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RESUMO

BERNARDES, Mariah Paganini Sellos Lopes. Revisao de literatura e levantamento
de dados da prevaléncia de metastases pulmonares em cadelas portadoras de
neoplasias mamarias atendidas no Hospital Veterinario do Centro Universitério
Luterano de Palmas - Ceulp Ulbra. 2020. 56f. Trabalho de Conclusdo de Curso
(Graduacdo) — Curso de Medicina Veterinaria, Centro Universitario Luterano de
Palmas, Palmas- TO, 2020.

Céancer de mama em cadelas é o segundo tumor mais frequente dentre os tumores
gue acometem pequenos animais. Sao divididos histologicamente entre benignos e
malignos. Dentre todas as complicacdes que os tumores malignos podem causar, a
principal delas s&o as metéstases pulmonares. O objetivo deste trabalho é fazer uma
revisdo de literatura e avaliar a prevaléncia de metastases pulmonares confirmadas
em fémeas que possuem tumor de mama, atendidas no setor de radiologia do Hospital
Veterinario do Centro Universitario Luterano de Palmas — CEULP ULBRA e discutir a
eficacia do uso da radiografia como método diagnéstico. A partir disso, foi instituido
um estudo observacional a cerca das radiografias e fichas clinico/cirargica das
pacientes com tumor de mama que passaram pela pesquisa de metastase através da
radiografia e foi possivel concluir que, o atendimento abrangeu 61 pacientes, dentre
elas 75% nao eram ovariohisterectomizadas e a prevaléncia de cadelas portadoras

de metéstases pulmonares no Hospital Veterinario foi de 4,91%.

Palavras-chave: Tumores. Glandula Mamaria. Disseminacdo Metastatica Pulmonar.

Ovariohisterectomia.



ABSTRACT

BERNARDES, Mariah Paganini Sellos Lopes. Literature review and survey of data
on the prevalence of lung metastases in bitches with breast cancer treated at the
Veterinary Hospital of Lutheran University Center of Palmas, 2020. 56f. Course
Conclusion Work (Undergraduate) - Veterinary Medicine Course, Lutheran University
Center of Palmas, Palmas - TO, 2020.

Breast cancer in female dogs is the second most common tumor among tumors that
affect small animals. They are histologically divided between benign and malignant.
Among all the complications that malignant tumors can cause, the main one is lung
metastases. The aim of this study is to review the literature and assess the prevalence
of confirmed lung metastases in females who have breast tumors, seen in the radiology
sector of the Veterinary Hospital of Centro Universitario Luterano de Palmas - CEULP
ULBRA and discuss the effectiveness of using radiography as a diagnostic method.
Based on that, an observational study about radiographs and clinical/surgical files of
patients with breast tumor who underwent metastasis research through radiography
was instituted and it was possible to conclude that the service covered 61 patients,
among them 75% they were ovariohysterectomized and the prevalence of bitches with

pulmonary metastases at Hospital Veterinario was 4,91%.

Keywords: Tumors. Mammary gland. Pulmonary metastatic dissemination.

Ovariohysterectomy.
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1 - INTRODUCAO

Nos ultimos anos, os animais deixaram de serem apenas animais
domésticos e passaram a membros da familia, com isso, a preocupac¢éao dos tutores
para com a saude e longevidade desses animais aumentou, fazendo com que
ocorresse uma demanda maior na clinica de pequenos. Esse aumento ocorreu
dentre outras areas principalmente na oncologia (SOUZA, 2005).

Umas das principais causas de morte entre os animais de companhia sédo
as neoplasias, variando muito de acordo com o cuidado do tutor, fatores ambientais,
habitos e alteracbes congénitas (DE SOUZA, 2005). Entre cdes que chegam a
senilidade, acredita-se que 1 a cada 4 morre de cancer, sendo que em algumas
ragas esses numeros superam estimativas (OLSON, 2007).

Existem diversas causas que podem levar ao aparecimento dos nédulos
mamarios, entre elas idade, padrdo da raca, a realizacdo de ovariohisterectomia
enquanto  jovem, pseudogestacdo frequente, uso de  horménios,
primipara/multipara, obesidade entre outros (EDNEY; SMITH, 1986).

O primeiro passo para que seja considerada a hipotese do tumor de mama
€ o exame fisico detalhado das mamas e seus respectivos linfonodos, pesquisa de
metastases em 6rgdos comumente acometidos como figado e pulméo e realizacao
de bidpsia, posteriormente a esses resultados, de acordo com o diagnostico
definitivo e tracar as opg¢des de tratamento (LANA, 2007)

Entre esses exames citados, a radiografia de torax, € de extrema
importancia devido a frequéncia com que se € observada metastase pulmonar,
chegando a ocorréncia de 25-50% das cadelas com tumores malignos, e quanto
antes se obter o diagnostico melhor serd o progndstico além de possibilitar o
acompanhamento durante o tratamento e/ou controle (HEDLUND, 2005; MISDORP
2002, CASSALI et., al., 2014).

Tanto cdes como gatos sdo frequentemente acometidos por cancer de
mama, mas no geral as cadelas se destacam podendo chegar a representatividade
de 50% dos casos de fémeas (CASSALI et al., 2014).

Ao mesmo passo que a radiografia € um aliado importante na pesquisa de
metastase existe outros métodos diagnosticos mais precisos, porém mais

onerosos, as pesquisas mostram que metastases com diametro entre 4-5 mm ou
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0,5 a 1 g de peso, podem passar despercebidas no raio-X, comprometendo o
tratamentos dos pacientes metastatizados (MORRIS e DOBSON, 2007).

Este trabalho tem por objetivo realizar uma reviséo de literatura sobre as
neoplasias mamarias e levantar dados radiograficos de térax dos casos de fémeas
portadoras de tumor mamario em busca de metastases pulmonares no Hospital
veterinario do Centro Universitario Luterano de Palmas (HV-CEULP/ULBRA), bem
como, descrever os tipos de cancer de mama com maiores incidéncias,
correlacionar o surgimento de metastases com a idade, sexo, raca, alimentacéo e
porte das pacientes, discutir a importancia da pesquisa de metastase, relatar os
achados confirmados de metastases e contrapor a eficacia da radiografia com

outros métodos diagnosticos atualmente descritos na medicina veterinaria.
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2 - OBJETIVOS
2.1 - OBJETIVO GERAL

Levantar dados das radiografias entre os periodos 29/06/2018 — 06/05/2020,
no torax de fémeas portadoras de cancer de mama atendidas no Hospital

Veterinario do Centro Universitario Luterano de Palmas — CEULP/ULBRA.

2.2 - OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Fazer uma revisdo de literatura sobre as neoplasias mamarias, abordando
os tipos de cancer de mama mais encontrados em cadelas e seu potencial
de metastizacdo, a relacdo entre a presenca das metastases e a idade, sexo,
raca, alimentacdo e porte do animal, e a importancia da pesquisa de
metastase em casos de tumores de mama para instituicdo do tratamento
adequado;

e Levantar dados radiograficos de achados metastaticos do HV;,

e Discutir a respeito da eficacia da radiografia nos casos de suspeita na qual

nao foi encontrado a presencga de metastase;
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3 - REVISAO DE LITERATURA

3.1 - ORIGEM DOS TUMORES DE MAMA

No Brasil € estimado que os tumores malignos sejam superiores a 70%,
enquanto nos EUA essa média é de 50%, possivelmente devido a comum prética
da realizacdo de ovariohisterectomia (OH) em cadelas jovens (DALECK; DE
NARDI, 2017).

Cées de uma forma geral possuem dez mamas distribuidas em pares, em
duas cadeias, ou seja, cinco glandulas mamarias em cada cadeia, localizadas nas
linhas paramedianas ventrais esquerda e direita, da regido de peitoral até inguinal.
E possivel que alguns animais apresentem mais ou menos nimeros de mamas do
que o habitual, entretanto € mais comum a quantidade supracitada. A nomenclatura
das mamas é baseada na sua localiza¢ao, sendo o primeiro par as mamas toracicas
craniais, posterior a elas, toracicas caudais, abdominais craniais e caudais e em
altima posicéo, as mamas inguinais, assim como demonstra a figura 1. (GETTY,
1986; WHITE, 2007, FILHO, 2011).

