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RESUMO

Neoplasias mamarias sdo comuns em cadelas ndo castradas e, por isso, tém alto
impacto na medicina veterinaria. Pesquisadores tém direcionado esforcos para a padronizagéo
do diagndstico, a compreensdo do comportamento neoplésico e sua evolugdo e a descoberta
de técnicas que aumentem a sobrevida dos pacientes. Sabe-se que a via linfatica é a principal
na disseminagdo metastatica locorregional e que o linfonodo sentinela é o primeiro a receber a
linfa tumoral. Diversas técnicas, utilizadas de forma Unica ou combinada, sdo descritas para o
mapeamento linfatico. O objetivo do presente estudo é comparar a eficacia da marcagdo
linfatica entre dois marcadores diferentes, o azul de metileno 1% e o verde de indocianina e
comparar duas abordagens cirlrgicas para mastectomias totais unilaterais, a técnica por
disseccdo fina e a por tracdo manual, considerando tempo cirdrgico e controle da hemorragia
no transoperatério. Para tal, foram incluidas no estudo oito cadelas atendidas na rotina do
Hospital Universitario Veterinario da Universidade Federal de Alagoas (HUV- UFAL)
submetidas a mastectomia total unilateral, distribuidas aleatoriamente em dois grupos, um
utilizando a técnica por tracdo manual e o corante azul de metileno 1% e nas demais a técnica
por disseccdo fina utilizando o verde de indocianina 50%. O azul de metileno 1% para
mapeamento linfatico em cadelas com neoplasia mamaria mostrou um elevado percentual de
reacOes alérgicas em comparacdo ao verde de indocinanina. A técnica de mastectomia total
unilateral por disseccdo fina mostrou superioridade em comparacdo a abordagem por tracao
manual no que se refere a hemorragia transoperatoria.

Palavras-chave: Neoplasia mamaria, Verde de Indocianina, Azul de Metileno, Cadelas



ABSTRACT

Mammary tumors are common in entire female dogs and have a high impact on
veterinary medicine. Researchers focus on diagnosis standardization, neoplastic behavior and
its evolution, and techniques that increase patient survival. It is known that lymphatic
pathway is the most important in locoregional metastatic dissemination and that the sentinel
lymph node is the first to receive tumor lymph. Several techniques, used alone or combined,
are described for lymphatic mapping. The objective of the present study is to compare the
efficacy of lymphatic marking between two different markers, 1% methylene blue and
indocyanine green, and to compare two surgical approaches for unilateral total mastectomies,
the fine dissection technique and the manual traction technique, considering surgical time and
intraoperative hemorrhage. That way, eight female dogs attended in the routine of the
Veterinary University Hospital of the Federal University of Alagoas (HUV-UFAL) were
included in this study and submitted to unilateral total mastectomy, randomly distributed in
two groups, one using the manual traction technique and methylene blue dye 1 %, and in the
other one the fine dissection technique and indocyanine green. The use of 1% methylene blue
for lymphatic mapping in bitches with mammary neoplasia showed a high percentage of
allergic reactions compared to indocyanine green. Unilateral total mastectomy using thin
dissection showed better transoperative hemorrhage control than the manual traction
approach.

Key Words: Mammary tumour, Indocyanine Green, Methylene Blue, bitches
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“A”, Aplicacao intradérmica do marcador azul de metileno
1% circundando o neoplasma e em “B” reagdo de
hipersensibilidade apds 10 minutos da aplicagdo. “C”,
linfonodo inguinal corado pelo azul de metileno 1% e em

“D” marcacgao de vasos linfaticos (seta branca)
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

LS — Linfonodo Sentinela

M1 — Glandula maméria torécica cranial
M2 — Glandula maméria torécica caudal

M3 — Glandula maméria abdominal cranial
M4 — Glandula maméria abdominal caudal
M5 — Glandula mamaria inguinal

PET — Tomografia por emissdo de pdsitrons

SPECT — Tomografia por emisséo de foton tnico
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INTRODUCAO E OBJETIVOS

Neoplasias mamarias sdo as que mais acometem cadelas ndo castradas e, por isso, tém
alto impacto na medicina veterinaria. Pesquisadores tém direcionado esforgos para a
padronizacdo do diagndstico, a compreensdo do comportamento neoplasico e sua evolugédo e a
descoberta de técnicas que aumentem a sobrevida dos pacientes.

Neste sentido, o0 mapeamento linfatico é fundamental para definir o prognostico do
paciente e orientar o tratamento. Nas Ultimas décadas, a utilizacdo de marcadores linfaticos
para deteccdo de linfonodos sentinela vem se estabelecendo na Medicina Veterindria,
contribuindo para o aprimoramento do estadiamento tumoral em cadelas acometidas por
neoplasias mamarias.

O objetivo do presente estudo é comparar duas abordagens cirdrgicas utilizadas em
mastectomias totais unilaterais, a técnica por disseccdo fina e a por tracdo manual, avaliando
tempo cirdrgico e controle da hemorragia no transoperatorio, além de avaliar a eficicia da
marcacdo linfatica mediante coloracdo do tecido linfatico peritumoral e linfonodos sentinela

utilizando dois marcadores diferentes, o azul de metileno a 1% e o verde de indocianina 50%.
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REVISAO DE LITERATURA

Revisdo Anatbmica

A cadeia mamaria nas cadelas é composta pelas glandulas toréacicas cranial (M1) e
caudal (M2), glandulas abdominais cranial (M3) e caudal (M4) e gléandula inguinal (M5)
(TOBIAS & JOHNSTON, 2018).

As glandulas mamarias toracicas sao irrigadas principalmente pela artéria epigastrica
superficial cranial, a glandula maméria abdominal cranial pela artéria epigastrica superficial
cranial e/ou pela epigéastrica superficial caudal e a glandula maméria abdominal caudal e
inguinal pela artéria epigéastrica superficial caudal (SLEECKX et al., 2011).

Em cadelas sem neoplasmas mamarios, as glandulas mamérias torécicas cranial e
caudal drenam a linfa para o linfonodo axilar, as glandulas abdominais cranial e caudal para o
linfonodo inguinal ou axilar e a glandula inguinal para os linfonodos inguinal e popliteo
(SLEECKX et al., 2011). Entretanto, diversos estudos citam variagdes no padréo de drenagem
linfatica das glandulas mamarias, principalmente quando associadas a neoformacéo de células
neoplésicas (PATSIKAS et al., 2006; PEREIRA et al., 2008).

