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ULTRASSONOGRAFIA CONVENCIONAL E MODO DOPPLER EM CORES E
POWER NA AVALIAC}AO DA NEOPLASIA MAMARIA EM CADELAS

RESUMO

O trabalho foi conduzido com o objetivo de avaliar a sensibilidade do exame
ultrassonogréfico convencional e modo Doppler no diagnéstico dos tumores
mamarios em cadelas, correlacionando esses achados com o diagnostico
histopatolégico e imunoistoquimico. Estudou-se 60 tumores mamarios de cadelas,
divididos em dois grupos experimentais (1-benigno; 2-maligno). Pela
ultrassonografia convencional, verificou-se ecogenicidade, regularidade e presenca
de outros achados (pontos ecogénicos, areas cisticas e sombreamento acustico).
Pelo modo Doppler verificou-se vascularizacdo, velocidades maxima e minima,
indice de resisténcia vascular (IR) e pulsatividade (PI). Apdés mastectomia, realizou-
se diagnéstico histolégico e imunoistoquimica, para o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF). Diagnosticou-se 24 tumores benignos e 36 malignos. A
ultrassonografia convencional ndo apresentou correlacdo entre regularidade,
ecogenicidade e achados ultrassonograficos, com 0s grupos experimentais
(p>0,05). Ao modo Doppler em cores ndao houve significancia entre presenca de
vascularizacéo e sua caracteristica entre grupos (p>0,05). Ao modo Doppler Power
as médias diferiram para velocidade maxima 28,71cm/s em tumores malignos e
19,91cm/s em benigno (p=0,0117). Para velocidade minima, IR e Pl ndo houve
diferenca (p>0,05). Para VEGF, encontrou-se média de 2,22 para grupo 2 e 1,66
para grupo 1, com significancia estatistica (p=0,0315). Houve correlacdo positiva
entre VEGF, presenca de vascularizacdo e velocidade maxima (p=0,0469).
Conclui-se que o modo Doppler auxilia no diagnodstico de tumor mamario em

cadelas de acordo com a malignidade.

Palavras-chave: ultrassonografia mamaria, Doppler, VEGF, cadela



CONVENTIONAL ULTRASOUND AND COLOR-FLOW AND POWER DOPPLER
FOR THE EVALUATION OF CANINE MAMMARY TUMORS

ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the sensitivity of conventional and Doppler
ultrasound for the diagnosis of mammary tumors in bitches and correlate the
findings with histopathological and immunohistochemical diagnoses. Sixty
mammary tumors were evaluated in bitches, which were divided into two
experimental groups (1-benign; 2-malignant). The ultrasound evaluation allowed
assessment of echogenicity, surface regularity and presence of other findings.
Doppler evaluation allowed assessment of vascularization, maximum and minimum
values of resistive index (RIl) and pulsatility index (Pl). After mastectomy,
histological diagnosis and immunohistochemistry for evaluation of vascular
endothelial growth factor were performed. Twenty-four benign and 36 malignant
tumors were diagnosed. No correlations regarding surface regularity, echogenicity
and ultrasound findings were found between the experimental groups by
conventional ultrasound examination (p>0.05). Likewise, no significant correlation
was found between presence of vascularization and its characteristics between
groups using color-flow Doppler ultrasound (p>0.05). Power Doppler ultrasound
yielded average maximum velocities of 28.71cm/s for malignant tumors and
19.91cm/s for benign tumors, which were significantly different (p=0.0117). No
significant differences were found for minimum velocity, Rl and Pl (p>0.05). When
analyzing vascular endothelial growth factor (VEGF), an average of 2.22 was found
for group 2 and 1.66 for group 1; this difference was statistically significant
(p=0.0315). Positive correlation was found between presence of VEGF, presence of
vascularization and maximum velocity (p=0.0469). Therefore, Doppler evaluation

can be used to assist in diagnosis malignancy of mammary tumors in bitches.

Keywords: mammary ultrasound, Doppler, bitches, VEGF



1. INTRODUCAO

A ultrassonografia em pequenos animais € um método de diagnostico por imagem
muito importante na rotina do meédico veterinario. O conhecimento das caracteristicas
ultrassonogréficas dos tecidos e sua anatomia podem auxiliar no diagndéstico de
enfermidades (FELICIANO et al., 2008).

Em neoplasia mamaria de cadelas, este exame ainda nédo tem sido usado com grande
frequéncia, devido a falta de estudos que correlacionem os achados macroscopicos e
microscopicos das neoplasias com as imagens ultrassonograficas. De forma geral, este
método de diagndstico € mais amplamente utilizado para a deteccdo de metastase em
orgaos abdominais e linfonodos regionais (FELICIANO et al., 2008).

Entretanto, em medicina humana, a ultrassonografia ja € usada na rotina e algumas
técnicas sdo utilizadas para complementar o exame ultrassonogréfico das mamas, como o
modo Doppler em cores. Estas técnicas acabam sendo de grande valia no diagnéstico e
acompanhamento na clinica oncolégica humana (FELICIANO et al., 2008).

A neoplasia mamaria em cadela apresenta uma significativa importancia em medicina
veterindria e tem sido muito investigada, principalmente por servir de modelo para o estudo
do cancer de mama na mulher (MARTINS & FERREIRA, 2003). Os tumores mamarios dos
caninos apresentam varias caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, biolégicas e genéticas
semelhantes aos da espécie humana. Entre estas, podem ser citadas: faixa etaria de
aparecimento, morfologia, efeito protetor da ovaristerectomia, presenca de receptores de
estrogeno e progesterona, 0s Orgdos alvo de metastase, a evolucdo clinica e a
hereditariedade em alguns casos. Também foi demonstrado que neoplasias mamarias de
cadelas apresentam fendtipo antigénico comparavel aguele observado em lesées de mama
em seres humanos com homologia entre ambos os genes (SILVA et al., 2004).

Sendo assim, as neoplasias mamarias dos canideos sdo modelos apropriados e
validos no estudo da biologia do cancer nesta espécie e em seres humanos, assim como
para testes de agentes terapéuticos, jA que animais de companhia tém tumores que, do
ponto de vista histopatolégico e de comportamento bioldgico, sdo similares aos descritos na
espécie humana (ZUCCARI et al., 2004).



Com o advento de técnicas em imagem, auxiliares em medicina veterinaria, o exame
ultrassonogréfico das glandulas mamérias pode apresentar maior ganho em sua importancia
como método de diagndstico (avaliacdo de sensibilidade na caracterizacdo tumoral). O uso
da ultrassonografia convencional e modo Doppler, correlacionado aos achados
macroscopicos, ao diagndéstico histopatolégico e imunoistoquimico (presenca elevada dos
fatores angiogénicos), pode ser de grande valia na abordagem diagndstica e terapéutica das

neoplasias mamarias em cadelas.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Neoplasia maméria em cadelas

Os tumores mamarios caninos constituem, aproximadamente, 52% de todas as
neoplasias que afetam as fémeas desta espécie, com cerca de 50% dos tumores mamarios
apresentando caracteristicas de malignidade (QUEIROGA & LOPES, 2002).

Na génese das neoplasias mamarias em cadelas estdo envolvidos fatores de natureza
genética, ambiental e hormonal. O papel dos hormbnios sexuais na patogénese destas
neoplasias esta estabelecido, sendo que a castracéo, até o segundo cio, diminui a incidéncia
dessas neoplasias (QUEIROGA & LOPES, 2002).

