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Cancer, unlike politics and religion, is not a topic of controversy.
No one is for it.”

Samantha Mooney

Dedicado aos meus pais que sempre me apoiaram

nos momentos mais dificeis.
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DIAGNOSTICO IMAGIOLOGICO DE METASTIZACAO PULMONAR: RADIOGRAFIA
VERSUS TOMOGRAFIA COMPUTORIZADA

Resumo

O diagnéstico preciso e precoce de metastases pulmonares apresenta repercussoes
importantes no prognostico a curto e a longo prazo, no estadiamento, na terapéutica médica,
tanto do tumor primario como das metéstases e no planeamento cirurgico.

O presente estudo retrospectivo teve como objectivos a comparacdo do diagndstico
imagiolégico de metastizagcdo pulmonar através de radiologia e da tomografia
computorizada, bem como a descricdo e caracterizacdo dos sinais imagiolégicos das lesbes
compativeis com metastases pulmonares.

Foram incluidos neste estudo 27 cdes mediante a confirmacdo de doenga oncolégica com
possibilidade de metastizacdo pulmonar. Os animais foram submetidos a um estudo
radiografico com um protocolo de, no minimo, duas projeccbes e a um estudo por
tomografia computorizada. Os sinais imagiol6gicos foram entdo descritos e caracterizados
para efeitos de analise.

O estudo tomografico permitiu a deteccdo de lesdes nodulares, compativeis com
metastases pulmonares, em 22,2% dos casos, enquanto as radiografias toracicas
demonstraram evidéncias de metastizagdo em 7,4%.

Os resultados deste estudo sugerem que o0 exame tomografico apresenta maior
sensibilidade na deteccdo de metastizacdo pulmonar, em comparacdo com a radiografia.
Por um lado, melhora a avaliacdo das lesdes metastaticas, relativamente ao numero,
localizagdo anatomica e relacdo com as estruturas envolventes, dimensao e caracteristicas
morfolégicas. Por outro lado, é superior na deteccdo do envolvimento dos linfonodos
intratoracicos.

Concluiu-se que a TC deve ser realizada em associacdo com o estudo radiografico, na
pesquisa de metastases pulmonares, em doentes oncoldgicos com risco de desenvolverem

doenca metastéatica pulmonar.

Palavras-chaves: Metastizacdo pulmonar, Tomografia computorizada, Radiografia,

Canideos.
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DIAGNOSTIC IMAGING OF LUNG METASTASIS: RADIOGRAPHY VERSUS COMPUTED
TOMOGRAPHY

Abstract

An accurate and early diagnosis of lung metastasis has important implications in the
establishment of short and long term prognosis, tumor staging, therapeutic measures and
surgical planning.

The purpose of this retrospective study was to compare the diagnostic imaging of lung
metastasis by radiology and computed tomography (CT), as well as the description and
characterization of the imaging findings consistent with pulmonary metastasis.

The study included 27 dogs after the confirmation of the presence of malignant neoplasias
with the possibility of pulmonary metastasis. The imaging findings were then described and
characterized for analysis. The animals were subjected to a radiographic study with a
protocol of, at least, two projections and to a CT examination. The imaging findings were
then described and characterized for posterior analysis.

The CT allowed the detection of nodular lesions compatible with pulmonary metastasis on
22.2% of the cases, while thoracic x-rays showed evidence of metastasis on 7.4% of them.
The results of this study suggest that the CT is more sensitive in detecting pulmonary
metastasis, when compared to radiography. In addition, it improves the evaluation of
metastatic lesions, concerning the number, anatomical location and relationship with
surrounding structures, size and morphological characteristics. Furthermore, it is also
superior in detecting intrathoracic lymph node involvement.

It was established that CT examination should be performed in association with the
radiographic survey in the investigation of lung metastases in cancer patients at risk of

developing pulmonary metastatic disease.

Keywords: Lung metastasis, Computed Tomography, Radiography, Dogs
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|. DESCRICAO DAS ACTIVIDADES DO ESTAGIO CURRICULAR

A presente dissertacao foi realizada no a&mbito do estagio curricular do Mestrado Integrado
em Medicina Veterinaria. O estégio curricular foi realizado na &rea da Clinica de Pequenos
Animais, no Hospital Escolar da Faculdade de Medicina Veterinaria (FMV) — Universidade
Técnica de Lisboa (UTL), no periodo de 25 de Outubro 2010 a 25 de Fevereiro de 2011, sob
a co-orientacdo do Professor Doutor Antonio Ferreira e orientacdo do Dr. Gongalo Vicente.
Posteriormente, teve continuacdo no Hospital Clinic Veterinari (HCV) — Universitat
Autonoma de Barcelona (UAB), no ambito do programa Erasmus, no periodo de 28 de

Fevereiro 2011 a 29 de Maio de 2011, sob a supervisdo do Professor Doutor Xavier Roura.

1. Hospital Escolar da FMV-UTL

O Hospital Escolar da FMV-UTL € uma instituicho de exceléncia na formacdo dos
estudantes de Medicina Veterinaria, proporcionando a experiéncia e a aprendizagem
necessarias ao inicio da carreira profissional.

No decorrer do estagio, realizei turnos rotativos de 8h no servico de Medicina Interna,
Imagiologia e Cirurgia e turnos de 12h a 24h no servico de Internamento, perfazendo uma
carga horaria total de 860 horas. Todas as actividades desenvolvidas foram supervisionadas

pelos médicos veterinarios responsaveis.

¢ Medicina interna Figura 1: Fotografia de gato com
No servico de Medicina Interna, participei activamente em carcinoma da face.
diversas consultas, de caracter preventivo, diagndstico e
terapéutico e de urgéncia (Figura 1).
Numa primeira abordagem, fui responsavel pelo inicio das
consultas, nomeadamente pela realizacdo da historia
pregressa e do exame objectivo. Numa segunda fase,
ap0s a apresentacdo do caso clinico ao médico

veterinario, que reavaliava o0 animal, colaborei na

elaboracéo do plano diagnostico, na realizacdo de exames Caso acompanhado no servigo de
Medicina Interna.
Fotografia gentilmente cedida pelo

Neste servico, pratiquei ainda variados procedimentos Laboratorio de Anatomia
Patoldgica da FMV.

complementares e na prescri¢cao terapéutica.

clinicos, tais como, vacinagdo, colocacdo de catéter

endovenoso, colocagdo do sistema de vendclise, colheita de sangue venoso para analises
sanguineas, administracdo de farmacos por via oral e por via injectavel, colocacdo de
identificacdo electronica, realizacao de testes rapidos de diagnostico, limpeza e observacéo
do canal auditivo externo, limpeza de feridas, realizacdo de pensos simples, drenagem de
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liquido de derrame toracico e abdominal, algaliacéo, electrocardiograma, raspagem cutanea
e respectiva observagdo microscopica, colheita de pélos para pesquisa de dermatofitos,

teste de lampada de Wood, entre outros.

e Imagiologia
No servico de Imagiologia, pude assistir e colaborar nos estudos radiogréaficos
convencionais e de contraste, ecograficos (Figura 2), endoscopicos, fluoroscopicos e
tomogréficos. As minhas funcdes incluiram o posicionamento e contengdo dos animais, 0
auxilio na inducdo, a manutencdo e monitorizagcdo anestésicas, o processamento dos
exames, a participacdo na interpretacdo dos sinais imagiolégicos e na elaboracdo dos

respectivos diagndsticos diferenciais.

Figura 2: Ecocardiografia.

Exame sem alteracdes (Foto original).

e Cirurgia

No servico de Cirurgia, acompanhei diversos casos com indicagdo cirurgica, desde o
momento da sua admissdo até ao seu acompanhamento poés-cirargico (Figura 3).

As minhas fungfes consistiram na preparacao pré-anestésica, auxilio na indugcéo anestésica
e preparacdo do campo cirurgico. Durante a intervencao cirurgica, desempenhei o papel de
anestesista, circulante ou ajudante de cirurgido. No periodo poés-cirdrgico, participei na
monitorizacdo do doente durante a recuperacao anestésica e nas consultas de seguimento,
na avaliacdo das suturas, na colocacdo de pensos e na remoc¢ao de pontos.

Tive ainda a oportunidade de treinar técnicas cirirgicas mais simples, tais como,

orquiectomias, ovariohisterectomias e suturas, em cadaveres.



Figura 3: Fotografias de intervencdes cirurgicas.

A) Cirurgia de excisdo de neoplasia da cavidade oral. B) Laparotomia exploratéria de urgéncia a

torcéo gastrica. Nesta fotografia € evidente o comprometimento do estdmago e do baco.

e Internamento

Neste servico, fui responsavel pela prestacdo de cuidados basicos de higiene e alimentacéo,
pela administragdo de medicagbes e monitorizagdo dos doentes do internamento de cées,
de gatos e de infecto-contagiosas.

Para além da execucdo de alguns procedimentos médicos ja referidos, realizei ainda
lavagens vesicais, enemas, oxigenoterapia, fisioterapia, medicdo da glicémia através do
glucémetro, microhematocrito, entre outros. Contactei ainda, pela primeira vez, com o
procedimento de preparacdo e administracdo de alimentacdo parentérica e puncédo de
medula 6ssea (Figura 4).

Figura 4: Fotografia de pun¢édo de medula 6ssea.

No decorrer do estégio, tive também a oportunidade de assistir a algumas consultas de
especialidade, como Neurologia, Ortopedia, Oftalmologia, Endocrinologia, Cardiologia,
Dermatologia e de participar no Workshop de Dermatologia, desenvolvido pela Professora
Doutora Mafalda Lourenco e no Workshop do Exame Neurologico, desenvolvido pelo Dr.
Ricardo Ferreira. Por fim, foi ainda possivel presenciar e participar nas actividades do Banco
de Sangue.



2. Hospital Clinic Veterinari — UAB

O HCV, situado em Barcelona, Espanha, representa um hospital escolar de referéncia, que
oferece programas de internato e de residéncias em distintas especialidades, reconhecidas
pelo Colégio Europeu.

O programa de estdgio compreendeu rotacbes semanais pelos diversos servicos do
hospital, nomeadamente, Medicina Interna, Unidade de Cuidados Intensivos, Imagiologia,
Neurologia, Dermatologia, Traumatologia, Anestesiologia e Cirurgia, perfazendo uma carga
horaria total de 600 horas. Todas as actividades foram supervisionadas pelos internos,

residentes e diplomados responsaveis.

e Medicina interna
No servico de Medicina Interna, acompanhei e participei nas consultas, a maior parte
referenciadas por outras clinicas da regido da Catalunha. Durante as consultas, com a
supervisdo e auxilio do interno e/ou médico veterinario residente, realizei a histéria
pregressa, 0 exame objectivo e alguns exames complementares de diagndéstico. Participei
na discussao do diagnéstico diferencial, do plano diagndstico e do diagndstico definitivo e,
por ultimo, do protocolo terapéutico.
Neste servico, participei em sessdes de quimioterapia que incluiam a preparagdo do
quimioterpico e a monitorizagdo do animal durante o tratamento.
Devido a grande prevaléncia de consultas de caracter oncoldgico, tive a oportunidade de
assistir a observac6es microscopicas de laminas de citologia e respectivas interpretacoes,
durante as consultas do Professor Doutor Joseph Pastor.

Assisti ainda a apresentacdes semanais de artigos cientificos, denominadas Journals.

e Unidade de cuidados intensivos
No servigco da Unidade de Cuidados Intensivos, para além das actividades anteriormente
descritas, pude contactar em primeira mao com o internamento de animais exéticos (Figura
5) e com a medicina de urgéncia e de cuidados intensivos. Foram-me destacados também

turnos nocturnos.
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Figura 5: Internamento de animais exéticos.

Furdo com hiperestrogenismo. Este animal acabou por falecer devido a tromboembolismo.

¢ Imagiologia

No servico de Imagiologia, para além dos exames ja referidos, assisti a realizacdo e

interpretacdo de exames de ressonancia magnética e cintigrafia.

¢ Neurologia
No servico de Neurologia, assisti e participei nas consultas, durante as quais 0 exame
neuroldgico e a sua interpretacao foram focados, nos exames complementares requisitados
e na discussdo dos casos. Assisti a cirurgias electivas e de urgéncia e participei nas rondas
dos animais internados, onde pude acompanhar a sua evolucéo. Tive ainda a oportunidade
de participar activamente em reunides de caracter pedagdgico com os alunos da faculdade.

¢ Dermatologia
No servico de Dermatologia, acompanhei e participei nas consultas, nos exames
complementares requisitados, em que se destaca a videotoscopia, e na discussdo dos
casos. Ha que salientar que a realizacéo de testes de diagnostico de foro dermatolégico, tais
como, citologias, raspagens cutaneas profundas e superficiais, tricograma, entre outros, e a

sua posterior interpretacdo, desempenharam um papel fundamental neste servico.

¢ Traumatologia
No servico de Traumatologia, acompanhei as consultas, a realizagdo dos exames
complementares, particularmente, radiograficos e respectiva interpretacdo, bem como, as

intervencgdes cirurgicas.

¢ Anestesiologia
No servico de anestesiologia, desempenhei o papel de auxiliar de anestesia e pude
participar na preparacdo pré-anestésica, na inducdo anestésica, através da colocacao do
tubo endotraqueal e administragdo, por via injectavel, dos farmacos. Durante a cirurgia, fui

responsavel pela monitorizagdo do animal e preenchimento da ficha de anestesia (Figura 6).



Figura 6: Aparelhos de anestesia volatil e equipamento de monitorizacédo anestésica.

o Cirurgia
No servigo de cirurgia, assisti a diversas cirurgias, tendo auxiliado na preparagdo pré-
cirdrgica dos animais e no acompanhamento pds-cirdrgico (Figura 7 e 8). Tive a
oportunidade quando destacada para este departamento de assistir a cirurgias do servigo de

Oftalmologia.

Figura 7: Abordagem cirargica a fistulas perianais do Pastor Alemé&o.

B,

=S v
A) e B) Exciséo das glandulas perianais e criocirurgia com nitrogénio liquido.

Figura 8: Resolucgéo cirurgica de hérnia peritoneo-pericardica em céo.




Il. INTRODUCAO

A prevaléncia da doenca oncologica nos animais de companhia tem vindo a aumentar.
Diversos factores podem explicar esta tendéncia, nomeadamente, 0 aumento da esperanca
média de vida das populacdes caninas e felinas (Withrow, 2007a).

Este aumento da esperanca média de vida dos animais resulta da contribuicdo da Medicina
Veterindria na melhoria da nutricdo, no controlo de doencas através da vacinacdo, na
melhoria da pratica clinica terapéutica e preventiva; da legislacdo em vigor e, por fim,
possivelmente da maior devo¢do demonstrada aos animais domésticos por parte dos donos,
nos ultimos 10 a 20 anos (Withrow, 2007a; Paoloni & Khanna, 2007). Contudo, o
envelhecimento de um organismo proporciona, tanto o aumento da probabilidade de
desenvolver uma divisao celular anormal, como a progressiva ineficacia das vias do sistema
imunitario que detectam e erradicam as células tumorais (Kitchell & Dervisis, 2010).

A doenca oncoldgica é frequentemente um motivo de consulta (Morris & Dobson, 2001) e
representa uma das principais causas de morte nos animais de companhia (Egenvall,
Bonnett, Hedhammar & Olson, 2005), motivando a comunidade cientifica para o
desenvolvimento de novas estratégias diagnoésticas e terapéuticas (Cullen, Page & Misdorp,
2002).

Para além disso, o vinculo desenvolvido entre o Homem e o animal é cada vez mais
valorizado, contribuindo para uma preocupagéo crescente, por parte dos donos, em relacao
a saude dos seus animais (Withrow, 2007a). Por esse motivo, 0s proprietarios investem
cada vez mais, emocional e financeiramente, em op¢des diagnosticas e terapéuticas para a
doenca oncoldgica (Cullen et al., 2002).

A Oncologia Veterinaria desempenha ainda um papel relevante na investigacdo contra o
cancro, na medida que os animais domésticos, que desenvolvem espontaneamente
tumores, representam uma excelente oportunidade para o estudo de diversas caracteristicas
tumorais, desde a sua etiologia ao tratamento (Withrow, 2007a; Paoloni & Khanna, 2007).
Esta area da medicina oferece ao Médico Veterinario uma area complexa e desafiante para
a investigacdo clinica e laboratorial, facultando oportunidades ilimitadas na procura do
conhecimento para o beneficio dos animais e da humanidade (Withrow, 2007a).

Tanto a possibilidade de contar com a orienta¢éo do Professor Doutor Anténio Ferreira e do
Dr. Gongalo Vicente, com vasta experiéncia nestas areas, como o interesse e gosto pessoal
adquiridos pela autora durante o percurso académico, influenciaram a decisdo do tema

desta dissertacdo. Deste modo, a escolha do tema Diagnodstico imagiolégico de
metastizacdo pulmonar: radiografia versus tomografia computorizada” surgiu naturalmente.
Esta dissertacdo encontra-se dividida numa componente tedrica, composta por uma breve
revisdo bibliogréfica e, numa componente pratica, que consiste no estudo retrospectivo dos
casos clinicos observados no periodo compreendido entre Maio de 2010 e Setembro de

2011.



lll. REVISAO BIBLIOGRAFICA

1. NEOPLASIA E BIOLOGIA DO TUMOR

As células de um organismo multicelular fazem parte de um sistema especializado que
coopera para assegurar a sobrevivéncia do mesmo. Os processos de divisdo celular,
proliferacdo e diferenciacdo sé@o estritamente controlados para promover um equilibrio de
crescimento, definido como o ponto em que a producédo de novas células iguala a taxa de
morte celular (Argyle, 2003; Argyle & Khanna, 2007; Kitchell & Dervisis, 2010).

AlteracGes nestes mecanismos de homeostasia podem resultar na proliferacédo
descontrolada ou no decréscimo da apoptose, com aquisicdo de fenétipo maligno (Argyle &
Khanna, 2007).

O processo de carcinogénese pode ser dividido nas seguintes etapas: iniciagdo, promogéo e
progressdo (Figura 9). Na etapa de iniciacdo, as ceélulas adquirem lesGes genéticas
irreversiveis para posteriormente, na presenca de promotores, proliferarem e formarem uma
lesdo pré-neoplasica ou tumor benigno (promogéo). Por fim, na fase de progressao, estas
adquirem fenotipo de malignidade, atraves de alteracdes genéticas e epigenéticas (Kusewitt
& Rush, 2007; Modiano & Breen, 2007).

Figura 9: llustragdo das etapas de transformacgdo maligna (adaptado de Kusewitt & Rush,
2007).
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As neoplasias podem ser classificadas em trés categorias:

¢ Neoplasia benigna: caracteriza-se por uma replicacdo celular anormal, a nivel local,
sem capacidade de invasdo dos tecidos vizinhos ou de metastizagéo (Argyle, 2003;
Argyle & Khanna, 2007; Kusewitt & Rush, 2007). A sua importancia clinica esta
associada a capacidade de provocarem pressdo, obstrucdo e ocuparem espagos
vazios, como € o caso dos gliomas (Argyle, 2003; Argyle & Khanna, 2007).

o Neoplasia in situ: na generalidade, sdo pequenos tumores que se desenvolvem no
epitélio. A analise histolégica da lesdo indica a presenca de células com
caracteristicas de malignidade, porém a lesdo esta confinada a camada epitelial e
nao invade a membrana basal nem os tecidos adjacentes (Argyle, 2003; Argyle &
Khanna, 2007).



o Neoplasia maligna: refere-se a uma lesdo composta por células anormais, com
capacidade de invaséo dos tecidos locais e de metastizagao (Argyle, 2003; Argyle &
Khanna, 2007; Kusewitt & Rush, 2007).

2. METASTIZACAO

A doenca metastética representa uma das principais causas de morte dos doentes
oncolégicos, em Medicina Humana e Medicina Veterinaria (Argyle, 2003; Kusewitt & Rush,
2007; Mendoza & Khanna, 2009).

A metastizacdo é definida como a disseminacao de células neoplasicas para locais distantes
e secundarios, onde estas proliferam e originam uma massa macroscoépica. Implicito a este
processo é a presenca de um tumor primario (Argyle & Khanna, 2007).

A metastizagdo pode ocorrer no inicio do desenvolvimento de uma neoplasia primaria, logo
gue o tumor estabelece comunicagdo com o sistema circulatério e linfatico, mesmo antes de
ser detectada pelos actuais métodos de diagnéstico (Kusewitt & Rush, 2007; North & Banks,
2009).

De facto, a capacidade de metastizacdo das células tumorais continua a ser um dos
aspectos mais desafiantes do tratamento oncolégico (North & Banks, 2009). Enquanto, a
maioria dos tumores primarios pode ser controlada através da cirurgia, quimioterapia e
radioterapia ou através da sua combinacdo, nomeadamente quando a deteccdo da
neoplasia é precoce; € complicado empregar efectivamente estas modalidades terapéuticas
contra a doenca metastética (Fidler, 1989; Roth et al., 1996; North & Banks, 2009).

As lesbGes metastaticas ndo sao passiveis de atingir a cura cirargica semelhante a alcancada
com o tratamento do tumor primario. Primeiro, o desenvolvimento de metastases em 6rgaos
secundarios distantes pode estar tdo disseminado que a cirurgia nao é exequivel. Segundo,
0s 6rgdos em que as metastases se desenvolvem, podem néo tolerar as extensas margens
cirargicas necessarias para a cura (Mendoza & Khanna, 2009). Por dltimo, muitos tumores
possuem lesdes metastaticas com uma elevada resisténcia as modalidades de tratamento
convencionais, como a quimioterapia. Esta resisténcia a terapia pode ser adquirida como
resultado de tratamentos anteriores ou pode ser uma caracteristica inata das células
neoplésicas, que foram bem-sucedidas no processo de metastizacdo (Mendoza & Khanna,
2009).

Desta forma, tanto a Medicina Veterindria como a Medicina Humana, tem-se dedicado a
descoberta e aplicacdo de inovadoras modalidades terapéuticas como a criocirurgia,
electroquimioterapia, hipertermia, terapia fotodindmica, imunoterapia, terapia genética, entre

outros (Dobson & Lascelles, 2003).



2.1. Patogenia da metastizacéo

A patogenia da metastizacdo consiste num conjunto de etapas sequenciais e inter-

relacionadas, cujo resultado estd dependente das propriedades intrinsecas das células

tumorais e da resposta do hospedeiro (Roth et al., 1996; Argyle & Khanna, 2007).

A cascata de metastizacao € constituida pelas seguintes etapas (Figura 10):

Intravasdo: a célula maligna abandona a localizacdo do tumor primario, atravessa a
membrana basal do tumor e, de seguida, penetra através ou entre as células
endoteliais, de modo a entrar na circulacdo (Roth et al., 1996; Argyle & Khanna,
2007). O processo de intravasao requer que a célula neoplasica seja mével e capaz
de digerir a matriz extracelular (Argyle & Khanna, 2007).

Embolismo/Circulacdo: as células neoplasicas podem crescer no local de penetracéo
ou podem dissociar-se e circular, sob a forma de células individuais ou pequenos
agregados embdlicos (Fidler, 1989; Neal & Berry, 2006).

Transporte: existem trés principais vias de metastizagdo - a linfatica, a hematogénea
e a transceldomica (Cullen et al., 2002). Em circulacdo, as células tumorais devem
resistir & indug@o de morte celular programada associada a disrupgéo da interacgao
celular, ao stress fisico e ser capazes de evadir o reconhecimento imunoldgico, até
eventualmente atingirem érgéos distantes (Argyle & Khanna, 2007).

Retencado e adesao em tecidos alvos: posteriormente, ocorre a retencéo das células
tumorais em circulacdo, em locais distantes, através de dois mecanismos distintos,
ndo mutuamente exclusivos — a retencdo dependente da dimensdo das células
tumorais, no limen dos pequenos vasos sanguineos do 6rgdo-alvo e a interaccdo
mediada por receptores entre a célula neoplésica e os vasos do hospedeiro (Argyle
& Khanna, 2007).

Extravasao: nesta nova localizacéo, a célula deve sair de circulacao, invadir o tecido
estranho e sobreviver no microambiente hostil (Argyle & Khanna, 2007). A seleccao
dos 6rgados-alvo da metastizacdo € entdo determinada pelos 6rgdos em que a célula
neoplésica consegue sobreviver apds a sua retencgéo inicial. Stephen Paget formulou
a hipotese da “Semente e do solo” que sugere que as localizacdes metastaticas
preferenciais sdo definidas pelas interac¢des entre as células tumorais (semente) e o
microambiente (solo) do local secundario (Cullen et al.,, 2002; Argyle & Khanna,
2007; Mendoza & Khanna, 2009).

