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Resumo

A neoplasia da glandula mamaria é a terceira mais comum em felinos, representando
aproximadamente 17% dos processos neoplasicos nessa espécie, sendo superada
apenas pelos tumores hematopoiéticos e cutaneos. Diferente dos caes, os tumores
mamarios em gatos apresentam comportamento notoriamente mais agressivo, com
estimativas que indicam malignidade em cerca de 80% dos casos. A faixa etaria de
ocorréncia varia entre 9 meses e 23 anos, com média entre 10 e 12 anos, e o
prognostico € frequentemente reservado a ruim, representando um desafio clinico
para o meédico veterinario. Considerando a relevancia do sistema linfatico na
disseminagao tumoral, este estudo teve como objetivo avaliar a eficacia da técnica de
marcacao linfatica com azul patente para identificacdo do linfonodo iliaco medial em
fémeas felinas com neoplasia mamaria, comparando dois sitios de aplicagédo do
corante: intradérmico peritumoral (Grupo 1) e intrauterino (Grupo 2). Adicionalmente,
buscou-se analisar a relacdo entre a coloracdo linfatica e fatores como tipo
histopatoldgico tumoral, estadiamento clinico e peso corporal, além de confeccionar
material informativo destinado a tutores de gatas acometidas. Foram incluidas 16
gatas atendidas no Hospital Veterinario da Universidade Feevale, submetidas a
mastectomia radical unilateral, ovariohisterectomia e linfadenectomia bilateral dos
linfonodos iliacos mediais, com subsequente avaliagao histopatolégica. A coloragao
dos linfonodos no Grupo 1 foi de 57,1% e no Grupo 2, 33,3%, sem diferenca
significativa (p = 0,572). Também n&o foram encontradas associagdes
estatisticamente significativas entre a coloragdo dos linfonodos e a presenca de
ulceracao, estadiamento clinico ou peso corporal. A maioria das pacientes apresentou
carcinoma tubular de mama grau Il (60%) ou grau Il (31,25%), e a histopatologia dos
linfonodos revelou hiperplasia linfoide (100,00%), sem evidéncia de metastases.
Contudo, observou-se um tempo cirurgico significativamente menor no Grupo 1 (p =
0,017), sugerindo maior eficiéncia operatoria com a técnica peritumoral. Conclui-se
que a técnica de marcagao com azul patente é viavel e segura para a identificagdo do
linfonodo iliaco medial em gatas com neoplasia mamaria, com potencial beneficio no
planejamento cirurgico e estadiamento oncolégico, sobretudo quando aplicada pela
via intradérmica na mama abdominal caudal. Sdo recomendados estudos adicionais
com maior tamanho amostral e integragcdo de métodos complementares de imagem
para validagao dos achados.

Palavras-chave: Mastectomia; Felinas; Linfonodo iliaco medial; Linfadenectomia,
Azul patente.



Abstract

Mammary gland neoplasia is the third most common type of tumor in felines,
accounting for approximately 17% of all neoplastic processes in this species,
surpassed only by hematopoietic and cutaneous tumors. Unlike in dogs, mammary
tumors in cats exhibit notably more aggressive behavior, with malignancy estimated in
approximately 80% of cases. The age range for occurrence varies from 9 months to
23 years, with a mean age between 10 and 12 years, and the prognosis is frequently
guarded to poor, representing a clinical challenge for veterinarians. Considering the
relevance of the lymphatic system in tumor dissemination, the objective of this study
was to evaluate the effectiveness of lymphatic mapping using patent blue dye for the
identification of the medial iliac lymph node in female cats with mammary neoplasia,
comparing two dye injection sites: peritumoral intradermal (Group 1) and intrauterine
(Group 2). Additionally, the study aimed to analyze the relationship between lymph
node staining and factors such as tumor histopathological type, clinical staging, and
body weight, as well as to produce informational materials for the owner of affected
cats. A total of 16 queens treated at the Veterinary Hospital of Universidade Feevale
were included. These animals underwent unilateral radical mastectomy,
ovariohysterectomy, and bilateral lymphadenectomy of the medial iliac lymph nodes,
followed by histopathological evaluation. Most patients presented with grade 2 (50%)
or grade 3 (31.25%) tubular mammary carcinoma, and lymph node histopathology
revealed lymphoid hyperplasia (100.00%) with no evidence of metastasis. Lymph node
staining was more frequent in Group 1 (57.1%) than in Group 2 (33.3%), although this
difference was not statistically significant (p = 0.572). No statistically significant
associations were found between lymph node staining and the presence of ulceration,
clinical staging, or body weight. However, Group 1 exhibited a significantly shorter
surgical time (p = 0.017), suggesting greater operative efficiency with the peritumoral
technique. In conclusion, the use of patent blue dye for lymphatic mapping is a feasible
and safe method for identifying the medial iliac lymph node in queens with mammary
neoplasia, offering potential benefits for surgical planning and oncological staging,
particularly when applied peritumorally. Further studies with larger sample sizes and
the integration of complementary imaging techniques are recommended to validate
these findings.

Keywords: Mastectomy; Feline; Lymph node; Lymphadenectomy, Patent blue.
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1. INTRODUCAO

As neoplasias mamarias sao o terceiro tipo mais frequente de tumores em
felinos, sendo aproximadamente 80% consideradas malignas, com alto potencial
metastatico e comportamento bioldgico agressivo (MISDORP et al., 2002; MILLS et
al., 2015). O elevado indice de recorréncia local e a ampla disseminacgéo a distancia
tornam o prognostico geralmente reservado, representando um desafio clinico para o
meédico-veterinario. Embora diversos estudos abordem a oncologia mamaria em
cadelas, ainda ha escassez de dados consolidados sobre essa neoplasia em gatas.

Além disso, o interesse por essa afeccdo em felinos tem crescido, uma vez que
ela compartilha caracteristicas importantes com o cancer de mama humano, como
progresséo rapida, invasividade e expressao de receptores hormonais, configurando
um modelo comparativo util para estudos translacionais (OVERLEY, 2005; ZAPPULLI
et al., 2019). Em revisao recente, Zappulli et al. (2019) destacam a importancia de
parametros histopatologicos padronizados, como graduagdo tumoral, invasao
vascular e linfonodal, e sugerem a inclusdo de marcadores imuno-histoquimicas como
Ki-67 e HER-2 para melhor definigdo progndstica, reforgando a necessidade de
estadiamento linfonodal criterioso também na pratica clinica veterinaria.

Adicionalmente, Fonseca et al. (2023) descreveram o perfil epidemiologico e
clinico-patolégico de tumores mamarios em gatas brasileiras, relatando predominio de
carcinomas de alto grau (tubulopapilares e cribriformes), associados a necrose e
pleomorfismo acentuado. O estudo também ressaltou a importancia de métodos
auxiliares para identificagdo de metastases precoces, considerando que a
linfadenopatia nem sempre esta presente, e linfonodos normais a palpagdo podem
conter células tumorais.

Nesse contexto, a avaliagado do status linfonodal, especialmente em linfonodos
profundos como o iliaco medial, assume papel central no estadiamento e progndéstico
(COELHO, 2016). Entretanto, a identificacdo intraoperatoria desses linfonodos em
felinos é desafiadora. Em medicina humana e, mais recentemente, na medicina
veterinaria, métodos de mapeamento linfatico utilizando corantes vitais, como o azul
patente, tém sido empregados para a identificagcdo do linfonodo sentinela (TUOHY,
2009; CASSALI et al., 2019). Apesar de seu uso consolidado em cadelas, ha poucos
relatos sobre sua aplicabilidade em gatas, especialmente quanto a melhor via de
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administragdo do corante e a viabilidade de sua identificacdo em linfonodos iliacos
mediais.

Portanto, este estudo teve como objetivo avaliar a eficacia da técnica de
marcacao linfatica com azul patente para identificacdo dos linfonodos iliacos mediais
em fémeas felinas com neoplasia mamaria, comparando dois sitios de aplicagdo do
corante — intradérmico peritumoral e intrauterino. Pretende-se, com isso, contribuir
para a padronizagao de técnicas acessiveis e eficientes de estadiamento oncoldgico
em felinos, ampliando o conhecimento sobre a drenagem linfatica nesta espécie e

otimizando o planejamento cirurgico em neoplasias mamarias.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Verificar a eficacia da técnica de marcacao linfatica com azul patente para
cadeia de linfonodos iliacos mediais em felinas com neoplasias mamarias utilizando
dois sitios de aplicagdo (intrauterino e na mama abdominal caudal — M4). Estabelecer
a ocorréncia de metastases nestes linfonodos, bem como avaliar a viabilidade da
linfadenectomia nessa espécie. Conscientizar e informar a populacdo sobre as

neoplasias mamarias em felinos.

2.2 Objetivos especificos

- Avaliar e comparar a técnica de injegdo do azul patente em dois sitios
(intrauterino e ao redor da glandula mamaria abdominal caudal) em casos de felinas
com neoplasia mamairia;

- Avaliar a taxa de impregnacéao por azul patente nos linfonodos iliacos mediais;

- Identificar a presencga de linfonodos iliacos mediais direito e esquerdo;

- Avaliar a existéncia ou nao de células tumorais nos linfonodos removidos;

- Elaborar um panfleto informativo para a populagdo sobre informagdes gerais
das neoplasias mamarias em felinos, destacando principalmente os métodos de

diagndstico e prevengao.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Anatomia

A glandula mamaria é constituida por dois tecidos diferenciados: estroma e
parénquima. O estroma abriga vasos sanguineos e fibras nervosas, sendo tecido
conjuntivo, enquanto o parénquima contém unidades morfofuncionais (adenémeros
ou alvéolos) encarregadas da secrecéo lactea. Os ductos lactiferos transportam o
leite, recebendo secrecao de diferentes lobos mamarios através de pequenos ductos
excretores. O sistema de ductos converge para seios glandulares que se comunicam
com o Ostio papilar. Cada complexo mamario compde-se de 5 a 20 unidades com
ductos papilares que se abrem na extremidade da papila. Complexos mamarios nao
lactentes juvenis s&o discretos, mas na lactagdo, o complexo mamario simples
aumenta consideravelmente (KONIG, 2016). A vascularizagdo da glandula mamaria
felina vem das artérias e veias epigastricas e toracicas laterais (HAMILTON, 2010). A
gata tem quatro pares de mamas: toracicos (T1 e T2) e glandulas abdominais (A1 e
A2), e eventualmente pode apresentar um par rudimentar na regido inguinal
(RAHARISON e SAUET, 2006).

Segundo Tompkins (2013), o sistema linfatico € dividido em 6rgaos primarios e
secundarios. O timo e a medula sao primarios; baco, linfonodos, tonsilas e vasos
linfaticos sdo secundarios. Benzuidenhout (2013) divide o sistema linfatico em
vascular (vasos, capilares e ductos) e celular (tecido linfatico e linfonodos). As fungdes
principais do sistema linfatico sdo resposta imunoldgica, drenagem e filtragao da linfa
(DYCE, SACK e WENSING, 2002). O tecido linfoide esta presente em todas as
classes de vertebrados, atingindo maior desenvolvimento em mamiferos. E
encontrado no tecido adiposo, angulos flexores das articulagdes, mediastino,
mesentério e angulos de grandes vasos sanguineos. Sob condigdes normais,
acumulos de linfécitos ocorrem na lamina propria das membranas mucosas dos tratos
digestivo, respiratério e urogenital. O linfonodo (LN) é uma pequena massa de tecido
linfatico com uma face convexa que recebe vasos linfaticos aferentes e uma face
concava chamada hilo (NAV, 2012). Benzuidenhout (2013) descreve o hilo como a
regiao que recebe suprimento sanguineo e onde vasos linfaticos eferentes deixam o

linfonodo. Em felinos, existe variagdo no numero, tamanho e presenca de linfonodos.
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Alguns linfonodos periféricos como parotideos, retrofaringeos, axilar, epigastrico
caudal, inguinal superficial e isquiaticos s&o dificeis de palpar devido ao tamanho
pequeno ou localizagdo profunda. Quando palpavel, provavelmente existe alguma
anormalidade (TOMPKINS, 2013). Segundo a Nomina Anatémica Veterinaria (NAV,
2012), um linfonodo ou grupo de linfonodos da mesma regido que recebem vasos de
determinada area s&o denominados linfocentros. Neste contexto, sdo identificados
linfossomos, areas delimitadas da pele ou tecidos moles que drenam para um unico

linfonodo ou grupo de linfonodos de um linfocentro (Figura 1) (SUAMI, et al., 2022).

