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Resumo 1

RESUMO

SOUZA, P.M. Contribuicdo dos exames ultrassonograficos convencional,
Doppler e classificacdo BI-RADS® na avaliacdo dos tumores mamarios em
cadelas. Botucatu, 2012. 73p. Tese (Doutorado)- Faculdade de Medicina

Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

RESUMO

A ultrassonografia mamaria em cadelas é uma importante técnica na
avaliacao tecidual, e distingdo dos tumores benignos e malignos, favorecendo a
conduta e prognostico de cada paciente. O objetivo do trabalho foi avaliar a
contribuicdo da técnica ultrassonografica no modo-B, Doppler colorido, Doppler
de Amplitude e Doppler espectral no diagndstico dos tumores mamarios em
cadelas, a fim de correlacionar os resultados com o histopatolégico, e
classificar os tumores mamarios de acordo com BI-RADS® (Breast Imaging and
Reporting Data System) protocolo de classificacdo e padronizacdo dos laudos
ultrassonogréficos da mama de mulher, proposto pelo Colégio Americano de
Radiologia (ACR). Foram analisadas 117 mamas de 50 cadelas através do
exame ultrassonografico e posteriormente essas imagens foram classificadas
pelo sistema BI-RADS® modificado e pela categoria de BI-RADS® modificado
(categorias de 1 a 5). Diagnosticou se 9 tipos de tumores malignos. As
principais caracteristicas ultrassonogréficas para a diferenciacdo dos tipos de
tumores e indicativo de malignidade representando maior odds ratio (OR) foi a
presenca de microcalcificacbes no interior do nodulo (4,5 vezes), a sombra
acustica posterior (4,0 vezes), presenca de pelo menos 2 cistos (3,4 vezes). A
descricdo do BI-RADS® modificado mostrou se significativo para classificacdo
de acordo com a malignidade e nos diferentes tipos de tumores. A
neovascularizacao foi observada em 93% (55/59) dos casos de carcinoma
complexo, e desses somente 34% (20/59) apresentaram deteccdo de das
velocidades do fluxo sanguineo no Doppler de Amplitude. As médias da
velocidade maxima nas neoplasias foram de 34,46cm/s e a velocidade minima
10,83cm/s, o IR médio foi 0,71cm/s e o IP 1,93cm/s. Conclui se que a
ultrassonografia como exame complementar busca diagnostico mais preciso e

precoce, propondo a verificar a validade de nova proposta de classificacao
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ecografica mamaria, comparando com um teste-padréo para o diagndéstico de

cancer de mama.

Palavras chave: ultrassonografia, Doppler, BI-RADS- US, glandula mamaria,

cadela
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SOUZA, P.M. Contribution of ultrasound exams conventional Doppler and BI-
RADS® in the evaluation of mammary tumors in bitches. Botucatu, 2012. 73p.
Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de
Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mequista Filho” - UNESP.

ABSTRACT

A breast ultrasound in bitches is an important technique in evaluating
tissue, and distinction of benign and malignant tumors, favoring the
management and prognosis of each patient. The objective of this study was to
evaluate the contribution of technical ultrasound B-mode, color Doppler, power
Doppler and spectral Doppler in the diagnosis of mammary tumors in female
dogs in order to correlate the results with histopathology, and classify breast
tumors according with BI-RADS® (Breast Imaging Reporting and Data System)
protocol classification and standardization of reports of female breast ultrasound,
proposed by the American College of Radiology (ACR). We evaluated 117
breasts of 50 female dogs via ultrasonography and these images were
subsequently classified by BI-RADS® category and the modified BI-RADS®
modified (categories 1-5). 9 is diagnosed types of malignant tumors. The main
sonographic features for the differentiation of tumor types and indicative of
malignancy representing higher odds ratio (OR) was the presence of
microcalcifications within the nodule (4.5 times), and posterior acoustic
shadowing (4.0 times), presence at least two cysts (3.4 times). A description of
the modified BI-RADS® showed significant for classification according to
malignancy and in different types of tumors. Neovascularization was observed
in 93% (55/59) of the carcinoma complex, and of these only 34% (20/59)
showed detection of blood flow velocities from the Doppler range. The average
speed of the neoplasms were 34.46 cm / s minimum speed 10.83 cm / s, the
average IR was 0.71 cm / sec IP 1.93 cm / s. We conclude that ultrasound
examination as complementary search more accurate and earlier diagnosis,
proposing to establish the validity of proposed new breast sonographic

classification, compared to a standard test for the diagnosis of breast cancer.

KEYWORDS: ultrasonographic, Doppler, ultrasond BI-RADS, mammary gland,
bitch.
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1- INTRODUCAO

Ultrassonografia € um método de diagndstico utilizado rotineiramente na
medicina de pequenos animais para avaliacdo das estruturas de acordo com
suas caracteristicas anatdmicas e ecograficas, fornecendo informacdes
importantes para um diagnoéstico preciso (PAYAN-CARREIRA e MARTINS-
BESSA, 2008).

O exame ultrasonografico mamario em cadelas pode ser uma importante
técnica na avaliacdo tecidual e distincdo dos tumores benignos e malignos,
favorecendo a conduta e prognéstico de cada paciente (NYMAN et al., 2006a;
MOHAMMED et al., 2011).

A imagem ecografica da mama e a mamografia sdo consideradas
procedimentos de eleicdo no diagndstico de nddulos maméarios humanos
(SVENSSON 1997, SCHROEDER et al., 2003; SEHGAL et al, 2006). Sendo a
ecografia um método rapido que fornece caracteristicas teciduais usando a
imagem bi-dimensional em escala de cinza e classificada pelo sistema Bi-
RADS® de acordo com a recomendacdo do American College of Radiology
(CAMARGO JUNIOR, 2005). O exame ultrassonografico da glandula mamaria
tem sido estudado nos cées, contudo, essas informacfes ainda sdo escassas
(GONZALES de BULNES et al, 1998; NUDDA et al, 2000; NYLAND et al, 2006;
FELICIANO, 2008).

Estudos recentes referem a importancia da continuidade de pesquisas
do exame ultrassonografico nas glandulas mamarias em cadelas, pois a
mesma vem servindo como modelo para o estudo do cancer de mama em
mulheres (MOHAMMED et al.,, 2011). Os tumores mamarios caninos
apresentam caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, biolégicas e genéticas
semelhantes ao da espécie humana. Entre estas, podem ser citadas o periodo
de vida do aparecimento, morfologia, histopatologia, efeito protetor da
ovariohisterectomia, padrées de expressdo de receptores de estrégeno-a e
progesterona, 0s 0Orgdos alvo de metastases, a evolucdo clinica e
hereditariedade (ANTUOFERMO et al., 2007; ZUCCARI et al., 2008;
MOHAMMED et al., 2011).
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As neoplasias mamarias correspondem a 52% dos tumores das cadelas,
sem predisposicao racial e detectada em animais de meia idade a velhos,
(JOHNSTON, 1993; DALECK e ALESSI, 1998; MORRISSON, 1998).

Segundo Mohammed et al. (2011) citaram que em pesquisas nos
Estados Unidos da América o0s percentuais dos tumores mamarios malignos
em cadelas sdo de 30 a 50%. J& no Brasil a incidéncia é de 60 a 75% de
malignidade (OLIVEIRA et al., 2003; HATORE et al.,, 2011), sendo na sua
maioria carcinomas (DALECK et al., 1998; FERREIRA et al., 1997; MORRIS et
al., 1998; O'KEEFE, 1997; HATORE et al., 2011). O tipo histolégico é o
principal fator no progndstico para os tumores de mama (O’KEEFE, 1997;
MORRISSON, 1998; MISDORP, 2002).

O carcinoma inflamatério € o tipo espontaneo mais agressivo, sua
frequéncia na mulher é de 1 a 4 % dentre as neoplasias mamarias malignas, e
nas cadelas nao existe dados relativos a frequéncia, embora pesquisadores
acreditem que o percentual de acontecimentos nado ultrapasse os 4% (LANA et
al., 2007).

O exame ultrassonografico da glandula maméria em cadelas fornece
informacgdes sobre o parénquima glandular normal, sendo de aspecto grosseiro
e hipoecogénico. Esse padrao pode apresentar variagdes de ecogenicidade
devido a acdo hormonal como, por exemplo, na gestacdo e lactacéo
(PENNINCK e D’ ANJOU, 2011). Quando ha o acometimento da mesma por
ndédulos, cistos ou processos inflamatorios a ecografia torna-se um método
complementar para a avaliacdo da ecogenicidade, analise das bordas,
margens, parénquima adjacente, atenuagcdo acustica, reforco acustico,
acometimento do linfonodo regional, visibilidade de calcificactes;
vascularizacdo e seu indice de resistividade (GONZALES de BULNES et al.,
1998; NYMAN et al., 2006a; MOHAMMED et al., 2011).

Diante do exposto, o objetivo geral desse trabalho foi a avaliagao
ultrassonografica dos tumores mamarios em cadelas no modo-B e Doppler,
propondo uma classificacdo por meio do sistema BI-RADS® modificado, assim
como as alteracdes de neovascularizacdo. Seguindo como padrdo ouro 0

histopatolégico.
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2- REVISAO DE LITERATURA

2.1- Neoplasias mamarias em cadelas

As neoplasias primarias da glandula mamaria sao frequentes nas
cadelas e gatas, e correspondem a 52% dos tumores das cadelas. Sé&o
detectadas em animais acima de 7 anos, sem predisposi¢cao racial, embora
estudos apontem maior incidéncia nas ragas Poodles, English Spaniel, Brittany
Spaniel, English Setter, Pointer, Fox Terrier, Boston Terrier e Cocker Spaniel.
Por outro lado os animais da raca Boxer, Grey Hounds, Beagles e Chihuahuas
apresentam menor risco de desenvolverem neoplasias mamarias (DALECK e
ALESSI, 1998; MORISSON, 1998; JOHNSTON, 1993; QUEIROGA e LOPOES,
2002; MEUTEN, 2002; LANA et al., 2007).

A transformacao neoplasica é multifatorial (MORRI et al.,1998), mas o
desenvolvimento de neoplasia mamaria na cadela € dependente, em grande
parte, de hormoénios. A incidéncia de tumor de mama € de 0,5% com a
castracdo antes do primeiro cio, 8% apds o primeiro ciclo estral e 26% apds o
segundo cio ndo houve efeito da castracdo sobre o desenvolvimento do tumor
em cadelas castradas apos 30 meses de idade (JOHNSTON, 1993; O’KEEFE,
1997; DALECK, 1998, SORENMO, 2003).

As hipbteses mais citadas sobre a etiologia dos tumores mamarios
referem-se a obesidade e a atividade hormonal (MORRISON, 1998; ZUCCARI
et al., 2001; QUEIROGA e LOPES, 2002). Os hormoénios estédo dentre os varios
fatores indutores ou promotores da carcinogénese, enddgenos ou exogenos, e
estimulam a proliferacdo celular predispondo as alteracbes genéticas
(HENDERSON e FEIGELSON, 2000). Postula-se que na carcinogénese
hormonal, diferente daquela induzida por virus ou agentes quimicos, a
proliferacéo celular ndo necessita de um agente iniciador especifico (BURINI,
2006). As neoplasias horménio dependentes podem originar-se de mutacdes
genéticas resultantes da proliferacdo de células normais, ou da multiplicacéo
de células ja transformadas por outros carcinégenos. Alguns horménios e
farmacos anti-hormonais estdo sendo utilizados com sucesso no tratamento

dessas neoplasias em humanos (SILVA et al.,, 2004). Apesar da frequéncia
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elevada das neoplasias mamarias nos cdaes, tratamento com antagonistas
hormonais e farmacos antitumorais, bem como a identificacdo
imunohistoquimica de receptores hormonais nas neoplasias ndo fazem parte
da rotina dos hospitais veterinarios (CASSALI, 2000).

