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Resumo 

 

PEREIRA, Isabel Cristina: Neoplasmas mamários e níveis de cálcio e magnésio 
em fêmeas caninas. 2012, 127f. Tese (Doutorado) - Programa de Pós-Graduação 
em Veterinária. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, RS, Brasil. 
 
 
A longevidade dos cães tem aumentado a casuística de neoplasmas, sendo que o 
neoplasma mamário é um dos mais frequentes diagnosticados nesta espécie. As 
fêmeas caninas são importantes como população de estudo das neoplasias uma vez 
que existem similaridades entre os neoplasmas mamários desenvolvidos em 
humanos e caninos, possibilitando desta forma o uso da patologia comparada, 
buscando maior entendimento da doença. Alterações nos níveis de cálcio e 
magnésio podem estar relacionadas a presença e ocorrência de neoplasmas 
mamários, porém não existe uma padronização definida dessas alterações. O 
trabalho teve como objetivos analisar dados epidemiológicos em pacientes caninos 
com neoplasmas mamários e determinar níveis de cálcio e magnésio séricos e após 
exérese; e associar variação de níveis sanguíneos de cálcio e magnésio com a 
malignidade dos neoplasmas. O estudo teve uma amostra de 53 fêmeas caninas 
com tumoração em glândula mamária, das quais foram obtidos dados de 
características descritivas da amostra referentes a resenha do animal, exposição a 
fatores de risco e do desenvolvimento tumoral, associado as características 
morfológicas e localização anatômica. Foi realizada exérese das massas tumorais 
para análise histopatológica avaliando margem cirúrgica e classificando os pacientes 
segundo comportamento biológico e diferentes graus de malignidade: alta 
malignidade (AM), malignidade intermediária (MI), baixa malignidade (BM) e 
benignos (B). Na continuação do estudo, houve uma perda de 17 cães para o estudo 
de análise de níveis de minerais no período de 180 dias, sendo estudadas 36 
fêmeas com neoplasmas mamários e 28 cães saudáveis sem tumores mamários, 
como controles. Os cães foram avaliados no dia zero (prévio à cirurgia) em relação à 
massa tumoral e nessa data foi realizada exérese para encaminhamento de peça 
tumoral para avaliação anatomopatológica e classificados segundo comportamento 
biológico. A dosagem sérica de cálcio e magnésio (espectrofotometria de 
absorbância), foi realizada prévia à exérese dos tumores (no dia zero) e aos 60 e 
180 dias após o procedimento cirúrgico, no mesmo intervalo de tempo foram 
avaliadas as dosagens séricas dos minerais no grupo controle. Das 53 cadelas 
estudadas, 24 apresentavam tumores de alta malignidade, 12 de malignidade 
intermediária, 13 de baixa malignidade e quatro eram benignos. Os pacientes idosos 
foram frequentes no grupo de maior malignidade. Não houve relação entre 
comportamento biológico quando comparado com: faixa de idade, porte, raça, tempo 
de aparecimento e desenvolvimento ovariohisterectomia prévia e uso de 
contraceptivos. Quanto a localização, das 171 mamas acometidadas, o 
desenvolvimento de neoplasma de maior malignidade ocorreu em mamas inguinais 
e abdominais mediais. Foi demonstrado relação entre comprometimento de margem 
e desenvolvimento de metástase pulmonar. A mobilidade e consistência neoplásica 



 

 

 

foram identificados como fatores prognósticos para cães com neoplasma mamário, 
enquanto as outras variáveis estudadas não foram relacionadas com o prognóstico. 
Dados referentes às 36 fêmeas caninas portadoras de neoplasmas mamários, que 
foram acompanhadas, 13 apresentaram tumores de alta malignidade (AM), nove de 
malignidade intermediária (MI), 10 de baixa malignidade (BM) e quatro benignos (B). 
A média dos níveis de Cálcio do grupo controle foi de 10,07mg/dl e do magnésio de 
2,04mg/dl. Os níveis médios de cálcio sérico dos pacientes do grupo BM e MI foi 
respectivamente 8,63mg/dl e 8,77mg/dl, ambos diferindo estatisticamente (p< 0,001) 
do grupo controle. Os pacientes do grupo de AM apresentaram média de cálcio de 
12,00mg/dl e diferiram significantemente (p< 0,001) dos níveis médios obtidos no 
grupo controle. Em relação aos níveis séricos de magnésio foi demonstrado 
diferença estatística entre o grupo controle (2,04mg/dl) e os grupos BM (p< 0,001), 
MI (p=0,002) e AM (p< 0,001), com médias de 1,57 mg/dl, 1,67mg/dl e 2,56mg/dl 
respectivamente. Tanto nos níveis séricos de cálcio quanto de magnésio não foram 
demonstradas diferenças estatísticas entre o grupo controle e o grupo B. Foi 
observado que, nos animais com neoplasmas mamários, os valores sanguíneos dos 
minerais estudados diferiram entre a primeira e última coleta nos grupos BM 
(p=0,0125) e AM (p=0,0,0087) quanto aos níveis de cálcio e nos mesmos grupos BM 
(p=0,0124) e AM (p=0,0015) quanto aos níveis de magnésio. Os resultados 
permitiram concluir que mobilidade e consistência do neoplasma, foram relacionadas 
com malignidade e pior  prognóstico do paciente além de uma forte relação entre 
comprometimento de margem e metástase pulmonar. Ainda, cães portadores de 
neoplasias de baixa malignidade e malignidade intermediária apresentam 
hipocalcemia e hipomagnesemia, assim como nos casos de neoplasmas de alta 
malignidade ocorre hipercalcemia e hipermagnesemia, ambos retornando aos níveis 
fisiológicos após seis meses da exérese cirúrgica. 
 

 
Palavras chave: índice preditor. prognóstico. tumores mamários. hipercalcemia. 
hipermagnesemia. 
 



 

 

 

 

 

 

Abstract 

 

PEREIRA, Isabel Cristina: Mammary neoplasms and calcium and magnesium 
levels in female dogs. 2012, 127f. Tese (Doutorado) - Programa de Pós-Graduação 
em Veterinária. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, RS, Brasil. 
 
 
The longevity of dogs has increased the number of neoplasm cases, and the breast 
neoplasm is one of the most frequent diagnosed in this species. The female dogs are 
important as a study population as they present similarities between the breast 
neoplasms developed in humans and canines, thus allowing the use of the compared 
pathology in an attempt to have a better understanding of the disease. Changes in 
calcium and magnesium levels may be related to the presence and occurrence of 
breast neoplasms, but there is no defined standardization of these changes. The 
study aimed to analyze epidemiological data in canine patients with breast 
neoplasms, determine levels of serum calcium and magnesium in dogs with breast 
neoplasms before and after excision, and associate variation of calcium and 
magnesium blood levels with the neoplasms malignity. The study had a sample of 53 
females 53 female dogs with tumors in the mammary gland, from which we obtained 
data of descriptive characteristics of the sample, regarding the review of the animal, 
exposure to risk factors and tumor development, associated with the morphological 
characteristics and anatomical location. Excision of tumor masses was performed for 
histopathological analysis evaluating the surgical margin and classifying the patients 
according to the biological behavior and malignancy degree: high malignancy (HM), 
intermediate malignancy (IM), low malignancy (LM) and benign (B). In further study, 
there was a loss of 17 dogs in the study for the analysis of mineral levels the period 
of 180 days and analyzed 36 dogs with mammary neoplasms and 28 healthy dogs 
without breast tumors were studied as controls. Dogs were evaluated on day zero 
(before surgery) in regard to assessments of tumor mass, and on that date, surgery 
was carried out in order to send the tumoral part for anatomopathologic evaluation 
taking into account the classification in biological behavior. Serum calcium and 
magnesium dosage (absorbance spectrophotometry) was performed prior to the 
excision of tumors (on day zero) and at 60 and 180 days after surgery, and at the 
same time interval the serum levels of minerals in the control group were evaluated. 
Of the 53 dogs studied, 24 showed high malignant tumors, 12 intermediate malignant 
tumors, 13 low malignancy tumors and four benign tumors. The elderly patients were 
the most frequent ones in the malignancy group. There was no relationship between 
biological behavior when compared to: age range, size, breed, time of onset and 
development, previous ovariohysterectomy and the use of contraceptives. As for 
location, of the 171 breasts affected, the development of neoplasms of greater 
malignancy occurred in medial abdominal and inguinal mammary glands. It was 
demonstrated the relationship between margin involvement and development of 
pulmonary metastasis. The neoplasic mobility and consistency were identified as 
prognostic factors for dogs with mammary neoplasms, while the other variables 
studied were not related to prognosis, while the other studied variables were not 