Figura 1. Readaptagao do conceito de linfossomos por Suami et al. (2012) para o gato. 1, mandibular;
2, parotideo; 3, cervical superficial dorsal; 4, axilar; 5, iliaco medial; 6, sacral lateral; 7, hipogastrico; 8,
popliteo; 9, inguinal superficial; 10, cervical.

Fonte: Chiti et al. (2022).

Nos gatos, o linfocentro iliosacral corresponde aos linfonodos iliaco medial,
iliaco interno e sacral. Os linfonodos iliacos mediais variam em numero de 2 a 5 e
estdo localizados ao longo da aorta entre a artéria iliaca circunflexa profunda e as
artérias iliacas externas. Este linfocentro recebe a linfa do utero, porcdo medial e
caudal da parede abdominal, membros pélvicos, pelve, cauda, além de receber
também a drenagem dos linfocentros isquiatico, inguinofemoral e iliofemoral (NAV,
2012; TOMPKINS, 2013).
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Figura 2. llustragdo da localizagao anatémica dos linfocentros iliosacrais em gatos: 1— Renal; 2-
Lombar adrtico; 3 — lliaco medial; 4 - Sacral.

Fonte: Rosa Novellas et al. (2015).

A drenagem linfatica na mama da gata compreende uma complexa rede onde
o primeiro par de mamas (toracico cranial — T1) drena para um ou mais linfonodos
axilares acessorios; e o segundo (toracico caudal — T2) contém dois vasos linfaticos
que emergem contornando a primeira glandula mamaria drenando também para o
linfonodo axilar acessoério (RAHARISON e SAUET, 2006). Ainda neste mesmo estudo,
foi descrito que as mamas T1, T2 e A1 (abdominal cranial) podem frequentemente
drenar para o linfonodo esternal nas fémeas felinas. O terceiro (A1) pode drenar
simultaneamente para os linfonodos axilar acessério e inguinal, podendo
eventualmente drenar para o linfonodo iliaco medial, sem qualquer conexao com este
(VOLLMERHAUS; ROOS, 1997; RAHARISON; SAUTET, 2006; PAPPADOUPOLOU
et al., 2009). O quarto (A2) normalmente drena para o linfonodo inguinal, podendo
eventualmente drenar para o linfonodo iliaco medial (Figura 3). E importante destacar
que esta via de drenagem linfatica ndo havia sido descrita anteriormente em felinos,
sendo considerada por Pappadoupolou et al. (2009) de grande importancia na
determinacdo de metastases distais sem envolvimento da linfa inguinal acessoria e

superficial em felinos.
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Figura 3. Drenagem linfatica e venosa dos quatro pares de glandulas mamarias da gata.
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Fonte: Ana Calvet et al. (2023).

O suprimento sanguineo das mamas T1 e T2 €& proveniente dos vasos
intercostais lateralmente e pelos vasos toracicos internos medialmente. Ja& a mama
abdominal cranial recebe suprimento sanguineo da artéria epigastrica superficial
cranial, enquanto a mama abdominal caudal é suprida pela artéria epigastrica
superficial caudal, um ramo do tronco pudendo (SILVER, 1966). As veias seguem
intimamente o trajeto arterial, exceto por pequenos vasos que cruzam a linha média,
sugerindo que esse fendmeno seja responsavel pelo espalhamento de tumores entre
pares de mamas, uma vez que até o momento ndo ha comprovacdo de comunicagao
linfatica entre as cadeias contralaterais (RAHARISON e SAUET, 2006; GIMENEZ et
al., 2010). Tal informagéao assume importancia no ambito cirurgico, pois esta possivel
conexao vascular predispde a disseminacao de células neoplasicas malignas entre as
mamas envolvidas, além de desempenhar um papel crucial no prognostico do
paciente (WORLEY, 2014; STEFFEYet.al., 2015).
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3.2 Disseminacao tumoral por via linfatica

A disseminagao tumoral mamaria pode ocorrer por via hematogénica e linfatica;
enquanto a maioria dos sarcomas se dissemina por invasao vascular, carcinomas e
tumores de células redondas, como o mastocitoma e melanoma, espalham-se
principalmente pelo sistema linfatico e inicialmente metastatizam para os linfonodos
regionais (BEER, et al., 2017).

A importancia do sistema linfatico na disseminagcdo tumoral comecou a ser
estudada ha mais de um século. No final do século XIX, o patologista alemao Rudolf
Virchow descreveu o papel dos linfonodos na filtragem da linfa e como uma barreira
importante para células cancerosas. Ele observou que os linfonodos regionais eram
frequentemente os primeiros locais a serem afetados por metastases. Com base
nisso, Virchow sugeriu dissecar radicalmente o tumor e o tecido circundante, incluindo
os linfonodos regionais, para alcangar a cura (THOMPSON et al., 2005).

Sabe-se que cada linfonodo recebe drenagem de regides especificas do corpo
e responde de maneira particular a cada tipo de doenga (cancer, infecgbes por
microrganismos, doengas autoimunes) (COWELL et al., 2003). Segundo Pereira
(2003), quando certas neoplasias comegam a crescer, ocorre a tumorigénese, o que
leva ao surgimento de fatores que estimulam o crescimento de novos vasos linfaticos
(linfangiogénese), expandindo a rede de drenagem tumoral para os linfonodos
regionais e alvos. Muitas das alteracgdes linfaticas ao redor do tumor sdo causadas
pela expressao do fator de crescimento vascular endotelial (VEGF-c) produzido pelas
células cancerigenas, o que resulta no estabelecimento de novos sitios de drenagem.
Como resultado, € possivel que células metastaticas estejam presentes em linfonodos
distantes do local original do cancer (BESERRA et al., 2016).

A avaliagcédo do “status nodal” é imprescindivel no estadiamento de diversos
tipos tumorais, tanto em animais quanto em humanos, sendo intimamente relacionado
ao prognostico e tratamento das neoplasias. Inumeros trabalhos em humanos
estabeleceram o valor progndstico da avaliagao linfonodal, incluindo neoplasias da
glandula mamaria, melanoma maligno e céncer de colo do utero (AGUIAR, 2018;
ALARD et al; 2023, DOGAN et al., 2019).
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3.3 Linfonodo Sentinela

Em 1969, Ramon Cabanas foi quem primeiro despertou o interesse em estudar
a drenagem linfatica nas neoplasias malignas em humanos com o objetivo de
encontrar uma maneira de definir com precisdo a necessidade do esvaziamento
linfonodal. Cabanas desenvolveu um trabalho envolvendo 250 linfografias, realizadas
entre 1965 e 1968, com varios tipos de tumores, incluindo neoplasias em pénis,
testiculo, mama, melanoma, anus, reto e linfomas. Entretanto, foi principalmente nos
casos de cancer de pénis, onde observou que quando o corante era injetado no dorso
do pénis, opacificava uma cadeia limitada de linfonodos localizada superficialmente
na regido inguinal. Foi criado entdo o conceito de linfonodo sentinela (LS), sendo
reconhecido como o primeiro linfonodo a receber a drenagem linfatica oriunda de uma
neoplasia com disseminacéao linfatica, e, portanto, correspondendo ao primeiro local
de metastase tumoral. Desta forma, a presenca ou auséncia de células neoplasicas
no linfonodo é primordial para acompanhamento e evolugdo do paciente oncologico
(CABANAS, 1977).

Em humanos, por muitos anos, a linfadenectomia foi considerada n&o so6
elemento progndstico como importante recurso terapéutico. No entanto, com o
diagndstico de tumores de menor diametro, e, portanto, com menor probabilidade de
comprometimento dos linfonodos regionais, surgiram questionamentos quanto a
necessidade de linfadenectomia, que pode causar efeitos adversos como dor,
parestesia, seroma e linfedema (COELHO-OLIVEIRA et al., 2004). A partir do século
XX, diversos estudos avaliaram o linfonodo sentinela como fator progndstico em
neoplasias, incluindo um importante estudo de Veronesi et al. (1997), chamando a
atengdo para o alto numero de linfadenectomias desnecessarias em pacientes
humanos portadores de cancer de mama, quando clinicamente ndo se palpavam
linfonodos. Este estudo mostrou ainda que havia um principio de progressao
escalonada da colonizag&o dos linfonodos axilares nas neoplasias mamarias (niveis
um, dois e trés) e opcionais para cadeia da mamaria interna.

Nos tumores mamarios em humanos por exemplo, a abordagem cirurgica axilar
tem valor prognostico e terapéutico. Progndstico por ter correlagdo com agressividade
tumoral e potencial de metastases a distancia, constituindo critério valioso para

indicagao de quimioterapia em carater adjuvante no tratamento do cancer de mama.
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Além disso, apresenta valor terapéutico, pois a ressec¢ao de metastases axilares
reduz a probabilidade de recorréncia regional e a distancia (MELO, 2006).

A confirmagéo de metastase no linfonodo é realizada através de biopsia, sendo
cada vez mais utilizada para a determinacédo do estadiamento clinico e detecgao de
micrometastases (PINHEIRO, 2003). O termo micrometastase refere-se a
disseminagdo sistémica de células tumorais, formando focos microscopicos e,
consequentemente, indetectaveis por exames de imagem radiografico,
ultrassonografico ou tomografico. Acredita-se que as micrometastases sejam
responsaveis por doenga metastatica em pacientes inicialmente diagnosticados com
linfonodo sem comprometimento metastatico (TUOHY et al., 2009). Em medicina
veterinaria ainda faltam diretrizes bem estabelecidas para a avaliagdo do LS. O
acometimento de linfonodos em animais com doenga oncoldgica possui forte valor
prognostico no tumor da glandula mamaria influenciando na sobrevida global e no
intervalo livre de doenca (YAMAGAMIY et al., 1996; BARBOSA et al., 2010).

Em medicina veterinaria, a morbidade relacionada a linfadenectomia envolve
infecgao e deiscéncia de pontos, seromas, linfedema e laceragcido acidental de vasos
ou nervos durante a incisao cirurgica (TUOHY et al., 2009; WRIGHT; OBLAK, 2016).
Sabendo-se das possiveis complicagcdes devido a linfadenectomia desnecessaria, €
importante definir quais linfonodos necessitam de remogao cirurgica. Avaliagbes
recentes de linfonodos sentinela em tumores caninos revelaram que nem sempre 0
linfonodo mais proximo ao tumor é o sentinela. O estudo de Grimes et al. (2017),
mostrou que em 8 de 20 caes (40%) com mastocitoma, o linfonodo sentinela ndo era
0 mais proximo ao tumor. Portanto, julgar os padrées de fluxo linfatico pela
proximidade e acessibilidade, pode levar a resultados imprecisos. Ainda, segundo
Tuohy et al. (2009), o envolvimento linfonodal € um importante fator progndstico em
pacientes caninas com neoplasias mamarias, uma vez que o intervalo livre da doenga
€ menor em casos de linfonodo comprometido com células neoplasicas, com taxas de
recorréncia de 80% das caninas em menos de 6 meses.

Em felinas com neoplasias mamarias, a linfadenopatia ndo &€ comumente
identificada, podendo linfonodos de tamanho normal conter células neoplasicas
(GIMENEZ et al., 2010). Portanto, para identificacdo de metastases no LS devem ser
considerados varios fatores, entre eles o tamanho do linfonodo, tamanho do depdsito
de células epiteliais metastaticas, qualidade técnica do processamento, técnicas de
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coloracdo empregadas e analise microscépica pelo patologista (MARINHO et al.,
2004). Estudos recentes descreveram a técnica a linfadenectomia abdominal em
caninas com sucesso, tanto através da via laparoscépica quanto por método aberto
(FERANTI, 2018; ANTUNES, 2020). No entanto estudos em felinos ainda sao
escassos (SOUZA 2016; LIM 2017).