Inactividade: esta nova localiza¢éo pode ser um 6rgéo-alvo de metastizacao ou pode
ser uma localizagdo temporaria. Em ambos os casos, considera-se que a célula
maligna permanece por um periodo de tempo prolongado em inactividade, antes de

se deslocar para a sua localizagéo definitiva (Argyle & Khanna, 2007).
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¢ Modulacdo do ambiente: 0 sucesso da sobrevivéncia das células neoplasicas requer
a modulacdo do microambiente, através de altera¢des induzidas pelo tumor no
estroma e da producéo de factores de crescimento (Argyle & Khanna, 2007).

e Angiogénese: embora os tumores com dimensdes inferiores a 1 a 2 mm de didmetro
possam receber nutrientes por difusdo, o crescimento subsequente esta dependente
do desenvolvimento de um suprimento vascular (Roth et al., 1996). Desta forma,
apo6s o periodo de inactividade, as células recebem a devida sinalizacdo de modo a
criarem NOVOS vasos sanguineos ou a coaptarem vasos sanguineos pré-existentes
(Argyle & Khanna, 2007).

e Proliferacdo: finalmente, as células que completem todos os passos da cascata
metastatica proliferam e colonizam o tecido secundario (Stafford, Vaidya & Welch,
2008).

O processo de metastizagdo progride, entdo, através da repeticdo das etapas descritas e
com o desenvolvimento de novas metastases, a partir das metastases previamente
formadas (Argyle & Khanna, 2007).

A metastizacado € considerada um processo ineficiente, na medida em que apenas uma
pequena porcdo das células é capaz de o completar (Cullen et al., 2002). Através da
marcacgao por isétopos de células tumorais, injectadas na circulacdo sanguinea, verificou-se
qgue, 24 horas depois destas se encontrarem em circulagdo, menos de 1% sao viaveis e
menos de 0,1% eventualmente sobrevivem, de modo a produzirem metastases (Roth et al.,
1996; Argyle & Khanna, 2007; Mendoza & Khanna, 2009).

Figura 10: Imagem esquematica da patogenia da metastizacdo (adaptado de Modiano &
Breen. 2007.
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3. METASTIZACAO PULMONAR

Os pulmdes representam uma das localizacBes anatdbmicas mais afectadas pela
metastizacdo de neoplasias malignas, provenientes de outras regides corporais, e, inclusive,
pela disseminacdo de tumores primarios do pulméo, a nivel local (Hawkins, 2009).

De facto, o seu elevado fluxo sanguineo e circulacdo lenta, em consequéncia da sua
complexa rede capilar, propiciam a ocorréncia de metstases (Hawkins, 2009; Otoni et al.,
2010). Para além disso, os capilares pulmonares constituem o primeiro filtro encontrado
pelos émbolos metastaticos, quando libertados na circulagdo sanguinea pela veia cava
caudal (Lépez, 2007).

As metéstases atingem os pulmdes, sobretudo, por via hematogénea, através das veias
sistémicas e artérias pulmonares podendo também ocorrer, no entanto, disseminagao por
via linfatica ou por invaséo local (Caswell & Williams, 2007). A via de disseminagéo linfatica
€ menos comum e a via endobronquial rara, sendo normalmente uma manifestacdo de
carcinoma broncoalveolar. As metastases endobrénquicas podem ocluir as vias aéreas e
provocar colapso lobar ou segmentar (Jakovljevic & Morrison, 2002).

Em algumas situagbes € dificil fazer a distingdo entre a doenca metastatica pulmonar,
secundaria a uma neoplasia priméria ndo pulmonar, e a metastizagdo de uma neoplasia
primaria do pulmé&o. A distingdo torna-se ainda mais complicada na presenca de carcinomas
agressivos (Caswell & Williams, 2007).

A neoplasia pulmonar metastatica ocorre mais frequentemente do que o0s tumores
pulmonares primarios (Kuntz,1998; Dennis, 2003; Farrow, 2003; Lopez, 2007).

As metastases pulmonares apresentam didmetros que variam desde alguns milimetros a
varios centimetros, e, de acordo com o padrdo de crescimento podem ser nodulares,
difusas, ou irradiar de forma linear (tipo linfangitico) (Cullen et al., 2002; Lépez, 2007)
(Figura 11).

O padrao de metastizacdo pulmonar mais frequente é compativel com a ocorréncia de
disseminacdo hematogénea e, na generalidade, manifesta-se como nédulos singulares,
multiplos ou disseminados, de distribuicdo aleatéria pelo parénquima pulmonar (Lépez,
2007; Caswell & Williams, 2007; Otoni et al., 2010). Os nddulos metastaticos normalmente
sao circulares, de contorno regular, nomeadamente, as lesbes mais agressivas, tais como,
as de origem sarcomatosa. De forma geral, o carcinoma metastatico tipico surge como
lesbes circulares pequenas e numerosas (Otoni et al., 2010).

Os pulm@es também sdo alvo de um processo neoplasico designado por carcinomatose
linfatica, que resulta da invas@o e oclusdo dos vasos linfaticos pulmonares periféricos por
células metastaticas hematogéneas. Esta forma tem sido descrita em cdes com carcinomas

mamarios (Jakovljevic & Morrison, 2002).
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Figura 11: Imagem macroscopica de metastases pulmonares.

Nesta imagem observam-se metéstases pulmonares de aspecto nodular, disseminadas por todo o
parénquima pulmonar, consequentes de carcinoma mamario em cadela. Imagem original gentilmente

cedida pelo Laboratério de Anatomia Patoldgica da Faculdade de Medicina Veterinaria.

Os tumores primarios que mais frequentemente metastizam nos pulmdes, no cao e no gato,
sdo 0 osteossarcoma, 0 hemangiossarcoma, o melanoma, o carcinoma das células de
transicdo e os adenocarcinomas de mama, biliar, pancreatico, intestinal, dos sacos anais e
da tiréide (Dennis, 2003; Caswell & Williams, 2007).

Os tumores multicéntricos, tais como, linfoma, histiocitose maligna e mastocitoma, podem
ter envolvimento pulmonar (Hawkins, 2009).

A apresentacdo das neoplasias metastaticas difere consoante o tipo de neoplasia. Por
exemplo, nédulos de natureza quistica, vermelho-escuros, de conteddo sanguinolento sao
indicativos de hemangiossarcoma; os nodulos soélidos pretos, de melanoma e os nddulos
sélidos de consisténcia firme (brancos, amarelos ou do tom da pele), com espiculas 6sseas,
de osteossarcoma. Geralmente, a aparéncia macroscopica dos carcinomas metastaticos é
similar a neoplasia primaria (L6pez, 2007).

A maioria das lesbes metastaticas envolve os tecidos intersticiais pulmonares, em
detrimento das porcdes alveolares e bréonquicas. Como tal, numa fase precoce, as
metastases pulmonares raramente estdo associadas a sinais clinicos e a auscultacao
pulmonar pode ser considerada dentro dos parametros normais. Contudo, podem ocorrer
dispneia, tosse ou hemoptise na presenca de neoplasias agressivas de grandes dimensoes,
de infec¢bes secundéarias em doentes imunodeprimidos ou de edema pulmonar ou derrame
pleural induzidos pelo tumor. Devido & auséncia de sintomas, 0os exames imagiologicos sédo

a base diagnostica (Miles, Lattimer, Jergens & Krause, 1990).
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4. DIAGNOSTICO IMAGIOLOGICO EM ONCOLOGIA VETERINARIA

O diagnéstico imagiolégico desempenha um papel crucial na avaliacdo do doente
oncoldgico. De facto, o servico de imagiologia esta implicado, de modo variavel, no
diagnostico inicial, no estadiamento, no planeamento da radioterapia e da abordagem
cirdrgica e na avaliacdo da resposta terapéutica (Le Blanc & Daniel, 2007; Forrest, 2007).
Como tal, as radiografias convencionais, a ecografia, a medicina nuclear, a tomografia
computorizada (TC) e a ressonancia magnética (RM), sdo utilizadas em Oncologia
Veterinaria (Le Blanc & Daniel, 2007; Forrest, 2007).

5. DIAGNOSTICO IMAGIOLOGICO DE METASTIZACAO PULMONAR

O diagnéstico preciso e precoce de metdstases pulmonares apresenta repercussdes
importantes no prognaostico a curto e a longo prazo, no estadiamento, na terapéutica médica,
tanto do tumor primario como das metastases e no planeamento cirdrgico (Brown & Muhm,
1983; Wellner & Putman, 1986; Tidwell & Johnson, 1994; Saunders & Keith, 2004; Otoni et
al., 2010; Dudeck et al., 2011).

Sendo assim, a investigacdo imagiolégica dos campos pulmonares para pesquisa de
metastizacdo pulmonar é fulcral na avaliacao do doente com suspeita de neoplasia (Miles et
al., 1990; Johnson et al., 2004a).

Os métodos imagioldgicos empregues sao a radiografia toracica, a ressonancia magnética e

a tomografia computorizada (Otoni et al., 2010).

5.1. Radiografia toracica

O exame radiografico € um dos métodos de diagndstico mais importantes e mais
frequentemente realizados na pratica clinica de pequenos animais. (Schwarz & Tidwell,
1999; Cipone, Diana, Gandini, Fava & Trenti, 2003; Dennis, 2003; Berry, Graham & Thrall,
2007).

A avaliacdo das doengas toracicas baseia-se principalmente no diagndéstico imagioldgico,
sobretudo na radiografia. Esta técnica é utilizada na deteccéo de lesbes, na determinacao
da extenséo e localizacdo da lesé@o, na deteccdo de afec¢cdes concomitantes, na avaliagdo
da evolucdo da doenga e da resposta terapéutica, bem como, na seleccdo de
procedimentos imagiologicos alternativos (Dennis, 2003; Saunders & Keith, 2004; Berry et
al., 2007).
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Na actualidade, a radiografia toracica representa a modalidade diagnostica mais
regularmente empregue na pesquisa de metastases pulmonares nos doentes oncolégicos,
em Medicina Veterinaria (Nemanic, London & Wisner, 2006; Ober & Barber, 2006; Eberle,
Fork, von Babo, Nolte & Simon, 2011).

Miles et al. (1990) recomendam o estudo radiogréfico de rotina, numa fase precoce, para a
avaliacdo pulmonar de cdes com suspeita ou confirmacédo de doenca neoplasica maligna. O
seu argumento fundamenta-se num estudo retrospectivo de exames radiogréficos toracicos
realizados em cdes diagnosticados com neoplasia maligna. Com base no critério da
evidéncia radiografica de opacidades nodulares pulmonares Unicas ou mudltiplas, a
radiografia determinou um diagndstico presuntivo de metastases pulmonares em 47 dos 346
caes examinados (Miles et al., 1990).

Todavia, a sensibilidade da radiografia no diagndstico de metastizacao pulmonar é reduzida,
isto €, este exame esta associado a uma elevada percentagem de falsos positivos (Dennis,
2003; Eberle et al., 2011; Kealy, Graham & McAllister, 2011).

Segundo Suter, Carrig, O'Brien e Koller (1974) citado por Tiemessen (1989), a sensibilidade
do estudo radiogréafico na pesquisa de metastases pulmonares varia entre 72% a 95%. Por
sua vez, Tiemessen (1989) reporta no seu trabalho uma sensibilidade inferior,
aproximadamente 65%.

Diversos factores podem influenciar a deteccdo radiografica de metastases pulmonares
(Miles et al., 1990; Dennis, 2003):

e Dimensdao da lesdo: o0s nbédulos pulmonares podem ser distinguidos
radiograficamente quando atingem cerca de 5 mm de didmetro, sendo imperativa
uma qualidade de imagem excelente. Os nddulos inferiores a 5 mm de didmetro
apenas sao visiveis quando sobrepostos (Tiessemen, 1989; Dennis, 2003; Lamb,
2007; Kealy et al., 2011).

e Localizacdo: as lesbes nodulares localizadas nos recessos costodiafragmatico,
paraespinhal, no térax cranial e na area hilar sao dificeis de detectar devido a sua
sobreposi¢do com as estruturas vasculares e cardiacas (Tiessemen, 1989; Dennis,
2003; Dennis, Kirberger, Barr & Wrigley, 2010).

o Decubito: o decubito lateral provoca a atelectasia do pulmao dependente, o que pode
ocultar lesBes metastaticas (Dennis, 2003).

e Insuflagdo: a exposicao deve ser efectuada durante o pico da inspiragdo, de modo a
aumentar a insuflacdo do tecido pulmonar e realcar as estruturas de opacidade de
tecido mole (Dennis, 2003).

¢ |dade: a densidade pulmonar aumenta com a idade, o que pode dificultar a deteccdo
de lesdes (Dennis, 2003).

e Afeccdes toracicas concomitantes: a doenga difusa concomitante aumenta a

densidade pulmonar (por exemplo, bronquite cronica) o que pode dificultar a
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visualizacdo das lesdes. A presenca de derrame pleural livre também pode impedir a
deteccdo de lesBes metastaticas, quer seja pela sobreposi¢do do liquido, quer seja
pelo colapso e diminuicdo da insuflagdo pulmonar consequentes (Dennis, 2003).

¢ Movimento: o movimento do doente (geralmente devido a respiracéo) pode provocar
perda de definicdo dos campos pulmonares (Dennis, 2003).

e Factores de exposicdo: a utilizacdo de constantes radiograficas correctas €
fundamental para a obtencdo de um contraste adequado entre os tecidos. A
utilizacdo de kilovoltagem (kV) excessiva conduz a uma radiotransparéncia
exagerada e pode mascarar lesdes. Por outro lado, a utilizacdo de uma kV baixa
provoca um aumento da radiopacidade pulmonar (Miles et al., 1990; Dennis, 2003).

e Condicbes da revelacdo: a subrevelacédo das peliculas pode causar uma diminuicédo
do contraste radiografico (Dennis, 2003).

e Condicbes de visualizagdo: as radiografias devem ser interpretadas sob boas
condicbes de visualizagdo e, preferencialmente, por mais do que um veterinario
(Dennis, 2003).

e Estadio da doenca metastética: nas fases precoces do desenvolvimento de
metastases pulmonares, quando as lesdes sédo ainda de dimensdes reduzidas e em
menor quantidade, a sua deteccdo pode ser dificil. Nesses casos, esta indicada a
repeticdo do exame radiolégico ou a utilizagdo de outros métodos de diagnéstico
(Farrow, 2003).

O estudo radiografico também € utilizado na avaliagéo de seguimento das lesbes detectadas
e na determinagdo do tempo de duplicacdo das metastases pulmonares. Em cées, os
tempos de duplicacdo das metastases pulmonares variam entre 8 a 31 dias, periodos mais

curtos que na maioria das metastases em humanos (Cullen et al., 2002).

5.1.1. Projecc¢bes radiogréaficas

No estudo radiografico de doentes com suspeita de metastases pulmonares, esta
aconselhada a realizacdo de ambas as projecc¢des latero-lateral (LL) e uma projeccéo dorso-
ventral (DV) ou ventro-dorsal (VD) (Jakovljevic & Morrison, 2002; Burk & Feeney, 2003;
Berry et al., 2007; Otoni et al., 2010).

Embora estatisticamente, a utilizagéo de duas radiografias ortogonais seja apropriada para a
maioria das situacdes, é prudente realizar o plano lateral oposto, quando avaliamos doentes
com suspeita de metastizacdo pulmonar, devido ao efeito do decubito lateral na insuflacéo
do pulmao dependente e a natureza focal das metastases (Burk & Feeney, 2003; Ober &
Barber, 2006).

No decubito lateral, o pulmédo dependente rapidamente se revela menos insuflado devido a

compressao pelas forgas gravitacionais e apresenta um aumento da sua radiopacidade,
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podendo ocultar lesGes (massa ou infiltrado) (Barthez, Hornof, Théon, Craychee & Morgan,
1994; Ober & Barber, 2006; Berry et al., 2007; Kealy et al., 2011).

Devido a este efeito, lesbes de grandes dimensfes (4 a 6 cm) localizadas no pulméo
dependente podem ndo ser perceptiveis no exame radiografico, principalmente, quando
estas se encontram na area de sobreposi¢cdo com a silhueta cardiaca. Quando se obtém o
plano oposto, o pulméo anteriormente dependente rapidamente se insufla, providenciando o
contraste necessario para a deteccao das lesdes (Barthez et al., 1994; Ober & Barber, 2006;
Berry et al., 2007).

Para além disso, a utilizagdo de varios planos pode melhorar a visualizacdo de alguns

nddulos devido a alteracéo da posicao relativa dos 6rgaos (Eberle et al., 2011).

5.1.2. Padrdes radiogréficos

A metastizagdo pulmonar pode originar um padréo radiogréfico intersticial estruturado e ndo
estruturado e, mais raramente, um padrao alveolar (Burk & Feeney, 2003; Lamb, 2007). A
grande variedade de lesbes radiograficas consequentes da metastizagdo pulmonar resulta
das caracteristicas do tumor primario e da hemorragia, edema, inflamacéo, infecgdo ou

necrose pulmonar concomitantes (Burk & Feeney, 2003).

e Padrdo intersticial estruturado

O sinal radiografico mais frequentemente associado a metastizacdo pulmonar em caes
caracteriza-se pela presenca de nddulos (Tiemessen, 1989; Nykamp, Scrivani & Dykes,
2002; Burk & Feeney, 2003; Eberle et al., 2011).

Na generalidade, este padrdo é representado por mdltiplas opacidades de tecido mole
nodulares, sélidas, de contornos bem ou mal definidos, com dimensGes e opacidades
variaveis e de distribuicdo aleatéria (Tiemessen, 1989; Nykamp et al., 2002; Burk & Feeney,
2003; Dennis, 2003; Eberle et al., 2011; Kealy et al., 2011) (Figura 12). Esta apresentagéo
radiogréfica é tipica de osteossarcoma e de outras neoplasias com metastizacao
hematogénea (Kealy et al., 2011).

A doenca metastédtica também pode manifestar-se sob a forma de lesbes nodulares
solitarias, localizadas maioritariamente nas por¢des médias ou periféricas do pulméo (as
neoplasias primérias do pulmdo tendem a localizar-se na regiao hilar) (Tiemessen, 1989;
Nykamp et al., 2002; Burk & Feeney, 2003; Dennis, 2003 Dennis et al., 2010; Eberle et al.,
2011).

Embora as lesGes cavitarias ndo sejam um sinal frequente, podem ocorrer ocasionalmente

em metastases de crescimento rapido, como no caso dos tumores mamarios e dos
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melanomas (Dennis, 2003; Dennis et al., 2010). Estas lesGes também podem apresentar
calcificacdo, embora este sinal seja deveras raro (Kealy et al., 2011).

Estes nodulos podem atingir grandes dimensfes, podendo estar associados a derrame
pleural (Dennis, 2003).

A sobreposicdo dos ndédulos pode exagerar a dimensdo e a forma das lesdes individuais,
nomeadamente nas projeccdes laterais (Farrow, 2003; Kealy et al., 2011).

Outra manifestagdo do padrdo intersticial estruturado é o padrdo micronodular ou miliar
(Figura 13), que se caracteriza por multiplos nédulos de dimensdes reduzidas, de contornos
pouco definidos, distribuidos difusamente pelos lobos pulmonares e que formam
aglomerados de grandes dimensdes. Este padrdo pode ocorrer em neoplasias com
disseminacado por via linfatica, como o hemangiossarcoma e 0s carcinomas mamario e da
tiréide (Dennis, 2003; Dennis et al., 2010).

A semelhanca das demais modalidades imagioldgicas, os sinais radiograficos ndo s&o
especificos, como tal, a distingéo etiologica dos nddulos através da radiografia é impossivel
devido a aparéncia similar dos tumores, granulomas, quistos, hematomas e abcessos
(Lamb, 2007).

Para além disso, no que respeita a detec¢do de opacidades nodulares, algumas opacidades
podem ser confundidas com nodulos, requerendo uma atencdo acrescida por parte do
radiologista durante a interpretacéo radiografica:

e Juncdo costocondral: as jun¢gdes costocondrais proeminentes das costelas de caes
velhos podem ser confundidas com nédulos (Mai et al., 2008; Dennis et al., 2010).

e Mamilo: a sobreposi¢cdo de mamilos pode assemelhar-se a um nédulo. A colocagéo
de meio de contraste radiopaco no mamilo permite a sua distingdo (Lamb, 2007;
Berry et al., 2007; Dennis et al., 2010).

e Calo 6sseo de fractura da costela (Dennis et al., 2010).

e Vasos pulmonares normais em corte transversal: os vasos em corte transversal sdo
mais radiopacos, apresentam contornos circulares bem demarcados, diminuem de
tamanho na periferia, encontram-se proximos a vasos em corte longitudinal e
possuem projeccdao lateral (Lamb, 2007; Berry et al., 2007; Dennis et al., 2010).

e Osteomas pulmonares: tém dimensdes reduzidas (2 a 4 mm) e sdo nédulos bem
definidos que podem, por vezes, ser confundidos com metastases. Estas areas de
metaplasia 6ssea sdo encontradas proximas a pleura visceral, no intersticio, em caes
velhos de racas grandes. Estes surgem como nédulos bem definidos, geralmente na
regido ventral, podendo surgir em todo o pulméo. Os osteomas pulmonares sdo
reconhecidos através da sua dimensao reduzida (apresentam dimensdes inferiores a
dimensdo minima para a deteccao de um nddulo isolado de tecido mole) e através
da sua opacidade ponteada e forma irregular, quando inspeccionados de perto

(Lamb, 2007; Berry et al., 2007).
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e Brénquio repleto de liqguido ou muco (Lamb, 2007; Dennis et al., 2010).

e Area de consolidac&o de aspecto nodular (Lamb, 2007; Dennis et al., 2010).

Figura 12: Padréo radiogréfico intersticial estruturado nodular mdaltiplo.

Radiografia torcica latero-lateral direita de um cdo com metastizagdo pulmonar, onde se observa um
padrao intersticial estruturado nodular. Imagem original gentilmente cedida pelo Departamento de

Radiologia do Hospital Escolar da Faculdade de Medicina Veterinaria.

Figura 13: Padrao radiogréfico intersticial estruturado micronodular.

.

Radiografia toracica latero-lateral direita de um cdo com metastizagdo pulmonar, onde se observa um
padrdo intersticial estruturado nodular, nomeadamente, micronodular. Imagem original gentilmente

cedida pelo Departamento de Radiologia do Hospital Escolar da Faculdade de Medicina Veterinaria.
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e Padrao intersticial ndo estruturado

A imagem radiografica de metastizacdo pulmonar também pode caracterizar-se por um
padréo intersticial difuso, com aumento da radiopacidade intersticial linear ou reticulada e
com perda da definicdo da vascularizagdo pulmonar (Burk & Feeney, 2003; Dennis, 2003;
Dennis et al., 2010) (Figura 14).

Este padrao é causado pela acumulacdo de liquido e células no tecido conjuntivo do
pulm&o, entre os alvéolos e ao redor dos vasos e das vias aéreas (Berry et al., 2007).
Pequenas lesBes nodulares também podem estar presentes, originando um padrao reticulo-
nodular intersticial (Dennis et al., 2010)

Animais diagnosticados com adenocarcinoma mamario, carcinomas do tracto urinario e
carcinoma bronquiolar podem desenvolver uma infiltracdo difusa dos pulmdes por tecido
neoplasico (Dennis, 2003; Kealy et al., 2011).

Este padrdo muitas vezes é subestimado como um indicativo da manifestacdo de doenca

metastatica pulmonar (Dennis, 2003).

Figura 14: Padrao intersticial ndo estruturado de metastizacdo pulmonar.

Radiografia toracica latero-lateral direita, de um cado com metastizacdo pulmonar, onde se observa
um padrdo intersticial difuso na porcdo caudo-dorsal dos pulmdes. Imagem original gentiimente

cedida pela Dra. Ana Casaca.
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e Padrédo alveolar

O padréo alveolar de metastizagdo pulmonar resulta da presenca de células neoplasicas
nos espacos aéreos terminais do pulm&o (Berry et al., 2007) (Figura 15).

O padréo alveolar é caracterizado por opacidade de tecido mole homogénea (Mai et al.,
2008). Na doenca metastatica pulmonar raramente surgem broncogramas de ar (Burk &
Feeney, 2003).

A obstrucdo de uma via area por um nédulo pode causar colapso lobar com consolidacéo
alveolar lobar (Jakovljevic & Morrison, 2002).

Este padrdo normalmente esta associado a outros tipos de padrdes radiogréficos, como o
padrdo micronodular (Dennis, 2003).

Algumas formas de neoplasia pulmonar metastatica podem assemelhar-se a um edema
pulmonar, devido a sua aparéncia ndo estruturada e simétrica. E outras podem ser

confundidas com uma pneumonia (Farrow, 2003).

Figura 15: Padrao radiogréfico alveolar.

Radiografia toracica latero-lateral de metastizagdo pulmonar em cado, onde se observa um padrédo
alveolar. Imagem original gentilmente cedida pelo Departamento de Radiologia da Hospital Escolar da

Faculdade de Medicina Veterinaria.
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5.1.3. Envolvimento dos linfonodos intratoracicos

A linfadenopatia de etiologia neoplasica resulta geralmente da metastizacdo de tumores
primarios ou de linfoma (Dennis, 2003).

