relatado em cées por
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Nenamic et al. (2006) e Otoni et al (2010). A falta do exame tomogréfico é
considerada uma das limitagbes do estudo. Além disso, apenas a histopatologia
pulmonar pode ser considerada como diagndstico definitivo para determinar a
presenca de neoplasia maligna (Cassali et al., 2011).

Segundo Nelson e Couto (2006), o LBA bem sucedido resulta na obtencao de
um fluido grosseiramente espumoso, resultado do surfactante dos alvéolos, como
encontrado nesse estudo, por outro lado, o volume recuperado foi um pouco inferior
ao citado como ideal, o muco encontrado nas amostras pode ter interferido no
volume recuperado (Basso et.al., 2008). A realizacdo do LBA se guiado por
endoscopio poderia aperfeicoar a coleta pela nitida visualizagdo das estruturas e
posicionamento da sonda no momento da succdo, aumentando o conteudo
recuperado (Andreasen, 2003; Basso et.al., 2008). O tempo de conservacdo das
amostras desde a coleta até o0 seu processamento seguiu as recomendacdes da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2000) que na medicina,
estabelece que uma amostra de fluido de lavado broncoalveolar deve ser analisada
em no maximo 2 horas para evitar alteracdes celulares e garantir a confiabilidade do
resultado.

Na contagem celular diferencial, os animais do grupo controle apresentaram
um maior influxo de eosinéfilos e uma maior ativacdo macrofagica, dado que pode
ser relacionado com hipersensibilidade alérgica ou parasitaria, apesar desses
achados, o valor médio de eosindfilos (0,5%) encontrado nesse estudo esta muito
abaixo do valor dito como reacdo de hipersensibilidade (< de 5%) (English et al.,
2009), ndo sendo dessa maneira um dado estatistico clinicamente relevante.

O aumento do numero de neutréfilos no lavado broncoalveolar segundo

literatura acontece em quase todos os quadros (infecciosos e néo infecciosos) que
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causam inflamacgé&o (Hawkins et.al., 2006), como também descrito por Pavelski et al.
(2012) neutrofilia foi encontrada no LBA de cdes com pneumonia. Porém nenhum
dos animais com neutrofilia no LBA apresentava sinais clinicos ou alteracdes em
hemograma sugestivas de pneumonia. Dessa forma, acredita-se que a neutrofilia
apresentada pelas cadelas do grupo metastase pode estar relacionada com a
prépria presenca da neoplasia como citado por Andreasen (2003), pode ainda estar
relacionada com a presencga de necrose tumoral como citado por English et al.
(2009).

O lavado broncoalveolar como ferramenta diagnostica em tumores pulmonares
metastaticos da mama foi citado por Fernandez (2002) e por Ohnishi e
colaboradores em mulheres (2009), embora tenha sido mais utilizado no diagnostico
dos tumores pulmonares primarios (Ferian et.al., 2006; Lee et.al., 2007; Khan e Din,
2009).

O fato de que apenas um animal foi identificado como positivo para metastase
pulmonar por meio do lavado broncoalveolar pode estar relacionado com a
localizacdo das neoplasias metastaticas que sdo geralmente intersticiais, diferente
dos tumores pulmonares primarios que envolvem a arvore brénquica, portanto tem
mais chance de esfoliar células que possam ser coletadas pelo lavado (English
et.al.,, 2009). Na histologia pulmonar da paciente identificada como positiva no
lavado broncoalveolar, além de infiltracdo difusa intersticial foi observado infiltracao
de alvéolos, vasos e brénquios por células neoplasicas o que propiciou a presenca
das mesmas no lavado broncoalveolar.

Outra limitacdo € que a técnica do lavado broncoalveolar nesse estudo foi
realizada as cegas, haja visto que se pode lavar o bronquio que ndo esta afetado,

causando um resultado falso negativo ( Hawkins e Berry, 1999).
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A paciente identificada como positivo para metastase pulmonar teve
oportunidade de tratamento e melhora de seu prognéstico devido diagndstico
precoce de doenca metastéatica corroborando com o descrito por Daleck et.al.(2009),
Fan et.al.(2012) e Lorusso e Ruegg (2012) sobre a importancia do diagndstico
precoce.