3.3.1 Métodos de identificagao do linfonodo sentinela

Atualmente diversas técnicas estdo disponiveis em medicina para a
identificacdo do linfonodo sentinela, incluindo a linfocintilografia, o uso de corantes
vitais ou mesmo a combinagdo dos dois (VERONESI 1997; MELO 2006). A
linfocintilografia consiste na utilizagdo de uma solugao coloidal com Tc-99m (Tecnécio
99) injetado de 2 a 4 horas antes do procedimento cirurgico. Através de um aparelho
denominado “gama-probe”, é realizada a leitura, traduzida por intensidade sonora
emitida pelo LS que absorveu a maior parte da solugao radioativa. A vantagem da
utilizagdo de radiofarmacos € que esta técnica apresenta maior sensibilidade que o
uso isolado de corantes, e possibilita ao cirurgido a programacgdo de incisdes
cirurgicas menores e até unicas, guiadas pelo gama-probe. Contudo, a técnica possui
alto custo, necessita de profissionais especializados e equipamentos para leitura e
detecgdo da radiagdo, bem como descarte apropriado dos residuos radioativos,
tornando seu uso ainda escasso na Medicina Veterinaria (PINHEIRO et al., 2003;
MELO, 2006; CAMPANI e FRASSON, 2005). Diferentes corantes vitais tém sido
utilizados para identificar o linfonodo sentinela: azul patente, azul de isossulfan, verde
de indocianina, fluoresceina e hemossiderina, e, menos comumente, azul de metileno
(PAULINELLI et al., 2017; VALADARES, 2015). Em seres humanos, o azul patente é
o corante mais utilizado para linfografia direta em cirurgias oncoldgicas no Brasil e
Europa, embora o azul de metileno seja mais facilmente encontrado para
comercializagcido devido ao seu pre¢go menor em comparagao com 0s outros corantes.
Segundo alguns autores, o azul de metileno difunde mais rapidamente pelos tecidos
periféricos, tingindo maior extensdo da mama e, de certa forma, dificultando o
procedimento (PAULINELLI, 2017; VALADARES, 2015).

Além disso, estudos recentes apontam que o azul patente, embora amplamente

utilizado por sua simplicidade, baixo custo e alta taxa de deteccdo, apresenta
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limitagbes quando usado isoladamente. Segundo Zappulli et al. (2019), ha
necessidade crescente de padronizacao de técnicas para avaliagdo nodal em felinos,
e 0 uso exclusivo de corantes vitais pode apresentar taxa significativa de falsos-
negativos, especialmente em tumores com padréo de linfangiogénese irregular ou

drenagem multipla.

3.4 Linfografia Direta

3.4.1 Azul Patente

O azul patente € um corante trifenilmetano sintético azul celeste e
quimicamente corresponde ao sal sédico do bis(dietilamino-4-fenil) (hidroxi-5-
dissulfo-2,4-fenil) metanol anidrido. E uma solugdo Umida estéril, com uma
concentracao de 2,5% e tamponada com fosfato monossédico, e para tornar a solugao
isotdnica, adiciona-se cloreto de sodio. A injegdo subcutanea causa uma coloragao
azulada caracteristica que se difunde por tecidos e mucosas em poucos minutos. O
periodo no qual o azul patente é administrado € um fator importante, uma vez que
podem ser corados outros linfonodos ou o corante pode passar por todos eles e néo
possibilitar a detecgédo. As vantagens de sua utilizagdo sao a alta taxa de detecgao
(94%), simplicidade de execugdo e baixo custo, além de boa biocompatibilidade e
auséncia de citotoxicidade, mesmo em altas concentra¢des (THALER et al., 2011). A
desvantagem se relaciona a possibilidade de reagdes alérgicas, como urticaria,
laringoespasmo e choque anafilatico, que sdo muito raras em mulheres e ndo foram
descritas em cadelas (PINHEIRO, 2003; MELO, 2006).

A utilizacao do corante azul patente 2,5% em pesquisa de metastase mamaria
€ realizada por via intradérmica, peritumoral ou, quando na mama, na regido
subpapilar, 15-30 minutos antes do procedimento cirurgico. A dose indicada para
caninos e felinos é de 2 mg/kg, ndo excedendo o volume de 1 mL por paciente
(CASSALI et al., 2019). Ap6s a administragao intradérmica ou intraparenquimatosa, o
corante € drenado pelo sistema linfatico, ligando- se a albumina sendo 2/3 absorvidos
na primeira hora, permitindo a visualizagao da cadeia linfatica regional (TRIPATI et al.,
2012). Esse método apresenta vantagens como boas taxas na detecg¢ao do linfonodo

pela marcacao de coloracéo azul, simplicidade na execugao da técnica e baixo custo
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(PINHEIRO et al., 2003; BIANCHI, 2015; VALADARES, 2015). Independentemente da
via de administragao, a solugdo de azul patente a 2,5% ¢é eliminada principalmente
pela bile em 24 a 48 horas, sendo excretada na sua coloragdo azul pela urina
(VALARES, 2015; MELO, 2006).

Apesar do menor numero de estudos relacionados a drenagem linfatica e
identificacado do linfonodo sentinela em felinos, o azul patente 2,5% ¢ indicado para a
utilizacdo na espécie, favorecendo a identificagdo transcirurgica dos linfonodos
axilares (CASSALI et al., 2019). No entanto, Fonseca et al. (2023) sugerem cautela
no uso isolado do corante, pois em sua casuistica observaram que mesmo linfonodos
gue néo apresentavam coloragado aparente apds a marcagao, revelaram metastases
microscopicas em exame histopatologico. Essa observacéo refor¢ca a necessidade de
aliar a linfografia com analise histologica e, sempre que possivel, imuno-histoquimica
para avaliagao acurada do status linfonodal.

O corante é injetado em 5 quadrantes no tecido peritumoral, a inje¢cao
intratumoral deve ser evitada; o corante € absorvido pelos vasos linfaticos aferentes e
drenado para o LS (BEER et al, 2017) (Figura 4).

Figura 4. llustragdo demonstrando a drenagem linfatica na perna de um canino (A) e o linfonodo
sentinela mapeado com corante azul patente (B).
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Fonte: Urban et al. (2001).
3.5 Neoplasias Mamarias em Felinos

3.5.1 Incidéncia e Etiologia
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As neoplasias mamarias sao descritas como o terceiro tipo de tumor mais
comum em felinas, seguido das neoplasias de pele e hematopoiéticas (MISDORP,
2002; LANA et al., 2007), embora estudo conduzido no Brasil por Togni et al. (2013)
revele que o cancer de mama é o segundo tipo de tumor mais comumente encontrado
em felinos. A maior incidéncia de neoplasia mamaria é observada em gatas inteiras,
porém animais castrados também podem apresentar essa patologia (FERREIRA,
2003).

Em felinos, ja foi observado que a incidéncia para os carcinomas mamarios
aumenta drasticamente apds os seis anos de idade, com picos entre 10 e 11 anos, e
apos esta faixa etaria ha redugao do aparecimento de cancer de mama (GIMENEZ et
al., 2010). Embora alguns estudos revelem predisposi¢cado da raga Siamés para esta
patologia, no Brasil este fato ndo foi observado, provavelmente pelo alto indice de
felinos mesticos entre a populagédo estudada (GIMENEZ et al., 2010; SORENMO et
al., 2013; CUNHA et al., 2016).

Assim, como ocorre em mulheres e caninas, os horménios exercem forte
influéncia no desenvolvimento de tumores mamarios em gatas. A grande maioria das
gatas acometidas por carcinoma mamario € inteira, sendo que estas apresentam sete
vezes mais chances de demonstrarem neoplasia mamaria em comparagao as
ovariectomizadas (FERREIRA E AMORIM, 2003; MISDORP, 2002). Em caes, a maior
incidéncia de neoplasias mamarias esta nas mamas inguinais, provavelmente ao fato
de haver maior quantidade de parénquima mamario e consequentemente mais
receptores hormonais nessa regidao (DONNAY et al., 1994; QUEIROGA; LOPES,
2002). A castracédo precoce, realizada entre seis e doze meses de idade, reduz
significativamente o risco de formac&o de tumores mamarios em felinas. Gatas
castradas antes dos seis meses de idade tém um risco reduzido em 91%, enquanto
aquelas castradas antes de um ano de idade tém um risco reduzido em 86%. Em
contrapartida, o risco € reduzido apenas em 11% quando os animais sao castrados
entre 13 e 24 meses de idade (OVERLEY et al., 2005; LANA et al., 2007).

3.5.2 Classificacao das Neoplasias Mamarias

As neoplasias mamarias em felinos apresentam crescimento rapido e alto

potencial metastatico, atingindo entre 50% e 90% dos animais acometidos. Estas
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caracteristicas devem ser consideradas para que o diagndstico, progndstico e a
escolha do tratamento correto da doenga sejam realizados rapidamente (DE NARDI,
2016). As neoplasias mamarias em felinas seguem os critérios da Organizagéo
Mundial de Saude (OMS) e do Instituto de Patologia das Forgcas Armadas Americana
(AFIP), que classificam as neoformagdes de mama da gata (com base na histologia
descritiva) em tumores malignos, benignos, ndo classificados, hiperplasias e
displasias (MISDORP, 2002). As neoplasias malignas s&o: carcinoma in situ,
carcinoma complexo, carcinoma simples com os subtipos tubulopapilar, sélido e
cribriforme. Alguns tipos especiais de carcinoma equivalem ao carcinoma de células
fusiformes, carcinoma de células escamosas e mucinoso, e citam-se ainda
fibrossarcoma, osteossarcoma e outros sarcomas (MISDORP 2002; LANA, 2007;
GIMENEZ, 2010).

As neoplasias mamarias sao classificadas com base na graduacgao histolégica,
que leva em consideragéo a arquitetura do tecido (formagéao tubular), o pleomorfismo
celular e o numero de mitoses. Essa avaliacao € realizada a partir do modelo descrito
por Elston et al. (1991), que também é utilizado para avaliar carcinomas em mulheres,
sendo um importante fator para estabelecimento de um bom progndstico (DE NARDI,
et al., 2018). Embora menos frequentes, alteragdes benignas podem ocorrer em
felinas, sendo as principais: hiperplasia lobular e ectasia ductal (GIMENEZ, 2010).

3.5.3 Diagnéstico e Tratamento

O estadiamento clinico deve ser realizado em todas as felinas com suspeita de
neoplasias mamarias e inclui além do exame clinico completo, exames de imagem, a
fim de classificar as pacientes conforme a evolugédo tumoral. O sistema TNM (Tabela
1), determinado pela Organizagdo Mundial da Saude, leva em consideragdo o
tamanho das neoplasias, o envolvimento dos linfonodos e a ocorréncia de metastases
a distancia (MORRIS, 2013; CASSALI et al, 2018).



28

Tabela 1. Estadiamento clinico TNM para neoplasias mamarias em felinas.

Estadiamento Clinico Diametro tumoral (T) Linfonodo Regional (N) Metastase distante (M)

I <2cm(T1) Negativo (NO) Negativo (MO)
I 2a3cm(T2) Negativo (NO) Negativo (MO)
Il >3cm (T3) Negativo (NO) Negativo (MO)
Il <3 cm (T1-T2) Positivo (N1) Negativo (MO)
v Qualquer T Qualquer N Positivo (M1)

Fonte: Adaptado de Owen (1980) e Morris (2013).

Uma vez que o médico veterinario suspeite de alteragdo nas mamas, o paciente
felino deve ser submetido a um criterioso exame clinico, incluindo uma anamnese
completa. Sdo importantes a coleta e o registro de informagdées sobre o ciclo
reprodutivo, uso de terapia hormonal, a data em que as lesbées foram notadas e se ja
houve gravidez ou aborto (GIMENEZ, 2010; FERREIRA E AMORIM, 2003, CASSALI
et al., 2019). De acordo com Ferreira e Amorim (2003), o exame fisico deve ser
conduzido adequadamente, explorando as duas cadeias mamarias, com atengao
particular aos linfonodos regionais. Metastases a distancia sdo comuns em neoplasias
mamarias, podendo ocorrer tanto por disseminagao via hematégena quanto linfatica.