A sensibilidade da radiografia toracica na deteccdo de linfadenopatia, secundéaria a
metastizacédo, é reduzida (Burk & Feeney, 2003; Ballegeer et al., 2010).

Radiograficamente, o aumento marcado dos linfonodos mediastinicos craniais €
caracterizado pela visualizagdo de uma massa, de opacidade de tecido mole, no mediastino
cranial. Esta encontra-se muitas vezes associada a um efeito de massa na porcdo
cranioventral do térax, com elevagdo da traqueia toracica na projec¢éo LL e, alargamento do
mediastino cranial na projeccdo VD (Thrall, 2007a). Este sinal deve ser distinguido do
artefacto radiogréfico resultante da flexdo do pescoco durante o exame, caracterizado pela
elevagdo da traqueia (Dennis, 2003).

Por sua vez, a linfadenopatia traqueobrbnquica caracteriza-se por uma massa, de
opacidade de tecido mole, caudo-dorsal a carina no plano LL, podendo estar associada ou
ndo a elevacdo ou depressdo da bifurcacdo traqueal. A deteccdo do envolvimento dos
linfonodos traqueobrdnquicos, no plano latero-lateral, depende da sua dimensédo e da
fraccdo de tecido pulmonar adjacente. Este sinal pode ser confundido com uma dilatagéo
atrial esquerda (Dennis, 2003; Thrall, 2007a).

Normalmente, a projeccéo latero-lateral proporciona uma melhor visualizagéo dos linfonodos
traqueobrénquicos, do que os planos dorso-ventral ou ventro-dorsal. Contudo, na projeccao
VD, pode ser visivel uma divergéncia lateral dos bronquios principais (Thrall, 2007a).
Finalmente, a aparéncia radiografica do aumento do linfonodo supraesternal é definida como
uma opacidade de tecido mole isolada, cranial a silhueta cardiaca e dorsal ao esterno na
regido entre a segunda e a terceira estérnebra, sendo mais facilmente detectada no plano
latero-lateral (Thrall, 2007a). Este sinal pode ser dificil de diferenciar dos bordos lobares
normais ou de tecido adiposo (Dennis, 2003).

5.2. Tomografia computorizada

A tomografia computorizada, originalmente designada de tomografia axial computorizada, é
uma técnica imagiolégica de diagnéstico ndo-invasiva, que utiliza os mesmos principios
basicos da radiografia convencional (Hathcock & Stickle, 1993; Rivero, Ramirez, Vasquez,
Gil, Ramirez & Arencibia, 2005; Orlerth & Scharf, 2007; Tidwell, 2007). Esta técnica baseia-
se na densitometria por radiagdo X e consiste num conjunto de imagens de cortes
transversais da estrutura em estudo (Hathcock & Stickle, 1993; Rivero et al., 2005).

As imagens por TC providenciam informagéo anatémica detalhada que é dificiimente obtida

através de outros métodos de diagnostico (Schwarz & Tidwell, 1999; Rivero et al., 2005).
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No final dos anos 70, a maioria dos estudos de TC em animais eram experimentais. As
primeiras experiéncias clinicas, na area da Medicina Veterinaria, foram realizadas em
doentes caninos com neoplasia ou com afec¢des do sistema nervoso central. Actualmente,
a TC pode ser considerada uma das ferramentas mais valiosas no diagndéstico por imagem
de doencas neurolégicas, ortopédicas e oncoldgicas em caninos e felinos (Orleth & Scharf,
2007).

A tomografia computorizada representa o método de diagndstico mais importante empregue
na localizacdo e extensdo de neoplasias, no estadiamento de tumores, na avaliacdo da
resposta terapéutica e, com a crescente disponibilidade da radioterapia em Medicina
Veterinaria, na orientacdo da radioterapia (Henninger, 2003; Saunders & Keith, 2004;
Prather, Berry & Thrall, 2005; Orleth & Scharf, 2007; Forrest, 2007). Para além disso, a TC
constitui uma técnica pré-cirdrgica atil (Henninger, 2003; De Rycke, Gielen & Simoens,
2005; Forrest, 2007).

5.2.1. Tomografia computorizada na avaliacdo de doencas toréacicas

Até ao momento, poucos trabalhos foram publicados sobre a utilizacdo da TC na avaliacdo
toracica em Medicina Veterinéria. No entanto, as aplicagdes em cées e gatos parecem ser
similares as de Medicina Humana e, quando a acessibilidade a melhores equipamentos for
possivel, o papel da TC nos estudos de diagnéstico e de investigacdo do coracdo e dos
pulmdes progredira (Schwarz & Tidwell, 1999; De Rycke et al., 2005; Prather et al., 2005).
Em Medicina Veterinaria, a TC toracica é tipicamente efectuada quando a radiografia
toracica revela alteragcfes ou levanta suspeitas, requerendo informacgéo adicional acerca da
extensao e localizacdo exacta da lesdo. Nao obstante, ha raras ocasides em que a TC é
realizada porque o estudo radiogréafico € inesperadamente normal (Saunders & Keith, 2004).
Presentemente, esta técnica esta indicada para doentes cuidadosamente seleccionados
mas, no futuro, sera utilizada como uma ferramenta de diagnostico e pré-cirtrgica (De
Rycke et al., 2005).

De facto, a TC é considerada uma ferramenta revolucionaria no diagnostico e na avaliagdo
imagioldgica de afeccgdes toracicas pois providencia uma melhor avaliagdo dos pulmdes e
das estruturas toracicas circundantes, de modo a diagnosticar entidades clinicas complexas
ou a auxiliar no planeamento cirdrgico e da radioterapia (Spann, Sellon, Thrall, Bostian &
Boston, 1998; Schwarz & Tidwell, 1999; Cipone et al., 2003; Cardoso et al., 2007; Ohlerth &
Scharf, 2007).

As imagens da TC do térax sdo frequentemente obtidas com o intuito de melhorar a
deteccdo de lesBes pulmonares subtis; de diferenciar massas toracicas de acumulacdes de

liquido a nivel do mediastino ou da pleura; de avaliar a parede toracica e mediastino ou de
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avaliar a presenca de material estranho (Burk, 1991; Spann et al., 1998; Henninger, 2003;
Prather et al., 2005; Ohlerth & Scharf, 2007).

Esta técnica imagiol6gica também é utilizada como guia de puncdes aspirativas por agulha
fina e de biopsias percutaneas de lesdes intratoracicas, como massas e nédulos primarios e
secundarios do pulm&o bem como de linfonodos intratoracicos (Schwarz & Tidwell, 1999).
As indicacdes destes procedimentos incluem lesbes proximas a estruturas vasculares;
lesbes ndo identificadas através da radiografia ou da fluoroscopia; lesdes circundadas por
ar, ndo passiveis de serem reconhecidas através da ecografia; lesdes de dimensdes muito
reduzidas e lesbes consideradas inacessiveis através de outros métodos (Tidwell &
Johnson, 1994; Schwarz & Tidwell, 1999; Cipone et al., 2003; Zekas, Crawford & O’Brien,
2005; Ohlerth & Scharf, 2007; Forrest, 2007). Devido a sua elevada resolucdo de contraste,
mesmo na presenca de gas ou 0sso adjacentes, a TC oferece uma visualiza¢do superior a
ecografia e fluoroscopia da leséo, do trajecto da agulha e das estruturas circundantes
(Tidwell & Johnson, 1994).

5.2.1.1. Anatomia normal do térax do cao por TC

A identificacdo e a interpretagdo das imagens por TC requerem um conhecimento profundo
da anatomia planimétrica e da sua topografia (Rivero et al., 2005; De Rycke et al, 2005).
Varios trabalhos foram desenvolvidos e publicados no a&mbito da anatomia toracica por TC
(Smallwood & George, 1993; De Rycke et al., 2005; Rivero, et al, 2005).

De Rycke et al. (2005) e Rivero et al. (2005) referem que as imagens por TC do térax canino
providenciam excelentes detalhes da anatomia com relevancia clinica, que sao
correctamente correlacionados com os respectivos cortes anatomicos.

A TC promove uma excelente resolucdo espacial e uma boa discriminacdo entre 0 0Sso e 0
tecido mole (De Rycke et al., 2005; Rivero et al., 2005). Para além disso, as relacbes
anatémicas sdo apreciadas com facilidade nos planos transversais da TC (Rivero et al.,
2005).

Exceptuando alguns pequenos vasos sanguineos, nervos e detalhes do coracdo, a maioria
das estruturas do tecido 6sseo e dos tecidos moles do térax séo identificados nas imagens
de TC (Burk, 1991; Spann et al, 1998; Prather et al, 2005; De Rycke et al., 2005; Ohlerth &
Scharf, 2007).

Tendo em consideracdo a nao identificacdo de alguns pequenos vasos nas imagens de TC,
refere-se que a administracdo endovenosa de meio de contraste pode ser til na
identificacdo de estruturas vasculares, nas imagens de TC de tecido mole. A injeccdo
endovenosa também pode ser vantajosa na definicdo da extensdo de massas mediastinicas
e da sua relagdo com estruturas delicadas, tais como, grandes vasos e corac¢ao (De Rycke

et al., 2005). Esta contribuicdo é mais evidente quando se utilizam TC helicoidais, mesmo
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com a administracdo de uma pequena quantidade de meio de contraste (Cardoso et al.,
2007).

Estas investigacdes sugerem que as imagens de TC proporcionam assim mais informagao
diagnostica e permitem uma abordagem terapéutica mais direccionada (Burk, 1991; Tidwell
& Johnson, 1994; Schwarz & Tidwell, 1999; Henninger, 2003).

5.2.1.2. Consideracdes técnicas

A qualidade e o valor diagnéstico de um estudo toracico por TC estao relacionados com as
capacidades do tipo de equipamento utilizado, com um tempo de aquisi¢do reduzido, com
espessuras de corte reduzidas, com a correcta simetria anatdbmica durante o
posicionamento do animal em decuUbito esternal, com a obtencdo das imagens em fase
apneica e com a auséncia de movimentos (Burk, 1991; Schwarz & Tidwell, 1999; Henninger,
2003; Cardoso et al., 2007)

A crescente disponibilidade de novos equipamentos de TC em Medicina Veterinaria, como a
TC helicoidal e de elevada resolucdo, tem promovido a sua utilizagdo na avaliagdo das
afeccges toracicas em cées e gatos (Schwarz & Tidwell, 1999; Ohlerth & Scharf, 2007).

A TC convencional realiza cortes de elevada espessura, logo a resolugdo espacial é
reduzida, para além disso, o tempo de exame € prolongado e inevitavelmente associado aos
movimentos cardiorespiratérios (Ohlerth & Scharf, 2007).

A vantagem da TC helicoidal reside na capacidade de aquisi¢cdo continua das imagens, sem
atrasos entre scans, eliminando assim erros de registo de dados anatémicos. A duracdo dos
exames €, entdo, drasticamente reduzida e a resolucdo espacial é melhorada
consideravelmente (Morandi, Mattoon, Lakritz, Turk, & Wisner, 2003; Ohlerth & Scharf,
2007). Estas vantagens sdo particularmente importantes em situacdes clinicas em que 0s
animais estdo comprometidos e o tempo de anestesia deve ser minimizado (Morandi et al.,
2003).

A rapida aquisicdo de imagens proporciona também que o exame ocorra durante a
opacificacdo O6ptima pelo agente de contraste, possibilitando a angiocardiografia, sem
recurso a cateterizacdo selectiva (Schwarz & Tidwell, 1999).

A TC de alta resolucdo permite a aquisicdo de espessuras de corte do pulméo de 1 a 2 mm,
através da utilizacdo de um feixe de raios X firmemente colimado, de elevada kilovoltagem e
miliamperagem, de um campo de visao diminuido e de algoritmos de reconstru¢éo especiais
(Johnson et al.,, 2004a; Ohlerth & Scharf, 2007). Portanto, através da diminuicdo de
artefactos de volume parcial, esta técnica proporciona maior detalhe e resolucdo espacial
das imagens de TC (Cardoso et al., 2007). A TC de elevada resolucdo providencia assim

excelente detalhe anatémico do pulmdo e permite uma avaliagdo mais precisa do
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parénquima pulmonar, da cavidade pleural e da parede dos brénquios lobares (Cardoso et
al., 2007).

Ocasionalmente as matrizes da imagem séo direccionadas para uma subsec¢ao pulmonar,
gue contem a area de interesse. Estas imagens complementam assim o exame global do
térax em modo dindmico ou helicoidal (Schwarz & Tidwell, 1999).

Alguns autores tém vindo a desenvolver protocolos para a TC helicoidal e para a TC de alta
resolucdo para o exame do pulméo canino (Morandi et al., 2003; Johnson et al. 2004a;
Cardoso et al., 2007).

Para um exame completo do pulmédo, estd recomendado examinar o doente em Varias
posicdes, dependendo da area de interesse, uma vez que a atelectasia e as diferencas de
fluxo pulmonar gravitacional podem alterar a densidade do pulméao dependente (De Rycke et
al., 2005).

De Rycke et al. (2005) verificaram a impossibilidade da identificagdo de varios constituintes
do coracao nas imagens de TC de tecidos moles ou definir detalhes do pulméo na janela de
TC do pulméo, devido a artefactos causados pelo movimento.

Em Medicina Humana, os doentes séo solicitados para suspender a respiragdo no pico de
inspiracdo durante o exame de TC, no entanto, nos estudos efectuados em animais vivos,
0s movimentos cardiacos e respiratorios sdo inevitaveis (Morandi et al., 2003; Johnson et al.
2004a; De Rycke et al., 2005).

Logo, o controlo dos movimentos respiratérios é fundamental para obtencdo de um exame
de TC com valor diagnéstico (Schwarz, 2008).

A utilizacdo de equipamentos mais recentes, como a TC helicoidal, pode também minimizar
os artefactos de movimento ao permitir a aquisicdo de dados volumétricos durante a
suspensdo de um movimento respiratorio (por exemplo, 30 segundos), contudo, poucos
veterinarios tém acesso a este tipo de equipamentos (Schwarz & Tidwell, 1999; De Rycke et
al., 2005). Todavia, existem diversas técnicas que promovem um controlo relativo dos
movimentos respiratorios (Schwarz, 2008). Os autores Henninger (2003) e De Rycke et al.
(2005) realizaram o exame durante a pausa expiratoria, de modo a aperfeigcoar a qualidade
de imagem. No que respeita a técnica, este método é o mais simples, contudo é dificil obter
consistentemente imagens de elevada qualidade (Schwarz, 2008).

Morandi et al. (2003), no seu estudo da avaliagdo pulmonar através da TC, induziu apneia
nos cdes, durante o exame por TC, com recurso a aplicagdo de ventilagdo de presséo
positiva e manutencdo do baldo numa pressdo fixa manualmente, num sistema fechado,
durante menos de 30 segundos. Este procedimento é facilmente exequivel e reproduzivel
em clinica. A pressao positiva de 15 a 20 cm H,O é considerada uma ventilacéo fisiologica e
segura, para uma anestesia geral sem complicacées. Como tal, a presséo de suspenséo da
respiracdo utilizada foi de 15 cm H,O, pressdo que insufla os pulmdes na sua totalidade

(Morandi et al.,, 2003). As imagens obtidas durante o periodo apneico e no pico da
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inspiracdo minimizam os efeitos dos artefactos da respiracdo e maximizam o contraste das
estruturas do parénquima pulmonar; proporcionando uma melhor avaliagdo geral da
densidade pulmonar (Schwarz & Tidwell, 1999; Morandi et al., 2003; Cardoso et al., 2007,
Otoni et al., 2010).

A hiperventilacdo € um método que tem sido empregue na diminuicdo dos movimentos
respiratorios durante as bidpsias intratoracicas e também constitui uma alternativa ao induzir
apneia hipocépnica temporéria (30 a 60 segundos), porém esta técnica pode causar
alcalose respiratoria (Tidwell & Johnson, 1994; Waters et al., 1998; Henninger, 2003; De
Rycke et al., 2005; Cardoso et al., 2007). A aplicacdo de presséo-positiva intermitente nos
pulmdes também reduz os artefactos de movimento causados pela respiracéo irregular ou
acelerada do animal (De Rycke et al., 2005). Henninger (2003) descreve também no seu
trabalho o uso de relaxantes musculares, em associacdo com a ventilacdo do doente,
segundo a sua frequéncia respiratéria normal, em gatos que apresentavam taquipneia
durante o exame de TC. Independentemente do tipo de equipamento ou dos métodos
utilizados, as imagens de TC do pulmao devem ser sempre avaliadas através de técnicas de
visualizagdo apropriadas, nomeadamente atraves da utilizagdo das definicbes das janelas
de TC (Schwarz & Tidwell, 1999). Estas técnicas permitem a modificacdo do grau de
atenuacgdo, dentro de alguns limites, de modo a melhorar a definicdo de certas estruturas.
Estas técnicas devem ser empregues no exame dos 6rgaos toracicos, uma vez que estes
tecidos apresentam uma grande variedade de valores de atenuacdo (UH) (Cardoso et al.,
2007).

Stickle e Hathcock (1993) e Cardoso et al. (2007) recomendam a aplicacdo das definicbes
da janela do pulmdo em estudos anatomicos da cavidade toracica. Esta janela permite a
visualizacdo da distribuicdo funcional das estruturas vasculares e da arvore brénquica, para
além de providenciar alguma definicdo da cavidade pleural (Cardoso et al., 2007).

De Rycke et al. (2005) analisa as imagens de TC tor4cicas com o auxilio das definicbes da
janela do pulmé&o e tecido mole (mediastino). A janela de tecidos moles garante uma
discriminacdo superior das densidades de tecidos moles do mediastino, espaco pleural e
parede toracica (Schwarz & Tidwell, 1999; Rivero et al., 2005).

Como tal, na deteccéo de processos patologicos, os pulmdes devem ser analisados com as
janelas de pulmédo e de tecido mole, de modo a evitar a falha da detec¢do de lesdes
excluidas atraves das definicdes da janela (Schwarz & Tidwell, 1999; De Rycke et al., 2005;
Rivero et al., 2005; Otoni et al. 2010).

Dado que a TC se baseia na representacdo dos coeficientes de atenuacéo tecidulares por
pixel na imagem, esta técnica permite ainda a determinagéo e avaliacdo das densidades dos
tecidos normais e anormais (Henninger, 2003).

Morandi et al. (2003) descrevem um valor médio de -846 UH para o tecido pulmonar normal

de cées obtido durante a CT helicoidal reconstruida com um algoritmo exacto. Os valores
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nao diferiram significativamente da TC de alta resolucédo (Morandi et al., 2003). Outro grupo
determinou um valor médio de -713 UH para o pulm&o canino normal (Johnson, Schwarz &
Sullivan, 2004b).

5.2.2. Avaliacdo da doenca metastéatica pulmonar

Em Medicina Humana, ha vérias décadas que a tomografia computorizada é um dos
principais exames de diagnostico, tendo-se estabelecido a superioridade diagndstica desta
técnica na deteccdo de metastases pulmonares, comparativamente a radiografia toracica
(Nemanic et al., 2006; Johnson & Wisner, 2007; Forrest, 2007; Edey & Hansell, 2009; Eberle
et al., 2010; Dudeck et al., 2011). De facto, um estudo de Medicina Humana reportou que a
TC detecta mais lesGes metastaticas do que a radiografia toracica em 66% dos doentes
(Davis, 1991).

As principais vantagens da TC toracica, comparativamente a radiografia toracica, incluem a
sua elevada resolugdo de contraste, que advém da sua superioridade na discriminagdo de
diferentes tecidos com densidades similares; a eliminagdo da sobreposicdo anatomica e a
capacidade de manipulagédo das imagens, de modo a permitir uma melhor visualizagéo das
diferentes estruturas (Johnson et al.,, 2004a; Nemanic et al., 2006; Forrest, 2007; Joly,
D’Anjou, Alexander & Beauchamp, 2009; Eberle et al., 2011).

A localizacdo das lesdes nodulares afecta significativamente a sua detec¢do. Contudo,
como as imagens de TC representam cortes transversais das estruturas anatémicas, estas
melhoram a deteccao de nédulos nas seguintes localizagBes: apices pulmonares, regido
perihilar, areas pericardiacas ou retrocardiacas, areas adjacentes a coluna, localizacdes
subpleurais e costodiafragmaticas (Sun et al.,1995; Schwarz & Tidwell, 1999; Eberle et al.,
2011).

A TC facilmente permite a distincdo de lesGes nodulares de vasos, 0 que representava um
importante obstaculo no estudo radiografico. Enquanto os vasos podem ser acompanhados
nas imagens subsequentes, os nddulos nao séo continuos (Schwarz & Tidwell, 1999; Mai et
al., 2008).

Para além disso, a TC permite a detec¢do de nddulos de dimensdes tdo reduzidas como 1
mm de didmetro, ao contrario da radiografia toracica que sé detecta consistentemente
nodulos pulmonares que atinjam dimensdes de 7 a 9 mm (Schwarz & Tidwell, 1999;
Nemanic et al., 2006; Johnson & Wisner, 2007).

A primeira referéncia em Medicina Veterinaria sobre as vantagens da TC no diagnostico de
metastizacdo pulmonar surgiu no estudo de Tidwell & Johnson (1994), num caso marcado
para uma bidpsia guiada por TC de um nédulo pulmonar solitério, antecedente a uma
cirurgia de resseccdo. Estes relataram que as imagens de TC preliminares detectaram um

segundo nédulo, ndo detectado no estudo radiografico convencional.
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Entretanto, na dltima década, alguns estudos compararam a eficacia da radiografia toracica
e do estudo tomografico computorizado na detec¢cdo da doengca metastatica pulmonar
(Johnson et al.; 2004a; Nemanic et al., 2006; Otoni et al., 2010; Eberle et al., 2011).
Nemanic et al. (2006) reportam que a radiografia tordcica falha na revelagdo de
aproximadamente 90% dos ndédulos pulmonares detectados no exame por TC helicoidal. Os
resultados do seu trabalho indicam que a TC € marcadamente mais sensivel na detec¢éo de
nédulos pulmonares de pequenas dimensdes, na determinagdo do numero total de nédulos
e na sua distribuicdo lobar. Referem ainda que o exame de TC pode apresentar uma
relevancia acrescida no estadiamento de certos tipos de tumores, como no osteossarcoma e
nos sarcomas ndo diferenciados, que apresentam metastases pulmonares com contornos
mal definidos e irregulares, cuja morfologia reduz a sua observacdo radiogréafica,
independentemente da sua dimensao.

Otoni et al. (2010) confirmaram uma maior sensibilidade do exame por TC helicoidal,
relativamente a radiografia toracica, na deteccdo de metastases pulmonares em cadelas
com neoplasia mamaria. Enquanto as radiografias toracicas ndo demonstraram sinais de
metastases pulmonares ou lesdes toracicas, a TC detectou metastases pulmonares em dois
casos.

O estudo de Eberle et al. (2011) verificou que o exame radiografico detectou nédulos
pulmonares em 5% dos casos, enquanto as imagens de TC evidenciaram lesdes nodulares
em 28% dos casos. Concluiu-se assim que o exame de TC foi superior a radiografia toracica
no rastreio e deteccdo de nodulos pulmonares em cdes com osteossarcoma apendicular.
Johnson et al. (2004a) descreveram diversos sinais radiograficos e tomogréficos por TC de
alta resolucdo do estudo dos pulmdes de trés cdes, em que o diagndstico post-mortem
revelou carcinoma metastatico. A aparéncia radiografica dos cées foi considerada dentro
dos limites normais, tendo-se observado, em dois dos doentes, um padréo intersticial ligeiro,
que foi relacionado com a idade. Por outro lado, as alteragdes observadas no exame por TC
de alta resolucdo apresentaram correlacdo com o0s resultados histopatolégicos de
metastizacdo pulmonar. Concluiram assim que a radiografia apresentava pouca
especificidade no diagnéstico de um padréo intersticial no cao geriatrico, ressalvando por
isso a importancia da TC de alta resolu¢éo na pesquisa de doenga metastatica pulmonar no
céo.

Embora a TC seja considerada um método mais sensivel na deteccdo de metastases
pulmonares, podem ocorrer resultados falso-positivos ou falso-negativos (Otoni et al. 2010).
De facto, Waters et al. (1998) apresentaram, num estudo de Medicina Humana sobre
osteossarcoma metastatico canino, algumas limitacdes da TC helicoidal no diagndstico
imagioldgico de metastases pulmonares. Estes constataram que o limiar de dimensédo para
a deteccdo de nodulos pulmonares € significativamente menor na TC, em comparacdo com

a radiografia, contudo apenas 56% dos nédulos pulmonares com dimensdes inferiores a 5
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mm de didmetro foram identificados nas imagens de TC por, pelo menos, um de 10
radiologistas. Nenhuma das 32 metéstases com dimensdes inferiores a 1 mm observadas
no exame histopatolégico foram detectadas pela TC.