 

 

 

related with the prognosis. Data concerning the 36 females suffering from canine 
mammary neoplasms, which were observed, 13 had tumors of high malignancy 
(HM), nine of intermediate malignancy (IM), 10 of low malignancy (LM) and four 
benign (B). The average of calcium levels in the control group was 10.07 mg / dl and 
magnesium of 2.04 mg / dl. Mean levels of calcium serum of patients in group LM 
and IM were respectively 8.63 mg / dl and 8.77 mg / dl, both differing statistically (p 
<0.001) from the control group. The patients in the HM group had a mean calcium of 
12.00 mg / dl and differed significantly (p <0.001) from the mean levels obtained in 
the control group. Regarding the serum levels of magnesium, it was demonstrated 
statistical difference between the control group (2.04 mg / dl) and the LM groups (p 
<0.001), IM groups (p = 0.002) and HM groups (p <0.001), with averages of 57 mg / 
dl, 1.67 mg / dl and 2.56 mg / dl, respectively. Both in the serum levels of calcium 
and magnesium no statistical differences between control group and group L were 
shown. It was observed that in animals with mammary neoplasms, the blood values 
of the studied minerals differed between the first and last collection in the LM groups 
(p = 0.0125) and HM groups (p = 0,0,0087) in the levels of calcium and in the same 
LM groups (p = 0.0124) and MA (p = 0.0015) in the levels of magnesium. The results 
showed that neoplasm mobility and consistency were correlated with malignancy and 
worse prognosis of the patient, and a strong relationship between margin 
involvement and lung metastases. Also, dogs with tumors of low malignancy and 
intermediate malignancy have hypocalcemia and hypomagnesemia, as well as in the 
cases of malignant neoplasms there is high hypercalcemia and hypermagnesemia, 
both going back to the physiological levels after six months of surgical excision 
 
 
 
Key words: index predictor. prognosis. breast tumors. hypercalcemia. 
hypermagnesemia. 
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1 Introdução 

 

A elevada incidência de tumores de mama em cadelas (ZUCCARI; 

SANTANA; ROCHA, 2001), a ocorrência do aumento no atendimento de pacientes 

que apresentam afecções oncológicas (FONSECA; DALECK, 2000) e a morbidade 

crescente devido a este tipo de enfermidade (BRONSON, 1982; WITHROW; 

MACEWEN, 1996) demonstram a necessidade de mais informações sobre os 

fatores que interferem para seu aparecimento e meios de diagnóstico para detecção 

precoce. 

Alterações nos níveis de cálcio e magnésio parecem estar relacionadas a 

presença e ocorrência de neoplasmas mamários humanos (STEWART, 2005) e em 

cães (MARTIN, 1998; LOBO; SILVA et al., 2005) . Estudos apontam a hipercalcemia 

como indicador prognóstico em mulheres com neoplasma de pequenas células de 

ovário, e a associação entre hipercalcemia e alta malignidade dos casos e baixa 

sobrevida do paciente (DICKERSIN et al., 1982; YOUNG; OLIVA; SCULLY, 1994). 

Trabalhos indicam que o metabolismo do magnésio intraeritrocitário pode 

estar alterado em processos neoplásicos (DURLACH et al, 1986; PASTERNAK; 

PRZYSZLAK, 1999). Outros estudos mostram alterações quanto ao seu nível no 

tecido neoplásico em relação ao tecido normal (RANADE; PANDAY , 1985) e 

sugerem que um aumento no nível de magnésio no tecido neoplásico e em 

eritrócitos provoca uma diminuição do conteúdo do elemento no plasma (TANSY; 

KENDALL, 1981; KOHLI et al., 1989). A sua elevação no tecido neoplásico é 

sugerida como decorrente de sua ação no metabolismo de biossíntese de proteínas 

que desempenha um papel importante na intensidade de multiplicação celular 

(SANYEEV et al, 1993; FLORIAŃCZYK; PASTERNAK, 1994). 



17 

 

 

A necessidade de estudo relacionando os dados epidemiológicos e as 

alterações nos minerais séricos é fundamental para que testes possibilitem a 

identificação de pacientes propensos ao aparecimento de neoplasmas.Também 

poderá definir se o paciente que foi submetido à procedimento cirúrgico de exérese 

está livre de metástases que não são visíveis em testes de imagem, possibilitando 

um estabelecimento mais preciso do prognóstico deste paciente. Somando-se a 

isso, a pesquisa em oncologia animal, permite um incremento de fatores que 

possam ser extrapolados para os humanos. Além disso, o fato de testes sorológicos 

para determinação de níveis de minerais serem simples e de baixo custo, fornece 

um importante aparato auxiliar na determinação de prognóstico. 

Ainda é necessário encontrar uma correlação entre padrões dos resultados 

sorológicos de minerais e o tipo, malignidade e prognóstico entre os diferentes tipos 

de tumores, corroborando com a afirmação de que pesquisas por fatores que 

venham a contribuir para um prognóstico ainda são necessárias (PEREZ-ALENZA et 

al.,2000; QUEIROGA et al., 2005).  

A literatura consultada indica que níveis de cálcio e magnésio alteram-se em 

pacientes portadores de diferentes tipos de tumores, necessitando ainda de estudos 

específicos para definir se os níveis séricos de cálcio e magnésio poderão ser 

utilizados como índice diagnóstico, marcando a presença de metástases, ou como 

índice prognóstico, com relação à malignidade e sobrevida, e se esses parâmetros 

poderão ser utilizados de forma geral para pacientes oncológicos ou apenas para 

determinados tipos neoplásicos. Dessa forma objetivou-se detectar alterações nos 

níveis séricos de minerais como indicadores de malignidade de neoplasmas 

mamários e,além disso, determinar níveis de cálcio e magnésio sanguíneos em cães 

com neoplasmas mamários antes e após exérese, analisar dados epidemiológicos 

em pacientes com neoplasmas mamários e associar variação de níveis sanguíneos 

de cálcio e magnésio com a malignidade dos neoplasmas. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

2 Revisão de literatura 

 

2.1 Neoplasmas mamários 

Há especial interesse no estudo de neoplasmas mamários caninos e sua 

biopatologia, devido à similaridades histopatológicas e comportamentais com 

neoplasma mamário humano (GILBERTSON et al., 1983; NERURKAR et al., 1989; 

PELETEIRO, 1994; MADEWELL; THEILEN, 1987; PIRES, et al., 2003). Além disso, 

fêmeas caninas são quatro vezes mais afetadas por estes neoplasmas que 

humanas (CULLEN; PAGE; MISDORP, 2002), e a utilização de estudos das 

tumorações mamárias em cães permitem um estudo preliminar comparativo para 

neoplasmas em mulheres (STRANDBERG; GOODMAN, 1974; MISDORP; HARP, 

1976; NERURKAR et al., 1989; DESTEXHE et al., 1993; MISDORP, 1996; 

WHITROW, 1996).  

O termo tumor é utilizado para expressar um aumento de volume da pele 

que pode ter origem hiperplásica, displásica, metaplásica ou neoplásica (SCOTT; 

MILLER; GRIFFIN, 2001). Neoplasma designa um crescimento novo, desordenado e 

independente do controle natural mediado por substâncias endógenas (COTRAN, 

KUMAR; ROBBINS, 2000; CULLEN; PAGE; MISDORP, 2002; JONES; HUNT; KING, 

2000; THOMSON, 1983). 

O neoplasma resulta da tétrade que inclui a perda da regulação do ciclo 

celular, a perda do controle sobre invasão e metástases, falha dos mecanismos 

apoptóticos e o sobrepujamento do envelhecimento (MATTHEWS; JONES, 2001), o 

que resulta em crescimento de forma anormal e desordenada, caracterizada por 

células com alterações genéticas que invadem outros tecidos de forma disseminada 

havendo perda de suas funções originais (FENECH, 2002). Esta enfermidade é 

definida como uma doença multifatorial crônica (WCRF, 1997).  

