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Mastite e necrose periareolar por azul de metileno 1% apos
linfadenectomia axilar e mastectomia regional em cadela

Mastitis and Periareolar Necrosis by 1% Methylene Blue after Axilar Lymphadenectomy
and Regional Mastectomy in a Bitch
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ABSTRACT

Background: Mammary neoplasms are frequent in dogs, and surgical excision by radical unilateral mastectomy is the
first-choice treatment for most cases. Typically, inguinal lymphadenectomy is performed during mammary inguinal exci-
sion, whereas axillar lymphadenectomy is performed using dyes to guide surgical dissection and avoid iatrogenic trauma.
This study reports the case of a bitch that underwent axillar lymphadenectomy and regional mastectomy. In this way, this
work has the objective of reporting the case of a bitch referred to mastectomy and lymphadenectomy, which presented
complications due to the use of 1% methylene blue.

Case: A 15-year-old female intact poodle weighing 6.2 kg presented with mammary nodules. Cytological examination
confirmed malignant neoplasm in the mammary gland classified as Grade II (World Health Organization). Radical unilateral
mastectomy and regional lymphadenectomy were performed. The surgical procedure involved intradermic injection of 0.5
mL of sterile 1% methylene blue solution around the right cranial thoracic mammary gland divided in four sites before
skin incision. Following right axillar lymphadenectomy, instead of radical unilateral mastectomy, regional mastectomy
was performed in two ulcerated nodules at the right cranial abdominal gland to shorten the surgery time after the bitch
demonstrated severe trans-operative hypotension. The bitch was monitored during anesthetic recovery and was discharged
after stabilization. At fourteen days after surgery, the patient was re-examined. Increased volume and pain in the mammary
glands of both chains were observed. In addition, a whitish liquid secretion was noted primarily from the thoracic caudal
left and thoracic cranial right mammary glands. The last mammary gland also presented a periareolar black area where the
dye was applied. Progressive remission of the clinical signs was observed after therapy with amoxicillin and clavulanate
(20 mg/kg/BID/15 days) and meloxicam (0.1 mg/kg/SID/3 days). At 60 days after surgery, the patient presented minor
signs of mastitis at the left caudal thoracic mammary gland.

Discussion: In humans, methylene blue is avoided because of rapid diffusion after injection, which could be associated
with mastitis due to fat necrosis. The risk of this complication is reduced when tissue ipsilateral to the dyed lymph node
is completely excised. In this case, the ipsilateral lymph node chain was not completed excised because of anesthetic
complication, and periareolar necrosis was observed at the methylene blue injection site. This complication may be the
result of methylene blue oxidation, which can produce formaldehyde and deamidated oxidation products. Methylene blue
leads to vasoconstriction of arterioles and tissue ischemia when used in concentrated solutions. Furthermore, a 1% solu-
tion has a pH of 3-4.5, which increases its cytotoxic effect. Studies suggest that mammary neoplasms may promote local
lymphatic alteration, as observed in this case, including inflammatory response at the contralateral chain that receives dye
injection. This suggests that the dye is drained by lymphatic vessels and causes mastitis in the remaining mammary glands.
Therefore, methylene blue can cause mastitis and tissue necrosis at the injection site, as well as in the contralateral chain
in cases where radical unilateral mastectomy is not performed. This complication increases the morbidity associated with
the procedure. However, in the present case, the treatment was sufficiently adequate to restore the patient’s condition.
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INTRODUCAO

As glandulas mamadrias sdo o local mais afe-
tado por neoplasmas em cadelas, sendo que suas me-
tdstases ocorrem em geral via linfatica ou hematdgena
[16]. As metdstases nodais sdo o ponto de partida na
disseminacdo neopldsica, sendo um dos fatores prog-
nésticos mais relevantes no diagnéstico de neoplasmas
mamadrios, uma vez que comumente sdo sucedidos pelo
desenvolvimento de neoplasmas a distancia, resultando
na morte do paciente [10].