No cancer de mama humano, a imunomarcacdo de receptores para
estrégeno e progesterona auxilia na escolha do tratamento, mas as chances de
sucesso também estdo relacionadas com o diagndstico precoce. Na fase inicial,
ainda sao tumores horménio dependentes com melhor prognoéstico em
comparacao aquelas que ja adquiriram independéncia hormonal (NORMAN e
LITWACK, 1997).

Em cées e gatos, a progesterona exdgena estimula a sintese de
horménio do crescimento na glandula mamaria com proliferacdo l6bulo alveolar
e, consequente, hiperplasia de elementos mioepiteliais e secretdrios, induzindo
a formacdo de nddulos benignos em animais jovens (MEUTEN, 2002). O
estrégeno estimula o crescimento ductal, e o risco de desenvolvimento de
neoplasias malignas tem sido observado na administracdo continua e em altas
doses de estrogeno associado a progesterona (MORRISON, 1998;
RUTTEMAN et al., 2001; THUROCZY et al., 2007).

Receptores para estrogenos, progesterona, andrégenos, prolactina e
para o fator de crescimento epidermal ja foram demonstrados nos tumores de
mama de cadelas, havendo também a coexisténcia desses receptores numa
mesma neoplasia (MEUTEN, 2002).

Estudos epidemiolégicos demonstraram que a administracdo de
esteroides ovarianos ou derivados sintéticos aumentam a formagéao de tumores
mamarios nas cadelas (RUTTEMAN, 1990). A incidéncia de neoplasia mamaria
benigna aumentou apds o tratamento com progestagenos exdgenos nas
cadelas (MISDORP, 1988).

A cadeia mamaria nos canideos € composta por quatro a cinco pares e
dividida em direita e esquerda, sendo classificada em torécica cranial (M1) e
caudal (M2), abdominal cranial (M3) e caudal (M4) e inguinal (M5) (LANA et al.,
2007; REESE et al, 2011). Os dois dUltimos pares possuem maiores
concentragdes de receptores hormonais, acarretando uma maior probabilidade
de desenvolvimento de neoplasias (OLIVEIRA, 2003).
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O fornecimento vascular das glandulas mamarias em cadelas €
complexo. O suprimento arterial para as glandulas M1 e M2 é fornecido pelos
ramos esternais das artérias internas, intercostais e toracicas lateral. Na M3 a
irrigacdo é pela artéria epigéstrica cranial e na M4 e M5 pela artéria epigéstrica
caudal, epigastrica profunda cranial, abdominal segmentada e iliaca circunflexa
profunda. O retorno venoso € similar segue junto a irrigacao artérial, exceto que
pequenas veias podem cruzar a linha média entre as glandulas direita e
esquerda. Padrdes vasculares podem diferir de acordo com o tamanho do
animal, nas doenca mamaria e nas diferentes espécies. (RAHARISON e
SAUTET, 2007; REESE et al., 2011).

A drenagem linfatica de M1, M2 e M3, M4 sdo para os linfonodos
axilares, porém estes dois ultimos pares podem drenar para os linfonodos
inguinais. Os outros pares de mama drenam através do linfonodo inguinal,
ainda assim os linfonodos axilares recebem a drenagem de M4 e M5. Existe
alguma comunicacao linfatica entre M1-M2 e M3-M4, que varia entre 0s
individuos, dependendo do tamanho, e também entre cdes e gatos (EVANS,
1979; SAUTET et al., 1992, RAHAL et al., 1995; RAHARISON e SAUTET,
2007; REESE et al., 2011).

Os linfonodos regionais (axilares e inguinais superficiais) podem ser
avaliados no exame clinico e ultrassonografico, onde este define sua
ecogenicidade, ecotextura, margem e vascularizacdo (NYMAN et al., 2006b).
Quando ha disseminagdo dos tumores mamarios a linfa desta mama e drenada
acarretando o acometimento, indicando metastases (BOFF, 2006; STAVROS
2006).

Entre as cadelas com tumor de mama benigno, 26% desenvolvem, mais
tarde, tumor em outra glandula (MORRIS et al.,, 1998). Cadelas com varios
nodulos podem apresentar tumores benignos e malignos concomitantemente
(MISDORP, 1988. JOHNSTO, 1993; MORRISSON, 1998).

Estudos indicam que alguns fatores como menopausa tardia, obesidade,
idade avancada a primeira gestacdo, reposicdo hormonal e a utilizacdo de
contraceptivo oral predispde aos tumores de mama em mulheres (SILVA et al.,
2004; BOFF et al., 2010).

Na apresentacdo clinica dos noddulos, € necessario o diagnéstico

diferencial entre: tumor mamario maligno, benigno, cutaneo e subcutaneo,
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mastites, hiperplasia/displasia mamaria (MISDORP, 1999). A distincdo para
diferenciacdo €é possivel na avaliacdo microscépica, por citologia e ou
histopatologia. Com base no histérico do paciente e do exame fisico, o tumor
maligno caracteriza-se por apresentar um crescimento rapido, infiltracdo nos
tecidos adjacentes e frequentes ulceracbes. O tumor benigno apresenta
crescimento lento, area circunscrita, ndo aderida aos tecidos adjacentes
(CARVALHO, 2006).

As classificacdes histopatolégicas nos tumores mamarios dividem-se em
simples e complexos. Os simples sdo compostos por células epiteliais ou
mioepiteliais, ou seja, somente de um tipo celular, os complexos sao formados
pelos dois tipos, podendo ainda ser classificados como mistos, no caso de
metaplasia (MISDORP, 1999).

Os tumores malignos mais comuns sédo carcinomas, adenocarcinoma,
sarcoma e misto maligno (MISDROP et al., 1999; OLIVEIRA, 2003; LANA et al.,
2007). Os benignos sdo os adenomas simples, complexo e basel6ide; e
fiboroadenoma de baixa celularidade, fiboroadenoma de alta celularidade, tumor
misto benigno e papiloma ductal (MISDROP et al., 1999).

Os carcinomas séao diferenciados em in situ (n&o infiltrativo), complexo,
tubulo papilifero simples, soélido simples, anaplasico simples, das células
escamosas, mucoso, lipidico. Ja o0s sarcomas sdo fibrossarcoma,
osteosarcoma e carcinosarcoma (MISDORP, 2002).

Nas mulheres e nas fémeas caninas 0 mais comum sS&0 0S carcinomas,
nas cadelas especificamente os simples, que se dividem em trés tipos, em
ordem de malignidade: tabulo papilifero, solido e anaplasico. Os sarcomas
representam baixa porcentagem (10 a 15%), porém 0S mais comuns S&80 0S
fibrossarcoma e osteossarcoma; e o carcinossarcoma € o tumor maligno mais
raro, que possui em sua constituicdo tecidos epiteliais (carcinomatosos) e de
conexao (sarcomatoso), apresentando se com lesdes circunscritas e com
periodo de sobrevida de 18 meses (LOPES FARIAS, 1999; MISDROP et al.,
1999; LANA et al., 2007).

A auséncia de sinais de malignidade n&do garante a benignidade da lesé&o.
Do mesmo modo, o crescimento lento, delimitado, sugere, mas ndo afirma a
presenca de neoplasias benignas, hiperplasias ou displasias (MISDROP et al.,
1999).
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2.2 Ultrassonografia mamaria

A ultrassonografia mamaria em cadelas pode ser uma técnica de
imagem importante na avaliacéo tecidual, como também na prevencao e até na
distincdo dos tipos especificos de tumores, favorecendo a conduta e
progndéstico de cada paciente (NYMAN et al., 2006a; MOHAMMED et al., 2011).

A estrutura mamaria por ser um 6rgao superficial necessita de aparelho
modo-B, com transdutor linear multifrequencial de alta resolugéo (7,5 a 18
MHz), pois visibiliza estruturas menores que 5 milimetros, sendo este 0 mesmo
padrdo na mama da mulher (MOHAMMED et al., 2011; VASCONCELOS et al.,
2011). As imagens s&o obtidas nos planos sagital e transversal (NOVELLAS et
al., 2007).

Estudos realizados apontam que transdutores com frequéncias de 5,0 a
7,5MHz, também possibilitam a visilbilizacdo da glandula mamaria, mas
limitando o campo de exploracdo e o diagnostico preciso (GONZALES de
BULNES et al., 1998; NYMAN et al., 2006a; NOVELLAS et al., 2007; PAYAN-
CARREIRA e MARTINS- BESSA, 2008; FELICIANO et al., 2008).

Na maioria das vezes, ndo ha necessidade de anestesia ou sedacéo do
paciente para a realizacdo do exame. Preconiza-se a tricotomia do abdémen e
a aplicacdo do gel acustico para o melhor contato do transdutor com a
superficie da pele. Deve-se colocar o paciente em decubito dorsal ou lateral,
para o procedimento de varredura dos linfonodos regionais e satélites
(NOVELLAS et al., 2007). A qualidade do procedimento é operador
dependente, tornando assim patente a necessidade de qualificacdo e
experiéncia do profissional, que permitirdo ndo apenas a visualizacdo das
imagens, mas também a utilizacdo de caracteristicas ecograficas para inserir
num sistema de classificacdo diagnéstica (CALAS et al., 2005; NOVELLAS et
al., 2007).

Segundo Bastan et al. (2009), a técnica fornece caracteristicas
relacionadas a ecogenicidade, ecotextura, limites, tamanho, arquitetura do
parénquima e dos tecidos adjacentes.

Sdo poucos os estudos, em medicina veterinaria, que avaliam a

sensibilidade do exame ultrassonografico de neoplasias mamarias. De acordo
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com NYMAN et al. (2006a), sédo necessarias novas pesquisas para determinar
a eficacia dessa técnica de imagem na diferenciacdo tumoral de mamas em
cadelas.

Esta técnica ainda nao é utilizada na rotina, apenas se limita a avaliagdo
de metastase em abddémen e o acometimento de linfonodos, como o axilar e 0
inguinal superficial (ZUKI e BOYD, 2004; NYLAND, 2005; NOVELLAS et al.,
2007).

Na medicina humana estudos demonstram que a técnica € amplamente
difundida, principalmente na complementacdo de mamografias inconclusivas,
em mulheres com mamas densas, como primeira escolha em situacdes como
gravidez, lactacdo, mulheres jovens e durante o estado inflamatério. Essa
analise possibilita a diferenciacdo das les@es cisticas e sélidas (KEMP et al.,
2001; BARRA et al.,, 2004). Os nodulos que apresentam heterogenicidade,
contornos irregulares, presenca de borda pouco nitida, atenuacdo acustica
posterior, calcificacbes devem ser considerados como sugestivos de
malignidade (PAULINELLI et al., 2002; LUCENA, 2006; CALAS et al., 2007;
VASCONCELOS et al., 2011) .

O valor da ultrassonografia € particularmente maior em mulheres com
idade inferior a 50 anos, estas apresentam uma alta densidade na mama e
predisposicao ao tumor. A ecografia na mulher é capaz de detectar 78% do
total de canceres, ao passo que a mamografia, por si s6, detecta 58%. A idade
também esta associada aos céanceres detectados apenas no ultrassom,
independente da densidade da mama. A sensibilidade da ultrassonografia
mamaria tem sido referida como sendo superior a mamografia em mamas pré
menopausa €, recentemente, 0 rastreamento por esta técnica tem sido
recomendado para mamas densas (NASTRI et al., 2011; VASCONCELOS et
al., 2011).