Os locais de metastase identificados na necropsia dos quatro pacientes desse
estudo corroboram com a literatura que descreve o pulméo, linfonodos, coracéo, rim,
adrenal como os 6rgdos mais atingidos por metastases de tumor mamario (Oliveira

Filho et al., 2010; Lorusso e Ruegg, 2012).

CONCLUSAO

O lavado broncoalveolar, de acordo com esse estudo, € um exame de facil
realizacdo, sem complicacdes associadas. E (til para identificacdo e diferenciacéo
celular pulmonar e aliado a outros exames pode auxiliar no diagnostico diferencial,
devido sua alta especificidade. Quanto a deteccdo de metastases pulmonares

apresentou baixa sensibilidade.
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4. AVALIACAO TERMOGRAFICA DAS MAMAS DE CADELAS HIGIDAS E
COM NEOPLASIA MAMARIA MALIGNA

(Mammary thermography of healthy bitches and with mammary cancer)

RESUMO - A termografia infravermelha é um exame diagndstico por
imagem, que afere a temperatura superficial de um corpo ou objeto por meio da
emissdo de calor pelo mesmo. Na medicina, esta técnica vem sendo utilizada
principalmente como ferramenta auxiliar no diagnéstico do cancer de mama. E um
exame diagndéstico ndo invasivo, indolor e que ndo expde o paciente a radiacao.
Este trabalho teve como objetivo identificar a temperatura das mamas de cadelas
higidas e as alteracdes de temperatura das mamas com neoplasia maligna. A
comparacdo da temperatura entre os grupos de mamas das cadelas higidas
apresentou diferenca estatistica (p<0,05) sendo as mamas abdominais caudais e as
inguinais as de maior temperatura. Quando comparados os valores termogréaficos do
grupo controle com o grupo com neoplasia maligna, todos os tumores apresentaram
maior temperatura (p<0,05). A termografia infravermelha € um exame de facil
realizacao, independente do tamanho e localizac&o a presenca de neoplasia maligna
aumenta significativamente a temperatura das mamas.

palavras chave: ferramenta diagnéstica; neoplasia mamaria; termografia

ABSTRACT- The infrared thermography is a diagnostic imaging tool, which
measures the surface temperature of an object through the heat emission by the
same. In medicine, this technique has been used mainly as an auxiliary tool in the
diagnosis of breast cancer. It is a non-invasive, painless examination which does not

expose the subject to ionizing radiation. The aim of the present study was evaluate
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the temperatures of mammary tissue from healthy bitches and neoplastic mammary
tissue. The comparison between the temperatures of healthy mammary tissue
presented significant statistically difference (p<0, 05) being the caudal abdominal and
the inguinal mammary glands who presented the higher temperature. When
comparing the values of thermographic control group with the tumor group, all tumors
presented with higher temperature (p<0, 05). Infrared thermography is an easy exam
to perform, regardless the size and the location, mammary tumor increases
significantly the temperature of the mammary glands.

key words: diagnostic tool; mammary cancer; malignancy; thermography

INTRODUCAO

A termografia infravermelha € um exame diagnostico por imagem, que afere a
temperatura superficial de um corpo ou objeto por meio da emisséo de calor pelo
mesmo. E um exame de réapida realizacdo, n&o invasivo, indolor, sem envolvimento
de radiacdo ou necessidade de contraste (Nunes et al.,2007; Y-K, 2009; Wang et al.,
2010).

O primeiro registro do uso de diagnadstico termo biolégico pode ser encontrado
nos escritos de Hipocrates por volta de 480 aC . Foram observadas quais as areas
de uma suspensao de lama espalhada sob o corpo de uma paciente que secariam
primeiro, acreditou-se que ali havia uma enfermidade presente. Desde essa época,
varias pesquisas e observacdes clinicas demonstraram que alteracbes de
temperatura do corpo humano podiam de fato indicar processos fisiolégicos normais
ou anormais. Na década de 50, a pesquisa militar em sistemas de monitoramento

infravermelho para os movimentos de tropas noturnas inaugurou uma nova era no
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diagnostico termografico. A termografia médica foi utilizada pela primeira vez em
Montreal em 1957 quando o cirurgido Lawson observou um aumento de temperatura
na mama de pacientes com neoplasia. (Lawson, 1957; Walace e Cade, 1975;
Mikulska, 2006).