DIR EsQ
} o(/
Toracical €O Toracica I
Toracica Il €———— > Toracica II
Abdominal <__}.© > Abdominal I

Abdominal II €——o Abdominal II

Figura 1 — Nomenclatura baseado na localizacdo anatémica (Adaptada CALDAS, et., al., 2016).

A artéria toracica interna, toracica lateral, epigastrica profunda cranial,
artéria epigastrica superficial cranial, artéria epigastrica superficial caudal e iliaca
circunflexa profunda e abdominal segmentada séo responsaveis pela irrigacédo de

todas as glandulas mamarias (DYCE et. al., 1997).
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Ja com relacao aos linfonodos que realizam a drenagem linfatica da area,
sdo citados: linfonodos esternais, axilares, cervicais superficiais e inguinais
superficiais (principal responsavel pela drenagem das glandulas abdominais caudal
e inguinal) (PEREIRA, 2005).

Qualquer segmento das cadeias mamarias esta propicio ao aparecimento
de nddulos, entretanto as mamas inguinais sdo mais predispostas, provavelmente
devido ao volume maior das mamas e maior possibilidade de traumas (MOULTON,
1990; QUEIROGA e LOPES, 2002; WHITE, 2007).

De uma forma geral, o termo céancer, € utilizado para denominar neoplasias
malignas, que sejam capazes de invadir outros tecidos, e tem potencial para causar
metéstase. A carcinogénese se inicia com danos no DNA de uma célula, onde
ocorre uma perda da homeostase e desequilibrio nos processos proliferativos e de
apoptose, tendo como resultado, o crescimento descontrolado (DALECK; DE
NARDI, 2017).

Em um experimento realizado por De Nardi, et., al., (2002), eles também
observaram que os tumores de mama ganham notoriedade quando se tratando de
cadelas, na qual ele percebeu que, quase 70% do total de cdes acometidos em sua
pesquisa eram fémeas caninas, e entre eles 68,4% dos tumores foram constatados
como malignos através de biopsia. Podem existir mais de um tipo histolégico
tumoral apenas em uma glandula ou mais simultaneamente, sendo que 60% das
cadelas acometidas possuem tumores em mais de uma mama (BENJAMIN et. al.,
1999).

As neoplasias mamarias normalmente se apresentam de forma
circunscritas, consisténcia e mobilidade dependente do tipo de cancer, bem como
seu tamanho também é variavel. Podem estar associadas a ulceragbes da pele
devido a reages inflamatorias graves. Os tumores podem acometer uma glandula
mamaria ou mdultipla, dependendo do seu tipo histologico (FELICIANO et., al.,
2008).

Para que ocorra seu desenvolvimento, uma cascata de fatores pode estar
envolvida, como por exemplo: Idade, uso de anticoncepcionais, terapias hormonais
e fémeas nao ovariohisterectomizadas. Primeiramente é necessario saber que as
progesteronas exogenas, vulgo anticoncepcionais, estimulam a producdo de
horménio do crescimento nas mamas, multiplicacdo dos alvéolos e hiperplasia de

epitélio induzindo a formacédo de ndédulos benignos em jovens (MEUTEN, 2002).
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Sendo assim, podemos dizer que os tumores sdo horménio dependente e o
estrdgeno, progesterona, andrdgenos, prolactina e inclusive os horménios da
tireoide exercem influéncia na carcinogénese mamaria. Diferente de patologias
virais e bacterianas, os hormbénios causam muta¢cfes genéticas e consequente
proliferacédo celular desordenada ou ativacdo anormal dos genes que controlam o
crescimento das células (MEUTEN, 2002).

Entretanto, Carrefio, et., al., (1999), discorda, afirmando que os hormonios
atuam apenas em células posteriormente ja modificadas por outros agentes
carcindgenos, mas, apesar das diferentes vertentes, o risco de desenvolvimento &
totalmente interligado com o tempo e intensidade de exposi¢ao do epitélio da mama
a acdo do estrégeno e prolactina, visto que € comprovada a existéncia de
receptores dos hormonios ja citados, nos tumores (MEUTEN, 2002; KOJIMA et.,
al., 1996). Os estudos relatam que ela facilita a acdo de mitose do estrogeno,
aumentando seus receptores. Essa constante atividade mitética se da pelo estimulo
a liberagéo do fator de crescimento tumoral e estimulacdo do aumento dos ductos
(MULDOON, 1981).

Outro fator correlacionado com o frequente estimulo hormonal (causado
pelo uso de anticoncepcionais ou ndo) das fémeas ndo castradas ao longo dos
anos € a pseudocieses, levado pelo descontrole das secre¢des uterinas, aumento
das glandulas, levando a perda da homeostasia celular e também predispondo a
formacao de tumores, e por todos esses motivos indica-se a OH como prevencéao,
levando em consideracdo questdes hormonais (NOGUEIRA, BRENTANI, 1996;
O’KEEFE, 1997)

Dieta/habitos alimentares também exercem influéncia na carcinogénese,
principalmente nos primeiros meses de vida, momento na qual, a nutricdo do animal
esta intimamente interligada ao possivel desenvolvimento de neoplasia mamaria,
principalmente nos casos de obesidade no primeiro ano de vida. Perez et., al.
(1998) e Sorenmo (2011) encontraram resultados semelhantes quando se tratando
de alimentacéo caseira nos casos de sobrepeso, principalmente das fémeas que
possuiam altas ingestdes de carne suina e bovina (WHITE, 2007).

Onuchic, Chammas, (2010) e Hanahan; Weinberg, (2011) citam estudos
qgue tem apontado o fato do cancer ter sua origem em células que sofrem alteracdes
genéticas, por exemplo, um tecido que passa por situacbes de inflamacdes

recorrentes, tornando-o metaplasico, e que por fim da origem a neoplasia. Além
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disso, as células tumorais tém capacidade de trazer para 0 seu ambiente
cancerigeno, células antes saudaveis; tal faganha recebe o nome de “The hallmarks
of cancer”, que no portugués significa “As caracteristicas do cancer”.

Existem seis alteragfes celulares principais e fundamentais que levam uma
célula a se tornar maligna e ter poder de disseminacdo metastatica, apresentado

na figura 2.

Proliferacao
autossuficiente

Morte celular Evitando supressores
resistente de crescimento

Induzir angiogénese Invasdo e metéstase

Imortalidade

Figura 2. Esquema evidenciando seis altera¢des que podem acontecer a nivel celular e influenciar

no desenvolvimento de células com carater maligno. Adaptado de Hanahan e Weinberg (2011).

A proliferacdo celular é algo extremamente organizado para que todos 0s
processos de diferenciacdo e morte ocorram de forma ordenada. Caso algum dos
passos falhe, proporciona maiores chances do aparecimento de patologias,
incluindo o cancer (MALUMBRES; BARBACID, 2009).

As células de uma forma geral reagem aos estimulos extras e intracelulares
a elas apresentadas de formas diferentes, como por exemplo, pode entrar em
apoptose (morte programada e natural) ou continua seu ciclo celular. O que
determina isso sao grupos de genes e proteinas que regulam esse ciclo, tendo seu

desencadeamento basicamente como mostra a figura 3 (LEWIN et., al., 2000).
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Normal wmssss) Célulainiciada ) Lesdo pré-neoplasica/ s Tumor maligno
Tumor benigno

| | |

Iniciacao Promocgao Progressao

Figura 3. Etapas em que a célula se transforma em maligna. Fonte: Dias, J., N., R., 2012.
3.1.1 — Sinais clinico e diagnostico

A partir do momento em que a paciente adentra o consultério, seu histérico,
anamnese e exame clinico precisam ser 0s mais claros possiveis para obtencao de
um diagnostico preciso. Com a suspeita de neoplasia mamaria, além do exame
fisico minucioso de todos os outros sistemas, também € necessario inspecao de
toda a cadeia mamaéria, registrando todos os aspectos das lesbées como:
quantidade, localizacdo, consisténcia, tamanhos, aderéncia ao tecido, forma das
mamas e presenca de ulceracdes em alguma porcdo (LANA et., al., 2007,
SORENMO et., al., 2009).