A especificidade da ultrassonografia pode ser melhorada por meio de
critérios rigorosos na realizacdo dos exames, além da aplicacdo de novas
tecnologias, com a utilizacdo da harménica, ou seja, a obtencédo de imagem de
ecos de maior frequéncia objetiva-se reduzir a formacdo de artefatos,
resultando em alta resolucdo e melhora do contraste do tecido glandular, do
tecido adiposo e da lesdo. O maior beneficio € entdo observado na deteccao

das alteracbes hipoecogénicas, principalmente nas menores que 1 cm e
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situadas em mamas menos densas (mais gordurosas). A técnica ajuda a
identificacdo dos cistos e dos focos de microcalcificacdes, tendo como limite a
atenuacao e, consequentemente, baixa penetragdo em mamas volumosas.
(NASTRI et al., 2011).

A avaliacdo por Doppler baseia-se na deteccdo da angiogénese do
tumor, fator importante nos nédulos malignos onde ocorre o aumento do fluxo
sanguineo na regido tumoral ou peritumoral. As vascularizagbes dos tumores
malignos correlacionam com o0 seu potencial invasivo e sua progressédo. A
técnica exige diminuicdo do ganho, ajuste no foco, reducdo na janela e
aplicacdo de pressdo minima com o transdutor para evitar a obliteracdo de
pequenos vasos (NYLAND, 2005; MOHAMMED et al., 2011; NASTRI et al.,
2011).

A densidade da microvascularizacdo intratumoral €é um fator
desfavoravel ao progndéstico. A avaliacdo hemodindmica consiste na utilizacao
do Doppler colorido e espectral. As anormalidades dos vasos estédo associadas
a malignidade (NYLAND, 2005; NYMAN et al., 2006a; NOVELLAS et al., 2007;
FELICIANO et al., 2008; MOHAMMED et al., 2011; VASCONCELOQOS et al.,
2011).

Nos estudos em mulheres, o Doppler € um dado para diferenciacédo de
malignidade. Alguns critérios usados na caracterizacado dos nodulos ao Doppler
de Amplitude sdo numero, distribuicdo e morfologia dos vasos tumorais, além
do célculo do indice de resistividade (IR), sendo este udltimo um fator que
caracteriza um alto risco de malignidade (NASTRI et al., 2011;
VASCONCELOS et al., 2011).

A auséncia de sinal de fluxo em uma leséo intracistica permite 0 manejo
conservador, enquanto a presenca de vascularizacéo indica a necessidade de
bi6psia, mesmo que a citologia seja negativa (NASTRI et al., 2011).

Recentemente, Mohammed et al. (2011), postularam que as glandulas
mamarias em cadelas se assemelham ao das mulheres. Com isso, 0 exame
ultrassonogréfico pode ser interpretado pela categorizagéo do método BI-RAD®
e o LEXICO BI-RADS® para detectar e distinguir as alteracdes benignas das
malignas. O método € um indicador de malignidade em cdes e com 90%
sensibilidade e 82,8% especificidade.
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2.2.1 Método BI-RAD®

O BI-RADS® (Breast Imaging and Reporting Data System) é um
protocolo de classificacdo e padronizacdo dos laudos de exames de imagem
de mama. Esse desenvolvido pelo Colégio Americano de Radiologia (ACR) em
1992, apenas para a mamografia e depois de quatro atualizacbes adapto-se
ecografia e a ressonancia magnética em 2003. Apos a complementacgéo do BI-
RADS® pela maioria dos servicos em todo o mundo, houve uma melhora na
qualidade da interpretacdo dos exames e das condutas na propedéutica
mamaria, possibilitando o desenvolvimento de novas pesquisas com mamas.
Os exames séao classificados de 0 a 6 (Tabela 1). (ALIMOGLU et al., 2002;
RESTON, 2003; CAMARGO JUNIOR, 2005; PESSOA et al., 2007; NASTRI et
al., 2011).

O Léxico BI-RADS® é descrito por diversos autores na medicina humana
como uma linguagem unificada de comunicacdo ultrassonografica e de
investigacdo, além de evitar ambiguidade na comunicacdo e na interpretacao
do laudo ultrassonografico. Descreve todas as alteracbes mamarias
encontradas (ALIMOGLU et al., 2002; CAMARGO JUNIOR, 2005; NASTRI et
al., 2011).

Os parametros ultrassonograficos avaliados por esta técnica sao:
tamanho das lesbes e forma (redonda, irregular ou oval); orientagédo em relagéo
a linha de base (paralela ou ndo), margens (circunscrita ou ndo circunscrita),
limite da lesédo com tecido circunjacente (halo ou interface abrupta), padréo de
ecogenicidade (isoecoico, anecoico, hipoecoico e hiperecdico ou complexo);
caracteristica acusticas posterior (ausente, reforco, sombra ou padrédo
combinado); tecido circunjacente (edema, distor¢cdo arquitetural, espessamento,
retracdo ou irregularidade da pele); e presenca de calcificacéo:
macrocalcificacdo (>5mm) no interior ou fora das lesbes. A descricdo mais
detalhada encontra se na Tabela 2. (PESSOA et al.,, 2007; NASTRI et al.,
2011).
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Dentro do método citado, o Doppler pode ser utlizado para

diferenciacdes vasculares, de nodulo e cisto em mulheres, mas ainda serdo

necessarios estudos experimentais para determinar pequenos nddulos sélidos

hipoecogenicos, que podem corresponder aos cistos com contetudo ecogénico,

segundo Camargo Junior (2005).

TABELA 1. Classificacdo em categorias BI-RADS® dos exames de

ultrassonografia maméaria conforme publicacdo do colégio Americano de

Radiologia em 2003.

Classificacao

Comentario

0- Incompleta

Necesséria avaliacdo adicional de imagem antes da categorizacao

final

Classificagéo final

Comentario

1-Negativa

Nenhuma lesdo encontrada, seguimento rotineiro

2-Achado Benigno

Nenhuma caracteristica maligna; seguimento rotineiro (conforme
idade e caracteristicas clinicas)

3-Achado provavelmente benigno

Malignidade é altamente improvavel (seguimento em curto prazo)

4-Anormalidade suspeita

Baixa a moderada probabilidade de céncer; considerar realizagao
de biopsia

5-Altamente sugestivo de

malignidade

Altissima probabilidade de cancer considerar agdo apropriada ao

caso

6-Cancer conhecido

Biopsia anterior com diagnéstico de malignidade
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TABELA 2. Classificacdo ultrassonografica e descricdo do Léxico BI-RADS®

completo conforme publicacao do colégio Americano de Radiologia em 2003.

Critério Caracteristica Descricao
Massas Oval Em forma eliptica, pode conter 1 ou 2
lobulagdes (macro.)
Redonda Esférica
Irregular De forma que néo seja oval ou redonda
Orientacao Paralela Eixo longo a lesédo paralelo a pele
N&o paralela Eixo longo né&o orientado com a linha da pele
Margem Circunscrita Bem definida e regular, com transi¢éo abrupta
entre a les&o e o tecido ao redor
N.C. Indistinta Sem demarcacao clara entre a lesdo e o
tecido ao redor
N.C. Angulada Alguma ou todas as margens
possuem formato de um angulo
N.C. Micro-lobulada Ondulagbes ciclicas curtas nas margens
conferindo aparéncia recortada
N.C. Espiculada A margem é caracterizada por linhas
cortantes que projetam para fora a massa
Limites Interface abrupta A demarcacdo abrupta entre a lesédo e o

tecido adjacente pode ser imperceptivel ou
vista como um halo ecogénico bem definido

de qualquer espessura

Halo ecogénico

Nado ha demarcacdo abrupta, a lesdo é

cercada por uma zona de transi¢éo ecogénica

Padréo dos ecos

mal definida

Anecoico Sem ecos internos

Hiperecéico Ecogenicidade maior que a gordura ou similar
ao tecido fibroglandular

Complexo Contém componentes anecoicos e
ecogénicos

Hipoecoico Menos ecogénico que a gordura

Isoecogénico

Mesma ecogenicidade que a gordura

Caracteristicas

posteriores

acusticas

Sem Caracteristicas

posteriores
Reforgo Aumento dos ecos posteriormente a leséo
Sombra DiminuigBes dos ecos posteriores excluem-se

as sombras dos limites da lesédo

Padrdo combinado

Sombra e reforgo
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Continuacdo da TABELA 2. Classificacdo ultrassonografica e descricdo do

Léxico BI-RADS completo conforme publicacdo do colégio Americano de

Radiologia em 2003.

Tecido adjacente

Alteracdes ductais

Calibre anormal e/ou ramificagbes

Alteracdes nos ligamentos de Cooper

Endireitamento ou espessamento

Edema

Ecogenicidade diminuida

Distorgao arquitetural

Ruptura dos planos anatémicos normais

Espessamento de pele

Focal ou difuso; maior que 2mm exceto
pelas areas peri-areolares e na
proximidade do sulco mamario

Retragdo ou irregularidade da pele

A superficie da pele encontra se concava
ou retraida

Calcificacdes
(se presentes)

Macrocalcificagcao

>0,5mm

Microcalcificagéo fora da massa

Foco ecogénico que ndo ocupa todo o feixe
sonoro e nao provoca sombra posterior
(< 0,5mm)

Microcalcificag@o dentro da massa

Foco pontual e hiperecogénico em uma
massa hipoecoica

Casos especiais

Micro-cistos agrupados

Grupamento de focos anecoicos <2-3mm
de diametro separados por septagdes
delgadas (<0,5mm) sem um componente
solido distinto.

Cistos complicados

Presenca de ecos internos de baixo grau;
podem conter niveis correspondentes a
fluido-fluido ou fluido-debris que mudam
conforme a posicéo do paciente

Corpo estranho

Clipes de marcacdo, fios, pedacos de
cateteres, silicone, metal/vidro decorrente
de trauma

Massa localizada na pele

Cistos de inclusdo epidérmicos, queldides,
neurofibromas

Linfonodos intra-mamarios

Forma de rim com hilo ecogénico e coértex
hipoecogénico

Linfonodos axilares

Forma de rim com hilo ecogénico e coértex
hipoecogénico

Vascularizagao

N.C= ndao circunscrita

Ausente ou nao investigada

Presente na lesédo

Presente imediatamente adjacente a

lesdo

Aumentada difusamente nas adjacéncias

da leséo

Camargo Junior (2005), Pessoa et al. (2007), denotara que ha limitacdes

nesta classificacdo, como o halo ecogénico que pode ser visibilizado em

situacdes benignas ou malignas. Portanto, ha a necessidade de se pesquisar a

influéncia da ecotextura mamaria de base na qualidade do diagnadstico.
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As microcalcificacfes dificilmente sdo bem visualizadas e caracterizadas
neste método, provocando um padrao de ecogenicidade mista, descritas como
ecotextura heterogénea, usada por autores e relacionada entre os sinais mais

importantes para suspeita de cancer de mama (VASCONCELOS et al., 2011).

2.2.2 O Efeito Doppler na ultrassonografia diagnostica

O efeito Doppler é uma caracteristica observada nas ondas, quando
emitidas ou refletidas, por um objeto que estda em movimento em relagdo a um
observador (CARVALHO et al., 2009).

Este efeito é semelhante no exame de ultrassom, no qual em modo-B, o
transdutor e o tecido observado estdo parados, assim a frequéncia da onda
emitida pelo transdutor € a mesma refletida pelos tecidos (CERRI et al., 1998).

Na avaliagdo com Doppler dos vasos sanguineos, o objeto parado € o
transdutor, e os refletores sdo as hemacias, as quais estdo em movimento e,
desta maneira, geram um eco de retorno com frequéncia diferente da emitida
pelo transdutor. A diferenca entre a frequéncia do som emitido e a do som
refletido é chamada de variacdo de frequéncia Doppler ou variacdo Doppler,
registrando assim o fluxo do sistema cardiovascular (VERMILLON, 1997,
CERRI et al., 1998; GUINTHER e UTT, 2004).

