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PARAMETROS DA RESPOSTA METABOLICA AO TRAUMA CIRURGICO
INDUZIDO POR MASTECTOMIA UNILATERAL ASSOCIADA OU NAO A
OVARIO-HISTERECTOMIA EM CADELAS

RESUMO - O objetivo deste estudo foi avaliar a intensidade da resposta
metabdlica associada ao trauma induzido pela mastectomia unilateral em fémeas da
espécie canina com neoplasia mamaria, assim como verificar se a ovario-
histerectomia concomitante potencializa a reagdo organica ao trauma. Foram
estudados sete momentos do periodo perioperatorio de 11 cadelas com neoplasia
mamaria submetidas a mastectomia unilateral (Grupo 1) e 11 submetidas a
mastectomia unilateral e ovario-histerectomia (Grupo 2). Os paradmetros mensurados
foram: frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, pressao arterial sistolica,
temperatura corporal e niveis sanguineos de glicose, lactato, albumina, fibrinogénio,
cortisol, interleucina 2, interleucina 6 e fator de necrose tumoral alfa. O tempo de
duracdo das cirurgias foi significativamente maior na mastectomia unilateral
associada a ovario-histerectomia, entretanto, ndo houve correlacdo entre o tempo
cirargico e os parametros avaliados. Foi observada redugdo significativa da
frequéncia respiratoria, pressao arterial sistolica e temperatura corporal ao término
de ambas cirurgias, sendo a redugdo da frequéncia respiratoria mais intensa nas
fémeas submetidas a mastectomia unilateral e ovario-histerectomia. O trauma
cirargico promoveu redugdo nas concentracdes séricas de albumina e interleucina 2
e aumento nos niveis sanguineos de glicose e interleucina 6 no periodo pos-
operatorio dos pacientes dos grupos 1 e 2. Constatou-se aumento dos niveis séricos
de cortisol apdés o término da mastectomia unilateral associada a ovario-
histerectomia. A analise dos resultados do presente estudo permite concluir que a
mastectomia unilateral induz alteracbes metabdlicas significativas em cadelas com
neoplasias mamarias. A realizagdo da ovario-histerectomia no mesmo tempo

cirurgico potencializa a resposta organica ao trauma.

Palavras-chave: oncologia, cirurgia oncologica, trauma cirurgico, neoplasia

mamaria, caes.
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PARAMETERS OF METABOLIC RESPONSE TO SURGICAL TRAUMA
INDUCED BY UNILATERAL MASTECTOMY ASSOCIATED OR NOT
TO OVARIOHYSTERECTOMY IN BITCHES

ABSTRACT - The objective of this study was to evaluate the intensity of the
metabolic response associated with trauma induced by unilateral mastectomy in
bitches with mammary tumors, as well as verify if the realization of
ovariohisterectomy during surgery enhances the organic reaction to trauma. It were
evaluated seven moments in the perioperative period of 11 bitches with mammary
tumors subjected to unilateral mastectomy (Group 1) and 11 to unilateral mastectomy
and ovariohysterectomy (Group 2). The parameters that were measured included:
heart rate, breathing rate, systolic blood pressure, body temperature and blood levels
of glucose, lactate, albumin, fibrinogen, cortisol, interleukin 2, interleukin 6 and tumor
necrosis factor alpha. Surgical duration was significantly higher in unilateral
mastectomy associated with ovariohysterectomy, however, there was no correlation
between the surgical time and the parameters evaluated. There was a significant
reduction in respiratory rate, systolic blood pressure and body temperature at the end
of both surgeries, and the reduction of the respiratory rate was more intense in
females undergoing unilateral mastectomy and ovariohysterectomy. Surgical trauma
promoted reduction in serum albumin and interleukin 2 levels and increased blood
levels of glucose and interleukin 6 in the postoperative period of patients in groups 1
and 2. It found increased serum cortisol levels after the unilateral mastectomy
associated with ovariohysterectomy. The analysis of this study results shows that
unilateral mastectomy induces significant metabolic changes in dogs with mammary
tumors. The realization of ovariohysterectomy during surgery enhances the organic

response to trauma.

Keywords: oncology, surgical oncology, surgical trauma, mammary tumor, dogs.
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1. INTRODUCAO

As neoplasias mamarias sdao comumente diagnosticadas em fémeas da
espécie canina, sendo a cirurgia a principal modalidade terapéutica utilizada para o
controle local da doenga. Diferentes técnicas cirurgicas sado descritas para o
tratamento de neoplasias mamarias em cées. A escolha da técnica baseia-se no
tamanho, localizagdo, numero de tumores e invasédo tumoral nos tecidos adjacentes
(THOMSON & BRITT, 2012; SORENMO; WORLEY; GOLDSCHMIDT, 2013).

A mastectomia unilateral (MU) possibilita a remocédo de lesdes visiveis
macroscopicamente e de tumores ocultos, reduzindo o risco de aparecimento de
novas lesbes em virtude da exérese de todo o tecido mamario da cadeia afetada
pela neoplasia (STRATMANN et al., 2008). No entanto, alguns estudos demonstram
gue nao é necessaria a remocgao de mais tecido do que o suficiente para a obtencao
de margens cirurgicas livres de tumor, ja que as técnicas radicais ndo promovem
aumento da sobrevida dos pacientes (MACEWEM et al., 1985; HORTA et al., 2014).

Recidivas tumorais e metastases representam as principais falhas no
tratamento das neoplasias mamarias, principalmente em caes diagnosticados com
tumores de alto grau de malignidade ou em estadios avangados. Desta forma, sédo
necessarias terapias adjuvantes para maximizar o tempo livre de doenga
(KRISTIANSEN et al., 2016). Sorenmo, Shofer e Goldschmidt (2000) constataram
que a realizagcdo da ovario-histerectomia (OH) concomitante a MU aumenta a
sobrevida de cadelas com neoplasia mamaria. Kristiansen et al. (2016) evidenciaram
que a OH pode ser benéfica em cées diagnosticados com carcinomas mamarios de
grau 2 e imunomarcagao tumoral positiva para receptores de estrogeno.

Resposta metabdlica ao trauma (RMT) é a designagdo dada ao conjunto de
alteragdes neuroenddcrinas e imunoldgicas que ocorrem apos a injuria, com objetivo
de reestabelecer a homeostase (STOCCHE; GARCIA; KLAMT, 2001). O aumento
da secrecdo de horménios hipofisarios, a ativagcao do sistema nervoso simpatico e a
liberacdo de citocinas pré-inflamatorias constituem as principais alteragcbes
metabdlicas associadas ao trauma (DESBOROUGH, 2000).

A intensidade da resposta organica depende da magnitude, natureza e
duracdo dos estimulos. Cirurgias de médio e grande porte podem desencadear
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resposta de tamanha magnitude a ponto de ocasionar a deterioragdo de processos
reguladores do hospedeiro, contribuindo com a morbidade e mortalidade poés-
operatorias (GANN & FOSTER, 1996).

Em pacientes oncolégicos, a excisao cirurgica de tumores sélidos é
necessaria para o controle local da neoplasia. Entretanto, estudos revelam que o
trauma cirurgico pode estimular a secrecdo de fatores de crescimento proé-
angiogénicos e suprimir a imunidade celular mediada, favorecendo o
desenvolvimento de micro-metastases e a progressdo da doenga maligna residual
(BEN-ELIYAHU, 2003; GOLDFARB & BEN-ELIYAHU, 2006; SNYDER &
GREENBERG, 2010). Adicionalmente, a manipulagdo cirurgica dos tumores pode
induzir a liberacdo de células tumorais na circulagdo, favorecendo a disseminagao
da neoplasia (NEEMAN & BEN-ELIYAHU, 2013; KADOSAWA & WATABE, 2015).

O presente estudo justifica-se pelo numero limitado de pesquisas
relacionadas a avaliacdo da resposta neuroenddcrina e imunoldgica induzida por
cirurgias oncologicas em medicina veterinaria. O entendimento da resposta
metabdlica ao trauma cirurgico em pacientes oncologicos possibilita a selegdo de
protocolos anestésicos, técnicas cirurgicas e medidas terapéuticas que reduzam a
morbidade perioperatéria, bem como minimizem os riscos de recidivas locais e

metastases.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Neoplasias mamarias

2.1.1 Epidemiologia e comportamento biologico

As neoplasias que afetam as glandulas mamarias sdo comuns em caes e
representam os tumores mais diagnosticados em fémeas n&o castradas
precocemente (SORENMO; WORLEY; GOLDSCHMIDT, 2013).

Estudos epidemioldgicos identificaram trés principais fatores de risco para o
desenvolvimento de neoplasias mamarias: idade, raga e exposicdo a hormoénios
sexuais. Caes de meia idade a idosos, das racas poodle, cocker spaniel, dachshund,
yorkshire, maltés, pastor alem&o e boxer, além dos caes sem raga definida, sdo os
mais afetados (SCHNEIDER; DORN; TAYLOR, 1969; DE NARDI et al., 2002;
EGENVALL et al., 2005; ZATLOUKAL et al., 2005; OLIVEIRA-FILHO et al., 2010).

O risco de desenvolvimento de neoplasias mamarias € determinado pela
intensidade e tempo de exposi¢cao do epitélio mamario a agédo do estrogeno e da
progesterona (SORENMO et al., 2000). Cédes submetidos a ovario-histerectomia
apresentam 0,5% de risco de desenvolver tumores mamarios quando o
procedimento é realizado antes do primeiro cio; 8% antes do segundo cio e 26%
antes do terceiro ciclo estral (SCHNEIDER; DORN; TAYLOR, 1969).

As neoplasias horménio-dependentes s&o provenientes de mutagdes
resultantes da proliferacdo celular induzida por horménios ou da multiplicacido de
células ja transformadas por outros carcindgenos (ESTRELA DA SILVA, 2004).
Receptores de estrégeno e progesterona estdo presentes no tecido mamario normal
e em 40 a 60% das neoplasias (MACEWEN et al., 1982; RUTTEMAN, 1988;
MILLANTA et al., 2005; CHANG et al., 2009).

Os tumores mamarios se originam de células epiteliais ou mioepiteliais dos
ductos ou alvéolos mamarios e do tecido conjuntivo intersticial (MISDORP, 1999).
Diferentes métodos de classificagdo histologica tém sido propostos em medicina
veterinaria (MISDORP et al., 1999; GOLDSCHMIDT et al., 2011; CASSALI et al.,

2013). A classificagdo morfologica e o grau de malignidade tumoral refletem o
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comportamento biolégico da neoplasia, sendo fundamentais na selecdo da
abordagem terapéutica e no estabelecimento do progndstico do paciente
(SORENMO; WORLEY; GOLDSCHMIDT, 2013).

Estudos nacionais revelam que neoplasmas malignos sdo diagnosticados em
60 a 70% das cadelas com tumores mamarios (DE NARDI et al., 2002; OLIVEIRA-
FILHO et al.,, 2010). As metastases ocorrem tanto pela circulagdo linfatica como
hematogena, podendo envolver linfonodos, pulmdes, figado, bago, rins, encéfalo e
ossos (DE NARDI et al., 2008).

2.1.2 Apresentacéo clinica e diagnostico

As neoplasias mamarias manifestam-se como nddulos isolados ou multiplos,
de diferentes tamanhos, formatos e consisténcia. Em alguns animais os tumores
apresentam ulceragcdo cutanea e inflamag&o peritumoral. Tumores benignos
evoluem lentamente, sdo bem circunscritos e ndo aderidos aos tecidos adjacentes.
Tumores malignos tendem a exibir formato irregular e crescimento infiltrativo,
podendo estar associados com invasao cutanea e muscular (MISDORP et al., 1999;
DE NARDI et al., 2008; SORENMO et al., 2009).

Comumente observa-se o acometimento de mais de uma glandula mamaria
no momento do diagnostico da neoplasia, podendo haver tumores com
caracteristicas histoldgicas distintas no mesmo paciente (STRATMANN et al., 2008;
OLIVEIRA-FILHO et al., 2010).

O diagnodstico das neoplasias mamarias deve ser baseado no histérico do
paciente (ciclo reprodutivo, uso de terapia hormonal, ocorréncia de lesbes tumorais
prévias), exame fisico (inspecdo e palpagdo de todos os pares de glandulas
mamarias e linfonodos regionais) e avaliagdo histopatologica dos tumores
(SORENMO, 2003; HENRY, 2010; CASSALI et al., 2013).

O estadiamento clinico das neoplasias mamarias em cadelas € determinado
pelo sistema TNM estabelecido pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e tem
por objetivo avaliar o tamanho do tumor primario (T), o comprometimento dos
linfonodos regionais (N) e a presenga ou auséncia de metastases (M) (OWEN,
1980). A partir do sistema TNM define-se o estadio clinico em | a V (SORENMO;
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WORLEY; GOLDSCHMIDT, 2013). O estadio clinico define a extensdo do tumor no
organismo, o que possibilita o estabelecimento do progndstico e a selecdo da melhor
abordagem terapéutica (CASSALI et al., 2013).

2.1.3 Tratamento

A cirurgia representa a modalidade terapéutica de eleicdo para caes com
neoplasias mamarias, exceto em pacientes com carcinoma inflamatorio ou
metastases detectadas durante o estadiamento tumoral (HENRY, 2010; THOMSON
& BRITT, 2012). A eficacia do tratamento cirurgico requer conhecimento da
anatomia das gléndulas mamarias e do comportamento biolégico do tumor, bem
como o respeito as técnicas de cirurgia oncoloégica (ROBINS, 2008).

Diferentes técnicas cirurgicas sao descritas para a ressecgao de tumores
mamarios em caes, incluindo lumpectomia, mamectomia, mastectomia regional,
mastectomia unilateral e mastectomia bilateral. A escolha da técnica baseia-se no
tamanho, localizagdo e numero de tumores, bem como na drenagem linfatica das
glandulas mamarias (THOMSON & BRITT, 2012; SORENMO; WORLEY;
GOLDSCHMIDT, 2013).