Recentemente, tém sido apontados alguns fatores nutricionais como promotores da
carcinogénese. Esta correlacdo entre os fatores nutricionais e neoplasias mamarias esta
diretamente relacionada com a obesidade. QUEIROGA & LOPES (2002) mostraram que
cadelas obesas entre os nove e 11 meses de idade, ha maior risco de desenvolvimento de
tumores de mama na idade adulta que em cadelas ndo obesas.

Segundo LANA et al. (2007), a probabilidade de desenvolvimento de tumores
mamarios aumenta com a idade do animal, situando-se a idade média de manifestacéo
tumoral, nas cadelas, entre 10 e 11 anos.

N&o existe predisposicéo racial evidente, embora as ragas de caca sejam apontadas
como tendo maior predisposicao para esta enfermidade. Sabe se apenas que os animais das
racas Boxer e Beagle sao referidos como aqueles que apresentam menor risco de
desenvolverem tumores de mama (QUEIROGA & LOPES, 2002).

As neoplasias da glandula maméria da cadela surgem como nédulos associados ao
mamilo ou, mais freqlentemente, ao tecido glandular. Os canideos possuem duas cadeias
mamarias, esquerda e direita, cada uma delas com cinco glandulas: duas toracicas (toracica
cranial — T1; toracica caudal — T2), duas abdominais (abdominal cranial — Al; abdominal
caudal — A2) e uma inguinal (I11), podendo qualguer uma delas ser foco de um ou mais
tumores. Sessenta e cinco a 75% das neoplasias ocorrem nas glandulas mamarias A2 e I1,
provavelmente, por terem mais volume de tecido glandular que as demais (LANA et al.,
2007)
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A drenagem linfatica dos tumores mamarios caninos € complexa, tendo sido
demonstrada a existéncia de comunicacdes linfaticas entre a cadeia maméaria direita e a
cadeia mamaria esquerda e entre glandulas adjacentes de uma mesma cadeia; esta
distribuicdo contribui para a ocorréncia de metastases (FELICIANO et al., 2008).

Quanto a formacdo de metastases, as neoplasias mamarias podem ser classificadas
como: regional (nos linfonodos regionais) ou a distancia (ocorrendo por via linfatica ou
sanguinea). A metastizacdo a distancia pode ocorrer primeiramente no pulmao,
posteriormente em linfonodos cervicais superficiais, esternais ou inguinais profundos e/ou em
tecido hepético, renal e, menos frequientemente, 6sseo, cardiaco ou pele (LANA et al., 2007).

Cerca de 50% dos casos clinicos de neoplasias mamarias em cadelas aparecem em
consulta apresentando les6es mudltiplas, ndo apenas devido a rapidez de progressao do
tumor, mas também devido ao adiamento na apresentacdo dos animais a avaliacao clinica
do médico veterinario (LANA et al., 2007).

A primeira abordagem de paciente com nédulos mamarios deve consistir em exame
fisico minucioso, ndo apenas das glandulas mamarias, mas também de caracteristicas gerais
gue permitam avaliar o estado geral do animal (LANA et al., 2007).

Ao exame fisico da cadeia mamaria, devem ser registrados os seguintes aspectos das
lesBes: consisténcia, numero, localizacdo e tamanho, assim como eventuais sinais de
aderéncia aos tecidos adjacentes, deformagdes das mamas e ulceragdo em pele (LANA et
al., 2007).

Via de regra, o tamanho das massas pode variar desde pequenos nodulos com 0,5 cm
de diametro até tumores com mais de 15 cm no seu maior didametro. Em alguns animais, o
tumor pode apresentar ulceracdo cutanea ou sinais evidentes de inflamacéo (FELICIANO et
al., 2008).

Os linfonodos regionais (axilares e inguinais superficiais) devem sempre ser
examinados quanto ao tamanho e consisténcia e, caso sejam considerados suspeitos,
devem ser analisados, por puncdo aspirativa por agulha fina ou biopsia, para pesquisa de
infiltrac&o tumoral (LANA et al., 2007).

A realizacdo de trés projecdes radiograficas do térax (ventrodorsal e laterolaterais

esquerda e direita) € essencial para avaliar a presenca de metastases pulmonares e pleurais.



Ao exame radiogréfico, as areas de metastase pulmonar surgem como areas de densidade
intersticial (LANA et al., 2007).

O diagnostico diferencial é possivel por meio da avaliacdo microscépica, por citologia
ou histopatologia (MISDROP et al., 1999). Segundo estes autores, os diagnosticos
diferenciais que devem ser considerados na apresentacdo clinica de nédulos mamarios séo:
1) tumores mamarios malignos; 2) tumores mamarios benignos; 3) tumores cutaneos e
subcutaneos; 4) mastites; e 5) hiperplasias/displasias mamarias.

Histologicamente, os tumores mamarios sao interpretados como benignos ou
malignos. Com base no histérico do animal e no seu exame fisico, o tumor maligno
caracteriza-se por apresentar um crescimento rapido, infiltragdo nos tecidos vizinhos e
freqlente ulceracdo. O tumor benigno possui crescimento lento e expansivo, tendo area
circunscrita, ndo aderindo aos tecidos adjacentes; suas células sdo bem diferenciadas,
proximas do tecido normal e as atipias celulares séo raras e discretas (CARVALHO, 2006).

De acordo com MISDROP et al. (1999), os tumores mamarios podem ser divididos em
simples e complexos. Os tumores simples sdo aqueles compostos por células epiteliais ou
mioepiteliais, ou seja, somente um tipo celular; ja os complexos sdo aqueles formados por
células epiteliais e mioepiteliais, ou seja, ambas. Os tumores mamarios podem, ainda, ser
classificados como mistos (termo usado quando ha metaplasia).

Os tumores benignos podem ser classificados em adenoma simples, adenoma
complexo, adenoma basaldide, fiboroadenoma de baixa celularidade, fibroadenoma de alta
celularidade, tumor misto benigno e papiloma ductal. Os tumores benignos constituem cerca
de 50% das neoplasias maméarias caninas, dentre 0s quais adenomas complexos,
fiboroadenomas e tumores mistos benignos constituem 0s grupos mais representativos.
Adenomas simples, adenomas basalbides e papilomas ductais sdo neoplasias benignas
raras desta espécie animal (MISDROP et al., 1999).

Os tumores mistos benignos sdo relativamente comuns e constituidos de tecido
epitelial, mioepitelial e mesenquimatoso, sendo este ultimo constituido por um ou mais dos
seguintes elementos: cartilagem, osso e/ou gordura; tendo todos eles origem provavel em
células estaminais pluripotentes (LANA et al., 2007).

As neoplasias mamarias malignas podem ser classificadas em carcinoma néo

infiltrativo (in situ), carcinoma complexo, carcinoma tubulo papilifero simples, carcinoma



sélido simples, carcinoma anapléasico simples, carcinoma de célula escamosa, carcinoma
mucoso, carcinoma lipidico, fibrossarcoma, osteosarcoma, carcinosarcomas e carcinoma ou
sarcoma em tumor benigno (MISDROP et al., 1999).

Os tumores mamarios mais comuns das cadelas sdo os carcinomas (tumores de
origem epitelial), mais especificamente os carcinomas simples (MISDROP et al., 1999; LANA
et al., 2007). Os carcinomas simples dividem-se em trés tipos, que, por ordem crescente de
malignidade, s&o: tdbulo papiliferos, solidos e anaplasicos. Os carcinomas complexos
distinguem-se dos simples por possuirem tanto componente epitelial quanto mioepitelial
(MISDRORP et al., 1999).