Neoplasmas mamarios modificam o padrdo de drenagem linfatica através da formacao
de novos canais de drenagem atingindo assim um maior numero de linfonodos e
microlinfonodos (PEREIRA et al., 2003). A mesma pesquisa demonstrou que as glandulas
neoplasicas apresentam mais tipos de anastomoses do que as glandulas sem a presenca de
neoplasmas. Segundo Pereira et al. (2008), a glandula torécica, que usualmente é drenada pelo
linfonodo axilar, em condicdo neoplasica também pode ser drenada pelos centros linfaticos

cervicais superficiais ou toracicos ventrais.

Neoplasias mamarias e Estadiamento tumoral
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As neoplasias mamarias sdao as mais comuns entre cadelas ndo castradas e podem
apresentar-se como nddulos de tamanho, consisténcia e mobilidade variaveis, associados ou
ndo a ulceracdo de pele e a reacdo inflamatoria local (SLEECKX et al., 2011; CASSALI et
al., 2014).

A mesma glandula mamaria pode apresentar multiplos tumores de diferentes tipos
celulares, ou ainda, o mesmo tumor pode envolver diversas glandulas mamarias
simultaneamente. Nestes casos, o tumor de maior malignidade sera aquele que determinara a
evolucdo clinica do paciente (CASSALI et al., 2014).

O estadiamento tumoral é a determinacdo da extensdo do cancer, sendo primordial
para o direcionamento do tratamento. E baseado no sistema TNM, estabelecido pela
Organizacdo Mundial da Saude para tumores mamarios caninos. Este sistema leva em
consideracdo o tamanho da lesdo primaria (T), a disseminacdo para linfonodos regionais (N) e
a presenca ou auséncia de metastase distante (M) (OWEN, 1980).

O sistema TNM consiste, principalmente, na avaliacdo radiografica dos campos
pulmonares, ultrassonografia abdominal e citologia tumoral e de linfonodos regionais. O
pulm&o é o foco mais comum de metéstase em cdes com neoplasmas malignos na glandula
mamaria, adicionalmente, exames como a ultrassonografia abdominal sdo recomendados para
investigar outros focos de metastase (SONREMO, 2003).

Dentre as principais vias de metastase tumoral, que sempre devem ser consideradas no
estadiamento, tém-se a hematogena e linfatica, sendo a linfatica a principal (BEER et al.,
2017). Assim, a avaliacdo dos linfonodos regionais através da citologia ou histopatologia deve
ser realizada naqueles linfonodos que apresentarem alteracdo de volume, forma ou

consisténcia (CASSALI et al., 2014).

Linfonodo sentinela
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O Linfonodo Sentinela (LS) é definido como o primeiro linfonodo que drena o
neoplasma e, dessa forma, € o primeiro local em que pode ser evidenciada a presenca de
metastase locoregional (BEER et al., 2017). O mapeamento do linfonodo sentinela é
necessario para descobrir quais linfonodos recebem a drenagem da linfa tumoral, j& que
linfonodos em locais anatdmicos imprevisiveis também podem funcionar como LS
(WORLEY, 2014).

Diversas técnicas tém sido descritas para deteccdo de LSs em humanos, incluindo:
linfografia radiografica, linfografia por tomografia computadorizada, linfografia por
ressonancia magneética, ultrassonografia com contraste, tomografia por emissao de foton unico
(SPECT), tomografia por emissdo de pdsitrons (PET), linfocintilografia pré e intraoperatéria e
aplicacdo de marcadores linfaticos para visualizacdo direta ou corantes fluorescentes para
promocdao de imagens infravermelhas (BEER et al., 2017).

Quando um linfonodo sentinela contém células metastaticas, a excisdo cirurgica do
linfonodo é recomendada nos casos em que a melhora do prognostico se sobrepde as
morbidades associadas com a linfadenectomia. Se o LS for negativo para metastase, pode ser
que os demais linfonodos regionais estejam livres de metastase e, portanto, a excisdo cirirgica

dos mesmos se torna desnecessaria (TUOHY et al., 2009).

Mapeamento linfatico

Morton et al. (1992) foram os pioneiros na Medicina Veterinaria na utilizagio de
marcadores linfaticos para identificagdo intraoperatoria do linfonodo sentinela em gatos.
Desde entéo, diversas técnicas, utilizadas de forma unica ou combinada, foram descritas para
0 mapeamento linfatico em humanos como a injecéo de corantes azuis ou corantes autdlogos
para visualizacdo direta, radioisotopos, corantes fluorescentes para imagem de infravermelho

e 0 uso de nanoparticulas de carbono.
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Em humanos, o método padrdo atual para identificacdo de linfonodo sentinela é uma
técnica combinada envolvendo injecdo de nanocoldide marcado com tecnécio e corante azul
(AHMED et al., 2014). Apo6s a injecdo peritumoral, os coldides radioativos seguem pela
cadeia linfatica com uma velocidade inversamente proporcional ao tamanho de suas
particulas. A acumulacdo de radioatividade € detectada nos LSs durante a linfocintilografia
pré-operatoria, sendo o sinal mensurdvel durante varias horas, dependendo do marcador
utilizado. O uso de uma sonda gama guia o cirurgido no periodo intra-operatorio em direcao
aos LSs radiomarcados, detectando acumulo de radioatividade mesmo em camadas mais
profundas de tecido (MARIANI et al., 2001).

As questdes logisticas e legislativas que se referem ao uso de um radioisétopo limitam
a aplicacdo deste método em muitos paises do mundo (QIU et al., 2018). O mapeamento do
LS utilizando corantes azuis sob visualizacdo direta é uma técnica econémica e simples e vem
ganhando espaco devido ao acesso limitado e ao custo elevado do radioisotopo (BEER et al.,
2017; BRAHMA et al., 2017).

Ao contrario de outras técnicas, o mapeamento colorimétrico é baseado na
visualizacdo direta dos LSs sem a necessidade de equipamentos de deteccdo especializados.
Os corantes mais utilizados sdo o azul de metileno, o azul de isossulfan e o azul patente. Apos
cinco a 10 minutos da injecdo peritumoral, os vasos linfaticos e seus LSs correspondentes sao
corados em azul e podem ser visualizados se expostos ou diretamente abaixo da pele
(WORLEY, 2014).