A lumpectomia é indicada para ndédulos mamarios isolados, de consisténcia
firme, ndo aderidos aos planos profundos, com didmetro inferior a 0,5 cm. A
mamectomia é recomendada para tumores isolados, com tamanho entre 0,5 e 3 cm,
bem circunscritos, com localizagdo central na glandula mamaria. Em pacientes que
apresentam multiplos nédulos localizados em glandulas mamarias consecutivas ou
quando se objetiva a remocao das conexdes linfaticas existentes entre as mamas da
regido cranial ou da regido caudal da cadeia mamaria, recomendam-se as técnicas
de mastectomia regional. A MU é indicada para tumores com didmetro superior a 3
cm, localizados na mama abdominal cranial ou na presenca de nédulos envolvendo
multiplas mamas da mesma cadeia mamaria. Na presenca de multiplos nddulos
localizados em ambas cadeias mamarias recomenda-se a realizagdo da MU em dois
tempos cirurgicos ou a técnica de mastectomia bilateral (ROBBINS, 2008;
THOMSON & BRITT, 2012; CASSALI et al., 2013).
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Aproximadamente 50% dos caes com neoplasia mamaria podem ser curados
mediante a excisao cirurgica dos tumores. Os outros 50% possivelmente evoluem a
obito em virtude das micrometastases presentes no momento da cirurgia
(MISDORP, 2002). Segundo Sorenmo (2003), o percentual de cadelas com
neoplasias mamarias que alcangcam dois anos de sobrevida é de 25% a 40%.

Em estudo realizado com 137 fémeas da espécie canina com carcinomas
mamarios, Sorenmo, Shofer e Goldschmidt (2000) revelaram que os pacientes
submetidos a OH no mesmo tempo cirdrgico ou em menos de dois anos apds a
ressecgao cirurgica dos tumores, apresentaram maior sobrevida do que as fémeas
nao castradas ou submetidas a OH mais de dois anos apds a mastectomia. Os
autores concluiram que a ablacdo hormonal obtida com a OH pode ser uma terapia
adjuvante efetiva no tratamento de carcinomas mamarios que expressam receptores
hormonais. Kristiansen et al. (2016) evidenciaram que a OH pode ser benéfica em
cées diagnosticados com carcinomas de grau 2, imunomarcagéo tumoral positiva
para receptores de estrégeno e concentragdes seéricas elevadas de estrogeno no
periodo perioperatdrio.

Embora a quimioterapia antineoplasica adjuvante seja utilizada rotineiramente
em cadelas com neoplasias mamarias malignas, informag¢des quanto a sua eficacia
permanecem escassas devido ao numero limitado de estudos prospectivos (SIMON
et al., 2006; MARCONATO et al., 2008; CASSALI et al., 2013).

2.2 Resposta metabdlica ao trauma

Em resposta ao trauma mecéanico, fisico ou quimico o organismo reage com a
finalidade de manter a homeostase e preservar a vida (WILMORE, 2002). A resposta
metabdlica ao trauma, também denominada resposta de estresse ou reagao de fase
aguda do trauma, caracteriza-se por alteragdes neuroenddcrinas e imunoldgicas
desencadeadas apo0s a injuria. Este mecanismo tem por objetivo manter a perfusao
tecidual, controlar a proliferagdo de micro-organismos, fornecer substrato energético
para garantir a integridade das fung¢des celulares e promover a reparagao dos
tecidos lesionados (DESBOROUGH, 2000; STOCCHE; GARCIA; KLAMT, 2001;
BURTON; NICHOLSON; HALL, 2004).
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Procedimentos cirurgicos configuram-se como lesdes traumaticas resultantes
de agressbes variadas induzidas na fase pré-operatoria (jejum, injecoes,
cateterismos, tricotomia), na anestesia (intubagao traqueal, farmacos anestésicos),
no ato cirurgico (posicionamento demorado na mesa cirurgica, diéreses, mobilizacéo
de visceras, perdas de sangue ou plasma, cauterizagdes, reconstituigdes e suturas)
e no pos-operatorio (alteragdes na temperatura corporal, inje¢cdes, sondagens e
imobilidade no leito) (BOGOSSIAN & BOGOSSIAN, 2000).

2.2.1 Fisiopatologia

Em 1932, David Cuthbertson estabeleceu que a RMT apresenta duas fases
distintas: “ebb phase” e “flow phase”. A primeira inicia imediatamente apos a injuria e
tem por objetivo restaurar a volemia e reestabelecer a perfusdo tecidual.
Caracteriza-se por metabolismo hipodindmico e redugdo do dispéndio energético,
tendo duragdo de 24 a 48 horas. Nesta fase, o paciente apresenta mucosas
hipocoradas, hipotensao, hipotermia e taquicardia. A fase hipodinamica pode ser
imperceptivel em pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos pouco invasivos
ou prolongada em pacientes com hemorragia pos-operatéria (HILL et al., 1993,
SIMSEK; SIMSEK; CANTURK, 2014).

A segunda fase, denominada hiperdinamica, & caracterizada pelo aumento do
metabolismo, com intensa mobilizacdo de energia e substratos proteicos para a
reparagao tecidual e fungdes organicas criticas. O inicio da fase hiperdinamica é
marcado pelo catabolismo proteico, balango nitrogenado negativo, lipdlise e
resisténcia insulinica. Nesta fase, o paciente pode apresentar febre, taquicardia,
taquipneia e congestdo de mucosas. O final da fase hiperdinamica é caracterizado
pelo anabolismo, ocorrendo a restauragdo gradual das reservas de proteina e
gordura corporal e a recuperagao do balango nitrogenado positivo. O tempo de
duracéo da fase hiperdinamica depende da gravidade do trauma, podendo variar de
dias a meses (STOCCHE; GARCIA; KLAMT, 2001; GIANNOUDIS et al., 2006;
SIMSEK; SIMSEK; CANTURK, 2014).

Lesbes teciduais resultam no acumulo de mediadores quimicos e celulares no

local da injuria e em estimulos nociceptivos que deflagram impulsos neuronais
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aferentes, ambos responsaveis pela ativagdo do sistema nervoso simpatico (SNS),
aumento da secrecdo de hormédnios hipofisarios e produgdo de citocinas pro-
inflamatdrias (BURTON; NICHOLSON; HALL, 2004; TOFT & TONNESEN, 2008)
(Figura 1).

As mudancgas na secrec¢ao de mediadores humorais em resposta ao trauma
geram alteragbes secundarias na liberagdo de outros mediadores em 6rgaos alvo
especificos, como adrenais, pancreas, rins e figado, podendo ocorrer falha nos
mecanismos de “feedback” que regulam a secre¢do hormonal (DESBOROUGH,
2000).

TRAUMA CIRURGICO

. » L Citocinas pro-
Aferéncias sensitivas Higtensao inflamatorias

Hipotalamo Proteinas de
Hipdfise — i) ~ fase aguda
anterior

Sistema nervoso Hipofise
simpatico  \_ posterior -

Horménio do Corticotrofina Noradrenalina

crescimento \
—> Adrenalina

Adrenal
-~ T Cortisol

Vasopressina

Aldosterona

Figura 1. Fluxograma da resposta metabdlica ao trauma cirurgico. Adaptado de
Stocche, Garcia e Klamt (2001).

Na presengca de hemorragia ou formagao de terceiro espago, a perda da
resisténcia vascular decorrente da redugao do volume circulante € identificada por
barorreceptores presentes no arco aodrtico e seio carotideo, e por receptores de
estiramento presentes nos atrios. A ativacao destes receptores estimula o sistema
nervoso simpatico e o eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal (GANN & FOSTER, 1996;
BURTON; NICHOLSON; HALL, 2004).

A participagcdo do sistema nervoso simpatico na RMT foi documentada por
Walter Cannon, em 1935. Suas pesquisas identificaram a manifestacdo de reagcao
de “luta ou fuga”, caracterizada por alteragcbes comportamentais, aumento da

frequéncia cardiaca e aumento da pressao arterial em pacientes expostos a
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agressodes externas ou internas (CANNON, 1935). A estimulagdo do SNS resulta no
aumento da secregcédo de adrenalina na regido medular da adrenal e noradrenalina
nas terminag¢des nervosas simpaticas pos-ganglionares (DESBOROUGH, 2000). As
catecolaminas induzem vasoconstrigdo arteriolar, inotropismo e cronotropismo, além
de estimular glicogendlise, lipolise, protedlise e resisténcia insulinica. A estimulagao
pancreatica por acdo das catecolaminas provoca reducédo da secrec¢ao de insulina e
aumento de glucagon, gerando hiperglicemia (BOGOSSIAN & BOGOSSIAN, 2000;
BURTON; NICHOLSON; HALL, 2004).

Em estudo realizado em humanos, Hakanson et al. (2008) constataram
aumento significativo das concentragdes plasmaticas de adrenalina, noradrenalina,
lactato e glicose duas horas apoés cirurgias de colecistectomia em 21 pacientes. As
concentragdes de noradrenalina e glicose permaneceram elevadas por 24 horas.

O envolvimento da atividade adrenocortical em resposta a injuria foi
documentado por Selye (1950). A ativagdo hipotaldamica estimula a liberacdo de
horménio do crescimento (GH) e hormdénio adrenocorticotréfico ou corticotrofina
(ACTH) pela hipofise anterior, assim como de vasopressina pela hipofise posterior
(WEISSMAN, 1990; DESBOROUGH, 2000).

O GH exerce diferentes acdes no metabolismo, incluindo sintese de
proteinas, degradagdo de reservas lipidicas e inibigdo da acdo da insulina. A
vasopressina possui agdo vasoconstritora, além de atuar na homeostase
hidroeletrolitica (BOGOSSIAN & BOGOSSIAN, 2000; STOCCHE; GARCIA; KLAMT,
2001). O aumento das secrecdes de GH e vasopressina apds o trauma cirurgico nao
induz alteragbes metabdlicas significativas no pds-operatério (BURTON;
NICHOLSON; HALL, 2004).

Estudos realizados por Hume (1954) demonstraram que o trauma moderado
em extremidades inervadas provoca aumento dos niveis circulantes de ACTH,
enquanto em extremidades denervadas a liberacdo de ACTH é menos intensa. Os
resultados revelaram que os impulsos nervosos desencadeados na regido
traumatizada sao essenciais para a liberacdo de ACTH na hipofise anterior.
Entretanto, em traumas graves existem vias adicionais que estimulam o eixo

hipotalamo-hipdéfise-adrenal.
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O ACTH estimula a producéo de cortisol pela zona fasciculada do cortex da
adrenal e de aldosterona pelas células da zona glomerulosa. A aldosterona também
é liberada mediante a ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona e na
presenca de concentragdes séricas elevadas de potassio. A sua liberagao promove
retencdo de sédio e agua visando a manutencdo da volemia (GANN & FOSTER,
1996; BOGOSSIAN & BOGOSSIAN, 2000).

A secregdo de cortisol aumenta rapidamente apdés o trauma cirurgico.
Concentragdes séricas elevadas podem ser observadas desde as primeiras horas
até semanas apos a cirurgia, dependendo da intensidade do trauma (FINNERTY et
al., 2013). O desequilibrio nos mecanismos de “feedback” faz com que sejam
detectados elevados niveis séricos de ACTH e cortisol no pds-operatorio de
pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos (FURUYA et al., 1993).

Os glicocorticoides influenciam no metabolismo de carboidratos, gorduras e
proteinas, exercendo fungdes de catabolismo proteico, gliconeogénese hepatica,
lipdlise e inibicdo celular da utilizagdo de glicose. O cortisol atua como supressor da
resposta imunoloégica e inflamatéria, inibindo prostaglandinas, tromboxanos e
leucotrienos (WEISSMAN, 1990; BURTON; NICHOLSON; HALL, 2004).

Diferentes estudos, principalmente realizados em humanos, tém investigado
as alteragbes neuroendocrinas associadas ao trauma induzido por procedimentos
cirargicos (FOX et al., 1994; HAKANSON et al., 2008; JUNG & CHO, 2015). Furuya
et al. (1993) constataram aumento significativo das concentragbes plasmaticas de
epinefrina, norepinefrina, ACTH e cortisol no periodo transoperatério de
laparotomias em mulheres, sendo os valores mais elevados detectados apds a
extubacao traqueal.

Em estudo realizado com cées submetidos a laparotomia, toracotomia e
cirurgias ortopédicas, foi constatado aumento significativo da concentragéo sérica de
cortisol no periodo pds-operatoério imediato, ocorrendo reducédo aos niveis basais 24
horas apods os procedimentos cirurgicos (CHURCH et al., 1994).

Mediadores humorais presentes nos tecidos lesionados pelo trauma cirurgico
promovem aumento da permeabilidade capilar, edema tecidual e infiltragdo de
células do sistema imune no local da injuria (LUKEWICH et al., 2014). Os neutrofilos
representam as primeiras células mobilizadas para os tecidos lesionados, podendo
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estar aumentados na circulagdo em traumas graves ou na presencga de infec¢ao
(BROCHNER & TOFT, 2009).

Mondcitos e células endoteliais ativadas apds o trauma tecidual secretam
citocinas pro-inflamatorias responsaveis pela nocicepcao, controle da infeccao e
reparagao tecidual (CLARK et al., 2007). As primeiras citocinas secretadas apos o
trauma sao a interleucina 1 (IL-1) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), as quais
estimulam a secrecdo de interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8) e outros
mediadores humorais (STOCCHE; GARCIA; KLAMT, 2001; BROCHNER & TOFT,
20009).

As citocinas representam um grupo heterogéneo de proteinas de baixo peso
molecular que se ligam a receptores presentes em diferentes células alvo. Seus
efeitos influenciam na regulacdo da hematopoese, controle da proliferacédo e
diferenciagao celular e modulacéo da resposta imune celular e humoral, promovendo
ampliagdo ou atenuacdo da resposta inflamatoria (LIN et al., 2000; CLARK et al.,
2007). Exercem efeitos localizados, através da modulagdo da resposta inflamatdria
no local da lesdo, e efeitos sistémicos, mediante a promocdo da reacdo de fase
aguda (DESBOROUGHT, 2000).

Mesmo apresentando meia vida inferior a 20 minutos, o TNF-a pode induzir
alteragdes metabdlicas e hemodinamicas, influenciando no catabolismo muscular,
ativacédo da cascata de coagulagao e liberagdo de moléculas de adeséo. A IL-1 pode
atenuar a percepcido de dor mediante a liberacdo de beta-endorfinas pela hipdfise
anterior e induzir episodios febris devido ao estimulo das prostaglandinas. A meia
vida da IL-1 é de aproximadamente seis minutos, o que torna dificil a sua detecgao
na reacao de fase aguda do trauma (LIN et al., 2000).