Carcinomas de tipo especial sdo muito menos frequentes que os simples. Os
sarcomas mamarios representam propor¢cdo baixa dos casos (10% a 15%) e tém origem
celular ainda nado totalmente esclarecida. H4 duas hipoteses para a sua génese:
desenvolvimento neoplésico a partir de tecido mioepitelial ou desenvolvimento a partir de
tecido de conexao intralobular (RUTTEMAN & KIRPENSTEIJN, 2003; LANA et al., 2007).
Fibrossarcomas e osteossarcomas sao as neoplasias mamarias mais comuns dentro deste
grupo. Outros sarcomas que podem ser diagnosticados raramente na espécie canina sao
condrossarcomas e lipossarcomas (MISDROP et al., 1999).

Os carcinossarcomas sdo tumores malignos extremamente raros que possuem na sua
constituicdo componentes epiteliais (carcinomatosos) e de tecido de conexao
(sarcomatosos), apresentando-se, na maioria dos casos, como lesbes bem circunscritas e
com periodos de sobrevivéncia pés-cirurgia prolongados (em média 18 meses) (MISDROP et
al., 1999; LANA et al., 2007).

A presenca de carcinomas ou de sarcomas em tumores benignos é encontrada
ocasionalmente nas cadelas, sendo dificil determinar se o componente maligno se
desenvolveu no seio do benigno ou se o invadiu. A informacdo progndstica disponivel para
este tipo de tumor é escassa (MISDROP et al., 1999).

Embora seja impossivel estabelecer um diagnostico de malignidade exclusivamente
com base no aspecto macroscopico da neoplasia, existem algumas caracteristicas que
podem ser usadas como indicadores de um comportamento maligno: 1) o crescimento
rapido; 2) as margens mal definidas; 3) aderéncia a pele e aos tecidos adjacentes; 4)
presenca de ulceracdo e inflamacéo intensa; 5) linfadenomegalia regional; e 6) sinais de



dificuldade respiratoria (dispnéia). A presenca de um ou mais destes sinais, em conjunto com
a propria massa, sao indicativos de maior probabilidade de malignidade das neoplasias
(LANA et al., 2007).

MISDROP et al. (1999) comentam a presenca das seguintes caracteristicas
microscopicas para caracterizacdo histopatolégica da malignidade em neoplasia mamaria: 1)
crescimento infiltrativo e/ou destrutivo para os tecidos adjacentes; 2) invasdo dos vasos
sanguineos e linfaticos; 3) marcacdo imunoistoquimica do fator de Von Willebrand; 4)
descontinuidade ou auséncia das membranas basais; 5) focos de necrose; 6) elevados
indices de figuras mitéticas; 7) elevadas quantidades de marcadores de proliferacdo
AgNORs (Regibes Organizadoras Nucleolares Argirofilicas) e PCNA (Antigeno Nuclear de
Proliferacdo Celular); 8) grande proporcédo de aneuploidia do DNA; 9) presenca de anaplasia
e pleomorfismo celular e nuclear. Para RUTTEMAN & KIRPENSTEIJN (2003), a auséncia de

sinais para malignidade n&o garante a benignidade da leséo.

2.2 Angiogénese e fator de crescimento endotelial

A observacdo de que o crescimento tumoral € acompanhado pela proliferacdo
vascular foi feita ha mais de 100 anos, sendo criada pelos autores a hipdtese de que a
neovascularizacao facilitaria o crescimento tumoral, por meio do suprimento de nutrientes e
oxigénio, além de remover catabdlitos celulares. MARGI & NEWLAND (2000) comentam que
em 1945, ALGIRE & CHALKLEY iniciaram a quantificacdo de vasos associados ao
crescimento tumoral, verificando que a fase de crescimento acelerado do tumor é precedida
por um aumento local na densidade de vasos.

A angiogénese € um processo multiplo e complexo, caracterizado pela formacéo de
novos capilares (neovascularizacdo) a partir da rede vascular preexistente, essencial para o
crescimento do tumor e metastases (RESTUCCI et al., 2000).

As células endoteliais proliferam 30 a 40 vezes mais rapido em neoplasias que na
vascularizacdo de tecidos normais. Em medicina humana, encontrou-se uma correlagao
significativa entre a angiogénese acentuada (evidenciado por uma alta densidade de
microvasos), metastases e prognostico de tumores, incluindo cancer de mama (RESTUCCI
et al., 2000).



Os tumores malignos tém, caracteristicamente, a capacidade de induzir uma
neoformacgdo vascular e, a0 mesmo tempo em que estes tumores aumentam em tamanho,
estimular esta neovascularizacao pela secrecao de fatores angiogénicos (LUCENA, 2006).

O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) € uma proteina dimérica que
estimula a migracdo e proliferagdo de células endoteliais vasculares. O VEGF é produzido
por células neoplasicas, plasmaticas, macrofagos e, as vezes, também por linfocitos,
exercendo efeitos paracrinos (liga-se a receptores especificos de tirosinase localizados nas
células endoteliais vasculares) e efeitos autdcrinos (quando estimulados por células
neoplasicas) (RESTUCCI et al., 2002).

Entre as mdltiplas a¢Bes nas células endoteliais, o0 VEGF age como um mitégeno
especifico em veias, artérias e vasos linfaticos, além de se constituir em um fator inibidor de
apoptose (por meio de estimulacdo da producdo da proteina antiapoptética Bcl-2, nestas
células). Também pode afetar a permeabilidade do endotélio, porém para sua acao
angiogénica atuar, ndo € necessario que ocorra a acdo de aumento de permeabilidade
endotelial (PLATE, 2001).

A proliferacéo celular induzida por VEGF promove metéstase: 1) induzindo a formacao
da neovascularizacdo; 2) producdo de colagenase e outras enzimas de degradagdo que
facilitam a proliferacdo de células neoplasicas; e 3) estimulacdo das células neoplasicas
(mitose) (RESTUCCI et al., 2002).

No trabalho de GRAHAM & MYERS (1999) foi demonstrado que a angiogénese pode
ser um indicador independente e significativo do progndstico nas neoplasias malignas de
mama em cadelas, assim como é na mulher.

O fator de crescimento endotelial vascular € mais comumente estudado em oncologia

humana. Em medicina veterinaria sdo poucos os estudos relatados (RESTUCCI et al., 2002).
2.3 Ultrassonografia mamaria
Para NYMAN et al. (2006b), a ultrassonografia mamaria em cadelas pode ser uma

técnica de imagem importante para distinguir os tipos especificos de tumor, favorecendo o

tratamento e prognostico para cada paciente.



A utilizacdo das técnicas de citologia ndo € considerada adequada para classificacéo
dos tumores mamarios em cadelas, além de ser um método invasivo. De acordo com
NYMAN et al. (2006b), é relevante o estudo de técnicas de imagem, como a ultrassonografia,
meétodo ndo invasivo para avaliagdo destes tumores.

Em neoplasias maméarias de cadelas, os achados ultrassonogréaficos podem se
relacionar com a composicdo tecidual da massa. As caracteristicas estudadas sao a
ecogenicidade, ecotextura, limites, compressibilidade, tamanho, arquitetura do parénquima e
alteracdes em tecidos vizinhos (NYMAN et al., 2006a).