A perfuséo de cada 6rgéo determina o estado do seu leito vascular, que
por sua vez afeta as caracteristicas de fluxo dos vasos adjacentes
(CARVALHO et al., 2008).

Os vasos desenvolvidos nos carcinomas, devido a fatores angiogénicos,
tendem a diminuicdo da velocidade intratumoral, caracteristicas essas, que
permitem levantar hipoteses de que o Doppler é capaz de distinguir lesées
malignas de benignas. Embora haja discordancia, os autores consideram a
Dopplerfluxometria colorida, associada a ultrassonografia no modo-B, em
medicina humana, de alta sensibilidade e especificidade no diagnéstico dos
tumores mamarios (MARTINS et al., 2002).

As lesbdes malignas apresentam maior vascularizacdo que as benignas,
e, as vezes, é possivel observar neovascularizagdo no interior dos tumores

malignos no modo Doppler colorido (NYMAN et al., 2006b). A regresséo da
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guantidade de vasos durante o exame é um indicador adicional no estudo da
evolucao dos tumores mamarios (MARTINS et al., 2002.)

Séo trés as modalidades de ultrassonografia Doppler com maior
aplicacdo na rotina para avaliacdo de fluxo nos vasos, o Doppler espectral, o
Doppler colorido e o Doppler de Amplitude (NYLAND e MATTOON, 2005;
CARVALHO et al., 2009).

2.2.3 Doppler espectral

Avaliacdo mais sofisticada do fluxo sanguineo tornou-se possivel com a
introducdo da técnica Doppler de onda pulsada ou Doppler espectral, o qual
fornece imagem associada com a imagem em modo-B. A composicao dos dois
métodos fornece diagnéstico anatémico e funcional concomitantes. A imagem
em modo-B de alta resolugcdo visibiliza o vaso estudado e identifica as
alteracdes morfologicas do segmento analisado (NYLAND e MATTOON, 2005).

Ao mapeamento Doppler pulsado, o estudo da morfologia da onda
permite a medida da velocidade dentro do vaso selecionado. A frequéncia com
a qual os pulsos (sinais) sao emitidos por segundo € chamada de frequéncia de
repeticdo de pulso (PRF) (NOVELLAS et al., 2007; CARVALHO et al., 2008;
CARVALHO et al., 2009).

Os indices hemodinamicos, como a relacdo sistole/diastole (S/D), o
indice de resistividade vascular (IR), o pico da velocidade sistélica (PVS) e
indice de pulsatilidade (IP), analisam a impedancia vascular (CARVALHO et al.,
20009).

E possivel obter-se a média das velocidades (CERRI et al., 1998) pelos
métodos de “insonagéo uniforme” (isto é, o lumen inteiro do vaso fica
incorporado ao volume amostrado) e os métodos de “maxima velocidade” em
gue o volume amostrado é colocado no centro do vaso. A utilizacdo de um ou
outro método depende do calibre e da tortuosidade do vaso em estudo
(SZATMARI et al., 2001; CARVALHO, et al., 2008).

Nyman et al. (2006a) mensuram IR, IP e a PVS, obtendo o valor médio
para os tumores malignos respectivamente de 0,67, 1,37 e 0,11cm/s e 0.71,
1,41 e 0,11cm/s nos benignos nao obtendo uma diferenga significante entre os

tumores.
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Estudos em humanos relatam o valor médio de IR 0,70 (0,53-0,90) nas
lesGes malignas, indicando que os carcinomas podem ter um fluxo diastélico
reduzido e as benignas com IR 0,62 (0,50-0,75). O pico da velocidade sistdlica
maior que 20cm/s, presenca de fluxo turbulento, sinais pulsaveis de alta
impedancia (penetracdo), elevada velocidade maxima e fluxo venoso séo
caracteristicos de malignidade (DOCK et al.,1991; LUCENA et al., 2006).

2.2.4 Doppler colorido

Técnica mais recente da ultrassonografia diagnéstica, capazes de
codificar em cores as medidas de velocidades do fluxo sanguineo, contudo os
tecidos moles permanecem em escala de cinza. Sinais de células vermelhas
em movimento sao visibilizados em cores, em funcdo de suas movimentacoes,
no mesmo sentido ou em sentido contrario ao transdutor. A atribuicdo de cores
(vermelho e azul) para cada sentido de fluxo € determinada pelo operador.
Convencionou-se que o fluxo em direcdo ao transdutor é representado em
vermelho e em diregdo contraria em azul (NYLAND e MATTOON, 2005;
CARVALHO et al., 2009).

Os fluxos de maior velocidade sdo demonstrados por tonalidades mais
claras, como amarelo e laranja; e tons de azul ou verde (CARVALHO et al.,
2009).

Os mapeamentos coloridos permitem a analise na presenca ou auséncia
de fluxo, direcao do fluxo e presenca ou nao de turbuléncias dentro dos vasos,
podendo ainda visibilizar pequenos vasos mais facilmente do que pela imagem
convencional (FELICIANO et al.,2008; CARVALHO et al., 2009).

2.2.5 Doppler de Amplitude

No inicio da década de 1990 foram lancados no mercado
ultrassonografico os primeiros aparelhos capazes de apresentar mapeamento
por amplitude de sinal e ndo por velocidade, mais sensiveis para detectar
sinais de baixa intensidade e vasos de menor calibre, porém sem direcdo dos
fluxos. Esta técnica é decodificada em uma cor (laranja) e suas tonalidades,

conhecida também como Doppler de Amplitude. Tonalidades de maior brilho
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indicam fluxo de maior volume, relacionadas ao numero de células sanguineas
em movimento naquela area mapeada (GINTHER e UTT, 2004; CARVALHO et
al., 2008).

Esta técnica permite a demonstracdo da vascularizacdo de ndédulos de
mama com maior sensibilidade que o Doppler colorido. Porém necessita de
analise rigorosa para obter imagens de alta qualidade. A técnica deve ser
sempre utilizada, pois este método possibilita a detecgédo de fluxos com baixas
velocidades, aumentando a sensibilidade do método (LAGALLA e MIDIRI, 1998;
GUINTHER e UTT, 2004).

2.3 Avaliac6es do Doppler na hemodinamica na glandula mamaria

A ultrassonografia Doppler ou modo Doppler € uma técnica que vem
crescendo na medicina veterinaria, porém ainda muito recente. A ferramenta
Doppler associada a ultrassonografia convencional fornece informacfes em
tempo real sobre a arquitetura vascular e os aspectos hemodinamicos dos
vasos em diversos 6rgdos (CARVALHO et al., 2008).

A avaliagdo € realizada principalmente quando ha ou suspeita-se de
neoplasias mamarias, segundo Martins et al. (2002), o desenvolvimento de
neovascularizacdo em carcinomas, devido a resposta a fatores angiogénicos,
pode levar a diminui¢do da resisténcia do fluxo sanguineo intratumoral.

A sensibilidade do método em diferenciar tumores benignos de malignos
na medicina humana varia entre 91 a 95%, com especificidade de 89 a 97% e
acuracia de 90%. Estudos relacionaram tumor de mama aos principios do
modo Doppler colorido com o aumento de vascularizacdo e a presenca de
neovascularizacéo nas neoplasias (TRASCH et al., 2007).

As lesBes malignas costumam apresentar maior vascularizacdo que as
benignas e, as vezes, € possivel observar a neovasculariza¢do no interior dos
tumores por esta técnica (NYLMAN at al., 2006b).

A ultrassonografia Doppler espectral, colorido, associado a varredura
convencional, é capaz de avaliar a vascularizacdo tumoral por diversos
parametros: velocidade maxima do fluxo na sistole e sua média, velocidade

sistolica minima, quantificacdo do numero de vasos, média das velocidades,
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determinacao dos indices de resisténcia e de pulsatilidade e de suas médias
(MARTINS et al., 2002; NYLAND e MATTOON, 2005; CARVALHO et al., 2009).

Em medicina humana, com a utlizacdo do Doppler espectral,
determinou-se que picos de velocidade sistélica maiores que 20cm/s sao

caracteristicos de malignidade (DOCK et al., 1991).
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Avaliar a técnica ultrassonografica no modo-B, Doppler colorido, Doppler
de amplitude e Doppler espectral na deteccdo de malignidade dos tumores

mamarios em cadelas.

3.2. Hipoteses

e Caracterizacdo dos diferentes tumores malignos diagnosticado no
histopatoldgico de acordo com as alteracdes ultrassonograficas.

e |dentificar as principais caracteristicas do carcinoma complexo mamario
dos outros tipos de tumor.

e Validar os achados ultrassonograficos dos tumores mamarios em
cadelas de acordo com o método de classificacdo BI-RADS® (Breast
Imaging and Reporting Data System) protocolo de classificacdo e
padronizacdo dos laudos ultrassonograficos da mama de mulher,

proposto pelo Colégio Americano de Radiologia (ACR).
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Animais

Foram utilizadas 117 mamas de 50 cadelas com neoplasias mamarias,
sendo 80% (40/50) ndo castradas e 20% (10/50) castradas, diferentes idades e
peso, pacientes do Setor da Cirurgica de Pequenos Animais e Reproducdo
Animal da FMVZ-UNESP - Botucatu — SP.

4.2. Exame ultrassonografico

Os animais foram encaminhados ao setor de Radiologia Veterinaria para
a realizagdo do exame ultrassonografico das mamas, tendo sido submetido a
todos 0s exames pré-operatorios para a mastectomia. Realizou-se o
preenchimento de uma ficha com historico reprodutivo, determinacéo do tempo
de evolugcdo nos nodulos mamarios, caracteristicas tumorais relacionadas a
consisténcia, tamanho e localizagdo anatémica tumoral.

Para a realizacdo do exame ultrassonografico, foi feita a tricotomia
ampla da regido desde as mamas toracicas até as inguinais e contencéo fisica.
Ap6s esta manobra, foi aplicada uma camada de gel* para uma boa coaptacéo
do transdutor.

Os exames foram realizados por um unico ultrassonografista, em um
aparelho modelo LOGIC 3% com transdutor linear de 6-10MHz. Os presets do
aparelho foram ajustados individualmente a fim de obter a melhor qualidade de
imagem em cada exame. Utilizou-se o modo-B, Doppler colorido, Doppler de
Amplitude e o espectral. Para uma avaliagcdo adequada das mamas o animal foi
posicionado em decubito lateral direito e esquerdo e dorsal, e as imagens
realizadas em cortes sagital e transversal, iniciando-se das mamas inguinais

até as toracicas.

1 ULTRA-GEL Multigel Ltda- S&o Paulo- SP.

2 Marca GE Health Care do Brasil
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As ecogenicidades das massas foram classificadas, de acordo com o
sistema ultrassonogréfico Léxico BI-RADS® (descritivo), e pela categoria de Bl-

RADS® modificado (categorias de 1 a 5). Descritos nas Tabelas 3.

TABELA 3: Classificacdo ultrassonografica e descricdo das caracteristicas de

acordo com o sistema Léxico BI-RADS® (descritivo) modificado.

Critério Caracteristica Descricédo
Tamanho do tumor Medido em cm
Forma Oval Em forma eliptica, pode conter 1 ou 2

lobulagdes (macro.)