A pele recebe calor a partir da circulacdo sanguinea local e do metabolismo
tecidual, o status circulatorio e a perfusao sanguinea ditam o padréo térmico, o qual
€ a base da interpretacdo termografica; tecidos enfermos invariavelmente possuem
circulacéo alterada (Turner, 2001). InUmeras enfermidades podem alterar a afericéo
termografica como processos inflamatoérios, traumaticos, congénitos, displasicos e
neoplasicos (Hobbins, 1983; Brioschi et al., 2003; Nunes et al., 2007).

Desde a década de setenta a termografia infravermelha tem sido utilizada em
muitas areas da medicina, como na oncologia, principalmente no diagndstico do
cancer de mama, na angiologia, cirurgia plastica, reumatologia e outros setores
(Gautherie et.al., 1980; Prokoski, et al., 2000;Paryski et al., 2003; Fauci et al.; 2001;
Vargas et al, 2009).

A utilizacdo da termografia na veterinaria teve sua primeira descricdo quando
Delahanty e Georgi (1965) utilizaram este método em cavalos, associando com o
exame radiografico em quatro casos clinicos:fratura de terceiro osso carpal,
osteoartrite tarsica, abscesso cervical profundo e no diagndstico de carcinoma de
células escamosas e observaram em todos estes casos um aumento de calor ao
redor da area afetada.

Os equipamentos termograficos evoluiram muito desde essa época,
apresentam maior acuracia, podendo marcar alteracées de 0,05°C. As camaras

termogréaficas podem ser interligadas a modernos softwares e produzem imagens de



50

qualidade fornecendo informac¢des confiaveis (Fauci et al., 2001; Y-K, 2009; Kirubha
et al., 2012).

Na mamografia, ressonancia magnética, ultrassonografia e na citologia o
diagnéstico é baseado nas mudancas anatdbmicas da mama e podem levar anos
para o tumor crescer até um tamanho suficiente para ser detectado por esses
métodos. Na termografia o diagndéstico € baseado nas variacdes de temperatura
relacionadas as modificacbes do fluxo sanguineo e do metabolismo das células
mamarias afetadas (Keer et al., 2004; Kennedy, 2009).

Na medicina, o0 método diagnostico de escolha no rastreamento precoce do
cancer de mama continua sendo a mamografia (Souza et al., 2005), porém sua
capacidade em detectar o cancer de mama varia entre as pacientes e quando
associada a termografia sua sensibilidade aumenta de 83% para 95% (Brioschi, et
al., 2003), quando ainda aliado ao exame fisico a sensibilidade alcanca 98% ( Y-K
Ng et al., 2004).

Segundo Keyserkingk e colaboradores (2000) o tamanho médio de deteccao
tumoral por meio da mamografia € de 1,66 cm enquanto da termografia é de 1, 28
cm.

Achados anormais na termografia de mama séo considerados fator de risco e
prognostico, pode ser ainda um diagnostico diferencial para identificacdo do tumor
benigno e maligno. (Gantherie et al.,1980; Ohsumi et al, 2002; Wang et al, 2010).
Sao considerados sinais de malignidade na termografia a assimetria térmica entre
mamas contralaterais, hipertermia localizada (a partir de 2°C) ou generalizada (a
partir de 1°C) e alteracfes do entorno da massa (Avello, 1988; Kennedy et al., 2009).
Segundo Kirubha et al. (2012) temperatura menores que 0,1°C podem ser aferidas

em estagios inicias do tumor.
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Em estudo realizado por Ohsumi e colaboradores (2002) com 340 mulheres
portadoras de tumor mamario, a temperatura tumoral teve correlacdo positiva com o
tamanho tumoral e grau histologico revelando a eficiéncia do uso da termografia na
pesquisa de neoplasias malignas.