O tratamento dos animais afetados por neoplas-
mas mamadrios consiste na exérese cirtirgica destes. A
mastectomia radical unilateral € a técnica de predile-
¢ao, sendo a remog¢ao dos linfonodos sentinelas (axilar
e inguinal) recomendada de forma preventiva, visando
a ndo progressao da doenga [14]. Este procedimento
consiste no reconhecimento e remoc¢do do primeiro
linfonodo sentinela que drena o fluido linfatico do
neoplasma.

Para tal, faz-se uso de corantes que facilitam
a identificacdo dos nddulos linfaticos com minimas
incisdes cirdrgicas e de forma eficiente [17]. O azul
de metileno, particularmente, apresenta varias caracte-
risticas que promovem efeitos toxicos em tecidos [3],
sendo as reacdes locais nas mamas as mais comuns em
humanos, que se caracterizam por eritema e necrose
quando injetado superficialmente [18].

Embora complica¢des secunddrias ao uso
destes corantes tém sido amplamente relatadas em hu-
manos, ainda sao pouco ou superficialmente descritas
em cdes. Desta maneira, este trabalho tem por objetivo
relatar o caso de uma cadela encaminhada a mastecto-
mia e linfadenectomia, que apresentou complicacdes
devido a utiliza¢do do azul de metileno 1%.

CASO

Foi recebida para atendimento uma fémea
canina, 15 anos de idade, poodle, pesando 6,2 kg, ndo
castrada, com aumento de volume nas mamas. Apds
puncdo aspirativa com agulha fina (PAAF) e diagn6sti-
co citoldgico de neoplasia epitelial maligna, sugestiva
de carcinoma mamadrio, foram realizados os exames
radiogréfico, ultrassonogréfico, ecocardiografico e
hematolégicos. Baseando-se nos achados dos exames
complementares, realizou-se o estadiamento tumoral,
sendo a paciente classificada como portadora de doen-
ca em estagio II. Os neoplasmas encontravam-se nas
glandulas abdominal cranial direita e abdominal caudal

esquerda, ambos ulcerados. A paciente apresentava
bronquite cronica, colapso de traqueia e refluxo na
valva mitral, sendo encaminhada para o procedimento
cirdrgico apds a estabilizagdo dos sinais clinicos.

Ap6s jejum sélido e hidrico realizou-se avalia-
cdo clinica da paciente e ampla tricotomia do abdome.
Como medicagdo pré-anestésica, utilizou-se 0,05 mg/
kg/IM de acepromazina (Acepromazin®)!, 0,3 mg/kg/
IM de midazolan (Dorminum®)? e 0,1 mg/kg/IM mor-
fina (Dimorf®)’. Apds 15 min, deu-se a indugdo com 4
mg/kg/IV de propofol (Propotil®)* sendo a manutengao
anestésica realizada com isofluorano (Isoflurano®)*
diluido em oxigénio 100% e vaporizado em aparelho
calibrado. Fez-se uso de 0,1 mg/kg/IM de meloxicam
(Maxicam®)® e 30 mg/kg/IV de cefalotina sédica (Ke-
falomax®)* 30 min antes do inicio da cirurgia. Com a
paciente em plano anestésico, realizou-se antissepsia
de pele com clorexidina degermante (Riohex®2%)° e
alcodlica (Riohex® 0,5%)°® e administrou-se 0,5 mL
de azul de metileno 1% (Azul de metileno estéril®)’,
por via intradérmica em torno da glandula mamadria
tordcica cranial direita, distribuido em 4 pontos. Ap6s
antissepsia, com clorexidina degermante (Riohex®
2%)° e alcodlica (Riohex®0,5%)%, na regido a ser ope-
rada, e decorridos 10 min apds a aplicac¢do do corante,
iniciou-se a incisdo cutinea na regido axilar direita, se-
guida da exérese do linfonodo axilar guiada pelos vasos
corados, sendo estes ligados com poliglactina 910 3-0
(VicPoint®)8. Neste momento, a paciente apresentou
acentuada hipotensdo e optou-se por realizar somente
a mastectomia regional dos nédulos ulcerados. Para
tal, realizou-se incisdo cutanea em torno das glandulas
afetadas com bisturi, seguida de dissecagdao romba com
tesoura. Seguiu-se a hemostasia, aplicacdo de sutura
walking suture com poliglactina 910 3-0 (VicPoint®)® e
a aproximacao do espaco subcutdneo em padrao zigue-
-zague com o mesmo fio; na dermorrafia utilizou-se
padrdo de Wolf e ndilon 2-0 (Shalon®)*