Alenza et., al.,, (2001) demonstrou que a maioria das cadelas néo
apresentam clinica e os resultados dos exames complementares nao possuem
alteracdes, entretanto, nos casos em que ha estagio mais avancado elas
apresentam fragueza e dor na regido das mamas e proximo aos linfonodos axilares
e inguinais.

Como j& citado a respeito da saude geral, os exames laboratoriais também
sdo aliados em todo o processo de diagnostico, e sédo requeridos no momento da
consulta, sendo eles hemograma e bioquimicos (Fosfatase alcalina (FA), uréia,
creatinina (creat.), alanina-aminotransferase), que normalmente ndo apresentam
variacdes, estando dentro dos valores de referéncia. Nos casos em que a paciente
apresenta tumores metastaticos, 0 hemograma comumente apresenta anemia.
Apés a realizacdo dos mesmos, indica-se a realizacdo da radiografia toracica para
pesquisa de metastase, em trés projecbes (lateral D e E e
ventrodorsal/dorsoventral), nas quais devem obrigatoriamente serem realizadas
antes de qualquer intervencao cirtrgica (RENWICK, ARGYLE, 2008; PAVELSKI,
2013; THRALL, 2013).
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Nos casos em que ha presenca de metastases nao diagnosticadas atraves
das radiografias, eventualmente as cadelas ndo apresentam sinais clinicos e a
auscultacdo permanece normal, mas, nos casos avangcados pode ocorrer tosse,
dispneia, edema pulmonar, derrame pleural e hemoptise devido ao tumor (MILES,
et., al., 1990).

Por dltimo, € de extrema importancia a realizacdo de citopatologia e
histopatologia que sdo métodos indicados para o diagndstico histolégico do tumor,
apesar da segunda opcédo ser considerada o método de eleicdo devido a sua
sensibilidade, a citopatologia ainda € muito utilizada devido a facil execucéo e baixo
custo. Nela sdo encontrados células epiteliais, mesenquimais, secretorias,
ductubulares, ou mais de um tipo juntas, através de um método conhecido como
BAAF ou PAAF (bidpsia ou pungéo aspirativa por agulha fina), muito indicadas
guando ha suspeita de metastases em linfonodos ou para auxiliar na exclusao de
outras patologias como a mastite. Ainda sdo exames negligenciados na medicina
veterindria, entretanto seu valor diagndstico permite um melhor progndstico e
escolha adequada do tratamento (FRIEDRICHS; YOUNG, 2013; SORENMO et.,
al., 2009).

A histopatologia conta com a bidpsia por incisdo/excisdo na qual é retirado
um fragmento ou a cadeia mamaria e analisado todo o tecido, e seu uso esta cada
dia mais sendo difundido na medicina veterinaria com o auxilio de uma graduacéao
histoldgica, o sistema de Nottingham, que foi modificado em 1998 por um casal de
pesquisadores, primordialmente utilizado na medicina humana que designa entre
grau | e Ill o estagio em que o tumor do paciente se encontra. Nesse momento o
estadiamento do tumor é de extrema importancia para o estabelecimento do
prognoéstico e realizacdo de exames complementares a procura de linfonodos
comprometidos e metastases a distancia (CAVALCANTI, CASSALI, 2006;
CASSALL, et., al., 2011; PAVELSKI, 2013).

3.1.2 — Classificagao/estadiamento e tipos de tumores mais comuns na mama

De acordo com o sistema TNM (T com relacdo ao tamanho do tumor, N
metastase de linfonodo e M metastase em outros 6rgdos), proposto pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (2004), os tumores possuem uma
classificacéo clinica de acordo com sua dimenséao, conforme evidenciado na tabela
1.
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Tabela 1. Sistema de estadiamento TNM modificado para tumores mamarios em cadelas. Adaptado
de WITHROW et., al., 2007.

T N M ESTADIOS

T1 <3cm NO - s/ envolvimento MO - auséncia I -T1, NO, Mo

T2 3-5cm N1 - ¢/ envolvimento | M1- presenca II- T2, NO, MO
T3>5cm - - Il - T3,NO,MO

T4 qualquer tamanho - - IV - qualquer T, N1, M1

T4a - parede toracica - - -

Tdb - edema ou - - -
ulceracao de mama

T4c - os dois acima - - -

T4d - Carcinoma - - -

inflamatério

Dos tumores mamarios que acometem os cdes, em média 50%, sdo
malignos, e suas classificacdes quanto a histologia podem ser designadas
baseadas no tecido em que se originaram, morfologia do tumor e progndstico do
paciente. No que diz respeito ao tecido, em sua maioria sdo de origem epitelial
como carcinomas, e Sao 0S que apresentam maiores chances de desenvolver
metastase pulmonar. Fazer a diferenciacdo histoldégica dos tumores das mamas
das cadelas influencia diretamente no progndstico, carcinomas in situ tem
apresentado melhores prognosticos quando comparados com carcinomas
anaplasticos e carcinomas inflamatérios, normalmente com pior prognostico
(DALECK et., al., 1998; WITHROW, et., al., 2007).

Como tumores benignos mais comuns sao citados 0S mistos
(fibroadenomas e adenomas) e malignos sé&o em sua maioria carcinomas e mistos.
Os sarcomas tendem a ser mais agressivos e formar mais metastase quando
comparado com o0s carcinomas, entretanto os carcinomas malignos sao derivados
de tecido epitelial e por esse motivo € 0 mais comum de ser encontrado nas
neoplasias de fémeas, possuem predisposicao para aderéncia na parede do corpo
(HEDLUND, 2002; FURIAN et., al., 2007).

As maiorias dos tumores mamarios sdo de origem epitelial, entretanto

alguns podem ter histologia mista que engloba além dele, tecido mioepitelial. Os
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epiteliais séo identificados através de sua histologia, sendo diferenciado devido aos

diferentes tipos de tecidos vizinhos. Entre eles podemos citar os carcinomas in situ,

na qual se observa caracteristicas malignas, mas, naquele momento ainda néo

possuem potencial para invadir outras camadas teciduais. Carcinomas ductais

(adenocarcinomas), sédo tumores infiltrativos. Outro tipo de carcinoma é o

inflamatorio, muito caracteristico, pois a paciente sente dor, caracteristicas de

edema, infiltrado de células inflamatorias, evolugéo clinica extremamente rapida e

prognostico ruim. Os carcinomas in situ e adenocarcinomas apresentam melhor

prognéstico comparado aos outros, e 0os carcinomas inflamatorios e anaplasticos

os piores (MISDORP, et., al., 2001). A seguir na tabela 2, os principais tipos

histoldgicos de tumores de acometem cadelas.

Tabela 2. Principais tipos histoldgicos de tumores de acometem cadelas.