Varios modelos matematicos e programas computacionais tém sido
desenvolvidos com base no formato e estrutura da mama de mulheres para
aumentar a sensibilidade da termografia na deteccdo de tumores, evitando o0s
achados falsos positivos e falsos negativos (Y-K Ng, 2004; Bezerra, 2007; Silva,
2010; Brioschi, 2011).

Os tumores da glandula mamaria em cadelas tornaram-se importante objeto
de estudo devido sua alta incidéncia. Estdo entre os tumores mais comuns em
cadelas e mais de 50% das neoplasias mamarias sdo malignas (Misdorp, 2002; De
Nardi, et al., 2008; Allison et. al., 2009; Sonremo, et al., 2013).

Em animais a identificacdo primaria do tumor de mama geralmente é
realizada por meio de exame manual de palpacao, logo em seguida demais exames
sdo realizados para o estadiamento tumoral. Métodos avancados de imagem e
citologia, em adicdo a exames laboratoriais e outros testes selecionados sao uteis e
auxiliam quando apropriados (Rosenthal, 2001; Rodaski e Piekarz, 2008).

Até o presente momento, em pequenos animais, ndo existem estudos
controlados que demonstrem a importancia da termografia no diagnostico auxiliar da
neoplasia mamaria. Esse trabalho tem como objetivo lancar mao dessa ferramenta
realizando a termografia infravermelha mamaria em cadelas higidas e cadelas
portadoras de neoplasia mamaria maligna e verificar sua sensibilidade na
identificacdo de variacdes de temperatura das mamas e para possivel implantacao

de seu uso na rotina clinica.
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MATERIAL E METODOS

Foram estudadas trinta cadelas higidas (grupo controle) de diversas racas e
diferentes tamanhos e o grupo tumor foi formado por vinte cadelas portadoras de
neoplasia mamaria (n = 36 tumores) de diversas racas e tamanhos. Os animais
foram mantidos em grupo de no maximo cinco animais por vez em sala climatizada a
22°C (sem interferéncia de raios solares) e 55% de umidade relativa, durante uma
hora prévia ao exame termografico (Brioschi, 2003; Araujo, 2009). Antes da
climatizacéo foi realizada tricotomia abdominal em todos os animais, com tricotomo
elétrico, com lamina numero 10 para evitar irritacdo local Para a realizacdo do
exame 0s animais foram posicionados em decubito ventral sob mesa de metal,
apenas contencéo fisica foi utilizada, tomando cuidado para ndo tocar nas areas a
serem estudadas. A contencdo quimica para 0 posicionamento dos animais nao foi
permitida para evitar a perda de calor por interferéncia de drogas anestésicas
(Kirubha, 2012).

A camera termografica foi posicionada a uma distancia de 40 cm (Fauci et al.,
2001) para a obtencéo das imagens (Figura 4.1). Foi-se obtido imagens de todas as
mamas sendo divididas em mamas toracicas craniais (ml), mamas toracicas
caudais (m2), mamas abdominais craniais (m3), mamas abdominais caudais (m4) e
mamas inguinais (m5). O aparelho utilizado foi o Flir E-40, resolucdo de imagem de
160 X 120 pixels, sensibilidade térmica de 0,07°C e para andlise de cada imagem foi
utilizado o software Flir Systems® v.1.2. Partindo do mamilo com ponto central foi
desenhado um retangulo de 60mm de altura por 50mm de largura obtendo uma
figura de 227 X 189 pixels (Figura 4.2) para as mamas higidas, nas mamas com

tumor foi desenhado um retangulo ao seu redor, de acordo com o tamanho do tumor
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presente. Apods obtencdo das imagens foi realizado exame fisico sendo avaliado:
frequéncia respiratoria, frequéncia cardiaca, tempo de preenchimento capilar,
linfonodos, coloracdo de mucosas, temperatura retal, estado de hidratacédo e
medicdo dos tumores quando presentes. A inspecdo cutdnea da regido toracica,
abdominal e pélvica quanto a presenca de cicatrizes, dermatopatias ou lesées que
pudessem interferir na temperatura das mamas foi feita minuciosamente. Os critérios
de inclusdo para o grupo controle foi de que 0s animais ndo apresentassem
anormalidades no exame fisico, na inspecdo cutdnea e no hemograma, como
também, auséncia de nodulacdo mamaria. Para inclusdo no grupo tumor foram
selecionadas as cadelas que subsequente passariam por mastectomia e avaliacao

histopatoldgica dos tumores, independente do nimero e tamanho dos tumores.