Realizou-se curativo no local da ferida cirtirgica
e monitorac¢ao da paciente, que apds recuperagao anes-
tésica, recebeu alta hospitalar com prescri¢do de 4 mg/
kg/TID/PO/7dias de cloridrato de tramadol (Tramal®)',
0,1 mg/kg/SID/PO/3dias de meloxicam (Maxicam®)?,
digliconato de clorexidina (Asseptcare spray®)"' na
ferida cirdrgica (TID) e uso de colar Elizabethano. Na
reavaliacdo, 14 dias ap6s, foi observada cicatrizagdo
das feridas cirdrgicas, sendo as suturas removidas.
Entretanto, havia aumento de volume, dor a palpacdo
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Figura 1. Canino, fémea, 15 anos de idade, Poodle, 6,2 kg, ndo castrada,
14 dias ap6s linfadenectomia axilar direita e mastectomia regional. A- Area
de necrose periareolar na glandula mamaria tordcica cranial direita, local
de administragido do corante azul de metileno estéril 1%. B- Mastite na
glandula mamdria tordcica caudal esquerda, cadeia mamadria contralateral
a administracao do corante.

e secrecdo de liquido esbranquicado nas glandulas
mamadrias ndo excisadas na cirurgia, principalmente
na glandula torécica cranial direita, que apresentou
area de necrose periareolar, no local de administragdo
do azul de metileno (Figura 1A) e na glandula torécica
caudal esquerda (Figura 1B). Prescreveu-se 20 mg/kg/
BID/15dias de amoxicilina e clavulanato (Amoxicilina
+ clavulanato de Potdssio®)'? e 0,1 mg/kg/SID/3dias de
meloxicam (Maxicam®)?®, sendo a paciente acompanha-
da semanalmente até 60 dias de pds-operatdrio, quando
recebeu alta com discretos sinais de mastite na glandula
tordcica caudal esquerda (Figura 2).

Os neoplasmas e linfonodo axilar removidos
foram encaminhados para realizacdo de exame his-
topatolégico fixados em formaldeido 10% (Formol
10%®)". O linfonodo axilar direito foi negativo para
metéstase e diagnosticou-se adenoma ductal associado
a hiperplasia ductal atipica na glandula mamadria ab-
dominal caudal direita, além de adenomioepitelioma
maligno grau I na glandula mamadria caudal esquerda.
Embora orientado, o tutor optou por ndo realizar de-
mais tratamentos complementares.

DISCUSSAO

A mastectomia € o tratamento de escolha para
os neoplasmas mamdrios malignos e ainda permite a
realizacdo do exame histopatolégico do mesmo. Além
de curativo, o procedimento contribui para melhorar
a qualidade de vida do paciente oncoldgico [6]. No
presente caso, previamente ao procedimento cirdrgico,
efetuou-se o exame citoldgico do material coletado
a partir de PAAF, a fim de diagnosticar a alteracdo e
permitir o planejamento cirdrgico.

Por se tratar de neoplasma maligno indicou-se
a mastectomia radical. Além desta, a linfadenectomia
regional também foi indicada, uma vez que a invasio de
vasos linféticos e linfonodos tem importante impacto

Figura 2. Canino, fémea, 15 anos de idade, Poodle, 6,2 kg, ndo castrada, 60
dias ap6s linfadenectomia axilar direita e mastectomia regional. A- Cicatri-
zacdo da drea de necrose na glandula tordcica cranial direita. B- Observar
a regressdo da mastite na glandula mamaria toracica caudal esquerda.

na sobrevida de cadelas com neoplasmas mamarios
[16]. Esta técnica se baseia no principio de progressao
escalonada na colonizag@o dos linfonodos regionais
por células neopldsicas [9], e deste modo, a bidpsia
destes permite o diagndstico precoce de metastases e
auxilia na conduta terapéutica, aumentando as chances
de sucesso do tratamento [2].