A IL-6 estimula a reprogramagdo da expressdo génica hepatica, com
consequente producédo de proteinas de fase aguda positivas (proteina C reativa,
ceruloplasmina, haptoglobina, dimero D e fibrinogénio) e supresséo de proteinas de
fase aguda negativas (albumina, transferrina e antitrombina) (GRUYS et al., 2005).
Embora a IL-6 atue como citocina pré-inflamatéria nas primeiras horas apos o
trauma, também pode exercer efeitos anti-inflamatérios mediante o estimulo para
liberagcdo de citocinas anti-inflamatérias, como a interleucina 10 (IL-10) (TOFT &
TONNESEN, 2008).
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Em traumas leves, a resposta inflamatdria € transitoria, sendo equilibrada por
mediadores pro e anti-inflamatoérios. Em traumas graves, podem ser observadas
respostas pro-inflamatorias exacerbadas (BROCHNER & TOFT, 2009). Estudo
realizado em pacientes com cancer colorretal demonstrou elevagéo significativa das
concentragdes plasmaticas de proteina C reativa (PCR), IL-6 e IL-10, 24 horas apés
a excisao radical do tumor. Os valores retornaram a niveis fisioldgicos 10 dias apds
o procedimento cirurgico (KAMISKA et al., 2000).

A intensidade da RMT pode ser influenciada por diferentes fatores, incluindo
magnitude e duragdo dos estimulos, enfermidades ou eventos traumaticos pre-
existentes, protocolo anestésico e técnica cirurgica utilizada (GIANNOUDIS et al.,
2006). Cirurgias de pequeno porte comumente induzem respostas menores que
cirurgias de médio e grande porte. Laparotomias e toracotomias provocam reagdes
neuroendocrinas e imunoldgicas mais exacerbadas do que laparoscopias e
toracoscopias (CHO et al., 1994; MARCOVICH et al., 2001; WANG et al., 2010;
KRIKRI et al., 2013).

Enfermidades pré-existentes, como doenca pulmonar obstrutiva crénica,
insuficiéncia cardiaca congestiva, diabetes melittus, neoplasias, insuficiéncia renal
ou hepatica podem influenciar na resposta organica ao trauma devido ao
comprometimento dos mecanismos homeostaticos compensatorios (GIANNOUDIS
et al., 2006; CARLI, 2015). Procedimentos cirurgicos realizados em pacientes
politraumatizados configuram-se como insultos secundarios que potencializam a
resposta organica, aumentando os riscos de complicagbes poOs-operatorias
(WAYDHAS et al., 1996).

Protocolos utilizando anestesia regional reduzem significativamente a RMT
quando comparados a protocolos de anestesia geral inalatéria em pacientes
submetidos a cirurgias abdominais, urolégicas e ortopédicas (STOCCHE; GARCIA,;
KLAMT, 2001; MILOSAVLJEVIC et al., 2014). Estudo realizado por Sibanda et al.
(2006) revelou que a anestesia extradural com bupivacaina e morfina reduziu
significativamente a RMT em cées submetidos a cirurgias ortopédicas para corregao
de ruptura de ligamento cruzado cranial ou luxagao patelar.

A anestesia total intravenosa, utilizando propofol associado a doses

moderadas de sufentanil em infusdo continua, suprimiu a resposta organica no
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periodo transoperatorio de histerectomias em mulheres, entretanto ndo proporcionou
resultados satisfatorios no periodo pds-operatério possivelmente em decorréncia do
curto periodo de ac¢ao dos farmacos (SCHRICKER et al., 2000).

2.2.2 Complicagdes pos-operatorias

Embora a resposta organica seja essencial para garantir a homeostase apés
o trauma cirurgico, reagdes exacerbadas podem levar a complicagdes pos-
operatorias, tempo prolongado de recuperacgéo e 6bito, especialmente em pacientes
debilitados por enfermidades pré-existentes (WAYDHAS et al., 1996; CARLI, 2015).

A perpetuacdo de niveis excessivos de catecolaminas pode causar aumento
da frequéncia e contratilidade cardiaca, gerando maior consumo de oxigénio pelo
miocardio. As catecolaminas induzem lipdlise intensa, com consequente hiperlipemia
e embolia gordurosa. A vasoconstricdo persistente promove hipoxia celular e
acidose metabdlica (GANN & FOSTER, 1996).

O excesso de cortisol induz catabolismo e supressdo do sistema imune,
levando a infecgdo pos-operatoria e atraso na cicatrizagdo da ferida cirurgica
(STOCCHE; GARCIA; KLAMT, 2001). Quanto maior a injuria tecidual, mais intenso e
duradouro o catabolismo, sendo este responsavel pela ocorréncia de perda de peso,
reducdo da massa muscular e fadiga pos-operatoria (HILL et al., 1993; SIMSEK;
SIMSEK; CANTURK, 2014; CARLI, 2015).

Concentragdes elevadas de glicose no periodo perioperatério prejudicam a
cicatrizagdo da ferida cirurgica, induzem diurese osmotica, reduzem a fungao
leucocitaria e aumentam os indices de infeccdo pos-operatoria (BURTON;
NICHOLSON; HALL, 2004). O excesso de glicose estimula a glicélise, com
consequente producgao de radicais livres e subsequente inflamagao (CARLI, 2015).

Elevadas concentracdes de citocinas pro-inflamatérias correlacionam-se com
maiores indices de complicagcbes pos-operatorias, incluindo febre, catabolismo
muscular, disturbios tromboembdlicos e sindrome da resposta inflamatoria sistémica
(SRIS). A SRIS representa estagio preliminar da sindrome de disfungdo multipla de
orgaos (TOFT & TONNESEN, 2008). Em estudo realizado por Wang et al. (2010) a
SRIS foi diagnosticada no pos-operatorio de 57,1% dos pacientes submetidos a
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cistectomia por laparoscopia e 79,2% a cistectomia por laparotomia, com tempo
meédio de duracao de 1,4 e 2,8 dias, respectivamente.

Pacientes que passam por traumas sucessivos ou apresentam comorbidades
no momento da cirurgia podem apresentar imunoparalisia devido a resposta anti-
inflamatéria compensatéria persistente, com riscos elevados de infeccdo pos-
operatoria e sepse (ANGELE & FAIST, 2002).

O estresse cirurgico induz imunossupressao temporaria atribuida a alteragdes
qualitativas e quantitativas em células do sistema imune humoral e celular (ANGELE
& FAIST, 2002). Estudos em humanos revelaram menor proliferagdo de linfécitos e
monacitos, além de prejuizo na fungdo de neutréfilos apds procedimentos cirurgicos,
incluindo quimiotaxia e atividade bactericida (TONNESEN et al., 1987; SHEERAN &
HALL, 1997).

Linfocitos T reguladores compreendem um grupo de células T com
propriedades imunossupressoras. Estdo envolvidos na patogénese de doencgas
alérgicas e autoimunes, além da modulagcdo da resposta anti-inflamatdria e
supressdo da imunidade antitumoral. Estudo recente constatou aumento significativo
de linfocitos T reguladores seis dias apos procedimentos cirurgicos diversos, com
respostas menos intensas nas cirurgias laparoscoépicas. Os autores sugeriram que a
mensuragao dos niveis sanguineos de linfocitos T reguladores pode ser util na
avaliacdo da imunossupressao pos-operatoria (SAITO et al., 2013).

Em pacientes portadores de neoplasias malignas, a ressecgao cirurgica de
tumores sdlidos representa uma das principais estratégias terapéuticas para
controlar a progressdo da doenga e aumentar as chances de cura. Entretanto,
muitos pacientes evoluem a 6bito apdés a resseccdo dos tumores primarios em
decorréncia de recidivas tumorais ou metastases. Pesquisas tém revelado que o
trauma cirurgico pode acelerar a progressao da doenga neoplasica (BEN-ELIYAHU,
2003; KADOSAWA & WATABE, 2015).

Estudo realizado com 1173 mulheres com cancer de mama submetidas a
mastectomia radical entre os anos de 1964 e 1980 demonstrou elevados indices de
recidivas locais ou metastases 18 meses apds a cirurgia, com picos de mortalidade
trés a quatro anos e oito a nove anos apods o diagndstico. A avaliagdo dos indices de

mortalidade de 250 mulheres com cancer de mama nao tratadas revelou maior



34

incidéncia de 6bito quatro a cinco anos apds o diagnostico. Os autores concluiram
gue a resseccgao dos tumores mamarios pode alterar a cinética de crescimento dos
focos metastaticos (DEMICHELI; VALAGUSSA; BONADONNA, 2001).

A imunovigilancia e a ativagdo de mecanismos antiangiogénicos sao
fundamentais para o controle da progressao de tumores. Procedimentos cirurgicos
podem induzir a liberacdo de células tumorais na circulagdo, promover a secrecao
de fatores de crescimento pré-angiogénicos e reduzir a imunidade mediada por
células, favorecendo a progressdo da doenga maligna residual e de
micrometastases pré-existentes (BEN-ELIYAHU, 2003; GOLDFARB & BEN-
ELIYAHU, 2006; GOTTSCHALK et al., 2010; KADOSAWA & WATABE, 2015).

O aumento das concentragbes de cortisol, catecolaminas e prostaglandinas
induzido pelo trauma cirargico, em combinagdo com a redugdo dos niveis de
interleucina 2 (IL-2) e interferon gama (IFN- y), promove profunda supressdo das
células “natural killer” (NK), responsaveis pelo reconhecimento e destruicdo de
células tumorais. A depressao do sistema imune ocorre em poucas horas apos a
cirurgia e pode persistir por semanas, dependendo da extensdo do trauma cirurgico
(GOLDFARB & BEN-ELIYAHU, 2006; GOTTSCHALK et al., 2010).

Além da resposta neuroenddcrina e imunolégica ao trauma cirurgico,
diferentes fatores podem contribuir com a redugao da atividade das células NK no
periodo perioperatorio, incluindo farmacos anestésicos e analgésicos, hipotermia e
transfusées sanguineas (SNYDER & GREENBERG, 2010; NEEMAN & BEN-
ELIYAHU, 2013). Estudos em humanos tém demonstrado que a reducdo da
atividade das células NK no pds-operatério esta associada a maiores indices de
morbidade e mortalidade em mulheres com cancer de mama (GOLDFARB & BEN-
ELIYAHU, 2006).

Em medicina, a redugdo do estresse cirurgico tem contribuido
significativamente com o sucesso das cirurgias, reduzindo os indices de
complicagbes poOs-operatorias e o tempo de recuperagdo dos pacientes (CARLI,
2015). Em medicina veterinaria, ainda sdo escassos os estudos relacionados a

modulagao da resposta metabdlica ao trauma cirurgico em pacientes oncoldgicos.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a intensidade da resposta metabdlica associada ao trauma cirurgico

induzido pela mastectomia unilateral em fémeas da espécie canina com neoplasia

mamaria e verificar se a realizagdo da ovario-histerectomia no mesmo tempo

cirargico potencializa a resposta organica ao trauma.

3.2 Objetivos especificos

v

v

Comparar os parametros clinicos e niveis sanguineos de glicose, lactato,
albumina, fibrinogénio, cortisol, interleucina 2, interleucina 6 e fator de necrose

tumoral alfa entre fémeas sadias e fémeas com neoplasias mamarias.

Avaliar a influéncia do trauma cirurgico sobre a frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria, pressao arterial sistolica e temperatura corporal, em diferentes
momentos do periodo pds-operatorio, de fémeas da espécie canina com
neoplasia mamaria submetidas a mastectomia unilateral, associada ou ndo a

ovario-histerectomia.

Verificar se o trauma cirurgico induzido pela mastectomia unilateral, associada
ou nao a ovario-histerectomia, promove alteragbes significativas nos niveis
sanguineos de glicose, lactato, albumina, fibrinogénio, cortisol, interleucina 2,
interleucina 6 e fator de necrose tumoral alfa, em diferentes momentos do

periodo pds-operatorio.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Selecao dos pacientes

Para a realizacdo do presente estudo foram selecionadas 32 fémeas da
espécie canina, sendo 10 clinicamente sadias e 22 diagnosticadas com neoplasia
mamaria, independente de raca e idade. Os pacientes foram atendidos na Unidade
Hospitalar Veterinaria, da Faculdade Evangélica do Parana — Curitiba/PR.

Anamnese, exame fisico, exames laboratoriais (hemograma, glicemia e niveis
seéricos de alanina aminotransferase, fosfatase alcalina, ureia e creatinina) e de
diagndstico por imagem (ultrassonografia abdominal e radiografia de torax em
projecdo ventro-dorsal e latero-lateral direita e esquerda) foram realizados com
objetivo de avaliar a condigao clinica dos pacientes com neoplasia mamaria e definir
o estadiamento tumoral, segundo o sistema TNM (tumor, linfonodo e metastase),
proposto pela Organizagdo Mundial de Saude (Tabela 1). Em pacientes com

multiplos tumores foi considerado o de maior didmetro para definir o estadio clinico.

Tabela 1. Estadio clinico das neoplasias mamarias em caes.

Estagio Tamanho do tumor Envolvimento dos Metastases a
linfonodos distancia
| T1:<3cm NO MO
| T2: 3-5cm NO MO
1] T3:>5cm NO MO
v Qualquer tamanho N1 MO
\'} Qualquer tamanho NO ou N1 M1

Fonte: Sorenmo, Worley, Goldschmidt, 2013.

Foram consideradas clinicamente sadias as fémeas que nao apresentavam
manifestagdes clinicas de enfermidades sistémicas, alteragbes em exame fisico,
avaliacdo hematologica (hemograma, glicemia e niveis séricos de alanina
aminotransferase, fosfatase alcalina, ureia e creatinina) e exames de diagndstico por
imagem (ultrassonografia abdominal e radiografia de térax em projecdo ventro-
dorsal e latero-lateral direita e esquerda).

N&o foram incluidas no estudo fémeas com peso corporal inferior a 7 kg,
gestantes, com outras neoplasias, com metastases distantes detectaveis (estagio V),
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portadoras de enfermidades sistémicas que interferem na glicemia e nas
concentragdes séricas de albumina, cortisol e citocinas, que tinham sido medicadas
com anti-inflamatdrios ou submetidas a outros procedimentos cirurgicos em um

periodo de 90 dias antecedendo a pesquisa.