Figura 4.1 Realizacdo do exame termografico das mamas de cadela higida,
SRD, de 9 anos. Animal em decubito dorsal, sob mesa de metal, com abddémen
tricotomizado e camera termogréafica posicionada a uma distancia média de 40 cm
do paciente, em sala climatizada a 22°C.
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Figura 4.2 - Imagem termografica das mamas abdominais craniais esquerda e
direita de uma cadela sem raca definida de 7 anos. Temperatura média da mama
esquerda de 33,4°C e da mama direita de 34, 2°C. Retangulos delimitam as mamas
formando uma imagem de 227 X 189 pixels.

As temperaturas obtidas foram tabuladas separadamente de acordo como
citado: m1, m2, m3, m4 e m5 ainda sendo separadas em cadeia esquerda ou direita
tanto para o grupo controle como para o grupo tumor. A primeira analise estatistica
realizada foi o teste de Grubb’s entre todos os valores obtidos no grupo controle e
grupo tumor para identificar a presenca de algum valor outlier. Na sequéncia foram
analisados os dados do grupo controle, quanto a diferenca de temperatura entre os
valores da cadeia esquerda e direita dentro de um mesmo grupo de mamas, para
isso foi utilizado o test T pareado. Logo em seguida, foi realizado teste de analise de
variancia e teste de Tukey (p < 0,05) entre todos os grupos de mamas (ml1, m2, m3,
m4 e m5) das cadelas do grupo controle, da mesma forma foi realizado para o grupo
tumor. Por fim foram comparados os resultados termograficos obtidos no grupo
controle com os do grupo tumor por meio do Teste T ndo pareado. Para andlise

estatistica dos dados foi utilizado o software Graph Prism®© v.5.
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Este trabalho foi submetido e aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de

Animais CEUA/SCA protocolo n.

RESULTADOS

N&o foram observadas alteragcOes significativas na inspecéo cutanea, exame
fisico ou hemograma dos animais participantes.

Nas temperaturas obtidas das mamas dos animais do grupo controle nao foi
identificado nenhum valor como outlier (teste de Grubb’s). Nao houve diferenca
estatistica entre os valores termograficos das temperaturas das cadeias esquerda e
direita dentro de um mesmo grupo de mamas, 0 pareamento apresentou-se efetivo
(p<0,05). As médias das temperaturas mamarias termograficas do grupo controle

estdo demonstradas na tabela 4.1.

Tabela 4.1 — Médias e desvio padrdo das temperaturas termograficas
mamarias de cadelas higidas.

Mamas Toracica Toréacica Abdominal Abdominal Inguinal
(cadeia Cranial Caudal Cranial Caudal

esquerda e ml m2 m3 m4 mS
direita)

Temp. (°C) | 35,078+1,99 | 35,234+1,86 | 35,758+1,73 | 36,370+1,69 | 36,282+1,96

A comparacédo da temperatura entre os grupos de mamas apresentou diferenca

estatistica (p<0,05). Sendo a temperatura das mamas abdominais caudais e
inguinais maiores que a das mamas toracicas e a temperatura das mamas
abdominais craniais ndo diferiram das demais. O resultado pode ser mais bem

visualizado no grafico apresentado na figura 4.3.
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Figura 4.3 — Comparacdo da temperatura termografica entre os grupos de
mamas das cadelas higidas. (p<0,05)

No grupo tumor foi excluido um valor de 35°C que foi reconhecido como outlier
pelo teste de Grubb’s. O tumor que teve sua temperatura termografica excluida foi
identificado como tumor mamario benigno (adenoma simples) na avaliacao
histopatoldgica. Os demais tumores foram diagnosticados como neoplasia mamaria
maligna entre eles o de maior incidéncia foi o adenocarcinoma simples (papilifero
cistico) (n = 20).