Redonda Esférica
Irregular De forma que néo seja oval ou redonda
Orientagéo Paralela Eixo longo a leséo paralelo a pele
N&o paralela Eixo longo n&o orientado com a linha da
pele
Margem Regular Bem definida e regular, com transicéo

abrupta entre a lesdo e o tecido ao redor

Irregular Sem definicdo clara entre a leséo e o
tecido ao redor

Mista Alguma ou todas as margens
possuem areas irregulares e regular

Padrédo dos ecos Anecdico Sem ecos internos

Hiperecoico Ecogenicidade maior que a gordura ou
similar ao tecido fibroglandular

Complexo Contém componentes anecoicos e
ecogénicos
Hipoecdico Menos ecogénico que a gordura
Isoecogénico Mesma ecogenicidade que a gordura
Caracteristicas acusticas Sem Caracteristicas acusticas
posteriores posteriores
Reforco Aumento dos ecos posteriormente a
leséo
Sombra Diminui¢cdes dos ecos posteriores
excluem-se as sombras dos limites da
leséo
Padrdo combinado Sombra e reforgo



Material e Métodos 27

Continuacdo da TABELA 3: Classificacdo ultrassonografica e descricdo das

caracteristicas de acordo com o sistema Léxico BI-RADS® (descritivo)

modificado.
Critério Caracteristica Descricao
Tecido adjacente Arquitetura normal Planos anatdmicos normais
Distor¢éo arquitetural Ruptura dos planos anatdmicos normais
Calcificacdes Macrocalcificagdo >0,5mm

(se presentes)

Microcalcificacdo dentro da Foco pontual e hiperecogénico e nao
provoca sombra posterior (< 0,5mm)

massa . "
em uma massa hipoecoica
LesOes cavitarias Auséncia Sem fluido
Presenca de 1 cisto Presenca de ecos internos de baixo
grau; podem conter niveis
correspondentes a fluido-fluido ou
fluido-debris
Presenca de 2cisto Presenca de ecos internos de baixo
grau; podem conter niveis
correspondentes a fluido-fluido ou
fluido-debris
Presencga de mais de 3 cisto Presenca de ecos internos de baixo
grau; podem conter niveis
correspondentes a fluido-fluido ou
fluido-debris
Casos especiais- Linfonodos axilares Forma de rim com hilo ecogénico e
coértex hipoecogénico
Linfonodos inguinais Forma de rim com hilo ecogénico e
coértex hipoecogénico
Vascularizacao Ausente ou nédo investigada

Presente na lesdo

Presente imediatamente
adjacente a lesao

Aumentada difusamente nas
adjacéncias da leséo
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TABELA 4: Classificacdo ultrassonografica e descricdo das caracteristicas de

acordo com o sistema categoria BI-RADS® modificado.

Classificacao Comentério
1-Negativa Nenhuma les&@o encontrada, seguimento rotineiro
2-Achado Benigno Nenhuma caracteristica maligna; seguimento rotineiro (conforme

idade e caracteristicas clinicas)

3-Achado provavelmente benigno  Malignidade é altamente improvavel (seguimento em curto prazo)

4-Anormalidade suspeita Baixa a moderada (4a, 4b e 4c) probabilidade de neoplasia;

considerar realizacao de bidpsia

5-Altamente sugestivo de Altissima probabilidade de cancer considerar acdo apropriada ao

malignidade caso

Com base nestas avaliacbes e classificacbes o0s dados
ultrassonograficos foram correlacionados de acordo com o tipo de tumor este
definido pelo exame histopatolégico, considerado “padréao ouro”.

Os linfonodos inguinais superficiais foram visibilizados e classificados
em acometidos ou néo, de acordo com o seu lado e quando apresentavam
alteracao na forma e ecogenicidade.

Apos o0 exame ultrassonografico as cadelas eram encaminhadas para o
servico de Cirurgia de Pequenos Animais, onde eram realizadas as cirurgias de

mastectomia unilateral.

4.3. Diagnostico histopatologico

O material a ser analisado foi fixado em formalina a 10% pelo periodo
minimo de 24 horas. Posteriormente, foram realizadas as secc¢des do tecido da
area de interesse. O material foi entdo processado segundo o protocolo de
rotina do servico de Patologia Veterindria da FMVZ-UNESP-Botucatu, sendo
esse material submetido a uma sequéncia de desidratacdo, diafanizacdo e
inclusdo em blocos de parafina. A partir dos blocos foram obtidos cortes de
4um, os quais foram distendidos em laminas de vidro e corados pela técnica
Hematoxilina e Eosina. Esses analisados e laudados de acordo com a

caracteristica tumoral. Seguindo a classificacéo histologica de Misdorp (1999).
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4.4. Analise Estatistica

Procedeu-se a andlise descritiva das variaveis qualitativas e
guantitativas dos resultados obtidos. Para as variaveis qualitativas,
construiram-se tabelas de contingéncia entre as medidas obtidas por Doppler e
BI-RADS versus o resultado dos tipos de tumores do histopatolégico. Para as
variaveis quantitativas, calcularam-se as: média, minimo e maximo por
complexidade do resultado da histopatologia. Como o numero de mamas néo é
constante, utilizou-se o teste ndo paramétrico de Friedmann para comparar o
nuimero mediano de mamas entre os locais e o modelo logistico para a variavel

binaria para o resultado complexo.

O estudo esta de acordo com os Principios Eticos na experimentag&o
Animal (COBREA) e foi aprovado pela Camara de Etica em Experimentagio da
FMVZ-UNESP, Botucatu, SP (protocolo n°77/2009- CEEA).
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5. RESULTADOS

Por meio do questionario foi identificado o histérico reprodutivo dos
animais, no qual cerca de 80% (40/50) ndo eram castradas e 20% eram
ovariohisterctomizadas. O tempo de evolugdo do tumor, foi em média de 9
meses, tendo como no minimo um més e maximo de 24 meses para 0
desenvolvimento.

Os pacientes apresentaram peso variando de 1 a 45 kg, e média de

13,1kg. A idade dos pacientes variou de 5 a 16 anos com meédia foi de 9 anos.

5.1. Diagnéstico histopatoldgico

Dos subtipos de tumores diagnosticados apds andlise histopatolégica,
foram detectados apenas 6 massas apresentando caracteristicas benignas (5%)
e 111 malignas (95%). Dentro das neoplasias benignas encontramos
Hiperplasia lobular (4) e Hiperplasia secretora (2). Nos tumores malignos foram
observados os Carcinomas simples (16), Carcinoma complexo (59), Carcinoma
papilifero (12), Carcinoma soélido (6), Carcinoma tubular (8), Carcinoma
tubulopapilifero (6), Osteossarcoma mamario (2), Carcinoma de células

escamosas (2).

5.2. Exame ultrassonografico

Os achados ultrassonograficos foram descritos na concordancia com os
tipos de tumores e de acordo com a classificacdo do Léxico BI-RADS®
descritivo modificado. Conforme a calcificagdo, dos 117 tumores, 44% (52/117)
tinham microcalcificacdo, 39% (46/117) macrocalcificacdo e microcalcificacao,
2% (3/117) sé macrocalcificacdo e 13% (16/117) sem calcificacdo (Figura 1).
Entre os tumores o Carcinoma complexo teve o maior acometimento, 23,9%
(28/117) microcalcificacbes e 21,3% (25/117) de macro e microcalcificacoes.
Nos Carcinomas complexos estas mesmas caracteristicas mostraram 47%
(28/59) microcalcificagdo e 42% (25/59) macro e microcalcificagbes. As
descricOes das calcificacdes em relacédo aos tipos de tumor estéo relacionadas

na Tabela 5.
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TABELA 5. Frequéncia da calcificacdo nos diferentes tipos de tumores

mamarios segundo a classificacdo Léxico Bi-RADS®.

Tipos de tumores

Calcificacao 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Total
Sem calcificacéo 3 4 0 6 1 1 01 0O 16
Macrocalcificagao 1 2 0 0 0 0 0 0 o0 O 03
Microcalcificagao 3 28 2 2 5 5 4 1 0 2 52
Macro e Microcalcificacéo 9 256 4 4 2 0 0 0 2 O 46
Total de tumores 16 59 6 12 8 6 4 2 2 2 117

——————————————————————————————————————————————————————

0-Carcinoma simples, 1- Carcinoma complexo, 2- Carcinoma papilifero, 3- Carcinoma sdlido, 4-
Carcinoma tubular, 5- Carcinoma tubulopapilifero, 6- Hiperplasia lobular, 7 — Hiperplasia secretora, 8 —
Osteossarcoma mamario, 9- Carcinoma de células escamosas

A B
FIGURA 1- Imagem ultrassonogréfica no corte sagital da neoplasia mamaria
em cadela. Note em A- Doppler colorido na mama abdominal caudal (M4), o
fluxo sanguineo por neovascularizagdo e presenca de microcalcificacéo
(sombra acustica) (0,33cm). B- Modo-B observa-se a macrocalcificacdo

(sombra acustica posterior).

Em relacdo a ecotextura os tumores malignos tiveram 94% (109/111)
das caracteristicas heterogéneas e o carcinoma complexo obteve 50% (59/117)
desta e 55,67% mostrou-se com pontos ecogénicos. Esses ultimos foram
ausentes na hiperplasia secretora (Figura 2). A Tabela 6 mostra a

ecogenicidade dos tumores.
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TABELA 6. Os achados de ecotextura nos diferentes tipos de tumores segundo

a classificacdo Léxico Bi-RADS®.

Tipos de tumores

Ecotextura O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Total
Homogéneo 1 O 1 0 2 0 2 2 0 O 8

Heterogéneo 15 59 5 12 6 6 2 0 2 2 109
Total de tumores 16 59 6 12 8 6 4 2 2 2 117

————————————————————————————————————————————————

0-Carcinoma simples, 1- Carcinoma complexo, 2- Carcinoma papilifero, 3- Carcinoma sdlido, 4-
Carcinoma tubular, 5- Carcinoma tubulopapilifero, 6- Hiperplasia lobular, 7 — Hiperplasia secretora, 8 —
Osteossarcoma mamario, 9- Carcinoma de células escamosas

A B
FIGURA 2- Imagem ultrassonogréfica no corte sagital da neoplasia mamaria
em cadela. Note em A- Nodulo homogéneo com pontos ecogénicos (seta

vermelha). B- Heterogenicidade do parénquima tumoral.

Quanto as lesbes cavitarias obteve-se grande variagdo na
caracterizacdo dos cistos, onde 44% (52/117) nao tiveram cistos, 11,96%
(14/117) observou-se apenas um cisto, 24,78% (29/117) dois cistos e 18,80%
(22/117) mais de trés cistos (Figura 3). Dentro dos carcinomas complexos 35%
(21/59) ndo apresentaram cistos, porém 64% (38/59) mostrou pelo menos 1
cisto. A Tabela 7 discrimina as lesdes cavitarias caracterizada de acordo com

0s tipos de cisto relacionada com os tipos de tumores.
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TABELA 7. Lesdes cavitarias caracterizada de acordo com os tipos de cisto
observados no exame ultrassonografico nos diferentes tipos de tumores

segundo a classificacdo Léxico Bi-RADS®.

Tipos de tumores

Lesdes cavitarias 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Total
Sem cistos 7 22 1 9 3 3 4 2 0 2 52
Presenca de 1 cisto O 10 1 2 1 O O O O O 14
Presenca de 2 cistos 5 16 3 0 2 2 0 0 1 0 29
mais de 3 cisto 4 12 1 1 2 1 0 0O 1 O 22
Total de tumores 16 59 6 12 8 6 4 2 2 2 117

——————————————————————————————————————————————————————

0-Carcinoma simples, 1- Carcinoma complexo, 2- Carcinoma papilifero, 3- Carcinoma sdlido, 4-
Carcinoma tubular, 5- Carcinoma tubulopapilifero, 6- Hiperplasia lobular, 7 — Hiperplasia secretora, 8 —
Osteossarcoma mamario, 9- Carcinoma de células escamosas

A

FIGURA 3- Imagem ultrassonogréfica no corte sagital da neoplasia mamaria

em uma cadela. A- Observou-se as cavitarias caracterizadas por dois cistos

(sendo o maior heterogéneo — seta rosa). B- Presenca de mais de trés cistos.

