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USO DE MARCADORES LINFATICOS NO RASTREAMENTO DO LINFONODO
SENTINELA EM MASTECTOMIA DE CADELAS: REVISAO
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Resumo

Diante da alta incidéncia de tumores mamarios em cadelas, e considerando que a maioria dessas
neoplasias sdo malignas e possuem um alto potencial metastatico, 0 mapeamento linfatico torna-se
fundamental para estabelecer o prognéstico do paciente, assegurar a remoc¢éo do linfonodo sentinela
e realizar o estadiamento preciso do tumor. Nesse contexto, os marcadores linfaticos desempenham
um papel crucial ao delimitar os vasos linfaticos e os linfonodos que drenam o tumor, facilitando o
processo de linfadenectomia. Considerando a relevancia da marcacgéo linfatica, o presente estudo
oferece uma analise critica do uso dos marcadores linfaticos azul de metileno, azul patente e
hemossiderina na medicina veterinaria, comparando suas aplica¢des. As bases de dados consultadas
para este estudo incluiram SciElo, Google Scholar, PubMed e Science Direct, sendo analisados artigos
originais, tanto experimentais quanto clinicos, relevantes sobre o tema.

Palavras-chave: Corantes vitais. Linfangiogénese. Linfonodo sentinela. Neoplasias mamarias.
Area do Conhecimento: Ciéncias da Sautde - Medicina Veterinaria.
Introducéo

Os tumores mamarios sao processos neoplasicos frequentes na rotina da medicina veterinaria,
representando cerca de 50% dos tumores identificados em cées, sendo predominantemente
diagnosticados em fémeas ndo castradas (Salas et al., 2015). As neoplasias mamarias sao
caracterizadas como o crescimento anormal das células nas glandulas mamarias e apresentam-se
como nodulos de tamanho, consisténcia e mobilidade variaveis, podendo ser observada em uma unica
glandula ou multiplas glandulas simultaneamente (Cassali et al., 2013). Segundo a literatura, os
tumores podem ser categorizados como benignos ou malignos, havendo a possibilidade de
disseminacéo, principalmente através da via linfatica ou corrente sanguinea, atingindo 6rgdos como
linfonodos regionais, pulmdes, figado, baco, pele, cérebro, ossos e rins (Benavente et al., 2016).

A maioria das neoplasias mamarias sdo malignas, apresentando um potencial metastatico,
especialmente em linfonodos regionais. Nesse contexto, 0 mapeamento linfatico € fundamental para
estabelecer o prognéstico do paciente e assegurar 0 sucesso na remogdo completa do tumor e do
linfonodo sentinela, uma vez que as neoplasias desencadeiam uma reconfiguracdo linfatica,
compreendida como linfangiogénese. Considerando isso, o papel dos marcadores linfaticos no
mapeamento é delimitar os vasos linfaticos e os linfonodos diretamente relacionados ao tumor,
facilitando a linfadenectomia durante a mastectomia (Souza et al., 2013; Slececkx et al., 2014).

A técnica de mapeamento por meio de marcadores linfaticos representa um dos avancos mais
significativos nos ultimos anos no tratamento de tumores, oferecendo uma técnica mais conservadora
e uma maior precisdo cirurgica. O método de marcagdo dos linfonodos sentinela consiste na
administracdo de corantes vitais peritumorais ou intratumorais. Aplicando corantes vitais, como o azul
patente, azul de metileno e hemossiderina durante o pré operatério essa técnica permite no
transoperatorio a identificacdo do sitio de drenagem inicial da neoplasia mamaria, possibilitando o
esvaziamento seletivo apenas dos linfonodos afetados, evitando assim uma série de complicacbes
associadas ao esvaziamento radical, como linfedema, por exemplo (Pinheiro et al., 2009; Beserra et
al., 2016).

Dada a importancia da marcagéo linfatica na mastectomia, o presente trabalho visa realizar uma
andlis critica sobre o uso de marcadores linfaticos na medicina veterinaria, estabelecendo uma
comparacao entre eles.
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O presente trabalho consiste em uma revisao de literatura sobre os marcadores linfaticos em
cadelas. Os marcadores pesquisados foram o azul patente, azul de metileno e a hemossiderina sendo
a utilizacdo principalmente durante a mastectomia de cadelas. As bases de dados consultadas foram
SciELO, Google Scholar, PubMed e Science Direct e foram incluidos na analise artigos originais
experimentais e clinicos sobre o assunto. Os dados serdo demonstrados por meio de tabelas com os
achados dos trabalhos avaliados. As palavras-chave utilizadas foram “canine mammary tumors”,
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“lymphatic marker”, “patente blue”, “methylene blue” e “hemosiderin”. Foram incluidos artigos escritos
em portugués e inglés e publicados nos ultimos 15 anos.