A avaliagao radiografica da cavidade toracica, bem como a ultrassonografica
abdominal s&o fundamentais para pesquisa de metastases. A tomografia
computadorizada € importante no estadiamento clinico do paciente com neoplasia,
por tratar-se de um método sensivel para deteccédo de metastases pulmonares com
tamanho a partir de 3mm (JARDIM et al., 2016). Exames sanguineos sdo necessarios
para avaliagdo da condigao clinica geral do paciente e o diagndstico definitivo para as
neoplasias mamarias malignas baseia-se no exame histopatologico (AMORIM et al.,
2006). Tendo em conta que ha possibilidade de ocorréncia de uma massa mamaria
benigna, a malignidade sempre deve ser confirmada antes da mastectomia, podendo
ser realizada citologia prévia do tumor (CRYSTAL, 2009). A citologia é realizada
através de pungao por agulha fina, sendo recomendada para diferenciar alteragdes
benignas como mastite, lipoma, de lesdes potencialmente agressivas como
adenocarcinomas e sarcomas (CASSALI et al., 2014). Amostras citologicas de lesdes
sélidas e cisticas podem ser obtidas guiadas por ultrassom, ou ainda através de
impressbes e raspagens de lesbes ulceradas ou de amostras removidas

cirurgicamente. A biopsia por aspiragdo com agulha fina (BAAF) é particularmente util
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para investigar pequenas lesbes mamarias no inicio, quando uma bidpsia cirurgica
pode nao ser preferivel. O diagndstico e tratamento precoces sao cruciais, pois a
ressecao cirurgica rapida € um fator prognostico importante nas neoplasias malignas
(MISCHKE, R., 2014).

A cirurgia é o principal tratamento recomendado para tumores mamarios felinos
podendo ser associada a outros tipos de tratamento como a quimioterapia (MISDORP,
2002). Mastectomia radical unilateral ou bilateral em duas etapas, independentemente
do tamanho do tumor e da localizagdo da leséo, consiste na técnica cirurgica de
escolha e esta relacionada a reducg&o das recorréncias tumorais nesta espécie (LANA,
2007).

Considerando-se a malignidade das neoplasias mamarias em felinas, a
linfadenectomia de linfonodos regionais, axilares e inguinais, mesmo que nao estejam
clinicamente alterados, devem ser extirpados no momento da mastectomia devido a
alta incidéncia de lesdes regionais e metastase (CUNHA et al., 2016).

Diversos parametros clinicos, histopatolégicos e imuno-histoquimicos devem
ser avaliados para determinar a necessidade de tratamento quimioterapico em felinas
acometidas com neoplasias mamarias (CASSALI, 2019). As opinides divergem entre
os medicos veterinarios em relagdo ao valor da quimioterapia pos-cirurgica. Embora
alguns autores o recomendem como terapia adjuvante em gatos com tumores que
mostram evidéncias de invasdo nos vasos sanguineos ou vasos linfaticos, outros
recomendam quimioterapia em todos os casos. Independentemente disso, a resposta
de pacientes oncoldgicas felinas a quimioterapia € geralmente fraca, uma vez que as
metastases ja estejam presentes (CASSALI, 2019; GIMENEZ, 2010). Os protocolos
quimioterapicos propostos pela literatura consistem no uso de doxorrubicina
combinada ou ndo com a ciclofosfamida, carboplatina combinada ou ndo com
doxorrubicina e inibidores de COX-2, embora muitos estudos ndo apresentem
resposta significativa na sobrevida e tempo livre de doenca (PETRUCCI, 2021;
CUNHA et al., 2015).

Ndo ha relatos de uso antiestrogénios como tamoxifeno em felinos,
provavelmente porque a maioria dos tumores malignos mamarios nao possuem
receptores de estrogénio e os beneficios esperados pareceriam minimos. Os
inibidores de moléculas que tém como alvo os receptores de tirosina quinase (RTKIs)

sdo eficazes no manejo de alguns tipos de céncer na medicina veterinaria,
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particularmente aqueles com atividade de tirosina quinase (TK) alterada. Dois deles,
imatinibe e masitinibe sdo bem tolerados em gatos; entretanto, ainda ha poucas
informagdes sobre sua eficacia contra neoplasia mamaria felina (ZAGAR et al., 2023).
A radioterapia raramente é usada no tratamento de tumores mamarios felinos devido
a falta de evidéncia para apoiar o0 aumento das taxas de sobrevivéncia nesta espécie
(GIMENEZ, 2010).

3.5.4 Prognéstico

O prognéstico das neoplasias mamarias em gatas frequentemente é
desfavoravel em virtude da constante invasido estromal e da presenca de metastases
no momento da cirurgia. A maioria dos estudos relata um intervalo de 10 a 12 meses
entre a deteccdo do tumor e o obito da paciente. Metastases regionais e a distancia
estdo relacionadas em mais de 80% das gatas com neoplasias mamarias malignas
(GIMENEZ et al., 2010).

O tamanho tumoral é considerado um importante fator progndstico em gatas e
esta associado ao tempo de sobrevida global e livre de doenga. Assim, gatas com
tumores maiores que 3 cm de diametro apresentam sobrevida média de 4 a 12 meses,
enquanto as gatas com tumores entre 2 e 3 cm de didmetro, de 15 a 24 meses e
aquelas com tumores menores que 2 cm, superior a 3 anos. Outros fatores
relacionados com o prognostico dessa enfermidade s&o: procedimento cirurgico, tipo
e grau histologico tumoral, indice mitético, estadiamento tumoral, acometimento de
linfonodos regionais e metastases a distancia. Metastases pulmonares sdo as
principais causas de oObito, ocorrendo em média de 1 a 5 meses apos sua detecgao.
O diagnéstico precoce associado ao tratamento agressivo (mastectomia bilateral em
duas etapas e quimioterapia adjuvante) é importante para aumentar a expectativa de
vida de gatas com neoplasias malignas (DE NARDI et al., 2016; GEMIGNANI et al.,
2018). Receptores hormonais (estrogeno e progesterona), Hf2, COX-2, fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) e os marcadores de proliferagdo celular
(Ki-67) sao importantes fatores prognosticos. No entanto, Millanta et al. (2006), ndo
observaram associagao entre o indice de Ki-67 e a sobrevida global em gatas;
enquanto a superexpressdo de HER-2 foi relacionada com um pior progndstico,
estando associada a diminuigdo da sobrevida global (DE NARDI et al, 2016).
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Apds o diagnostico de um tumor mamario maligno, € essencial agendar
reavaliacbes de rotina do paciente felino para detec¢cdo precoce da doencga. Esse
monitoramento inclui exames hematoldgicos (hemograma e perfil bioquimico sérico)
para avaliar o estado geral do paciente e possiveis sindromes paraneoplasicas, além
de exames de imagem (ultrassonografia abdominal e radiografias de térax) para
avaliar evidéncias de metastases. O protocolo indicado é realizar reavaliagbes a cada
2 meses nos primeiros 6 meses do diagndstico e a cada 3 meses entre 6 e 24 meses
(CASSALI et al. 2019).
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4. METODOLOGIA

4.1 Local de Estudo

O estudo foi realizado no Hospital Veterinario (HOVET) na Universidade
Feevale, em Campo Bom — RS, entre os meses de abril de 2024 a abril de 2025. O
experimento foi aprovado em seus aspectos éticos e metodologicos pela Comisséo
de Etica no Uso de Animais — CEUA — Feevale sob os protocolos n° 02.23.120 e
01.24.133 (Anexos A, B, C e D).

4.2 Critérios de Inclusao

Foram incluidos no estudo animais da espécie felina com neoplasia mamaria,
atendidos no HOVET- Feevale, ndo ovariohisterectomizados, cujo tutor autorizou a
participagdo por escrito através do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (Anexo E), apos explanagdo das implicagdes e riscos da anestesia e
procedimento cirurgico, bem como explicagdo da metodologia empregada.

Como critérios de exclusdo utilizados para a participagdo no projeto, foram
consideradas alteragdes hematologicas e metastases a distancia (identificadas
através de exames ultrassonograficos e ou radiograficos).

As pacientes passaram por avaliacao clinica e laboratorial para determinar o
estado geral de saude e identificar doengas concomitantes. Foram realizados exames
de imagem (ultrassonografia abdominal e radiografias de torax nas projecdes latero-
lateral esquerda, latero-lateral direita e ventrodorsal), para o estadiamento clinico das
pacientes, sempre conduzidas pelos mesmos avaliadores. Foram realizados exames
sanguineos como teste para o Virus da Leucemia Felina (FeLV) e Virus da
Imunodeficiéncia Felina (FIV), hemograma completo e perfil bioquimico sérico para
avaliacdo de fungdo hepatica e renal (Alanina Aminotransferase - ALT, Fosfatase
Alcalina - FA, Ureia e Creatinina). Dessa forma, apos a realizagdo da avaliacdo, as

pacientes eram classificadas segundo estadiamento descrito por Morris (2013).
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4.3 Animais e procedimentos perioperatérios

No dia do procedimento cirurgico, os animais foram internados no Hospital
Veterinario Feevale e acomodados em leitos individuais para posterior direcionamento
cirargico. Os animais foram submetidos a jejum so6lido de 8 horas e jejum liquido de 4
horas. Como medicagcédo pré-anestésica (MPA) foi realizada a administragdo de
metadona (0,3 mg/kg), intramuscular (IM) associada a dexmedetomidina (3 pg/kg).
Apos a aplicagdo da MPA, foi realizada a tricotomia prévia cranial ao manubrio até o
pubis, estendendo-se até as laterais em torno de 3 cm de distancia das gléndulas
mamarias, incluindo também tricotomia da regido perivulvar e da regido da base da
cauda (regiao sacrococcigea). Em seguida, foi realizado o acesso venoso do paciente,
que foi encaminhado para o bloco cirurgico. A indugdo anestésica foi realizada com
propofol (+4 mg/kg) intravenoso (IV), sendo a manutencdo anestésica sob inalagéo de
isoflurano ao efeito vaporizado em oxigénio a 100% (vaporizador universal). Como
estratégia de analgesia trans e pos-operatoéria foi escolhida a aplicagdo epidural no
espago sacrococcigeo de ropivacaina (1 mg/kg) e morfina (0,1 mg/kg) diluida em
solugéo de ringer lactato até ter um volume total de 0,3 mL/kg da solug&o epidural.
Como método de quimioprofilaxia antimicrobiana foi administrado cefalotina (25
mg/kg), IV, 5 min antes do inicio do procedimento cirurgico.

Todos os pacientes foram posicionados em decubito dorsal e submetidos a
sondagem uretral de forma estéril, (sonda uretral n°6) para esvaziamento vesical,
sendo essa mantida no periodo transoperatério. A antissepsia prévia da regido foi
realizada com clorexidina alcodlica a 0,5% e posterior colocacdo de campo operatoério
estéril. As felinas foram distribuidas nos grupos G1 e G2 de forma aleatoria. No G1
(n=08), foi realizada a marcacao linfatica com azul patente (2 mg/kg) administrado via
intradérmica (peritumoral) em cinco pontos equidistantes (ao redor de M4) (Figura 5),
e posteriormente foi realizada a ovariohisterectomia (OVH), através de celiotomia
retroumbilical conforme técnica descrita em Fossum (2021). Apos incisdo da linha
alba, o ovario foi identificado e exposto. O ligamento suspensor do ovario foi
devidamente rompido para facilitar a mobilizagao do 6rgao, seguido do pingamento do
pediculo ovariano utilizando a técnica das trés pincas modificada. Realizou-se entéo
a ligadura do pediculo com fio absorvivel de polidioxanona 3-0 e o pediculo ovariano

foi seccionado. O mesmo procedimento foi repetido no ovario contralateral. Em
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seguida, o corpo uterino foi exteriorizado, identificando-se a cérvix. Realizou-se o
pingamento do colo uterino cerca de 1 cm cranialmente a cérvix, seguido da ligadura
com fio polidioxanona 3-0 e subsequente sec¢ao uterina e omentalizagdo. A cavidade
foi inspecionada, lavada com solugéo fisiologica estéril e mantida em repouso por 15
minutos para permitir o trafego linfatico do corante. Apds esse periodo, foi realizada
linfadenectomia dos linfonodos iliaco mediais direito e esquerdo, segundo técnica ja
descrita por Feranti (2018) e celiorrafia posterior em dois planos: peritdbnio/musculo

em padrao continuo com fio polidioxanona 3-0.