Reacdes de hipersensibilidade imediata ao azul patente ndo sdo incomuns em
humanos, estimadas entre 0,24% e 2,2% dos procedimentos (KALIMO et al., 1981;
MANSOURI et al., 2006). Os sintomas alérgicos induzidos pelos corantes azuis variam desde

urticaria generalizada ao choque anafilatico, além de pigmentacdo temporaria da pele, esta
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ultima podendo persistir por varios dias, até meses, no local da injecdo (HAMELIN et al.,
2015).

Sabe-se que o0 marcador ideal deve ser pequeno o bastante para entrar nos capilares
linfaticos e alcancar os linfonodos sentinelas, mas também deve ser suficientemente grande
para permanecer retido até a formacdo de imagens e identificacdo dos LS sem migracdo
prematura para os proximos niveis da arvore linfatica (QIU et al., 2018).

Neste sentido, as moléculas de corante azul sdo bastante pequenas (<2 nm) e, portanto,
podem se transportar rapidamente através dos LSs, passando direto para 0s proximos niveis
da cadeia linfatica, aumentando a possibilidade de falso negativo (QIU et al., 2018). Além
disso, o desempenho dos corantes azuis € diretamente dependente da técnica aplicada, da
experiéncia do cirurgiao e do tempo de exposi¢do no tecido a ser marcado (ANG et al., 2014).

Tais limitacGes levaram ao desenvolvimento de métodos alternativos para a
localizagdo dos LSs. A técnica que utiliza corantes fluorescentes, como o verde de
indocianina, e visualizagdo por cameras infravermelhas orienta o cirurgido em tempo real,
além de ter alta sensibilidade e seguranca e ainda ser menos dispendiosa e complicada em
comparacao aos radioisotopos (WISHART et al., 2012).

O verde de indocianina € um corante solivel em &gua, com eliminacdo hepética e
excrecdo biliar. Quando aplicado por via intradérmica, o verde de indocianina se liga
fortemente as proteinas extracelulares e se distribui exclusivamente pelo sistema linfatico
(STRUK et al., 2017).

Uma das principais caracteristicas do verde de indocianina € que absorve luz em um
comprimento de onda entre 750-900nm, emitindo um sinal fluorescente quando elétrons
retornam do estado excitado para o estado fundamental (BENSON, 2016). A fluorescéncia é

um fendmeno que ocorre quando uma molécula absorve um foton (excitagdo) ativado em um
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determinado comprimento de onda que aciona a liberacdo de fétons em um comprimento de
onda maior (emissdo) (BOER et al., 2015).

A luz fluorescente emitida é, entdo, detectada por uma camera e traduzida para um
video em tempo real. Em contraste com a luz visivel, a luz do espectro proximo ao
infravermelho dificilmente é absorvida pelo tecido corporal, 0 que permite uma penetracéo
tecidual de até alguns centimetros, tornando a técnica adequada para a identificacdo
transcutanea de LSs em pessoas e animais (BEER et al., 2017).

E possivel observar o marcador percorrendo o0s vasos linfaticos subcutaneos em
tecidos com 1 ou 2 cm de espessura, localizando com precisdo os LSs (LIU et al., 2017). A
fluorescéncia do verde de indocianina, além de permitir a visualiza¢do dos fluxos linfaticos,
facilita a determinacdo da incisdo de pele, permitindo uma resseccao facil e relativamente
rapida dos linfonodos sentinelas (TONG et al., 2014; STRUK et al., 2017).

Em humanos, o verde de indocianina é atualmente utilizado para identificar o
linfonodo sentinela em pacientes com cancer de mama, bem como para guiar a excisao de
tumores de mama ndo palpaveis e auxiliar na reconstrucdo mamaria, permitindo a avaliacdo
da perfuséo de retalhos cutaneos (NARUSHIMA et al., 2016).

Segundo Souza et al. (2016), o verde de indocianina pode ser considerado superior ao
radioisétopo porque seu uso pode ocorrer sem a necessidade da utilizagdo do aparelho de
infravermelho para marcacéo linfatica peritumoral e dos linfonodos satélites em cadelas.

Em contrapartida, reacdes alérgicas foram descritas para injecédo intravenosa de verde
de indocianina em humanos, ocorrendo reacdo grave de anafilaxia em 0,05% a 0,34% dos
casos (OBANA et al., 1994). Poucos estudos foram publicados sobre os efeitos colaterais da
administracdo intradermica deste marcador, sendo que Souza et al. (2016) propuseram uma

técnica de linfadenectomia inguinoiliaca laparoscépica, utilizando, para marcacgdo linfatica,
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azul de metileno a 1% e verde de indocianina a 1%, e todos 0s animais apresentaram reacoes
de hipersensibilidade cutanea ao uso dos corantes.

A falta de padronizacdo na administracdo do verde de indocianina ainda é um
problema envolvendo esta técnica, especialmente em animais. Em humanos, a concentracéo
mais comumente usada é de 5 mg / ml para injecéo periareolar, sendo que os efeitos adversos
sdo dose dependentes, com uma incidéncia de reacOes alérgicas quando a dose excede
0,5mg/kg de peso corporal (SPEICH et al., 1988; QIU et al., 2018). Em animais, a dose varia
amplamente entre os estudos, sendo que lida et al. (2013) utilizaram 0,5 mg/kg e Souza et al.
(2016) utilizaram entre 0,03-0,06mg/kg.

A hemossiderina, produto da degradacdo da hemoglobina, é capturada por macrofagos
e alcanca os vasos linfaticos em direcdo ao LS. Por ser isenta de efeitos adversos, vem
ganhando destaque como marcador linfatico autélogo (AGUIAR et al., 2017). Sua eficacia foi
comprovada por Pinheiro et al. (2009) em um estudo comparando radiomarcadores e a
hemossiderina na marcacéo linfatica em cadelas, em que a hemossiderina obteve os mesmos
resultados em comparacdo ao radioisétopo e azul de patente.

As nanoparticulas de carbono sd@o um marcador sintético derivado do carvéo ativado
que entram seletivamente nos vasos linfaticos, devido ao tamanho molecular e a
permeabilidade, e coram os LSs em preto. O trabalho de Wu et al. (2015) é o primeiro a
demonstrar a viabilidade do uso de nanoparticulas de carbono na marcagéo linfatica de LS em
mulheres com cancer de mama. Em humanos, as nanoparticulas de carbono ndo tém efeitos
colaterais toxicos (WU et al., 2015).