A maior ocorréncia de tumores foi nas mamas abdominais craniais e caudais e
nas mamas inguinais, apenas cinco dos tumores (n= 36) estavam localizados nas
mamas toracicas craniais e caudais. Nao houve diferenca estatistica entre 0s
valores termograficos do grupo tumor quando comparados entre si quanto a sua
localizacao.

Na analise estatistica entre os valores termograficos do grupo controle e grupo
tumor houve diferenca significativa (p<0,05). Tanto quando comparados os valores
termogréaficos das m1, m2 e m3 do grupo controle com as mesmas mamas do grupo
tumor (figura 4.4), quando comparadas m4 e m5 do grupo controle com m4 e m5 do

grupo tumor (figura 4.5).
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Figura 4.4 — Comparacao dos valores termograficos de m1, m2 e m3 do grupo
controle com as mesmas mamas do grupo tumor (p<0,05%*).
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Figura 4.5 - Comparacdo dos valores termogréaficos de m4 e m5 do grupo
controle com as mesmas mamas do grupo tumor (p<0,05%).
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O tamanho tumoral ndo interferiu na afericAo termografica e ndo houve
diferenca significativa entre os valores aferidos. O menor tumor em que foi realizado
termografia era de em média 0,5 cm de didmetro e 0,5 cm de profundidade
apresentou temperatura de 37,8°C e o maior tumor foi de 20 cm de diametro e 8 cm
de profundidade com temperatura de 38°C.

A temperatura média das mamas que apresentavam tumores foi de 37,861°C
enquanto a temperatura média das mamas higidas foi de 35,078°C, uma variacao
significativa de 2,783°C pode ser observada.

A seguir, imagem termografica de uma mama higida (Figura 4.6), imagem
termografica de uma mama com tumor (Figura 4.7) e imagem fotogréafica simples da

mesma mama da figura 4.7 (Figura 4.8).

Figura 4.6 — Imagem termografica das mamas abdominais caudais de uma
cadela higida, sem raca definida de 8 anos.
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Figura 4.7 — Imagem termografica de tumor mamario localizado nas mamas

abdominal caudal e inguinal da cadeia direita de uma cadela da raga poodle de 10
anos de idade.

Figura 4.8 - Imagem de tumor mamario localizado nas mamas abdominal
caudal e inguinal da cadeia direita de uma cadela da raga poodle de 10 anos de
idade. Imagem referente a termografia anterior (figura 7).
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DISCUSSAO

A climatizacéo da sala foi realizada segundo as recomendacdes de Brioschi e
colaboradores (2003), os mesmos autores ainda descrevem um tempo minimo de 15
minutos de permanéncia do paciente para climatizagéo, neste trabalho foi optado por
1 hora como tempo de permanéncia para garantir um equilibrio térmico das mamas
com a temperatura ambiente. Nao ha referéncias na literatura veterinaria sobre a
temperatura e tempo ideal de permanéncia do paciente.

Acredita-se que a variacdo de temperatura encontrada entre as mamas das
cadelas higidas se deve a vascularizacdo. Sendo as mamas abdominais caudais e
inguinais as que apresentaram maior temperatura e Sdo as que apresentam maior
irrigacdo sanguinea e de vasos de maior calibre, principalmente das artérias
epigastrica superficial caudal, epigastrica profunda cranial, abdominal segmentada,
labial, e iliaca circunflexa profunda (Slatter, 1998; Hedlund, 2005).

A andlise comparativa das temperaturas entre o grupo controle e grupo tumor
foi realizada pelo método classico de diferenca de temperatura o que corrobora com
a literatura de Brioschi (2011).

De acordo como citado na literatura de Gautherie (1980), e outras mais
recentes como a de Kerr et al. (2004) e Kirubha et al. (2012) estudos realizados em
mulheres, todas as mamas com neoplasia maligna apresentaram-se mais quentes
gue as mamas higidas independente do tamanho e localizacdo do tumor. De forma
semelhante ao que observamos em cadelas nesse estudo.