Acredita-se que hoje, entre 50% e 75% dos atendimentos veterinários 

realizados em clínicas e hospitais estejam relacionados com problemas
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dermatológicos (SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 2001; QUEIROGA; LOPES, 2002; 

WITHROW; MacEWEN, 1996; PIRES, et al., 2003; PELETEIRO, 1994), onde a 

freqüência de neoplasmas em cães é de 381-1126 casos a cada 100.000 cães 

(CULLEN, PAGE. & MISDORP, 2002). Dentre as neoplasias, as cutâneas e 

mamárias, representam importante parcela em cães. Sendo que as glândulas 

mamárias são locais mais frequentes de neoplasias em fêmeas, perdendo apenas 

para os localizados em pele quando considerados machos e fêmeas (NIELSEN; 

COLE, 1960; CONROY, 1983; DORN, et al., 1968). Os neoplasmas malignos 

representam aproximadamente 50% de todos os tumores mamários caninos 

(HELLMÉN et al., 2000; SIMON et al., 2001; YAZAWA et al., 2001; OKAMURA et al., 

2004).  

Todo aumento de tecido mamário deve ser avaliado como possível 

neoplasias. Aumentos generalizados que não estejam relacionados com 

pseudociese, lactação ou mastite devem receber atenção especial. De forma 

semelhante, tumores de origem diversa daquele do tecido mamário podem aparecer 

com freqüência na região das glândulas mamárias, sendo este fato de grande 

importância, pois diferentes tratamentos podem ser indicados para tumores como 

linfossarcomas, lipomas e mastocitomas (ZUCCARI; SANTANA; ROCHA, 2001). 

A freqüência de benignidade e malignidade de tumores mamários em cães 

varia consideravelmente frente a existência de diferentes métodos de classificação 

de tumores e a falta de um critério uniforme de diferenciação dos tipos de tumores 

(PEREIRA et al., 2006).  

As características clínicas e histopatológicas dos tumores mamários caninos 

são extremamente variáveis (PEREZ ALENZA et al., 1997; COTRAN; KUMAR; 

ROBBINS, 2000; CULLEN; PAGE.; MISDORP, 2002; THOMSON, 1983), podendo 

ocorrer como nódulos solitários ou múltiplos. Tanto tumores benignos quanto 

malignos podem evidenciar-se como nódulos pequenos, firmes, e bem demarcados. 

Sabe-se que macroscopicamente, a neoplasia benigna tem tendência a ser bem 

delimitada, não invasiva e possuir uma evolução lenta, e uma neoplasia maligna ser 

invasiva, evoluir rapidamente e ser potencialmente metastático (COTRAN; KUMAR; 

ROBBINS, 2000; CULLEN; PAGE; MISDORP, 2002; THOMSON, 1983), apresar 

disso é impossível a diferenciação dos dois tipos apenas pelo exame físico 

(O’KEEFE, 1997a).   
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Os neoplasmas mamários malignos são classificados em ordem crescente de 

malignidade, como: carcinoma não infiltrativo (in situ), carcinoma complexo (com 

envolvimento de dois tipos celulares: epitélio e mioepitélio), carcinoma simples (com 

envolvimento de um único tipo celular: epitélio; subtipos tubulopapilar, sólido, e 

anaplásico), carcinomas de tipos especiais (subtipos de células fusiformes, com 

diferenciação escamosa, mucinoso e rico em lipídeos), sarcomas (subtipos 

fibrossarcoma, osteossarcoma, carcinossarcoma e outros sarcomas) e carcinoma ou 

sarcoma em tumor benigno. Os tumores benignos são classificados em adenoma 

(subtipos simples, complexo e basalóide), fibroadenoma (subtipos baixa e alta 

celularidade), tumor benigno misto, papiloma ductal e tumores não classificados. 

Existem ainda as displasias/hiperplasias mamárias (subtipos hiperplasia ductal, 

hiperplasia lobular, cistos, ectasia ductal, fibrose focal ou fibroesclerose e 

ginecomastia), as quais têm sido consideradas alterações pré-neoplásicas 

(MISDORP, 2002). 

Foi documentada alta incidência de tumores mamários malignos em cadelas e 

destes a maioria são de neoplasmas mistos (36,25%), seguidos por carcinomas 

(25%) (CASSALI, 2000).  

Considerando a localização, mais de 50% dos neoplasmas mamários ocorrem 

nas mamas inguinais (QUEIROGA; LOPES, 2002) e abdominais (WITHROW; 

SUSANECK, 1986). A razão das mamas inguinais serem mais afetadas é 

desconhecida, podendo estar relacionada com o maior volume destas glândulas e 

com as correspondentes alterações proliferativas em resposta aos estrógenos 

(QUEIROGA; LOPES, 2002).  

 

2.2 Grupos de risco e indicadores prognósticos  

Indicadores prognósticos podem ser definidos como parâmetros possíveis de 

serem mensurados no momento do diagnóstico e que servem como preditores da 

sobrevida ou do tempo livre de doença (DONEGAN, 1979). Estes são dependentes 

de dados clínicos, moleculares ou características patológicas do paciente ou da 

doença associados como resultado clínico e terapêutico (McSHANE et al., 2005). O 

conceito de fator de risco, em termos epistemológicos, não é uma causa nem 

suficiente, nem necessária de uma doença; ele designa, sim, o que amplia as 

chances de adoecer.  
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Entre os indicadores prognósticos em pacientes oncológicos estão o estádio 

inicial da neoplasia, a idade do paciente, tamanho tumoral, presença de grandes 

células, tipo de cirurgia realizada e tempo para início do tratamento. Alguns autores 

citam a presença de hipercalcemia (GUIMARÃES et al., 2001), porém sem uma 

padronização adequada de seus níveis séricos. 

Entre as variáveis prognósticas, o tipo tumoral tem sido apresentado como 

um fator importante em quase todos os estudos (MONTEIROS et al., 2005). Para a 

determinação de fatores de prognóstico, dentre as características histológicas, são 

avaliados diferenciação celular da massa, pleomorfismo nuclear e celular, índice 

mitótico, presença de nucléolos e quantidade de necrose (EHRHART; POWERS, 

2007). Porém a graduação histológica isoladamente não gera informações 

suficientes para o estabelecimento do prognóstico seja em humanos (CORMIER; 

POLLOCK, 2004) ou animais (LUONG et al, 2006), além de não haver um consenso 

para a classificação histológica dos tumores mamários, utilizada em medicina 

veterinária (QUEIROGA; LOPES, 2002). A classificação mais utilizada é a revisada 

por Misdorp (2002) e corroborada pela Organização Mundial da Saúde/Instituto de 

Patologia das Forças Armadas Americanas (OMS/AFIP).  

Fatores prognósticos são estudados para que seja possível um melhor 

direcionamento e manejo com pacientes oncológicos humanos e animais. Exemplos 

são as características epidemiológicas como: sexo (MADEWELL; THEILEN, 1987; 

PIRES, et al., 2003) e fatores reprodutivos, como número de gestações, idade na 

primeira gestação, duração e regularidade do ciclo estral, castração e uso de 

contraceptivos também têm sido relacionados como fatores prognósticos em cadelas 

com neoplasmas mamários (HELMMÉN et al., 1993; PEREZ ALENZA et al., 1997). 

Além destes, alguns estudos citam algumas raças mais acometidas por neoplasmas 

mamários como o teckel, pointer (MOULTON, 1990; YAMAGAMI et al., 1996) e o 

boxer (PIRES et al., 2003), embora esta relação não possa ser considerada como 

um pior fator prognóstico (PEREZ ALENZA et al., 1997; MISDORP; HART, 1976).  

A adoção de critérios que permitam a padronização do diagnóstico, o 

entendimento do comportamento biológico e evolução tumoral e a avaliação de 

fatores prognósticos como morfologia, expressão de oncogenes e alterações 

gênicas , além de busca por novos parâmetros prognósticos e predisponentes nos 

pacientes oncológicos são necessários (HELMMÉN et. al. (1993); PEREZ ALENZA 

et al. (1997). O conhecimento e adoção desses parâmetros, na rotina diagnóstica, 
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são fundamentais para a escolha e sucesso de terapias que comprovam diminuição 

da recorrência tumoral e aumento da sobrevida (MISDORP; HART, 1976; HELLMÉN 

et al., 1993; PEREIRA et al., 2006; MISDORP, 2002; ELSTON; ELLIS,1991).  