BASTAN et al. (2009) relataram que a ultrassonografia foi util para o avaliacdo do
tamanho, forma, irregularidade da superficie, ecogenicidade e transmissao acustica de tumor
mamario em cadela. Por meio desse estudo, os autores verificaram que 0 exame apresenta
pouca sensibilidade na avaliagdo da malignidade das neoplasias mamarias nesta espécie.

Sao poucos os estudos, em veterinaria, que avaliam a sensibilidade do exame
ultrassonogréfico de neoplasias mamarias. De acordo com NYMAN et al. (2006b) s&o
necessarias novas pesquisas para determinar a eficacia dessa técnica de imagem na
diferenciacdo tumoral de mamas em cadelas.

Atualmente em rotina, esta técnica de imagem em veterinaria limita-se a avaliacdo de
areas de metastase em abdémen e o acometimento de linfonodos, como o axilar e o inguinal
superficial (ZUKI & BOYD, 2004).

Em medicina humana, PAULINELLI et al. (2002) e LUCENA (2006) postularam que a
heterogeneidade dos tecidos tumorais, contornos de superficie irregulares, presenca de
bordas pouco nitidas, atenuacdo acustica posterior, espessamento ou retracdo da pele
(hiperecogeniciadade), espiculagdes e visibilidade de calcificagbes devem ser considerados
como critérios sugestivos de malignidade.

BARRA et al. (2004) citam que a ultrassonografia da mama em mulheres é util na
diferenciacdo de les@es cisticas e sdlidas, mas ndo pode ser utilizada como teste diagndstico
definitivo na abordagem de lesbes solidas, devido a sobreposicdo significativa nas
caracteristicas de tumores benignos e malignos.

De acordo com BULNES et al. (1998) e CALAS et al. (2007) os tecidos com margens
regulares representam o principal critério para definicho de uma lesdo como benigna. As

caracteristicas de malignidade descritas sdo margens irregulares e sombreamento acustico.
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Esses autores relatam que tumores malignos, geralmente, apresentam ecogenicidade
heterogénea, enquanto nos benignos o padrdo ecogénico € homogéneo.

Em mulheres, a ultrassonografia permite acesso ao tumor em seu eixo maior, além da
medida direta sem ampliacdo da leséo, fornecendo informacdes sobre infiltracdo ductal,
caracterizada por dilatagdo assimétrica do ducto, distor¢do ductal, contetdo soélido fixo e/ou
vegetante endoductal e alteracdes de parede do ducto. Além disso, alguns tumores nédo
palpaveis ao exame fisico podem ser detectados (SIQUEIRA, 2006; CALAS et al., 2007).

Em medicina humana, a ultrassonografia pode ser utilizada para avaliacdo da mama
operada, com o objetivo de individualizar recidivas eventuais e/ou complicacbes secundarias
ao tratamento cirdrgico, como hematomas e seromas. Outra funcéo citada é servir como guia
de métodos de diagnosticos, como a puncéao aspirativa por agulha fina (SIQUEIRA, 2006).

De forma geral, a qualidade do procedimento € dependente do conhecimento do
operador. Trata-se de uma técnica de imagem de simples execucao, rapida realizagdo, ndo
invasiva, segura e de baixo custo (CALAS et al., 2007).

Em medicina humana, o transdutor utilizado para a ultrassonografia mamaria € de alta
resolucao (7,5 a 13,0MHz) favorecendo uma boa interface material/mama, mas limitando o
campo de exploracdo a uma pequena parte do volume mamaéario (SIQUEIRA, 2006; TRASCH
et al.,, 2007). Em rotina veterinaria, os transdutores utilizados apresentam frequiéncia entre
5,0 a 7,5MHz (convencional). Em estudo realizado por NYMAN et al. (2006b) foram utilizados
transdutores de alta resolucdo (7,0 a 14,0MHz), favorecendo a visibilizacdo de estruturas
menores.

Apesar de ainda existirem controvérsias, a maioria dos autores concorda que, com 0s
equipamentos atuais, lesdes mamarias soélidas, em mulheres, com mais de 5mm podem ser
adequadamente avaliadas por meio da ultrassonografia (PAULINELLI et al., 2002).

Sua maior limitacdo é inabilidade de detec¢édo de microcalcificacfes e lesées menores
gue 5mm de diametro, podendo ocorrer resultados negativos falsos (SIQUEIRA, 2006;
CALAS et al., 2007; TRASCH et al., 2007).
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2.4 Modo Doppler

A ultrassonografia Doppler ou modo Doppler € um método relativamente recente em
medicina veterinaria. A ferramenta Doppler associada a ultrassonografia convencional
fornece informacbes em tempo real sobre a arquitetura vascular e o0s aspectos
hemodindmicos dos vasos em diversos 6rgaos (CARVALHO et al., 2008).

Em 1842, Christian Johann Doppler descreveu a situacdo na qual uma fonte de ondas
(sonoras ou eletromagnéticas), que esta em movimento em relacdo a um receptor, altera a
freqUiéncia de onda durante este processo, aumentando a frequéncia durante a aproximagéao
da fonte e diminuindo durante o seu distanciamento (CARVALHO et al., 2008).

Assim, em ultrassonografia, o chamado efeito Doppler pode ser definido como sendo o
principio fisico no qual se verifica a alteracdo da frequéncia das ondas sonoras refletidas
guando o objeto (corpo) refletor se move em relacdo a uma fonte de onda sonora. Supondo
gue o transdutor do equipamento capte o movimento de um objeto analisado, deve-se
esperar um deslocamento da frequéncia incidente sobre o objeto, promovendo aumento da
resposta quando ambos se aproximam e reducdo quando se afastam. No ambito médico e
veterindrio, este efeito é usado durante o exame dos vasos sanguineos. As hemécias em
movimento dentro dos vasos, ao encontrarem uma onda sonora, comportam-se como COrpos
refletores. O estudo por meio do efeito Doppler registra 0 movimento do sangue no sistema
cardiovascular (FEIGENBAUM, 1986; VERMILLON, 1997).

A perfuséo de cada 6rgéo determina o estado do seu leito vascular, que, por sua vez,
afeta as caracteristicas de fluxo dos vasos adjacentes (FINNBODNER & HUDSON, 1998).

O contorno da linha de freqiiéncia de deslocamento Doppler maxima corresponde ao
tempo de variacdo da maxima velocidade de fluxo dentro do vaso. Cada contracdo cardiaca
causa um impulso no fluxo sanguineo e resulta na distensdo das artérias. O fluxo diastélico
reverso ocorre porque o sangue é rebombeado da aorta com velocidade refletida de alta
impedancia do leito vascular periférico dos membros posteriores (CARVALHO et al., 2008).

A medida que o didmetro vascular retorna ao normal, a energia repercutida fornece o
potencial necessario para promover fluxo continuo durante a diastole. O fluxo sanguineo das
artérias supre os 6rgaos parenquimatosos (ex.: rins, figado e baco), que requerem perfuséo

constante. Normalmente, esses 0rgdos apresentam fluxo continuo, gradualmente
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decrescente no periodo diastélico e sem fluxo diastélico reverso (SZATMARI et al., 2001;
NYLAND & MATTOON , 2002).

A largura do tracado indica a variacdo das velocidades presentes dentro do volume de
amostra. A escala de cinza em qualquer por¢céao do tracado representa o numero relativo de
células sanguineas que viajam a uma velocidade particular, de forma que as areas mais
brancas representam o maior nimero de células sanguineas (CARVALHO et al., 2008).