4.2. Grupos experimentais e momentos de avaliagao

Inicialmente os pacientes foram divididos em grupo controle (fémeas sadias,
n=10) e grupo neoplasias mamarias (n=22). As fémeas com neoplasia mamaria
foram distribuidas aleatoriamente em dois sub-grupos, de acordo com o
procedimento cirurgico realizado. No grupo 1 foram incluidas 11 fémeas submetidas
a mastectomia unilateral e no grupo 2, 11 fémeas submetidas a mastectomia
unilateral associada a ovario-histerectomia. Nas fémeas diagnosticadas com
tumores em ambas cadeias mamarias, foi realizada a ressec¢ao da cadeia que
apresentava tumores com maior diametro.

Os pacientes do grupo neoplasias mamarias foram avaliados no pré-
operatorio imediato, antes da aplicagdo da medicagado pré-anestésica (M0O); ao
término da cirurgia (M1); trés horas apds o término da cirurgia (M2); seis horas apos
o término da cirurgia (M3); 24 horas apos o término da cirurgia (M4); 72 horas apos
o término da cirurgia (M5) e 10 dias apos a cirurgia (M6). Os pacientes do grupo
controle foram avaliados apenas no momento MO, e ndo foram submetidos a

nenhum procedimento cirurgico.

4.3 Parametros analisados

Em todos os momentos do estudo foram avaliados frequéncia cardiaca (FC),
frequéncia respiratéria (FR), pressao arterial sistdlica (PAS), temperatura corporal e
niveis sanguineos de glicose, lactato, fibrinogénio, albumina, cortisol, IL-2, IL-6 e
TNF-a, sendo os parametros clinicos aferidos antes da coleta de sangue, com
objetivo de minimizar a influéncia do estresse sobre os resultados. A PAS foi

mensurada em aparelho de press&o n&o invasiva pelo método Doppler vascular’. Os

! Doppler vascular portatil DV 610V, MEDMEGA, Franca, SP.
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animais foram mantidos em decubito lateral e o manguito, medindo 40% da
circunferéncia do membro toracico, foi posicionado abaixo da articulacdo umero-
radio-ulnar, seguindo protocolo recomendado por Brown et al. (2007). A frequéncia
cardiaca foi mensurada mediante auscultagdo com estetoscopio?.

Em todos os momentos do estudo foram coletados 6 mL de sangue mediante
puncdo da veia jugular externa. Foi realizada a mensuragdo imediata dos niveis
sanguineos de glicose e lactato em aparelho portatil.

Uma aliquota de 2 mL do sangue coletado foi transferida para tubos
coletores com adicdo de acido etilenodiaminotetracetato dissédico (EDTA) para
mensuragao dos niveis plasmaticos de fibrinogénio, pelo método de precipitagéo
pelo calor.

O restante do sangue (4 mL) foi transferido para tubos coletores com
acelerador de coagulo, para posterior centrifugagcéo a 1500 G* e obtencdo do soro
sanguineo. Aliquotas de 0,01 mL do soro foram utilizadas para a mensuragao da
concentragdo sérica da albumina, determinada pelo método colorimétrico®.

O soro foi congelado a - 20°C, por um periodo maximo de seis meses, para
posterior mensuracdo dos niveis séricos de cortisol, IL-2, IL-6 e TNF-a. A analise
das amostras foi realizada pelo laboratério Génese, em S&o Paulo, por meio de teste
de ensaio imunoenzimatico comercialmente disponivel para a determinagao sérica
quantitativa de cortisol® e de mdltiplas citocinas’, seguindo as recomendagdes do
fabricante.

4.4 Procedimento anestésico

Os pacientes foram conduzidos ao Hospital Veterinario no horario agendado
para o procedimento cirurgico, com 12 horas de jejum alimentar e oito horas de
jejum hidrico, sendo alojados na sala de preparagcdo anestésica, em gaiolas
individuas. Apos a afericdo dos parametros clinicos e coleta de sangue para as

? Estetoscépio Littman Classic II, 3M, Sumaré, SP.

® Glicosimetro Accu-Chek® Advantage e Lactimetro - Roche Diagnéstica Brasil Ltda., Sdo Paulo, SP.
4 Centrifuga Excelsa® Baby I, Fanem Ltda., Sdo Paulo, SP.

® Kit Labtest Diagnostica S.A., Lagoa Santa , MG.

® E90462Ge, Uscn. Life Science Inc., Texas, USA.

" CCYTOMAG-90K, Milliplex map canine cytokine magnetic bead panel, Millipore, Massachucetts,
EUA.



39

avaliagdes laboratoriais (M0O) foram administradas, como medicagao pré-anestésica,
acepromazina®, na dose de 0,03 mg/kg, e morfina®, na dose de 0,5 mg/kg, ambas
por via intramuscular. Apos 20 minutos, foi efetuada a tricotomia do sitio operatorio e
o cateterismo da veia cefalica para fluidoterapia com solugédo de ringer com lactato®,
no volume de 10 mL/kg/hora.

A inducdo anestésica foi realizada com propofol’, na dose de 5 mg/kg, por
via intravenosa, seguida de intubagdo orotraqueal e manutengdo com isoflurano?

I"3. Antes do inicio da

diluido em 100% de oxigénio por meio de vaporizador universa
cirurgia foi realizado bolus de citrato de fentanila', na dose de 5 mcg/kg, por via
intravenosa, seguido de taxa de infusdo de 0,5 mcg/kg/min para analgesia

transoperatéria.
4.5 Procedimento ciruargico

Em todos os pacientes avaliados, as cirurgias foram realizadas pelo mesmo
cirurgido e no periodo matutino, de forma a minimizar a influéncia das alteragcbes
relacionadas a técnica operatoria e ao ritmo circadiano nos niveis séricos de cortisol.

Apoés a inducédo anestésica, os pacientes foram posicionados em decubito
dorsal para posterior antissepsia do sitio operatério com alcool 70 seguido de
polivinil pirrolidona iodo (PVPI).

Nos pacientes do grupo 2, a OH foi realizada mediante celiotomia mediana
retroumbilical, antecedendo a técnica de MU. Foi utilizado fio absorvivel sintético
multifilamentar (&cido poliglicélico 2.0 ou 3.0"°, de acordo com o porte do paciente)
para as ligaduras relacionadas com a técnica de OH e sintese da musculatura
abdominal, em padréo de sutura sultan.

A MU foi realizada mediante incisdo de pele em formato eliptico circundando

as gléandulas mamarias toracica cranial, toracica caudal, abdominal cranial,

& Acepran® 0,2 %, Vetnil, Louveira, SP.

° Dimorf® 0,2 mg/mL, Cristalia, Itapira, PR.

10 Ringer com lactato, Eurofarma, Campo Belo, SP.

" Propotil® 1 %, Instituto Bioquimico Industria Farmacéutica LTDA., Itatiaia, RJ.

"2 |soflurano, Instituto Bioquimico Industria Farmacéutica LTDA., ltatiaia, RJ

3 Aparelho de anestesia Samurai, K. Takaoka Industria e Comércio LTDA, Sao Paulo, SP.
'* Unifental® 50 mcg/mL, Unido Quimica Farmacéutica Nacional SA, Embu-Guacu, SP.

"> Acido poliglicolico, Bioline Comercial LTDA., Sdo Paulo, SP.
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abdominal caudal e inguinal, considerando margem de seguranga de dois
centimetros a partir dos tumores. Na sequencia, foi efetuada a divulsdo do tecido
subcutdneo e das glandulas mamarias até completa exposicdo da fascia dos
musculos reto abdominal e peitoral profundo. Durante o procedimento de divulsao,
foi realizada a ligadura das artérias e veias pudenda externa, epigastrica superficial
caudal, epigastrica superficial cranial, artéria toracica lateral e ramos esternais da
artéria toracica interna, utilizando fio absorvivel sintético multiflamentar (acido
poliglicélico 3.0). Procedeu-se a ressecgdo em bloco da cadeia mamaria e dos
linfonodos inguinais. A redugédo do espag¢o morto foi efetuada em padréo de sutura
ambulante, utilizando fio absorvivel sintético multifilamentar (acido poliglicolico 2.0
ou 3.0, de acordo com o porte do paciente). A sintese do subcutaneo foi realizada
em padrdo continuo simples, com fio absorvivel sintético multiflamentar (acido
poliglicolico 3.0) e a dermorrafia em padrao interrompido simples, com fio de sutura
nao absorvivel sintético monofilamentar (nailon 3.0)'. No trans-operatério os
pacientes foram mantidos sob aquecimento com placa térmica posicionada abaixo
do campo cirurgico.

Ap0s a aferigdo dos parametros clinicos e coleta de sangue (M1) foi realizada
a limpeza da ferida cirdrgica com solucdo fisiolégica a 0,9%'" e protecdo com gaze,
micropore e atadura de compressao moderada, durante 72 horas.

No pos-operatorio imediato, todos os animais foram medicados com cloridrato
de tramadol’® (3 mg/kg, por via intravenosa) e permaneceram em observagao até o
completo retorno anestésico, sendo mantidos em fluidoterapia intravenosa com
solugéo de ringer com lactato e aquecimento com cobertor e aquecedor ambiente.
ApoOs a afericdo dos parametros clinicos e coleta de sangue referentes aos
momentos M2 e M3, os animais foram liberados, com agendamento de retorno na
manhé seguinte ao procedimento (M4).

Todos os caes foram medicados no periodo pés-operatério com enrofloxacina
(5 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas, durante 10 dias), dipirona (25 mg/kg, por via
oral, a cada oito horas, durante trés dias) e cloridrato de tramadol (3 mg/kg, por via
oral, a cada oito horas, durante cinco dias).

'® Nylon, Bioline Comercial LTDA., S&o Paulo, SP.
1 Fisiologico, Eurofarma, Campo Belo, SP.
'® Tramadol, 50 mg/mL, Medley Industria Farmacéutica LTDA., Campinas, SP.
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Trés dias apoOs a cirurgia, os pacientes retornaram para remogéo da atadura
cirurgica (M5) e dez dias apds a cirurgia para remog¢ao da sutura na vigéncia de
adequado selamento de bordas da ferida cirurgica (M6). Em todos os momentos de
avaliacao, os pacientes foram avaliados quanto a presenca de hematoma, edema ou
enfisema subcutédneo ao redor da ferida cirdrgica, edema de membros pélvicos e

presenca de deiscéncia de sutura.

4.6 Avaliacao histopatolégica

Ao término da cirurgia foi realizada a coleta de fragmentos dos tumores
mamarios e linfonodos inguinais, os quais foram armazenados em frascos com
formalina a 10%, para posterior avaliagdo histopatologica realizada no Laboratorio
de Patologia Veterinaria, do Hospital Veterinario da Universidade de Franca, S&o

Paulo, seguindo o método de classificagao relatado por Cassali et al. (2013).

4.7 Analise estatistica

Inicialmente, os dados foram submetidos ao teste de normalidade dos
residuos Anderson-Darlin e foram apresentados como média + desvio padrao,
quando apresentaram distribuicdo paramétrica (Gaussiana), ou mediana e valor
minimo e maximo, quando nao apresentaram distribuicao paramétrica.

Para os parametros com distribuicdo Gaussiana, a comparagao entre os
momentos de avaliagdo em relacdo ao MO foi realizada por meio da analise de
variancia (ANOVA) e pos teste de Dunett, ja a comparagao direta entre dois grupos
foi realizada mediante a utilizagdo do teste t Student.

Para os parametros que nao apresentaram distribuicido Gaussiana, a
comparacgao entre os momentos em relagdo ao MO foi realizada por meio do teste de
Friedman com posterior teste de Dunn, enquanto a comparag&o entre dois grupos foi
realizada mediante o teste Mann-Whitney.

Quando necessario, os dados foram submetidos a transformacgao logaritmica
para adequar a normalidade da distribuicdo dos residuos, estabelecer a

homogeneidade das variéncias ou reduzir a assimetria.
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Foi utilizado o teste de Pearson para determinar correlagbes entre os dados
com distribuigdo paramétrica e teste de Spearman entre os dados com distribuicao
nao parametrica.

As analises estatisticas foram realizadas com auxilio do programa GraphPad
Prism'®, considerando nivel de significancia de 5%.

19 GraphPad Prism®, versao 6.0 — GraphPad Software, Inc. 2015.
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5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas dos animais e apresentagao clinica dos tumores

A idade das fémeas sadias (Grupo controle) variou entre cinco e 11 anos (6,9
+ 2,28) e o peso corporal entre 7,0 e 44 kg (13,18 £ 11,17). As fémeas com
neoplasia mamaria submetidas a MU (Grupo 1) apresentavam entre seis e 14 anos
(9,4 £ 2,84) e 8,75 e 35,10 kg (18,92 + 11,34) e as fémeas submetidas a MU e OH
(Grupo 2) entre cinco e 14 anos (9,4 £ 2,70) e 7,10 e 34,70 kg (17,80 £ 8,31). Nao
houve diferenga significativa entre a idade e o peso corporal dos pacientes nos
diferentes grupos.

Quanto a raga, cinco fémeas (50%) do grupo controle eram sem raga definida
e as demais das ragas pug (n=2; 20%), terrier escocés (n=1; 10%), cane corso (n=1;
10%) e schnauzer (n=1; 10%). Dez fémeas (45,5%) com tumores mamarios eram
sem raga definida e as demais das ragas pit bull (n=5; 22,7%), poodle (n=2, 9,1%),
cocker spaniel (n=2; 9,1%), dachshund (n=2; 9,1%) e rottweiler (n=1; 4,5%).

Constatou-se que 20 pacientes com neoplasia mamaria (95,2%)
apresentavam mais de um tumor no momento do diagndstico. Em oito pacientes
(38,1%) foram observados tumores apenas na cadeia mamaria direita e em trés
(14,3%) apenas na cadeia mamaria esquerda. Dez cadelas (47,6%) apresentavam
tumores distribuidos em ambas cadeias mamarias. Foi observado o envolvimento
das glandulas mamarias toracicas em 11 pacientes (52,4%), das glandulas
mamarias abdominais em 19 (90,5%) e das glandulas mamarias inguinais em 18
cadelas (85,7%). 16 animais (72,7%) apresentavam pelo menos um tumor com mais
de trés centimetros de didmetro. Foram identificados tumores ulcerados em oito
pacientes (38,1%).

Considerando o estadiamento clinico dos tumores mamarios, constatou-se
que seis (27,3%) encontravam-se no estadio |, quatro (18,2%) no estadio Il, dez
(45,4%) no estadio Il e dois (9,1%) no estadio IV (Figura 2 ).
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Figura 2. Representacdo grafica do estadio clinico das neoplasias mamarias
diagnosticadas em cadelas submetidas a mastectomia unilateral (Grupo 1, n=11) ou
mastectomia unilateral e ovario-histerectomia (Grupo 2, n=11). FCAV-
UNESP/Jaboticabal (2016).