 

2.3 Minerais e neoplasmas mamários 

Os níveis fisiológicos de cálcio e magnésio para cães, determinados por 

Meyer et al (1995) e Kaneko et al (1997), são, respectivamente, 9,0 até 11,3mg/dl e 

1,8 até 2,4mg/dl. Estudos dos níveis séricos desses minerais, são descritos como 

fatores associados com malignidade e origem neoplásica, porém, até o momento, 

não foram estabelecidas estas variações (DURLACH et al., 1986; FLORIAŃCZYK; 

PASTERNAK, 1994; STEWART, 2005; MATOS et al., 2012).  

Hipercalcemia e hipermagnesemia são alterações sorológicas que ocorrem 

em várias doenças, mas parecem ser infreqüentes em cães e gatos. A hipercalcemia 

vem sendo relacionada em humanos com a presença de neoplasmas ovarianos, 

ósseos e pulmonares (DICKERSIN et al., 1982; COGGESHALL et al., 1986; 

YOUNG; OLIVA; SCULLY, 1994; TAKAI et al., 1996; ROODMAN, 2004). 

Atualmente, esta alteração vem sendo relacionada com neoplasmas mamários e sua 

malignidade em humanos (STEWART, 2005) e existem alguns estudos em cães 

(MARTIN, 1998; LOBO; SILVA et al., 2005) que relacionam a hipercalcemia com 

maior malignidade neoplásica em decorrência da produção de Pr-PTH (proteína 

relacionada ao paratohormônio), que promove reabsorção óssea osteoclástica 

(MARTIN, 1998). 

É comum observar níveis aumentados de magnésio em casos em que o 

cálcio sanguíneo está baixo, devido ao aumento da reabsorção renal de magnésio 

em resposta ao PTH secretado. Em humanos o mecanismo fisiopatológico da 

hipercalcemia não foi esclarecido. Foram descritas possíveis correlações com a 

proteína relacionada ao PTH (PTH-rp) produzido pelas células tumorais (BURTON et 

al., 1990; MATIAS-GUIU et al., 1994; GUIMARÃES et al., 2001). O Magnésio possui 

uma correlação com o cálcio em processos biológicos, agindo na regulação de 

níveis intracelulares de cálcio por bloquear os canais de cálcio sendo considerado 

uma coenzima para o cálcio-ATPase (FAWCETT et al., 1999). 
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2.3.1 Cálcio 

Os trabalhos existentes são escassos quanto ao nível de cálcio em 

pacientes oncológicos, e, a maioria, são relatos de casos: Guimarães et al. (2001) 

estudaram três casos em humanos com neoplasmas mamários; Takahashi et al. 

(2007) relata um cão com leucemia, onde o cálcio apresentava-se normal; e Chiang 

et al. (2007) descreve um caso de um cão com carcinoma renal que também 

apresentava cálcio normal. Entre as neoplasias correlacionadas com hipercalcemia 

em humanos podem ser citadas: carcinoma severo, carcinoma espinocelular 

derivado de cisto dermóide e disgerminoma (YOUNG; OLIVA; SCULLY, 1994) e 

melanoma cutâneo (ATTIA et al., 2003).  

Estudos sugerem que alguns tipos neoplásicos, principalmente malignos, 

tais como melanoma (ATTIA et al., 2003), carcinoma de ovário (BURTON et al., 

1990; MATIAS-GUIU et al., 1994) e carcinoma in sito em mama (BAE et al., 2007) 

liberam PTH-rP (proteína relacionada ao paratohormônio), que tem uma ação 

semelhante ao PTH (paratohormônio) (ATTIA et al., 2003), e induz ao aumento da 

reabsorção óssea osteoclástica (MARTIN, 1998) e diminuição da excreção renal de 

cálcio (BROADUS et al., 1988), conseqüentemente causando hipercalcemia. Esse 

mecanismo também tem sido atribuído a processos osteolíticos secundários à 

metástases ósseas e à fatores humorais que, associado à processos osteolíticos 

secundários, causam aumento da reabsorção óssea e diminuição da excreção renal 

de cálcio (BROADUS et al., 1988).  

Elevações de cálcio são esperadas pela ação do hormônio de crescimento 

(Gh) e a extensa osteogênese durante a formação dos núcleos de ossificação, 

crescimento longitudinal e maturação óssea (CASTILLO et al., 1997). Associação de 

hipercalcemia a neoplasias malignas, descartando-se fatores como metástase óssea 

e alteração em tireóide, tem sido reportada (ATTIA et al., 2003), e associada a 

processos osteolíticos secundários, metástases ósseas e à fatores humorais que 

causam aumento da reabsorção óssea e diminuição de excreção renal de cálcio 

(Broadus et al., 1988), como a excreção do hormônio PTH q (ATTIA et al., 2003). 

Guimarães et al. (2001) observaram hipercalcemia em portadoras humanas 

de tumor de pequenas células de ovário, conseqüente à produção tumoral de Pr- 

PTH, onde todas as pacientes apresentavam hipercalcemia e concluíram que dentre 

os indicadores prognósticos de maior importância encontram-se: o estádio inicial da 

neoplasia, a idade, a presença de hipercalcemia, tamanho tumoral, presença de 
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grandes células, tipo de cirurgia realizada e tempo para início do tratamento. A 

hipercalcemia relacionada a este tipo tumoral foi descrito por Younge et al (1994). A 

correlação deste tipo tumoral em humanos com associação de hipercalcemia está 

associada a alta malignidade dos casos e baixa sobrevida (DICKERSIN et AL., 

1982; YOUNG; OLIVA; SCULLY, 1994) 

Atualmente, o cálcio é apontado como um medidor e marcador da atividade 

da proteína telomerase, em células epiteliais ovarianas. Sua ausência na fita de 

DNA e conseqüente ausência no telômero, faz com que a célula entre em apoptose. 

A telomerase é essencial para a estabilidade, identificação e função dos 

cromossomas e proporciona uma proteção contra a perda de seqüências de terminal 

resultante da replicação incompleta de moléculas de DNA linear unidirecional do 

RNA-primer no DNA polimerase (WATSON, 1972; OLOVNIKOV, 1973). Nas células 

neoplásicas o número de mitoses e o tempo de vida são superiores, quando 

comparadas às células normais (SUZUK et al. 2009; YAZAWA et al., 2001). A 

hipótese proposta quanto à telomerase, em células neoplásicas, é que a sua 

ativação é necessária para ocorrência de maior tempo de vida e conseqüente 

aumento da proliferação celular (RHYU, 1995; SHAY et al, 1995). 

Níveis baixos de cálcio na espécie canina podem ser decorrentes à baixo 

níveis desse mineral na dieta, porém, uma dieta com baixo níveis em cálcio não 

seria responsável por uma hipocalcemia, a menos que esta seja dada por um longo 

período (BUSH, 1991). Outro fator que infere baixos níveis de cálcio são baixos 

níveis de albumina sanguínea, pois parte do cálcio circulante é ligado à ela 

(WILLARD et al., 1993).  

Outro fator relacionado à alterações de cálcio é a calcinose circunscrita, 

também conhecida como calcinose tumoral, gota cálcica, calcinose cística apócrina 

ou granuloma subcutâneo multiloculado, é uma síndrome clínica caracterizada pela 

deposição de sais de cálcio formando nódulos subcutâneos semelhantes a 

neoplasias (SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 2001). Essa condição é incomum em cães e 

rara em gatos (SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 2001; YAGER; SCOTT, 1994; YAGER; 

WILCOCK, 1994). Embora na maioria dos casos a causa primária da deposição de 

cálcio seja desconhecida, é muito provável que se trate de uma calcificação 

distrófica, pois a condição ocorre mais freqüentemente sobre os pontos de pressão 

ou em locais de trauma anterior (JONES; HUNT; KING, 2000; SCOTT; MILLER; 

GRIFFIN, 2001; WILKINSON; HARVEY, 1996). Além da calcinose, as calcificações 
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podem ocorrer associadas à neoplasmas como em casos de neurofibroma e 

pseudotumores inflamatórios (pneumonia obliterante, histiocitoma fibroso e 

linfoplasmacítico, todos com ocorrência pulmonar) (MATSUBARA et al., 1988). 