A atividade micro circulatéria nos tecidos mamarios pré - neoplasicos e
neoplasicos é descrita como mais elevada do que o normal devido a necessidade de

um abundante suprimento de nutrientes para manter o crescimento das células
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anormais e o desenvolvimento da neovascularizagdo. Diversos estudos (Anbar,
1998; Wink et al., 1998; Costa et al., 2003) citam a liberagdo de 6xido nitrico pelas
células tumorais como causa da vasodilatacdo e o aumento de temperatura nas
mamas afetadas. Os vasos sanguineos dilatados permitem um melhor fornecimento
de oxigénio aos tecidos neoplasicos e ainda permitem uma invasdo mais facil das
células tumorais na corrente sanguinea (Anbar et al., 2000). Outros autores
(Kennedy, 2009; Wang et al., 2010) também atribuem as alteracbes de temperatura
a angiogénese tumoral que é estimulada pela liberacdo de diversos fatores como o
de crescimento vascular endotelial (VEGF), liberacdo de integrinas, células
dentriticas imaturas e outros para favorecer o aporte de oxigénio e o crescimento
tumoral (Fainaru et al., 2010; Weis e Cheresh, 2011; Modiano, 2013). N&o é
possivel determinar quais desses fatores influenciaram o aumento da temperatura
nas mamas com neoplasia avaliadas nesse estudo, acredita-se que os fatores agem
em associacao.

Segundo Hobbins (1983) mesmo as neoplasias benignas irdo demonstrar uma
pequena elevacao de temperatura, 0 que nao condiz com o achado do estudo, pois
a neoplasia benigna apresentava 35°C, valor abaixo da temperatura média das
mamas toracicas caudais (35,23°C) na qual estava localizada. Bezerra (2007), diz
gue o aumento de temperatura entre as areas colaterais menor que 1°C pode sugerir
benignidade da massa. Um estudo com maior nimero de tumores benignos seria
necessario para observar essa correlacao.

Observou-se que ha uma variacdo de temperatura entre os tumores, a maior
temperatura identificada foi de 39,6°C e a menor foi de 36,5°C. Neste trabalho néo
foi correlacionado as variacbes de temperatura ao grau histolégico tumoral. No

entanto, o tumor de maior temperatura foi identificado como carcinoma inflamatério,
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0 que pode ser um indicio de uma correlacdo positiva como foi observado no
trabalho de Ohsumi e colaboradores (2002).

Assim como citado por Withrow et.al. (2007) e Cassali e colaboradores (2011)
a maioria dos tumores nesse estudo estavam localizados nas mamas abdominais
caudais e inguinais, provavelmente por terem mais tecido glandular que as demais.

Na histopatologia das mamas o tipo tumoral mais prevalente foi o
adenocarcinoma simples (papilifero cistico), dado descrito também em outros
estudos (Oliveira filho et.al., 2010; Cassali et.al., 2011).

Para a analise das imagens termograficas por meio do software, houve
dificuldade na escolha da delimitacdo de bordas das mamas saudaveis, optando-se
pela afericdo por meio de um retangulo de 3000 mm? (50mm X 60mm) o qual
demonstrou enquadrar visualmente toda a mama na imagem termografica. O
desenvolvimento de célculos matematicos e programas computacionais para 0 Uso
na veterinaria como os citados por Y-K Ng (2004) Bezerra (2007) e Silva (2010)
aumentariam acuracia do exame termografico em cadelas.

Importante frisar que nem todos os pontos onde ha aumento de temperatura
podem ser associados ao cancer, a inflamac&o, como visto na mastite por exemplo,
€ uma resposta fisiologica que faz aumento do fluxo sanguineo e elevagcdo de
temperatura (Biology Pages, 2010). Torna-se imprescindivel a realizacdo de exames
complementares e a correlacdo da imagem termografica com o histérico e os sinais

clinicos do paciente.
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CONCLUSAO

A termografia infravermelha € um exame de fécil realizacdo, demonstrou alta
sensibilidade na identificacdo de variagdes de temperatura na mama em cadelas.