Os pontos ecogénicos no parénquima foram presentes em 82% (97/117)
dos diferentes tipos de tumores em 17% (20/117) estavam ausentes. De
acordo com a orientacdo do tumor em relacdo a pele a maioria mostrou-se
paralelo (98%) (Figura 4). Das mamas acometidas pelos tumores foi possivel
observar o acometimento dos tecidos adjacentes em 73% (85/117), indicando
gue as mamas subsequentes, ou seja, da mesma cadeia ou contralateral,
estavam comprometidas pelo desarranjo do tecido mamario e 27% (32/117)
condiziam somente no local do tumor (classificadas como ausentes). O

carcinoma complexo obteve o maior percentual de alteracdes dentre os
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tumores, tendo 46% (54/117) de pontos ecogénicos, 50% (59/117) mostraram
se paralelo a pele e 40%(47/117) acometeram os tecidos adjacentes.
O acometimento dos linfonodos inguinais superficiais foram presentes em

51% (60/117) nos diferentes tipos de tumores.

FIGURA 4- Imagem ultrassonogréafica no corte sagital da neoplasia mamaria
em cadela. Note (seta vermelha) pontos ecogénicos e nddulo paralelo a pele

(seta azul).

Quanto as caracteristicas acusticas apontadas como pontuais para
definir a malignidade do tumor, observou-se que 27% (32/117) obtiveram
reforco e sombra acustica, 21% (25/117) notou-se sombra acustica posterior,
em 21% (25/117) somente refor¢co acustico e em 30% (35/117) ndo se notou
nenhuma caracteristicas acusticas (Figura 5). O carcinoma complexo obteve
15% (18/117) de sombra acustica, relativamente mais frequente que nos outros
tumores. A tabela 8 aponta os tipos de tumores relacionados com as

caracteristicas acustica posteriores.
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Tabela 8. Caracteristicas acustica posteriores nos diferentes tipos de tumores,

segundo a classificacdo Léxico Bi-RADS®.

Tipos de tumores

Caracteristicas acustica

. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Total

posterior

Ausente 5 10 1 2 0 35
Reforco 4 14 25
Sombra acustica 1 18 O 3 0O 25
Reforco e Sombra

. 17 4 1 2 0 0 0 2 0 32

acustica

Total de tumores 16 59 6 12 8 6 4 2 2 2 117

0-Carcinoma simples, 1- Carcinoma complexo, 2- Carcinoma papilifero, 3- Carcinoma solido, 4-
Carcinoma tubular, 5- Carcinoma tubulopapilifero, 6- Hiperplasia lobular, 7 — Hiperplasia secretora, 8 —

Osteossarcoma mamario, 9- Carcinoma de células escamosas

A

B

FIGURA: 5- Imagem ultrassonografica no corte sagital da neoplasia mamaria

em cadela. Note em A- Cisto heterogéneo com refor¢co acustico (seta verde).

B-sonograma apresenta area no interior do nédulo com calcificacdo e sombra

acustica posterior (seta amarela).

Para as caracteristicas relacionadas a forma e margem, nos diferentes

tipos de tumores mostraram-se de forma oval em 33% (39/117), 61% (71/117)

irregular e 6% (7/117) redondos (Figura 6). Notou-se margem irregular em 72%

(84/117) e 28% regulares (33/117). O carcinoma complexo apresentou-se em

80% (47/59) da forma irregular e 73% (43/59) com margem irregular, conforme

apresentado nas Tabelas 9 e 10.
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TABELA 9. A forma relacionada aos diferentes tipos de tumores, segundo a

classificacéo Léxico Bi-RADS®.

Tipos de tumores

Forma 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Total
Redondo 1 2 1 0 2 01 0 0O 7
Oval 10 10 5 2 3 0 3 2 2 2 39
Irregular 5 47 0 10 3 6 0 0 0 O 71
Total de tumores 16 59 6 12 8 6 4 2 2 2 117

———————————————————————————————————————————————————

0-Carcinoma simples, 1- Carcinoma complexo, 2- Carcinoma papilifero, 3- Carcinoma sdlido, 4-
Carcinoma tubular, 5- Carcinoma tubulopapilifero, 6- Hiperplasia lobular, 7 — Hiperplasia secretora, 8 —
Osteossarcoma mamario, 9- Carcinoma de células escamosas

TABELA 10. A margem relacionada aos diferentes tipos de tumores, segundo a

classificacéo Léxico Bi-RADS®.

Tipos de tumores

Margem 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Total
Regular 2 16 1 5 2 2 4 2 0 0 33
Irregular 13 43 5 7 6 4 0 0 2 2 84
Total de tumores 16 59 6 12 8 6 4 2 2 2 117

———————————————————————————————————————————————————

0-Carcinoma simples, 1- Carcinoma complexo, 2- Carcinoma papilifero, 3- Carcinoma sdlido, 4-
Carcinoma tubular, 5- Carcinoma tubulopapilifero, 6- Hiperplasia lobular, 7 — Hiperplasia secretora, 8 —
Osteossarcoma mamario, 9- Carcinoma de células escamosas
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C D
FIGURA 6- Imagem ultrassonogréfica no corte sagital da neoplasia mamaria

em cadela. Note em A- irregularidade da margem (seta amarela) e o formato
redondo do tumor. B- Aspecto oval do tumor e irregularidade da margem (seta
laranja) do tumor. C- Tumor de forma e margem regular e presenca de

neovasculariza¢ao ao redor do mesmo. D- Margem e forma irregular do tumor.

Quanto a presenca da vascularizacéo identificada pelo Doppler colorido
e Doppler de Amplitude detectou-se nos diferentes tipos de tumores as
neovascularizagdes em 84% (98/117). Dentro destas, em 42% (49/117) néao
foram mensuraveis, apenas detectadas no Doppler de amplitude e somente
15% (17/117) sem vasculizacdo (Figura 7). Quanto ao carcinoma complexo,
93% (55/59) observaram-se a neovascularizagcdo, porém 34% (20/59) apenas

detectadas no Doppler de amplitude, exibida na Tabela 11.
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TABELA 11. Deteccdo da vascularizacdo segundo a ferramenta Doppler
relacionada com os diferentes tipos de tumores de acordo com a classificacao
Léxico Bi-RADS®.

Tipos de tumores

Vascularizacao 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Total
Sem vascularizacéo 1 4 1 0 4 1 4 2 0 0 17
Neovascularizagao 4 3% 1 3 2 2 0 0 2 0 49

Neovascularizacdo sem
. 11 20 4 7 2 3 0 0 0 2 49
mensuragao

Total de tumores 16 59 6 12 8 6 4 2 2 2 117

0-Carcinoma simples, 1- Carcinoma complexo, 2- Carcinoma papilifero, 3- Carcinoma sdélido, 4-
Carcinoma tubular, 5- Carcinoma tubulopapilifero, 6- Hiperplasia lobular, 7 — Hiperplasia secretora, 8 —
Osteossarcoma mamario, 9- Carcinoma de células escamosas

A B
FIGURA 7- Imagem ultrassonografica no corte sagital da neoplasia mamaria
em cadela. Note em A- Imagem no modo Doppler colorido e espectral,
mostrando no espetro a mensuracao do fluxo sanguineo da neovascularizacao
tumoral. B- Imagem no Doppler de amplitude da neovascularizacdo do tumor,

mas nao mensuravel.

No Doppler espectral, as medidas gerais dos diferentes tipos de tumores
para a velocidade maxima sistélica foi de 35,46cm /s (P=0,71) e a minima de
10,83cm/s (P=0,89) (Figura 8). A média do indice de resistividade vascular (IR)
foi de 0,71 e do indice de pulsatilidade de 1,93 (tabela 12).
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TABELA 12. Médias das medidas dos indices vasculares no modo Doppler de

amplitude nas neoplasias mamarias de cadelas.

Variaveis Médias dos tumores

Toda a amostra Malignos
Velocidade maxima 35,46 46,02
Velocidade minima 10,83 15,53
indice de resistividade 0,71 0,66
indice de pulsatilidade 1,93 1,45

FIGURA 8- Imagem no modo Doppler colorido nota-se a captagao dos vasos e
no modo espectral a mensuracao do fluxo sanguineo, mostrando os valores de

IP, IR, velocidade maxima e minima da neoplasia mamaria em cadela.

5.3. A classificacdo categoria BI-RADS® modificado nos diferentes
tipos de tumores determinada pelo histopatoldgico.

De acordo com a classificagdo Léxico BI-RADS® modificado (diagrama
descritivo das anormalidades) tendo entdo uma conclusdo do exame
ultrassonogréfico a classificacdo categoria BI-RADS® modificado, descritos na
Tabela 13.
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TABELA 13. A classificacdo categoria BI-RADS® modificado (categoria 1 a 5) e

os diferentes tipos e niumeros de tumores encontrado no presente estudo.

Classificacao (categoriade 1 ab)

Tipos de tumores encontrados

Categoria 1- Quando nenhuma lesdo Neste estudo nao houve
foi encontrada (sendo negativo). representantes.

Categoria 2- Os achados foram -Hiperplasia lobular (2/117)
benignos  (nenhuma  caracteristica -Hiperplasia secretora (2/117)
maligna), dos 117 tumores 4 foram

benignos (e).

Categoria 3- Achados provavelmente Neste estudo nao houve
benignos - Malignidade é altamente representantes.

improvavel

prazo). Nesta categoria teriamos como

exemplo:  tumor  misto

adenoma complexo,

para lesdes palpaveis ou nao.

(seguimento em curto

benigno,

fibroadenoma,

Categoria 4- Anormalidade suspeita

Baixa a moderada (4a, 4b e 4c)
probabilidade de neoplasia; considerar

realizacdo de biopsia

-Carcinoma simples (16/117),
-Carcinoma complexo (59/117),
-Carcinoma papilifero (6/117),
-Carcinoma solido (12/117),
-Carcinoma tubular (8/117),
-Carcinoma tubulopapilifero (6/117),
-Osteossarcoma mamario (2/117),
-Carcinoma de células escamosas
(21117),

Categoria 5- Altamente sugestivo de

malignidade- Altissima probabilidade de

neoplasia

-Carcinoma complexo (59/117).

De acordo com os resultados obtidos em nosso estudo as caracteristicas

ultrassonograficas mais evidentes sugerindo a malignidade do tumor foram

determinadas por meio da analise da regresséo logistica, apontando em ordem

crescente quais caracteristicas representam maior odds ratio (OR) para
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neoplasias mamarias: a presenca de microcalcificagcdes no interior do nédulo
(4,5 vezes), a sombra acustica posterior (4,0 vezes), presenca de pelo menos 2

lesdes cavitarias (3,4 vezes).
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6. DISCUSSAO

De acordo com histdrico reprodutivo obtido no presente trabalho pode-se
verificar que a maioria das cadelas ndo eram castradas. Esses resultados
confirmam o descrito por Queiroga e Lopes (2002) que afirmam que a maior
incidéncia de neoplasias € decorrente da presenca do fator hormonal. Segundo
estes autores, a maioria dos tumores malignos afetam cadelas com idade entre
os 8 e 10 anos, podendo surgir com idade inferior a 5 anos, fato este que
ocorreu em nossos estudos.

A média de pesos das cadelas que compuseram a amostra foi de 13kg.
Ndo ha relatos da na literatura quanto a distribuicdo de frequéncia do
acometimento relacionado ao peso, porém a literatura nos aponta alguns
fatores nutricionais, pontuando a obesidade, como fator promotor da
carcinogénese (MORRISON, 1998; ZUCCARI et al.,, 2001; QUEIROGA e
LOPES, 2002).