Figura 5. Aplicagdo intradérmica de azul patente em um felino fémea: (A) Aplicacéo intradérmica de
azul patente ao redor de M4 em cinco pontos equidistantes (B) Inicio da difusdo do azul patente apos
a administracéo intradérmica em M4 esquerda.

Fonte: Autor (2025).

No G2 (n=8), o procedimento iniciou através da celiotomia retroumbilical e
exposigao do corpo uterino e imediata marcacgao linfatica com corante de azul patente,
administrado com seringa de 1 mL (2 mg/kg) por via intrauterina, com penetragéo
intramural no corpo do utero (Figura 6). Decorridos 15 minutos, foi realizada a
linfadenectomia do iliaco medial e posterior ovariohisterectomia, conforme descrito

anteriormente.
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Figura 6. Aplicagao intrauterina de azul patente em um felino fémea: (A) Exposi¢do do corpo uterino
para introducdo da agulha acoplada em seringa de insulina para administragdo intramural do azul
patente; (B) Marcagao uterina com azul patente apds a administragao intrauterina intramural.

Fonte: Autor (2025).

Em ambos os grupos, apos a realizagdo da celiotomia, procedeu-se a
mastectomia radical unilateral conforme indicado por Cassali (2019) e De Nardi
(2018). A técnica consistiu em incisao eliptica com bisturi ao redor de todo o tecido
mamario do acometido, abrangendo as glandulas mamarias. Em seguida, realizou-se
a divulsédo cuidadosa do tecido subcutaneo, com identificagéo e ligadura dos vasos
principais, incluindo as artérias epigastricas superficiais cranial e caudal. A hemostasia
foi rigorosamente assegurada. Apds a remogao completa da cadeia mamaria, foi
realizada a sintese com sutura continua no tecido subcutaneo e intradérmica para a
pele, utilizando fio absorvivel polidioxanona 3-0.

Apds 15 minutos da aplicagao de azul patente foi realizada a linfadenectomia
em ambos os grupos. Para localizagdo anatémica do linfonodo iliaco medial foi
realizada lateralizagao do célon descendente e identificagdo do ureter abaixo do tecido
retroperitoneal, na altura da bifurcacdo da artéria aorta e artérias iliacas externas
esquerda e direita. A dissecagéo foi realizada com pinga Crile reta e gaze umedecida
em solugao fisiolégica. A ligadura dos pequenos vasos foi realizada com fio

poliglecaprone 5-0 em padrao simples separado.
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Figura 7. Imagens da marcagéo linfatica com azul patente em felina com neoplasia mamaria. Seta
branca — linfonodo iliaco medial esquerdo corado com azul patente.

Fonte: Autor (2025).

Figura 8. Imagem dos linfonodos iliacos mediais apds a remogao cirurgica (A) Linfonodo iliaco medial
esquerdo (ndo corado) (B) Linfonodo iliaco medial direito (ndo corado).

Fonte: Autor (2025).
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4.4 Procedimento poés-operatorio

Ao final do procedimento, foi administrado pela via subcutédnea (SC), anti-
inflamatorio meloxicam (0,1 mg/kg) e dipirona (12,5 mg/kg), e realizado curativo com
compressa estéril e bandagem compressiva. Em sequéncia, os animais foram
encaminhados para o gatil onde foi realizado monitoramento dos principais
parametros clinicos (pressao arterial, temperatura retal, coloragdo de mucosas, tempo
de perfusao capilar, frequéncia cardiaca e respiratéria). Apos recuperados, receberam
alta e os tutores foram instruidos quanto as medicagdes e cuidados pos-operatorios.
Como prescrigdo domiciliar, foi indicado a administracdo de meloxicam (0,02 mg/kg),
por via oral (VO), uma vez ao dia (SID), por quatro dias, dipirona (12 mg/kg), VO, trés
vezes ao dia (TID), por trés dias, e cloridrato de tramadol (2 mg/kg), VO, trés vezes
ao dia (TID) por quatro dias. Além das medicag¢des prescritas, os tutores receberam

instru¢des sobre troca de curativo e cuidados relativos ao repouso em casa.

4.5 Analise histopatoldgica

As amostras dos linfonodos iliacos mediais e cadeia mamaria foram
acondicionadas em solucdo com formol a 10% e encaminhadas para analise
histopatoldgica, a fim de verificar se havia presengca de células neoplasicas nos
mesmos. A avaliagdo macroscopica consistiu na medicdo e descricdo visual de
estruturas suspeitas de serem linfonodos, seguida da coleta de um fragmento
representativo para inclusdo em cassete histologico e avaliadas através da técnica
convencional de histopatologia e coloracdo de hematoxilina-eosina em laboratoério de
Patologia Veterinaria da Universidade de Caxias do Sul ou laboratoérios privados da
regiao de Caxias do Sul.

4.6 Analise estatistica

Inicialmente, foi realizada uma analise descritiva dos dados. Todas as
informagdes coletadas forma incluidas em planilha de Excel (Microsoft Corp.). A
analise descritiva incluiu dados com frequéncias absolutas e relativas das variaveis

qualitativas.
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Para verificar as diferengas entre as variaveis qualitativas foi utilizado o teste
de Qui- quadrado. Este teste tem por finalidade verificar se duas variaveis qualitativas
nominais estao associadas ou n&o, ou seja, se a relagdo entre elas é de dependéncia
ou independéncia. Isto é feito através de comparagao de proporgcdes, em que se
verifica se existem diferengas estatisticamente significativas entre as frequéncias
observadas e os valores esperados do evento analisado. Os resultados foram
apresentados em tabelas de frequéncia e considerados significativos quando p < 0,05.

Para as variaveis quantitativas, foi realizado o teste de Shapiro-Wilk para testar
a aderéncia dos dados a distribuigdo normal. Para as variaveis que n&o apresentaram
distribuicdo normal a diferenca entre dois grupos foi verificada por meio do teste U de
Mann-Whitney. O nivel de significancia utilizado foi de 5% (p < 0,05) e todas as
analises foram realizadas no ambiente R 4.2.1 - R Core Team, 2021.

4.7 Panfleto informativo

Para a elaboracdo do panfleto, optou-se por um folder colorido de carater
educativo e voltado aos tutores de gatas. O material reuniu informag¢des baseadas em
evidéncias cientificas, esclarecendo mitos e verdades sobre a castracdo e a
mastectomia na espécie felina. Além disso, por meio de um QR Code neste material,
os tutores terdo acesso a um video explicativo sobre a realizacdo do exame das

mamas, incentivando a detecgao precoce de nédulos.
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5. RESULTADOS

5.1 Felinas com neoplasia mamaria

A amostra foi composta por 16 animais, com médias de idade de 9,3 anos (3 a
17 anos) e de peso de 3,69 kg (2,8 a 5,6 kg). Além destes animais, 07 foram excluidos
do estudo por apresentar alteragdes em exames prévios, como anemia, doengas virais
(FIV ou FELV) e/lou metastase a distédncia. Em relacdo ao tamanho dos nddulos,
observou-se uma meédia de 3,02 cm (1,0 a 6,0 cm). A variavel "idade" apresentou
distribuicdo normal (p = 0,960). No entanto, "peso" (p = 0,029) e "tamanho do n6dulo”
(p = 0,022) ndo seguiram distribuicdo normal. Para essas variaveis, a comparagao
entre grupos foi realizada por meio do teste ndo paramétrico U de Mann-Whitney,
respeitando-se o nivel de significancia estabelecido (Tabela 2).

Tabela 2. Estatisticas descritivas das varidveis Idade, Peso, Tamanho Noédulo das felinas com
neoplasia mamaria.

Variavel N M Min Max DP p*

Idade (n) 16 9,30 3,00 17,00 3,87 0,960
Peso (kg) 16 3,69 280 5,60 0,88 0,029
Tamanho Nédulo (cm) 16 3,02 1,00 6,00 1,74 0,022

*N: nimero; M: média; Min: Minimo; Max: Maximo; DP: Desvio padrao.

Em relagdo ao numero de nodulos na cadeia mamaria acometido, a maioria
das pacientes (n=10 / 62,50%) apresentou acometimento de apenas uma mama. No
que diz respeito a distribuicdo anatdbmica das mamas acometidas, observou-se
envolvimento similar entre os quadrantes mamarios, exceto para a quarta mama
direita (M4D) (n= 04 / 25,00%). Quanto ao estadiamento clinico segundo o sistema
TNM, a maioria dos animais foram classificados no estadio | (n=7 / 43,75%) e lll (n=6
1 37,50%). Em relagdo ao lado acometido das cadeias mamarias e numero de mamas
acometidas entre os grupos G1 e G2, observou-se distribuicdo idéntica nos dois
grupos, nao havendo diferenga estatistica (p = 1,000), assim como ocorreu em relagéo
ao estadiamento clinico da neoplasia mamaria (p = 0,788). Em relagéo a presencga de
ulceracao, foi ausente na maior parte da amostra (n= 13/ 81,25%), e quando presente
foi apenas unilateral (n=03 / 18,75%) (Tabela 3).
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Tabela 3. Caracteristicas clinicas relacionadas as cadeias mamarias das felinas acometidas por
neoplasia mamaria.

Variavel Total (n) Total (%) Grupo 1 (n) Grupo 2 (n)

N° de mamas

acometidas

Uma mama 10 62,5

Mais mamas 6 37,5

Mamas acometidas
M1E 3 18,75 1 2
M1D 3 18,75 2 1
M3E 3 18,75 2 1
M3D 3 18,75 1 2
M4E 3 18,75 2 1
M4D 4 25,00 2 2

Presencga de ulceragao
Ausente 13 81,25 8
Presente 3 18,75 -

Estadiamento (TNM)
Estadio | 7 43,75 4 3
Estadio I 3 18,75 1 2
Estadio lll 6 37,50 3 3

M1E: mama toracica cranial esquerda; M1D: mama toracica cranial direita; M3E: mama abdominal
cranial esquerda; M3D: mama abdominal cranial direita; M4E: mama abdominal caudal esquerda;
M4D: mama abdominal caudal direita.

5.2 Procedimento de coloragcdao com azul patente e identificacdao dos

linfonodos iliacos mediais

Em relagdo aos linfonodos iliacos mediais, foram identificados em 13 animais
(81,25%), sendo encontrado um numero de 11 linfonodos (52,40%) pertencentes ao
G1 e 10 (47,60%) pertencentes ao G2. Na maioria dos animais (n=4 / 50,00%), de
ambos os grupos, os linfonodos iliacos mediais (LIM) foram identificados
bilateralmente. Quanto a captacdo do corante azul patente, houve coloragdo em 4
animais do G1 (57,14%) e em 4 do G2 (66,66%) (Tabela 4). No entanto, a analise
estatistica n&o evidenciou diferenca significativa entre os grupos quanto a captacgéo
do corante (p = 1,000). Em relagéo a identificagdo e remogao dos linfonodos (sejam
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eles corados ou n&o), também n&o se observou diferengca estatisticamente

significativa entre os grupos (p > 0,05) (Tabela 4).

Tabela 4. Comparativo das avaliagdes em relagéo aos linfonodos iliacos mediais (LIM) e o numero de
animais em cada grupo.

Variavel Grupo 1 (n/%) Grupo 2 (n/%) *p
Animais com linfonodos identificados 7 (87,50%) 6 (75,00%) 1,00
Linfonodos identificados 11 (52,40%) 10 (47,60%)
Distribuicao da localizagéo dos

linfonodos

LIMD e LIME 4 (50,00%) 4 (50,00%) 1,00
LIMD 2 (25,00%) -

LIME 1(12,50%) 2 (33,30%)
Captacao do azul patente

Captacso bilateral 4 (57,14%) 4 (66,66%) 1,00
Captagao unilateral 3 (42,85%) 2 (33,33%)

*LIMD: Linfonodo iliaco medial direito; LIME: Linfonodo iliaco medial esquerdo; Grupo 1: peritumoral;

Grupo 2: intrauterino. *Teste Qui-quadrado.