Em Medicina Humana, a determinagdo precisa da extensdo das metastases através de
técnicas imagioldgicas é critica para os candidatos a metastasectomia pulmonar. Como tal,
varios investigadores tem-se debrucado sobre o tema da sensibilidade da TC e a
necessidade da confirmacdo intracirurgica, através da palpacdo manual do parénquima
pulmonar. Estes descrevem entdo que os exames de TC pré-cirargicos falham na revelacéo
de todas as lesGes metastaticas e que é necessaria a palpacdo manual de todo o pulméao
colapsado (Diederich et al., 1999; Margaritona et al., 2002; Parsons, Detterbeck & Parker,
2004; Parsons et al., 2007).

Waters et al. (1998) reportaram ainda uma elevada prevaléncia de falsos-positivos.
Efectivamente, a especificidade da TC pode ser inferior a da radiografia, na medida em que
se identificam mais lesBes nodulares de pequenas dimensbes, ndo heoplasicas e
clinicamente insignificantes, como é o exemplo das lesdes consequentes de atelectasia,
granulomas e osteomas (Schwarz & Tidwell, 1999; Nemanic et al., 2006; Edey & Hansell,
2009).

Para além disso, as lesdes falso-positivas também podem ser causadas por vasos
sanguineos, opacidades inespecificas, lesdo pleural ou contagem dupla (Waters et al.,
1998). A prevaléncia de resultados falso-positivos demonstra como o0 aumento da
sensibilidade ndo é necessariamente benéfico para os doentes (Eberle et al., 2011).

Por outro lado, os autores relacionam a sensibilidade da TC toracica, na deteccdo de
metastases pulmonares, com o equipamento e protocolo utilizados e com a ocorréncia de
atelectasia e de artefactos causados pelos movimentos cardiorespiratorios (Schwarz &
Tidwell, 1999; Nemanic et al., 2006; Otoni et al., 2010; Eberle et al., 2011). A TC de alta
resolucdo e a TC helicoidal parecem ser superiores neste diagnostico relativamente a TC
convencional (Schwarz & Tidwell, 1999). A TC helicoidal através da eliminacao de
inconsisténcias respiratérias associadas a TC convencional, aumenta a sensibilidade da TC
na pesquisa de nédulos pulmonares, detectando mais les6es pulmonares (Costello, 1994;
Schwarz & Tidwell, 1999).

Otoni et al. (2010) salientam a importancia de um tempo de exposi¢cdo reduzido que
minimize os efeitos dos movimentos respiratérios e cardiovasculares. De facto, as imagens
obtidas, durante o periodo apneico e durante o pico de inspiragdo, sdo recomendadas para
a minimizacdo dos efeitos destes artefactos na localizacdo e dimenséo dos tumores (Otoni
et al., 2010).

Por sua vez, Nemanic et al. (2006) e Eberle et al. (2011) referem que as técnicas de
suspenséao da respiracdo aparentam melhorar a insuflagdo do pulméo, o que contribui para

uma melhor identificacdo dos nédulos, particularmente, nas interfaces dos tecidos moles e
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do pulméo insuflado, tais como as superficies da parede toracica e diafragmaticas (Nemanic
et al., 2006).

Para além disso, os exames de TC que empregam colimac¢des de 10 mm detectaram
aproximadamente metade dos nodulos, em comparacdo com 0s que utilizam colimacdes de
1,25 a 5 mm em Medicina Humana (Edey & Hansell, 2009). De facto, a utilizacdo de uma
espessura de colimacdo menor reduz os artefactos de volume parcial, o que contribui para
um aumento significativo da sensibilidade da TC na detec¢éo de nédulos (Joly et al., 2009).
Porém, é possivel que para alguns operadores a utilizacdo de espessuras de corte
superiores diminua a ocorréncia de falso-positivos, na medida que minimiza a deteccdo de
lesBes focais de hiperatenuacdo com dimensdes reduzidas (1 a 2 mm) (Joly et al., 2009).
Contudo, a seleccdo dos parametros do exame de TC para a pesquisa de nodulos
pulmonares deve ter como principal intuito a aquisicdo da melhor resolugcéo possivel, bem
como garantir a menor dose de exposi¢do, 0 menor tempo de exame e o menor numero de
imagens (Joly et al., 2009).

A variabilidade inter e intra-observador parece, no entanto, influenciar de modo mais
significativo a detecgédo de lesdes nodulares nas imagens de TC, do que as variagbes na
resolucdo espacial e de contraste. Um observador mais sensivel pode estar mais
susceptivel a contabilizar pequenas lesbes focais de hiperatenuacdo pulmonar erroneas
como possiveis nddulos, porque acredita que a suspeita de um nddulo tem relevancia, dado
que altera o prognostico e o tratamento. Enquanto um observador mais especifico pode
estar mais susceptivel a ignorar um sinal deste tipo, uma vez que este pode culminar numa
decisédo de eutanésia (Joly et al., 2009).

Por fim, a TC também apresenta desvantagens comparativamente a radiografia toracica,
nomeadamente, no que diz respeito ao elevado investimento inicial devido a requisicdo de
equipamento dispendioso e de dificil acesso, a imposicdo de formacdo especializada, a
necessidade de sedacao forte ou anestesia geral dos animais, 0 custo acrescido do exame,
o tempo de exame mais prolongado e a implicagdo de uma dose de radiacdo mais elevada.
Cré-se que o0 exame por TC € a modalidade imagiologica que envolve a dose de radiagédo

mais elevada no campo da radiologia (Tidwell & Johnson, 1994; Rivero et al., 2005).
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5.2.2.1. Padrdes imagioldgicos

Johnson et al. (2004a) sugerem que, como acontece em Medicina Humana, é expectavel
que diferentes tipos de tumores apresentem padrdes tipicos de metastizacdo pulmonar na
TC.

A maior parte dos trabalhos publicados sobre os sinais tomogréficos de metastizacao
pulmonar descrevem padrdes intersticiais nodulares (Waters et al., 1998; Nemanic et al.,
2006; Otoni et al., 2010; Eberle et al., 2011).

e Padrao intersticial estruturado

Os nédulos pulmonares na TC sao frequentemente definidos como opacidades hiperdensas
de aparéncia circular, de contorno regular e de limites bem definidos no parénquima
pulmonar (Figura 16). Porém, os nddulos metastaticos podem revelar um contorno irregular
ou lobular e/ou mal definido (Nemanic et al., 2006; Otoni et al., 2010; Eberle et al., 2011).
Estes podem ainda ser caracterizados como uma opacidade soélida, parcialmente sélida ou
nao-solida (ndédulo de opacidade de vidro moido) (Edey & Hansell, 2009). Estas lesbes
nodulares exibem diversos tamanhos, desde 1 mm a varios centimetros e a sua localizacao
anatémica é aleat6ria com predileccéo para a periferia do parénquima pulmonar (Waters et
al., 1998; Nemanic et al, 2006.; Otoni et al., 2010; Eberle et al., 2011).

Figura 16: Imagens de TC com lesdes nodulares metastaticas (adaptado de Johnson et al.,
2004a).

A) Imagem de TC onde se observa um nédulo de contorno regular e bem definido (assinalado com
uma seta vermelha) B) Imagem de TC onde se observa um nédulo de contorno irregular e mal

definido (assinalado com uma seta vermelha).
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e Padréo intersticial ndo estruturado

O padréo intersticial difuso na TC caracteriza-se por um aumento da opacidade intersticial
que permite a visualizacdo dos vasos pulmonares e vias aéreas (padrdo vidro moido)
(Wisner & Johnson, 2010).

Johnson et al. (2004a) complementaram esta descricdo e relataram os sinais tomograficos
por TC de elevada resolugdo de infiltracdo intersticial de metastizacdo pulmonar e
relacionaram-nos com os resultados histolégicos, a semelhanca com Medicina Humana.
Referem, entdo, a deteccdo, nas imagens de TC destes trés cdes com carcinoma
metastatico pulmonar, dos seguintes sinais: opacidade linear subpleural (espessamento dos
septos interlobulares), consequente de fibrose intersticial e infiltracdo por células tumorais;
banda parenquimatosa, com constituicdo histolégica de tecido fibroso e neoplasico e
espessamento intersticial subpleural, associado a deposicdo de células tumorais no
intersticio e aumento do tecido conjuntivo intersticial. Mencionam ainda a observagédo de
opacidade de vidro moido em forma de cunha, atribuida & combinacéo de células tumorais,
hemorragia e necrose alveolar e de areas desiguais de perfusdo em mosaico, relacionada
com o bloqueio de pequenas artérias pulmonares por células neoplasicas (Johnson et
al.,2004a). Constataram ainda espessamento intersticial peribronco-vascular em dois casos.
Num dos cées, este sinal correspondia a nodulos tumorais no espaco peribrénquico
(Johnson et al.,2004a) (Figura 17).

Para uma melhor compreensao deste inovador sistema de classificagdo de sinais na TC
proposto por Johnson et al. (2004a) consulte o Anexo 1.
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Figura 17: Sinais na TC de elevada resolugéo de infiltragdo metastética intersticial (adaptado
de Johnson et al.,2004a).

A) Nesta imagem de TC observa-se espessamento intersticial subpleural marcado. Também é
evidente um espessamento intersticial peribronco-vascular (p), na porgdo ventral do lobo pulmonar
caudal esquerdo. Observam-se alguns nédulos (n). B) Nesta imagem de TC observa-se uma marcada
banda de infiltrado intersticial subpleural (s), na por¢éo dorsal do lobo pulmonar caudal esquerdo e
uma opacidade de vidro moido em forma de cunha (cabecas de seta). E evidente um espessamento
intersticial ao longo da porgéo ventral do lobo pulmonar caudal direito e uma opacidade vidro moido
difusa. C) Nesta imagem de TC observa-se um infiltrado intersticial subpleural (s) bilateral
dorsalmente e uma banda parenquimatosa (p), na porcao dorsal do lobo pulmonar caudal esquerdo.

Esta presente ainda uma opacidade de vidro moido (g), no lobo pulmonar caudal esquerdo e direito.

e Padrdo alveolar

Os infiltrados alveolares resultam da infiltragdo neoplasica no compartimento broncoalveolar
(Figura 18). A tomografia computorizada fornece uma melhor avaliagdo da sua extenséo e
distribuicdo do que a radiografia. Este sinal deve ser diferenciado de atelectasia simples
(Wisner & Johnson, 2010).
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igura 18: Padrao alveolar na tomografia computorizada (adaptado de Wisner & Johnson,
2010).

1

Nesta imagem de TC observa-se um aumento da opacidade pulmonar, consequente de padrao
alveolar na porgdo ventral e média do pulm&o esquerdo e direito respectivamente (assinalado com

setas vermelhas).

5.2.2.2. Caracteristicas imagioldgicas de benignidade e malignidade

Em Medicina Humana, a disponibilidade generalizada de equipamentos de nova geracgao,
como a TC de multidetectores, culminou num aumento significativo da detec¢do de nddulos
pulmonares (Edey & Hansell, 2009; Dudeck et al., 2011; Hanamiya, Aoki, Yamashita,
Kawanami & Korogi, 2010).

O aumento da prevaléncia da deteccdo de nddulos pulmonares, com dimensdes inferiores a
um centimetro na TC, criaram novos desafios para os doentes e para os seus médicos, na
medida em que estes nddulos ndo sdo correctamente caracterizados através dos exames
imagioldgicos e a biopsia € de dificil execu¢do (Dudeck et al.,, 2011). Como tal, varios
trabalhos debrucaram-se sobre a investigacdo das caracteristicas imagiologicas de
diferenciagcdo entre uma lesdo benigna e maligna, e que séo as seguintes (Edey & Hansell,
2009; Dudeck et al., 2011):

e Densidade da lesdo: a medi¢cdo do valor de atenuacdo da lesdo pode ser util na
determinacgdo da sua etiologia (Sun et al.,1995; Saunders & Keith, 2004). As lesbes
solidas estdo mais frequentemente associadas a malignidade (Dudeck et al., 2011).
Por sua vez, a calcificacdo densa e uniforme é um bom indicador de doenca
benigna. A presenca de calcificacdo pode ser confirmada através da verificacdo de
uma densidade superior a 164 UH ou através da simples comparacao da densidade
nodular com a das costelas (Edey & Hansell, 2009). Porém, a andlise da densidade
deve ser realizada nas imagens do estudo simples porque a injec¢do endovenosa de
meio de contraste pode aumentar significativamente a densidade de um nddulo

pulmonar e simular uma lesdo calcificada (Edey & Hansell, 2009). Contudo, a
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presenca de calcificacdo ndo € sempre indicativa de um processo benigno (Edey &
Hansell, 2009).

Captacdo de contraste: a vascularizagdo dos nodulos benignos e malignos difere,
assim como o grau de captacdo do meio de contraste. Em humanos, a auséncia de
captacéo significativa de meio de contraste por parte do nédulo (inferior a 15 UH) na
TC, demonstrou ser um bom indicador de benignidade (Swensen et al., 2000;
Saunders & Keith, 2004).

Numero de lesBes: alguns estudos sugerem que as metastases pulmonares
apresentam-se sob a forma de nddulos solitarios ou nédulos mdultiplos e que, na
presenca de nddulos mdltiplos, a doenca metastatica € a causa mais provavel
(Dudeck et al., 2011). No entanto, no estudo de Dudeck et al. (2011), 39,8% dos
doentes que possuiam nddulos benignos, apresentavam les6es multiplas. Como tal,
o discernimento entre nddulos de etiologia benigna e maligna ndo se pode basear
apenas no numero de les6es pulmonares. Por outro lado, na presenca de um nédulo
pulmonar solitario, deve-se considerar a possibilidade de carcinoma pulmonar
priméario (Dudeck et al., 2011).

Contorno e forma: as les6es metastaticas pulmonares apresentam geralmente uma
margem nitida e bem circunscrita. As lesbes de forma circular estdo mais
frequentemente associadas a malignidade (Dudeck et al., 2011).

Localizacdo: a distribuicdo e localizacdo dos nddulos pulmonares constituem
ferramentas de auxilio limitadas na distin¢cdo entre lesGes benignas e metastases. Os
nodulos metastéaticos concentram-se principalmente nos lobos pulmonares caudais a
nivel subpleural ou do parénquima. Porém, os nédulos de natureza benigna
localizam-se mais frequentemente a nivel subpleural e as les6es malignas ao nivel
do parénquima (Dudeck et al.,, 2011). Nao obstante, estas caracteristicas também
sdo observadas nas lesdes benignas. A localizag&o subpleural nos lobos pulmonares
caudais é tipica dos linfonodos intrapulmonares (Dudeck et al. de 2011). Os
linfonodos intrapulmonares sdo reconhecidos crescentemente como uma causa
benigna de um nédulo pulmonar indeterminado (Bankoff, McEniff, Bhadelia, Garcia-
Moliner & Daly, 1996; Sykes, Swensen, Henry, Azelaar & Jung, 2002; Hyodo et al.,
2004; Edey & Hansell, 2009).

Dimenséao: os nddulos pulmonares com dimensfes superiores a 1 cm apresentam
maior probabilidade de serem malignos (Dudeck et al., 2011). Marten & Grabbe
(2003) detectaram 68% de lesdes benignas no grupo de nédulos com dimensbes
gue variam entre 0,5 cm e 1 cm, mas apenas 15% de lesdes benignas no grupo dos
nédulos com dimensfes iguais ou superiores a 2 cm. No entanto, o critério da

dimenséo ndo permite a discriminagdo entre benignidade e malignidade. A presenca
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de um tumor primario maligno aumenta a probabilidade de um pequeno ndédulo ser
maligno (Dudeck et al., 2011).

e Tempo de duplicacdo: a avaliacdo do tempo de duplicacdo da lesdo também é
crucial na determinacgéo da etiologia da leséo (Marten & Grabbe, 2003).

5.2.2.3. Avaliacado do envolvimento dos linfonodos intratoracicos

A tomografia computorizada € uma excelente técnica de diagndstico para a detecgdo de
linfadenopatia, particularmente quando os linfonodos ndo apresentam dimensao suficiente
para serem identificados radiograficamente (Dennis, 2003).
Quando o doente é submetido a um exame por TC com o intuito de avaliar o tumor primario
ou secundério, a avaliacdo dos linfonodos intratoracicos (mediastinicos craniais,
traqueobronquicos e supraesternal) deve fazer parte da investigacdo, para efeitos de
estadiamento tumoral ou planeamento pré-cirargico (Dennis, 2003; Schwarz, 2008).
O estudo de Paoloni et al. (2006) indica que a TC é mais sensivel na deteccdo de
metastizacdo dos linfonodos intratoracicos do que a radiografia toracica: a sensibilidade da
TC foi de 83%, enquanto a sensibilidade radiogréfica foi de 0%.
Em humanos, diversos resultados tém sido apresentados sobre a sensibilidade da TC na
deteccdo de metastizacdo dos linfonodos intratoracicos, tendo sido reportadas
sensibilidades e especificidades que variam entre 25% a 95% e entre 46% a 100%,
respectivamente (Prather et al., 2005; Paoloni et al., 2006).
As causas da variabilidade na avaliacdo da metastizacdo dos linfonodos intratoracicos
incluem a subjectividade individual do operador, as dimensdes reduzidas dos linfonodos,
metastases microscopicas, inflamacdo, hiperplasia, outras afecc¢des intercorrentes e
sobreposicdo de estruturas mediastinicas (Paoloni et al., 2006).
Efectivamente, os linfonodos traqueobrdénquicos e mediastinicos craniais podem ser dificeis
de avaliar nas imagens de TC, devido as suas reduzidas dimensfes. Como tal, alteracbes
subtis podem ser negligenciadas ou imperceptiveis em alguns animais (Prather et al., 2005).
Para além disso, a espessura de corte pode influenciar a identificacdo de alteragbes nos
linfonodos, sendo que espessuras de corte de 1 a 1,5 mm e algoritmos de elevada
resolucdo podem possibilitar uma avaliagdo mais sensivel destes linfonodos, em detrimento
de espessuras de corte de 3 a 5 mm (Marolf, Gibbons, Podell & Park, 2011). Também estao
aconselhadas técnicas para a minimizacdo dos movimentos respiratorios (Ballegeer et al.,
2010).
A avaliacdo do envolvimento dos linfonodos pode ser melhorada através da administragéo
endovenosa de meio de contraste, uma vez que auxilia na diferenciacdo entre linfonodos
aumentados e estruturas vasculares na base do coracdo (Schwarz & Tidwell, 1999; Prather
et al., 2005).
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Os critérios estabelecidos para a determinacdo de linfadenopatia na TC sédo o tamanho, a
forma e a captacdo de contraste. A metastizacdo é considerada quando o diametro é
superior a 10 mm, a forma n&o é uniformemente redonda ou h& captacdo de contraste
(Paoloni et al., 2006).

Apesar disto Ballegeer et al. (2010) refere no seu trabalho que os linfonodos
traqueobrdnquicos aproximaram-se ou excederam os 10 mm de diametro sem evidéncia de
doenga. O mesmo autor indica que o maior diametro de um linfonodo normal foi de 11 mm,
engquanto menor o didmetro de um linfonodo metastizado foi de 10 mm, sugerindo que o
tamanho absoluto pode ser um indicador impreciso de metastizacao.

De facto, no estudo de Prather et al. (2005), quatro cdes incluidos possuiam evidéncia
histopatolégica de metastizacdo dos linfonodos traqueobrdnquicos, porém ndo foram
detectadas alteragcdes na TC. Durante a cirurgia destes animais, foi possivel observar um
aumento destes linfonodos em dois casos, um dos quais com um didmetro de 1 a 2 cm,
enguanto, nos outros dois casos, estes linfonodos possuiam dimensdes dentro dos
parametros normais.

Caso a dimenséo dos linfonodos seja equivoca, o padrdo de retencdo do contraste pode
auxiliar na diferenciagdo entre doenca benigna e maligna. Um padrdo de retengédo de
contraste anormal pode estar relacionado com a interrup¢édo da circulagéo no tecido linféide,
diversas vezes observado em situacdes de malignidade (Ballegeer et al., 2010). Os padrbes
de retencdo do contraste heterogéneo ou em anel sdo indicativos de doenga metastéatica
(Ballegeer et al., 2010; Marolf et al., 2011).

A diferenciacd@o entre linfadenopatia neoplasica e granulomatosa € problematica (Ballegeer
et al., 2010). Um dos maiores aumentos dos linfonodos detectados no estudo de Ballegeer
et al. (2010) apresentava linfadenopatia granulomatosa secundaria a blastomicose e esta
entidade clinica também provocou padrdes de retencédo de contraste heterdgeneos e em

anel.
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IV. DESENVOLVIMENTO EXPERIMENTAL

1. OBJECTIVOS

O presente estudo retrospectivo teve como objectivos a comparacdo do diagnéstico
imagiolégico de metastizacdo pulmonar através da radiografia e de tomografia
computorizada, bem como a descri¢do e caracterizagdo dos sinais imagiolégicos das lesbes

compativeis com metastases pulmonares.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1 Critérios de seleccao de casos

Os animais incluidos neste estudo foram examinados no Servico de Radiologia do Hospital
Escolar da Faculdade de Medicina Veterinaria de Lisboa, referenciados pelo departamento
de Consulta Externa do Hospital Escolar da FMV ou por clinicas privadas, onde decorreu a
sua avaliacao clinica preliminar.

O estudo imagiolégico toracico para pesquisa de metastases pulmonares foi realizado em
30 cées, com suspeita de doenca neoplasica maligna, através da radiografia e da tomografia
computorizada, no periodo compreendido entre Maio de 2010 e Setembro de 2011.

A inclusdo dos 27 casos nesta investigacdo retrospectiva foi efectuada mediante a
confirmacao de doenca oncoldgica com possibilidade de metastizacéo pulmonar.

De modo a facilitar o tratamento de dados e a assegurar a confidencialidade das
informagBes dos animais, os casos incluidos no estudo foram numerados de 1 a 27 e os
casos excluidos foram classificados como (a), (b) e (c). A descricdo dos casos pode ser
consultada na tabela 1.

Tabela 1: Descricdo dos casos

Caso Raca Sexo Idade Estimulo iatrotropico
1 Caniche F 6 Noédulos mamarios
2 Boxer F 7 Nédulos mamarios
3 Caniche M 17 Neoplasia oral
4 Caniche F 12 No&dulos cervicais
5 Indeterminada F 9 VOmito cronico e melena
6 Epagneul Breton F 9 No6dulos mamarios
7 Border Collie F 13 Tumor da mandibula
8 Cﬁgrﬂfgﬁglsja M 11 Nédulos mamarios
9 Indeterminada F 12 No6dulos mamarios
10 X Boxer F 8 Noédulos mamarios
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Tabela 1: (Continuagéo)

11 Indeterminada F 9 Tumor da tiréide

12  Golden Retriever M 8 Tumor da regido pré-escapular

13 ngrﬂfgﬁgga M 12 Neoplasia do digito

14 Dalmata F 12 No6dulos mamarios

15 Labrador M 9 Neoplasia da Mandibula

16 Indeterminada F 12 Neoplasia do digito

17 Indeterminada F 6 Tumor da mandibula

18 Fox Terrier F 10 No6dulos mamarios

19 Labrador F 8 Nodulos mamarios

20 Indeterminada F 11 Nodulos mamarios

21 Pastor Aleméo F 10 Nodulos mamarios

22 X Podengo F 10 Nédulos mamarios

23 Shi Tzu M 9 Vémito e diarreia crénicos

24 Caniche F 16 Corrimento nasal unilateral sanguinolento

25 Cocker Spaniel F 12 Nédulo no membro posterior esquerdo

26 Cocker Spaniel M 14 No6dulo no membro posterior direito
Sintomatologia respiratéria e massa de

27 Podengo F 13 opacidade de tecido mole no Rx toracico

compativel com tumor pulmonar

(a) Dogue Argentino F 8 Nédulos na virilha direita

(b) Rottweiler F 11 Nédulos mamarios

(© Cocker Spaniel M 15 Anorexia e apatia

Legenda: M — Macho, F — Fémea.

2.2 Estudo imagiolégico

As radiografias toracicas foram adquiridas com uma unidade de radiografia mével com
anddo rotativo (x 200°) e ampola radiogréfica com brago telescépico (Practix 300® RAD 74,
Philips, Eindhover, Holanda), antes do exame por TC. Cronologicamente, 0os dois exames
imagiolégicos apresentaram um intervalo maximo de 8 semanas e minimo de 5 dias.
Realizaram-se em todos o0s casos, no minimo, duas projec¢cfes radiogréficas: latero-lateral
direita e esquerda ou latero-lateral direita e ventro-dorsal, conforme a opinido do médico
veterinario responsavel. Nalguns casos particulares foi requisitada uma terceira projeccao.
Adoptou-se o protocolo radiografico que utiliza os factores de exposicéo toracica de rotina
(kV elevada e mA reduzida).