Classificagao Origem Caracteristicas Progndstico
Carcinomas simples Epitelial Mais comuns nos tumores Progressivo
(tubular, tubulopapilar, mamarios das cadelas,
cistico-papilar e possuem potencial
cribiforme) metastatico
Carcinoma complexo Epitelial Segundo mais comum Progressivo
encontrado nos tumores de
mamas das cadelas
Carcinossarcoma Epitelial e Misto. Altamente agressivo Desfavoravel
mesenquimal e metastatico mesmo
diagnosticando
precocemente
CA in situ Epitelial Sem ruptura de membrana Progressivo
basal
CA anaplésico simples Epitelial Pior progndstico. Rapida Desfavoravel
recidiva e metastase.
Difusamente infiltrativos.
Intenso infiltrado
inflamatorio
CA céls. escamosas Ceratindcitos do Contém apenas epitélio Desfavoravel
ducto do teto ou de escamoso. Geralmente
epitélio ductal agressivos e com poder de
invasdo de outros tecidos
CA em tumor misto Epitelial e Pode invadir ou até mesmo Desfavoravel
mesenquimal substituir completamente a
leséo benigna pré-existente
CA sdlido Mioepitelial Observado em cadelas que Desfavoravel
passaram muito tempo
sem intervencgao cirdargica
no tumor
Fibrossarcoma Tecido fibroso Crescimento pode ser lento Reservado
ou rapido. Necrose e
hemorragias podem
aparecer no seio do tumor
Hemangiossarcoma Células Crescimento rapido, Desfavoravel

mesenquimais —
endotélio vascular
sanguineo

fragilidade dos capilares,
causando hemorragias,
intensa infiltracdo local,
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metastases e formacao de
cavitagBes tumorais, altera
cascata de coagulagéo —
CID
CA inflamatério Epitelial Muito agressivo, a forma Desfavoravel
mais letal e avancado.
Invaséo dos vasos
linfaticos da derme pelas
células neoplésicas

3.2 — IDADE, SEXO, PADRAO RACIAL E INFLUENCIAS HORMONAIS

Acomete principalmente fémeas caninas de meia-idade a idosas, mais
especificamente entre 7 — 12 anos, sendo que nos casos de animais jovens com
menos de 5 anos, a doenca € considerada rara, principalmente falando sobre
malignidade. Apesar disso, a biologia tumoral é muito incerta, podendo ser
dependente com o tempo de vida de determinadas racas, ao passo que caes de
grande porte naturalmente tém uma menor expectativa de vida. Um estudo
apresentado por Winward, et., al., (2017), mostra que mamiferos de uma forma
geral, quando de porte pequenos tem menores taxas metabdlicas quando
comparados com mamiferos de porte maior e por isso tendem a viver mais, mas
Nnos caninos esse padrao se inverte, pois a medida que o envelhecimento acontece
nos animais grandes e inteiros, ocorre aumento na producdo de pré-oxidantes
(quimicos que induzem estresse oxidativo na qual danifica células e tecidos),
reducdo drastica de glutationa (antioxidante hidrossoltvel) e ainda quando filhotes
possuem diferencas na peroxidacéo dos lipideos (degradacéo dos lipideos através
de oxidacdo) o que sugere dano celular ainda na idade jovem (DALECK; DE
NARDI, 2017).

Em adultos e idosos a prevaléncia dos tumores é de 1,2 e 3,1 vezes
maiores, respectivamente, quando comparado com filhotes, existindo uma média
entre 10 e 11 anos para a manifestagao dos tumores. Além de maiores chances do
acometimento de cadelas em idade avancada, também existe um alto indice de
neoplasias malignas as acometerem quando comparado com jovens, pois como
descrito anteriormente, quanto mais prolongada a exposi¢cdo das fémeas a acao
hormonal enddgena e/ou exdgena, maior a probabilidade de alteracdo celular
(MEUTEN, 2002; OLIVEIRA et., al., 2003; FIGHERA et., al., 2008; SORENMO et.,
al., 2009).
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Atualmente se observa cinco racas com maior predisposicao as neoplasias,
sendo elas, Poodle, Cocker Spaniel, Teckel, Pastor Aleméao e Pinscher, entre eles,
o Pastor Alemao apresentou maior porcentagem de malignidade. Outras ragas
como SRD, Yorkshire e Shitzu também possuem bastante incidéncia, mas, ndo se
enquadram entre os mais predispostos (FURIAN 2007; SORENMO et., al., 2009,
OLIVEIRA FILHO et., al., 2010; SANTOS 2018).

Nos machos, pouco se observa o desenvolvimento de tumores nas
glandulas mamarias, os dados atualmente descritos dizem que as chances séo de
0 a 2,7%, e devido a casuistica baixa, os estudos a respeito do comportamento
biolégico e suas respectivas caracteristicas ndo sédo tdo avancados quanto em
fémeas e apesar de raras, quando relatadas, normalmente sé&o benignas, nos casos
em que se apresentam como neoplasias malignas s&o observadas um elevado
potencial metastatico ou seja, as células tumorais malignas atingem outros tecido
e/lou orgados e também grandes chances de recidiva apés o tratamento ter sido
eficaz, principalmente em dérgdos como pulmao, figado, linfonodos e baco
(BEARSS et., al., 2012; CASSALI et., al., 2014).

Em cadelas, o fator preventivo com ovariohisterectomia sugere importancia
no papel hormonal para o desenvolvimento da neoplasia, jA no caso dos machos
ainda nao foi possivel descrever a correlacdo, considerando esse fato, a
orquiectomia ndo atua como prevencédo (SORENMO et., al., 2000).

A relacéo entre a prevencédo com OH e a presenca de tumores tem sido
estudado para a comprovacao, pois se sabe que o estrogeno e a progesterona sao
necessarios para o desenvolvimento e matura¢éo das glandulas mamaéarias, porém,
esses hormonios tém efeitos mitogénicos sobre o tecido, fazendo com que o epitélio
ductal intralobular das mamas seja induzido a proliferagcdo. Essa proliferacéo
descontrolada pode levar a mutacdo de células, tendo como resultado as
neoplasias. Entretanto, existe uma fase da vida da cadela na qual a OH é
considerada efetiva. Se realizada antes do primeiro cio, o risco de desenvolvimento
e de 0,5%, apos, aumenta para 8%, no segundo ciclo estral, 26%, sendo que apos
aproximadamente dois anos e meio ou terceiro ciclo estral, ndo mais confere fator
de protecdo (MACEWEN, WITHROW, 1996; SOUSA, DE ANDRADE, 2017).

Apesar de a cirurgia de ovariohisterectomia conferir fator preventivo, alguns
tutores ndo possuem condi¢des para a realiza¢céo dela ou faltam informacfes dos

beneficios, deste modo, existem medicamentos de baixo custo e facil acesso que



23

sdo opcdes para os tutores e a partir disso, investem nas injecbes “anti cio”,
formuladas a base de progesterona, na tentativa de evitar o periodo de concepcao.
Esses prostagenos exdgenos promovem alteragfes endometriais intensas quando
administrados por longos periodos e/ou em elevadas doses (GROOTERS, 2003;
MURPHY, 2008; MOURA, et., al., 2016).

Santos et., al., (2009) afirma que os efeitos da progesterona exdégena
podem causar inibicdo da imunidade do Utero, hiperplasia cistica do endométrio,
proliferacdo das glandulas endometriais e efeitos teratogénicos, contribuindo para

gue surja além do tumor, a piometra.

3.3 - METASTASES

A metastase é o fenbmeno que mais ameaca a vida, sendo disseminada
para estruturas e 6rgaos, podendo ocorrer por via linfatica para linfonodos ou via
hematdgena, na qual permite desenvolvimento de tumores em qualquer érgéo do
corpo. Ela é definida pela proliferacdo de células neoplésicas para outros locais
distantes de onde o tumor primério se formou e se da no inicio do processo da
neoplasia priméria, quando o tumor consegue se ligar aos sistemas circulatorio e
linfatico. Estima-se que cerca de 25 a 50% das pacientes apresentam algum tipo
de metastase no momento do diagndéstico de tumor de mama (BODANESE et., al.,
2002; ARGYLE, KHANNA, 2007; KUSEWITT, RUSH, 2007; CAIXINHA, 2011).

Enfrenta-las constitui um desafio, visto que é complicado serem
controladas através de cirurgia, quimioterapia e até radioterapia como as
neoplasias primarias, pois normalmente elas se aderem a 6rgaos que nao permitem
manipulacdo extensa para deixar margem cirurgica confiavel. Além desses fatores,
as células metastaticas costumam serem mais agressivas e resistentes aos
quimioterapicos do que as ceélulas primordiais (MENDOZA, KHANNA, 2009;
NORTH, BANKS, 2009).

No caso dos pequenos animais, o local de predilecdo para o
desenvolvimento de tumores secundarios € o pulmao, devido ao seu elevado fluxo
sanguineo e lenta circulacdo, ja que possui uma rede de capilares complexa,
entretanto ha outros como: figado, linfonodos, baco, pele, rins, 0ssos que precisam
ser pesquisados (FOSSUM, 2004; MORRIS; DOBSON, 2007; OTONI et., al., 2010).
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3.3.1 — Importancia da procura de metastases

Levando em consideracdo o fato de que as neoplasias malignas podem
estar presentes em mais da metade das cadelas com tumores mamarios, e que
todas apresentam potencial metastatico, fica claro que a agressividade conferida a
essa patologia e a importancia do diagnostico precoce e tratamentos coerentes
devem ser considerados individualmente para cada paciente (WITHROW et., al.,
2007).