Nao hé consenso sobre a dire¢do da drenagem
e conexdes linfaticas entre as mamas de cadelas, ja que
variagdes anatdmicas nao permitem o estabelecimen-
to de um padrido de drenagem [16]. Em cadelas sem
alteracdes mamadrias, os linfonodos axilares drenam
as trés glandulas craniais e os linfonodos inguinais,
as duas glandulas caudais. Ocasionalmente, os vasos
linfaticos da terceira glandula mamadria podem drenar
caudalmente. Além das glandulas mamadrias toracicas,
o linfonodo axilar também drena pele, subcutaneo e
musculo cutaneo do tronco e do membro tordcico [4].

Autores sugerem que fisiologicamente € possi-
vel observar marcada separacdo na linha média entre as
cadeias, nao sendo observadas comunicagdes linféticas
entre a esquerda e direita [11,13]. Entretanto, a pre-
senca de neoplasmas mamarios determina significativa
alteracdo linfética local, uma vez que a expressao do
fator VEGF-c pelas células neopldsicas resulta em
reconfiguracdo linfitica e estabelecimento de novos
sitios de drenagem [15], como observado neste caso, no
qual aplicou-se o corante em uma cadeia e verificou-se
reacdo inflamatdria na contralateral & administracdo.

Autores afirmam que o emprego da técnica
do linfonodo sentinela é procedimento seguro e mini-
mamente invasivo, que com precisdo prediz o estado
nodal axilar em pacientes com neoplasmas mamarios
[19]. Estudos demonstram que linfedema, reducdo na
mobilidade do ombro e alteragdes sensitivas podem
ser complicag¢des duradouras [12], as quais nao foram
observadas neste caso.
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Sabe-se que em humanos o corante azul de
metileno € evitado por apresentar rapida difusdo ap6s
injecao e estar associado a mastite por necrose gordu-
rosa [10], como observado neste caso. A remoc¢io de
todo o tecido mamario ipsilateral ao linfonodo marcado
reduz os riscos de mastite apds a aplicacao do corante
[7]. Neste caso ndo foi possivel a remoc¢do total dos
tecidos devido a complicac¢des anestésicas transopera-
torias apresentadas pela paciente.

Estudos apontam que o azul de metileno é
facilmente oxidado, produz formaldeido e produtos de
oxidagdo desaminados. Em grandes quantidades, prin-
cipalmente em tecidos mal perfundidos, é fagocitado
por macréfagos e leva a resposta e lesdo inflamatéria
local [4]. Este corante inibe o 6xido nitrico, mediado
via monofosfato ciclico de guanosina (GMPc), o
responsavel pelo relaxamento da musculatura lisa e
vasodilatagdo [1]. Desta maneira, conduz a vasocons-
tricdo de arteriolas e isquemia tecidual quando usado
em solucdo concentrada, como a 1% utilizada neste
caso. Consequentemente, quando o GMPc € inibido, o
monofosfato ciclico de adenosina € liberado e ativa um
receptor o-adrenérgico, o que leva a vasoconstricio e
posteriormente infarto tecidual [1]. Além disso, o azul
de metileno em solucdo a 1% apresenta pH de 3.0-4.5,
0 que aumenta seu efeito citotoxico [5].

O fato observado indica que o corante sofreu
drenagem através dos vasos linfaticos e provocou
mastite nas mamas nao excisadas, além das mamas da

cadeia contralateral. Sugere-se reorganizagao linfatica
gerada pelo neoplasma, o fato vai ao encontro de estu-
dos que demonstraram, que a presenca de neoplasmas
pode alterar consideravelmente a drenagem linfética
mamadria em cadelas [8].

Pode ocorrer necrose periaoreolar e mastite
nas cadeias ipsilateral e contralateral a aplicacdo do
azul de metileno 1% em cadelas, quando o tecido que
recebeu a inje¢do nao for excisado. Embora a alteracio
aumente a morbidade do procedimento em cadelas, o
tratamento sintomadtico no caso em questao foi eficiente
para restabelecer a condig¢do do paciente.
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