Neoplasmas ósseos e ocorrência de metastases ósseas são freqüentemente 

relacionadas com ocorrência de hipercalcemia (ROODMAN, 2004), porém esta 

alteração não foi observada em casos de calcinose circunscrita (SCOTT; MILLER; 

GRIFFIN, 2001; YAGER; SCOTT, 1993; YAGER; WILCOCK, 1994), síndrome 

caracterizada pela deposição de sais de cálcio formando nódulos subcutâneos 

semelhantes a neoplasias (SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 2001).  

 

2.3.2 Magnésio 

O magnésio é um mineral do meio intracelular que apresenta um papel 

fundamental em várias reações biológicas, cumprindo papel importante em ações 

fisiológicas, bioquímicas, em processos imunológicos e em processos de formação 

de radicais livres (DURLACH et al, 1986; PASTERNAK; PRZYSZLAK, 1999), 

inclusive em humanos (BLADEK et al, 2001). É necessário para qualquer reação 

que utilize ATP, pois o complexo MgATP é o substrato (REINHART, 1988; SARIS et 

al., 2000). Este mineral também atua como coenzima para ATPase sódio–potássio, 

cálcio ATPase e bomba de prótons além de ser fundamental para a síntese  de 

proteínas e ácidos nucléicos (MARTIN; VAN PELT; WINGFIELD, 1995). 

O magnésio ativa os sistemas enzimáticos que controlam o metabolismo de 

carboidratos, lipídeos, proteínas e eletrólitos, influencia a integridade e transporte da 

membrana celular e media as contrações musculares e transmissões de impulsos 

nervosos. Os efeitos do magnésio podem ser mediados através de sua ação como 

um antagonista do cálcio ou por ser cofator de sistemas enzimáticos que envolvem o 

fluxo de sódio e potássio através da membrana celular (GILBERT D’ANGELO et al, 

1992; McLEAN, 1994). É comum observar níveis aumentados de magnésio em 

casos em que o cálcio sanguíneo está baixo, devido ao aumento da reabsorção 

renal de magnésio em resposta ao PTH secretado (KANEKO et al., 1997). Porém, 

em um caminho inverso pode ser ele o desencadeante da liberação do PTH-rP em 

células neoplásicas com conseqüente elevação do cálcio (ESTEP et al., 1969).  

Estudos indicam que o metabolismo do magnésio intra eritrocitário pode 

estar alterado em processos neoplásicos (DURLACH et al, 1986; PASTERNAK; 

PRZYSZLAK, 1999). Pesquisas mostram alterações quanto ao seu nível no tecido 
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neoplásico em relação ao tecido normal (RANADE; PANDAY, 1985) e sugerem que 

um aumento no nível de magnésio no tecido neoplásico e em eritrócitos provoca 

uma diminuição do conteúdo do elemento no plasma (TANSY; KENDALL, 1981; 

KOHLI et al., 1989). Possivelmente a elevação do magnésio no tecido neoplásico 

seja decorrente de sua ação no metabolismo de biossítese de proteínas que 

desempenha um papel importante na intensidade de multiplicação celular 

(SANYEEV et al, 1993; FLORIAŃCZYK; PASTERNAK , 1994). 

A deficiência de magnésio aumenta a concentração intracelular de íon Ca2+, 

facilitando a produção de ácido úrico e radical hidroxila, produzido na presença de 

ferro a partir da reação de Fenton. A hidroxila também pode reagir com o óxido 

nítrico que está em grande concentração, formando peroxinitrito. Com a infiltração 

de neutrófilos na célula afetada pela deficiência de magnésio, a NAD(P)H oxidase 

mantém-se ativa, produzindo superóxido. Esses eventos podem desestabilizar as 

membranas celulares, facilitando o dano tecidual. Na persistência desse quadro, a 

apoptose pode ocorrer (AMORIM; TIRAPEGUI, 2008). Um estudo em 10 mulheres 

com neoplasma mamários demonstrou não haver associação entre níveis de 

magnésio sérico com o nível deste mineral no tecido neoplásico, e nem com 

aparecimento de metástase pulmonar ou em linfonodos (SELTZER; ROSATO; 

FLETCHER, 1970). 
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Resumo 16 

Neoplasmas de glândula mamária e cutânea são freqüentes na rotina clínica de 17 

pequenos animais. A grande ocorrência de malignidade destes casos oncológicos e 18 

conseqüente alta morbidade faz desta uma população de interesse de estudo, associado a 19 

aspectos como: a grande proximidade dos cães como parte da família e o aumento da 20 

longevidade desses animais, além de semelhanças com neoplasmas na mulher possibilitando o 21 

uso da patologia comparada, buscando maior entendimento dos fatores responsáveis pela 22 

doença no humano. O presente trabalho tem a proposta de realizar revisão sistemática dos 23 

principais fatores de risco, identificando, os grupos mais propensos ao aparecimento de 24 

neoplasmas mamários caninos, e de fatores que possam auxiliar a determinação do 25 

prognóstico desses. Através dos dados desta revisão foi possível traçar o grupo mais propenso 26 

ao aparecimento de neoplasmas mamários, sendo este constituído de fêmeas na faixa etária de 27 

6 a 14 anos de idade, não castradas e que recebem anticoncepcionais. Esta revisão demonstra 28 

também que diversos são os fatores de risco e indicadores prognósticos relacionados aos 29 

pacientes oncológicos, que podem contribuir para o clínico veterinário prever a condição 30 

individual e auxiliar na determinação de um tratamento criterioso e direcionado, porém 31 

nenhum destes é definitivo e pode ser utilizado como padrão para todos ou a maioria dos tipos 32 

neoplásicos, demonstrando a necessidade de estudos que determinem novos parâmetros nestes 33 

pacientes. Podemos concluir com essa revisão que apesar de vários trabalhos e esforços para 34 

determinar com maior exatidão grupos propensos ao aparecimento de neoplasmas e seu 35 

prognóstico para melhor manejo e condução de cada caso, ainda são necessários parâmetros a 36 

serem definidos quanto a biopatogenia dos neoplasmas. 37 

 38 

Palavras chave: oncologia, caninos, neoplasmas mamários 39 

40 
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Introdução 41 

Os neoplasmas de glândulas mamárias representam mais de 50% dos tumores 42 

diagnosticados em cães (Dorn et al., 1968; Allen et al., 1986; Engström et al., 1989; Zuccari 43 

et al., 2004; Karayannopoulou et al., 2005). A observação precoce dessas neoplasias permite a 44 

procura por auxílio veterinário o que justifica esta alta freqüência de diagnóstico (Conceição 45 

et al., 2004). Isto está intimamente relacionado a um melhor prognóstico do paciente, 46 

buscando um melhor controle e tratamento das neoplasias (Ruaux, 1993; Zaidan Dagli, 2008).  47 

 48 

A freqüência de malignidade nos neoplasmas mamários em cães é relatada em 50% a 49 

86% dos casos (Fanton & Withrow, 1981; Allen et al., 1986; Hellmén, 2005; Zuccari et al., 50 

2008). Apesar da classificação histológica desses tumores em cadelas diferir da espécie 51 

humana, modelos experimentais permitem avançar no conhecimento dos diferentes aspectos 52 

da carcinogênese mamária, fazendo-se uso da patologia comparada, na busca de maior 53 

entendimento dos fatores responsáveis pela doença (Macewen, 1990; Misdorp, 1976). Têm 54 

sido estudados diversos fatores de risco e indicadores prognósticos de malignidade para 55 

grupos populacionais específicos em relação aos neoplasmas mamários em cães, tais como 56 

fatores hormonais (Fonseca & Daleck, 2000), obesidade (Pérez Alenza et al., 1998), 57 

alimentares e raciais (Sorenmo, 2003). 58 

 59 

O estudo dos neoplasmas mamários em cães é importante devido ao benefício 60 

individual, como para outras fêmeas caninas, e também como modelo experimental, uma vez 61 

que a espécie é altamente suscetível à ocorrência de tais neoplasmas, sendo duas a três vezes 62 

mais freqüente do que na espécie humana (Peleteiro,1994; Schneider, 1970), e pela facilidade 63 

na realização das mastectomias parciais ou totais dos segmentos mamários (Luiz et al., 2002). 64 