Para avaliar possiveis fatores associados a captagdo do corante pelos
linfonodos, foram analisadas as seguintes variaveis: peso corporal, tamanho dos
nodulos, estadiamento clinico e presenga de ulceracdo. Conforme demonstrado na
Tabela 5, embora os animais com linfonodos corados tenham apresentado, em média,

maior peso corporal, essa diferenca n&o foi estatisticamente significativa (p > 0,05).

Tabela 5. Fatores Associados a Captacao Linfatica (peso x linfonodos corados).

Grupo Coloragao Média DP Pm PM N *p
Linfonodo (kg) (kg) (kg)

G1 Corado 4,18 0,99 3,00 5,40 4 0,486

G1 Nao Corado 3,50 0,64 2.90 4,40 4 0,486

G2 Corado 3,75 1,30 2,80 5,60 4 0,639

G2 Nao Corado 3,00 0,28 2,80 3,20 2 0,639

G1: grupo 1 — peritumoral; G2: grupo 2 — intrauterino; Pm: menor peso; PM: maior peso; N: nimero
de animais; DP: Desvio padréo. *Teste U de Mann-Whitney.
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Em relacdo a presenca de ulceragcdo mamaria e a captagao do corante azul
patente pelos linfonodos iliacos mediais, todos os casos em que houve coloragao
linfonodal, os animais ndo apresentavam ulceragdo macroscopica (Tabela 6). No G1,
verificou-se uma distribuicdo similar entre linfonodos corados (n=4) e ndo corados
(n=4), sendo que nenhum dos animais exibia ulceracdo. No G2, apenas 1 animal
apresentou ulceragao, e neste, o linfonodo nao foi corado. Embora os dados sugiram
uma tendéncia de maior captacdo do corante em animais sem ulceracdo, nao foi

observada associagao significativa entre as variaveis (p > 0,05).

Tabela 6. Comparacgao entre ulceragao e presenca de linfonodo corado nas felinas com neoplasia

mamaria.
Grupo Ulceragao Coloragéao Linfonodo N *P
G1 Ausente Corado 4 0,881
G1 Ausente N&o Corado 4 0,881
G2 Ausente Corado 4 0,881
G2 Ausente N&o Corado 1 0,881
G2 Presente N&o Corado 1 0,881

G1: grupo 1 - intradérmico; G2: Grupo 2 - intrauterino; N: nUmero de animais. *Teste de Qui-
Quadrado.

A Tabela 7 compara os tipos histopatolégicos mamarios identificados nas
felinas analisadas com a coloragao linfonodal observada. Nesta analise, houve uma
variagdo na frequéncia de coloragdo entre os diferentes tipos tumorais, sendo
identificados nove tipos histoldgicos diferentes. Apesar de ndo haver diferenca
estatistica em relagcdo a essas variaveis (p > 0,05), houve uma maior tendéncia na

coloracgdo de linfonodos de pacientes com neoplasias mamarias malignas.
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Tabela 7. Comparagao entre tipo histolégico da neoplasia mamaria das felinas e o linfonodo

identificado
Tipo histopatolégico Corado Nao p*
(n/ %) Corado (n/
%)
Carcinoma simples tubulopapilar - 2/40,00% 0,224
mamario grau lll
Carcinoma tubular mamario grau Il 2/25,00% - 0,224
Carcinoma tubular mamario grau lll 2125,00% - 0,224
Carcinoma tubulopapilar mamario 2/25,00% - 0,224
grau lll
Hiperplasia lobular regular - 1/20,00% 0,224
mamaria
Adenoma papilar intraductal - 1/20,00% 0,224
mamario
Adenoma simples mamario 1/12,50% - 0,224
Carcinoma cistico papilar 1/12,50% - 0,224
Comedocarcinoma mamario grau - 1/20,00% 0,224

Apesar de ter sido observado mais linfonodos corados no estadiamento | para
o G1 (n=3/ 75,00%) e lll no G2 (n=2 / 50,00%) (Tabela 8), n&o houve diferenca
estatistica (p> 0,05) na comparacao entre as variaveis. Portanto, com base nos dados
desta amostra, ndo se pode afirmar que o estadiamento tumoral influencie na

captagao do corante azul patente pelos linfonodos iliacos mediais.

Tabela 8. Comparacao entre o estadiamento clinico das felinas com neoplasia mamaria e os
linfonodos corados com azul patente.

Grupo Estadiamento N % no Grupo *p
G1 I 3 75,00% 0,223
G1 Il 1 25,00% 0,223
G2 I 1 25,00% 0,223
G2 Il 1 25,00% 0,223
G2 [ 2 50,00% 0,223

G1: grupo 1 - intradérmico; G2: Grupo 2 - intrauterino; N: numero de animais; *Teste do Qui-

quadrado
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5.3 Analise histopatolégica da neoplasia mamaria e linfonodos

A avaliagdo histopatologica das neoplasias mamarias revelou um claro
predominio de tumores malignos, representando 81,25% (n = 13) da casuistica
(Tabela 9). O diagnostico mais frequente foi o carcinoma tubular de mama grau Il (n=8
/50,00%), e dentre as lesbes benignas ou de comportamento incerto, houve um maior
numero de adenoma simples de glandula mamaria (n=2 / 12,50%). Quanto aos
linfonodos iliacos mediais removidos e submetidos a analise histopatoldgica, o achado
em todos os casos foi hiperplasia linfoide (n=13 / 100,00%), ndo sendo identificadas

metastases linfaticas nas amostras.

Tabela 9. Resultado histopatoldgico das mamas com neoplasias e linfonodos iliacos mediais das

felinas.
Tecido analisado Tipo histolégico N %
Mama 13
Carcinoma simples tubulopapilar mamario 3 23.08%
grau lll

Carcinoma tubulopapilar mamario grau Il 1 7,69%

Carcinoma tubulopapilar mamario grau lll 1 7,69%

Carcinoma tubular mamario grau Il 3 23,08%

Carcinoma tubular mamario grau Il 2 15,38%

Carcinoma cistico papilar 1 7,69%

Comedocarcinoma mamario grau lll 2 15,38%

Linfonodos

iliacos mediais Hiperplasia linfoide 13 100,00%

N: nimero de animais.

A comparagdo entre os grupos experimentais em relagdo ao tempo de
linfadenectomia e total de cirurgia revelou diferenca estatistica apenas na variavel
tempo total. Conforme demonstrado na Tabela 10, o tempo médio de linfadenectomia
foi semelhante entre os grupos (p<0,598). Ja em relagdo ao tempo total de cirurgia,
verificou-se um tempo menor no G1 (51,63 minutos) (p = 0,017).
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Tabela 10. Comparagéo entre grupos, segundo o tempo de linfadenectomia e o tempo total de
cirurgia nas felinas acometidas por neoplasia mamaria.

G1 (min) G2 (min)
Variavel p*
M £ DP (Min-Max) M + DP (Min-Max)
Tempo da 11,88 + 6,94 13,37 +7,48 0.598
Linfadenectomia (4,00-30,00) (4,00-30,00) ’

o 51,63 +7,27 66,25 + 12,86

Tempo de Cirurgia 0,017
(44,00-90,00) (44,00-90,00)

M: Média; Min: Minimo; Max: Maximo; DP: Desvio-padrado. *Teste de Mann-Whitney U.

Em relagdo ao tamanho dos nédulos, a média foi de 3,02 cm (1,0 — 6,0 cm),
com desvio-padrédo de 1,74, apresentando diferenca estatisticamente significativa (p
= 0,022). Ja o tempo médio de cirurgia, considerando todo o conjunto amostral, foi de
58,94 minutos (44 — 90 min), com desvio-padrao de 12,60. Apesar de uma tendéncia
de variacdo, ndo houve diferenga estatisticamente significativa para essa variavel (p
= 0,086), indicando que os dados mantiveram distribuicdo proxima da normalidade
(Tabela 11).

Tabela 11. Comparagéo do tamanho dos nédulos com o tempo de cirurgia, nas felinas com neoplasia

mamaria
Variavel Média (Min — Max) DP p*
Tamanho Nédulo (cm) 3,02 (1,0 -6,0) 1,74 0,022
Tempo de Cirurgia (min) 58,94 (44 — 90) 12,60 0,086

Min: Minima, Max: Maxima, DP: Desvio padrao. *Teste de Shapiro-Wilk.

No acompanhamento pds-operatério e reavaliagdo das pacientes, nenhuma
apresentou efeito adverso relacionado a aplicagao de corante de azul patente.

5.4 Informativo

Além dos aspectos cientificos investigados neste trabalho, também objetivou-
se promover aeducacdo em saude relacionada a neoplasia mamaria felina,
contribuindo para o diagnostico precoce e a prevengao desta patologia. Para isso, foi
desenvolvido um material educativo em formato de panfleto ilustrado e com video

explicativo (via QRcode), que sera amplamente distribuido nas atividades de extenséo
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vinculadas com os hospitais veterinarios da UCS e Feevale. O conteudo foi elaborado
com base em dados atualizados da literatura cientifica e apresentado de forma
acessivel e didatica, abordando conceitos como anatomia mamaria, sinais de alerta,
importancia da castragao precoce, métodos de diagndstico e condutas preventivas. O
folder também esclarece mitos e verdades sobre os tumores mamarios em felinos,
reforcando o papel do tutor na identificacdo precoce de alteragdes suspeitas. Essa
iniciativa busca ampliar o conhecimento da comunidade, fortalecendo o vinculo entre
profissionais da saude veterinaria e a sociedade, promovendo a¢des efetivas de bem-

estar animal e medicina preventiva (Anexo F).



47

6. DISCUSSAO

A elevada incidéncia de neoplasias mamarias em felinas, com predominio de
tumores malignos e comportamento biolégico agressivo, reforca a necessidade de
aprimoramento de estratégias diagnosticas e terapéuticas (MISDORP, 2002; LANA et
al., 2007; CASSALI et al., 2019). Nesse cenario, o presente estudo teve como objetivo
avaliar a eficacia de dois diferentes sitios de aplicagcdo do corante azul patente na
identificac&do e linfadenectomia dos linfonodos iliacos mediais (LIM) em felinas com
tumores mamarios. O linfonodo iliaco medial apresenta relevancia oncolégica por
integrar a drenagem linfatica das glandulas mamarias caudais e inguinais,
configurando-se como sitio potencial de metastase; sua analise é fundamental para a
acuracia do estadiamento clinico-patologico e definigdo progndstica em felinas com
neoplasias mamarias (MISDORP, 2002; FERANTI, 2018; ZAPULLI et al., 2019;
MONTEIRO et al., 2025).

O acometimento predominante da glandula abdominal caudal observado neste
estudo estda de acordo com a literatura, que associa essa localizacdo a maior
quantidade de parénquima mamario e a expressiva presenca de receptores
hormonais (CAMPOS et al., 2011; PEDROSO et al., 2011). Esta predisposi¢cdo pode
também ser explicada pela proximidade anatémica com cadeias linfaticas relevantes,
como os linfonodos inguinais e iliacos (PAPPADOUPOLQU et al., 2009).

A variabilidade anatdbmica dos linfonodos iliacos mediais (LIM) em felinos pode
influenciar significativamente a sua identificagdo durante procedimentos cirurgicos.
Esses linfonodos sao, frequentemente, de pequenas dimensdes e localizados
profundamente, o que dificulta a sua visualizacao intraoperatoria, especialmente na
auséncia de alteragdes patologicas que aumentem seu volume (FERANTI, 2018;
ZAPULLI et al., 2019). No presente estudo, trés pacientes ndo apresentaram
identificacdo dos LIM, o que pode ser atribuido a essas variacdes anatdmicas. Além
disso, a drenagem linfatica apresenta diferengas individuais que podem resultar na
auséncia ou deslocamento da localizagao tipica desses linfonodos (COELHO LOPES,
2023). Martins (2014), ao estudar linfadenopatias abdominais em cées e gatos por
meio de ecografia, destaca que os linfonodos iliacos mediais sdo muitas vezes nao
detectaveis em animais saudaveis, justamente devido a sua profundidade e reduzido

tamanho. Esses achados reforcam a necessidade de considerar a anatomia individual
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e possiveis limitacdes técnicas ao interpretar a auséncia de identificacao linfonodal
durante a linfadenectomia.