Entre 25 a 50% das pacientes no momento do diagndstico inicial ja
apresentam micrometastases principalmente no pulmé&o, e que pode ndo ser
diagnosticado devido ao niamero e tamanho, tendo em vista que a radiografia
detecta metastases maiores que 4-5 mm de diametro (HEDLUND, 2005,
LORUSSO, RUEGG, 2012; MEDEIROS, 2017).

Oliveira et., al., (2003) explica que o adenocarcinoma mamario é o tipo
histolégico de tumor que mais faz metastase em linfonodos regionais préoximos a
cadeia maméria afetada e pulmdo. Estima-se que 15,9% dos tumores malignos
apresentam diagnéstico de metastase toracica.

A evolucdo do quadro de pacientes com tumores metastaticos é
extremamente rapida, elas apresentam anorexia, emagrecimento notavel, profunda
desnutricdo e diminuicdo de massa corporal e alteracdes respiratorias intensas,
qguadro na qual pode reduzir drasticamente a sobrevida da cadela (ALPINO, 2013)

Quanto mais cedo for descoberto, maiores as chances de elaboracéo de
um protocolo de tratamento eficaz, estadiamento tumoral e determinacdo da
extensdo da doenca, visto que, quando diagnosticada sua presenca, existe um
tratamento farmacologico especifico com quimioterapicos (RODASKI, DE NARDI,
2004; DOBSON, 2011).

3.3.2 — Patogenia das metastases pulmonares

A patogenia das metastases consiste em etapas sequenciais: intravasao,
embolismo/circulagéo, transporte, retencéo e adesédo em tecidos alvos, extravasao,
inatividade, modulagéo do local, angiogénese e proliferacdo. A intravaséo € quando
a célula agora maligna deixa o tumor previamente formado, atravessa sua
membrana basal e penetra pelas células endoteliais em busca de invadir a
circulacdo, sendo assim ela precisa ter as seguintes caracteristicas: mobilidade e
digestdio de matriz  extracelular (ARGYLE, KHANNA, 2007). O

embolismo/circulacdo é a etapa em que a célula escolhe com base nos seus limites
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crescer no local em que penetrou ou viajar pela circulacdo através de émbolos
(NEAL, BERRY, 2006).

Na etapa de transporte, trés vias sdo importantes para que as células
migrem — hematogena (através da corrente sanguinea), linfatica (através das vias
linfaticas) e transcelémica (passagem pelas cavidades serosas) — para chegarem
ao tecido alvo passam por diversos obstaculos e precisam resistir a apoptose,
estresse fisico e necessitam de invadir o sistema. A retencdo e adesao nesses
tecidos alvos ocorre posterior a passagem delas por todas as dificuldades do
sistema imunologico (CULLEN, et., al., 2002; ARGYLE, KHANNA, 2007).

A extravasao ocorre quando a célula sai da circulacéo e invade de fato o
tecido estranho a ela, e o que determina qual 6rgéo ela irA causar metastase é a
capacidade que ela possui de permanecer e resistir no novo ambiente hostil e por
esse motivo alguns tipos histolégicos de células possui afinidade por causar
metastases em orgaos especificos. Caso esse novo local ndo seja ainda o 6rgao
desejado as células ficam em inatividade apenas esperando o momento para se
deslocar para a localizagao final (ARGYLE, KHANNA, 2007; MENDOZA, KHANNA,
2009).

Nos casos em que elas chegam ao 6rgao alvo, comecam a fazer mudancas
naquele ambiente, compreendendo a fase de modulacdo do local, produzindo
fatores de crescimento. Quando instaladas, necessitam de suprimento vascular
(tumores inferiores a 1-2 mm sé&o nutridos por difusdo), sendo assim criam novos
vasos ou se aderem aos ja existentes, iniciando a penultima fase, a angiogénese.
Por fim, elas comecam a se proliferar colonizando todo aquele tecido e dando inicio
ao crescimento das metastases secundarias (ROTH, et., al., 1996; ARGYLE,
KHANNA, 2007).

Esse processo acontece repetidamente enquanto houver células tumorais
no organismo, entretanto estudos dizem que esse processo apesar de nocivo,
chega a ser ineficiente, poucas células séo capazes de completar todas as fases,
estima-se que 24 horas depois de entrarem na circulacgdo menos de 1% se
encontram com viabilidade para continuar e 0,1% sobrevivem para iniciarem 0
processo de metastases. Entretanto, basta esse 0,1% para que um 6rgdo seja
totalmente tomado (ROTH, et., al.,, 1996; ARGYLE, KHANNA, 2007; MEDOZA,
KHANNA 2009).
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E importante ressaltar que especificamente falando de metéstases
pulmonares, apesar de todas as vias estarem aptas a serem utilizadas, a via de
predilecdo é a hematdgena, podendo ser através de veias e artérias (CASWELL,
WILLIAMS, 2007).

Proliferacao/ intravasio Embolismo/
Angiogénese Circulacao

Tumor primario
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Figura 4. Esquema de como ocorre a metastizacdo. Fonte: Dias, J., N., R., 2012.
3.3.3 — PadrBes pulmonares metastaticos

Nos achados radiograficos indicativos de metastases podem ser
observados padrao intersticial ndo estruturado (inUmeras vezes subestimado como
manifestacdo de metastase, caracterizado por aumento da radiopacidade linear e
perda de definicdo vascular, causado por liquidos excessivos e células no tecido
entre alvéolos, vasos e vias aéreas) e estruturado (mais frequente, apresentando
multiplas opacidades nodulares — micronodular, nodular multiplo — contorno pode
sem bem definido ou ndo e dimensdes variadas), dificimente alveolar (células
presentes nos espacos aéreos dos pulmdes, gerando opacidade e podendo se
assemelhar com edema pulmonar) (BURK, FEENEY, 2003; DENNIS, et., al., 2010).

Os tamanhos das metastases podem variar desde alguns milimetros, até
muitos centimetros. O padrdo comum principalmente pela disseminacao

hematdgena sao de nddulos multiplos, disseminados e distribuidos aleatoriamente
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no parénquima, normalmente circulares e de contorno regular, entretanto podem
aparecer de forma isolada em alguma porcdo da regidao hilar (DOUGLAS,
WILLIAMSON, 1975; OTONI, et., al., 2010).

Em fémeas com carcinomas tem sido muito descrito carcinomatose linfatica
nos pulmdes, que consiste em invadir e ocluir os vasos linfaticos pulmonares
através de células de via hematégena. Normalmente os aspectos macroscopicos
das metastases se assemelham ao tumor a quem ela foi originada, por exemplo:
nédulos escuros avermelhados e sanguinolentos sdo derivados de
hemangiossarcoma (MORRIS, DOBSON, 2007; LOPEZ, 2007).

3.3.4 — Principais exames como método diagndstico
3.3.4.1 - Radiografia

Na medicina veterinaria, o0 exame diagnéstico mais utilizado para a
pesquisa de metastase € a radiografia, devido ao baixo custo e facil acesso quando
comparado com outros métodos. Frequentemente utilizada para estadiamento do
tumor mamario e pesquisa de metastase, sendo benéfica pela sua rapidez, nao
invasiva e em muitos casos, sem sedacao (exceto nos pacientes agressivos e/ou
com alguma patologia que cause impedimento) (SAMII, 2008).

Thrall (2013) relata a necessidade do preparo da equipe para interpretacao,
saber identificar a localizacdo das lesbes, bem como seu formato, onde esta
distribuida e as altera¢Bes de opacidade que se apresentam distintamente.