Embora o cdo seja um modelo animal bem estabelecido para estudar técnicas de
mapeamento do LS, sdo poucos 0s estudos envolvendo a marcagdo dos LS na oncologia

veterinaria.
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Worley et al. (2014) realizaram o mapeamento do LS, utilizando linfocintilografia
com tecnécio Tc-99m e azul de metileno, em 19 cées submetidos a exérese de mastocitoma.
Observaram que em 42% dos animais, 0 LS ndo era o linfonodo regional mais proximo do
tumor, contrariando as orientacGes anatdmicas para amostragem de LS. Dessa forma,
puderam oferecer terapia adicional a estes animais, que teria sido excluida caso o

mapeamento linfatico ndo tivesse sido realizado.

Histopatologia

A classificacdo histopatoldgica correta dos tumores mamarios € de extrema
importancia, uma vez que as varia¢des histomorfoldgicas conferem diferengas no progndstico
e no tratamento.

Critérios citolégicos como tamanho nuclear varidvel, formas gigantes nucleares,
namero nucleolar variavel e tamanho e forma nucleolar anormal sdo significativos para
malignidade (CASSALLI et al., 2007).

Tumores mistos benignos sdo geralmente encapsulados e exibem um padrdo
histolégico complexo, caracterizando-se microscopicamente pela presenca de elementos
epiteliais, mioepiteliais e mesenquimais, com formacdo de cartilagem, 0sso ou ambos,
possivelmente em combinagdo com tecido fibroso e adiposo (CASSALI et al., 2017). O tumor
benigno misto pode tornar-se maligno, levando ao desenvolvimento do carcinoma em tumor
misto, de tal forma que a proliferacdo de carcinomas pode invadir ou substituir
completamente a les@o benigna pré-existente (CASSALI et al., 2011).

Da mesma forma que os tumores mistos benignos, os carcinomas em tumor misto
possuem um componente mesenquimal que pode ser cartilaginoso, 6sseo ou adiposo. Além
disso, possuem um componente epitelial maligno, caracterizado por focos de células epiteliais
cubdides a colunares, com pleomorfismo variado, atipias nucleares e mitoses atipicas. Maior

celularidade, pleomorfismo, indice mitético, focos de necrose e padrdo de crescimento
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infiltrativo permitem que os carcinomas em tumor misto sejam diferenciados dos tumores
mistos benignos (CASSALI et al., 2017).

Em relacdo aos carcinomas em tumor misto, estes podem exibir crescimento in situ ou
infiltrativo, sendo as areas in situ caracterizadas por proliferacéo epitelial maligna nos ductos
e I6bulos da glandula mamaria, ocupando toda a luz sem descontinuidade (CASSALLI et al.,
2014). O padrdo infiltrativo, por sua vez, é evidenciado pela perda de continuidade das
camadas mioepitelial e basal, associada a invasdo de células neoplésicas no estroma
(CASSALl etal., 2011).

Os carcinomas mamarios podem ainda ter outros tipos de classificacdo histologica,
originando os carcinomas dos subtipos solido, tubular, papilar e micropapilar (CASSALI et
al.,, 2017. Sendo que Cavalcanti et al. (2006), pesquisando os fatores prognosticos na
abordagem clinica e histopatoldgica dos carcinomas mamarios de cadelas, avaliaram 121
carcinomas e o tempo de sobrevida médio encontrado foi de 1.800 dias para os carcinomas
em tumor misto, 1.380 dias para os carcinomas tubulares, 820 dias para 0s carcinomas

papilares, 270 dias para os carcinomas solidos e 90 dias para 0s carcinomas micropapilares.

Abordagens Cirargicas

A cirurgia continua a ser o tratamento mais indicado para a maioria dos tipos de
neoplasmas mamarios, exceto para aqueles altamente metastaticos e para a maioria dos
carcinomas mamarios inflamatdrios (SLECCKX et al., 2011). Além de tratamento, a cirurgia
auxilia também no estabelecimento do diagndstico, sendo a bidpsia excisional um método
recomendado para avaliacdo histologica definitiva de neoplasmas mamarios caninos (HORTA
et al., 2015).

As diferentes técnicas cirdrgicas sdo: lumpectomia, mastectomia simples, regional,
unilateral ou bilateral. A lumpectomia é a remogéo de parte da mama, a mastectomia simples

é a remocdo da glandula inteira, a mastectomia regional é a exciséo da glandula envolvida e
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glandulas adjacentes, enquanto que a mastectomia unilateral é a retirada de toda cadeia
mamaria, tecido subcutaneo e linfonodos associados, e por fim, a mastectomia bilateral, que
consiste na remocdo simultanea de ambas as cadeias mamarias (FOSSUM, 2014).

A escolha cirargica depende do estadiamento tumoral, da drenagem linfatica da
glandula acometida e da localizacdo tumoral (DALECK & DE NARDI, 2016). Alguns
pesquisadores sugerem remocao total da cadeia acometida como medida profilatica, devido a
possibilidade de desenvolvimento de novas lesbes no tecido mamario remanescente
(STRATMANN et al., 2008).

Na mastectomia unilateral, a glandula mamaria inguinal e os linfonodos inguinais
superficiais sdo totalmente removidos, devido a sua intima associacdo anatémica (MISDORP,
2002). Embora a resseccdo de linfonodos axilares seja recomendada quando as glandulas M1,
M2 e M3 sdo afetadas, a resseccdo é raramente realizada devido ao dificil acesso a esses
linfonodos, devido a proximidade do plexo braquial, e as complicacbes pds-operatorias
(MISDORP, 2002).

A disseccdo fina com tesoura é uma abordagem cirargica popular descrita para
mastectomia nesta espécie. Uma modificacdo desta técnica envolve usar para a disseccdo
apenas os dedos e para separar a cadeia mamaria da musculatura subjacente, tracdo manual
(MINTO et al., 2013). Comparando as duas técnicas quanto a sua influéncia na dor pos-
operatoria em cdes submetidos a mastectomia unilateral, Minto et al. (2013) concluiram que
ambas as técnicas cirargicas sdo semelhantes no que se refere a tempo cirargico, incidéncia de

complicacOes operatorias e dor pds-operatoria.

Perspectiva para o futuro

Em humanos o tratamento cirirgico em pacientes com cancer de mama converteu-se
de uma cirurgia invasiva de grande porte em cirurgia minimamente invasiva e seletiva. Nas

ultimas décadas, a aplicacdo de marcadores linfaticos para deteccdo de linfonodos sentinela
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vem sendo estabelecida, contribuindo para a identificacdo de linfonodos metastaticos e, assim,
estreitando a indicacdo de linfadenectomia apenas para os casos necessarios (QIU et al.,
2018).