5.2 Avaliagao histopatolégica

A avaliagédo histopatolégica dos tumores mamarios revelou malignidade em
86% dos pacientes. Os tumores malignos foram classificados como: carcinoma in
situ (n=11; 31,4%), carcinoma em tumor misto (n=11; 31,4%), carcinoma de células
escamosas (n=4; 13,6%), carcinoma papilar (n=3; 8,6%), carcinoma tubular (n=2;
5,7%), carcinoma anaplasico (n=2; 5,7%), carcinoma so6lido (n=1; 2,9%) e
osteossarcoma mamario (n=1; 2,9%). Considerando o grau de malignidade tumoral,
70,6% dos carcinomas foram classificados como grau 1, 23,5% como grau 2 e 5,9%
como grau 3. Dois animais apresentavam metastases em linfonodos inguinais no
momento da cirurgia, tendo como diagndstico carcinoma anaplasico grau 3 e
carcinoma tubular grau 2. Os tumores benignos ou nao neoplasicos foram
classificados como: tumor misto benigno (n=10; 42,1%), hiperplasia ductal atipica
(n=7; 31,6%), adenoma (n= 5; 21,1%) e papiloma ductal (n=1; 5,2%).

5.3 Tempo ciruargico

O tempo de duracdo das cirurgias realizadas variou entre 40 e 110 minutos
(73 + 18,94). Os pacientes do grupo 2 foram submetidos a procedimentos mais
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prolongados (84 + 14,97) do que os pacientes do grupo 1 (61 £ 15,66) em
decorréncia da realizagdo da OH antecedendo a MU (p = 0,0024) (Figura 3).

1504

-
o
<

Tempo (min.)
S
%: .
. ‘

Figura 3. Representacdo grafica do tempo de duragdo dos procedimentos de
mastectomia unilateral (Grupo 1; n=11) e mastectomia unilateral e ovario-
histerectomia (Grupo 2; n=11) realizados em fémeas caninas com neoplasia
mamaria. *: significativamente diferente em relagdo ao grupo 1, pelo teste t Student
(p = 0,0024). FCAV-UNESP/Jaboticabal (2016).

5.4 Parametros clinicos e laboratoriais

Os resultados dos parametros clinicos e laboratoriais avaliados nas fémeas
sadias e nas fémeas com neoplasias mamarias, no momento MO, encontram-se
detalhados nas Tabelas 2 e 3, respectivamente. Foram constatados maiores niveis
sanguineos de glicose, lactato, fibrinogénio e IL-6 nos pacientes com neoplasias
mamarias (p<0,05).

Tabela 2. Parémetros clinicos [média * desvio padrdo ou mediana (minimo -
maximo)] de fémeas sadias (Grupo controle) e fémeas com neoplasia
mamaria avaliadas em M0. FCAV-UNESP/Jaboticabal (2016).

Parametro Grupo controle Grupo neoplasias mamarias Valor de p
(n=10) (n=22)

FC (bpm) 132 £ 27,51 121 £ 23,15 p=0,2301

FR (mpm) 43 (24 - 80) 32 (12 -90) p=0,1652

PAS (mmHg) 148 + 32,59 158 + 26,80 p=0,3917

T(°C) 38,55 (37,70 — 39,40) 38,7 (38,1 — 39,7) p=0,4258

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratéria; PAS: pressao arterial sistolica; T: temperatura corporal.
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Tabela 3. Parametros laboratoriais [média + desvio padrdo ou mediana (minimo -
maximo)] de fémeas sadias (Grupo controle) e fémeas com neoplasia
mamaria avaliadas em M0. FCAV-UNESP/Jaboticabal (2016).

Parametro Grupo controle Grupo neoplasias mamarias Valor de p
(n=10) (n=22)
Glicose (mg/dL) 85 (76-98) 98 (73 — 204)° p=0,0483
Lactato (mmol/L) 2,18 + 0,56 3,3+0,94° p=0,0017
Albumina (g/dL) 2,95 (2,50 - 3,60) 2,93 (1,51 - 3,66) p=0,7565
Fibrinogénio (mg/dL) 0,2(0,2-0,2) 0,3(0,2-1,0)° p=0,0109
Cortisol (ng/mL) 4,00 (1,08-79,11) 8,08 (2,97-57,13) -
Cortisol|og 0,59 (0,03-1,90) 0,90 (0,47-1,75) p=0,4385
IL-2 (pg/mL) 1,15 (1,02 — 759) 22,64 (0,40 — 24.134) -
IL-210g 0,06 (0,01 —2,88) 1,35 (0,01 - 4,38) p=0,0996
IL-6 (pg/mL) 4,06 (1,18 — 469) 63,25 (3,13 - 20.182) -
IL-6Log 0,60 (0,07 - 2,67) 1,80 (0,58 — 4,30)" p=0,0416
TNF-a (pg/mL) 2,43 (1,06 — 216) 4,85 (1,19 — 1.900) -
TNF- aiog 0,38 (0,02 — 2,33) 0,68 (0,07 — 3,23) p=0,1725

@ diferenca significativa (p<0,05) em relacdo ao grupo controle pelo teste t Student; °, diferenga significativa
(p<0,05) em relagéo ao grupo controle pelo teste Mann-Whitney.

Os resultados dos parametros clinicos avaliados nos diferentes momentos do
periodo perioperatério de fémeas caninas com neoplasia mamaria submetidas a MU,
associada ou ndo a OH, encontram-se detalhados na Tabela 4 e graficamente
representados na Figura 4.

A FC foi significativamente menor em M1, M2 e M3, em comparagao a MO,
nos pacientes do grupo 1 (p=0,0121). Entretanto, os valores permaneceram dentro
dos limites fisiolégicos para a espécie canina.

A FR e a PAS foram significativamente menores em M1 nos pacientes dos
grupos 1 e 2 (p<0,05). Quatro animais (36,4%) do grupo 1 e nove animais (81,4%)
do grupo 2 apresentaram bradipneia ao término da cirurgia. Constatou-se maior
reducdo da FR nos pacientes do grupo 2 em comparagao aos pacientes do grupo 1
em M1 (p=0,001). Considerando a PAS, nao foi evidenciada hipotensdo em nenhum
dos pacientes avaliados em MO.

Observou-se hipotermia em M1, M2 e M3 em ambos os grupos, sendo esta
mais pronunciada ao término da cirurgia. A realizagdo da OH em associagao a MU

nao influenciou na intensidade da queda da temperatura corporal.



Tabela 4. Parametros clinicos [média *+ desvio padrdo ou mediana (minimo - maximo)] de fémeas caninas com neoplasia
mamaria submetidas a mastectomia unilateral (Grupo 1; n=11) ou mastectomia unilateral e ovario-histerectomia
(Grupo 2; n=11) avaliadas em diferentes momentos do periodo perioperatério (MO: pré-operatorio; M1: término da
cirurgia; M2: 3 horas apoés a cirurgia; M3: 6 horas apos a cirurgia; M4: 24 horas ap0s a cirurgia; M5: 72 horas apds a

cirurgia; M6: 10 dias apds a cirurgia). FCAV-UNESP/Jaboticabal (2016).

Parametro Grupo MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 P
FC (bpm) 1 134 + 20,6° 101z 11,4* 113 £ 20,7* 110 + 23,8* 124 + 20,4 130+ 274 124 + 17,7 0,0121"
2 107 £ 16,9 105 + 22,2 102+ 13,4 108 + 22,0 119+ 18,3 122 £ 16,0 117 £ 19,6 0,0513°
FR (mpm) 1 32 (20-90) 20 (12-28)°° 32 (13-48) 32 (15-48) 44 (24-100) 32 (28-90) 32 (24-80) 0,0002Y
2 32 (12-80) 12 (8-32)° 24 (20-76) 32 (20-52) 32 (24-48) 32 (8-44) 28 (24-48) 0,0013Y
PAS (mmHg) 1 161+ 27 101 £ 13* 144 + 26 157 £ 20 153 + 30 163 + 26 157 + 20 0,0001"
2 154 + 27 112 £ 19* 135+ 20 146 £ 17 151+ 23 154 + 41 148 + 24 0,0064°
Temperatura 1 38,5 35,9 37,3 37,7 38,2 38,5 38,5 0,0001Y
(°C) (38,0-39,0) (34,5-37,6)° (35,0-38,3)° (36,5-38,3)° (37,6-38,9) (37,6-39,3) (37,9-39,3)
2 39,0 35,7 36,9 37,9 38,0 38,5 38,6 0,0001Y
(38,1-39,6) (34,5-36,5)° (35,4-38,1)° (36,2-39,2)° (36,7-38,9) (37,8-39,8) (37,7-39,0)

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratéria; PAS: pressao arterial sistélica; T: temperatura corporal. B. valor de p para analise de variancia de médias repetidas;
Y: valor de p para teste de Friedman; *: diferenca significativa (p<0,05) em relacdo a MO pelo teste de Dunnet; °: diferenga significativa (p<0,05) em relacdo a MO pelo teste
de Dunn; : diferenca significativa (p<0,05) em relagéo ao grupo 2 no mesmo momento pelo teste t Student; b. diferenca significativa (p<0,05) em relagéo ao grupo 2 no
mesmo momento pelo teste Mann-Whitney.

LY
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Figura 4. Representacdo grafica dos valores médios (frequéncia cardiaca e
pressdo arterial sistdlica) e medianos (frequéncia respiratoria e temperatura) dos
parametros clinicos de fémeas caninas com neoplasia mamaria submetidas a
mastectomia unilateral (Grupo 1; n=11) ou mastectomia unilateral e ovario-
histerectomia (Grupo 2; n=11), avaliadas em diferentes momentos do periodo
perioperatorio. G1: grupo 1. G2: grupo 2. *: significativamente diferente em relagéo
a MO (Grupo 1). °: significativamente diferente em relagcdo a MO (Grupo 2). #.
diferencga significativa entre os grupos 1 e 2 (p=0,001). FCAV-UNESP/Jaboticabal
(2016).

Os resultados dos niveis sanguineos de glicose, lactato, fibrinogénio,
albumina e cortisol avaliados nos diferentes momentos do periodo perioperatério
encontram-se descritos na Tabela 5 e graficamente representados na Figura 5.

Constatou-se aumento significativo da glicemia em M1, M2, M3 e M4, em
comparagao a MO, nos pacientes dos grupos 1 e 2 (p<0,05). Foi observado que
sete animais (63,6%) do grupo 1 e seis (54,5%) do grupo 2 apresentaram
hiperglicemia ao término da cirurgia. Em M6, os niveis glicémicos retornaram a

valores semelhantes aos registrados no pré-operatorio.
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N&o foram observadas alteragbes nos niveis sanguineos de lactato nos
diferentes momentos de avaliagdo de ambos os grupos (p>0,05). Constatou-se
aumento significativo do fibrinogénio plasmatico em M5, nas fémeas submetidas a
MU associada a OH (p=0,0238), sendo evidenciada hiperfibrinogenemia em seis
animais (54,5%).

As concentragdes séricas de albumina foram significativamente menores em
M1, M3 e M4 em relagdo a MO, nos pacientes do grupo 2 (p=0,0100). Em M2,
quatro animais (36,4%) apresentaram niveis séricos abaixo de 2 g/dL. No grupo 1,
foram evidenciadas concentragdes reduzidas de albumina apenas em M1, em
comparagao a MO (p=0,0300). Apesar de nao haver diferenga significativa entre os
grupos 1 e 2, foi evidenciada a ocorréncia de hipoalbuminemia em todos os
momentos do periodo pos-operatorio dos animais submetidos a MU e OH.

Embora tenha sido observado aumento das concentragdes séricas de
cortisol em M1, M2 e M3, nos pacientes do grupo 2, foi constatado diferenca

significativa apenas em M1 em comparagao a M0 (p=0,0492).



Tabela 5. Concentragdes sanguineas de glicose, lactato, fibrinogénio, albumina e cortisol [média + desvio padrdo ou mediana (minimo -
maximo)] de fémeas caninas com neoplasia mamaria submetidas a mastectomia unilateral (Grupo 1; n=11) ou mastectomia
unilateral e ovario-histerectomia (Grupo 2; n=11) avaliadas em diferentes momentos do periodo perioperatorio (MO: pre-
operatorio; M1: ao término da cirurgia; M2: 3 horas apos a cirurgia; M3: 6 horas apds a cirurgia; M4: 24 horas apods a cirurgia;
MS5: 72 horas apds a cirurgia; M6: 10 dias apds a cirurgia). FCAV-UNESP/Jaboticabal (2016).

Parametro Grupo MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 o]
Glicose 1 101 (73-138) 126 (88-180)° 110 (94-237)° 113 (89-131)° 105 (91-130)° 105 (88-135) 101 (85-125) 0,0054Y
(mg/dL) 2 97 (75-204) 112 (83-213)° 107 (87-161)° 109 (89-136)° 109 (69-132)° 105 (77-155) 96 (82-125) 0,0244"
Lactato 1 3,1+1,0 3,015 36+1,6 3514 3415 33+2.2 33+1,4 0,7506"
(mmol/L) 2 3,5+0,9 28+17 35+17 32+14 3411 29+1.2 2,7+0,9 0,4844°
Fibrinogénio 1 0,4 (0,2-0,8) 0,2 (0,2-0,4) 0,2 (0,2-0,4) 0,4 (0,2-0,4) 0,4 (0,1-0,8) 0,4 (0,2-0,8) 0,2 (0,2-0,6) 0,2811Y
(mg/dL) 2 0,2 (0,2-1,0) 0,4 (0,2-0,6) 0,2 (0,2-0,8) 0,4 (0,2-0,8) 0,4 (0,2-0,8) 0,6 (0,2-0,8)° 0,4 (0,1-0,6) 0,0238Y
Albumina 1 3,10 (1,92-4,28) 2,71 (1,09-3,30)° 2,80 (1,97-3,48) 2,80 (1,65-3,67) 2,80 (1,42-3,72) 2,70 (2,14-3,85) 2,75 (2,25-4,09) 0,0300Y
(g/dL) 2 2,81 (1,51-3,40) 2,51 (1,19-2,94)° 2,58 (1,16-3,07) 2,36 (1,28-3,06)° 2,48 (1,53-3,09)° 2,58 (1,57-3,24) 2,59 (2,01-3,66) 0,0100Y
Cortisol 1 8,21 11,28 9,79 7,51 10,81 11,58 10,02 -
(ng/mL) (3,38-22,28) (4,41-119) (5,78-236) (3,65-154) (6,04-38,44) (4,56-26,18) (2,04-22,17)
2 9,37 12,55 10,39 10,83 8,10 7,95 9,71 -
(2,97-175) (3,13-141) (3,77-30,29) (4,98-24,85) (3,95-313) (3,63-200) (3,47-58,10)
Cortisoliog 1 0,90 0,94 0,98 0,87 0,97 0,94 0,94 0,3594Y
(0,52-1,34) (0,64-2,02) (0,76-1,43) (0,56-1,48) (0,78-1,58) (0,65-1.41) (0,30-1,34)
2 0,92 1,06° 1,06 1,07 0,88 0,82 0,98 0,0492Y
(0,47-1,75) (0,49-1,67) (0,57-1,48) (0,69-1,39) (0,59-1,88) (0,56-1,24) (0,54-1,76)

B. valor de p para analise de variancia de médias repetidas; ¥: valor de p para teste de Friedman; °: diferenga significativa (p<0,05) em relagéo a MO pelo teste de Dunn.