Quanto ao estadiamento clinico, a maioria das pacientes foi classificada nos
estagios | e lll. Embora n&o tenham sido incluidas pacientes no estadio |V devido aos
critérios de exclusao, essa distribuicao evidencia a apresentacao clinica avangada e
insidiosa dos tumores mamarios felinos, considerada um fator limitante importante no
prognostico da espécie (MORRIS, 2013; GIMENEZ et al., 2010).

Do ponto de vista histopatologico, os principais subtipos identificados foram os
carcinomas tubulares Il e Ill, em concordéncia com o perfil agressivo das neoplasias
mamarias felinas descrito por Mills et al. (2015). Apesar do alto grau de malignidade,
nao foram observadas metastases linfonodais, mas sim quadros de hiperplasia
linfoide, achado compativel com respostas reacionais previamente relatadas em caes
(SOUZA, 2021). Essa auséncia pode indicar comportamento mais localmente invasivo
ou, ainda, limitagbes na detecgdo de micrometastases pela metodologia empregada.
Micrometastases, definidas como pequenos agrupamentos de células tumorais (<2
mm), podem passar despercebidas na histopatologia convencional com hematoxilina
e eosina (HE), devido a sua reduzida extensao e distribui¢gao focal (ZAPPULLI et al.,
2019). Para aumentar a sensibilidade diagndstica, técnicas complementares como a
imuno-histoquimica, utilizando anticorpos contra citoqueratinas (AE1/AE3 e CK7), tém
sido amplamente aplicadas, permitindo a detecgao de células epiteliais neoplasicas
isoladas em linfonodos ou medula éssea (TAYLOR et al., 2013; BROWN et al., 2023).
A citometria de fluxo também desponta como ferramenta sensivel para identificar
populagdes celulares neoplasicas em meio linfocitario; entretanto, seu uso rotineiro
em oncologia veterinaria ainda enfrenta limitagdes relacionadas a necessidade de
equipamentos especializados, pessoal treinado e custos elevados, além da
dependéncia da qualidade e viabilidade celular das amostras (ZAPPULLI et al., 2019).

Em relagdo a drenagem linfatica, a literatura aponta o linfonodo iliaco medial
como um possivel local de disseminacéo de células tumorais das glandulas mamarias
abdominais e inguinais (RAHARISON e SAUTET, 2007; PAPPADOUPOLOU et al.,
2009). A taxa de identificagdo dos LIM neste estudo foi de 81,25%, préximo a taxa
descrita por Feranti et al. (2018) em cadelas, mas abaixo do ideal para garantir
sensibilidade diagnostica elevada. A técnica com azul patente mostrou-se segura e

aplicavel em ambas as vias de administracdo, embora a via intradérmica (G1) tenha
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demonstrado maior taxa de captagédo (57,1%) em comparagao a via intrauterina
(33,3%), concordando com a maior eficacia da via peritumoral (intradérmica) ja
observada em caninos por Bianchi (2015) e em humanos por Paulinelli et al. (2017).
A variabilidade anatémica individual na drenagem linfatica mamaria felina reforga a
necessidade de métodos intraoperatérios para identificacdo do linfonodo sentinela.

O uso de corantes, como o azul patente, permite o mapeamento linfatico em
tempo real e auxilia o cirurgido na tomada de decisdo quanto a linfadenectomia
(QUADROS, 2007). No presente estudo, ndo foram observadas reagcdes adversas ao
corante, corroborando a seguranga ja descrita na literatura veterinaria. Mesmo que
raras, as reagdes adversas ja foram descritas em outras espécies. Justino et al.
(2016), em estudo com cadelas submetidas ao mapeamento linfatico uterino, nao
relataram efeitos colaterais clinicos relevantes, reforcando o perfil seguro do azul
patente em caes. Em felinos, ndo ha relatos documentados de reagcdes adversas ao
uso do azul patente em individuos vivos até o momento, embora seu uso para
mapeamento linfatico ja tenha sido descrito em protocolos experimentais (PINHEIRO
et al., 2003; BIANCHI, 2015). Essa auséncia de dados clinicos especificos na espécie
felina reforca a necessidade de mais estudos controlados, mas também sugere, de
forma preliminar, um bom perfil de seguran¢a. Como referéncia adicional, Guerrero et
al. (2020) e Vieira et al. (2021) relataram a aplicacdo de corante azul patente em
felinos, também sem a observacéo de intercorréncias clinicas. Apesar da escassez
de relatos em gatos, a literatura médica humana indica possiveis efeitos adversos
associados ao azul patente, como urticaria, hipotensao e anafilaxia, com incidéncia
variando entre 0,07% e 2,7% (GURLEYIK et al., 2010). Essas informagdes, oriundas
de outras espécies, como caes e humanos, servem como guia preliminar de
seguranga para a aplicagdo da técnica em felinos, desde que acompanhada de
monitoramento adequado.

A linfadenectomia dos LIM foi tecnicamente viavel nos dois grupos e seguiu as
referéncias anatomicas descritas por Tompkins (2013) e NAV (2012). O tempo
cirargico total foi significativamente menor no grupo com aplicagéo intradérmica (G1),
o que pode indicar maior praticidade e eficiéncia dessa abordagem, como descrito por
Melo et al. (2006). Apesar da viabilidade das técnicas, a taxa limitada de identificagéo
efetiva dos linfonodos corados (50%) pode ser atribuida ao pequeno tamanho destes

linfonodos em felinos, alteragdes secundarias a progresséo tumoral (como obstrugdes
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linfaticas ou compressdes), ou a variabilidade anatémica individual (COELHO LOPES,
2023). Tais fatores podem comprometer tanto a visualizagdo quanto a efetividade da
linfadenectomia e sdo corroborados por Valadares (2015) e Coelho Lopes (2023).
Além disso, alteragdes linfaticas induzidas por tumores, como neoangiogénese ou
linfangiectasia, podem modificar os padrées classicos de drenagem, limitando a
previsibilidade dos trajetos linfaticos descritos em estudos anatdémicos (MORRIS,
2013; COELHO LOPES, 2023).

A auséncia de correlagdo estatistica entre grau tumoral, estadiamento,
presenca de ulceragao e captacao linfatica reforca a complexidade dos mecanismos
de disseminacao linfatica tumoral em felinas. Tais achados estdo de acordo com
Pereira (2003) e Beserra et al. (2016), que descrevem a possibilidade de obstrugao
linfatica, alteracdes inflamatérias e outras variaveis microambientais que podem
interferir na eficiéncia da drenagem.

A identificagcdo do linfonodo sentinela ndo deve basear-se exclusivamente na
anatomia de proximidade. Tuohy et al. (2009) e Grimes et al. (2017) demonstraram
que o linfonodo mais proximo nem sempre € o primeiro a receber a drenagem linfatica
tumoral, sendo necessario o uso de técnicas auxiliares, como radiofarmacos, para sua
localizagao precisa.

A inclusdo de material educativo neste trabalho justifica-se pela baixa
percepcao da populagdo quanto aos sinais clinicos iniciais do cancer mamario em
felinos, muitas vezes diagnosticado em estagios avangados devido a falta de
informagdo (ZAPPULLI et al., 2019). Estudos como o de Teixeira et al. (2021),
destacam que a presenca de campanhas educativas voltadas aos tutores de animais
de companhia favorece o diagndstico precoce e aumenta a adesdo as medidas
profilaticas, como a castragdo antes do primeiro cio, cuja eficacia na redugao da
incidéncia de tumores mamarios € bem documentada (LOPES et al., 2020; CASSALI
et al., 2019). Além disso, a acessibilidade a medicina veterinaria ainda € um desafio
em muitas regides brasileiras, o que compromete ag¢des preventivas basicas (SILVA
et al., 2022). Iniciativas como o panfleto visam suprir parte dessa lacuna, funcionando
como instrumento de extens&o universitaria e promog¢ao da saude unica, conforme
preconizado por estratégias contemporaneas de saude publica veterinaria (FONSECA
et al., 2023). Portanto, o uso de ferramentas de educagdo comunitaria baseadas em

evidéncias cientificas contribui diretamente para a melhoria do progndstico oncolégico
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em felinos, além de estimular o cuidado responsavel e a vigilancia ativa por parte dos

tutores.
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7. CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que a técnica de marcacgao linfatica com azul
patente é viavel e segura para a identificagcao dos linfonodos iliacos mediais em felinas
com neoplasias mamarias, ndo sendo observadas reacdes adversas ao corante. As
vias intradérmica e intrauterina apresentaram boa aplicabilidade clinica.

A linfadenectomia mostrou-se viavel e segura, com taxa consideravel de
identificacdo dos linfonodos iliacos mediais, 0os quais apresentaram, a analise
histolégica, apenas hiperplasia linfoide. No entanto, os achados histopatoldgicos
compativeis com hiperplasia linfoide em vez de metastases tumorais levantam a
hipétese de que essa pode ndo ser uma via de drenagem metastatica preferencial em
felinos com neoplasias mamarias. No entanto, pode haver limitagdes metodologicas
na deteccdo de micrometastases ou mesmo particularidades bioldgicas na
disseminacdo tumoral desta espécie. Esses resultados reforcam a necessidade
de estudos adicionais, com maior numero de casos e aplicagdo de técnicas
complementares, como a imuno-histoquimica e a citometria de fluxo, a fim de elucidar
com maior precisao os padroes de progressao linfatica tumoral na regido pélvica em
felinos.

Como contribuicao adicional, o desenvolvimento de um material informativo
voltado aos tutores, representa um passo importante na disseminagao de informacdes
sobre prevengédo e diagnostico precoce da neoplasia mamaria em felinos, fortalecendo
a integracao entre ciéncia e sociedade.
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Anexos

ANEXO A - Certificado de Projeto de Pesquisa

UNIVERSIDADE

FEEVALE

CERTIFICADO DE PROJETO DE PESQUISA

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS — CEUA

Certificamos que o projeto intitulado "USO DO CORANTE AZUL PATENTE E
LINFADENECTOMIA DOS ILIACOS MEDIAIS EM FELINAS COM NEOPLASIAS
MAMARIAS", protocolo n® 02.23.120, sob a responsabilidade de Claudia Giordani que
envolve a producao, manutencao efou utilizacdo de animais pertencentes — Felis
silvestres catus, para fins de pesquisa cientlfica encontra-se de acordo com os preceitos
da Lein®11.794, 8 de outubro de 2008, do Decreto n® 6.899, de 15 de julho de 2009, e
com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle de Expenimentacao Animal
(CONCEA), e foi aprovado pela COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS (CEUA-
FEEVALE) DA UNIVERSIDADE FEEVALE.

Vigéncia do Projeto | 25/04/2024 - 01/03/2025
Espéce/ linhagem Felis silvestres catus
N* de animais 30
2 anos — 10 anos
Pesol ldade aKg
Sexo Feminino
| Origem -

Novo Hamburgo, 21 de margo de 2024
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Prof.? Dr.* Andresa Heemann Betti
Coordenadora da Comissao de Etica no Uso de Animais da Universidade Feevale



ANEXO B - Carta de aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE

FEEVALE

PARECER N.* 01/2024 - CEUA FEEVALE

Avaliacao da Comissao de Etica no Uso de Animais CEUA
FEEVALE - do prgjeto numero 02.23.120.

A Comissao de Etica no Uso de Animais da Universidade Feevale analisou o
projeto USO DO CORANTE AZUL PATENTE E LINFADENECTOMIA DOS ILIACOS
MEDIAIS EM FELINAS COM NEOPLASIAS MAMARIAS submetido pela pesquisadora
responsavel Claudia Giordani como proposta de projeto de pesquisa institucional.

Em conformidade com a Lei n® 11.794 de 08 de outubro de 2008 e com as
normas intemas da Comissao de Etica no Uso de Animais da Universidade Feevale,
todos os documentos necessarios a andlise por esta Comissao, do projeto acima
referido, foram apresentados.

Este projeto preserva os aspectos éticos relacionados aos animais da pesquisa,
sendo, portanto, aprovado pela Comissao de Etica no Uso de Animais da Universidade
Feevale, bem como aprovada a utilizacao de 30 animais da espeécie Felis silvestres
catus.