A média de 50% de malignidade relatada pela maioria dos autores foi
menor do que a média encontrada no presente trabalho, que foi de 95%.
Entretanto, taxas mais alta também ja foram relatadas (OLIVEIRA et al., 2003;
HATORE et al., 2011) . A demora na apresentacdo dos pacientes ao veterinario
pode ser responsavel pela alta ocorréncia de malignidade, pois tumores
benignos podem vir a se tornar malignos (OLIVEIRA et al., 2003).

Quanto aos tipos de tumores malignos diagnosticados pelo exame
histopatoldgico no presente estudo, podem-se constatar as suas caracteristicas
ultrassonogréficas e classificacdo pelo sistema BI-RADS® éxico de acordo com
a microcalcificacdo e macrocalcificacdes, as quais sao fortemente indicativas
de malignidade. Em nosso trabalho observamos essas alteracbes em
84%(98/117) dos tumores malignos. Esses resultados estdo em concordancia
com o0s estudos ultrassonograficos em pacientes humanos, pois as
microcalcificacbes maméarias sdo frequentemente detectadas na mamografia
de rastreamento (MOHAMMED et al., 2011).

Encontramos com a regressdo logistica um OR de 4,5 para a
malignidade destes nddulos, quando comparados aqueles que ndo apresentam
esta lesdo. Nossos dados estdo de acordo com os relatos da literatura médica
(PESSOA et al., 2007; MOHAMMED et al., 2011).
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No presente estudo verificou-se que a ecogenicidade heterogénea foi
um achado indicativo de malignidade para os diferentes tipos de tumores
encontrados, assim como para a maioria dos autores que estudaram estas
caracteristicas. (NYMAN et al., 2006b; NOVELLAS, 2007; MOHAMMED et al.,
2011).

Misdrop et al. (1999) afirma que sao varios os fatores que direcionam ao
diagnostico de malignidade, mas a auséncia de alguns, como, as areas de
necrose tecidual, ndo excluem este diagndéstico. No nosso estudo as lesbées
encontradas descritas como sendo heterogéneas, levam ao diagnéstico de
malignidade dos tumores.

De acordo com Nyman et al. (2006b) a visibilizacdo das areas cisticas e
pontos ecogénicos nos tumores mamarios, nao podem ser determinantes para
diferenciar os tumores benignos dos malignos. O BI-RADS®-US enfatiza estas
caracteristicas. Nossos resultados demonstram que as lesées com
caracteristicas cisticas encontradas em 55% dos casos (65/117) foram
consideradas malignas e a regressao logistica determinou um OR de 3,4 vezes
maior de malignidade em comparagdo com as que tém o tecido normal.
Quando os pontos ecogénicos estiveram presentes na amostra em 97 dos 117
tumores (82,9%).

No presente estudo a orientagcdo do tumor em relacdo a pele e o
acometimento dos tecidos adjacentes, também foram importantes para a
caracterizagao de malignidade, entretanto outros estudos devem ser realizados
para avaliar com maior propriedade esta correlacdo (BULNES, et al., 1998;
PAULINELLI, et al., 2002).

Os achados ultrassonograficos relativo a presenca de sombra acustica
posterior foram observados na nossa amostra em diferentes tipos de tumores,
em concordancia com literatura. A presenca desta caracteristica esta descrita
na cadela e na mulher relacionada a malignidade. (BULNES et al., 1998;
NYMAN et al., 2006a; NOVELLAS et al., 2007; FELICIANO et al., 2008;
MOHAMMED et al., 2011).

Mohammed et al. (2011) descreveram que a forma irregular com a
margem irregular so caracteristicas determinantes de malignidade, fato esse

encontrado no estudo presente.



Discussao 44

O padréo de vascularizacdo do tumor citado por varios autores, foi
considerado um achado complementar na diferenciacdo dos tumores benignos
e malignos em nosso estudo, contrariando o descrito por Nyman et al. (2006a),
gue afirmam que a incidéncia de neovascularizacdo € maior nos tumores
malignos que nos benignos. Cabe comentar que 0s mesmos autores citam que
a visibilizacdo dos vasos depende do seu tamanho. Neste estudo, a utilizacao
da técnica ultrassonografica com Doppler de Amplitude tornou possivel a
observagdo dos vasos menores, promovendo maior sensibilidade ao
diagnéstico de neovascularizacdo (NYMAN et al., 2006a; NOVELLAS et al.,
2007; FELICIANO et al., 2008; MOHAMMED et al., 2011).

Nyman et al. (2006a) mensuram IR, IP e a PVS, obtendo o valor médio
para os tumores malignos respectivamente de 0,67, 1,37 e 11,0 cm/s e 0.71,
1,41 e 11,0 cm/s nos benignos, ndo obtendo uma diferenca significante entre
os tumores. Esses dados diferiram do nosso estudo com relacdo a média da
velocidade maxima que foi entorno de 46,02 cm/s e minima 15,53cm/s.

Estudos em humanos relatam o valor médio de IR 0,70 (0,53-0,90) nas
lesbes malignas, indicando que os carcinomas podem ter um fluxo diastdlico
reduzido e as benignas com IR 0,62 (0,50-0,75). O pico da velocidade sistélica
maior que 20cm/s, presenca de fluxo turbulento, sinais pulsaveis de alta
impedancia (penetracdo), elevada velocidade maxima e fluxo venoso sé&o
caracteristicos de malignidade (DOCK et al.,1991; LUCENA et al., 2006). Os
valores obtidos em nosso estudo estédo em concordancia com a literatura citada.
Porém, também encontramos baixa impedancia, efeito que pode co-existir sob
uma forma irregular dentro do mesmo tumor, o que nao o descaracteriza como
maligno.

Principais imagens de malignidade carcinoma complexo sao:
heterogenicidade, forma e margem irregular, pelo menos uma area cistica,
sombreamento acustico e a neovascularizagdo. Quanto a caracteristica de
neovascularizagdo do carcinoma complexo detectada neste estudo, n&o foram

encontrados descri¢cdes na literatura.

No presente estudo a neovascularizagdo foi mais evidente ao estudo
Doppler de Amplitude, assim como descrito por Lagalla e Midiri (1998) e
Ginther e Ut (2004).
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Em suma, foi possivel a determinacdo das alteracbes hemodinamicas
pelo Doppler em cadelas com tumor mamario, como descrito na medicina
humana (MOHAMMED et al., 2011).

Nos nossos estudos os tumores malignos apresentaram forma e
margem irregular assim como citado por Mohammed et al.(2011).

Os pontos ecogénicos foram encontrados nos tumores malignos em
nossos estudos e considerados um forte indicativo de malignidade. Nos
diferentes tipos de tumores relacionados com a as caracteristicas acustica
posteriores foram pontuais a malignidade, fato este visto nos estudos em
humano e veterinario (NYMAN et al., 2006a; MOHAMMED et al., 2011).

O sistema Léxico BI-RADS® é a classificacdo que ndo tem a funcéo de
distinguir lesdo maligna de benigna e sim organizar os achados
ultrasonogréaficos e categoriza-los pelo sistema BI-RADS® de categoria de
acordo com o surgimento significativo de outra caracteristica suspeita. Dentro
das caracteristicas proposta pelo sistema em ordem crescente de importancia
no estudo de Pessoa et al. (2007) sdo: a sombra acustica posterior, a presenca
de microcalcificagdes no interior do nédulo, a orientacdo ndo paralela, alteracédo
do tecido ao redor . No nosso trabalho a classificacédo foi modificada de acordo
com as principais caracteristicas encontradas nos diferentes tipos de tumores
malignos em ordem crescente. Sejam elas: a presenca de microcalcificacdes
no interior do nddulo, a heterogenicidade, presenca de pontos ecogénicos, a
sombra acustica posterior, margem e forma irregular, presenca de mais de

duas lesdes cavitarias, a orientacdo néo paralela e alteracdo do tecido ao redor.



Conclusbdes 46

7. CONCLUSOES

e Foi possivel descrever as alteracdes ultrassonograficas do carcinoma
complexo e confirmado no histopatolégico.

e A técnica ultrassonografica com a classificacdo BI-RADS® Léxico e
categoria modificado, podem sugerir a ocorréncia do carcinoma
complexo dentre os outros tumores mamarios.

e Os métodos Léxico e categoria BI-RADS® modificado s&o classificacdes
para tumores mamarios malignos em cadelas, pois demonstraram uma
linguagem unificada, uma melhor interpretacdo dos resultados e
indicacdo de faixa de risco de malignidade. Novas pesquisas podem
permitir o exame de mama pre-malignidade para o desenvolvimento de

biomarcadores de prognéstico.
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ULTRASSONOGRAFIA° NO MODO-B E DOPLLER NOS TUMORES
MALIGNOS DA GLANDULA MAMARIA DE CADELAS

RESUMO

O exame ultrassonografico mamario em cadelas pode ser uma importante
técnica na avaliacdo tecidual e distincdo dos tumores benignos e malignos,
favorecendo a conduta e prognéstico de cada paciente O objetivo do trabalho
foi avaliar os aspectos ultrassonograficos no modo-B e do estudo Doppler no
diagnéstico dos tumores mamarios em cadelas, a fim de correlacionar os
resultados como o histopatolégico. Foram analisadas 117 mamas de 50
cadelas por meio do exame ultrassonograficos e posteriormente essas imagens
descritas de acordo com a ecotextura, calcificagbes, margens, bordas,
atenuacao acustica, reforco acustico, parénquima adjacente, acometimento do
ganglio linfatico regional, e observando da distribuicio e mensuracdo da
vascularizacdo. De acordo com o0s resultados obtidos em nosso estudo
dagnosticou-se 9 tipos de tumores malignos. As caracteristicas
ultrassonograficas mais evidentes sugerindo a malignidade do tumor foram
determinadas por meio da andlise da regressao logistica, apontando em ordem
crescente quais caracteristicas representam maior odds ratio (OR) para
neoplasias mamarias: a presenca de microcalcificacdes no interior do nédulo
(4,5 vezes), a sombra acustica posterior (4,0 vezes), presenca de pelo menos 2
lesbes cavitarias (3,4 vezes). As medidas gerais dos diferentes tipos de
tumores malignos para a velocidade méaxima sistolica foi de 46,02cm /s e a
minima de 15,53cm/s. A média do indice de resistividade vascular (IR) foi de
0,66 e do indice de pulsatilidade de 1,45. Novas pesquisas podem permitir o
exame de mama pre-malignidade para o desenvolvimento de biomarcadores

de prognastico.

Palavras chave: ultrassonografia, Doppler, glandula mamaéria, cadela.
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Abstract

The breast ultrasound in bitches can be an important technique in the
evaluation of tissue and distinguish benign and malignant tumors, favoring the
management and prognosis of each patient Our objective was to evaluate the
sonographic features in B-mode and color Doppler in the diagnosis of mammary
tumors in dogs in order to correlate the results as histopathology. We evaluated
117 breasts of 50 bitches by means of ultrasonographic examination and later
described these images according to echotexture, calcifications, margins,
borders, acoustic attenuation, acoustic enhancement, adjacent parenchyma,
regional lymph node involvement, and observing the distribution and
measurement vascularization. According to the results obtained in our study
dagnosticou are 9 types of malignant tumors. The sonographic features more
evident suggesting malignancy of the tumor were determined by logistic
regression analysis, pointing in ascending order characteristics which posed an
increased odds ratio (OR) for breast cancer: the presence of microcalcifications
within the nodule (4.5 times ), and posterior acoustic shadowing (4.0 times), the
presence of at least 2 cavitary lesions (3.4 times). The general measures of
different types of malignant tumors to systolic maximum speed was 46.02 cm /
sec least 15.53 cm / s. The average vascular resistance index (RI) was 0.66
and the pulsatility index of 1.45. Further research can allow examination of
breast pre-malignancy to the development of prognostic biomarkers.