Resultados

Foram inicialmente identificados 10 artigos cientificos, dos quais, apds a analise conforme os
critérios de inclusdo estabelecidos, selecionou-se 6 publicagfes acerca do tema. Os resultados
apresentados em cada um desses artigos foram sintetizados e organizados na Tabela 1.

Tabela 1: Comparacéo dos artigos selecionados dos marcadores linfaticos utilizados em cadelas.

Tempo
Marcador Quantidade Forma de de espera Reacdes
Autor Artigo linfatico utilizada aplicacio para adve(z;rsas
utilizado por animal plicag inicio da
cirurgia
Aplicacdo
Hemosiderin. A no plexo
Pinheiro new marker for linfatico N&o observada
. L 10 ~
etal, sentinel lymph Hemossiderina 25mL subareolar minutos reacdes
2009. node da glandula adversas
identification. mamaria
afetada
Laparoscopic =
Souzaet lymphadenectomy Azul de Aplicacdo 15 Nao obs?rvada
. . ; . 1mL . . reacdes
al., 2013. in a bitch with metileno peritumoral minutos
A adversas
breast cancer.
Metastasis of
Nenhum
mammary . ;
- : Via animal do
Beserra carcinoma in .
. . Azul patente peritumoral . estudo
et al, bitches: 2 506 2 mg/kg intradérmica 5 minutos apresentou
2016. Evaluation of the ' . prese
) superficial reacoes
sentinel lymph
A adversas
node technique.
Foram
) observadas
Via ~
Uso do corante 0,5 mL para . P reacoes
. . intradérmica L
. azul de metileno a cadelas até - alérgicas no
Maués et o Azul de na regiao .
2% na localizacao - 15kg e ImL . 5 minutos ponto de
al., 2016. . metileno 2% . periareolar o
do linfonodo acima de 15 aplicacdo em
. das mamas . o
axilar em cadelas kg : dois animais
acometidas
em um grupo
de 101 cadelas
Linfonodo axilar
Bianchi et comg:gr}gr;aa de Azul patente N&o Via 10 Né&o
al., 2018. p . 2,5% esclarecido intradérmica minutos esclarecido
mamaria em
cadelas.
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Mastectomia total

ur_u_lateral Trés dos
utilizando uatro
mapeamento 0,5 mL para pgcientes
Frassy et lmfét'? 0: Azul de cadelas até Aplicagéo 15 apresentaram
al., 2018, ‘comparacao entre metileno 1% 15. kg e 1mL peritumoral minutos reacoes
v ’ diferentes acima de 15 )
técnicas kg adve.rsas apos
cirlrgicas e 8 mlnutos da
aplicagao
marcadores
linfaticos.
Fonte: o autor.
Discusséo

A viabilidade do esvaziamento linfatico em pacientes com tumores mamérios como um fator
relevante para um prognostico favoravel foi incialmente abordada por Henry Frangois no século XVIIl,
que descreveu a progressao da doenca por vias linfaticas. No século XIX Halsted desenvolveu a técnica
de mastectomia total com o esvaziamento dos linfonodos axilares em humanos. (Pinheiro et al., 2003;
Maués et al., 2016; Souza et al., 2016). Em continuidade a esses estudos e com a necessidade de
aprimoramento das técnicas de ressecg¢éo tumoral para aumentar a expectativa de vida dos pacientes,
Sappey e Haagensen investigaram o funcionamento da rede linfatica regional e a disseminacédo de
metéastases através dela. Posteriormente, Cabanas introduziu o conceito de linfonodo sentinela,
enquanto Morton e Giuliano avangaram com o mapeamento linfatico utilizando marcadores como azul
isosulfan e o tecnécio, estudos estes que demonstraram eficacia dos métodos propostos (Pinheiro et
al., 2003; Pinheiro et al., 2009).

Os avancos das técnicas, a possibilidade de utilizacdo de outros marcadores e a necessidade de
estudos adicionais para avaliar potenciais riscos, motivaram a realizacdo de pesquisas em animais.
Essas pesquisas evidenciaram a viabilidade do mapeamento linfatico também na medicina veterinéria.

A mastectomia permanece como tratamento padrdo-ouro para a maioria dos tumores mamarios em
cadelas, com os marcadores linfaticos desempenhando um papel fundamental permitindo a
visualizacéo dos fluxos linfaticos, facilitando a ressecg¢éo dos linfonodos sentinelas, além de melhorar
a margem cirlrgica da ressecc¢do tumoral (Frassy et al., 2018). Dentre os corantes mais comumente
utilizados estdo o azul patente e o azul de metileno (Beserra et al., 2016; Frassy et al., 2018). No
entanto, uma pesquisa que empregou a hemossiderina (sangue hemolisado) como marcador mostrou
resultados promissores (Pinheiro et al., 2009).