A meédia de velocidade ou de deslocamento de frequéncia € calculada
automaticamente na maioria dos aparelhos de ultrassom com modo Doppler Power. Os
indices hemodindmicos, como a relacdo sistole/didstole (S/D), o indice de resisténcia
vascular (IR), o pico de velocidade sistélica (PVS) e o indice de pulsatividade, permitem a
comparacao do fluxo durante a sistole e na diastole. Esses indices sdo utilizados para
auxiliar na avaliacdo de estenose, trombose, ou, mais comumente, nos vasos periféricos com
fluxo de resisténcia aumentada (CARVALHO et al., 2008).

Em neoplasias, de acordo com MARTINS et al. (2002), o desenvolvimento de vasos
alterados em carcinomas, devido a resposta a fatores angiogénicos, pode levar a diminui¢ao
da resisténcia do fluxo sanguineo intratumoral. Esta caracteristica dos tumores permitiu
levantar a hipotese de que o Doppler seria capaz de distinguir lesdes malignas de benignas.
Esses consideram que a Dopplervelocimetria colorida (modo Doppler com cores) associada
a ultrassonografia convencional, em medicina humana, tem mostrado alta sensibilidade e
especificidade no diagnostico dos tumores mamarios.

A sensibilidade do método em diferenciar tumores benignos de malignos varia entre
91% a 95%, com especificidade de 89% a 97% e acuracia de 90%. Para essa avaliacao,
TRASCH et al. (2007) relacionam tumor de mama aos principios do modo Doppler em cores,
como o aumento da vascularizacéo e a presenca de neovascularizacado nas neoplasias.

Como comentado por NYMAN et al. (2006b), as lesGes malignas costumam
apresentar maior vascularizacdo que as benignas e, as vezes, é possivel observar
neovascularizacao no interior dos tumores malignos, por meio do modo Doppler em cores.
Adicionalmente, a vascularizacéo esté relacionada com a invasividade.

MEIS & LEVY (2007), estudando a quantificacdo de vasos associados ao crescimento
tumoral, verificaram que a fase de crescimento acelerado do tumor € precedida por um

aumento local da densidade de vasos.
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A mudanca na caracteristica da vascularizacdo detectada pelo exame Doppler pode
ser também um indicador de regressdo do tumor, oferecendo informacdes adicionais no
estudo da evolucéo dos tumores mamarios (MARTINS et al., 2002).

Segundo MARTINS et al. (2002), o modo Doppler em cores, associado a
ultrassonografia convencional, € capaz de avaliar a vascularizacdo tumoral por meio de
diversos parametros: mensuracdo da velocidade maxima do fluxo na sistole e sua média,
velocidade sistélica minima, quantificacdo do numero de vasos, soma das velocidades
maximas dos vasos e sua média, relacdo entre sistole e diastole maxima e minima e sua
média, médias das velocidades e determinacgéo dos indices de resisténcia e de pulsatividade
e de suas meédias.

Em medicina humana, DOCK et al. (1991) demonstraram com o auxilio do modo
Doppler Power, que picos de velocidade sistdlica maiores que 20cm/s sé@o caracteristicos de
malignidade. LUCENA (2006) verificou que a presenca de fluxo turbulento, sinais pulsaveis
de alta impedéancia (penetracdo), elevada velocidade méxima e fluxo venoso foram

sugestivos de lesdes malignas.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Avaliar a sensibilidade do exame ultrassonogréafico convencional e modo Doppler em

cores no diagnéstico dos tumores de mama em cadelas.

3.2. Objetivos Especificos

» Diagnosticar areas de neovascularizacdo com o modo Doppler em cores, mensurando

os indices vasculares do tecido avaliado por meio do Doppler Power.

» Semiquantificar os valores do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) de

neoplasias mamarias em cadelas.

» Correlacionar os achados macroscépicos, a inspecdo fisica, o diagnéstico
histopatolégico e imunoistoquimico aos resultados obtidos pela ultrassonografia
convencional e modo Doppler em cores e Power, visando dar respaldo a técnica de

imagem.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Animais

Foram utilizadas neste experimento, 60 cadelas, de diferentes idades e racas,
pacientes do Hospital Veterinario do Setor de Clinica Cirargica da Universidade de Brasilia.
Todo procedimento experimental foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais,
processo no 018568-08, UNESP/Jaboticabal.

4.2 Grupo Experimental

Os animais foram submetidos ao exame clinico, radiografico do térax e hemograma.
Esses resultados foram importantes para determinar a histéria reprodutiva do animal, a
evolucdo da massa maméria, avaliacdo do estado de saude do paciente e para a
caracterizacdo da afeccdo mamaria, visando o encaminhamento a mastectomia.

Foram utilizadas neste experimento 60 neoplasias mamarias de cadelas. Apds a
realizacdo do estudo ultrassonografico das neoplasias mamaérias, os animais foram divididos
em dois grupos experimentais de acordo com as caracteristicas histopatoldgicas, segundo
MISDRORP et al. (1999):

GRUPO 1: neoplasia mamaria com caracteristicas benignas (n=24);

GRUPO 2: neoplasia mamaria com caracteristicas malignas (n=36);

A realizagdo da radiografia toracica foi indicada para diagnostico de metastase
pulmonar e avaliagédo cardiaca, antes do procedimento cirdrgico.
Todos os dados adquiridos, por meio dessa avaliacéo prévia, foram arquivados com a

identificacdo do animal.
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4.3 Histoérico reprodutivo

O histérico reprodutivo dos animais foi abordado durante a realizacdo da anamnese.
Foram questionadas informacdes referentes a esterilidade dos animais (castrados ou néo),
administracdo de contraceptivos pelos proprietarios e quanto a regularidade do cio das
cadelas.

4.4 Exame fisico das neoplasias mamarias

Ao exame fisico das neoplasias mamarias foram determinadas as caracteristicas
macroscopicas de acordo com a evolucdo tumoral (lento ou rapido), regularidade da
superficie (regular ou irregular), consisténcia da massa (firme ou flutuante), tamanho
(centimetros) e localizagdo anatémica tumoral. O tamanho das massas foi obtido com auxilio

de paquimetro, sendo realizada a medida de comprimento das neoplasias.

4.5 Ultrassonografia e modo Doppler

Para realizacdo de cada exame ultrassonografico, as fémeas foram tricotomizadas
amplamente no abdémen, entre a regido epigastrica e hipogastrica.

Apoés a tricotomia, os animais foram encaminhados para a sala de ultrassonografia.
Por meio da contencdo dos membros, as cadelas foram colocadas em decubito dorsal, com
a cabeca na dire¢cdo do monitor e o corpo paralelo ao aparelho. Antes do exame, aplicou-se
gel especifico para a realizagédo de ultrassonografia.

Para a realizacdo do exame ultrassonografico e para facilitar a visibilizacdo das
imagens, os animais foram submetidos a jejum alimentar de seis horas.

A ultrassonografia foi realizada com transdutor convexo de 5,0MHz e linear de
12,0MHz, utilizando aparelho MyLab VET 30%.

Por meio deste exame, avaliaram-se as caracteristicas ecogénicas das massas

mama@rias: ecogenicidade do parénquima, regularidade da superficie e presenca de achados

! Aparelho ultrassonogréafico ESAOTE — Mylab VET30.
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ultrassonogréficos. Também foi avaliada a presenca de metastase em 6rgdos abdominais e
linfonodos regionais.