Os exames foram processados por um sistema digital (Regius Model® 110S, Konica
Minolta, Toquio, Japédo), gravados e avaliados através da aplicacdo do software Image
Pilot® (ver 141R01E, Konica Minolta Medical & Graphic Inc., Téquio, Japao), que permite a
manipulacdo das imagens. Todas as radiografias foram avaliadas, pelo menos, por dois

veterinarios do Servico de Radiologia.
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Todas as imagens radiograficas foram interpretadas conforme o protocolo proposto por
Berry et al. (2007).

Os sinais radiogréficos foram classificados segundo a presenca ou auséncia de lesdes
compativeis com metastizacdo pulmonar. Na presenca de metéstases, os sinais foram
categorizados consoante o padrao radiogréfico, a dimenséo da lesdo, o nUmero de lesdes e
o envolvimento dos linfonodos intratoracicos (traqueobrénquicos, mediastinicos craniais e
supraesternal).

Os canideos suspeitos de metastizacdo pulmonar foram, entdo, submetidos a uma TC
toracica sob anestesia geral, apos a intervencao cirargica de exérese/bidpsia da neoplasia
em guestado ou apds a avaliacdo tomografica do tumor primario.

Este procedimento foi efectuado com a administracdo de fluidoterapia por infusdo continua
endovenosa (EV), com soro fisiolégico 0,9%, na taxa de manutencdo. O protocolo
anestésico de indugdo utilizado incluiu a administracdo de propofol (Propofol-lipurol1%®,
BBraun Melsungen AG, Melsungen, Alemanha) na dose de 2-6 mg/kg EV ou tiopental
sédico (Tiopental 0,5 g Braun, BBraun Medical Ida., Queluz de Baixo, Portugal) na dose de
6-10 mg/kg EV; segundo o critério do clinico responsavel. A manutencdo anestésica foi
realizada, apos entubagdo, com uma mistura de isoflurano (IsoFlo®, Abbot laboratories Itd.,
Queenborough Kent, Reino Unido) e oxigénio a 2%. Tendo em consideracdo, a entidade
clinica dolorosa subjacente, alguns casos requereram analgesia, nomeadamente, as fémeas
submetidas a mastectomia.

Os doentes devidamente anestesiados foram posicionados em decubito esternal, garantindo
a melhor simetria anatomica possivel e a exclusdo de anatomia desnecessaria e de objectos
causadores de artefactos.

Realizou-se, entdo, um estudo por TC toracico simples, com a unidade de TC Tomoscan®
AV-SR 4000, Philips Medical Systems International BV, Eindhoven, Holanda, com a
aplicagcdo do protocolo de 120 kV, 90 mA, Matriz 512x512, com cortes transversais de 5
milimetros de espessura, perpendiculares ao eixo longitudinal do térax, desde a entrada do
térax até a porcao caudal do figado.

Efectuou-se, posteriormente, um estudo apés a administracdo endovenosa de um bolus de
contraste iodado (Télébrix 35®, Laboratoire Guerbet, Aulnay sous Bois, Franga), na dose de
700 mg/kg, nos casos em que se detectou suspeita de lesdo ou sinais anormais no exame
simples ou por opcao do clinico responsavel.

ApO6s a aquisicao das imagens de TC, foi realizado um estudo imagioldgico através da
utilizacdo do software apropriado (EasyVision® R5, Philips Medical Systems, Eindhoven,
Holanda), com recurso a aplicacdo das definices das janelas de pulméo e tecido mole e a
reconstrucédo multiplanar.

Todos os exames de TC foram avaliados, no minimo, por dois veterinarios do Servico de
Radiologia.
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Todas as imagens de TC foram analisadas segundo o protocolo de interpretacdo
desenvolvido e proposto no trabalho de Henninger (2003), o qual consiste numa adaptacdo
do protocolo utilizado na avaliacdo das radiografias toracicas. Este inicia-se com a avaliagédo
da coluna, costelas, esterno e tecido muscular e adiposo circundante. De seguida, examina-
se 0 espaco pleural e o diafragma. Posteriormente, avalia-se o mediastino, primeiro a
traqueia e o eséfago, depois os linfonodos hilares e grandes vasos e, por ultimo, o coracéo.
Por fim, os pulmdes e os bronquios sédo investigados. A vantagem desta abordagem
sistémica é que impede que o observador se concentre apenas nas afeccdes Obvias e
denote alteragbes subtis, com possivel impacto na terapia e prognostico do animal
(Henninger, 2003).

O estudo, a manipulacdo e a obtencdo das imagens de TC foram efectuados através da
utilizacdo do programa RadiAnt® DICOM Viewer 0.50, Medixant.

O estudo imagiologico foi classificado segundo a presenca ou auséncia de lesdes
compativeis com metastizacdo pulmonar. Na presencga de leses compativeis, estas foram
classificadas conforme o padrdo imagioldgico, a dimensao da lesdo (maior diametro do
nodulo), o nimero de lesbes (conforme o estudo Eberle et al. (2011), quando o nimero de
lesbes ndo foi quantificavel estabeleceu-se um valor maximo de 50), os lobos pulmonares
afectados, a medicdo das UH pré-administragdo de meio de contraste, a captagdo de
contraste e o0 envolvimento dos linfonodos traqueobrbnquicos, mediastinicos e
supraesternal.

A técnica de puncgdo aspirativa por agulha fina TC guiada foi utilizada como método de
diagnostico coadjuvante em casos particulares.

Os animais ap0s a finalizacdo do exame por TC foram encaminhados para o internamento e
monitorizados durante a recuperacdo anestésica, nomeadamente nos casos submetidos a
intervencdo cirdrgica, devido a diminuicdo da temperatura corporal associada ao tempo

anestésico prolongado.

2.3 Correlacdao histopatolégica

Todos os casos foram submetidos a um exame histopatolégico ou citolégico de modo a
confrmar a presenca de um processo neoplasico maligno com possibilidade de
metastizacdo pulmonar, com a excepg¢éo de 2 casos.

Num dos casos a avaliacdo clinica, laboratorial e imagiolégica revelou uma doenca
neoplasica maligna, em estado avangado, com metastizagcdo de varios departamentos
organicos. Deste modo, 0 progndstico reservado do animal levou a que se realizasse a
eutandsia apds o estudo imagioldgico, ndo se tendo optado por um exame histopatolégico.

O outro caso apresentava uma massa nasal inoperavel, com pronunciada destruicdo 0ssea.
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2.4 Andlise estatistica

O tratamento dos dados recolhidos foi efectuado através da analise da estatistica descritiva
(cdlculo da média, mediana, frequéncia absoluta e frequéncia relativa), utilizando o
programa Microsoft Excel® 2007 para o Microsoft Windows versdo XP® (Microsoft Estados
Unidos da America, Lda.).
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3. RESULTADOS

3.1 Raca, Idade e Sexo

As idades dos cdes examinados encontram-se compreendidas entre os 6 anos e 0s 17 anos

(Grafico 1). A média de idades é de 10,5 anos e a mediana é de 10 anos.

Gréfico 1: Idades dos caes incluidos no estudo.

Numero de animais

6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Idade (anos)

Como demonstrado na tabela 2, o grupo etario correspondente a idades inferiores a 6 anos
Nao possui representantes e 0 grupo etario das idades entre os 6 e 8 anos € constituido por
22,2% (6/27) dos animais. O grupo etario que compreende o intervalo de idades entre os 9 e
0s 12 anos representa cerca de 59,3% (16/27) dos animais examinados e o0 grupo etario de
idades superiores a 13 anos representa cerca de 18,5% (5/27).

Tabela 2: Numero de caes por grupo etario e respectiva percentagem relativa.

Faixa etaria NUumero de caes (N=27) Percentagem relativa
< 6 anos 0 0%
6-8 anos 6 22,2%
9-12 anos 16 59,3%
> 13 anos 5 18,5%
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De entre os 27 animais examinados no presente estudo, 20 caes eram do sexo feminino
(74,1%) e 7 do sexo masculino (25,9%) (Gréafico 2).

Gréfico 2: Percentagem relativa de animais do sexo masculino e feminino.

Masculino

o
N
o

40 60 80
Percentagem

Os exemplares incluidos neste estudo pertenciam as seguintes ragas: Sem Raga Definida
(n=6), Caniche (n= 4), Cocker Spaniel (n=2), Cao de Agua Portugués (n=2), Labrador (n=2),
Golden Retriever (n=1), Dalmata (n=1), Fox Terrier (n=1), Border Collie (n=1), Pastor
Aleméo (n=1), Epagneul Breton (n=1), Shi Tzu (n=1), Podengo (n=1), Cruzado de Podengo
(n=1), Boxer (n= 1) e Cruzado de Boxer (n=1) (Tabela 3).

Tabela 3: NUmero de caes por raca.

ETer] n (N=27)
Sem Raga Definida
Caniche

Cocker Spaniel

C3o de Agua Portugués
Labrador

Golden Retriever
Dalmata
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Epagneul Breton

Shi Tzu

Podengo

X Podengo

Boxer

X Boxer
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3.2 Estudo imagiolégico

3.2.1 Radiografia toracica

Todos os 27 animais foram submetidos a um exame radiogréafico, antes da realizagdo do
estudo por TC. Segundo o grafico 3, os estudos radiograficos utilizaram duas ou trés
projecgBes, conforme a solicitacdo do meédico veterinario responsavel. A maioria dos
médicos veterinarios, cerca de 59,3% (16/27), solicitaram duas projeccdes, latero-lateral
direita e latero-lateral esquerda. Por outro lado, 22,2% (6/27) requereram duas projeccOes
latero-lateral e ventro-dorsal e os restantes 18,5% (5/27) trés projeccdes latero-lateral
direita, latero-lateral esquerda e ventro-dorsal.

Gréfico 3: Percentagem relativa da combinacéo de projeccgfes radiograficas utilizadas.

m Duas projeccgdes (LL direita e
esquerda)

m Duas projeccdes (LL e VD)

Trés projeccgbes

46



3.2.2 Tomografia computorizada

De entre o total de animais (N=27) que realizaram o estudo toracico através da TC, cerca de
74,1% (20/27) efectuaram o estudo simples e o estudo de contraste, apds a administracdo
do agente de contraste por via endovenosa. Os restantes 25,9% (7/27) realizaram apenas
um estudo simples.

Constatou-se a presenca de atelectasia em 37,1% (10/27) dos casos (Figura 19). As areas
de atelectasia foram classificadas como pequenos infiltrados focais ou atelectasia ligeira e

apresentavam uma localizacao periférica dorsal ou lateral.

Figura 19: Atelectasia nas imagens de TC.

A) Imagem de TC na janela de pulméo — observacéo de atelectasia ligeira na por¢do dorsal do lobo
pulmonar caudal esquerdo, assinalada com a circunferéncia vermelha. B) Imagem de TC na janela de

tecidos moles — o0 mesmo corte anterior.
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3.2.3 Diagnostico imagiol6gico de metastizag&o pulmonar

O estudo imagioldgico, tanto através da radiografia toracica como da TC, ndo revelou sinais
radioldgicos compativeis com metastases pulmonares em 74,1 % dos animais (20/27)
(Figura 20 e Figura 21).

Figura 20: Radiografias toracicas do caso 25.

A) Projeccéo radiografica latero-lateral esquerda. B) Projeccdo radiografica latero-lateral direita. C)
Projeccédo radiogréfica ventro-dorsal. N&o se observaram lesdes compativeis com metastizagdo

pulmonar.
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Figura 21: Imagens de TC do caso 25.

A) Imagem de TC na janela de pulm&o do estudo simples. B) Imagem de TC na janela de tecidos
moles do estudo simples. C) Imagem de TC na janela de pulm&o do estudo com contraste. D)
Imagem de TC na janela de tecidos moles do estudo com contraste. Nao se observaram lesdes

compativeis com metastiza¢ao pulmonar.

O estudo radiografico revelou sinais imagiolégicos suspeitos de metastizacdo pulmonar em
7,4% (2/27) dos animais examinados, enquanto o exame por TC indiciou lesbes compativeis
com metastases em 22,2% (6/27). Um dos estudos radiograficos que suscitou suspeitas nao
foi confirmado posteriormente pelo exame de TC (caso 20), constituindo 3,7% (1/27) dos
casos.

O estudo por TC permitiu a detec¢do de lesdes compativeis com metastases pulmonares,
nao observadas na radiografia toracica, em 4 casos (casos 15, 23, 26 e 27).

Nos casos 15 e 26, ndo foram identificadas lesdes nas radiografias toracicas preliminares
(Figura 22), porém a exploragéo toracica atraveés da TC permitiu a deteccao de uma lesédo
nodular solitéria de pequenas dimensdes na periferia do parénquima pulmonar, compativel

com metastase pulmonar (Figuras 23 e 24).
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No caso 15, esta lesdo compativel com metéstase pulmonar foi caracterizada como uma
lesdo solida do tipo nodular, hiperdensa, de contorno bem definido e regular, com
dimensdes de aproximadamente 7,5 mm de maior diametro, localizada na periferia do lobo
cranial esquerdo. Esta lesé@o captou contraste de modo uniforme (Figura 23).

No caso 26, a leséo foi caracterizada por uma leséo sélida do tipo nodular, hiperdensa, de
contorno regular e bem definido, com dimensdes de aproximadamente 6,1 mm de didmetro
maior, na periferia da por¢ao cranial do lobo pulmonar cranial esquerdo, em contacto com a
52 costela. Esta lesdo captou contraste discretamente de modo uniforme (Figura 24).

Figura 22: Radiografias toracicas do caso 15.

q

A) Radiografia na projeccédo latero-lateral direita. B) Radiografia na projec¢éo latero-lateral esquerda.

Em ambas as projec¢des ndo se observam lesGes compativeis com metastizagdo pulmonar, nem

envolvimento dos linfonodos intratoracicos.
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Figura 23: Imagens de TC do caso 15 com evidéncia de metastizacdo pulmonar.

A) Imagem de TC do estudo simples na janela de pulmdo - visualiza-se uma lesdo nodular
hiperdensa de pequenas dimensfes localizada na periferia do lobo pulmonar cranial esquerdo,
assinalada com a circunferéncia vermelha. B) Imagem de TC do estudo simples na janela de tecidos
moles — observa-se a mesma lesdo, assinalada da mesma forma. C) Imagem de TC do estudo pds-
contraste na janela de pulméo — é visivel a captacgéo ligeira e uniforme de contraste por parte desta
lesdo, assinalada com a circunferéncia vermelha. D) Imagem de TC do estudo pés-contraste na
janela de tecidos moles — constata-se, de modo menos marcado, a capta¢do de contraste, assinalada
da mesma forma.
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Figura 24: Imagens de TC do caso 26.

Nesta imagem de TC do estudo apds contraste, na janela de pulméo, observa-se uma lesdo nodular
hiperdensa na regido periférica da porgao cranial do lobo cranial esquerdo do pulmdo em contacto

com a 52 costela.

No caso 23, as radiografias toracicas também nao apresentavam evidéncias de metastases
pulmonares, contudo o estudo tomogréafico demonstrou claramente a presenca de multiplos
nodulos, de dimensbes reduzidas, disseminados por todo o parénquima pulmonar (Figura
25). O padrdo imagiologico foi classificado como padréao intersticial micronodular. Estas
lesbes foram incluidas na categoria de lesbes sélidas do tipo nodular, hiperdensas, de
contorno regular e bem definido, com dimensdes desde 1 mm a 5,8 mm de diametro maior.

Estas lesGes captaram contraste discretamente.

Figura 25: Radiografia toracica e imagem de TC do caso 23.

(§ <

B

A) Radiografia toracica da projeccao latero-lateral direita sem evidéncias de metastizagao pulmonar.
B) Imagem de TC do estudo apés contraste, na janela de pulmao, onde se observam multiplos

nédulos de dimensdes reduzidas, disseminados pelo parénquima pulmonar.
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No caso 27, a radiografia toracica permitiu a observacdo de uma massa pulmonar de
opacidade de tecido mole solitaria, compativel com neoplasia pulmonar primaria,
acompanhada, h& diversos meses, através de estudos radiogréficos de seguimento (Figura
26). No exame tomografico, para além da massa pulmonar de opacidade de tecido mole
identificada radiograficamente, foi possivel observar outra massa de tecido mole de grandes
dimensbes, envolvendo a 22 costela e quatro pequenos nodulos compativeis com
metastizacdo pulmonar (Figura 27).

Estas quatro lesdes foram classificadas como leses solidas do tipo nodular, hiperdensas,
de contorno regular e bem definido, com dimensdes no seu didmetro maior de 5,4 mm no
lobo médio direito, 3,9 mm e 2 mm no lobo pulmonar caudal direito e 2,8 mm no lobo

pulmonar caudal esquerdo. Estas lesbes ndo captaram contraste.

Figura 26: Radiografias toracicas do caso 27.

A) Radiografia toracica na projeccéo latero-lateral direita. B) Radiografia tdrécica na projeccdo ventro-
dorsal. Observa-se, em ambas projec¢cbes, uma massa de opacidade de tecido mole, com
aproximadamente 60 mm de diametro, no lobo caudal esquerdo (assinalada com uma seta vermelha
em ambas as imagens).
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Figura 27: Imagens de TC do caso 27.

A) Imagem de TC do estudo simples, na janela de pulm&o, onde se observa uma massa de tecido
mole, contendo inimeros focos de mineralizagdo, localizada na porcdo rostral do lobo caudal
esquerdo com dimensdes aproximadas de 76,3 mm x 54,3 mm (assinalada com uma seta vermelha).
B) Imagem de TC do estudo simples, na janela de tecidos moles onde se identifica uma massa de
tecido mole, no lobo cranial direito, desviando o mediastino para a esquerda, com inUmeros focos de
mineralizagdo e com dimensfes aproximadas de 53,4 mm x 37,4 mm, que envolve o ter¢co médio e
distal 22 costela, com acentuada lise 0ssea (assinalada com uma seta vermelha). C) Imagem de TC
do estudo simples, na janela de pulméao, onde se visualiza um pequeno nodulo na periferia do lobo
pulmonar caudal direito (assinalado com uma circunferéncia vermelha). D) Imagem de TC do estudo
simples, na janela de pulmao, onde se observa um pequeno nédulo no lobo pulmonar médio direito
(assinalada com uma circunferéncia vermelha).
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Em 2 casos (casos 7 e 13), a TC detectou um numero superior de lesdes nodulares,
comparativamente a radiografia convencional.

No caso 7, o estudo radiogréfico revelou um nodulo de opacidade de tecido mole com
dimensbes de aproximadamente 25 mm, localizado na por¢do média do pulméo direito
(Figura 28). O estudo tomogréfico permitiu a identificagdo da lesdo nodular observada no
exame radiogréfico toracico, compativel com um nédulo metastatico e detectou mais um
ndédulo de dimensdes inferiores. As duas lesdes observadas na TC foram classificadas como
lesbes solidas do tipo nodular, hiperdensas, de contorno regular e bem definido. O nédulo
de dimensdes superiores (17,2 mm de didmetro maior) localizava-se no lobo pulmonar
médio direito, associado ao brénquio lobar e respectivos vasos e captou contraste
moderadamente de modo uniforme (Figura 29A). O nédulo de dimensdes inferiores (2,7
mm) localizava-se no lobo cranial direito e captou contraste ligeiramente de modo uniforme
(Figura 29B).

Figura 28: Radiografias toracicas do caso 7.

A) Radiografia toracica na projeccdo laterolateral esquerda. B) Radiografia toracica na projeccao
ventro-dorsal. Observa-se um nédulo de opacidade de tecido mole com dimensdes de
aproximadamente 25 mm, localizada na por¢do média do pulméo direito (assinalado com seta

vermelha).
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Figura 29: Imagens de TC do caso 7.

A) Imagem de TC do estudo simples, na janela de pulmé&o, onde se observa uma lesédo nodular no
lobo pulmonar médio direito, associado ao brénquio lobar e respectivos vasos (assinalada com uma
seta vermelha. B) Imagem de TC do estudo simples, na janela de pulm&o, onde se visualiza uma
lesdo nodular de pequenas dimensdes no aspecto caudal lobo pulmonar cranial direito (assinalada

com uma circunferéncia vermelha).

No caso 13, o estudo radiografico demonstrou um nédulo de opacidade de tecido mole, com
dimensdes de aproximadamente 30 mm localizada préxima a base do coracéo (Figura 30).
Por sua vez, a TC para além de demonstrar a lesdo nodular detectada na radiografia
detectou mais dois nddulos de dimensdes reduzidas.

A lesdo de maiores dimensdes (38 mm de didmetro maior) foi classificada como uma lesdo
nodular hiperdensa, de contorno irregular e mal definido, localizada no lobo cranial direito,
tendo captado contraste moderadamente de modo uniforme (Figura 31A). As restantes
lesbes caracterizavam-se por aspecto nodular, hiperdensas, de contorno regular e bem
definido, com dimensodes de 4,8 mm e 6 mm, localizadas no lobo cranial direito e lobo caudal
esquerdo, respectivamente. Estas lesdes ndo captaram contraste (Figura 31B).

As imagens de TC deste caso permitiram ainda a visualizagdo de uma possivel lesdo

incipiente. Esta lesdo nao foi contabilizada devido ao seu caracter dubio.
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Figura 30: Radiografia toracica do caso 13.

Radiografia toracica na projeccdo laterolateral direita. Observa-se um nddulo com opacidade de
tecido mole com dimensfes de aproximadamente 30 mm, localizado pr6ximo a base do coracao

(assinalado com uma seta vermelha).

Figura 31: Imagens de TC do caso 13.

A) Imagem de TC do estudo simples, na janela de pulmé&o, onde se observa uma lesdo nodular no
lobo pulmonar cranial direito (assinalada com uma seta vermelha). B) Imagem de TC do estudo
simples, na janela de pulméo, onde se observa uma lesdo nodular de pequenas dimensdes no lobo

pulmonar médio esquerdo (assinalado com uma circunferéncia vermelha).

A TC possibilitou a deteccédo de linfadenopatia mediastinica cranial num caso (caso 23)

(Figura 32), ndo detectada na radiografia toracica preliminar.
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Figura 32: Imagens de TC do caso 23.

Imagem de TC do estudo simples, na janela de tecidos moles, onde se observa uma massa de tecido
mole localizada no mediastino cranial, medindo aproximadamente 38,4 mm x 27,2 mm, compativel

com linfonodo mediastinico cranial (assinalada com uma seta vermelha).

Num caso (caso 20), o exame de TC ndo confirmou a suspeita de metastizacdo pulmonar e
envolvimento linfatico, sugerida na interpretacéo da radiografia toracica pré-cirargica devido
a suspeita de opacidades de tecido mole compativeis com lesdes nodulares e desvio dorsal
da carina em consequéncia de possivel linfadenopatia traqueobrénquica (Figura 33).

Figura 33: Radiografia toracica do caso 20.

Radiografia toracica na projeccdo latero-lateral direita € apreciavel um desvio dorsal da traqueia
(assinalado com uma circunferéncia vermelha) e opacidades de tecido mole (assinaladas com setas

vermelhas).

A tabela 4 relne os resultados do estudo imagioldgico dos casos que revelaram alteracdes.
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Tabela 4: Resultados do estudo imagiolégico dos casos que revelaram alteracdes.

Caso

Sinais radiograficos

Sinais tomograficos

13

15

20

23

26

Nodulo de opacidade de
tecido mole com dimensbées
de aproximadamente 25
mm, localizada na porcao
média do pulmé&o direito.

Nédulo de opacidade de
tecido mole, com dimensdes
de aproximadamente 30 mm

localizada préxima a base
do coracao.

lesdes
com

Sem evidéncia de
compativeis
metastases pulmonares.

Suspeita de opacidades de
tecido mole compativeis
com lesdes nodulares e
desvio dorsal da carina em
consequéncia de possivel
linfadenopatia
traqueobrdnquica.

lesbes
com

Sem evidéncia de
compativeis
metastases pulmonares.

lesdes
com

Sem evidéncia de
compativeis
metastases pulmonares.

A TC permitiu a identificacdo da lesdo nodular observada no
exame radiografico toracico, compativel com um ndédulo
metastatico e detectou mais um nédulo de dimensdes inferiores.
As duas lesBes observadas na TC foram classificadas como
lesbes sdlidas do tipo nodular, hiperdensas, de contorno regular
e bem definido. O nédulo de dimensdes superiores (17,2 mm de
didmetro maior) localizava-se no lobo pulmonar médio direito,
associado ao bréonquio lobar e respectivos vasos e captou
contraste moderadamente de modo uniforme. O nédulo de
dimensb@es inferiores (2,7 mm) localizava-se no lobo cranial
direito e captou contraste ligeiramente de modo uniforme.