Existem quatro divisbes de padrdes de anormalidade para radiografias,
sendo eles: alveolar, intersticial, vascular e brébnquica. Comumente os ndédulos
metastaticos apresentam padrdo intersticial nodular, e todo o parénquima do
pulm&o se mostra com multiplos noédulos, que podem ser vistos ou nao (nos casos
de se apresentarem com menos de 4-5mm), também pode ser observado edema,
efusdo pleural, focos inflamatérios, dificultando o diagndstico. Quando estédo
localizados proximos a area hilar, térax cranial, costodiafragmatico e paraespinhal
sédo dificeis de visualizar devido a sobreposicdo de estruturas cardiacas. E
preconizado para procura de metastases trés projecbes (lateral D e E e
ventrodorsal/dorsoventral) estima-se que o0 exame tenha entre 65 - 97% de
sensibicidade (LAMB, 2002; DENNIS, et., al., 2010; THRALL, 2013).

E importante que seja realizado no momento mais alto da inspiracdo para
gue todo o tecido seja insuflado e realce todas as estruturas moles, utilizacdo das

contraentes de radiografia de forma correta para adquirir contraste suficiente. Se
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programado a kilovoltagem (kV) do aparelho excessivamente leva a
radiotransparéncia mascarando o diagnéstico, em contrapartida se for baixo demais
provoca radiopacidade exagerada. Além disso, quanto mais velho o paciente maior
a densidade pulmonar dificultando o exame (DENNIS, et., al., 2010).
Micrometastases como citado anteriormente podem passar despercebidas
ao exame radiografico, apesar disso, elas possuem capacidade de liberar células
na cavidade toracica, sendo assim, outra op¢cdo em conjunto com o RX, seria a
andlise citolégica do liquido pleural. Nele é possivel identificar essas células com
muita precocidade, faciltando a abordagem do tratamento e possivelmente
aumentando a expectativa de vida da paciente (CARVALHO, 2016).
Castelo-Branco, et., al., (2013), realizou um experimento radiografando
uma cadela, Rottweiler de 12 anos de idade, com tumor de mama tipo histolégico
adenocarcinoma mamario, onde ndo foi observado evidéncias de nodulos
pulmonares metastaticos, como mostra na figura 5. Nesse mesmo momento a
paciente também passou pela realizacdo de um exame mais especifico, a
cintilografia, que atua como coadjuvante a radiografia, na qual os resultados foram

demonstrados na figura 5.

Figura 5. Cadela, Rottweiler, 12 anos de idade, tumor de mama tipo histolégico adenocarcinoma
mamario. Radiografias em projecdo latero-lateral direita de térax e ventrodorsal de toérax,
respectivamente, sem evidéncias de metastase, padrao alveolar intersticial difuso (CASTELO-
BRANCO, et., al., 2013).

Apbés trés meses ela foi novamente radiografada e segundo Castelo-
Branco, et., al., (2013), foi possivel determinar a presenca das metastases

pulmonares como mostra na figura 6.
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Figura 6. Mesma paciente descrita acima, trés meses ap0s a primeira radiografia. Posicoes latero-
lateral de térax esquerda e direita respectivamente. Indicando presenca de metastase (setas)
(CASTELO-BRANCO, et., al., 2013).

Figura 7. Mesma paciente descrita acima, foto de necropsia apds falecimento demonstrando
alterac6es neoplasicas e confirmando a metéstase, lobos pulmonares com tumores disseminados

e pneumonia. Segmento do pulméo (a) e 6rgdo completo (b) (CASTELO-BRANCO, et., al., 2013).
3.3.4.2 - Cintilografia

E uma técnica de extrema sensibilidade, que pode detectar metastases em
estagios ndo observados por outras técnicas. A cintilografia possui baixas doses de
radiagcdo, pode ser usada em outros 6rgaos. Assim como 0s outros métodos, ndo
pode definir malignidade, sendo necessario 0s exames citopatolégicos e
histopatolégicos como ja citado. A visualizacdo se da através de areas
hipercaptantes distantes do foco primario (EARLY, SODEE, 1995; CASTELO-
BRANCO, et., al., 2013).

Esse método foi criado através de substancias que possuem afinidade por
alguns 6rgéos/tecidos. Essas sdo chamadas de radiofarmacos e tem sido muito
utilizada a timina (presente no DNA). O local pelo qual ficar evidente a
radioatividade representa aumento do metabolismo celular e provavel a¢éo tumoral
(CASTELO-BRANCO, et., al., 2013).
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Sua especificidade detecta alteracbes e pode ser demonstrada por ela
ainda no momento em que estdo ocorrendo as primeiras alteracdes celulares sem
0 surgimento de transformacgdes estruturais propriamente ditas, como mostra na
imagem a seguir, 0 mesmo caso radiografico citado anteriormente. Como ja
descrito, realizou-se o0 exame de cintilografia no mesmo dia em que ela foi
radiografada pela primeira vez, e foi possivel a deteccdo de metastase pulmonar,
demonstrando sua precocidade no diagndstico quando comparada com o raio-X,
como apresenta a figura 8 (CASTELO-BRANCO, et., al., 2013).

Figura 8. Cintilografia da paciente canina fémea, Rottweiler, Paciente citada anteriormente, 12 anos
de idade, tumor de mama tipo histolégico adenocarcinoma mamario, na mesma semana da primeira
radiografia, demonstrando intensa captacdo do farmaco em pulmdes (metdstases) (CASTELO-
BRANCO, et., al., 2013).

3.3.4.3 - Tomografia Computadorizada

A tomografia é considerada um método diagnéstico que pode ser realizada
associada ao raio-X, pois através dela é observado com mais clareza o local e
extensdo dos tumores, possuindo um contraste dessas estruturas, sem
sobreposicao de imagens, facilitando o diagnéstico (D’ANJOU, 2013).

Apesar de ser um dos melhores equipamentos atuais, e amplamente
utilizado em seres humanos, na medicina veterinaria ainda é recente, e seus custos
sado onerosos para a atual realidade, sendo frequentemente demonstrado em
pesquisas especificas, como o estudo de Otoni et. al. (2010), analisando 18 caes
com metastase pulmonares diagnosticados através de radiografias observou
estruturas de 7-9 mm enquanto a tomografia detectou estruturas de apenas 1 mm,

demonstrando a sensibilidade do método.
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Além de elevado custo, possui dois outros principais pontos negativos,
assim como o raio-X, emite radiacdo e o animal precisa em todas as situacdes de
ser anestesiado (TOBA et., al., 2010).
3.3.4.4 - Ressonancia Magnética

Ja a ressonancia (RM), utilizada principalmente em tecidos moles, traduz
em imagens de alta definicdo, além de ser guiada por campos magnéticos e
radiofrequéncia, tem vantagem sobre a TC com relagdo ao seu menor efeito
carcinogénico, entretanto, o animal também precisa ser anestesiado, devido ao
aparelho ndo permitir movimento, pois as imagens perdem a fidedignidade e seu
custo é elevado (BARCELLOS, 2002).
3.3.4.5 - Ultrassonografia

O ultrassom é mais utilizado como método complementar, normalmente
realizado na regido abdominal e permite avaliacdo de regularidades das
superficies, ecogenicidade de parénquima e reforgco acustico dos orgdos sao
observacdes importantes para a diferenciacdo de tumores benignos e malignos
(NASTRI et., al., 2011).

Em cadelas, Basan et., al., (2009) realizaram um estudo com ultrassom
comparando superficies com tumores malignos e benignos, o resultado foi que
guando apresentava malignidade, as superficies se tornavam irregulares e com
sombreamento acustico Forest e Kraft (2013) falam sobre a utilizacdo do
equipamento para procura de metastases abdominais no figado, e auxilio nas
bidpsias/puncdes aspirativas em suspeitas de ocorréncia na cavidade abdominal.
3.3.4.6 — Broncoscopia e Toracoscopia

Broncoscopia e toracoscopia sdo exames complementares, normalmente
utilizados para dar clareza aos diagndésticos que nao foram bem esclarecidos, como
por exemplo, processos parasitarios, infecciosos e alérgicos, tendo em vista que
tais afec¢bes demonstram resultados bem parecidos e com 0 mesmo padréo de
alteracdes que metastases (BASSO et., al., 2008).