Por meio do modo Doppler em cores foi visibilizada a presenca e o tipo de
vascularizacdo (laminar ou turbulenta) dos tumores mamarios. Com o uso do Doppler Power,
foram estudadas a velocidade méaxima (pico de velocidade sistélica), minima, indice de

resisténcia e pulsatividade dos vasos.
4.6 Diagnostico histopatologico e imunoistoquimica para VEGF

Os fragmentos dos tumores mamarios foram colhidos e encaminhados para
processamento, ap0s mastectomia, ao Setor de Patologia do Hospital Veterinario da
Universidade de Brasilia, para diagnostico histopatolégico considerando as dimensdes do
tumor e sua relagdo com o tecido adjacente.

aspecto macroscopico de cada neoplasia foi avaliado e os fragmentos colhidos fixados
em solucéo de formol a 10%, tamponado com fosfatos (pH 7,4) e processados rotineiramente
até a inclusdo em parafina. Cortes de 5um foram feitos em micrétomo e posteriormente
corados por hematoxilina e eosina. Em andlise da microscopia de luz, efetuou-se
classificacdo da neoplasia, segundo os critérios da Organizacdo Mundial da Saude
(MISDROP et al., 1999).

A técnica de imunoistoquimica, utilizando kit polimerase? e anticorpo para VEGF?, foi
aplicada para avaliar a expresséo dos antigenos tumorais (TURLEY et al., 1998; REBELO,
2009).

A imunorreagédo foi analisada de forma semiquantitativa, de acordo com a intensidade
da coloracdo acastanhada no citoplasma das células neoplasicas, usando o0s seguintes
escores: 1l=auséncia de coloracéo; 2=coloracao fraca; 3=coloracdo média e 4=coloracao
forte (TURLEY et al., 1998) (Figura 2). Os valores de VEGF foram correlacionados com

variaveis do modo Doppler (vascularizagao).

2 Kit polymerase NovoLink - TM Polymer detection system.
® Anticorpo Abcam - Mouse monoclonal VG-1-VGEF.
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Figura 1: Fotomicrografias de neoplasias mamarias em cadelas no experimento,
imunoistoquimica para fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). Note a classificacdo
semiquantitativa: (A) escore 1 - coloragcao ausente; (B) escore 2 — coloracéo fraca; (C) escore 3 —
coloragdo moderada; (D) escore 4 — coloragéo forte.

4.7 Andlise estatistica

O delineamento experimental foi inteiramente casualizado. Os dados foram previamente
testados para normalidade dos residuos e homogeneidade das variancias (teste F). Foram
utilizados o PROC MEANS-SAS® e GraphPad Prisma 4.

As médias reais ou transformadas foram avaliadas pela analise de variancia e, com
significancia foi realizado o desdobramento do estudo estatistico de médias pelo teste
pareado de médias (teste t). As médias ndo homogéneas em teste de normalidade foram
avaliadas por meio do teste Mann-Whitney. Foi utilizado nivel de significancia de 5%, para

todos os testes realizados.
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As porcentagens e frequéncias foram avaliadas por meio dos testes Qui-quadrado e
exato de Fischer. A correlagédo de dados experimentais foi realizada por meio de regressao

linear. Foi utilizado nivel de significancia de 5%, para todos os testes realizados.
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5. RESULTADOS

Os animais do experimento ndo apresentaram alteracbes hematologicas e
radiograficas (areas de metastase pulmonar) que pudessem impedir a realizacdo dos
procedimentos de colheita das neoplasias por meio da mastectomia. E importante citar a
auséncia de pacientes com alteragfes radiograficas e ultrassonograficas sugestivas de areas
de metastase a também alteracbes hematologicas que colocariam em risco a vida dos

animais durante o procedimento cirdrgico.

5.1 Historico reprodutivo

Por meio da anamnese obtiveram-se dados relevantes sobre regularidade do cio,
administracdo de anticoncepcionais e castracdo. Cerca de 10% das cadelas apresentavam
regularidade do cio, enquanto 90% tinham irregularidade. Ao questionar 0s proprietarios
guanto a utilizacdo de substancias contraceptivas, 13,37% dos animais receberam a
medicacdo e 86,63% das cadelas ndo foram medicadas. Em relacdo ao procedimento de
castracdo, 83,33% das cadelas no experimento ndo eram castradas e 16,67% eram

ovariohisterectomizadas.

5.2 Exame fisico das neoplasias mamaéarias

Ao exame especifico, em 24 neoplasias do grupo 1 e 33 do grupo 2 verificou-se
consisténcia firme, sendo que apenas trés neoplasias malignas apresentaram consisténcia
flutuante. Para a consisténcia tumoral, ndo foi encontrada diferenca significativa entre os
grupos experimentais (p=0,2678).

Para a caracteristica de regularidade da superficie tumoral, ndo se observou diferenca
entre 0s grupos experimentais (p=0.1006). Encontrou-se presenca de regularidade na
superficie de 22 neoplasias benignas e 27 malignas. Duas amostras do grupo 1 e nove do

grupo 2 apresentaram superficie irregular.
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Ao avaliar o tamanho das neoplasias mamaérias, entre 0S grupos experimentais,
verificou-se diferenca (p=0,0077). As massas do grupo 1 apresentaram um tamanho médio
de 0,78+1,13cm e as do grupo 2 de 1,81+2,29cm.

N&o houve diferenca entre 0s grupos experimentais em relacdo a localizacao

anatdbmica das neoplasias mamaéarias (p=0,1404), como demonstrada na tabela 1:

Tabela 1: Localizacdo anatbmica das neoplasias mamarias em cadelas, nos grupos

experimentais, Jaboticabal/SP, 2010.

Antimero Esquerdo 11 A2 Al T2 T1
Grupo 1 5 2 3
Grupo 2 9 4 11 0 0
Total 14 6 14 1 1
Antimero Direito 11 A2 Al T2 T1
Grupo 1 2 5 2 1 2
Grupo 2 4 1 4 3 0
Total 6 6 6 4 2

I1: mama inguinal; A2: mama abdominal caudal; Al: mama abdominal cranial; T2: mama toracica
caudal; T1: mama toracica cranial.
Tabela de contingéncia, para teste de Qui-quadrado em nivel de significancia de 5%.

5.3 Diagndstico histopatolégico

Apds a realizacdo da mastectomia e analise histopatologica, diagnosticou-se 24
massas apresentando caracteristicas benignas (40%) e 36 tumores malignos (60%). Entre as
neoplasias mamarias benignas encontraram-se adenomas mamarios (4), fiboroadenomas (5),
tumores benignos mistos (11), tecidos mamarios hiperplasicos (2) e tecidos mamarios
saudaveis (2). Entre os tumorais malignos observou-se carcinomas simples tubulares (9),
carcinomas complexos tubulares (13), tubulo papiliferos (4), tumor de células fusiformes (1),
carcinoma simples solidos (6) e complexos sélidos (3).

A distribuicdo das frequéncias de neoplasias mamarias em cadelas, de acordo com os

grupos experimentais esta demonstrada na tabela 2:
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Tabela 2: Frequéncia de neoplasias mamarias em cadelas de com acordo o diagndstico
histopatoldgico nos grupos experimentais, Jaboticabal/SP, 2010.