0S
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Figura 5. Representagdo grafica dos valores médios (lactato e fibrinogénio) e
medianos (glicose, albumina e cortisol) dos parametros laboratoriais de fémeas

By

caninas com neoplasia mamaria submetidas a mastectomia unilateral (Grupo 1;
n=11) ou mastectomia unilateral e ovario-histerectomia (Grupo 2; n=11), avaliadas
em diferentes momentos do periodo perioperatorio. G1: grupo 1. G2: grupo 2. *:

significativamente diferente em relacdo a MO (Grupo 1). °:

diferente em relagdo a MO (Grupo 2). FCAV-UNESP/Jaboticabal (2016).

significativamente
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Os resultados dos niveis séricos de IL-2, IL-6 e TNF-a avaliados em fémeas
caninas com neoplasias mamarias nos diferentes momentos do periodo
perioperatorio encontram-se detalhados na Tabela 6 e graficamente representados
na Figura 6.

Houve redugédo significativa das concentragdes séricas de IL-2 em M5 nos
pacientes do grupo 1 (p=0,0465). Nos caes submetidos a MU e OH foi observada
redug&o dos niveis séricos de IL-2 em M3, M4 e M5 (p=0,0187).

As concentragdes séricas de IL-6 aumentaram significativamente seis horas
apos a cirurgia nos pacientes do grupo 1 (p=0,0035) e trés e seis horas apods a
cirurgia nos pacientes do grupo 2 (p=0,0035). 24 horas apo0s os procedimentos
cirargicos, os niveis séricos de IL-6 retornaram aos niveis pré-operatérios nos dois
grupos avaliados.

N&o foram constatadas alteragdes significativas nos niveis sanguineos de
TNF-a nos diferentes momentos do periodo pos-operatorio dos grupos 1 (p=0,1105)
e 2 (p=0,4555).



Tabela 6. Concentragbes séricas de IL-2, IL-6 e TNF- a [mediana (minimo - maximo)] de fémeas caninas com neoplasia mamaria

by

submetidas a mastectomia unilateral (Grupo 1; n=11) ou mastectomia unilateral e ovario-histerectomia (Grupo 2; n=11)
avaliadas em diferentes momentos do periodo perioperatorio (MO: pré-operatorio; M1: ao término da cirurgia; M2: 3 horas apos
a cirurgia; M3: 6 horas ap0s a cirurgia; M4: 24 horas ap0s a cirurgia; M5: 72 horas ap0ds a cirurgia; M6: 10 dias apds a cirurgia).
FCAV-UNESP/Jaboticabal (2016).

Parametro

Mo

M1

M2

Grupo M3 M4 M5 M6 P
IL-2 1 10,30 9,14 8,02 15,20 7,23 3,06 12,70 -
(pg/mL) (1,01-11.522) (1,01-9.814) (1,01-11.323) (1,01-10.877) (1,01-9.571) (1,01-9.891) (1,01-5.458)
2 49,42 13,09 10,06 5,87 3,84 5,69 30,84 -
(1,02-24.134) (1,02-20.751) (1,02-19.947) (1,02-18.601) (1,02-14.840) (1,02-14.627) (1,02-18.718)
IL-210g 1 1,01 (0,004-4,06) 0,96 (0,004-3,99) 0,90 (0,004-4,05) 1,18 (0,004-4,04) 0,86 (0,004-3,98) 0,48 (0,004-3,99)° 1,10 (0,004-3,74) p=0,0465"
2 1,69 (0,01-4,38) 1,12 (0,01-4,32) 1,00 (0,01-4,30) 0,77 (0,01-4,17)° 0,58 (0,01-4,17)° 0,75 (0,01-4,16)° 1,49 (0,01-4,28)  p=0,0187"
IL-6 57,00 48,59 46,50 67,42 54,92 48,66 42,40 -
(pg/mL) (3,85-10.496) (1,91-9.121) (12,33-10.018) (12,19-10.089) (5,37-9.480) (2,21 -9.444) (3,13-8.275)
2 73,64 54,88 114,00 114,56 69,97 35,65 65,34 -
(3,13-20.182) (3,13-19.070) (15,49-19.384) (17,90-17.496) (12,19-14.456) (4,46-13.220) (3,13- 16.281)
11-610g 1,76 (0,58-4,02) 1,69 (0,28-3,96) 1,67 (1,09-4,00) 1,83 (1,09-4,00)° 1,74 (0,73-3,98) 1,69 (0,34-3,97) 1,63 (0,49-3,92)  p=0,0035"
2 1,87 (0,49-4,30) 1,74 (0,49-4,28) 2,06 (1,19-4,29)° 2,06 (1,25-4,24)° 1,84 (1,09-4,16) 1,55 (0,65-4,12) 1,81(0,49-4,21)  p=0,0039"
TNF-a 1 3,61 3,61 3,61 3,61 3,61 3,61 3,74 -
(pg/mL) (1,19-1.133) (0,94 - 967) (1,00-1.061) (0,71-1.057) (0,82 - 993) (1,47-1.013) (1,13-1.057)
2 10,97 8,01 8,97 8,63 4,90 7,41 10,90 -
(1,63-1.700) (1,63-1.568) (1,63-1.451) (1,63-178,78) (1,63-1.316) (1,63-163,63) (1,63-1.445)
TNF- aLog 1 0,56 (0,07-3,05) 0,56 (0,11-2,98) 0,56 (0,15-3,02) 0,56 (0,08-3,02) 0,56 (0,08-3,00) 0,56 (0,17-3,00) 0,58 (0,05-3,02) p=0,1105Y
2 1,04 (0,21-3,23) 0,90 (0,21-3,19) 0,95 (0,21-3,19) 1,08 (0,56-4,10) 0,69 (0,21-3,12) 0,87 (0,21-3,10) 1,04 (0,21-3,16)  p=0,4555"

¥: valor de p para teste de Friedman; °: diferenca significativa (p<0,05) em relagdo a MO pelo teste de Dunn.

€g



54

2.0+

2.2 ° °
1.5 204
° *
3 g
o 1.01 ° ¢ 181
= =
0.5- 2 e Gl 1.6 - Gt
° o« - (2 - @
0-0 T T T L} T T T 1.4 T T T T T T T
MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
Momentos de avaliagcao Momentos de avaliagdo
1.5+

o
(3]
1

TNF-alfa o
2

- G
-+ G2

0.0 T T T T T T T
MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
Momentos de avaliagcao

Figura 6. Representacdo grafica dos valores medianos das concentragcdes séricas de
IL-2, IL-6 e TNF-a de fémeas caninas com neoplasia mamaria submetidas a
mastectomia unilateral (Grupo 1; n=11) ou mastectomia unilateral e ovario-
histerectomia (Grupo 2; n=11) avaliadas em diferentes momentos do periodo
perioperatorio. G1: grupo 1. G2: grupo 2. *: significativamente diferente em relagéo a
MO (Grupo 1). °: significativamente diferente em relagdo a MO (Grupo 2). FCAV-

UNESP/Jaboticabal (2016).

Nao foram observadas correlagdes entre os parametros avaliados e o estadio
clinico dos tumores ou o tempo de duragdo das cirurgias realizadas nos pacientes
com neoplasia mamaria.

Constatou-se correlagao positiva entre os niveis sanguineos de fibrinogénio e
as concentragdes seéricas de IL-6 (r=0,256; p<0,05) e correlagdo negativa entre as
concentragbes seéricas de albumina e IL-6 (r=-0,298; p<0,01), nos pacientes
submetidos a MU e OH. Foram evidenciadas correlagdes positivas entre as

concentracgdes de IL-6, IL-2 e TNF-a nos pacientes dos grupos 1 e 2 (Figuras 7 e 8).
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Figura 7. Representacao grafica da correlagdo de Spearman entre as concentragoes
séricas de IL-6 e IL-2, IL-6 e TNF-a de fémeas caninas com neoplasia mamaria
submetidas a mastectomia unilateral (Grupo 1; n=11) ou mastectomia unilateral e
ovario-histerectomia (Grupo 2; n=11), avaliadas em diferentes momentos do periodo
perioperatorio. FCAV-UNESP/Jaboticabal (2016).
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Figura 8. Representacdo grafica da correlagdo de Spearman entre as concentragdes
séricas de IL-2 e TNF-a de fémeas caninas com neoplasias mamarias submetidas a
mastectomia unilateral (Grupo 1; n=11) ou mastectomia unilateral e ovario-
histerectomia (Grupo 2; n=11), avaliadas em diferentes momentos do periodo
perioperatorio. FCAV-UNESP/Jaboticabal (2016).
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5.5 Evolugao poés-operatoéria

Nado foram registrados Obitos no periodo perioperatério dos pacientes
submetidos a mastectomia unilateral, associada ou ndo a ovario-histerectomia. As
principais complicagbes relacionadas a ferida cirurgica foram: hematoma (n=11;
50%), edema em membros pélvicos (n=5; 22,7%), seroma (n=4; 18,2%), enfisema
subcuténeo (n=4; 18,2%) e deiscéncia parcial da sutura (n=2, 9,0%). Em todos os
animais foi possivel a remogao da sutura de pele no décimo dia de pds-operatorio
em decorréncia do adequado selamento das bordas da ferida cirurgica.
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6. DISCUSSAO

No presente estudo, as fémeas com neoplasia mamaria apresentavam idade
meédia de 9,4 anos, corroborando os resultados de publicagdes anteriores
(SORENMO et al., 2009; OLIVEIRA-FILHO et al., 2010; HORTA et al., 2014).
Considerando a raca dos pacientes avaliados, 45,5% eram sem raga definida, sendo
os demais das racas pit bull, poodle, cocker spaniel, dachshund e rottweiler.
Zatloukal et al. (2005) relataram que fémeas das ragas poodle, cocker spaniel e
dachshund sdo mais predispostas ao desenvolvimento de neoplasias mamarias.
Entretanto, independentemente de raca, cadelas ndo castradas antes do primeiro
estro possuem risco de desenvolvimento de tumores mamarios (SCHNEIDER,
DORN e TAYLOR, 1969).

Com relagdo a apresentacdo clinica das neoplasias mamarias, verificou-se
que 95,2% dos pacientes apresentavam multiplos nédulos, sendo as mamas
abdominais e inguinais mais acometidas do que as mamas toracicas, de forma
semelhante ao relatado por Sorenmo et al. (2011). O desenvolvimento de nodulos
em multiplas glandulas mamarias pode ser explicado pelo fato de todo o tecido
mamario encontrar-se sob a mesma exposi¢gao hormonal (SORENMO et al., 2009).
Além disso, a comunicagdo vascular e linfatica existente entre as gléndulas
mamarias facilita a disseminagdo de tumores malignos ao longo da cadeia mamaria
(PATSIKAS et al., 2006; SORENMO et al., 2011). Considerando os pacientes com
multiplos nédulos, constatou-se que 68,7% apresentavam tipos histologicos distintos
nas glandulas mamarias afetadas, conforme relatado por Sorenmo et al. (2009). No
entanto, 31,3% dos animais foram diagnosticados com os mesmos tipos tumorais
em glandulas mamarias consecutivas, sugerindo a possibilidade de disseminagao
metastatica.

No presente estudo constatou-se malignidade em 86% dos pacientes
avaliados, sendo os carcinomas os tipos histologicos prevalentes, conforme
evidenciado por Oliveira-Filho et al. (2010). O elevado percentual de neoplasias
mamarias malignas diverge significativamente dos resultados obtidos em estudo
realizado por Sorenmo et al. (2009), onde foi constatado malignidade em 34,5% dos

pacientes. Philibert et al. (2003) relataram que pacientes com neoplasia mamaria
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diagnosticada nos estadios | e Il apresentam melhor prognostico, no entanto, no
presente estudo, 54,5% dos tumores foram diagnosticados nos estadios Ill e IV.
Sorenmo et al. (2009) constataram que a progressao histolégica de tumores
benignos para malignos é frequentemente observada em cé&es. Desta forma, o
diagnostico tardio pode justificar a maior incidéncia de neoplasias malignas nos
pacientes do presente estudo.

Lorenzova et al. (2010) evidenciaram que caes diagnosticados com
carcinomas solidos, carcinomas complexos e carcinomas papilares acompanham
pior prognoéstico. No presente estudo, apenas 11,5% dos tumores malignos foram
classificados como carcinoma papilar ou sélido, sendo 74,2% classificados como
carcinoma in situ, carcinoma em tumor misto ou carcinoma de células escamosas.
Considerando o grau de malignidade tumoral, 70,6% dos carcinomas foram
classificados como grau 1, 23,5% como grau 2 e 5,9% como grau 3. O sistema de
graduagdo tumoral adaptado para cdes complementa o diagndstico histopatologico,
tendo importante valor prognostico devido a significativa correlagdo com os indices
de recidiva tumoral e metastases, percentual de o6bito e sobrevida. Pacientes com
carcinomas de grau 3 acompanham menor tempo de sobrevida, em comparagao a
pacientes diagnosticados com carcinomas de grau 2 ou grau 1 (PENA et al., 2012).