A TC, para além de demonstrar a lesdo nodular detectada na
radiografia, detectou mais dois nodulos de dimensdes
reduzidas. A lesdo de maiores dimensdes (38 mm de diametro
maior) foi classificada como uma lesédo nodular hiperdensa, de
contorno irregular e mal definido, localizada no lobo cranial
direito, tendo captado contraste moderadamente de modo
uniforme. As restantes lesdes caracterizavam-se por aspecto
nodular, hiperdensas, de contorno regular e bem definido, com
dimensbes de 4,8 mm e 6 mm, localizadas no lobo cranial
direito e lobo caudal esquerdo, respectivamente. Estas lesGes
ndo captaram contraste.

Lesdo nodular solitaria, soélida, hiperdensa, de contorno bem
definido e regular, com dimensdes de aproximadamente 7,5 mm
de maior didmetro, localizada na periferia do lobo cranial
esquerdo. Esta lesdo captou contraste moderamente.

O exame de TC nédo confirmou a suspeita de metastizacdo
pulmonar e envolvimento linfatico.

Multiplos nodulos de dimensbes reduzidas, disseminados por
todo o parénquima pulmonar. O padrdo imagiologico foi
classificado como padréo intersticial micronodular. Estas lesdes
foram incluidas na categoria de lesGes nodulares, sélidas,
hiperdensas, de contorno regular e bem definido, com
dimensdes desde 1 mm a 5,8 mm de didmetro maior. Estas
lesbGes captaram contraste discretamente.

A TC possibilitou ainda detec¢éo de linfadenopatia mediastinica
cranial, ndo detectada na radiografia toracica preliminar.

Les&o nodular solitaria, sélida, hiperdensa, de contorno regular
e bem definido, com dimensdes de aproximadamente 6,1 mm
de didmetro maior, localizada na periferia da por¢éo cranial do
lobo pulmonar cranial esquerdo. Esta lesdo captou contraste
discretamente de modo uniforme.
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Tabela 4: Continuacéo.

Para além da massa pulmonar de opacidade de tecido mole
Observacdo de uma massa identificada radiograficamente, foi possivel observar outra
pulmonar de opacidade de massa de tecido mole de grandes dimensées, envolvendo a 22
tecido mole solitaria costela e quatro pequenos noédulos compativeis com
compativel com neoplasia metastizacao pulmonar. Estas quatro les6es foram classificadas
pulmonar primaria. Sem como lesbes sélidas do tipo nodular, hiperdensas, de contorno
evidéncia de lesbes regular e bem definido, com dimensfes no seu didametro maior
compativeis com de 54 mm no lobo médio direito, 3,9 mm e 2 mm no lobo
metastases pulmonares. pulmonar caudal direito e 2,8 mm no lobo pulmonar caudal

esquerdo. Estas lesBes ndo captaram contraste.
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3.2.3.1 Caracteristicas imagioldgicas

e Padrao Imagioldgico

Os sinais imagiol6gicos compativeis com metastizacdo pulmonar foram classificados como
padrao intersticial estruturado nodular solitario (casos 15 e 26), multiplo (casos 7, 13 e 27) e
micronodular (caso 23). As lesdes detectadas no exame de TC foram caracterizadas como
lesBes nodulares sdlidas, hiperdensas, de contorno regular ou irregular e de limites bem ou

mal definidos.

e NuUmero de nédulos

A radiografia detectou em média 1 ndédulo por animal enquanto o exame por TC detectou em
média 10,66 nddulos por animal (mediana de 2,5 nddulos). O intervalo do numero de

ndédulos detectados por TC variou entre 1 nédulo e 50 nédulos.

¢ Dimenséo

O limiar dimensional dos nédulos detectados através da radiografia toracica foi de
aproximadamente 17 mm, enquanto na TC foi de aproximadamente 1 mm.

A radiografia detectou duas lesbes com aproximadamente 25 mm e 30 mm,
respectivamente.

A média das dimensdes das lesOes detectadas através da TC é de 3,29 mm e a mediana de
2,30 mm.

A maioria das lesbes, cerca de 45,9% (28/61) encontra-se no intervalo que compreende
dimensdes entre os 2,0 mm e os 3,9 mm. De seguida, esta o intervalo com dimensdes que
variam entre 0 1,0 mm e os 1,9 mm com 39,3% (24/61). Os intervalos das dimensdes entre
0s 4,0 mm e os 5,9 mm e entre 6,0 mm e os 10,0 mm encontram-se representados por,

respectivamente, 6,6% (4/61) e 4,9% (3/61) das lesbes. Por fim, as lesdes com dimensdes
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superiores a 10 mm constituiram 3,3% (2/61) da amostra. Nao foram detectadas lesGes
inferiores a 1 mm nem com dimensdes entre 0s 8,0 mm e os 9,9 mm (Tabela 5).

Tabela 5: Numero de nédulos segundo a dimensao.

Dimensé&o (mm) Numero de nédulos (N=61) Percentagem relativa

<1,0 0 0,0%
1,0-1)9 24 39,3%
2,0-39 28 45,9%
4,0-5,9 4 6,6%
6,0-7,9 S 4,9%
8,0-99 0 0,0%

>10,0 2 3,3%

e Localizagdo anatomica

Em termos de distribuicdo anatomica das les6es nodulares constatou-se que 27,2% (3/11)
encontravam-se no lobo pulmonar direito e que nenhuma lesdo foi detectada no lobo
acessorio. Os restantes lobos pulmonares foram afectados uniformemente, apresentando
18,2% das lesbes detectadas (2/11) (Tabela 6).

O caso 23 foi excluido deste estudo uma vez que a apresentacdo imagioldgica das lesdes

nodulares foi a de um padrao disseminado.

Tabela 6: Distribuicdo anatomica dos nodulos.

Lobo pulmonar Numero de nédulos (N=11) Percentagem relativa
Cranial direito 3 27,2%
Médio 2 18,2%
Caudal direito 2 18,2%
Acessorio 0 0,0%
Cranial esquerdo 2 18, 2%
Caudal esquerdo 2 18,2%
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o Captacao de contraste

Cerca de 90,2 % (55/61) das lesdes nodulares captaram contraste e cerca de 9,8% (6/61)
nao captaram contraste. As lesGes captaram contraste segundo um padrdo de retengéo

uniforme, em intensidades que variaram entre ligeira a moderada.

e Medicdo das Unidades de Hounsfield

Neste estudo, realizou-se a medi¢cdo das UH das lesbes nodulares encontradas e fez-se a
sua comparacdo com o0s valores médios de UH do parénquima pulmonar sem alteracbes
patolégicas visiveis, no estudo pré-contraste, a excepcao do caso 23 que apresentava o
paréngquima pulmonar difusamente afectado.
Os valores de atenuacdo médios do parénquima pulmonar sem alteragBes patolégicas
visiveis dos casos com evidéncias de metastizagdo pulmonar variaram entre -783 e -857 UH
(média de -819 UH e mediana de -808 UH).
As lesdes nodulares apresentaram valores de atenuagdo que variaram entre 47 e -597 UH
(média de -323 UH e mediana de -308 UH).

Os valores mais elevados pertenciam as lesdes de maiores dimensdes.
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3.3 Histopatologia

De entre 0s 27 casos, apenas 24 realizaram o exame histopatolégico do tumor primario.

O caso 27 realizou uma citologia por puncéo aspirativa TC guiada, de uma massa pulmonar
com caracteristicas imagiolégicas de tumor primério do pulméo, que se revelou inconclusiva.
A bidpsia ecoguiada efectuada a um nédulo hepatico detectado no exame por TC,
demonstrou origem neoplasica do tipo sarcomatoso, ndo distinguindo contundo o seu
caracter primario ou metastatico. Porém, a historia clinica do animal sugeria uma neoplasia
pulmonar primaria com metastizagao hepatica.

O caso 24 apresentava uma nheoplasia da cavidade nasal inoperavel (Figura 34).

Figura 34: Imagem da TC do cranio do caso 24.

A) e B) TAC das cavidades nasais evidenciando massa de tecido mole na cavidade nasal direita
(assinalada com uma seta vermelha) e no seio frontal direito. Lise 6ssea das conchas nasais do lado
esquerdo, assim como da placa cribiforme do etméide, parte orbitaria do osso frontal direito, processo
palatino e nasal da maxila direita e vomer. Compativel com neoplasia da cavidade nasal direita ou

processo infeccioso de natureza fungica (pouco provavel).

O caso 23 recorreu aos servicos do Hospital Escolar da FMV com queixas de vomito,
diarreia e hematoquézia. O exame fisico revelou taquipneia, um murmurio broncovesicular
bilateral na auscultagéo toracica e hepatomegélia com a presenca de um possivel nédulo a
palpacdo abdominal. A TC toracica revelou lesdes compativeis com metastizacdo pulmonar
e linfadenopatia mediastinica cranial. A TC abdominal demonstrou uma massa hepatica com
dimensbes de 52,6 x 29,1 mm e inimeros nddulos compativeis com metastases hepaticas
(Figura 35). O proprietario optou pela eutandsia, ndo se tendo efectuado um exame

histopatoldgico das lesdes.
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Figura 35: Imagem de TC abdominal do caso 23.

Imagem de TC pds-contraste, na janela de tecidos moles, onde se observa uma massa hepatica
(assinalada com uma seta vermelha) hipodensa no lobo hepatico esquerdo medial, medindo
aproximadamenre 52,6 mm x 29,1 mm e inimeros nédulos hipodensos, de dimensdes mais

reduzidas, disseminados por todo o parénquima hepatico.

Os resultados histopatoldgicos revelaram carcinoma mamario (n=12) (Figura 36) (um dos
casos ocorreu hum macho), sarcoma histiocitico (n=2), osteossarcoma (n=2), carcinoma
espinocelular (n=2), carcinoma das glandulas apdcrinas (n=1), histiocitoma maligno (n=1),
melanoma oral (n=1), adenocarcinoma gastrico com metastiza¢do esplénica (n=1), sarcoma
dos tecidos moles (n=1) e carcinoma da tirdide (n=1) (Tabela 7). Os resultados

histopatoldgicos detalhados podem ser consultados no Anexo 2.

Tabela 7: Resultados histopatolégicos.

Classificacédo histopatoldgica n (N=24)
Carcinoma mamario 12
Sarcoma histiocitico 2
Osteossarcoma 2
Carcinoma espinocelular 2
Neoplasia sarcomatosa dos tecidos moles 1
Melanoma 1
Adenocarcinoma géstrico 1
Carcinoma da tiroide 1
Histiocitoma maligno 1
Carcinoma das glandulas ap6crinas 1

Os resultados histopatoldgicos e citolégicos dos casos que apresentaram lesdes
metastaticas no estudo imagiolégico foram histiocitoma maligno da mandibula (caso 7)
(Figura 37), osteossarcoma da mandibula (caso 15) (Figura 38), sarcoma histiocitico

cutaneo (caso 26) (Figura 39), carcinoma espinocelular do digito (Caso 13) e neoplasia
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hepatica do tipo sarcomatoso primaria ou metastatica (Caso 27). Um dos casos nédo fez
andlise citoldgica ou histopatologica (Caso 23).

Figura 36: Exame microscopico de carcinoma mamario (HE; x100).

Nesta microfotografia observam-se multiplas formagdes quisticas e inUmeros macr6fagos com
hemossiderina. Trata-se de um carcinoma mamario simples do tipo tubular de grau Il de malignidade.

Imagem gentilmente cedida pelo Laboratério de Anatomia Patolégica da FMV.

Figura 37: Exame histopatolégico de histiocitoma maligno mandibular (HE; x400).

Nesta microfotografia observa-se proliferacdo de histiocitos neoplasicos em formagdo nodular
adjacente ao osso mandibular. Imagem gentilmente cedida pelo Laboratério de Anatomia Patoldgica
da FMV.
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Figura 38: Exame histopatolégico de osteossarcoma mandibular (HE; x100).

Nesta microfotografia é possivel observar lesdes neoplasicas mesenquimatosas com escassas areas
de diferenciacdo 6ssea. As células exibem perfil fusiforme com elevado grau de atipia, com
abundante quantidade de matriz interposta. A vascularizacdo é igualmente abundante. Imagem

gentilmente cedida pelo Laboratério de Anatomia Patologica da FMV.

Figura 39: Exame histopatoldgico de sarcoma histiocitico (HE; x100).

Nesta microfotografia observa-se proliferacdo neoplésica de células redondas, tipo histidcitos, os

quais se dispem maioritariamente em toalha continua. O indice mitético € baixo. Imagem
gentilmente cedida pelo Laboratdrio de Anatomia Patolégica da FMV.
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3.4 Casos excluidos do estudo

Como foi referido, foram seguidos neste estudo cerca de 30 casos, porém, 3 casos foram
excluidos devido a diferentes motivacdes.

No caso (a), os resultados histopatolégicos dos noédulos cuténeos da virilha e face interna da
coxa direita revelaram neoplasias de caracter benigno - papiloma invertido, hemangioma
cavernoso e hamartoma foliculo-sebaceo. No entanto, o resultado da citologia por puncao
aspirativa com agulha fina preliminar foi de carcinoma espinocelular.

No caso (b), o animal dirigiu-se a Consulta Externa do Hospital Escolar da FMV para
avaliacdo clinica de tumores mamarios e a radiografia toracica pré-cirirgica protocolar
revelou lesdes suspeitas de metastizacdo pulmonar ou tumor pulmonar primario (Figura 40).
O estudo tomografico possibilitou o diagnostico de uma afeccdo toracica — linfoma
mediastinico. As imagens de TC permitiram uma melhor caracterizacdo da lesao que
suscitou davidas entre os diagndsticos diferenciais de tumor pulmonar primério e doenga
mediastinica cranial (Figura 41), tendo adicionalmente sido empregue como guia numa
citologia aspirativa (Figura 42).

Figura 40: Radiografia toracica do caso (b).

Radiografia toracica na projeccdo latero-lateral direita, onde se observam duas lesdes nodulares de
grandes dimensdes no aspecto cranial do térax.
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Figura 41: Imagens da TC do caso (b).

Imagem de TC pré-contraste na janela de tecidos moles - massa localizada no lobo cranial esquerdo,
com dimensdo aproximada de 90,8 x 71,3 mm com desvio do mediastino para o lado direito,
projectando-se além da linha média. A massa estende-se cranialmente até ao nivel da 2° costela

(assinalada com uma seta vermelha).

Figura 42: Exame citologico de linfoma — Caso (b) (Giemsa; x400).

Nesta microfotografia observa-se uma populacao linfoide hiperplésica heterogénea. H& predominio de

células blasticas. Imagem gentilmente cedida pelo Laboratério de Anatomia Patolégica da FMV.

Por ultimo, o caso (c¢) consistia num céo que se apresentou a Consulta Externa do Hospital
Escolar da FMV com queixas de anorexia e apatia. No exame fisico constatou-se uma
desidratacdo de 5%, hipertermia e tumefaccéo testicular, o que levou a elaboragdo de um
diagnostico diferencial de orquite versus neoplasia testicular. A radiografia toracica revelou
uma lesdo nodular de opacidade de tecido mole e outras lesdes suspeitas, compativeis com
metastizac&o pulmonar (Figura 43).

O animal foi entdo submetido a orquiectomia e a exploracédo imagioldgica através de TC

tor4cico. Nas imagens de TC foi possivel observar 10 lesdes nodulares, hiperdensas, de
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contorno irregular e bem definido, de diferentes dimensdes com diversas localizacbes
anatémicas (Figura 44).

Posteriormente, o exame histopatologico do testiculo permitiu concluir a presenca de uma
orquite grave. O animal foi desde entdo acompanhado tendo apresentado um bom estado
geral, alerta, com apetite e sem sintomas respiratérios.

A referida auséncia de sintomatologia respiratdria aliada a nao identificagdo de uma
neoplasia primaria, levantou um dilema relativamente aos diagnosticos diferencias
elaborados para o padrdo nodular intersticial observado. Apesar disto, subsiste a maior

suspeita da existéncia de um tumor pulmonar primario metastizado a nivel pulmonar.

Figura 43: Radiografia toracica de caso (c).

Nesta radiografia toracica latero-lateral direita observa-se uma lesédo nodular sobreposta a 5% costela.

Sao evidentes mais opacidades suspeitas, possivelmente, nodulares.

Figura 44: Imagens de TC de caso (c).

A) Imagem de TC pos-contraste, na janela do pulmao — observam-se trés les6es nodulares no lobo
pulmonar caudal esquerdo. B) Imagem de TC pés-contraste, na janela de pulméo — observa-se uma

lesdo nodular no lobo pulmonar caudal direito, possivel tumor pulmonar primario.
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4. DISCUSSAO

4.1. Idade, Raca e Sexo

No presente estudo, o grupo etério respectivo ao intervalo de idades entre os 9 e 12 anos
constitui o grupo mais representativo da populacdo em estudo (58,6%), sendo a média de
idades aproximadamente 10 anos e 5 meses e a mediana 10 anos. Os animais examinados
pertencem portanto a uma populacdo de meia-idade a geriatrica, com idades superiores a 6
anos.

Estes resultados estdo em conformidade com a bibliografia que refere que a doenca
oncoldgica se encontra associada a senescéncia celular (Lou & Chen, 2006). De facto, o
estudo de Bronson (1982) constatou que a neoplasia foi responsavel por 20% das mortes
em caes com cinco anos, tendo aumentado para 40% a 50% em cdes com mais de 10 anos
de idade, representando a principal causa de morte em caes geriatricos.

Por outro lado, estes dados estdo de acordo com estudo sobre metastizacdo pulmonar de
Otoni et al. (2010) que se baseou numa populacdo de fémeas com neoplasia maméaria, com
uma meédia de idades de 9 anos e 5 meses.

N&o obstante, constatou-se alguma disparidade em relacdo aos resultados do estudo de
Eberle et al. (2011) que referem uma média de idades de 7 anos e um intervalo de idades
entre 1 e 13 anos. O motivo para esta diferenca de idades recai sobre o facto da populacdo
deste trabalho ser composta por cdes com osteossarcoma, doenca oncolégica que atinge
sobretudo racas grandes e gigantes com esperancas médias de vida inferiores (Dernell,
Ehrhart, Straw & Vail, 2007). Para além disso, a idade de apresentacéo desta neoplasia tem
uma distribuicdo bimodal, com um primeiro pico entre 0os 18 e 24 meses de idades e o
segundo entre os 7 e 0s 9 anos de idade (Morello, Martano & Buracco, 2010).

Relativamente as racas incluidas neste estudo, verificou-se uma ligeira tendéncia para os
animais de raca Indeterminada (n=6) e para a raca Caniche (n=4), contudo, ndo se tendo
verificado uma predisposicéo por racas para a apresentacao da doenca neoplasica maligna.
No entanto, € necessario ter ainda em consideragdo, que a populacdo em estudo é
constituida por uma grande variedade de racas, a qual representa uma pequena amostra da
populacdo de animais que sdo consultados em clinica de pequenos animais.

No que respeita ao sexo, constatou-se que a maioria dos animais examinados era do sexo
feminino (74,1%). Esta prevaléncia de sexo esta relacionada com o0s resultados
histopatolégicos que nos indicam que a grande maioria das fémeas apresentavam
neoplasias mamarias. Efectivamente, o trabalho de Egenvall et al. (2005) indica que as
cadelas geriatricas tém um elevado risco de apresentarem doenga neoplasica maligna,
provavelmente devido a elevada incidéncia de tumores mamarios. Merlo et al. (2008)

referem que a incidéncia de todas as neoplasias nos caninos € trés vezes superior nas
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fémeas do que nos machos, devido a elevada incidéncia de tumor mamario. Esta conclusdo
deve-se a elevada incidéncia de tumor mamario, o qual representa 70% de todos os
diagnosticos oncologicos em cadelas (Merlo et al., 2008).

Tais dados sugerem que as cadelas sdo um grupo de risco para o desenvolvimento de
tumores mamarios, e consequentemente, para o desenvolvimento de doenca metastatica

pulmonar.

4.2. Estudo imagioldgico

4.2.1. Radiografiatoracica

O caracter retrospectivo deste estudo permitiu investigar a preferéncia dos médicos
veterinarios na escolha das projecgfes radiograficas utilizadas na pesquisa da doenca
metastatica pulmonar.

Como foi referido na revisdo bibliogréfica, a recomendacdo, actualmente aceite pela
comunidade cientifica, é a aquisi¢do de trés projec¢fes radiograficas — latero-lateral direita,
latero-lateral esquerda e ventro-dorsal ou dorso-ventral (Burk & Feeney, 2003; Ober &
Barber, 2006; Berry et al., 2007; Otoni et al., 2010).

No entanto, trata-se de um assunto controverso, que origina alguma discordancia entre
autores, dado que muitos advogam que a utilizagdo de um protocolo de duas projecgbes €
suficiente (Ober & Barber, 2006; Otoni et al., 2010; Eberle et al., 2011).

Farrow (2003) defende que ndo é necesséaria uma terceira projeccao, designadamente, uma
radiografia latero-lateral esquerda, na pesquisa radiografica de metastases pulmonares.
Este autor argumenta que uma projeccado toracica adicional ndo incrementa a sensibilidade
diagndstica e ndo detecta lesGes pulmonares solitarias ndo visiveis nas duas projeccdes de
rotina, porém, acresce a despesa do exame imagioldgico e submete o animal e o operador a
mais radiacdo (Farrow, 2003).

Por sua vez, Barthez et al. (1994) compararam cinco protocolos radiogréaficos: com uma
projeccao Unica - latero-lateral direita ou latero-lateral esquerda; com duas projeccdes —
latero-lateral direita e esquerda ou latero-lateral direita e dorso-ventral e com trés projeccdes
— latero-lateral esquerda e direita e ventro-dorsal. Estes autores ndo encontraram diferencas
significativas na sensibilidade do diagnostico imagiol6gico de metastases pulmonares em
cées, entre os cinco protocolos estudados, recomendando a utilizacdo de duas projecgbes
ortogonais de modo a avaliar potenciais localizagbes de metédstases e para determinar se
existem afeccdes tordcicas concomitantes que aumentem o risco de complicagcbes
associadas aos procedimentos diagnosticos e terapéuticos que requerem anestesia.

Lang, Wortman, Glickman, Biery & Rhodes (1986) recomendam a inclusdo do plano latero-
lateral direito em qualquer protocolo radiogréfico para a pesquisa de metastases pulmonares
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no cdo e que a interpretacdo radiografica deve ser realizada por, no minimo, dois
radiologistas. O protocolo de trés projeccdes deve ser utilizado quando a interpretacdo é
efectuada por apenas um radiologista.

Um estudo mais recente defende porém, que a utilizacdo de duas projecc¢des laterais e uma
projeccdo DV ou VD maximiza a sensibilidade diagnostica e que a eliminagdo de uma
projecgdo radiografica pode influenciar o diagnostico em 12 a 15 % dos doentes (Ober &
Barber, 2006). Esta percentagem representa portanto um erro diagnéstico significativo e ndo
aceitavel do ponto de vista clinico, ressalvando a importancia do protocolo radiografico com
trés projeccoes.

O critério de seleccdo empregue neste estudo radiografico foi a obtencdo de, no minimo,
duas projeccdes radiograficas, ha medida que uma Unica projeccdo é considerada ineficaz
para este fim (Ober & Barber, 2006; Berry et al., 2007).

Constatou-se, entédo, que para apenas 18,5 % dos casos foram realizadas trés projeccdes
(latero-lateral direita, latero-lateral esquerda e ventro-dorsal), tendo os restantes animais
efectuado duas projeccdes. Para a grande maioria dos casos (59,3%) foram efectuadas as
duas projeccdes latero-lateral direita e esquerda.

Os trabalhos publicados no ambito do estudo radiogréfico para a pesquisa de metastases
pulmonares também ndo apresentam consisténcia na escolha dos protocolos utilizados.
Eberle et al. (2011) definiu como requisito minimo obrigatério do estudo radiogréafico a
obtencéo de duas projeccOes: latero-lateral direita e esquerda. A terceira projec¢ao ventro-
dorsal nao foi realizada rotineiramente. Nemanic et al. (2006) estabeleceram como critério a
realizacdo de, no minimo, duas projeccOes radiograficas — latero-lateral direita e dorso-
ventral.

Por sua vez, Miles et al., (1990), Johnson et al., (2004a) e Otoni et al. (2010) realizaram no
seu estudo radiogréfico, para pesquisa de metastases pulmonares, o protocolo com trés
projeccoes radiogréficas.

A pequena percentagem (18,5%) observada neste estudo, associada a requisicdo das
recomendadas trés projeccbes, esta efectivamente relacionada com as limitacdes
financeiras dos proprietarios, porém outros factores podem influenciar esta deciséo, tais
como, a necessidade de maior manipulagdo do animal, a imposicdo da administracdo de
sedativos ou anestésicos, a sujeicdo a uma maior exposicao radiolégica dos operadores e
do animal, o aumento do tempo de exame e da utilizacdo dos equipamentos (Ober & Barber,
2006).