Classificacao Frequéncia Porcentagem (%)

Grupo 1 (benigno): 24 40

- Adenoma mamario 4 6,67
- Fibroadenoma 5 8,33
- Hiperplasia mamaria 2 3,33
- Tecido mamaério 2 3,33
- Tumor benigno misto 11 18,33
Grupo 2 (maligno): 36 60

- Carcinoma simples tubular 9 15,00
- Carcinoma complexo tubular 13 21,67
- Carcinoma complexo tubulo papilifero 4 6,67
- Carcinoma células fusiformes 1 1,67
- Carcinoma simples solido 6 10,00
- Carcinoma complexo sélido 3 5,00
Total 60 100

5.4 Ultrassonografia e modo Doppler em cores e Power

Por meio do exame ultrassonografico, 22 tumores mamarios benignos apresentaram
superficie regular e duas massas com irregularidade de superficie. Para tumores malignos
foram visibilizados 27 tumores mamarios com regularidade e nove com irregularidade de
superficie (Figura 2). Ao comparar a regularidade da superficie tumoral entre 0s grupos
experimentais nao houve diferenga (p=0,1758).

Para ecogenicidade do parénquima tumoral, visibilizou-se que 18 nédulos benignos e
16 malignos apresentaram ecogenicidade homogénea, enquanto seis tumores benignos e 20
malignos apresentaram ecogenicidade heterogénea (Figura 3). Nao houve diferenca entre os
grupos 1 e 2 (p=0,2883).

Em tumores mamarios com ecogenicidade heterogénea, foram visibilizados a

presenca de area cistica (um tumor maligno), pontos ecogénicos (seis neoplasias benignas e
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10 malignas), areas cisticas com pontos ecogénicos (dois tumores benignos e sete malignos)
e sombreamento acustico (uma neoplasia maligna) (figura 4). Nao houve diferenca para esta
variavel (p=0,5131).

Ao estudar a vascularizacdo por meio do Doppler em cores, 13 neoplasias benignas e
16 malignas ndo apresentaram vascularizacdo visivel. A visibilizacdo de vascularizacdo
ocorreu em 11 tumores benignos e 20 tumores malignos (Figura 5). Nao houve diferenca
entre 0S grupos experimentais (p=0,5989). Para o tipo de vascularizacdo (laminar e
turbulenta) por meio do Doppler em cores néo verificou-se diferenca significativa (p=0,7055).

Por meio do Doppler Power, as médias diferiram para velocidade maxima, sendo de
28,71cm/s para tumores malignos e 19,91cm/s para benignos (p=0,0117). Para velocidade
minima, ndo foi verificada diferenca (p=0,1172) entre as médias, sendo 10,69 cm/s para
tumores malignos e 7,17cm/s em tumores benigos. Também, ndo houve diferenca entre os
grupos experimentais para o indice de resisténcia vascular (IR) (p=0,8781) e pulsatividade
(PI) (p=0,8422), com médias para os tumores mamarios malignos de 0,71 (IR) e 1,81 (Pl) e
para benignos de 0,66 (IR) e 1,45 (PI) (Figura 5) (Tabela 3).

Tabela 3: Médias dos indices vasculares do modo Doppler em neoplasias maméarias de
cadelas, de acordo grupos experimentais, Jaboticabal/SP, 2010.

Variaveis Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Velocidade maxima 19,19 4,72 28,71 +6,83 0,0117°
Velocidade minima 7,17 £1,65 10,69 +4,36 0,1172
indice de resisténcia 0,66 +0,07 0,71 +0,14 0,8781

indice de pulsatividade 1,45 +0,33 1,81+1,12 0,8422

Teste t pareado para médias, em nivel de significancia 5%.
&significativo para p<0,05.



Figura 2: Imagem ultrassonografica de neoplasia mamaria em cadela.
Notar em (A) regularidade e (B) irregularidade da superficie tumoral
(setas).

Figura 3: Imagem ultrassonogréfica de neoplasia maméria em cadela. Notar
em (A) homogeneidade (seta) e (B) heterogenicidade do paréngquima tumoral
(a: area hipoecogénica; b: area hiperecogénica).
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Figura 4: Imagem ultrassonografica de neoplasia mamaria em cadela. Notar em (A) presenca de
ponto ecogénico (seta) e area cistica (a); em (B) presenca de sombreamento acustico (C — marcagao
amarela).

Figura 5: Em (A), imagem de modo Doppler em cores de neoplasia mamaria em cadela. Notar
(setas) presenca de neovascularizagdo tumoral; em (B), imagem de modo Doppler Power de
neoplasia mamaria em cadela. Note (seta) a forma de onda do fluxo sanguineo para
neovascularizacéo tumoral.
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5.5 Imunoistoquimica para VEGF

Ao avaliar os valores semiquantitativos de VEGF nas neoplasias mamarias de
cadelas, encontrou-se meédia de 2,22+0,89 para tumores malignos e 1,66+0,91 para
benignos. Houve diferenca para esta variavel entre os grupos (p=0,0315).

Por meio da curva de regresséo linear dos valores semiquantitativos de VEGF com a
presenca de vascularizacdo tumoral e com a velocidade maxima do fluxo sanguineo,
verificou-se a presenca de correlacdo positiva para ambos (r=0,3913 e r=0,3658,

respectivamente (Figuras 6 e 7).
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r=0.3913
1.004

0.75+4
0.50+

0.254

presenca de vascularizacéo

0.00 <
1

N ©
F
L ]

VEGF

Figura 6: Representacdo gréfica da regressao linear dos valores semiquantitativos de VEFG com a
presenca de vascularizacdo (0: auséncia; 1: presenga) em neoplasias maméarias de cadela.
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Figura 7: Representacdo grafica da regressao linear dos valores semiquantitativos de VEFG com a
velocidade méxima do fluxo sanguineo de neoplasias mamarias em cadelas.
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6. DISCUSSAO

6.1 Historico reprodutivo

Ao estudar os dados do historico reprodutivo das cadelas no experimento, pode-se
verificar que a maioria dos animais nao era castrada. Esses resultados corroboram com
QUEIROGA & LOPES (2002) que comentam uma menor incidéncia de neoplasias mamaria
em cadelas castradas. Cadelas que apresentam cios com intervalos irregulares e que
receberam administracdo de contraceptivos apresentam grande probabilidade de
manifestarem neoplasias mamarias, devido aos fatores hormonais relacionados com a
fisiopatologia da sindrome. Nesse estudo, pbéde-se observar uma baixa ocorréncia de
cadelas com neoplasia mamaria que receberam drogas contraceptivas e que apresentavam
cios com intervalos regulares, demonstrando o acometimento de tumores em cadelas sem

alteracdes reprodutivas.

6.2 Exame fisico das neoplasias mamarias

As caracteristicas macroscopicas avaliadas no experimento foram importantes para
determinar de modo indireto a composicdo tecidual das neoplasias mamarias. De acordo
com NYMAN et al. (2006a), no tocante a realizacdo da avaliacdo ultrassonografica dos
tumores, é importante conhecer as caracteristicas macroscépicas e microscopicas do tumor.

A consisténcia tumoral ndo esta diretamente relacionada ao tipo de tumor de mama
encontrado, mas a presenca de estruturas firmes ou macias pode estar correlacionada com a
presenca ou ndo de areas cisticas na neoplasia. Em tumores de consisténcia flutuante, as
lesdes cisticas sdo importantes para a caracterizagdo da homogeneidade do parénquima
tumoral caracteristica citada por BASTAN et al. (2009) como importante na diferenciacédo
tumoral. Entretanto, neste experimento ndo houve diferenca (p>0,05) entre os tecidos
tumorais avaliados com o tipo de consisténcia tumoral, sendo que a maioria apresentou
caracteristica firme a inspecéo.