Através deles, ocorre a visualizacdo das vias areas e coleta de amostras
para andlises laboratoriais para diferenciacdo e diagnostico final, principalmente
para complemento de estadiamento de neoplasia pulmonar metastatica (THRALL,
2013).
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Por meio da broncoscopia (animal sedado) € possivel realizar o lavado
bronco alveolar (LBA) sendo eficaz, rapido e barato, permitindo avaliar as células
dos bronquiolos, brénquios e alvéolos (BASSO et. al., 2008).
3.3.4.7 Analise de liquido obtido por toracocentese

E empregada nos casos em que se pretende avaliar fluido dentro da
cavidade toracica, realizado em laboratorio, sem a necessidade de centro cirargico,
sendo a anestesia local opcional. Existem dois objetivos, aliviar o animal de dor ou
desconforto causado por liquido ou ar na cavidade e captacdo de liquido para
realizacdo de citologia ou microbioldgico (OGILVIE, MOORE, 2006; POVEDA, et.,
al., 2012).

A andlise de liquidos € uma excelente opcédo para atuar como coadjuvante
a radiografia, que como j& foi citado possui algumas desvantagens, pois através do
liquido € possivel obter células neoplasicas metastaticas. Essas células se
encontram nesse local, pois através dos filtros dos capilares pulmonares sao
encontrados émbolos, que em dado momento séo liberados na corrente sanguinea
pela cava caudal, enchendo o liquido pleural de células neoplasicas (OTONI, et.,
al., 2010).

A técnica é bem simples, pode ser utilizado agulha de escalpe calibre entre
nameros 19-23mm, acoplada em valvula de trés vias e a uma seringa/cateter
colocado sobre a agulha com extensdo. No sexto, sétimo e oitavo espacos
intercostais, no mesmo nivel da articulacdo costocondral. E imprescindivel a
tricotomia e antissepsia prévia local anteriormente a introducdo da agulha. Todo
liquido obtido é utilizado na preparacéo de esfregacos com posterior coloracdo com
corante panético (CARVALHO, 2016).

Para confirmacéao de transudato verdadeiro e presenca de células tumorais
no liquido da cavidade, é recomendado que a a contagem de células nucleadas
totais (CCNT) seja <1500 células/uL (DEWHURST, PAPASOULIOTIS, 2005).
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4 — METODOLOGIA

A pesquisa se trata de um estudo de prevaléncia de metastases
pulmonares em cadelas com neoplasias mamarias no Setor de diagnostico por
imagem do Hospital Veterinario do Centro Universitario Luterano de Palmas
(CEULP-ULBRA). Foram analisadas planilhas de controle do setor, fichas de
avaliacdo clinica/cirirgica e o programa de computador com as imagens
radiogréficas. Realizou-se um estudo observacional de abordagem qualitativa, na
qual foi realizado levantamento de casos do setor de Radiologia do Hospital
Veterinario do Centro Universitario Luterano de Palmas (CEULP/ULBRA), na
cidade de Palmas-TO.

Para realizagdo do estudo foram coletados dados de pacientes caninas,
fémeas, diagnosticadas com tumores mamarios, que foram radiografadas em
regido toracica nas projecdes cranio-caudal/dorso-ventral, latero-lateral direita e
esquerda, para estadiamento oncolégico, quanto a pesquisa de metastase
pulmonar no periodo de 29 de junho de 2018 a 06 de maio de 2020.

O presente trabalho de pesquisa epidemiolégica foi autorizado pela
administracdo do Hospital Veterinario.

Os nomes das pacientes sdo mantidos em sigilo, prezando pelos principios
éticos, sendo assim identificadas pelo RG, espécie, raca e idade.

Foram analisadas planilhas de controle do setor de raio-X, fichas de
avaliacédo clinica/cirtrgica e o programa de computador do setor, com as imagens

radiogréficas.
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5 - RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme a analise da casuistica no o periodo de 29 de junho de 2018 a
06 de maio de 2020, foi possivel constatar o atendimento a 61 pacientes fémeas,
para radiografia toracica com objetivo de procura de metastase.

A idade entre elas variou de 7 a 17 anos, sendo uma meédia de 10,44 anos,
cerca de 75% nao eram ovariohisterectomizadas. Portes pequenos tiveram maior
predominéancia e as principais racgas radiografadas foram SRD, Shih tzu, Pinscher
e Teckel.

Dentre elas, apenas trés obtiveram diagndstico confirmado de metastase
pulmonar através do raio-X, representando uma taxa de prevaléncia de 4,91%. A

tabela 3 demonstra os resultados positivos para metastases encontrados.

Tabela 3. Casos confirmados de metastases pulmonares nas cadelas atendidas no Hospital
Veterinario — CEULP ULBRA.

RG Idade Metastase Influéncias Tipo de tumor Procedimento
hormonais realizado

1130 7a X N&o castrada X Eutanasia

959 9a X N&o castrada Suspeita lipoma Eutanasia

643 15a X X Suspeita Exérese

Hemangiossarco. . .
nédulo/eutanasia

As imagens radiograficas abaixo sdo referentes as pacientes
diagnosticadas com metastase no Hospital Veterinario, que se encontram na tabela
3, sendo realizadas trés projecdes diferentes como indica Thrall (2013), latero-
lateral direita e esquerda e ventro-dorsal, ambas da regiao de torax.

Nelas é possivel observar areas de radiopacidade circulares de diferentes

tamanhos, demarcadas por setas, além de um padréo intersticial ndo estruturado.
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Figura 8. Paciente 1130 — Radiografia em projecéo latero-lateral direita, esquerda, e ventro-dorsal
respectivamente, de térax, evidenciando areas radiopacas circulares de diferentes tamanhos
dispersas em parénquima pulmonar, identificada pelas setas, indicando metastase pulmonar. Fonte:
Departamento de radiografia do CEULP-ULBRA 2020.
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Figura 10. Paciente 959 — Radiografia em projecéo latero-lateral direita, esquerda e ventro-dorsal,
respectivamente, da regido toracica evidenciando areas radiopacas circulares de diferentes
tamanhos dispersas em parénquima pulmonar, indicando metastase pulmonar. Aumento de
radiopacidade tendendo a circular em regido de mediastino cranial. Fonte: Departamento de
radiografia do CEULP-ULBRA 2020.

Figura 12. Paciente 643 — Radiografia em projecao latero-lateral direita da regido toracica
evidenciando &reas radiopacas circulares de diferentes tamanhos dispersas em parénquima
pulmonar, indicando metastase pulmonar e aumento de radiopacidade tendendo a circular em
topografia hepatica, sugestivo de neoplasia, indicados pelas setas. Sugerindo a realizacdo de

exame ultrassonografico. Fonte: departamento de radiografia do CEULP-ULBRA 2020.
A média de idade das cadelas que passaram pela radiografia como método

de pesquisa de metastase pulmonar foi de 10,44 anos, sendo que todas as 61
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pacientes tinham entre 7-17 anos. Esses dados sdo compativeis com a literatura,
onde Daleck e De Nardi (2017), Figuera et., al., (2008) e Carvalho (2016), na qual
observaram em suas pesquisas uma ocorréncia meédia entre 10 e 11 anos.

A prevaléncia de metastases no HV foi de 4,91% dos casos, divergindo do
que diz Hedlund (2005), Lorusso e Ruegg (2012) Cassali et., al., (2014), Daleck;
De Nardi (2017) e Medeiros (2017) onde observaram que dos tumores malignos
presente em fémeas, entre 25 e 50% causavam metéastases. Essa diferenca pode
ser explicada pela falta de controle radiogréfico, j& que um diagndstico negativo
para ndédulos pulmonares nao significa que o animal ndo possui a doenca, existem
varios fatores que podem diagnosticar com falso negativo, entre eles: doenca em
estagio inicial com tamanho inferior a 4-5mm, posicionamento erréneo,
sobreposicao de outros 6rgdos e 0 ndo monitoramento com uso do raio-X apos
cirurgia de retirada dos tumores na mama, e por esse motivo € importante que seja
realizada novas radiografias em um curto intervalo de tempo, haja vista que é uma
patologia de prognéstico desfavoravel e curso rapido. JA& um diagnéstico positivo,
sera sempre positivo e precisa de acompanhamento periddico e tratamento
especifico.