A ressecgao cirurgica representa a terapia de eleicdo para tumores mamarios
por proporcionar as maiores chances de cura (THOMSON & BRITT, 2012;
SORENMO; WORLEY; GOLDSCHMIDT, 2013). No entanto, estudos sugerem que o
trauma cirurgico pode facilitar a progressdo da doenga minima residual e o
desenvolvimento de metastases, principalmente devido a maior produgao de fatores
de crescimento angiogénicos e supressao da imunidade celular (GOTTSCHALK et
al., 2010; NEEMAN & BEN-ELIYAHU, 2013; KADOSAWA & WATABE, 2015).

Na medicina, diferentes estudos foram realizados com objetivo de verificar a
ocorréncia e a intensidade de alteragdées neuroenddcrinas e imunoldgicas no periodo
perioperatorio de pacientes submetidos a cirurgias oncologicas (KAMISKA et al.,
2000; CRAIG et al., 2001; SNYDER & GREENBERG, 2010; WANG et al., 2010;
OKAMURA et al., 2015). No entanto, na medicina veterinaria, a maioria dos estudos
estdo limitados a avaliagdo de alteragbes neuroendocrinas em caes submetidos a

ovario-histerectomia, cirurgias laparoscépicas ou ortopédicas (FOX et al., 1994,
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DEVITT, COX, HAILEY, 2005; SIBANDA et al., 2006; ZANELLA et al., 2009;
FREEMAN et al., 2010). O presente estudo possibilitou o entendimento da resposta
metabdlica ao trauma induzido pela mastectomia unilateral em cadelas com
neoplasia mamaria, mediante a avaliacdo de parametros da resposta
neuroenddcrina e inflamataria.

Foram constatadas maiores concentragdes sanguineas de glicose e lactato
nas fémeas com neoplasia mamaria, em comparacao as fémeas sadias. O aumento
da glicemia frequentemente decorre da neoglicogénese hepatica em virtude da
maior captacdo de glicose pelas células tumorais, com consequente produgédo de
lactato, mesmo na presenca de adequada perfusao tecidual. Estudos recentes tém
levantado a hipotese de que o lactato possa agir como molécula sinalizadora para a
angiogénese tumoral, facilitando a progressdo de neoplasias (HIRSCHHAEUSER;
SATTLER; MUELLER-KLIESER, 2011; GOODWIN et al., 2015).

A inflamagao tem sido correlacionada com invasao tumoral e pior prognostico
em mulheres com cancer de mama. Além de atuarem na resposta imune e
inflamatdria, as citocinas tém importante participacdo na iniciacdo, crescimento
tumoral e metastases (MARTIN et al., 1999). No presente estudo, foi observado que
as fémeas com neoplasia mamaria apresentavam maiores niveis séricos de IL-6
quando comparadas as fémeas sadias. Ravishankaran & Karunanithi (2011)
observaram correlacdo entre as concentragcdes de IL-6 e o estadiamento tumoral em
mulheres com carcinoma mamario, sendo constatados maiores niveis de IL-6 nos
pacientes com metastases detectaveis. No presente estudo n&o houve correlagao
entre as concentracdes seéricas de IL-6 e o estadiamento tumoral.

As concentragdes plasmaticas de fibrinogénio também encontravam-se mais
elevadas nas fémeas com neoplasia mamaria, possivelmente em decorréncia do
estimulo da IL-6 sobre a produgdo de proteinas de fase aguda (DESBOROUGH,
2000; GRUYS et al., 2005). Contatou-se que 22,7% dos pacientes com neoplasia
mamaria apresentavam hiperfibrinogenemia no periodo pré-operatorio. Diferentes
estudos realizados em homens e mulheres diagnosticados com tumores sélidos
revelaram que a hiperfibrinogenemia pré-operatoria esta associada a progressao
tumoral, tendo correlagdo negativa com o tempo de sobrevida (YAMASHITA et al.,

2006; SHU et al., 2014). Andreasen et al. (2012) constataram que animais com
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metastases detectaveis possuem concentracbes plasmaticas de fibrinogénio
significativamente mais elevadas, o que nao pode ser verificado no presente estudo
em virtude do pequeno numero de pacientes com metastase em linfonodos e da
exclusédo das fémeas com metastases distantes.

A intensidade da resposta metabdlica ao trauma cirurgico pode ser
influenciada por diferentes fatores, incluindo extensédo da cirurgia, técnica cirurgica
utilizada, tempo cirurgico e protocolo anestésico (STOCCHE; GARCIA; KLAMT,
2001; CRAIG et al., 2001; GIANNOUDIS et al., 2006; MILOSAVLJEVIC et al., 2014).
A MU é considerada uma cirurgia altamente invasiva devido a extensao da incisao e
da resseccéo tecidual, induzindo dor moderada a severa (TEIXEIRA et al., 2013).
Segundo Krikri et al (2013), a intensidade do trauma relacionado as cirurgias
abdominais é determinada pelo tamanho da incisdo de pele, subcutaneo,
aponeuroses e peritbnio parietal, além da manipulacdo das visceras na cavidade
abdominal. A tragdo dos pediculos ovarianos representa o0 momento de maior
estimulo nociceptivo na OH (FOX et al.,, 1994). No presente estudo objetivou-se
comparar os resultados de parametros da RMT de fémeas caninas submetidas MU e
fémeas submetidas a MU associada a OH em virtude do maior trauma tecidual e
estimulo nociceptivo induzido pela realizagdo da OH no mesmo tempo cirurgico. O
tempo médio de duracdo da MU associada a OH foi significativamente superior ao
tempo da MU, entretanto, ndo houve correlagdo entre o tempo cirurgico e os
parametros avaliados.

A resposta metabdlica ao trauma cirurgico tem inicio no pré-operatério,
quando ocorre estimulo do SNS devido ao medo e ansiedade associados ao jejum,
permanéncia em ambiente hospitalar e manipulagdo para a medicagao pré-
anestésica. A inducdo anestésica e a intubacao orotraqueal também estimulam a
liberacdo de catecolaminas (BOGOSSIAN & BOGOSSIAN, 2000; STOCCHE;
GARCIA; KLAMT, 2001). Na fase hipodinamica, que inicia imediatamente apos o
trauma tecidual, pode ocorrer hipotensao, hipotermia e taquicardia em decorréncia
da reducgéo do volume circulante (HILL; DOUGLAS; SCHROEDER, 1993; SIMSEK;
SIMSEK; CANTURK, 2014). No presente estudo foi constatada redugédo da pressao
arterial, bradipneia e hipotermia ao término de ambos procedimentos cirurgicos,
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entretanto, estas alteragbes possivelmente estejam relacionadas ao protocolo
anestésico.

A acepromazina, utilizada na medicacgéo pré-anestésica (MPA), produz efeitos
relevantes sobre o sistema cardiovascular devido a depressdo miocardica e bloqueio
de receptores a-1 adrenérgicos periféricos (CORTOPASSI & FANTONI, 2002). Os
anestésicos volateis ocasionam reducado dose-dependente na pressido arterial,
sendo esta relacionada a queda do volume sistdlico ou da resisténcia vascular
periférica (STEFFEY & MAMA, 2013). Em caes anestesiados com isoflurano, o uso
da acepromazina tende a reduzir a pressao arterial média em 24%, com tempo de
duracdo de duas a trés horas, justificando a queda na presséo arterial sistélica
observada ao término da cirurgia nos dois grupos avaliados. A frequéncia cardiaca
nao € alterada sensivelmente apés MPA com acepromazina e anestesia inalatoria
com isoflurano, conforme observado nos pacientes do grupo 2 (LEMKE, 2013).

O propofol, utilizado na inducdo anestésica, € um sedativo e hipndético com
rapido inicio de agao e duracao de apenas 20 minutos. Pode reduzir transitoriamente
a pressao arterial e a contratilidade miocardica, além de induzir apneia (BRANSON,
2013). Os efeitos observados em M1 nos dois grupos avaliados possivelmente nao
sejam consequéncia da sua utilizagdo em virtude de o tempo de agdo do farmaco
ser inferior ao tempo de duragéo das cirurgias.

A reducéo significativa da frequéncia respiratoria observada ao término da
cirurgia nos dois grupos avaliados possivelmente seja decorrente da administragao
de morfina na medicagdo pré-anestésica, fentanil em infusdo continua no trans-
operatorio e isoflurano na manutengdo anestésica. A morfina é um analgésico
opioide com elevada afinidade pelos receptores p, tendo como principais efeitos:
sedacdo, analgesia e depressao respiratoria. O fentanil € um analgésico opioide
agonista p que apresenta elevada poténcia analgésica, entretanto, pode ocasionar
bradicardia e depressdo respiratéria (FANTONI & MASTROCINQUE, 2002;
LAMONT & MATHEWS, 2013). A anestesia inalatéria com isoflurano causa
depressao respiratéria associada a mecanismos centrais (depressao medular) e
periféricos (disfuncdo da musculatura intercostal), além da depressé&o da resposta
ventilatoria fisiologica a hipoventilagdo (OLIVA, 2002). No presente estudo foi

constatada reducdo mais severa da frequéncia respiratoria nas fémeas submetidas a
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MU e OH, possivelmente em decorréncia da maior depressao respiratoria induzida
pelo maior tempo de exposicéo ao isoflurano (OLIVA, 2002).

A reducédo da temperatura corporal observada ao término da cirurgia nos dois
grupos avaliados pode estar associada a perda de calor por convecgao devido a
ampla tricotomia, evaporacdo pelo uso de solugdes umidificantes na superficie
corporal durante a antissepsia, exposi¢ao de tecidos e cavidades corporais no trans-
operatério e ao hipometabolismo associado a fase hipodindmica do trauma.
Adicionalmente, a hipotermia possivelmente decorra do prejuizo na termorregulagéo
devido ao uso de acepromazina na medicagdo pré-anestésica e analgésicos
opioides no trans e pods-operatoério, além da baixa producdo de calor associada a
depressao do metabolismo causada pelo anestésico inalatorio (YAZBEK, 2002;
SIMSEK; SIMSEK; CANTURK, 2014).

A hipotermia de grau leve a moderado ocasiona alteragbes hemodinadmicas,
no nivel de consciéncia, ventilacdo e oxigenagao. A hipotermia grave pode provocar
acidose metabdlica, arritmias, disturbios eletroliticos, hiperviscosidade sanguinea,
hiperglicemia e resisténcia a agao da insulina (YAZBEK, 2002). Apesar do uso da
placa térmica no trans-operatério, sete pacientes (31,8%) apresentaram temperatura
corporal abaixo de 35,5°C ao término da MU, associada ou ndo a OH, sendo
instituido aquecimento artificial adicional. Em 63,6% dos pacientes, a temperatura
corporal retornou a valores fisiologicos seis horas apds o término das cirurgias.
Constatou-se normalizagdo da temperatura corporal em todos os pacientes
avaliados 24 horas apds as cirurgias. A manutengcdo da normotermia é essencial
para minimizar a extensdo da RMT (BURTON; NICHOLSON; HALL, 2004).

Na fase hiperdinamica do trauma ocorre intensa mobilizagdo de energia e
substratos proteicos, podendo ser observado taquicardia, taquipneia e febre
secundarias a ativacdo do SNS, aumento da secre¢ao de hormdnios hipofisarios e
producdo de citocinas proé-inflamatérias (HILL; DOUGLAS; SCHROEDER, 1993;
SIMSEK; SIMSEK; CANTURK, 2014). No presente estudo ndo foi observado
aumento das concentragdes plasmaticas de lactato nos diferentes momentos de
avaliacdo, possivelmente em decorréncia da adequada perfusdo tecidual nos
periodos trans e poés-operatério (SIMSEK; SIMSEK; CANTURK, 2014). Entretanto,

os niveis de lactato permaneceram acima dos valores de referéncia para a espécie
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canina em M2, M3, M4, M5 e M6 nos pacientes do grupo 1, e em M2, M3 e M4 nos
pacientes do grupo 2, possivelmente em decorréncia da maior demanda energética
da fase hiperdinamica da RMT, com consequente glicolise anaerdbica (SIMSEK;
SIMSEK; CANTURK, 2014).

Floriano et al. (2010) relataram que a produgédo de lactato pode diminuir no
trans-operatorio e pos-operatério imediato em virtude da redugdo da resisténcia
vascular periférica induzida pelo isoflurano, com consequente distribuicdo de
oxigénio. Embora alguns estudos relatem que o aumento dos niveis de lactato em
pacientes cirurgicos sinaliza maiores indices de morbidade e mortalidade poés-
operatoria (BAKKER & DE LIMA, 2004), outros demonstram que o lactato representa
importante fonte de energia, além de auxiliar no processo de reparagao tecidual
mediante estimulo da angiogénese e deposicéo de colageno (GLADDEN, 2004).

O aumento das concentragbes de hormdnios catabdlicos apds o trauma,
incluindo cortisol, glucagon e catecolaminas, induz gliconeogénese hepatica e
resisténcia a acdo periférica da insulina, com consequente hiperglicemia
(STOCCHE; GARCIA; KLAMT, 2001). A intensidade da resposta hiperglicémica
reflete a severidade da injuria (BURTON; NICHOLSON; HALL, 2004). No presente
estudo foi observado aumento da glicemia em M1, M2, M3 e M4 nos pacientes
submetidos a MU, associada ou ndo a OH. Constatou-se hiperglicemia ao término
da cirurgia em 63,6% dos pacientes do grupo 1 e em 54,5% dos pacientes do grupo
2. O adequado controle glicémico no periodo perioperatério minimiza os indices de
mortalidade e infecgédo pds-operatoria (FINNERTY et al., 2013).

A mensuracéo dos niveis séricos de cortisol tem sido amplamente utilizada
em pesquisas relacionadas a avaliagdo de dor ou estresse cirurgico pos-operatorio
em humanos e animais (DEVITT; COX; HAILEY, 2005; ZANELLA et al., 2009). No
presente estudo foi constatado aumento dos niveis séricos de cortisol apds o
término da MU associada a OH, entretanto, estas alteracbes nao foram observadas
nos pacientes submetidos somente a MU. Fox et al. (1994) referiram que o aumento
de cortisol no periodo perioperatério esta relacionado a severidade do trauma
cirargico, sendo mais pronunciado em cirurgias abdominais e toracicas do que em
cirurgias envolvendo a superficie corporal. Adicionalmente, a resposta

neuroendocrina ao trauma cirurgico € mediada por impulsos neuronais provenientes
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do local traumatizado, podendo ser minimizada pela anestesia locorregional ou
anestesia total intravenosa associada a analgesia com opioides (SCHRICKER et al.,
2000; STOCCHE; GARCIA; KLAMT, 2001; MILOSAVLJEVIC et al., 2014).