Na oncologia veterinaria, ainda sao necessarios mais estudos envolvendo a utilizacéo
de marcadores linfaticos, enfocando nas dosagens para cada espécie, tempos de aplicacéo,
sensibilidade, percentual de falsos positivos e negativos. Mais estudos a longo prazo também
sd0 necessarios para confirmar o prognostico terapéutico em pacientes submetidos a
mapeamento do linfonodo sentinela e bidpsias do linfonodo sentinela (BEER et al., 2017).

Dessa forma, justifica-se a realizacdo de estudos buscando estabelecer uma técnica de
mapeamento linfatico que seja eficaz para cadelas com neoplasias mamarias, definindo a
dosagem dos corantes e o intervalo de tempo necessario para observar marcacdo tecidual.
Além de estabelecer a técnica de mastectomia que, obedecendo os principios da cirurgia
oncologica, garanta menor sangramento cirargico, menor dificuldade de execugdo, menor

liberacdo de células neoplésicas, melhores e mais extensas margens cirdrgicas.
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ARTIGO SUBMETIDO

Mastectomia total unilateral utilizando mapeamento linfatico: comparacéo entre
diferentes técnicas cirurgicas e marcadores linfaticos.
Total unilateral mastectomy using lymphatic mapping: comparison between different surgical

techniques and lymph markers.

Luiza Neme Frassy, Fernando Wiecheteck de Souza, Graziela Kopinits de Oliveira

RESUMO

Diversas técnicas, utilizadas de forma Unica ou combinada, sdo descritas para 0 mapeamento
linfatico. O mapeamento colorimétrico € baseado na visualizacdo direta dos linfonodos
sentinela sem a necessidade de equipamentos de deteccdo especializados. O objetivo do
presente estudo é comparar a eficacia da marcacao linfatica entre dois marcadores diferentes,
0 azul de metileno 1% e o verde de indocianina e comparar duas abordagens cirargicas para
mastectomias totais unilaterais, a técnica por disseccdo fina e por tracdo manual, considerando
tempo cirdrgico, controle da hemorragia no transoperatorio e abrangéncia das margens
cirurgicas mediante coloracdo do tecido linfatico peritumoral. Para tal, foram incluidas no
estudo oito cadelas atendidas no Hospital Universitario Veterinario da Universidade Federal
de Alagoas (HUV- UFAL) submetidas a mastectomia total unilateral, sendo que em quatro foi
escolhida a técnica por tragdo manual utilizando o corante azul de metileno 1% e nas demais a
técnica por dissec¢do fina utilizando o verde de indocianina 50%. A utilizacdo do azul de
metileno 1% para mapeamento linfatico em cadelas com neoplasia mamaria mostrou um
elevado percentual de reagdes alérgicas em comparacdo ao verde de indocinanina. A técnica
de mastectomia total unilateral por disseccdo fina mostrou superioridade em comparacdo a

abordagem por tragdo manual no que se refere a hemorragia transoperatoria.
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ABSTRACT

Several techniques, used alone or combined, are described for lymphatic mapping.
Colorimetric mapping is based on direct visualization of sentinel lymph nodes without
specialized detection equipment. The objective of the present study is to compare the efficacy
of lymphatic marking between two different markers, 1% methylene blue and indocyanine
green, and to compare two surgical approaches for unilateral total mastectomies, the fine
dissection technique and the manual traction technique, considering surgical time,
intraoperative hemorrhage and surgical margin coverage by the peritumoral lymphatic tissue
staining. That way, eight bitches attended in the routine of the Veterinary University Hospital
of the Federal University of Alagoas (HUV-UFAL) were included in this study and submitted
to unilateral total mastectomy. In four of them was chosen the manual traction technique
using methylene blue dye 1 % and in the others fine dissection technique using indocyanine
green. The use of 1% methylene blue for lymphatic mapping in bitches with mammary
neoplasia showed a high percentage of allergic reactions compared to indocyanine green.
Unilateral total mastectomy using thin dissection showed better transoperative hemorrhage
control than the manual traction approach.

Key words: Methylene blue, Indocyanine green, mammary tumour, female dogs

INTRODUGAO COM REVISAO DE LITERATURA

Nas ultimas decadas, a utilizacdo de marcadores linfaticos para deteccéo de linfonodos
sentinela vem se estabelecendo na Medicina Veterinaria, contribuindo para o aprimoramento
do estadiamento tumoral em cadelas acometidas por neoplasias mamarias.

A importancia do sistema linfatico na disseminacdo neoplésica foi notada ha mais de

um século, quando os cientistas ainda investigavam as funcdes do sistema linfatico. Hoje,
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sabe-se que a via linfatica é a principal via de metastase tumoral, e que o linfonodo sentinela
(LS) é o primeiro local em que pode ser evidenciada a presenca de metastase locoregional
(BEER et al., 2017). O mapeamento do LS é necessario para descobrir quais linfonodos
recebem a drenagem da linfa tumoral, ja que linfonodos em locais anatdmicos imprevisiveis
também podem funcionar como LS (WORLEY, 2014).

Em humanos, o método padrao atual para biopsia de linfonodo sentinela é uma técnica
combinada envolvendo injecdo de nanocoldide marcado com tecnécio e corante azul
(AHMED et al., 2014).

Acontece que o acesso limitado aos radioisétopos e o custo elevado limitam sua
utilizacdo em muitos paises do mundo (QIU et al., 2018). O mapeamento linfatico utilizando
corantes sob visualizacdo direta surge, entdo, como uma técnica econdmica e simples (BEER
et al.,, 2017, BRAHMA et al., 2017). Ao contrario de outras técnicas, 0 mapeamento
colorimétrico € baseado na visualizacdo direta dos LSs sem a necessidade de equipamentos de
deteccdo especializados. Os corantes mais utilizados sdo o azul de metileno, o azul de
isossulfan e o azul patente, sendo que pesquisas envolvendo a utilizacdo do verde de
indocianina apresentam resultados promissores.