Os neoplasmas mamários caninos possuem semelhanças em diversos aspectos com os 65 
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neoplasmas humanos (Strandberg & Goodman, 1974; Misdorp & Hart, 1976), com 66 

similaridades histológicas (Luiz et al., 2002) e de marcadores imunoistoquimicos (Gama et 67 

al., 2008a). Sendo assim, para um melhor conhecimento e estimular as pesquisas sobre o 68 

assunto a proposta deste estudo é reunir em único artigo os conhecimentos gerados em vários 69 

anos de pesquisa com os neoplasmas mamários em fêmeas caninas. Neste contexto, observou-70 

se a necessidade de realização de revisão sistemática dos principais fatores de risco, 71 

identificando os grupos mais propensos ao aparecimento de neoplasmas mamários, e de 72 

fatores que possam auxiliar a determinação do prognóstico dos neoplasmas mamários 73 

caninos. 74 

75 
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Material e métodos 76 

Foi realizada uma revisão sistemática da literatura científica publicada, totalizando 77 

384 resumos avaliados. Foram  incluídos apenas os artigos encontrados em sua íntegra. 78 

Enquanto os dados de base, com conhecimento já consolidado, foram também pesquisados 79 

em livros. 80 

 81 

Foram excluídos da revisão os artigos cujos principais enfoques eram os tratamentos, 82 

diagnósticos ou comportamento neoplásico biológico e relacionado à recidivas, ou ainda os 83 

que abordassem outras localizações neoplásicas que não mama. Este artigo concentrou-se em 84 

uma revisão de identificação de fatores de risco e prognósticos em pacientes oncológicos. 85 

 86 

As palavras-chave foram determinadas através de pesquisa na U. S. National Library 87 

Medicine – Medical Subject Headings (MeSH); e a combinação utilizada para a pesquisa 88 

inicial realizada no site da PubMed.gov (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), no mês 2 de 89 

2012, em “all databases” o que gerou uma relação de 245 artigos através dos seguintes 90 

buscadores (indexes) “dogs neoplasms mammary risk factors OR dogs neoplasms mammary 91 

risk OR dogs neoplasms mammary prognosis OR dogs neoplasms breast risk factors OR dogs 92 

neoplasms breast risk OR dogs neoplasms breast prognosis OR dogs cancer mammary risk 93 

factors OR dogs cancer mammary risk OR dogs cancer mammary prognosis OR dogs cancer 94 

breast risk factors OR dogs cancer breast risk OR dogs cancer breast prognosis OR dogs 95 

tumors mammary risk factors OR dogs tumors mammary risk OR dogs tumors mammary 96 

prognosis OR dogs tumors breast risk factors OR dogs tumors breast risk OR dogs tumors 97 

breast prognosis”. 98 

 99 
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Também foram pesquisados trabalhos encontrados nas revisões bibliográficas dos 100 

artigos relacionados anteriormente, quando encontrados em sua íntegra em outras fontes: 101 

bireme, MEDLINE, scielo, sciencedirect, lilacs, Periódicos Capes, Oxford journals e Google 102 

acadêmico. Destes artigos foram selecionados e avaliados 384 títulos, sendo utilizados 133 103 

artigos, dos quais 30 obtidos através da busca no Pubmed e 103 a busca foi baseada por 104 

citações dos primeiros. 105 

106 
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Dados da revisão bibliográfica 107 

 108 

Neoplasmas da Glândula Mamária 109 

Os neoplasmas correspondem a um grande agregado de células descendentes de uma 110 

única célula ou clone “fundador”, por ocorrerem alteração que são incorrigíveis pelo sistema 111 

de reparo do DNA, gerando células mutantes. Estas dividem-se rapidamente, gerando bilhões 112 

de células alteradas, constituintes da massa tumoral, extremamente agressivas que invadem 113 

tecidos e órgãos, e podem causar metástases para todo o organismo (Yu et al., 1999; Perera & 114 

Weinstein, 2000). 115 

 116 

O rápido desenvolvimento das glândulas mamárias durante a puberdade pode 117 

contribuir para a formação de clones de células alteradas que se tornam nódulos hiperplásicos. 118 

Tais nódulos, que têm entre 1 e 4 mm de diâmetro e não são detectáveis clinicamente podem, 119 

sob ação de fatores carcinogênicos, sofrer transformação neoplásica. O estrógeno tem um 120 

papel indireto no desenvolvimento neoplásico, por induzir à proliferação do epitélio ductal 121 

das glândulas mamárias, aumentando a atividade mitótica deste tecido propiciando as 122 

condições necessárias para que ocorram mutações genéticas, nas diferentes fases do ciclo 123 

celular (Pérez et al. 2001).  124 

 125 

Os neoplasmas da mama canina se originam de células de revestimento epitelial, 126 

ductal ou alveolar, de células mioepiteliais periféricas e do tecido conjuntivo intersticial 127 

(Souza, et al., 2001). As neoplasias podem ser classificadas de acordo com o tecido e tipo de 128 

célula de origem(Cooper, 2001).  129 

 130 
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Há uma preocupação em se definir a malignidade neoplásica, havendo trabalhos que 131 

tentam padronizar e definir escores, este é possível apenas dentro de tipos neoplásicos 132 

específicos (Elston & Ellis, 1991; Misdorp, 2002; Karayannopoulou et al., 2005). 133 

 134 

Tumorações de origem variada podem apresentar-se clinicamente com aspecto similar, 135 

assim como um mesmo tipo de tumor pode se manifestar sob diversos aspectos, o que 136 

dificulta a diferenciação de malignidade somente com as informações obtidas na anamnese e 137 

no exame físico; havendo a necessidade do diagnóstico citológico e histológico (Morjello & 138 

Rosenthal, 1990).  139 

 140 

Todo aumento de tecido mamário deve ser avaliado considerando uma possível 141 

neoplasia, havendo necessidade de receber atenção especial aumentos que não estejam 142 

relacionados com pseudociese, lactação ou mastite. De forma semelhante, tumores de origem 143 

diversa daquele do tecido mamário podem aparecer na região das glândulas mamárias, sendo 144 

de grande importância ser realizada a diferenciação, para a indicação de um tratamento 145 

específico (Zuccari et al., 2001).  146 

 147 

Fatores de Risco e Indicadores Prognósticos  148 

Estudos recentes traçam diretrizes com objetivo de padronizar a forma de observação e 149 

manejo dos fatores prognósticos (Webster et al., 2011) assim como de facilitar critérios de 150 

abordagem dos trabalhos publicadoa (Matos et al., 2012). Mesmo com os diversos fatores já 151 

determinados e associados a fator de risco e ao prognóstico de pacientes oncológicos, os 152 

estudos demonstram a necessidade de identificação de novos parâmetros que permitam uma 153 

mais rápida e precisa associação de risco e/ou prognóstico, podendo-se aumentar a 154 

possibilidade de uma melhor informação, avaliação e determinação de tratamentos aos 155 
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pacientes oncológicos. Contribuindo para uma longevidade maior e com maior qualidade de 156 

vida do paciente com neoplasia, além de evitar custos desnecessários. 157 

 158 

Fatores De Risco 159 

É crescente o número de animais domésticos acometidos anualmente por algum tipo 160 

de neoplasma. Apesar da etiologia dos neoplasmas da glândula mamária em cadelas ser ainda 161 

desconhecida, há indícios de que múltiplos fatores influenciam o micro ambiente das células 162 

susceptíveis do tecido mamário causando neoplasia. Entre estes fatores predisponentes podem 163 

ser citados: idade, o estilo de vida da sociedade moderna que pode contribuir para aumentar a 164 

exposição da população canina a alguns fatores ambientais, nutricionais (obesidade e dietas 165 

ricas em gordura), químicos e principalmente hormonais potencialmente carcinogênicos 166 

(Sheen-Chen et al., 1997; Sonnenschein et al., 1991; Pérez Alenza et al., 1998; Zuccari et al., 167 

2001). 168 

 169 

Neoplasmas mamários caninos são considerados hormônio dependentes (Silva et al., 170 

2004), porém a etiologia hormonal infere um índice de risco variado (Fonseca & Daleck, 171 

2000). O papel do estrógeno no desenvolvimento neoplásico é indireto, induzindo à 172 

proliferação do epitélio ductal das glândulas mamárias e, desta forma, propiciando as 173 

condições necessárias para que mutações genéticas ocorram. O estrógeno pode estar 174 

envolvido na transição de um neoplasma benigno em maligno pela regulação de muitos 175 

protooncogenes nucleares (Perez Alenza et al., 2001; Zuccari et al., 2001). A progesterona 176 

atua significativamente sobre as glândulas mamárias das cadelas, e o ciclo estral destes 177 

animais promove uma ação prolongada desse hormônio durante o diestro, que retorna ao nível 178 

basal cerca de 80 a 100 dias após o início do estro (Gobello et al., 2001; Zuccari et al. 2001). 179 