A anestesia inalatoria ndo bloqueia a resposta neuroenddcrina ao trauma
cirurgico (DESBOROUGH, 2000), entretanto, no presente estudo a administragdo de
morfina na medicagao pré-anestésica, associada a infusdo continua de fentanil no
trans-operatorio, pode ter reduzido a intensidade da resposta neuroenddcrina no
pos-operatorio imediato (STOCCHE; GARCIA; KLAMT, 2001. A redugéo dos niveis
séricos de cortisol associada a auséncia de taquicardia e taquipneia nos momentos
de avaliagdo subsequentes sugerem adequado controle nociceptivo, embora nao
tenha sido realizada avaliagdo comportamental dos pacientes. Teixeira et al. (2013)
relataram que a administragdo de tramadol no pds-operatorio de cadelas submetidas
a MU, na dose de 3 mg/kg, em intervalos de oito horas, conforme realizado no
presente estudo, promove adequado controle da dor.

Zografos et al. (2009) constataram aumento da glicemia e das concentracdes
séricas de cortisol e hormdnio do crescimento em mulheres submetidas a biopsia
excisional de tumor mamario sob anestesia local, tanto no trans-operatério como ao
término do procedimento cirurgico. Em estudo realizado com mulheres submetidas a
mastectomia, constatou-se maiores niveis séricos de glicose e cortisol, quatro horas
apos o término da cirurgia, nos pacientes submetidos a analgesia com opioides em
comparagao aos pacientes submetidos a bloqueio anestésico paravertebral (O’RIAIN
et al., 2005). Em estudo realizado por Horta et al. (2015) n&o foram observadas
alteracbes neuroendodcrinas antes da inducdo anestésica ou apds a intubacao
orotraqueal de cdes submetidos a mastectomia regional e MU. Entretanto, duas
horas apds o término das cirurgias foi observado aumento significativo da glicemia e
das concentracgdes séricas de cortisol nos pacientes submetidos a MU.

A atenuagdo da resposta metabdlica ao trauma cirargico reduz
significativamente a incidéncia de complicagbes poés-operatérias (MILOSAVLJEVIC
et al., 2014). Estudos em pacientes humanos com cancer demonstraram que a
adequada analgesia no periodo peri-operatorio minimiza a suscetibilidade de
recidivas tumorais e metastases, uma vez que a dor induz supressao da imunidade

celular (GOTTSCHALK et al., 2010). Protocolos com anestesia inalatéria combinada
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a analgesia com opioides acompanham pior progndstico em pacientes com cancer
quando comparados a protocolos utilizando bloqueios anestésicos locorregionais
(NEEMAN & BEN-ELIYAHU, 2013). Pesquisas em humanos e animais de
laboratorio tém demonstrado que os analgeésicos opioides, incluindo a morfina e o
fentanil, intensificam a supressao da imunidade celular induzida pela cirurgia. No
entanto, estudos realizados com tramadol tém demonstrado elevada potencia
analgésica associada a redugédo da imunossupressao pos-operatoria (SANTAMARIA
et al.,, 2010). Na medicina veterinaria, ndo existem estudos relacionados a
modulagao da resposta metabdlica ao trauma cirurgico em pacientes oncoldgicos.

Alteragcdes nos niveis séricos de citocinas e proteinas de fase aguda refletem
a presenca e a intensidade do processo inflamatério apds o trauma, auxiliando no
estabelecimento do prognéstico de pacientes submetidos a diferentes tipos de
intervengdes cirurgicas (WEISSMAN, 1990; DESBOROUGH, 2000; TOFT &
TONNESEN, 2008). Em condigdes fisiologicas, as concentragbes das citocinas s&o
extremamente baixas, podendos ser indetectaveis. Alteragbes nos niveis
plasmaticos de citocinas podem ocorrer em duas a quatro horas apds o inicio da
cirurgia, enquanto as modificagbes na produgéo de proteinas de fase aguda ocorrem
apo6s 12 a 24 horas, podendo persistir por varios dias de acordo com a extenséo do
trauma (SHEERAN & HALL, 1997; GRUYS et al., 2005).

No presente estudo ndo foi administrado anti-inflamatorio ndo esteroidal no
periodo perioperatorio com objetivo de minimizar interferéncias nos niveis séricos de
citocinas e proteinas de fase aguda (STOCCHE; GARCIA; KLAMT, 2001). Foi
constatado aumento da concentragdo plasmatica de fibrinogénio trés dias apds o
trauma cirurgico nas fémeas do grupo 2, possivelmente em decorréncia da maior
resposta inflamatéria associada ao trauma induzido pela OH em associagdo a MU. O
fibrinogénio ndo é rotineiramente avaliado como proteina de fase aguda em cées e
gatos em virtude de sua resposta tardia e de baixa intensidade, conforme observado
no presente estudo (CERON; ECKERSALL; MARTINEZ-SUBIELA, 2005).
Entretanto, em pacientes oncologicos, a hiperfibrinogenemia pode acompanhar
hipercoagulabilidade sanguinea e progressdo da doenga neoplasica, conferindo
menor tempo de sobrevida aos pacientes (YAMASHITA et al., 2006; ANDREASEN
et al., 2012; SHU et al., 2014).



66

No presente estudo constatou-se reducédo dos niveis séricos de albumina ao
término da cirurgia nos dois grupos avaliados, entretanto, nos pacientes submetidos
a MU e OH foi evidenciada a ocorréncia de hipoalbuminemia em todos os momentos
do periodo pds-operatdrio. A queda nos niveis circulantes de albumina em pacientes
cirargicos pode ser decorrente da baixa produgao hepatica induzida pela reacdo de
fase aguda, diluicdo sanguinea secundaria a fluidoterapia intra-venosa trans-
operatoria e perda de proteinas para o espaco intersticial (ALBERTI & PETROIANU,
2010). A hipoalbuminemia tem sido considerada um fator de risco em pacientes
cirargicos, acompanhando pior prognostico. As principais complicacbes pos-
operatérias associadas a hipoalbuminemia incluem edema, atraso na cicatrizagao da
ferida cirurgica e infecgdo (LEITE et. al., 2005). No presente estudo foi constatada
correlagdo positiva entre as concentragdes plasmaticas de fibrinogénio e os niveis
séricos de IL-6 e correlacdo negativa entre os niveis séricos de albumina e IL-6,
demonstrando a ocorréncia da reagado de fase aguda no pods-operatério da
mastectomia unilateral, associada ou n&o a ovario-histerectomia

A IL-6 representa o principal mediador da resposta inflamatéria secundaria ao
trauma cirurgico, sendo a sua concentragdo sérica relacionada a extenséo da lesao
tecidual e a ocorréncia de complicagbes poés-operatorias (DESBOROUGH, 2000;
TOFT & TONNESEN, 2008). Por este motivo, diferentes estudos foram realizados
com objetivo de avaliar os niveis séricos de IL-6 e proteinas de fase aguda em
pacientes humanos submetidos a cirurgias oncologicas (CRAIG et al., 2001; WANG
et al., 2010; OKAMURA et al., 2015). No presente estudo, foi evidenciado aumento
dos niveis séricos de IL-6 em M2 e M3 nos pacientes do grupo 2 e em M2 nos
pacientes do grupo 1, ndo havendo diferenga entre os grupos. Okamura et al. (2015)
evidenciaram correlagdo positiva entre os niveis séricos de IL-6 e o tempo de
duracdo de SIRS no pds-operatério de pacientes com tumores esofagicos
submetidos a esofagectomia.

A IL-2 é responsavel pela produgao de linfocitos T e imunoglobulinas, atuando
na imunidade anti-tumoral (LIN et al., 2000). A redugao dos niveis circulantes de IL-2
constatada em M5 nos pacientes submetidos a MU e em M4 e M5 nos caes
submetidos a MU e OH pode levar a supressao da imunidade celular, facilitando a

ocorréncia de recidivas tumorais e metastases (MARTIN et al., 1999). A principal
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causa para a redugao dos niveis séricos de IL-2 apds o trauma € o aumento das
concentragdes de prostaglandina E; (SHEERAN & HALL, 1997). No presente estudo
nao foram constatadas alteracdes nos niveis séricos de TNF-a nos diferentes
momentos do periodo pos-operatorio dos dois grupos avaliados, possivelmente em
virtude de a meia vida do TNF-a ser inferior a 20 minutos (LIN et al., 2000).

Horta et al. (2015) evidenciaram que complicagbes pds-operatérias sao
comuns em cadelas submetidas a mastectomia, sendo mais frequentes apos
técnicas cirurgicas radicais. No presente estudo foram constatados hematomas em
50% dos animais avaliados. Edema em membros pélvicos, seroma, enfisema
subcutaneo e deiscéncia parcial da sutura ocorreram em menor incidéncia. Os
hematomas decorrem de lesdes transoperatorias ao complexo sistema vascular das
glandulas mamarias. A formagdo de edema em membros pélvicos pode estar
relacionada ao comprometimento da drenagem linfatica ap6s a remogéo cirurgica
dos linfonodos inguinais. Enfisema subcutédneo e formac&o de seroma resultam do
espaco morto formado apos a ressecc¢ado da cadeia mamaria. Deiscéncias de sutura
ocorrem na presenga de seroma, infecgao e necrose isquémica nas bordas da ferida
cirurgica (HEDLUND, 2008).

A baixa incidéncia de seroma e enfisema subcutdneo no presente estudo
relaciona-se a adequada reducéo do espaco morto mediante a realizagao de suturas
ambulantes no trans-operatério e bandagem compressiva durante os trés primeiros
dias de pos-operatorio. Vitug e Newman (2007) relataram que as principais
complicagbes poés-operatdérias associadas a mastectomia em mulheres incluem:
formacgao de seroma, hematomas, infec¢ao da ferida cirurgica, dor incisional crénica
e tromboembolismo venoso, sendo as cirurgias consideradas de baixa morbidade,
conforme observado no presente estudo.

Diferentes estudos foram realizados com o objetivo de avaliar os beneficios
de procedimentos cirurgicos radicais na remog¢ado de neoplasias mamarias em
comparagdo a excisdo conservadora dos tumores (MACEWEM et al., 1985;
STRATMANN et al., 2008; HORTA et al., 2014). Pesquisadores tém revelado que as
técnicas cirurgicas radicais ndo promovem tempo de sobrevida mais longo que as
técnicas conservadoras, desde que a excisdo tumoral promova margens cirurgicas
livres de células neoplasicas (MACEWEM et al., 1985; HORTA et al., 2014).
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Em estudo realizado com 99 cadelas apresentando tumores mamarios
isolados, Stratmann et al. (2008) evidenciaram que 58% dos animais submetidos a
mastectomia regional desenvolveram um novo tumor nas mamas remanescentes
ipsilaterais, sendo necessaria nova intervengao cirurgica. Os autores da pesquisa
enfatizaram que a MU possibilita a remogéao de lesbes visiveis macroscopicamente e
de tumores ocultos, reduzindo riscos de aparecimento de novas lesbes em
decorréncia da ressecgao de todo o tecido mamario da cadeia afetada pela
neoplasia. Entretanto, Horta et al. (2015) referiram que, embora a mastectomia
unilateral possa prevenir o desenvolvimento de novos tumores mamarios, néo deve
ser realizada de forma profilatica pois representa uma técnica cirurgica invasiva que
resulta em estresse cirurgico e complicagdes pds-operatorias.

Embora alguns estudos tenham revelado que a realizagdo da OH
concomitante a ressecgao de tumores mamarios possa trazer beneficios para
algumas fémeas com neoplasia mamaria (SORENMO, SHOFER, GOLDSCHMIDT,
2000; KRISTIANSEN et al., 2016), deve-se considerar que técnicas cirurgicas mais
traumaticas induzem reagdes organicas exacerbadas no periodo pds-operatério. No
presente estudo, foi constatado que a mastectomia unilateral induz alteracbes
metabdlicas significativas em cadelas com neoplasia mamaria, sendo estas
alteracbes intensificadas com a realizagdo da ovario-histerectomia concomitante.
Sao0 necessarios estudos adicionais relacionados a modulagdo da RMT em cadelas
com neoplasia mamaria, objetivando minimizar a incidéncia de complicagbes pos-
operatérias, incluindo recidivas tumorais e metastases associadas a

imunossupressao pos-operatoria.
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7. CONCLUSOES

Nas condigdes em que foi realizado o presente estudo, a analise dos

resultados permite concluir que:

. Fémeas da espécie canina com neoplasia mamaria apresentam alteracoes
metabdlicas no periodo pré-operatério decorrentes do desenvolvimento e
progressdo tumoral, incluindo aumento das concentragdes sanguineas de
lactato, glicose, fibrinogénio e interleucina 6.

. Mesmo com a utilizacdo de anestesia geral inalatoria associada a analgesia
perioperatéria com farmacos opidides, a mastectomia unilateral induz
alteragdes metabdlicas significativas em cadelas com neoplasia mamaria. A
realizagdo de ovario-histerectomia no mesmo tempo cirurgico potencializa a

resposta orgénica ao trauma cirurgico.
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APENDICE A. Valores de referéncia para parametros clinicos e laboratoriais
em caes.

Tabela 1A - Valores de referéncia para parametros clinicos em caes

Parametro Unidade Intervalo
Frequéncia cardiaca bpm 60 - 160
Frequéncia respiratoéria mpm 18 - 36
Temperatura corporal °C 37,5-39,2
Pressao arterial sistolica mmHg 80 -120
Fonte: FEITOSA, F.L.F. Semiologia veterinaria: A arte do diagnédstico. 2nd ed. S&o Paulo: Roca;
2008. p. 77-102.

Tabela 2A - Valores de referéncia para parametros laboratoriais em caes

Parametro Unidade Intervalo
Glicose mg/dL 65-118
Lactato mmol/L 1,20 - 3,10*

Fibrinogénio g/L 20-4,0

Albumina g/dL 2,6 -3,3g/dL

Fonte: KANEKO, J.J. et al. Clinical biochemistry of domestic animals. 6.ed. San Diego: Elsevier, 2008.

p.889-895.* STEVENSON, C.K. et al. Evaluation of accutrend for lactate mensurement in dogs.
Veterinary Clinical Pathology, v.36, p.261-266, 2007.