Em humanos, o verde de indocianina é utilizado para identificar o linfonodo sentinela
em pacientes com cancer de mama, bem como para guiar a excisao de tumores de mama néo
palpaveis e auxiliar na reconstrucdo mamaria, permitindo a avaliacdo da perfusdo de retalhos
cutaneos (NARUSHIMA et al., 2016). Sua fluorescéncia, além de permitir a visualizacao dos
fluxos linfaticos, facilita a determinacéo da inciséo de pele, permitindo uma ressecc¢éo facil e
relativamente rapida dos linfonodos sentinelas (TONG et al., 2014; STRUK et al., 2017).

A desvantagem se relaciona a ocorréncia de reacdes de hipersensibilidade, estimadas
entre 0,24% e 2,2% dos procedimentos envolvendo a aplicacdo de azul patente em humanos

(KALIMO et al., 1981). Poucos estudos foram publicados sobre os efeitos colaterais da
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administracdo intradérmica destes marcadores em animais, sendo que Souza et al. (2016)
propuseram uma técnica de linfadenectomia inguinoiliaca laparoscépica, utilizando, para
marcacdo linfatica, azul de metileno a 1% e verde de indocianina a 1%, e todos os animais
apresentaram reacdes de hipersensibilidade cutanea ao uso dos corantes.

A cirurgia continua a ser o tratamento padrdo para a maioria dos tipos de neoplasmas
mamarios, exceto para aqueles altamente metastaticos e para a maioria dos carcinomas
mamarios inflamatérios (SLECCKX et al., 2011). Alguns pesquisadores sugerem remocao
total da cadeia acometida como medida profilatica, devido a possibilidade de
desenvolvimento de novas lesGes no tecido mamario remanescente (STRATMANN et al.,
2008).

A disseccdo fina com tesoura € uma abordagem cirdrgica popular descrita para
mastectomia nesta espécie. Uma modificacdo desta técnica envolve usar para a dissec¢do
apenas 0s dedos e para separar a cadeia mamaria da musculatura subjacente, tracdo manual
(MINTO et al, 2013).

Dessa forma, o objetivo do presente estudo é comparar a eficacia da marcacdo linfatica
entre os marcadores azul de metileno 1% e verde de indocianina 50%, bem como comparar as
abordagens cirdrgicas para mastectomias totais unilaterais, por disseccdo fina e a por tracao

manual, considerando tempo cirdrgico e controle da hemorragia no transoperatorio.

MATERIAL E METODOS

Foram selecionadas para o presente estudo oito cadelas, entre sete e 13 anos de idade,
peso médio de 16,47 + 9,41 kg, atendidas na rotina do Hospital Universitario Veterinario da
Universidade Federal de Alagoas (HUV- UFAL). A indicacdo de mastectomia total unilateral
como tratamento foi critério determinante para inclusdo no estudo. As cadelas foram
submetidas a avaliacdo clinica e amostras de sangue foram coletadas para realizagdo de

hemograma completo e funcdes renal (uréia e creatinina) e hepatica (ALT, AST, FA) e 0s
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valores encontravam-se dentro dos limites considerados fisioldgicos para espécie. Foi
realizada ainda avaliacdo citologica dos tumores, utilizando aspiracdo por agulha fina.
Avaliacdo radiografica dos campos pulmonares e ultrassonografia abdominal foram
solicitadas para todos 0s animais.

Os animais selecionados foram, entdo, divididos de maneira randémica em dois
grupos, com quatro individuos cada. Animais submetidos a técnica por tracdo manual
utilizando o corante azul de metileno 1% formaram o grupo 01 (G1) e os submetidos a técnica
por dissecc¢do fina utilizando o verde de indocianina 50% formaram o grupo 02 (G2).

A medicacdo pré-anestésica constou de diazepam (0,3 mg/kg, IM) associada ao
fentanil (0,2 Ug/Kg, IM), e anestesia epidural com morfina (0,1 mg/kg) e bupivacaina (0,25
mg/kg). Realizou-se a inducdo anestésica utilizando o propofol (4mg/Kg, V), seguido da
entubacdo orotraqueal. A manutencdo anestésica foi realizada com isofluorano 1% em
oxigénio a 100% por meio de vaporizador universal. Administrou-se ainda a ceftriaxona
(30mg/kg, V) como forma de profilaxia antimicrobiana. Durante o trans-cirargico
administrou-se fluidoterapia com NaCl a 0,9% (10mL/Kg/h).

Com os animais posicionados em decubito dorsal, deu-se a aplicagdo intradérmica do
azul de metileno 1% estéril nos animais do grupo 01 e do verde de indocianina 50% nos
animais do grupo 02, na dose empirica de 0,5 mL para animais de até 15 kg e 1mL para
animais acima deste peso, circundando o neoplasma em quatro pontos a uma distancia
aproximada de 1 centimetro (Figura 0l1a). Na sequéncia, promoveu-se 0 massageamento da
regido, por dois minutos, para facilitar a drenagem do marcador linfatico, aguardando 15
minutos apés a aplicacdo para iniciar o procedimento cirurgico.

Grupo 01 — Técnica de tracdo manual e corante Azul de metileno
Realizada a incisdo eliptica abrangendo pele e tecido subcutéaneo ao redor da cadeia

mamaria acometida, deu-se inicio a disseccdo por tracdo manual, extraindo o coxim
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gorduroso, as glandulas mamarias, os tumores e o linfonodo inguinal. O tronco pudendo-
epigastrico superficial cranial e o tronco pudendo-epigastrico superficial caudal foram
isolados e ocluidos utilizando dupla ligadura com fio de Nylon 2-0.

Concomitantemente a disseccdo, era observada a marcagdo linfatica com o Azul de
Metileno envolvendo vasos linfaticos e o linfonodo inguinal. A margem de seguranca minima
utilizada para resseccdo tecidual nos locais sugestivos de presenca de neoplasmas mamarios
era de dois cm para todas as dire¢cbes. Apos a liberacdo da cadeia mamaria acometida,
realizava-se lavagem copiosa abundante da ferida cirtrgica utilizando solucéo fisiologica de
NaCl a 0,9%.

Grupo 02 — Técnica de dissec¢ao fina e corante Verde de Indocianina

Realizada a incisdo eliptica abrangendo pele e tecido subcutaneo ao redor da cadeia
mamaria acometida, os troncos pudendo-epigastricos superficiais craniais e caudais foram
localizados e ocluidos utilizando dupla ligadura com fio de nailon monofilamentar 2-0.