Quanto a regularidade da superficie tumoral, a maioria das neoplasias apresentou

margens regulares. Esses dados ndo concordam com MISDROP et al. (1999) e LANA et al.
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(2007), que consideram a presenca de irregularidade da superficie tumoral como um forte
indicativo para ocorréncia de neoplasias malignas.

Em relacdo ao tamanho tumoral, BASTAN et al. (2009) e NYMAN et al. (2006b)
comentam que ha diferenca significativa entre tumores mamarios malignos e benignos.
Corroborando com a literatura citada, verificou-se no experimento que as neoplasias
mamarias malignas apresentaram tamanhos maiores que tumores benignos. NYMAN et al.
(2006) comentam que tumores maiores podem ser decorréncia da presenca de alteracdes do
parénquima, relacionadas com o grau de malignidade.

LANA et al. (2007) cita que a presenca de tumores mamarios apresenta maior
ocorréncia em cadeias abdominais caudais e inguinais. Foi possivel verificar a incidéncia
maior de tumores mamarios em cadeia inguinal, entretanto ndo houve correlacao significativa
da localizacao tumoral com o tipo de tumor (p=0,1404).

De uma maneira geral, as caracteristicas macroscopicas avaliadas no experimento,
exceto o tamanho, ndo apresentaram significancia para diferenciacdo do tipo de tumor.
Esses achados sdo concordantes com RUTTEMAN & KIRPENSTEIJN (2003) e LANA et al.,
(2007) que consideram que a auséncia desses sinais ndo garante a benignidade ou

malignidade da leséo.

6.3 Diagndstico histopatoldgico

Apoés a avaliacdo histologica das neoplasias mamarias de cadelas do experimento,
pdde-se verificar que o niumero de tumores malignos foi superior ao de benignos. Esse
resultado contraria as citacdes de QUEIROGA & LOPES (2002) e CARVALHO (2006) que
consideram uma frequéncia equivalente para ocorréncia de tumores de mama benignos e
malignos em cées.

Os dados obtidos neste estudo sédo importantes para estudos epidemioldgicos e
clinicos, pois foi verificada a frequiéncia especifica da ocorréncia para cada tipo de neoplasia
mamaria em cadelas. A classificacdo utilizada no experimento estda de acordo com a
comentada por MISDROP et al. (1999).
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6.4 Ultrassonografia convencional e modo Doppler em cores e Power

No presente estudo, ndo se verificou diferenca entre 0s grupos experimentais para a
regularidade da superficie ao exame ultrassanogréafico (p>0,05). Esse resultado contraria o0s
achados de BASTAN et al. (2009) que relatam presenca de regularidade de superficie em
tumores benignos e irregularidade em malignos.

Para NYMAN et al. (2006b) a maioria dos autores, a presenca de ecogenicidade
heterogénea € um indicativo de malignidade para as neoplasias mamarias em cadelas,
contrariando os dados encontrados. Sugere-se que a presenca de pontos ecogénicos
(caracteristica heterogénea) em tumores benignos, esteja relacionada a tipos especificos de
neoplasias mistas que possuem em sua constituicdo elementos como 0ssos, cartilagens e/ou
gorduras, de acordo com LANA et al. (2007).

MISDROP et al. (1999) citam que tumores malignos apresentam multiplos fatores que
direcionam ao diagnéstico de malignidade, mas a auséncia desses ndo exclui essa
caracteristica. Sendo assim, pode-se visibilizar, por meio da ultrassonografia, ecogenicidade
homogénea no parénquima de neoplasias mamarias malignas.

Corroborando com NYMAN et al. (2006b) a visibilizacdo de areas cisticas em
neoplasias mamarias no experimento e outros achados ultrassonograficos (como pontos
ecogeénicos citados anteriormente) ndo pode ser utilizada para diferenciar tumores benignos
de malignos. Dentro dos achados encontrados no tecido neoplasico no experimento, por
meio da ultrassonografia, a Unica alteracdo tecidual que pode ser utilizada como para
diferenciar os tipos de tumores € a presenca de sombreamento acustico, presente em uma
neoplasia mamaria maligna. Entretanto outros estudos sdo sugeridos para avaliar a
correlacdo desse achado ultrassonografico com o diagndstico de tumores mamarios em
cadelas.

Contrariando a citacdo de NYMAN et al. (2006b), a presenca de vascularizagdo nos
tumores mamarios avaliados no experimento, por meio do modo Doppler em cores, ndo esta
correlacionada com a malignidade das neoplasias. De acordo com esses autores, em
tumores malignos a incidéncia de neovascularizagdo € maior que em benignos. Cabe
comentar que oS mesmos autores citam que a visibilizacdo dos vasos depende do seu

tamanho, sendo uma limitacdo para a técnica de imagem. Nesse estudo, devido a utilizacéo
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de técnica ultrassonografica com alta resolucdo foi possivel a visibilizacdo de vasos
menores, promovendo maior sensibilidade ao diagnéstico da neovascularizacao.

Corroborando o estudo em medicina humana realizado por DOCK et al. (1991), os
picos de velocidade sistdlica (velocidade maxima) encontrados no experimento, em tumores
de mama, podem indicar a malignidade do tecido. De acordo com esses autores, picos de
velocidade sistolica maiores que 20cm/s séo caracteristicos de malignidade. Para os valores
de velocidade minima, (IR e PI) ndo ha citacdo na literatura de indices que possam auxiliar
no diagnoéstico de tumores.

Para LUCENA (2006), além do aumento da velocidade méxima, a presenca de fluxo
turbulento é sugestiva de lesdes malignas, caracteristica ndo encontrada no presente estudo
ao avaliar os tumores de mama em cadelas.

MARTINS et al. (2002) comentaram que alteracbes na fluxo sanguineo tumoral,
detectada pelo exame Doppler em cores, pode ser também um indicador de regressédo do
tumor. Sendo assim, os resultados encontrados por meio do exame Doppler, podem ser
importantes para o diagnostico do tipo de neoplasias mamaria em cadelas e também para
avaliacao do tratamento dos tumores com drogas que atuem no suprimento sanguineo para

o tecido tumoral.

6.5 Imunoistoquimica para VEGF

Os resultados obtidos no presente estudo concordam com GRAHAM & MYERS
(1999). Esses autores propuseram que o VEGF é um indicador do diagnéstico tumoral e do
progndstico para as neoplasias mamarias em caes.

Ao correlacionar a presenca do VEGF com o exame de Doppler no tecido tumoral
verificou-se a caracteristica dessa proteina citada por RESTUCCI et al. (2002) e LUCENA
(2006), na qual o fator de crescimento endotelial vascular estimula a neovascularizacgéo.

Outro resultado importante encontrado foi a relagdo da velocidade maxima em
neoplasias com o VEGF no tecido tumoral. A possibilidade de que o VEGF interfira na
velocidade do fluxo sanguineo tumoral ainda nao foi estudada em veterinaria. Pode-se inferir
gue as alteracbes provocadas pelo VEGF na parede do endotélio tumoral formado (aumento
da permeabilidade e dilatacdo dos vasos) citada por PLATE (2001), possam estar ligadas a
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correlacdo com a velocidade do fluxo sanguineo tumoral (BATES, 2002). Sugerem-se outros
estudos que possam esclarecer a relacdo do fator de crescimento endotelial com a

hemodinamica tumoral.
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7. CONCLUSAO

Concluiu-se que a utilizacdo do modo Doppler é util no auxilio da diferenciacao de
neoplasias mamarias malignas e benignas em cadelas, por meio da avaliacdo dos indices

vasculares.
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