A requisicdo de uma terceira projeccao representa, no entanto o estudo radiografico mais
sensivel (Ober & Barber; 2006; Otoni et al., 2010; Eberle et al., 2011) para a deteccao de
lesbes metastéticas, sendo a mais vantajosa, uma vez que o objectivo central deste exame
€ a investigacdo da presenca de metastizacdo pulmonar, cujo diagnéstico pode alterar

completamente o curso diagndéstico e terapéutico do animal.
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Um diagndstico positivo através das radiografias tordcicas pode evitar que o animal seja
submetido a uma cirurgia invasiva, a uma anestesia prolongada, a uma recuperagcdo poés-
cirargica complicada, a exames diagnosticos adicionais e que 0s proprietarios invistam
financeira e emocionalmente numa recuperacao inatingivel.

Conclui-se assim que a realizagdo de trés projec¢cdes é fundamental para um correcto
diagnostico imagiolégico de metastizagdo pulmonar e que a obtencao de duas projeccdes €
um procedimento que potencia falsos negativos, nomeadamente, na auséncia da projec¢ao
latero-lateral oposta (Ober & Barber, 2006). Na impossibilidade de realizar um estudo
composto por trés projeccfes, a opgcdo mais correcta € a execucao de um estudo de duas
projeccdes laterolaterais. De facto, o estudo de duas projeccdes que apresenta a
sensibilidade mais elevada é a combinacéo das projeccdes latero-lateral direita e esquerda
(Lang et al., 1986; Ober & Barber, 2006).

Embora, esta heterogeneidade de protocolos radiolégicos empregues tenha suscitado uma
discusséo interessante, esta representou uma limitagdo na vertente da uniformizacéo deste
estudo e um factor de interferéncia nos resultados. De facto, deveria ter sido realizado em
todos os casos 0 mesmo protocolo radiolégico, nomeadamente, o estudo mais sensivel para
a deteccdo de metastases pulmonares, de trés projecgbes (LL direita, LL esquerda e DV).
Por outro lado, esta heterogeneidade permitiu uma reconstituicdo aproximada da realidade

clinica e dos obstaculos presentes.

4.2.2. Tomografia computorizada

No estudo imagiol6gico por tomografia computorizada, os animais foram posicionados em
decubito esternal, como sugerido por Morandi et al. (2003) e Cardoso et al. (2007), de modo
a garantir uma melhor qualidade de imagem e a auséncia de artefactos.

Neste trabalho, constatou-se a presenca de atelectasia do pulm&o numa percentagem
significativa dos casos (37,1%). A semelhanca, Otoni et al. (2010) descreveram areas de
atelectasia pulmonar em 28,57% dos cdes. De facto, a atelectasia € uma alteracdo
frequentemente observada na TC toracica (Joly et al., 2009) podendo surgir nas imagens de
TC sob a forma de infiltrados intersticiais focais, infiltrados alveolares e colapso lobar total
(Morandi et al., 2003; Otoni et al., 2010). Estas lesdes focais apresentam geralmente um
limite irregular, mal definido e heterogéneo (Joly et al., 2009).

Otoni et al., 2010 e Eberle et al. (2011) relacionam este sinal com o decubito e a estase
gravitacional em associacdo com o procedimento anestésico. Em Medicina Humana, a
problemética da atelectasia no exame por TC ndo sucede porque 0os humanos respiram
naturalmente, em oposicao aos animais que requerem anestesia geral (Eberle et al., 2011).
As areas de atelectasia observadas neste estudo foram classificadas como ligeiras e

estavam localizadas na periferia pulmonar lateral ou dorsal.
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Neste estudo, a distribuicdo das areas de atelectasia motivou a alegacdo de que a sua
ocorréncia foi consequente, na maior parte dos casos, do decubito prolongado dos animais:
lateral na indugdo anestésica e dorsal durante as intervengfes cirargicas. Tendo-se
verificado uma prevaléncia da deteccdo de atelectasia nos animais submetidos a
mastectomia, antes do exame tomogréfico, cirurgia que requer um decubito dorsal e que
tem uma duracdo média de 2 horas.

Deste modo, estes dados sugerem que a obtencdo das imagens de TC, quando realizada
no dia da cirurgia, deve ser efectuada antes da intervencao cirirgica e a indugdo anestésica
deve ser praticada em decubito esternal (Morandi et al., 2003).

Otoni et al. (2010) e Eberle et al. (2011) referem que as pequenas areas focais de
atelectasia na periferia ndo interferiram nos seus resultados. Neste trabalho também se cré
gue os sinais de atelectasia também nao alteraram significativamente os resultados. Porém,
as consequéncias deste sinal podem ser graves, na medida em que a sua presenca pode
mimetizar processos patologicos, originar falsos negativos ao dificultar a detecgéo de lesdes
metastaticas nestas zonas, ou potenciar falsos positivos, quando esta atelectasia ocorre de
modo focal com aparéncia nodular (Morandi et al, 2003; Nemanic et al., 2006; Joly et al.,
2009).

Apo6s o desenvolvimento de atelectasia, a reinsuflagdo completa dos pulmdes e a remocao
dos infiltrados pode néo ser possivel, mesmo recorrendo a ventilagdo com presséo positiva
repetida (Morandi et al., 2003).

Nemanic et al. (2006) advogam a repeticdo do estudo tomogréafico em decubito dorsal,
guando as imagens de TC iniciais demonstraram areas de atelectasia ventral, de modo a
permitir uma melhor insuflagdo destas regides pulmonares.

Por sua vez, Waters et al. (1998) previnem a atelectasia pulmonar através da utilizacdo do
decubito esternal e ventilagdo manual durante o procedimento.

Na generalidade dos casos (74,1%), efectuou-se o estudo simples e o0 estudo de contraste,
apdés a administracdo de meio de contraste endovenoso. Os restantes casos (25,9%)
realizaram apenas um estudo simples por motivos financeiros. Contudo, para todos os
casos em que o estudo simples revelou suspeitas lesionais realizou-se, posteriormente, o
estudo de contraste.

O estudo de TC apés a administracdo endovenosa de contraste é realizado com o intuito de
alcancar uma melhor definigdo dos vasos, distinguir estruturas vasculares normais de
anormais, determinar a relacdo da lesdo com as estruturas cardiovasculares e melhorar a
avaliacdo dos linfonodos intratoracicos (Tidwell & Johnson, 1994; Schwarz & Tidwell, 1999;
Prather et al., 2005; Otoni et al., 2010).

Os estudos imagioldgicos por TC do térax realizados por Prather et al. (2005) e Cipone et al.

(2003) também nao utilizaram consistentemente o estudo poés-contraste. Prather et al.
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(2005) relataram que aproximadamente metade dos animais incluidos no seu estudo foi
submetida a um estudo pos-contraste, consoante a opinido do radiologista responsavel.

No que respeita aos estudos tomogréficos para pesquisa de metastases pulmonares, Otoni
et al., (2010) e Eberle et al. (2011) efectuaram em todos 0s casos ambos 0s estudos,
enquanto, Johnson et al. (2004a) e Nemanic et al. (2006) realizaram apenas um estudo
simples. Johnson et al. (2004a) referem ainda que em Medicina Humana néo ha referéncias
da utilizacdo de rotina de agentes de contraste na pesquisa de metastases pulmonares
através da TC de alta resolucao.

A falta de consisténcia na realizagdo do estudo apds administragdo do meio de contraste
constituiu uma limitacdo, uma vez que representou um obsticulo para a padronizacdo
cientifica. Contudo, tratando-se de um estudo retrospectivo, este problema nao foi passivel
de ser contornado e esta relacionado com as restricdes monetarias inerentes a este tipo de
estudo. Idealmente, todos 0s exames seriam compostos por um estudo pré e pés contraste.
N&o obstante, considera-se que esta limitacdo n&o interferiu significativamente nos
resultados, dado que foi possivel distinguir les6es suspeitas de vasos sanguineos e verificar
a captacao de contraste em todas as lesdes observadas.

Diversos autores ressalvam a influéncia negativa dos artefactos do movimento
cardiorespiratério no exame de TC e nomeiam Varias técnicas para os minimizar (Nemanic
et al., 2006; Otoni et al., 2010; Eberle et al., 2011).

Neste estudo, os animais foram mantidos em respiracdo espontanea durante o exame de
TC devido ao tipo de anestesia empregue, a semelhanca ao trabalho desenvolvido por Otoni
et al. (2010). Contudo, nado se verificaram importantes interferéncias por parte dos artefactos
do movimento cardiorespiratério na qualidade das imagens de TC obtidas.

Um estudo de Medicina Humana comparou exames de TC helicoidal com e sem a técnica
de suspensdo da respiracdo para a pesquisa de doenca metastatica, em cdes com
osteossarcoma metastatico como modelo animal, e ndo verificaram diferencas relevantes
(Coakley et al., 1997).

Seria pertinente realizar estudos em Medicina Veterinaria comparando a sensibilidade dos
exames de TC na detecgdo de metastases durante a expiracdo e inspiracdo (Johnson et al.,
2004a; Eberle et al., 2011).

Todas as imagens de TC foram avaliadas através da utilizacdo das janelas de pulméo e
tecidos moles como é sugerido por De Rycke et al. (2005), Rivero et al. (2005) e Otoni et al.
(2010). A janela de pulméo revelou-se util sobretudo na avaliagdo do parénquima pulmonar,
nomeadamente, das lesGes nodulares e a janela de tecidos moles na avaliacdo das

estruturas mediastinicas, particularmente dos linfonodos intratoracicos.
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4.2.3. Diagndstico imagiolégico de metastizacdo pulmonar

A andlise dos resultados obtidos nesta investigacao retrospectiva sugere que a TC promove
uma melhor deteccdo e avaliagdo da doenca metastatica pulmonar em caes, em
comparacgdo com a radiografia toracica convencional.

A interpretacdo dos resultados deste estudo esta de acordo com as conclusdes dos
trabalhos de Johnson et al. (2004a), de Nemanic et al. (2006), de Otoni et al. (2010) e de
Eberle et al. (2011), que sugeriram a superioridade da TC na deteccdo de doenca
metastética pulmonar canina, em relagéo a radiografia toracica.

Neste estudo, 0 exame tomogréfico permitiu a deteccdo de lesdes nodulares compativeis
com metastases pulmonares em 22,2% (6/27) dos casos, enquanto o estudo radiografico
detectou apenas em 7,4% (2/27) dos casos. Ou seja, 0 exame de TC detectou evidéncias de
metastizacdo em 4 casos, nos quais a radiografia toracica preliminar ndo demonstrou
evidéncias de alteragfes patoldgicas.

Estes dados estdo em conformidade com a literatura. Eberle et al. (2011) referem que,
enguanto a radiografia toracica detectou lesdes compativeis com metastases pulmonares
em 5% (2/39) dos caes, o exame por TC revelou nédulos pulmonares em 28% (11/39) dos
cdes. Otoni et al. (2010) relatam que o exame radiografico ndo apresentou alteracdes
patoldégicas em nenhum caso, enquanto a TC permitiu a identificacdo de lesbes compativeis
com metastizacdo pulmonar em duas cadelas. Por fim, Nemanic et al. (2006) descrevem
que a TC detectou nddulos pulmonares em 39% (7/18) dos animais, ndo visiveis na
radiografia toracica.

Estes sinais indiciam que a TC deve ser realizada em doentes de elevado risco mesmo
guando as radiografias sdo normais, pois proporciona um diagnostico e um tratamento mais
precoces (Sun et al.,1995).

Para além disso, a TC possibilitou a deteccdo de um numero superior de lesbes. As
imagens de TC identificaram em média 10,6 nédulos, enquanto a radiografia detectou em
média 1 nddulo.

O exame de TC revelou, em 2 casos, mais um e mais dois nédulos, respectivamente, de
dimensdes reduzidas, reformulando assim o diagnéstico imagiolégico presuntivo de padréao
nodular solitario para padrdo nodular multiplo. Esta alteracdo de diagnostico sustentou a
hipotese de metastizacdo pulmonar.

Em concordéncia, o estudo de Eberle et al. (2011) relatou que a radiografia toracica
detectou significativamente menos lesdes nodulares (média de 5 nédulos), em comparagéo
com o exame de TC (média de 16 nodulos). Para além disso, o trabalho de Nemanic et al.
(2006) constatou que a radiografia tordcica detectou apenas aproximadamente 10% dos

nédulos detectados através da TC.
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Por outro lado, o estudo tomografico determinou um nimero superior de lobos pulmonares
afectados pela doenca. Estes resultados sdo concordantes com a investigacdo de Nemanic
et al. (2006) que descreve que a TC permitiu a detec¢do de ndédulos num nimero superior
de lobos pulmonares em 83% dos casos. Estes autores justificam estes resultados com o
numero superior de nddulos detectados através da TC (Nemanic et al., 2006).

Em doentes oncolodgicos, o conhecimento do numero de lesdes e do numero de lobos
pulmonares afectados pela doenca metastatica é crucial devido a sua influéncia no
prognostico, nomeadamente no tempo de sobrevida, bem como, na decisdo das opc¢des
terapéuticas, particularmente quando se considera a metastasectomia (Kuntz, 1998;
Nemanic et al., 2006; Withrow, 2007b; Eberle et al., 2011).

Neste estudo detectou-se ainda num dos casos uma possivel leséo incipiente. De facto, as
lesbes metastaticas numa fase mais precoce do seu desenvolvimento apresentam
normalmente dimensdes reduzidas e baixa densidade (Sun et al., 1995). Na presenca de um
sinal de caracter dubio justificava-se uma reavaliagdo passado um més.

Em concordancia com os trabalhos de Nemanic et al. (2006) e Eberle et al. (2011), o exame
tomografico permitiu a identificacdo dos nédulos detectados através do exame radiografico.
Adicionalmente, num caso deste estudo o exame de TC nao confirmou a suspeita de
metastizacdo pulmonar e linfadenopatia traqueobrbénquica, sugerida na avaliagdo da
radiografia toracica pré-cirirgica. Este resultado teve um grande impacto na abordagem
terapéutica deste animal, uma vez que deparados com uma hipGtese de cura, 0s
proprietarios e o clinico optaram por realizar uma mastectomia.

Surpreendentemente, no estudo de Barthez et al. (1994) os radiologistas interpretaram
algumas radiografias como compativeis com metastizacdo pulmonar em casos
posteriormente confirmados, através da necrépsia e do exame histopatolégico, como livres
de doenca metastatica.

Como tal, estes casos exemplificam como a TC também deve ser realizada na confirmacgéo
de doenca metastatica, na presenca de evidéncias radiograficas.

Relativamente aos sinais imagiol6gicos, estes foram classificados segundo um padréo
intersticial estruturado nodular solitario, multiplo e micronodular. As lesbes detectadas por
TC foram caracterizadas como les6es sélidas nodulares, hiperdensas, de contorno regular
ou irregular e de limites bem ou mal definidos.

A caracterizacdo dos sinais de metastizagdo na TC estd em uniformidade com os trabalhos
publicados (Nemanic et al., 2006; Eberle et al. 2011, Otoni et al., 2010).

Durante a elaboracdo da revisdo bibliografica encontrou-se uma lacuna nas informacdes
referentes aos sinais tomograficos de metastizacdo pulmonar sob a forma de infiltrados
intersticiais e alveolares, seria relevante desenvolver o trabalho iniciado por Johnson et al.
(2004a).
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Como referido anteriormente na revisao bibliografica, Nemanic et al. (2006) correlacionaram
no seu estudo a caracterizagdo dos sinais tomogréaficos com a analise histopatolégica das
lesbes encontradas e mencionam que encontraram uma tendéncia para uma conformagéo
irregular e mal delimitada nos osteossarcomas e sarcomas nao diferenciados, o que
explicaria a sua dificil detec¢éo no exame radiografico. Deste modo, defendem que o exame
de TC pode apresentar uma relevancia acrescida no estadiamento de certos tipos de
tumores (Nemanic et al., 2006). Tendo em consideracdo este estudo, acredita-se que um
desenvolvimento da investigacdo da correlacdo entre as caracteristicas imagiologicas das
lesBes e a sua natureza histopatoldgica pode-se revelar importante.

Neste estudo, o limiar dimensional dos nddulos detectados através da radiografia toracica foi
de aproximadamente 17 mm, enquanto na TC foi de aproximadamente 1 mm. Estes
resultados apresentam alguma disparidade com os resultados dos trabalhos publicados.
Eberle et al. (2011) referem que a dimensdo dos nddulos observados radiograficamente
variou entre 7 mm e 15 mm e a dimensé&o dos nddulos detectados por TC variou entre 2 mm
e 25 mm. Nemanic et al. (2006) relatam um limite minimo do didmetro dos nddulos
detectados por TC de aproximadamente 1 mm, enquanto a radiografia toricica detecta de
forma fiavel nédulos, no minimo, com 7 a 9 mm de diametro.

Por sua vez, Otoni et al. (2010) descrevem que a radiografia toracica nao revelou lesdes
nodulares, detectadas através da TC, com dimensdes inferiores a 9 mm de maior diametro
(dimenséo do maior nddulo detectado).

De facto, a dimensdo minima detectada através da TC foi similar aos resultados publicados,
contudo a dimensao minima detectada através da radiografia toracica foi deveras superior
(17 mm) ao relatado. Esta divergéncia de resultados esté relacionada com o facto da lesao
nodular de maiores dimensdes, detectada apenas no exame por TC, apresentar 7,5 mm de
didmetro maior. Como apresentado nos resultados (tabela 3), no presente estudo néo foram
detectadas lesbes com dimensdes entre 8,0 mm e 9,9 mm. Como tal, a auséncia da
deteccdo de lesbes com estas dimensfes ndo permitiu aferir a verdadeira dimensao limiar
dos nédulos observados radiograficamente e justificar esta discordancia.

Nemanic et al. (2006) relacionam a maior sensibilidade da TC, comparativamente a
radiografia, na detecgdo de nddulos de dimensdes reduzidas (£ 9 mm de didmetro) com a
eliminac@o da sobreposi¢cdo anatdmica inerente a radiografia.

Neste trabalho, constatou-se uma distribuicdo anatomica das lesdes aleatoria, dado que nédo
se observou uma tendéncia para a localizacdo das lesGes em determinados lobos
pulmonares, dados que estdo em conformidade com a patogenia da doengca metastética em
caninos (Lopez, 2007; Caswell & Williams, 2007; Otoni et al., 2010).

Contudo, verificou-se que nenhuma leséo foi identificada no lobo pulmonar acessorio. Estes
resultados podem estar relacionados com a dificuldade do radiologista em distinguir os

diferentes lobos pulmonares.
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O estudo ap6s a administracdo de contraste revelou que a grande maioria (90,2%) das
lesbes nodulares captaram contraste, segundo um padrdo de retengcdo uniforme, em
intensidades que variaram entre ligeira a moderada. Estes resultados demonstram a
relevancia do estudo pds-contraste na avaliacdo imagiolégica da doenca metastatica, dado
que parece haver uma predisposicao para as metastases captarem contraste. Por sua vez,
nos humanos, a auséncia de captacdo de contraste € um indicador de benignidade
(Saunders & Keith, 2004).

Em paralelismo a estudos por TC realizados no ambito da Oncologia, em que sdo avaliados
os padrdes de retencdo de diversas neoplasias, a afericdo dos padrdes de retengédo, mais
frequentemente observados na neoplasia metastatica pulmonar, pode ser vantajosa. Que
seja do nosso conhecimento, até entdo, ndo foram publicados trabalhos que abordem esta
descricao.

Para além disso, em situagdes dubias, a administracdo de contraste permite a distingdo das
lesbes de estruturas vasculares e a sua captagéo permite uma melhor avaliacdo das lesoes,
nomeadamente dos seus limites.

Como tal, com base nestes dados aconselha-se a realizagdo do estudo pos contraste na
avaliacdo de doenca metastética por TC.

A densidade das lesdes detectadas foi avaliada de modo objectivo, através da obtengéo dos
valores de atenuacdo, como recomendado no trabalho de Johnson et al. (2004a). Henninger
(2003) defende que a medicdo das UH parece complementar a descricdo das alteracbes
patoldgicas.

Os valores de atenuacdo médios do parénquima pulmonar sem alteracbes patoldgicas
visiveis dos casos com evidéncias de metastizacédo pulmonar variaram entre -783 UH e -857
UH (média de -819 UH e mediana de -808 UH). Estes valores séo idénticos aos valores
obtidos no pulméo canino normal reportados por Morandi et al. (2003) e Johnson et al.
(2004b) e foram utilizados para comparacdo com os valores de atenuacdo das lesbes
nodulares.

As lesdes nodulares apresentaram valores de atenuagdo que variaram entre 47 UH e -597
UH (média de -323 UH e mediana de -308 UH), confirmando-se assim uma densidade
tecidular distinta do parénquima pulmonar, mais préxima da densidade de tecido mole.
Constatou-se também que as lesdes de maiores dimensfes apresentavam densidades
superiores. Estes resultados vao de encontro a afirmacao de Dennis et al. (2010) que refere
que quanto maior o nédulo ou massa, mais radiopaco deve ser.

Por outro lado, a verificacdo da densidade dos nodulos pulmonares constitui um protocolo
de eliminag&o de osteomas, que podem originar falso- positivos.

Com o mesmo intuito, Nemanic et al. (2006) sugerem um estudo da densidade de todos os
nédulos nas imagens DICOM, através da analise de regiao de interesse pelo operador, que

permite a excluséo de lesGes de elevada densidade.
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A TC possibilitou a deteccéo de linfadenopatia mediastinica cranial num caso, secundaria a
possivel metastizagdo linfatica, em que a radiografia toracica falhou na sua detec¢éo. Estes
dados estdo de acordo com a literatura que descreve a superioridade da TC na deteccéo de
envolvimento dos linfonodos intratoracicos, quando comparada com a radiografia
convencional (Paoloni et al.,, 2006). A detec¢cdo do envolvimento dos linfonodos
intratoracicos é principalmente relevante quando a metastasectomia é ponderada.

E de salientar que este caso suscitou algumas questdes relativamente ao envolvimento dos
linfonodos intratordcicos na doenca metastatica pulmonar. Este cdo apresentava uma
massa de tecido mole de grandes dimensfes no mediastino cranial, compativel com o
linfonodo mediastinico cranial, contudo, na presenca deste sinal surgem outros diagnosticos
diferenciais possiveis, como linfoma, tumor mediastinico (por exemplo timoma) ou
metastizacdo. Um diagndstico definitivo sé é possivel através de um exame histopatoldgico.
O diagnéstico imagioldgico constitui sempre um diagndéstico presuntivo porque a auséncia
de evidéncias imagiolégicas de metastases pulmonares ndo exclui o diagnostico de doenga
metastatica, na medida que micrometastases podem estar presentes (Jakovljevic &
Morrison, 2002).

De facto, aproximadamente 90% dos cdes com osteossarcoma apresentam
micrometastases no momento do diagnéstico, contudo uma percentagem inferior a 10%
manifesta evidéncias clinicas de metastizacdo (Eberle et al., 2011). Waters et al. (1998)
determinaram, no estudo de quatro cdes com osteossarcoma com evidéncias de metastases
pulmonares nas radiografias convencionais, que a TC helicoidal falhou na detecgéo de 32
micrometastases, com dimensdes iguais ou inferiores a 1 mm de diametro.

Estes dados revelam uma das principais limitacdes destes exames diagndsticos.

Por fim, o intervalo de tempo entre os estudos imagiolégicos, consequente do caracter
retrospectivo desta investigacdo, constituiu uma limitacdo na perspectiva de uniformizagéo
protocolar e um possivel factor de interferéncia nos resultados, uma vez que idealmente o

exame radiografico e tomografico deveriam ser realizados no mesmo dia.

4.3. Correlacao histopatolédgica

Os tumores primarios incluidos neste estudo que instigaram a pesquisa de metastases
pulmonares através do estudo imagiolégico demonstraram uma grande diversidade de
resultados histopatolégicos. Todavia, verificou-se uma predominancia das neoplasias
mamarias (n=11), seguida pela ocorréncia de osteossarcoma (n=2) e sarcoma histiocitico
(n=2).

Os resultados histopatologicos dos casos que apresentaram lesdes metastaticas no estudo
imagiolégico foram histiocitoma maligno da mandibula (caso 7), osteossarcoma da

mandibula (caso 15), sarcoma histiocitico cutédneo (caso 26), carcinoma espinocelular do
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digito (Caso 13) e neoplasia hepatica do tipo sarcomatoso primaria ou metastéatica (Caso
27). No caso 23 nédo foi realizada andlise histopatologica.

A impossibilidade de realizar em todos o0s casos a andlise histopatolégica do tumor primario
representou uma limitagéo.

No presente estudo, ndo foram detectadas evidéncias de metastizacdo pulmonar nos casos
de neoplasia maméaria. Tendo em conta que aproximadamente 25 % a 50% das cadelas
com neoplasia mamaria apresentam metastases pulmonares no momento do exame fisico,
estes resultados foram considerados algo contraditérios (Otoni et al., 2010). Todavia, Otoni
et al. (2010) detectaram metéstases pulmonares em apenas 2 dos 21 casos investigados
com neoplasia mamaria maligna.