Com a oclusdo prévia dos principais troncos vasculares que nutrem a cadeia mamaria,
era realizada a disseccdo fina, utilizando tesoura, rente as fascias musculares dos musculos
peitoral profundo, reto do abddmen e obliquo externo do abddmen. Foram extirpados 0s vasos
linfaticos e linfonodos inguinais e axilares envolvidos na drenagem tumoral. Apds a liberacdo
da cadeia mamaria e do neoplasma, realizava-se lavagem abundante da ferida cirdrgica
utilizando solucéo fisiolégica de NaCl a 0,9%.

Para o fechamento da ferida cirurgica, nos dois grupos, utilizou-se fio de nailon
monofilamentar 2-0 para sutura em padrdo walking suture isolado, abrangendo as bordas
laterais da derme e ancorando os pontos junto as fascias musculares. Para sutura cutanea foi
empregado fio de nailon monofilamentar 2-0 em padré&o isolado simples.

Ao término dos procedimentos cirargicos de ambos 0s grupos, realizava-se o curativo

e terapia anti-inflamatoria com meloxicam (0,1mg kg-1, VO, SID) e controle analgésico com
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tramadol (4mg/kg-1, VO, TID) e dipirona sddica (25mg kg-1, VO, TID), durante trés dias.
Com 10 dias de pos-operatdrio foram retirados os pontos de pele de todos os animais.

O controle da hemorragia foi feito utilizando-se pingas hemostaticas, ligaduras e
gazes. Durante o transoperatdrio, todas as gazes utilizadas no controle do sangramento
cirurgico foram imediatamente armazenadas em embalagens plasticas e vedadas para
minimizar a perda por evaporagdo. Apos o término da cirurgia, as gazes foram pesadas em
balanca de precisao e o sangramento cirurgico foi calculado a partir da diferenca de peso entre
as gazes utilizadas na hemostasia e as gazes estéreis. Essa diferenca representou a perda de
sangue, em gramas, de cada paciente ao longo da cirurgia.

A marcacdo do tempo foi realizada nos seguintes intervalos: aplicacdo do corante
(TO), inicio da mastectomia unilateral total (T1), remocao da cadeia mamaria (T2), inicio da
rafia do tecido subcuténeo (T3), inicio da rafia da sutura de pele (T4), término da cirurgia
(T5). O tempo total foi considerado desde a primeira incisdo de pele até o fim da Ultima sutura
de pele.

Fragmentos das glandulas mamarias afetadas, incluindo pele, tecido subcutaneo e
linfonodos regionais foram coletados separadamente, acondicionados em solucéo de formol a
10% e encaminhadas para avaliacdo histopatolégica. O material foi encaminhado ao
Laboratério de Patologia Veterinaria da UFAL, onde foi cortado, incluido em parafina,
cortado com micrétomo, corado pela técnica de Hematoxilina-Eosina e analisado ao
microscopio optico. As analises microscopicas das leses foram realizadas por unico médico

veterinario patologista conforme critérios propostos por Cassali et al. (2017).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Das oito cadelas envolvidas no estudo, apenas uma era castrada e quatro delas
receberam anticoncepcionais de seus tutores. A administracdo de progestagenos bem como a

ndo realizacdo da castracdo de fémeas jovens sdo fatores correlacionados com a incidéncia de
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neoplasias mamarias. Segundo Daleck & De Nardi (2016), cadelas que receberam
progestagenos exdgenos para prevencdo do estro tiveram um aumento de 2,3 vezes do risco
de desenvolvimento de tumores mamarios. Ja a castracao, quando realizada antes do primeiro
estro, reduz o risco de desenvolvimento da neoplasia mamaria para 0,5%, sendo que este risco
aumenta significativamente nas fémeas castradas ap0s o primeiro e o segundo ciclo estral
(TOBIAS & JOHNSTON, 2018).

A cadeia mamaria esquerda era a mais acometida em 62,5% dos animais. Em relacéo a
distribuicdo neoplasica, duas cadelas possuiam neoplasma em M2, trés em M3, uma em M4 e
duas em M5. Em todos os animais foi removido o linfonodo inguinal e em apenas um foi
removido o linfonodo axilar, pois 0 mesmo apresentava alteracdo de volume e consisténcia.

Durante a avaliacdo histopatoldgica, foram identificadas as seguintes neoplasias:
carcinoma em tumor misto, carcinoma papilar, tumor misto benigno, carcinoma ductal
invasivo e carcinoma sélido. As neoplasias predominantes foram o carcinoma papilar, que foi
identificado em dois animais e o carcinoma ductal invasivo também observado em dois
animais. Cavalcanti et al. (2006), avaliando histologicamentel21 carcinomas em cadelas,
verificou que o tipo histolégico mais frequente era o carcinoma em tumor misto, com 39
casos, seguido de carcinoma tubular com 32 casos, carcinoma sélido com 25 casos, carcinoma
papilar com 20 casos e carcinoma micropapilar com cinco casos.

Todos os linfonodos inguinais dos animais nos quais foi administrado o corante azul
de metileno 1% coraram-se em azul (Figura 01d). J& os linfonodos inguinais das cadelas em
que foi administrado o corante verde de indocianina, trés coraram-se em verde. Essa diferenca
pode ser explicada pela localizagdo tumoral, j& que dos quatro animais incluidos no segundo
grupo, metade apresentou neoplasia na glandula maméaria toracica caudal (M2). Quando
submetidos a avaliacéo histoldgica, dois dos sete linfonodos inguinais marcados apresentaram

metastase.
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Em nenhum animal do presente estudo foi observada marcacao do linfonodo axilar,
inclusive em um animal pertencente ao segundo grupo, que apresentava, na avaliacédo clinica,
linfonodo com aumento de volume e consisténcia alterada. Quando submetido a avaliacéo
histologica, observou-se infiltrado de células carcinomatosas de padrdo solido, com total
perda das caracteristicas celulares tipicas de linfonodos. Tal achado sugere que este linfonodo,
por apresentar-se tdo intensamente metastatico, ja ndo exerceria mais sua funcdo de
drenagem. A ndo marcacdo deste linfonodo pode ser justificada também pelo tempo entre
aplicacdo e retirada do linfonodo, que foi de 84 minutos. Segundo Struk et al. (2017), a meia-
vida do verde de indocianina é curta, em torno de 3 a 4 minutos, e por isso, sucessivas
aplicacdes sdo recomendadas.