Foram observadas diferenças significativas nos níveis séricos de estrógeno e progesterona 180 
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comparados entre cadelas sem alteração mamária e cadelas com neoplasmas benignas e 181 

malignas, demonstrando que os níveis destes hormônios eram maiores quando havia lesões 182 

mamárias (Queiroga et al., 2005a). A prolactina e somatotrofina têm efeito sobre o 183 

crescimento das glândulas mamárias, sendo também estudada sua influência sobre os 184 

neoplasmas mamários caninos (Queiroga et al., 2005a). 185 

 186 

A administração de hormônios esteróides de longa ação tem sido amplamente utilizada 187 

como método de controle do ciclo estral das cadelas (Gobello, 2007). Entre estes hormônios, 188 

os esteróides naturais (progesterona e testosterona), além de uma variedade de esteróides 189 

sintéticos (acetato de medroxiprogesterona, acetato de megestrol, acetato de melengestrol, 190 

proligestona e miborelone) suprimem a atividade ovariana cíclica, através da supressão da 191 

secreção de hormônios gonadotróficos. Contudo, a administração prolongada destes 192 

progestágenos tende a resultar em hiperplasia endometrial cística e piometra subseqüente, 193 

além do desenvolvimento de neoplasmas mamários (Oliveira et al., 2003).  194 

 195 

Considerando ainda as alterações hormonais, fêmeas da espécie canina que 196 

apresentaram regularmente falsas gestações foram as mais propensas às neoplasias de mama, 197 

como conseqüência do desenvolvimento de estase láctea e formação de focos inflamatórios 198 

(Tanaka, 2003). Por outro lado, estudos demonstraram que apesar de haver a contribuição da 199 

ação de estrógenos endógenos para patogênese das neoplasias mamárias, os ciclos irregulares, 200 

a pseudociese e a prenhez não influenciaram no desenvolvimento de tumores mamários 201 

(Fergusson, 1985; Withrow, 1992).  202 

 203 

De todos os fatores envolvidos no aparecimento de neoplasma, o componente de 204 

natureza hormonal tem sido o mais aceito, principalmente devido às diferenças na freqüência 205 
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de neoplasmas mamárias entre cadelas castradas e não castradas (Donnay et al., 1996). Além 206 

dessa diferença é identificado um risco maior em cadelas que são castradas após o decorrer de 207 

cios. Quando a ovariohisterectomia foi realizada antes do primeiro ciclo estral, resultou em 208 

aproximadamente 0,5% de risco de ocorrer neoplasma mamária. Naquelas em que a castração 209 

foi realizada após o primeiro ciclo estral esse risco aumentou para 8%, e após dois ou mais 210 

ciclos estrais o risco aumentou para 26%. Em animais com mais de 2,5 anos de idade, a 211 

castração produziu um escasso efeito profilático para neoplasma mamário, tendo em vista que 212 

nesta idade as glândulas mamárias já se desenvolveram plenamente (Schneider et al., 1969 213 

Lana et al., 2007; Morris et al., 1998; Fonseca & Daleck, 2000). Havendo um crescente risco 214 

de desenvolvimento de neoplasma com o decorrer de cios, logo a castração após 30 meses de 215 

idade não é fator de proteção (Queiroga et al., 2005a;).  216 

 217 

A interferência do homem nos hábitos alimentares dos animais e no seu ambiente 218 

também é citado como fator de risco para o desenvolvimento dessas enfermidades (Landel et 219 

al, 1985). Em relação à dieta, os pesquisadores concluíram que o risco de aparecimento de 220 

neoplasma mamária pode estar ligado a fatores nutricionais, como dietas ricas em gorduras, 221 

alimentação exclusiva com dietas caseiras e a obesidade, interagindo já nos primeiros meses 222 

da vida do animal (Sonnenschein et al., 1991; Pérez Alenza et al., 1998). Estudos demonstram 223 

maior ocorrência de neoplasmas em cães alimentados com comida caseira (Sorenmo, 1998; 224 

Perez Alenza et al., 2000), principalmente com elevada ingestão de carnes bovinas, suínas e 225 

gordura animal (Sorenmo, 1998). Estudo de caso-controle com 42 cães sadios, 44 com 226 

patologias variadas que não neoplasmas e 102 fêmeas com neoplasma mamária sugeriu a 227 

relação entre obesidade e sobrepeso como o fator de risco ligado com a alimentação caseira e 228 

o aparecimento de neoplasma (Perez Alenza et al., 1998). Assim como o estudo retrospectivo 229 

de neoplasmas mamários em cadelas demonstrou que filhotes de até um ano de idade, obesos, 230 
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apresentaram maior risco de desenvolvimento destes no decorrer de suas vidas (Pérez Alenza 231 

et al., 1998).  232 

 233 

Na espécie humana a relação entre obesidade e incidência de neoplasma mamário é 234 

explicada através das elevadas concentrações de estrógeno proveniente da transformação da 235 

androstenediona em estrona e, posteriormente, em estrógeno no tecido adiposo (Yoo et al., 236 

2001). Em humanos ainda há referência da alimentação com suplementos à base de soja como 237 

fator de risco para o desenvolvimento de neoplasma de mama uma vez que estes contém 238 

“isoflavone genistein” que induzem receptores de estrógeno (MCF-7) e aumentam a 239 

expressão de aromatase (catalizador da produção de estrógeno) (Van Duursen et al., 2011). 240 

Receptores de estrógeno e progesterona têm sido identificados em tecido mamário normal, em 241 

neoplasmas benignos como em neoplásicos (carcinoma) (Cassali et al., 2001; Moulton, 1990). 242 

Em neoplasias com maior grau de malignidade, a expressão dos genes que codificam os 243 

receptores desses hormônios pode estar diminuída (Peleteiro, 1994). 244 

 245 

Outro fator considerado em humanos é o stress (Segerstrom & Miller, 2004). Nos 246 

alimentos para cães a soja está sendo integrada nas formulações comerciais (Yamka et al., 247 

2005), mas não foram encontrados estudos específicos relacionando alimentações a base de 248 

soja e o desenvolvimento de neoplasias, assim como não foram encontrados estudos que 249 

relacionem o estresse como indutor de neoplasias em cães. 250 

 251 

Artigos indicam não haver predisposição racial para neoplasmas mamários (Moulton 252 

et al., 1970; Peleteiro, 1994), sugerindo que a casuística entre raças varia de acordo com a 253 

popularidade delas nos diversos países (Morjello & Rosenthal, 1990). Embora, em geral, cães 254 

da raça Boxer estejam sempre bem representados nos diferentes estudos (Morjello & 255 
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Rosenthal, 1990). Para cães de médio e pequeno porte a maior ocorrência de neoplasmas 256 

mamários é demonstrado nas raças: maltes, yorkshire, teckel (Zuccari et al., 2008) poodle 257 

(Zuccari et al., 2008; Zatloukal et al.,2005), dachshunds e cocker spaniel (Zatloukal et 258 

al.,2005). Considerando também uma alta frequência em cães sem raça definida (Zuccari et 259 

al., 2008). Ainda em relação à raça, estudos que relacionam malignidade, demonstram maior 260 

ocorrência dos neoplasmas mamários de maior malignidade em cães de maior porte (Itoh et 261 

al., 2005). 262 

 263 

Tanto na espécie canina quanto em humanos, o sexo feminino é mais afetado, tendo-se 264 

observado, semelhanças histológicas e comportamentais notórias nas duas espécies quando 265 

afetadas pelo mesmo tipo neoplásico (Queiroga E Lopes, 2002). Os machos são raramente 266 

acometidos por neoplasmas mamárias (Conroy, 1983; Mulligan 1975; Benjamin et al., 1999) 267 

 268 

A população de risco, com maior susceptibilidade de desenvolvimento de neoplasmas 269 

mamários, considerando faixa etária, está constituída por cadelas de meia idade e idosas 270 

(Fanton & Withrow, 1981), entre 6 e 14 anos de idade, sendo que a medida que aumenta a 271 

idade aumenta o risco (Peleteiro, 1994; Muto et al., 2000; Er & Sutton, 1989; Morjello & 272 