Esta baixa prevaléncia pode estar relacionada com o tamanho da amostra analisada, na
medida que nao é representativa; com a diversidade dos tipos histoldgicos apresentados e
respectiva malignidade e com o facto de se tratar de uma neoplasia mais facilmente
detectavel numa fase precoce. Para além disso, este nimero pode estar subestimado
devido as limitagBes das técnicas imagiolégicas utilizadas (Otoni et al., 2010).

A auséncia da confimacdo de metastizagdo via analise histopatologica das lesbes
detectadas, através dos estudos imagiologicos, representou uma importante limitacdo neste
estudo. Eberle et al. (2011) expdem a mesma problematica no seu trabalho.

De facto, nada assegura que as lesfes detectadas ndo possuam natureza benigna e
constituam granulomas, areas focais de atelectasia ou lesdes pleurais. Em Medicina
Humana, uma das mais frequentes causas de sinais falso-positivos nas imagens de TC séo
os linfonodos intrapulmonares (Bankoff et al., 1996; Sykes et al., 2002; Hyodo et al., 2004).
Em Medicina Veterinaria até a data nao ha evidéncias da presenca destes linfonodos, tendo-
se apenas verificado a presenca de infiltrados linféides pulmonares ndo organizados apoés
estimulacéo antigénica, no cao (Brownstein, Rebar, Bice, Muggenburg & Hill, 1980).

Por outro lado, um estudo de Medicina Humana detectou, na pesquisa de metastases
pulmonares, neoplasia pulmonar primaria concomitante em 3% dos casos (Brouwer et al.,
2005). Logo, na presenca de um nddulo nos exames imagiolégicos tem que se considerar o
diagndstico diferencial de tumor primario do pulmao.

Isto suscita uma questdo fulcral, que é a necessidade do exame histopatolégico para
diagnostico definitivo de metastizag&do pulmonar.

Todas as lesGes observadas deveriam ter sido submetidas, no minimo, a uma citologia ou
biopsia guiada por TC, porém as lesbes ndo apresentavam dimensdo suficiente,
encontravam-se em localizacdes ndo passiveis de puncionar ou os proprietéarios dos animais
nao autorizaram tais intervencoes.

De facto, estas técnicas estdo associadas a diversas complicagbes, tais como,
pneumotoérax, hemorragia pulmonar, hemoptise e presenca de sangue no tubo endotraqueal

(Tidwell & Johnson, 1994; Zekas et al.,, 2005). A ocorréncia de pneumotérax € das
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complicacdes que mais frequentemente sucede, segundo Tidwell & Johnson (1994) e Zekas
et al. (2005). Estes autores sugerem que a sua frequéncia e gravidade podem estar
correlacionadas com a profundidade da lesdo - lesdes mais profundas requerem a
penetracdo do parénquima pulmonar e com a dimenséo da lesdo - leses de dimensdes
reduzidas podem carecer de redireccionamento. Em humanos, bem como as complica¢bes
mencionadas, é ainda reportada a ocorréncia da puncdo de vasos, hemotorax, infeccao,
arritmia cardiaca e embolismo gasoso (Tidwell & Johnson, 1994).

Contudo, a principal limitagdo das citologias e biépsias guiadas por TC é a obtencédo de
amostras de ma qualidade, devido a presenca de necrose, a colheita insuficiente de tecido
e/ou a falha da puncéo da lesdo, consequente do movimento respiratério ou da identificacdo
incorrecta da extremidade da agulha, particularmente comum nas lesbes pequenas (Tidwell
& Johnson, 1994; Zekas et al., 2005). No presente estudo, o caso 27 realizou uma puncdo
aspirativa por agulha fina TC guiada da lesdo suspeita de tumor primario do pulméo que foi
determinada como inconclusiva.

O exame por TC toracico é relativamente sensivel, contudo a especificidade dos sinais é
reduzida. A bidpsia é sempre essencial para um diagnostico final definitivo (Tidwell &
Johnson, 1994; Henninger, 2003).

Idealmente, estas lesGes deveriam ser submetidas a bidpsia incisional ou excisional através
de cirurgia ou necrépsia, com subsequente exame histopatolégico. Contudo, tanto os
clinicos como os proprietarios hesitam quando ponderam uma toracotomia num animal com
doenca oncoldgica, devido ao elevado risco anestésico e cirlrgico, a entidade clinica
dolorosa subjacente ao quadro clinico e ao procedimento cirdrgico invasivo, ao mau
prognostico e aos custos financeiros adicionais. Por outro lado, a necrépsia requer que o
cadaver do animal figue na posse da FMV, o que foi complicado em virtude do caracter
retrospectivo deste estudo.

Para além disso, 0 exame histopatoldgico deve ser efectuado no momento do estudo
imagiolégico e ndo ap6s a morte do animal, o que muitas vezes ocorre meses depois,
porque nada garante que o0s patologistas encontrardo as lesbes detectadas imutaveis. Pelo
contrario, no momento em que 0 organismo acaba por sucumbir a doenga, 0 processo de
metastizacdo estara tdo desenvolvido que sera impossivel distinguir as lesées metastaticas
antigas das novas. Nemanic et al. (2006) efectuaram a confirmag&o histopatolégica da
doenca metastatica pulmonar em todos os casos analisados, contudo ndo confirmaram que
todos os noddulos observados na radiografia toracica ou TC fossem na realidade les6es

metastéticas, devido a natureza retrospectiva da sua investigacao.
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4.4. Casos excluidos

Relativamente ao caso (a), em que a analise histopatologia demonstrou estar perante uma
neoplasia de natureza benigna, contradizendo o resultado citol6gico preliminar de carcinoma
espinocelular, verificou-se que estes resultados evidenciaram as vantagens do exame
histopatolégico no diagnéstico definitivo e ilustraram uma das principais limitacdes da
citologia.

A citologia representa um exame répido, simples, pouco invasivo e pouco dispendioso para
a obtencdo de um diagndstico preliminar (Thrall, 2007b; Cohen, Bohling, Wright, Welles &
Spano, 2003). No entanto, ndo substitui a bidpsia excisional e o exame histopatoldgico, uma
vez que ndo permite a avaliacdo da arquitectura tecidular, essencial para um diagnostico
preciso (Thrall, 2007b).

De facto, este caso demonstra o impacto que o diagnéstico definitivo pode ter na pratica
clinica. Estes resultados alteraram o prognéstico e a abordagem terapéutica deste animal,
ao consideréa-lo livre de doenca neoplasica maligna.

Este caso também ressalva a importancia da correlacdo histopatoldgica neste estudo, na
medida que permitiu a inclusdo de casos com efectiva doenga neoplasica maligna, com
possibilidade de metastizacao.

No caso (b), em que o diagnostico final foi de linfoma, verificou-se a superioridade da TC,
em comparacao com a radiografia toracica na avaliacdo de doencas toracicas nos caes.
Contudo, a interpretacdo do exame de TC foi dubia, na medida que os sinais tomograficos
eram muito compativeis com neoplasia pulmonar. Hathcock & Stickle (1993), com base na
sua experiéncia, expdem a dificuldade na diferenciacao entre massas mediastinicas craniais
e lobos pulmonares craniais consolidados. Prather et al. (2005) também referem no seu
trabalho alguma dificuldade na distincdo de massas de origem pulmonar ou mediastinica.
Estes dados indiciam alguma falta de especificidade da TC na avaliacdo de massas
mediastinicas craniais.

O diagnéstico efectivo de linfoma foi obtido através de citologia TC guiada e representou
uma reformulacdo do prognostico e do protocolo terapéutico, tendo-se iniciado
quimioterapia. A terapéutica quimioterapica resultou na regresséo das lesdes toracicas e,
posteriormente, realizou-se a mastectomia dos tumores mamarios que motivaram a primeira
consulta.

Conclui-se assim que uma relagdo cooperante entre o clinico e o patologista € critica para a
determinac&o da melhor gestao do caso e do prognéstico (Newman, 2003).

Por fim no caso (c), as imagens de TC demonstraram 10 nddulos compativeis com
metastases pulmonares, porém ndo se confirmou a presenca de doenca neoplasica

primaria.
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Este caso, para além de evidenciar novamente a superioridade da TC, em compara¢ao com
a radiografia, colocou em perspectiva os diagndsticos diferenciais do padrdo intersticial
estruturado nodular multiplo.

A lista de diagndsticos diferenciais inclui neoplasia priméaria e secundéria do pulmao, doenca
granulomatosa, infeccdo micética, dirofilariose, aelurostrongilose e doenca eosinofilica
idiopatica (Lamb, 2007). Em Medicina Humana, a causa patoldgica subjacente & presenca
de ndédulos multiplos é normalmente a doenga metastatica ou granulomatosa (Marten &
Grabbe, 2003).

A excepcdo da doenca metastatica, todas estas hipéteses diagnosticas estdo associadas a
sinais clinicos respiratdrios e alteracbes dos parametros hematoldgicos e bioquimicos.
Como tal, a histéria clinica e a experiéncia dos interpretadores do departamento de
radiologia elaboraram o diagndstico presuntivo de metastizacao pulmonar, possivelmente de
um tumor pulmonar primario.

Devido a localizagdo anatdmica das lesdes encontradas nado foi possivel efectuar uma
punc¢éo ou bidpsia TC guiada, logo a toracotomia seria a abordagem diagndstica de eleicao.

Os proprietarios nao autorizaram este procedimento.

5. CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS

O presente estudo retrospectivo sugere que o exame tomografico do térax apresenta maior
sensibilidade na deteccdo de metastizagdo pulmonar, em comparagdo com a radiografia
toracica. Os resultados deste estudo estdo em conformidade com a literatura de Medicina
Humana e Medicina Veterinaria.

Neste trabalho as imagens de TC permitiram a deteccdo de lesdes nodulares, compativeis
com metastases pulmonares, em 22,2% dos casos, enquanto as radiografias toracicas
demonstraram evidéncias de metastizacdo apenas em 7,4% dos casos.

O exame tomografico revelou les6es nodulares, ndo observadas no estudo radiogréafico
preliminar. A TC identificou um ndmero superior de lesdes e demonstrou a afec¢cdo de um
namero superior de lobos pulmonares.

Para além disso, numa situacdo dubia em que o exame radiografico demonstrou suspeitas
de metastizacdo pulmonar com envolvimento dos linfonodos intratoracicos, o exame de TC
nao confirmou o diagnéstico.

O limiar dimensional dos nédulos detectados através da radiografia toracica foi de
aproximadamente 17 mm, enquanto na TC foi de aproximadamente 1 mm.

O estudo ap6s a administragdo de contraste revelou que a grande maioria (90,2%) das
lesBes nodulares captaram contraste, evidenciando a importancia do estudo pds-contraste

na avaliacdo da doenca metastatica pulmonar e incentivando a sua utilizacdo de modo
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protocolar. O estudo tomografico permitiu ainda averiguar de modo preciso a densidade das
lesbes detectadas, atraveés da medigéo das UH.

Os resultados também sugerem que o exame de TC € mais sensivel na deteccdo de
linfadenopatia torécica.

Em Medicina Veterinaria, a radiografia representa o ponto de partida para a deteccao
imagiolégica da doenca metastéatica. De facto, esta modalidade imagioldgica representa um
exame simples, acessivel e econOmico. Aspectos essenciais no contexto da clinica
veterinaria, em que as restrigoes financeiras e logisticas continuam a constituir importantes
obstéaculos.

Todavia, tendo em consideracéo os resultados obtidos e o descrito na literatura, constata-se
que o exame tomografico melhora a deteccdo e a avaliacdo das lesdes metastéticas,
relativamente ao seu numero, localizacdo anatOmica e relagdo com as estruturas
envolventes, dimensao e caracteristicas morfolégicas. Por outro lado, também é superior na
detecc¢do do envolvimento dos linfonodos intratoracicos.

Esta superioridade € extremamente importante na determinacdo do progndstico a curto e
longo prazo, no estadiamento tumoral, no planeamento terapéutico, através da
quimioterapia, radioterapia e/ou cirurgia, tanto do tumor primario como das metastases™.
Deste modo, considera-se que a TC deve ser realizada em associagdo com 0 estudo
radiogréfico, na pesquisa de metastases pulmonares, em doentes oncolégicos em risco de
desenvolverem doencga metastatica pulmonar.

E prematuro considerar a substituicio da radiografia pela TC como modalidade imagioldgica
de primeira linha na pesquisa e avaliagdo da metastizacao pulmonar devido a relacdo custo-
beneficio e a exposi¢do a radiacdo do exame de TC, particularmente relevantes nos exames
de seguimento (Davis, 1991).

A interpretagdo dos resultados obtidos também permitiu aferir que a maioria dos clinicos dos
casos incluidos ndo selecciona o protocolo radiografico mais sensivel, de trés projeccoes,
cuja decisao tem potencial impacto na sensibilidade diagnéstica.

Diversos autores afirmam que o incremento da sensibilidade do exame por TC acarreta uma
diminuicdo da sua especificidade, pois detecta um numero superior de falso-positivos. O
diagnodstico de metéastases pulmonares é um factor de mau prognéstico e com grande
impacto, sendo que, a analise histopatoldgica das lesdes nodulares detectadas é pois
determinante para o diagndstico definitivo.

As principais limitagBes deste estudo depreenderam-se com a auséncia da uniformizacao
protocolar, consequentes do caracter retrospectivo e das restricbes monetérias inerentes.
Para além disso, no nosso estudo verificamos uma elevada prevaléncia de atelectasia

(37,1%) no exame tor4cico através da TC, tendo-se revelado uma limitacéo.

! Uma breve descricdo das abordagens terapéuticas da metastizagdo pulmonar em Medicina Veterindria pode
ser consultada no Anexo 5.
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Por fim, uma das principais limitacdes deste estudo foi o nimero reduzido da populacéo
analisada, o que ndo permitiu uma extrapolacao estatistica relevante.

Poucos trabalhos tém sido publicados sobre este tema em Medicina Veterinaria e nenhum
deles possui poder estatistico. Sendo assim, é crucial elaborar no futuro um trabalho
semelhante constituido por um numero superior de individuos, que englobe uma descrigdo
mais exaustiva dos sinais tomograficos de metastizacdo pulmonar. Sobretudo, relativamente
as caracteristicas imagiologicas de benignidade e malignidade das lesGes metastéticas no

exame de TC, com correlacao histopatoldgica detalhada.
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Anexo 1 - Sistema de classificagéo de sinais na TC.

Em oposi¢do ao pulmdo humano, o pulmao canino ndo possui septos interlobares (Orleth &
Scharf, 2007). Como tal, Johnson et al. (2004a) desenvolveu um inovador sistema de
classificacdo de sinais da TC de alta resolucdo no cdo, mediante a adaptacdo de um
sistema utilizado em Medicina Humana.

O pulméo foi entdo dividido em trés zonas especificas, as quais foram inspeccionadas
individualmente para alteracdes: a zona 1, que corresponde a regido pleural, definida como
a superficie de 1 mm na periferia de cada lobo pulmonar; a zona 2, representada pela regido
subpleural, cujo didmetro corresponde a 5% da largura maxima lobar; e a zona 3 constituida
pela regido peribronco-vascular, definida como o restante parénquima pulmonar.

As alterac6es foram divididas em quatro grupos: opacidades lineares e reticulares, nédulos
e opacidades nodulares, aumento da opacidade pulmonar e diminuicdo da opacidade
pulmonar. Dentro destes grupos, foram empregues termos descritivos precisos para cada
lesdo especifica identificada (Tabela 8).

Tabela 8: Esquema de classificacdo para sinais na TC de elevada resolucao (Johnson et al.,
2004a).

Caracteristicas especificas Definicao

Presenca de interfaces irregulares nas margens das

Opacidades lineares e reticulares Sinal de interface estruturas do parénquima pulmonar.
Espessamento anormal do intersticio peribronco-vascular.

Espessamento intersticial )
P Pode ser regular/nodular/irregular.

peribronco-vascular

Opacidade reticular, de espessura de varios milimetros e de
Bandas parenquimatosas comprimento varios centimetros. Muitas vezes periférica.
Espessamento intersticial
subpleural

Espessamento anormal do intersticio subpleural.

Linha curvilinea de alguns milimetros de espessura paralela e

Opacidades lineares subpleurais  préxima a superficie pleural.

Opacidade focal circular inferior a 1 cm de diametro

No6dulos ou opacidades nodulares

Aumento da opacidade pulmonar

Diminuicao da opacidade pulmonar

Nodulos de pequenas dimensoes
No6dulos de grandes dimensdes

Opacidade vidro moido
Calcificagao

Consolidacéo

Favo de mel

Quistos pulmonares

Enfisema

Bronquiectasia

Padréo atenuagédo em mosaico
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Opacidade circular com um diametro superior a 1 cm, inclui
nddulos conglomerados e massas ( > 3 cm).

Aumento da opacidade pulmonar indefinida sem ocultacéo
dos vasos subjacentes.

Depdsitos hiperatenuantes.

Aumento da opacidade pulmonar, ocultagdo dos vasos
subjacentes.

Espacos quisticos repletos de ar, que podem atingir alguns
centimentos em diametro.Ocorrem frequentemente na
periferia.

Les0es circulares de parede fina e espessura uniforme, com
conteudo aéreo ou liquido.

Aumento anormal das vias aéreas distalmente aos
bronquiolos terminais e com destruicéo das paredes
respectivas.

Dilatacéo bronquica irreversivel localizada ou difusa.

Regido com diferentes valores de atenuacao.



Anexo 2: Resultados histopatolégicos dos casos incluidos no estudo.

Tabela 9: Resultados histopatolégicos dos casos incluidos no estudo.

Caso Anélise histopatoldgica

1 Carcinoma mamario complexo de tipo tubular de grau | de malignidade

2 Carcinoma mamario complexo de tipo tubular de grau | de malignidade
3 Melanoma oral de elevada malignidade

4 Sarcoma histiocitico

5 Adenocarcinoma géastrico com metastizagao esplénica

6 Carcinoma mama@ario simples de tipo tubular de grau Il de malignidade
7 Histiocitoma maligno da mandibula

8 Carcinoma mamario de grau |l

9 Carcinoma mamario simples do tipo tubular de grau Ill de malignidade
10 Carcinoma mamario complexo do tipo tubular grau

11 Carcinoma sélido da tiroide

12 Neoplasia sarcomatosa invasiva com destruicdo muscular

13 Carcinoma espinocelular

14 Carcinoma mamario simples do tipo tubulo-papilifero de grau I

15 Osteossarcoma da mandibula (possivelmente fibroblastico)

16 Osteossarcoma osteogénico

17 Carcinoma espinocelular muito infiltrativo com destruicdo 6ssea
18 Carcinoma mamario simples de tipo tubulo-papilifero de grau lI

19 Carcinoma mamario de grau Il e grau |

20 Carcinoma mamario de grau Il e grau |

21 Carcinoma mamario anaplasico

22 Carcinoma Mamario

23 -

24 -

25 Carcinoma nas glandulas ap6crinas

26 Sarcoma histiocitico

27 -
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Anexo 3 - Abordagens terapéuticas das metastases pulmonares

Em humanos e cées, a excisao cirargica de metastases pulmonares é bem aceite e deve ser
considerada como tratamento de eleicdo (Dudeck et al, 2011; Withrow, 2007b). Se o tumor
primario for controlavel, a metastasectomia constitui um procedimento seguro e
potencialmente curativo (Margaritona et al., 2002).

Em Medicina Humana, a realizacdo da técnica cirurgica de metastasectomia foi iniciada na
década de 1920, em resposta a auséncia de uma terapéutica eficaz contra a maioria das
neoplasias metastaticas (Gilson, 1998).

Contudo, o sucesso desta intervencao cirargica depende largamente da seleccdo cuidada
do doente. As consideracbes de seleccdo em Medicina Humana e veterinaria incluem o
controlo adequado do tumor primario, 0 nimero e a localizacdo das lesdes metastéticas, a
capacidade para alcancar a resseccdo completa das metastases, o tipo histologico do
tumor, o intervalo de tempo livre da doenca antes do desenvolvimento de metastases e o
tempo de duplicagdo tumoral das metéastases (Gilson, 1998).

Para muitos tipos de neoplasias, a disponibilidade de terapias adjuvantes, nomeadamente a
guimioterapia, é fulcral para alcangar o sucesso clinico (Gilson, 1998).

As principais limitagbes de uma resseccao eficiente sdo a presenca de metastizacdo dos
linfonodos intratoracicos e garantir tecido pulmonar residual suficiente para manter uma boa
funcao fisiologica (Gilson, 1998).

Em Medicina Humana, a metastasectomia pulmonar providencia normalmente taxas de 20%
a 80% para a sobrevida de 5 anos, dependendo do tipo de tumor e do seu estadiamento.
Esta cirurgia apresenta uma mortalidade que varia entre 0% a 20% (Gilson, 1998).

As principais vantagens desta cirurgia, relativamente a outras modalidades terapéuticas, séo
a grande melhoria da qualidade de vida do doente e a possibilidade de remissdes a longo
prazo ou cura, quando associada a radioterapia e/ou quimioterapia (Gilson, 1998).

Em Medicina Veterinaria, apenas um estudo realizado por O'Brien et al. (1993) avaliou este
procedimento cirargico. Neste trabalho 36 cdes com osteossarcoma apendicular foram
submetidos a metastasectomia. As lesdes com uma localizagdo subpleural foram elevadas
do parénquima pulmonar com uma pinca e efectuou-se uma sutura na base do tecido
normal. As lesbes de maiores dimensdes, localizadas mais profundamente, foram removidas
através da lobectomia total ou parcial. Cerca de 34 caes realizaram toracotomia lateral e 2
cées realizaram esternotomia média (O'Brien et al., 1993).

Em Medicina Humana, os exames imagiolégicos pré-cirurgicos tendem a subestimar o
namero de lesdes encontradas na cirurgia (Kuntz, 1998; Salisbury, 2002) Portanto, a
abordagem cirargica aconselhada € a esternotomia média que permite uma avaliacao
adequada do parénquima pulmonar. Todos os Iobos pulmonares devem ser

cuidadosamente palpados no estado insuflado e ndo insuflado (Salisbury, 2002).
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Embora os tratamentos iniciais tenham variado entre cdes, a mediana do tempo de
sobrevida ap6s metastasectomia foi de 176 dias (O'Brien et al., 1993).

A resseccao cirdrgica de lesdes metastéticas solitarias parece prolongar significativamente a
sobrevida dos casos seleccionados (Kuntz,1998; Withrow, 2007b). Cdes que apresentem
lesbes solitarias devem repetir o estudo imagiolégico apos 30 dias. Caso ndo se verifique
um aumento das lesdes detectadas ou ndo apresentem dimensdes superiores a duplicacdo
do seu tamanho inicial, recomenda-se a resseccao cirurgica (Kuntz,1998). Em situacdes
equivocas, a resseccao deve ser apenas realizada depois da evidéncia de aumento destes
ndédulos no estudo imagiolégico de seguimento (Brown & Muhm, 1983).

Os critérios para submissao de um doente veterinario a uma metastasectomia sao relativos,
porém incluem o desenvolvimento de metastases pulmonares apés pelo menos 300 dias do
diagnéstico inicial, evidéncia imagiolégica de um numero inferior a 3 lesdes metastaticas,
periodo de duplicagdo do didmetro da lesdo ou de desenvolvimento de novas lesdes
superior a 4 semanas, classificacdo histologica tumoral favoravel e tratamento
guimioterapico apropriado preliminar (Withrow, 2007b). De entre 0os caes que seguem estes
critérios, um quarto a um terco apresenta um tempo de sobrevida superior a um ano apos
metastasectomia (Withrow, 2007hb).

A abordagem terapéutica com base apenas na quimioterapia, em cdes com evidéncias
clinicas de lesbes metastaticas pulmonares, é ineficaz (Kuntz,1998). De facto, tanto a
resposta como a sua durabilidade tem-se relevado desapontantes (Withrow,2007b).

A aplicacdo da tecnologia dos aerossoéis na administracdo da quimioterapia pode vir a
representar uma promissora modalidade terapéutica para as micrometastases pulmonares,
em combinacdo com as modalidades terapéuticas disponiveis. Esta técnica altera a
biodistribuicéo, favorecendo a deposicao a nivel pulmonar, em oposicdo da administracédo
sistémica, onde o farmaco é diluido primariamente no sangue antes de atingir o pulm&o. Em
pequenos estudos piloto, tem-se obtido respostas mensuraveis com a inalacao de taxol e
doxorrubicina em cdes com osteossarcoma metastizado. A terapia por inalagdo do potente
imunomodulador interleucina-2 (IL-2) permitiu a regressdo completa das metastases

pulmonares em dois cdes com osteossarcoma (Withrow, 2007b).
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