Ainda em relacdo ao intervalo de tempo entre a aplicacdo do corante e o inicio da
cirurgia, nota-se uma variacdo muito grande na literatura. Enquanto que na Medicina humana,
o intervalo varia entre 1-3 minutos (LIU et al., 2017), na medicina veterinaria Morton et al
(1992) adotaram o intervalo de 20 minutos e Worley et al. (2014) de 05 minutos para o azul
de metileno.

Ja para o verde de indocianina, lida et al. (2013), utilizaram-no na identificacéo
transoperatdria de carcinoma hepatocelular em cdes, usando camera infravermelha, em uma
dose de 5 mg / kg, via intravenosa, aguardando entre 12 e 18 horas para inicio da cirurgia.
Enquanto que Souza et al. (2016), utilizando dois intervalos, um de 12 horas e outro de 30
minutos, ndo observaram a marcacdo visual direta de vasos linfaticos e linfonodos intra-
abdominais da cadeia abdominal e pélvica.

No presente trabalho foi observado que os quinze minutos de intervalo foram
suficientes para observar coloracdo nos linfonodos, mas em apenas dois animais, pertencentes
ao G1, foi observada marcacdo dos vasos linfaticos (Figura 01c). Sugere-se entdo mais

estudos envolvendo diferentes intervalos de tempo.
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Trés dos quatro pacientes do G1, azul de metileno, apresentaram reacdo alérgica apos
oito minutos da aplicacdo do corante, enquanto que no G2 apenas um paciente apresentou
reacao de hipersensibilidade (Figura 01b). Segundo Stradling et al. (2002), os efeitos toxicos
do azul de metileno, em humanos, se devem a formacéo de aldeidos e produtos de oxidacao
desaminados, que levam a ativacdo de macrofagos e a uma intensa resposta inflamatdria.

As reacOes de hipersensibilidade também possuem relacdo com a dosagem de corante
utilizada. Souza et al. (2016) observou reacao alérgica em todos os animais, utilizando a dose
de 0,0006 mg/kg para o azul de metileno e para o verde de indocianina. No presente estudo a
dose utilizada para cada animal variou de 0,0003 mg/kg até 0,0007 mg/kg para o azul de
metileno e de 0,02 mg/kg até 0,11 mg/kg para o verde de indocianina. O Unico animal que
apresentou reacdo alérgica ao verde de indocianina foi aquele cuja dose de corante foi mais
alta (0,11 mg/kg).

Souza et al. (2016) observaram em todos os pacientes reacao de hipersensibilidade 12
horas apds a aplicacdo intradérmica dos corantes azul metileno e verde de indocianina de
forma intradérmica e justificam a toxicidade por ndo haver a extirpacdo cirdrgica do tecido
corado.

O tempo médio de cada mastectomia foi de 78 minutos, sendo a sutura do subcutaneo
a etapa mais demorada (40%), seguido do intervalo entre o inicio da cirurgia até a remocao da
cadeia mamaria (29%), a sutura de pele (19%) e a hemostasia e lavagem com solucao
fisioldgica (11%). Com 10 dias de pds-operatorio foram retirados os pontos de pele de todos
0s animais sendo que nenhum deles apresentou deiscéncia de pontos e sinais de infeccdo da
ferida cirdrgica.

No que se refere a hemorragia, os animais submetidos a mastectomia por tracdo
manual, perderam em média de 9,88 gramas de sangue/Kg de peso vivo, enquanto que 0S

submetidos a mastectomia por disseccdo fina e oclusdo prévia dos troncos pudendo-



37

epigastricos superficiais craniais e caudais, perderam em média 4,11 gramas de sangue/Kg de
peso Vivo.

Em estudo comparando as técnicas de mastectomia utilizando tracdo manual ou
disseccéo fina, Minto et al. (2013) observaram que a duracdo do procedimento cirurgico foi
semelhante em ambos 0s grupos, da mesma maneira que no presente estudo. Entretanto, no
que se refere a hemorragia, ao contrario do presente estudo, os autores observaram menor
sangramento no grupo por tracdo manual. Acontece que tal analise foi baseada apenas em
uma observacdo subjetiva, ndo sendo feita qualquer mensuracdo. Alem disso, no estudo de
Minto et al. (2013) ndo foi realizada a oclusdo prévia dos troncos pudendo-epigastricos

superficiais, 0 que reduz consideravelmente a perda de sangue transoperatdria.

CONCLUSAO

Considerando a coloracédo do tecido linfatico peritumoral, observou-se similar eficacia
na marcacdo linfatica e na abrangéncia das margens cirurgicas entre os marcadores azul de
metileno 1% e verde de indocianina. A utilizagdo do azul de metileno 1% para mapeamento
linfatico em cadelas com neoplasia mamaria mostrou um elevado percentual de reagdes
alérgicas em comparacdo ao verde de indocinanina. Vale a pena explorar sua aplicacdo
utilizando diferentes concentragdes e tempos de aplicacao.

No presente estudo, a técnica de mastectomia total unilateral por disseccdo fina
mostrou superioridade em comparacdo a abordagem por tracdo manual no que se refere a

hemorragia transoperatoria e similaridade em relacéo ao tempo cirargico.
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Figura 01: a) Aplicacdo intradérmica do marcador azul de metileno 1% circundando
neoplasia mamaéria em cadela b) reacdo de hipersensibilidade ap6s 10 minutos da aplicagdo
do azul de metileno 1% c) linfonodo inguinal corado pelo azul de metileno 1% d) marcacgéo
de vasos linfaticos pelo azul de metileno 1% (seta branca).
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CONCLUSAO

E necesséaria a realizacdo de mais pesquisas envolvendo um maior nimero de animais
para estabelecer o padrdo de tempo de aplicacdo dos corantes, concentracdo e dose dos
marcadores linfaticos, correlacionando estes dados com o aparecimento de reacdes de
hipersensibilidade. Além disso, é importante estudar a eficidcia da marcacdo linfatica em
linfonodos altamente metastaticos, ja que observa-se no presente estudo uma possivel
interferéncia na eficacia da marcacéo linfatica neste tipo de linfonodo.

A linha de pesquisa referente a abordagem cirdrgica das neoplasias mamarias segue
em continua evolucdo rumo ao desenvolvimento de uma técnica padrdo-ouro que considere
tantos os principios oncolédgicos quanto o bem estar e aumento da sobrevida do paciente.
Através do presente estudo sugere-se que a oclusdo prévia dos troncos epigastricos e a

disseccao fina devem ser consideradas nas mastectomias totais unilaterais.