Keywords: ultrasound, Doppler, mammary gland, bitch.

Introducao

O exame ultrasonografico mamario em cadelas pode ser uma importante
técnica na avaliacdo tecidual e distincdo dos tumores benignos e malignos,
favorecendo a conduta e progndstico de cada paciente (NYMAN et al., 2006a;
MOHAMMED et al., 2011).

Imagem ecografica da mama junto a mamografia € utilizada como
procedimento padrdo no diagnostico de nodulos mamarios humanos
(SVENSSON 1997, SCHROEDER et al., 2003; SEHGAL et al, 2006). Nos cées,
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a ultrassonografia da glandula mamaria tem sido estudada nos cées. Contudo,
essas informacdes ainda sdo escassas (GONZALES de BULNES et al, 1998;
NUDDA et al, 2000; NYLAND et al, 2006; FELICIANO 2008 ).

Estudos recentes referem a importancia da continuidade de pesquisas do
exame ultrassonografico nas glandulas mamarias em cadelas, pois a mesma
vem servindo como modelo para o estudo do cancer de mama em mulheres
(MOHAMMED et al.,, 2011). Os tumores mamarios caninos apresentam
caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, biolégicas e genéticas semelhantes
ao da espécie humana. Entre estas, podem ser citadas o periodo de vida do
aparecimento, morfologia, histopatologia, efeito protetor da ovariohisterectomia,
padrées de expressao de receptores de estrégeno-a e progesterona, os 6rgaos
alvo de metéstases, a evolucao clinica e hereditariedade (ANTUOFERMO et al.,
2007; ZUCCARI et al., 2008; MOHAMMED et al., 2011).

As neoplasias mamarias correspondem a 52% dos tumores das cadelas.
Séo detectados em animais de meia idade a velhos, sem predisposicao racial
(JOHNSTON, 1993; DALECK e ALESSI, 1998; MORRISSON, 1998).

Segundo Oliveira et al. citaram que em pesquisas nos Estados Unidos
da América (USA), os percentuais dos tumores mamarios malignos em cadelas
sdo de 40 a 50%. Ja no Brasil a incidéncia é de 60 a 75% de malignidade
(OLIVEIRA et al., 2003; HATORE et al.,, 2011), sendo na sua maioria
carcinomas (DALECK et al., 1998; FERREIRA et al., 1997; MORRIS et al.,
1998; O’KEEFE, 1997; HATORE et al., 2011). O tipo histolégico é o principal
fator no progndstico para os tumores de mama (O’KEEFE, 1997; MORRISSON,
1998; MISDORP, 2002).

O exame ultrassonografico da glandula mamaria em cadelas fornece
informacBes sobre o parénquima glandular normal, sendo esse de aspecto
grosseiro e hipoecogénico, esse padrdo pode apresentar variagcdes de
ecogenicidade devido a acdo hormonal como, por exemplo, na gestacdo e
lactagdo (PENNINCK e D’ ANJOU, 2011). Quando ha o acometimento da
mesma por nédulos, cistos e processos inflamatorios a ecografia torna se um
método complementar para a avaliacdo da ecogenicidade, vascularizacdo e
seu indice de resistividade, margem, bordas, parénquima adjacente, atenuacao
acustica, reforco acustico, acometimento do géanglio linfatico regional e
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visibilidade de calcificacbes (GONZALES de BULNES et al., 1998; NYMAN et
al., 2006; MOHAMMED et al., 2011).

Esta trabalho tem como objetivo descrever os aspectos ultrassonograficos
no modo-B e com Doppler dos tumores malignos da glandula mamaria de

cadelas.

Material e métodos

Foram utilizadas 117 mamas de 50 cadelas com neoplasias
mamarias, sendo 80% (40/50) ndo castradas e 20% (10/50) castradas,
diferentes idades e peso, pacientes do Setor da Cirargica de Pequenos
Animais e Reproducéo Animais da FMVZ-UNESP - Botucatu — SP.

Os animais foram encaminhados ao Setor de Radiologia Veterinaria para
a realizagdo do exame ultrassonografico das mamas, tendo sido submetido a
todos 0s exames pré-operatérios para a mastectomia. Realizou-se o
preenchimento de uma ficha com histérico reprodutivo, determinacéo do tempo
de evolucdo nos nddulos mamarios, caracteristicas tumorais relacionadas a
consisténcia, tamanho e localizagdo anatdémica tumoral.

Para a realizacdo do exame ultrassonografico, foi feita a tricotomia
ampla da regido desde as mamas toracicas até as inguinais e contencéo fisica.
Ap6s esta manobra, foi aplicada uma camada de gel® para uma boa coaptacgéo
do transdutor.

Os exames foram realizados por um unico ultrassonografista, em um
aparelho modelo LOGIC 3* com transdutor linear de 6-10MHz. Os presets do
aparelho foram ajustados individualmente a fim de obter a melhor qualidade de
imagem em cada exame. Utilizou-se o modo-B, Doppler colorido, Doppler de
Amplitude e o espectral. Para uma avaliacdo adequada das mamas o animal foi
posicionado em decubito lateral direito e esquerdo e dorsal, e as imagens
realizadas em cortes sagital e transversal, iniciando-se das mamas inguinais
até as toracicas.

Com base nestas avaliacbes e classificacbes os dados
ultrassonogréaficos foram correlacionados de acordo com o tipo de tumor este

definido pelo exame histopatolégico, considerado “padréo ouro”.

® ULTRA-GEL Multigel Ltda- S&o Paulo- SP.

* Marca GE Health Care do Brasil
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Os linfonodos inguinais superficiais foram visibilizados e classificados
em acometidos ou nédo, de acordo com o seu lado e quando apresentavam
alteracao na forma e ecogenicidade.

Apods o0 exame ultrassonogréafico as cadelas eram encaminhadas para o
servico de Cirurgia de Pequenos Animais, onde eram realizadas as cirurgias de
mastectomia unilateral.

O estudo estd de acordo com os Principios Eticos na experimentacio
Animal (COBREA) e foi aprovado pela Camara de Etica em Experimentacéo da
FMVZ-UNESP, Botucatu, SP (protocolo n°77/2009- CEEA).

Procedeu-se a andlise descritiva dos resultados obtidos.

Resultados

Dos subtipos de tumores diagnosticados apés andlise histopatoldgica,
foram detectados apenas 6 massas apresentando caracteristicas benignas (5%)
e 111 malignas (95%). Dentro das neoplasias benignas encontramos
Hiperplasia lobular (4) e Hiperplasia secretora (2). Nos tumores malignos foram
observados os Carcinomas simples (16), Carcinoma complexo (59), Carcinoma
papilifero (12), Carcinoma sdlido (6), Carcinoma tubular (8), Carcinoma
tubulopapilifero (6), Osteossarcoma mamario (2), Carcinoma de células
escamosas (2).

Por meio do exame ultrassonografico, 111/117 tumores mamarios malignos
(95%) apresentaram as seguintes caracteristicas ultrassonograficas:
calcificacdo (macro e microcalcificacéo), sendo que 44% (52/117) apresentou
microcalcificacdo, 39% (46/117) macrocalcificagcdo e microcalcificacdo, 2%
(3/117) s6 macrocalcificacdo e 13% (16/117) sem calcificacao.

Em relacdo ecotextura os tumores malignos tiveram 94% (109/111) das
caracteristicas heterogéneas

Quanto as lesdes cavitarias obteve-se grande variacdo na caracterizacao
dos cistos, onde 44% (52/117) né&o tiveram cistos, 11,96% (14/117) observou-
se apenas um cisto, 24,78% (29/117) dois cistos e 18,80% (22/117) mais de
trés cistos.

Quanto as caracteristicas acusticas apontadas como pontuais para definir
malignidade do tumor, observou-se que 27% dos tumores (32/117) obtiveram

reforco e sombra acustica, 21% (25/117) notou-se sombra acustica posterior,
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21% (25/117) somente reforco acustico e em 30% (35/117) ndo se notou
nenhuma das adquiriu caracteristicas acusticas.

Para as caracteristicas relacionadas a forma e margem, a tipos de tumores
observou-se a forma oval em 33% (39/117), 61% (71/117) irregular e 6% (7/117)
redondos. Notou-se margem irregular em 72% (84/117) e 28% regulares
(33/117).

O acometimento dos linfonodos inguinais superficiais foram presentes em
51% (60/117) nos diferentes tipos de tumores.

A presenca da vascularizacéo identificada pelo Doppler colorido e Doppler
de Amplitude determinou que nos diferentes tipos de tumores as
neovascularizacbes estavam presentes em 84% (98/117), dentro destas 42%
(49/117) nado foram mensuraveis, apenas detectadas no Doppler de Amplitude
e 15% (17/117) sem vasculizacéo.

No Doppler espectral, as medidas gerais dos diferentes tipos de tumores
malignos para a velocidade maxima sistolica foi de 46,02cm /s e a minima de
15,53cm/s. A média do indice de resistividade vascular (IR) foi de 0,66 e do
indice de pulsatilidade de 1,45 (Tabela 1).

TABELA 1. Médias das medidas dos indices vasculares no modo Doppler de

Amplitude nas neoplasias malignas mamarias de cadelas.

Variaveis Médias dos tumores

Toda a amostra Malignos
Velocidade maxima 35,46 46,02
Velocidade minima 10,83 15,53
indice de resistividade 0,71 0,66
indice de pulsatilidade 1,93 1,45

De acordo com os resultados obtidos em nosso estudo as caracteristicas
ultrassonograficas mais evidentes sugerindo a malignidade do tumor foram

determinadas por meio da analise da regressao logistica, apontando em ordem
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crescente quais caracteristicas representam maior odds ratio (OR) para
neoplasias mamarias: a presenca de microcalcificagdes no interior do nédulo
(4,5 vezes), a sombra acustica posterior (4,0 vezes), presenca de pelo menos 2
lesbes cavitarias (3,4 vezes).

Concluséo

Com relacdo ao exame ultrassonografico das glandulas mamarias em
cadelas devemos ressaltar que as frequéncias de transdutores empregadas
devem ser de 10 a 18MHz, para que o exame apresente maior acuidade e
estruturas pequenas sejam detalhadamente visibilizadas.

Método pouco ou subutilizado, mas que pode fornecer muitas
informacdes como: margem do ndédulo, extensdo de acordo com os tecidos
adjacentes e sua vascularizacao, importantes para o médico veterinario.

A ultrassonografia da glandula mamaéria em medicina humana é
referencia pelo suporte de literatura para a medicina veterinaria, porém estudos
recentes relatam que a glandula mamaria da cadela pode ser empregada como
modelo experimental para o estudo do cancer de mulheres.

Embora a ultrassonografica Doppler ndo seja recente, existem poucos
estudos relacionados a glandula mamaria em caes. A técnica oferece
informacdes adicionais e que permitem a associacdo da imagem da anatomia
em tempo real as informacGes dindmicas do fluxo sanguineo, possibilitando
também mensurar velocidade e volume de fluxo sanguineo para diferenciar
neoformacdes vasculares, nodulo e cistos.

Assim para que essa técnica seja mais empregada na rotina ha
necessidade de trabalhos que auxiliem na eficiéncia de caracterizacdo das
lesbes benignas e malignas demonstrando assim seu valor na rotina
diagndstica veterinaria. Novas pesquisas podem permitir o exame de mama

pre-malignidade para o desenvolvimento de biomarcadores de progndstico.
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