Reiteramos que a Comissao de Etica no Uso de Animais da Instituicao encontra-
se a sua disposicao para equacionar eventuais duvidas elou esclarecimentos que se

fizerem necessarios.
Parecer final: APROVADO

Novo Hamburgo, 21 de margo de 2024.
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Prof.? Dr.* Andresa Heemann Betti
Coordenadora da Comissao de Etica no Uso de Animais da Universidade Feevale
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ANEXO C - Certificado de Projeto de Pesquisa — Prorrogacao de Prazo

I' UNIVERSIDADE
N7 FEEVALE

CERTIFICADO DE PROJETO DE PESQUISA

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS — CEUA

Certificamos que o projeto intitulado *“USO DO CORANTE AZUL PATENTE E
LINFADENECTOMIA DOS ILIACOS MEDIAIS EM FELINAS COM NEOPLASIAS
MAMARIAS®, protocclo n® 02.23.120 o pedido de prorrogagdo de n® 01.24.123, scb a
responsabilidade de Claudia Giordani que envolve a produgdo, manutengdo elou
utilizagdo de animais pertencentes — Felis silvestres catus, para fins de pesquisa
cientifica encontra-se de acordo com os preceitos da Lei n® 11.794, 8 de outubro de
2008, do Decreto n* 6.899, de 15 de Julho de 2009, e com as normas editadas pelo
Conselho Nacional de Controle de Experimentagao Animal (CONCEA), e foi aprovado
pela COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS (CEUA-FEEVALE) DA
UNIVERSIDADE FEEVALE.

 Vigéncia do Projeto | 01/03/2025 - 01/05/2025
Espécle/ inhagem Felis sivestres catus

N® de animais 30

2 anos - 10 anos
Pesol Idade 4Kg
Sexo Feminino

Origem -

Novo Hamburgo, 17 de setembro de 2024.

. 8 -
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Prof." Dr." Andresa Heemann Betti
Coordenadora da Comissdo de Etica no Uso de Animais da Universidade Feevale
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ANEXO D - Carta de aprovacido do Comité de Etica em Pesquisa —

Prorrogacgéao de Prazo

W UNIVERSIDADE
N7 FEEVALE

PARECER N.” 10/2024 — CEUA FEEVALE

Avaliagdo da Comisséo de Etica no Uso de Animais CEUA
FEEVALE - da prorrogagdo do projeto nimero 01.24.133.

A Comissdo de Etica no Uso de Animais da Universidade Feevale analisou o
pedido de prorrogagio do projeto USO DO CORANTE AZUL PATENTE E
LINFADENECTOMIA DOS ILIACOS MEDIAIS EM FELINAS COM NEOPLASIAS
MAMARIAS submetido pela pesquisadora responsavel Claudia Giordani como proposta
de projeto de pesquisa institucional.

Em resposta ao oficio enviado pela discente de mestrado Pamela Garcia de
Almeida, solicitando a prorrogagao de prazo em 6 meses para execugao de seu projeto
de pesquisa intitulado "USO DO CORANTE AZUL PATENTE E LINFADENECTOMIA
DOS ILIACOS MEDIAIS EM FELINAS COM NEOPLASIAS MAMARIAS", esta comissdo
esclarece que:

1- Com base no relato feito através do oficic encaminhade a CEUA, onde foram
relatados os possiveis efeitos acarretados pelos desastres naturais que ocorreram na
regidao metropolitana nos meses de maio e junho de 2024, sobre as atividades do
roforido projeto, © mesmo ainda se encontra em pericdo de vigéncia do cronograma
aprovado, a saber - Inicio: 25/04/2024 e Término: 01/03/2025, onde foi destacado que
o projeto teve um atraso de 2 meses no inicio de suas atividades (20/06/2024);

2- Conslderando os dados relatados quanto ao andamento do projeto no atual momento,
tais como, 1- nimero de animais ja submetidos aos procedimentos previstos no projeto
(n=4), 2- relato das estratégias e agdes busca de mais amostras previsdo de animais a
serem submetidos no procedimento dentro do cronograma previsto, @ 3- Limitagbes para
obtengao do tamanho amostral desejado dentro do cronograma previsto em fungdo dos
desasfres naturais relatados;

Esta CEUA autoriza a prorrogagao de até 60 dias no cronograma original do
projeto. Ressaltamos que caso o pesquisador responsavel vislumbre maior prazo, um
novo pedido devera vir acompanhada de oficio do Pés Graduagio de vinculo da
mestranda, apresentando concordancia com as alteragdes do cronograma do projeto.
Parecer final: APROVADO
e ittt Novo Hamburgo. 17 de setembro de 2024.
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Prof.” Dr.* Andresa Heemann Betti
Coordenadora da Comissdo de Etica no Uso de Animais da Universidade Feevale
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ANEXO E - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE Pagina1de 4

FEEVALE

TERMO DE CONSENTIMENTO

Titulo do projeto: USO DO CORANTE AZUL PATENTE E LINFADENECTOMIA DOS ILIACOS
MEDIAIS EM FELINAS COM NEOPLASIAS MAMARIAS

Nome do pesquisador principal: Pamela Garcia de Almeida

Razao social e CIAEP instituicao da CEUA que ira analisar o projeto:
Universidade Feevale - Associagcdo Pro-Ensino Superior em Novo Hamburgo
ASPEUR (CIAEP 01.0276.2014).

Objetivos do estudo: Verificar a eficacia da técnica de marcagao linfatica
com azul patente para cadeia de linfonodos iliacos mediais em felinas com
neoplasias mamarias utilizando diferentes sitios de aplicagdo (intrauterino e na
mama inguinal M4). Estabelecer a ocorréncia de metastases nestes linfonodos,
bem como avaliar o uso do azul patente para realizacdo de linfadenectomia
nessa espécie. Conscientizar e informar a populagdo sobre as neoplasias
mamarias em felinos.

Procedimentos a serem realizados com os animais: sera realizada
ovariohisterectomia (castragdo), mastectomia e linfadenectomia dos iliacos
mediais de pacientes felinas acometidas com neoplasias mamarias. Os
procedimentos serdo realizados no Hospital Veterinario da Universidade
Feevale, apds exames pré-cirurgicos e exame clinico realizados previamente.

Potenciais riscos para os animais:

Riscos anestésicos:

- Reagdes adversas a medicamentos anestésicos;
- Hipotensao;

- Hipoxemia;

- Hipoventilagao;

- Arritmias cardiacas;

- Hipotermia;

- Complicagdes pos-anestésicas: vomitos, agitagdo, depressdo de
consciéncia;
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Cirargicos:

- Sangramento transcirurgico;
- Hematomas;

- Edema;

- Deiscéncia de pontos;

- Retardo cicatricial na ferida cirurgica.

Cronograma: inicio em dezembro de 2023 e término em dezembro de
2024.

Beneficios: Estabelecer o uso do azul patente para identificagdo de
tecidos linfaticos acometidos por células tumorais em pacientes felinas com
neoplasias mamarias. , considerando que até o momento a marcagao linfatica e
remocao dos linfonodos iliacos mediais ndo € um procedimento de rotina nessa
cirurgia e a identificagdo dos mesmos pode levar a um aumento da sobrevida
destes animais.

Esclarecimentos dos tutores sobre a participacao do(s) animal(is)
neste projeto: Sua autorizagdo para a inclusdo do(s) seu(s) animal(is) nesse
estudo é voluntaria. Seu(s) animal(is) podera(ao) ser retirado(s) do estudo, a
qualquer momento, sem que isso cause qualquer prejuizo a ele(s). A
confidencialidade dos seus dados pessoais sera preservada.

Os membros da CEUA ou as autoridades regulatérias poderado solicitar
suas informagdes, e nesse caso, elas serdo dirigidas especificamente para fins
de inspegdes regulares.

O Médico Veterinario responsavel pelo(s) seu(s) animal(is) sera a Dra.
Pamela Garcia de Almeida, inscrita no CRMV sob o n° 12840. Além dela, a
equipe do Pesquisador Principal Pamela Garcia de Almeida, também se
responsabilizara pelo bem-estar do(s) seu(s) animal(is) durante todo o estudo e
ao final dele. Quando for necessario, durante ou apés o periodo do estudo, vocé
podera entrar em contato com o Pesquisador Principal ou com a sua equipe
pelos contatos:
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Telefone da médica veterinaria responsavel: (51) 995693033
Equipe: José Ricardo Herrera Becerra e Camila Lupion
Endereco: Alameda da Inovacao, 212 - | - Campo Bom - RS

Telefone da equipe: (51) 995693033
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Declaracdo de Consentimento

Fui devidamente esclarecido(a) sobre todos os procedimentos deste estudo,
seus riscos e beneficios ao(s) animal(is) pelo(s) qual(is) sou responsavel. Estou
ciente que a qualquer momento, poderei solicitar novas informagdes e modificar
minha decisdo sobre esta colaboragao, se assim o desejar, bem como, retirar
meu(s) animal(is) do estudo, caso eu julgue necessario. Neste termo, fica
acordado que: sera realizada coleta de amostra biolégica (linfonodos e cadeia
mamaria) e aplicagdo de farmacos (azul patente). Ao assinar este Termo de
Consentimento, declaro que autorizo a participagao do(s) meu(s) animal(is)
identificado(s), a seguir, neste projeto.

Este documento sera assinado em duas vias, sendo que uma via ficara
comigo e outra com o pesquisador.

Local e data: (RS), de 20

Assinatura do Responsavel
Nome:
RG:

Assinatura do Pesquisador Responsavel
Nome:

RG: 2068253109

Identificacdo do(s) Animal(is)

Nome:
Numero de identificagao:
Espécie:

Raga:
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ANEXO F - Folder educativo sobre neoplasia mamaria em gatas para

orientagao aos tutores

SAIBA MAIS SOBRE
CANCER DE MAMAS

em felinos

’ O cancer de mama

E uma doenga na qual as
células da mama comegam a
crescer de forma incontrolavel,
alterando tamanho e aspecto
das mamas.

°A detecgdio precoce é essencial

O exame das mamas é uma
maneira simples de detectar
alteragdes nas mamas. Se
vocé notar carogos, alteragdes
na pele, nos mamilos, ou algo
incomum, consulte o médico
veterindrio imediatamente.

o Anatomia das mamas

As gatas possuem 4 pares de
mamas. Normalmente sdo bem
pequenos e sem saliéncias e
estdo entre os pelos nas
regides tordcica e abdominal.

e Exames complementares

Exames como raio-x, ultrassom
e exames de sangue podem
ser solicitados pelo médico
veterinério afim de avaliar a
extens&o tumoral.

e Evitar a obesidade, manter uma
dieta equilibrada;

e Castragdo precoce é recomendada:
Gatas, recomenda-se que seja
realizada antes do 1° cio, j& que o
risco de desenvolver tumores de
mama aumenta até o 3° cio.

e Evitar o uso de "injegdes anticio";

e levar o animal para consultas

regulares com o médico veterindrio.

CliqUQ no Como fczer o

Qr code ou exame?
aponte a
camera




MITOS E VERDADES

de mamas em felinos

(J O cancer de mama é mais

agressivo nas gatas.

Cerca de 80 a 93% dos
tumores mamdrios em gatas
apresentam  comportamento
maligno e a ocorréncia de
metastases por meio da via
linfatica é muito comum.

Animais machos n&o podem
ter céncer de mama.

Apesor de mais raro, animais
do sexo masculino podem sim
ter cancer de mama também.

animais jovens.

animais mais jovens.

SOBRE TUMORES

Tumores de mama n&o acontecem em animais sem raga definida nem

Todas as ragas podem ser acometidas. O risco de aparecimento de
tumores mamdrios aumenta com a idade, e é mais comum em animais de
idade mais avangada (a partir de 9 anos), mas pode ocorrer sim em

*Nunca medique seu pet por conta prépria.

E necessdrio que a gata
tenha uma gravidez antes da
castragdo.

Castragdio antes do primeiro
cio pode prevenir em até 98%
as chances da gata fer
tumores de mama.

A cirurgia é a primeira
¢ linha de tratamento para
Q todos os tumores mamérios
em gatos.

A cirurgia para esses casos
corresponde a retirada das
duas  cadeias  mamdrias,
procedimento chamado de
mastectomia bilateral.
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