O Azul de metileno, um corante bésico sintético, foi muito utilizado na medicina humana como
marcador linfatico, mas seu uso foi posteriormente substituido devido ao seu potencial alergénico.
Semelhante a medicina humana, embora os estudos realizados por Souza et al., (2013), Maués et al.,
(2016) e Frassy et al., (2018), tenham demonstrado resultados positivos quanto & coloracdo dos
linfonodos, trés dos quatro estudos relataram reac8es alérgicas nos locais de aplicacdo do corante,
confirmando o que é observado na medicina humana. Esses dados indicam que, apesar do menor
custo financeiro, o azul de metileno apresenta um risco mais elevado de efeitos adversos em
comparac¢ao com 0s outros dois corantes avaliados.

Por outro lado, o azul patente, corante desenvolvido especificamente para utilizacdo in vivo,
demonstrou ser menos alergénico quando comparado ao azul de metileno. Esta menor incidéncia de
reacOes adversas é evidenciada nos estudos de Beserra et al., (2016) e Bianchi et al., (2018), nos quais
ndo foram observados relatos de reacdes adversas associadas ao seu uso.

Em relacdo a eficacia na coloragdo de linfonodos, o azul patente se mostrou eficiente, conforme
relatado por Beserra et al., (2016). Em seu estudo, foram selecionados 41 casos de cadelas com tumor
mamario, e em todos os casos, pelo menos um linfonodo foi adequadamente corado de azul,
evidenciando a eficiéncia do corante. Além disso, a marcacdo de linfonodos em outros sitios de
drenagem linfaticas foi observada em 13 animais do estudo, em locais diferentes dos usualmente
descritos na literatura. I1sso refor¢ca a ocorréncia de linfangiogénese tumoral e destaca a importancia da
coloragdo dos linfonodos durante as mastectomias, sobretudo devido a possibilidade de
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micrometastases em sitios de drenagens que, normalmente segundo a literatura, ndo seriam incluidos
na resseccao.

A hemossiderina € um corante derivado do sangue do préprio paciente, obtido por meio da hemolise
do concentrado de eritrécitos obtidos através de alguns processos laboratoriais. Pinheiro et al., (2009)
ao realizar a biopsia em duas pacientes, observou um “hematoma” com a aparéncia de um “caminho”
gue estava sendo drenado para os linfonodos axilares. Isso levou a hipétese de que algum derivado do
sangue, como a hemossiderina, estava sendo capturado por macrofagos e transportado para o sitio de
drenagem linfatica da axila da paciente. Essa hip6tese foi validada em um estudo experimental com
seis cadelas, onde todas apresentaram ao menos um linfonodo corado por hemossiderina, resultando
em uma coloragdo marrom. Essa descoberta oferece beneficios a medicina humana e a medicina
veterinaria, visto que, teoricamente, ndo causa efeitos adversos como reacdes alérgicas. No entanto,
vale ressaltar que a utilizacdo da hemossiderina requer cuidados rigorosos para evitar a contaminacao
do material.

Conclusao

Em suma, os avangos nas técnicas de marcagéo linfatica e o desenvolvimento de novos marcadores
tém desempenhado um papel fundamental no aprimoramento do tratamento de tumores mamarios,
tanto na medicina humana quanto na veterinaria.

A mastectomia, quando associada ao uso de marcadores linfaticos, como o azul patente, tem
demonstrado eficacia na visualizagdo dos fluxos linfaticos e na melhora das margens cirdrgicas,
contribuindo parara um estadiamento mais preciso e progndéstico mais favoravel para o paciente.

Embora o azul de metileno tenha sido amplamente utilizado na marcagéo linfatica de tumores, seu
potencial alergénico o torna menos favoravel em comparagéo ao azul patente, que apresenta menor
incidéncia de reacdes adversas.

A hemossiderina, um marcador inovador derivado do sangue do préprio paciente, demonstrou
resultados promissores no mapeamento linfatico, sem ocasionar efeitos adversos, o que representa um
avan¢o no mapeamento linfatico. No entanto, sua manipulacdo exige cuidados rigorosos para evitar
possiveis contaminagfes. Além disso, é fundamental a realizacdo de mais estudos para avaliar melhor
0s pardmetros e caracteristicas da hemossiderina.

Deste modo, a combinacao de novas técnicas e a utilizacdo de marcadores linfaticos, assim como
0 azul de metileno, azul patente e a hemossiderina, oferecem perspectivas promissoras para a medicina
veterinaria no tratamento mais eficaz e seguro nos tumores mamarios em cadelas, reforcando a
importancia do mapeamento linfatico para um prognostico mais favoravel.
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