Na&o foi possivel determinar todos os tipos histoldgicos, localizacao aspecto,
guantidade, forma e consisténcia dos tumores malignos que acometeram as
fémeas pacientes do HV, pois as fichas nado continham um padrdo de
preenchimento, excluindo informag¢bes importantes do historico, anamnese e
exame fisico, como por exemplo, no que diz respeito a localizacdo, Moulton, (1990);
Queiroga, Lopes, (2002) e White, (2007), afirmam uma maior prevaléncia nas
mamas inguinais e abdominais caudais. Ja 0s exames citopatologicos e
histopatologicos ndo foram realizados principalmente devido aos tutores néo
disponibilizarem de recursos.

Apesar da néo realizacdo dos exames, foram levantadas duas suspeitas
distintas dos tipos histologicos das pacientes 959 e 643. A primeira constava como
lipoma e a segunda hemangiossarcoma.

As principais ragas radiografadas para pesquisa de metastase no Hospital
Veterinario foram: SRD, Pinscher, Shih Tzu, Yorkshire e Teckel, concordando com
0 que disse Sorenmo, et., al., (2009), Oliveira Filho, et., al., (2010), Furian (2007) e
Santos (2018), apesar de Shih Tzu, Yorkshire e SRD nao estarem entre as cinco

com maiores taxas de incidéncia de metastases, fazem parte da lista de maiores
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predispostos. Entre as 61 pacientes, cerca de 75% ndo eram
ovariohisterectomizadas, voltando a premissa da acéo do estrégeno e progesterona
e seus efeitos mitogénicos sobre o tecido e glandulas mamarias, induzindo a
proliferacdo descontrolada, com consequente mutacdo das células e tendo como
resultado, a neoplasia, apontados por Mac Ewen e Withrow (1996) e Souza, et. al.,
(2017).

Foi observado que as pacientes em que o raio-X foi capaz de detectar a
presenca de metastase j4 se encontravam em estado terminal, anorexia, dor a
palpacdo, prostracdo, apatia, depressdo, entre outros. Fica evidente quando
percebemos que, as trés pacientes que receberam o diagndstico confirmado de
metéstase foram eutanasiadas, principalmente por dois fatores: devido ao estado
clinico ndo ser compativel com o tratamento, dando a cadela uma sobrevida
dolorosa e com terapias medicamentosas agressivas, ha qual iria contra a ética e
bem estar animal ou por fatores financeiros dos proprietarios que nédo podiam arcar
com as despesas. Esses resultados corroboram com os de Alenza, et., al., (2001)
e Alpino (2013), que observaram em estégios avancgados fraqueza, dor nas mamas
préximo aos linfonodos, anorexia, emagrecimento progressivo, desnutricdo e
alteracdes respiratérias intensas.

Com relacéo a eficacia da radiografia como método diagndstico, é possivel
observar através das imagens radiogréficas da paciente 334 (Figura 14) que no
primeiro exame, nao foi evidenciado nenhuma alteragdo pulmonar relacionada a
metastase, entretanto, o animal em questao possuia 11 anos, tumor de mama do
tipo histolégico carcinoma grau lll, com circunferéncia de 8 cm, condizendo com os
estudos de Daleck, De Nardi (2017) e Cassali et., al., (2014), na qual eles
evidenciam que raramente tumores malignos sdo menores que 3cm. Os maiores
de 5cm de diametro tem intensa malignidade, se proliferam com maior facilidade,

portanto, seu prognéstico é reservado a sombrio.
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Figura 14. Paciente 334 — Radiografia em projecédo latero-lateral direita e esquerda,
respectivamente da regido toracica evidenciando padréo pulmonar intersticial reticular difuso e
miliar, sem evidéncia radiografica da presenca de nédulos metastaticos. Fonte: departamento de
radiografia do CEULP-ULBRA 2020.

Apbs trés meses, a mesma paciente (334), veio a ébito devido a efusao
pleural e edema pulmonar (figura 15), concordando com Morris e Dobson (2007) a
respeito da néo efetividade do RX em tumores com diametro entre 4-5 mm ou 0,5
a 1 g de peso e com Fossum (2004) que delimita metastase pulmonar como uma
das possiveis causas para a ocorréncia da efuséo pleural. Além desses fatores, ela
so6 foi ovariohisterectomizada no dia em que realizou exérese da primeira cadeia
mamaria, demonstrando a relacdo entre a castracdo precoce e o desenvolvimento
de tumor mamario, citados por Sorenmo et., al., (2000); Mac Ewen & Withrow
(1996); Sousa et., al., (2017).
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Figura 15. Paciente 334 — Radiografia em projecéo latero-lateral direita e esquerda e ventro-dorsal,
respectivamente, da regido toracica, 3 meses apds a radiografia anterior, evidenciando efusdo

pleural difusa e edema pulmonar. Fonte: departamento de radiografia do CEULP-ULBRA 2020.
Os resultados obtidos através do caso da paciente 334 se assemelham aos

resultados de Castelo-Branco, et., al., (2013), na qual em uma primeira radiografia
de uma paciente fémea, Rottweiler, de 12 anos de idade, com tumor de mama
histoldgico do tipo adenocarcinoma mamario, ndo foi observado evidéncias de
tumores mamarios, entretanto foi realizado simultaneo a primeira radiografia, uma
cintilografia que acusou metastase pulmonar, deixando mais evidente a ineficacia
do raio-X quando as metastases sao menores que 4-5mm (MORRIS; DOBSON,
2007). Assim como ocorreu com a paciente 334 do HV, trés meses apds o primeiro
exame, a Rottweiler passou por outro RX e evidenciou presenca de metastase,
vindo a O6bito e sendo realizada necropsia, confirmando macroscopicamente 0s
nodulos pulmonares.

No que diz respeito aos exames alternativos a radiografia para diagnosticar
nodulos pulmonares, como por exemplo, a cintilografia, tomografia
computadorizada e ressonancia magnética, apesar de todos os beneficios citados
anteriormente na precocidade da determinacdo das metastases (BARCELLOS,
2002; BASSO, 2008; TOBA, et., al.,, 2010; NASTRI, et., al.,, 2011; CASTELO-
BRANCDO, et., al., 2013; D’ANJOU, 2013; THRALL, 2013), no Estado do Tocantins
ainda ndo sao realizadas essas técnicas, devido o alto custo e pouca procura, ja
gue atualmente ainda nao € uma realidade na Medicina Veterinaria tais exames, da

forma que o habito e frequéncia ja existem na radiografia e ultrassom. Todavia, uma
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alternativa que pode ser utilizada aliada ao raio-X segundo Oglive, Moore (2006);
Poveda, et., al., (2012), Otoni, et., al., (2010) e Carvalho (2016), visando baixo
custo, facil acesso e facil execucéo, é a analise de liquido obtido por toracocentese.
Ela objetiva dar alivio ao desconforto e dor causado pela presenca de liquidos ou
ar na cavidade toracica, além de ser utilizado para citologia ou microbiologia, na
qual é possivel obter células neoplasicas oriundas das metastases do pulméo. O
Gnico obstaculo é que a paciente precisa ter liquido na cavidade para ser aspirado,
e normalmente na rotina clinica esse fator s6 ocorre quando a doenca se encontra

em estagios avancados.

6 — CONCLUSAO
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Apoés a realizacdo desse estudo, pode se concluir que a prevaléncia de
cadelas com diagndstico de metastases pulmonares secundarias a tumor de mama
é baixa, pois os tumores iniciais podem nao ser diagnosticados através do método
de radiografia no momento da consulta, portanto sugere-se controle radiogréafico
intensivo de todas as pacientes com cancer de mama, com intervalo de no maximo
2-3 meses, devido a rapida evolucao clinica dos tumores pulmonares secundarios.
E importante ressaltar que existem exames mais especificos e sensiveis a deteccdo
precoce de metastases pulmonares, entre eles cintilografia e tomografia, mas ainda

nao € uma realidade de uma forma geral, na Medicina Veterinaria.
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