Independente do tamanho e localizacdo, a presenca tumoral aumenta
significativamente a temperatura das mamas. Mais estudos sdo necessarios para
avaliar se ha correlacdo positiva entre a temperatura termografica e o grau
histologico tumoral, como também para verificar a diferenca de temperatura entre as

neoplasias benignas e malignas da mama em cadelas.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A neoplasia maméria em cadelas € uma importante enfermidade, de alta
incidéncia que deve ser continuamente estudada. A progressdo do tumor primario a
metastases a distancia podem levar o paciente a O6bito. O acompanhamento
periddico do animal pelo médico veterinario pode colaborar para o achado de
tumores de mama em estagio inicial. O uso de um maior nimero de ferramentas
diagnésticas em associacdo aumenta a acuracia do diagnostico, possibilitando a

instituicdo de um tratamento e melhora do prognéstico do paciente.
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RESUMO - no maximo 1800 caracteres incluindo os espagos, em lingua portuguesa. As informacdes
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justificado e digitado em paragrafo Unico e espaco duplo. Deve ser precedido do termo “Resumo” em caixa alta e
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PALAVRAS-CHAVE - inseridas abaixo do resumo. Maximo de cinco palavras em letras mindsculas,
separadas por ponto-e-virgula, em ordem alfabética, retiradas exclusivamente do artigo, ndo devem fazer parte
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caixa baixa e negrito.
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MATERIAL E METODOS - o autor devera ser preciso na descricio de novas metodologias e
adaptacdes realizadas nas metodologias j& consagradas na experimentagdo animal. Fornecer referéncia
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RESULTADOS e DISCUSSAO, ou em itens separados)
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recuo da primeira linha do paragrafo a 1,0 cm da margem esquerda. Simbolos e unidades devem ser listados
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cOmodo para o autor, mas € de dificil compreensao para o leitor. Escreva os resultados e apresente suporte com
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DISCUSSAO - o texto devera iniciar sob a primeira letra da palavra “Discussdo” (escrita em caixa alta
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interpretacdo dos seus dados. Mostre a relacdo entre fatos ou generaliza¢des reveladas pelos seus resultados.
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especulagbes podem ser interessantes, porém devem manter relagdo factual com os seus resultados.

Afirmacbes tais como: "Atualmente nds estamos tentando resolver este problema..." ndo sdo aceitas.
Referéncias a "dados n&o publicados" ndo séo aceitas. Conclua sua discussédo com uma curta afirmagéo sobre a

significancia dos seus resultados.

CONCLUSOES - preferencialmente redigir a conclusdo em paragrafo tnico, baseada nos objetivos.
Devem se apresentar de forma clara e sem abreviagdes. O texto devera iniciar sob a primeira letra da palavra
“Conclusao” (escrita em caixa alta e negrito), com recuo da primeira linha do paragrafo a 1,0 cm da margem
esquerda.

AGRADECIMENTOS - os agradecimentos pelo apoio & pesquisa serdo incluidos nesta secéo. Seja
breve nos seus agradecimentos. N&o deve haver agradecimento a autores do trabalho. O texto devera iniciar sob
a primeira letra da palavra “Agradecimento” (escrita em caixa baixa).

NOTAS INFORMATIVAS - quando for o caso, antes das referéncias, devera ser incluido paragrafo
com informagées e nimero de protocolo de aprovagéo da pesquisa pela Comisséo de Etica e ou Biosseguranca.
(quando a Comisséo de Etica pertencer a propria instituicio onde a pesquisa foi realizada, devera constar
apenas o numero do protocolo).

REFERENCIAS - o texto devera iniciar sob a primeira letra da palavra “Referéncias” (escrita em caixa
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Associacao Brasileira de Normas Técnicas — ABNT (NBR 10520 (NB 896) - 08/2002). Devem ser redigidas em
pagina separada e ordenadas alfabeticamente pelo(s) sobrenome(s) do(s) autor(es). Os destaques deverdo ser
em NEGRITO e os nomes cientificos, em ITALICO. NAO ABREVIAR O TITULO DOS PERIODICOS. Indica-se
0o(s) autor(es) com entrada pelo ultimo sobrenome seguido do(s) prenome(s) abreviado (s), exceto para nomes
de origem espanhola, em que entram os dois Ultimos sobrenomes. Mencionam-se o0s autores separados por
ponto e virgula. Digita-las em espaco simples e formata-las segundo as seguintes instru¢fes: no menu
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