Rosenthal, 1990; Zuccari et al., 2008). Em humanos a incidência reportada como grupo de 273 

risco considera pessoas de idade média, entre 50 e 58 anos de idade (Schneider, 1970). Nos 274 

trabalhos consultados foi incomum descrição de neoplasmas em animais com mais de 16 anos 275 

de idade, o que pode ser explicado pela longevidade destes (Patronek, 1997; LEE, 2011).  276 

 277 

 278 

 279 

 280 
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Indicadores Prognósticos 281 

Dentre os fatores utilizados como indicadores prognósticos importantes de serem 282 

considerados em cães e em humanos com neoplasmas em glândulas mamárias estão: a 283 

classificação histológica (Perez Alenza et al., 2000; Van´T Veer et al. 2002;), estadiamento, 284 

tamanho neoplásico (Philibert et al., 2003), presença de grandes células e envolvimento de 285 

linfonodos (Perez Alenza et al., 2000; Van´T Veer et al. 2002; WHO, 2009).  286 

 287 

A OMS estabeleceu um sistema de estadiamento TNM (“tumor-node-metastasis”) 288 

para os neoplasmas da glândula mamária de modo a facilitar a determinação do prognóstico 289 

dos tumores mamários. Com a avaliação de três parâmetros: 1º - tamanho do tumor primário; 290 

2º - metastização nos linfonodos regionais (inguinais superficiais e axilares); 3º - metastização 291 

à distância (Rutteman & Kirpensteijn, 2003).  292 

 293 

Foi observada uma associação de malignidade em tumores com tamanho entre 3 a 5 294 

cm enquanto que os benignos apresentam-se inferiores a 3 cm e tiveram uma associação com 295 

a sobrevida (Misdorp e Hart, 1976; Yamagami et al, 1996; Itoh et al., 2005). Essa correlação 296 

entre malignidade, tamanho tumoral e sobrevida também é descrita em humanos (Chu et al., 297 

1998; Jacquemier et al., 1998; Kato et al., 1999). 298 

 299 

A ovariohisterectomia, enquanto influência hormonal, definida como fator de risco 300 

para aparecimento de neoplasma, não constitui um fator indicador de prognóstico quando 301 

realizada no momento da mastectomia (Moore, 2006). 302 

 303 

A mensuração da densidade vascular tem sido investigada como um marcador 304 

prognóstico objetivo. Ela é utilizada para medir a capacidade angiogênica das células 305 
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tumorais (Turner et al, 2003; Folkman, 2006). A maior densidade de microvascularização e 306 

neovasos, está ligada à malignidade e baixa sobrevida do paciente (Saenz et al., 1998; 307 

Restucci  et al., 2000; Maiolino, 2001; West et al., 2005). Pesquisas da densidade de 308 

microvascularização tumoral relacionada com neoplasmas mamários em cães demonstram 309 

que este é um fator prognóstico (Restucci et al., 2000), onde a maior densidade está 310 

relacionada tanto à malignidade (Goede et al., 1998) quanto à menor sobrevida (Weidner et 311 

al., 1991; Bosari et al., 1992; Craft e Harris, 1994; Toi et al., 1995). Na mulher a 312 

microvascularização tumoral também está associada ao processo de metastização (Locopo et 313 

al., 1998), e mau prognóstico (Weidner et al., 1991; TOI et al., 1995; Charpin et al., 1997b; 314 

Jacquemier et al., 1998; Narita et al., 1998). Além de ser bem definido como fator prognóstico 315 

independente em pacientes oncológicos com neoplasmas mamários (Horak et al., 1992; Toi et 316 

al., 1995; Charpin et al., 1997b; Weidner 1998). Este fator apresenta uma alta aplicabilidade, 317 

apesar de modificações e adaptações na metodologia, podendo suplementar o grau histológico 318 

em alguns casos (Sharma et al., 2005, Folkman, 2006). Embora a angiogênese não seja fator 319 

determinante do crescimento do neoplasma ou da capacidade de metástase (Weidner, 1995, 320 

Folkman, 2006) a vascularização está envolvida no crescimento tumoral, pois novos vasos 321 

permitem a troca de nutrientes, oxigênio e catabólitos, onde a difusão simples destas 322 

substâncias para uma grande população celular não seria possível (Restucci et al., 2000). 323 

 324 

Infiltração linfocitária pode ser utilizada como indicador prognóstico por estar 325 

correlacionada tanto ao Ki-67 e quanto ao PCNA, que são marcadores celulares, que a alta 326 

expressão de cada um está associada ao mau prognóstico oncológico, baixa sobrevida e ao 327 

aparecimento de úlceras (Peña et Aal., 1998; Nowak et al., 2006; Moore, 2006; Zuccari et al., 328 

2008). A ulceração cutânea foi constatada como fator exclusivo de pacientes com neoplasmas 329 

malignos (Zárate, 1996; Queiroga e Lopes, 2002). A ocorrência de metástases em linfonodos 330 
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regionais (axilares e /ou inguinais) e sua associação com malignidade neoplásica é observada 331 

em estudos em humanos (Hietanen et al., 1986) e caninos (Parodi, 1983; Yamagami et al., 332 

1996; Pérez Alenza et al., 1997). 333 

 334 

A relaxina-2 (RLX-2), hormônio com funções na remodelação do tecido de conexão, é 335 

considerada carcinogênica nos tumores mamários humanos, por ser capaz de potencializar, in 336 

vitro, a invasão dos tecidos adjacentes à glândula mamária, encontrando-se em concentrações 337 

plasmáticas elevadas nos casos de desenvolvimento metastático, relacionando-se, desse modo, 338 

com a diminuição da sobrevida das mulheres. Nos cães esse hormônio é relacionado com 339 

invasividade e consequente mau prognóstico (Lamp et al., 2009). 340 

 341 

As caspases são uma família de enzimas responsáveis pela coordenação do processo 342 

apoptótico das células. Entre as caspases, a caspase-3, é a mais prevalentes nas células. Um 343 

estudo identificou um pequeno número de tumores mamários benignos e de carcinomas 344 

inflamatórios portadores de caspase-3, detectando, no entanto, uma maior expressão de 345 

caspase-3 nos carcinomas primários metastáticos e nas metástases pulmonares. Esta disfunção 346 

apoptótica ativa uma maior reposição celular e consequente expansão neoplásica 347 

(Zimmermann & Green, 2001; Ohashi et al., 2006 ). 348 

 349 

A interleucina-8 está sendo considerada como potencial fator prognóstico de 350 

neoplasmas mamários. Em caninos uma menor marcação desta interleucina está sendo 351 

associada com angiogênese e processos inflamatórios e consequentemente maior malignidade 352 

(Zuccari et al., 2011). 353 

 354 
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O índice mitótico em humanos (Jacquemier et al., 1998; Biesterfeld et al., 1995) e em 355 

cães é um fator prognóstico, onde quanto maior o índice mitótico maior a possibilidade de 356 

malignidade (Kumar et al., 2010). Desta mesma forma, o grau histológico de malignidade, 357 

que é determinado pela quantificação da anaplasia, formação tubular, atividade mitótica e 358 

pleomorfismo nuclear, tem sido utilizado como fator prognóstico para os carcinomas 359 

mamários de cadelas e gatas (Misdorp, 2002).  360 

 361 

As técnicas de biologia molecular vêm favorecendo o aprofundamento dos 362 

conhecimentos genéticos, conduzindo a diagnósticos precoces e precisos (Zuccari, et al., 363 

2001). Diversos marcadores estão sendo correlacionados com o prognóstico neoplásico em 364 

cães e gatos. Como alterações genéticas foram consideradas responsáveis pelo aparecimento 365 

de muitos tipos tumorais, a expressão de determinados oncogenes e de genes supressores foi 366 

determinada em diferentes tipos histológicos de neoplasmas mamários buscando associação 367 

entre sua expressão e a malignidade ou o prognóstico.  368 

 369 

Embora existam muitas pesquisas, os marcadores moleculares ainda são muito pouco 370 

utilizados na rotina clínica na medicina veterinária para pacientes oncológicos, o que não 371 

difere muito da medicina humana onde até 2009 eram utilizados na rotina de pacientes 372 

oncológicos apenas três marcadores: ER, PR e HER-2 (Geyer et al., 2009 ). Na Veterinária, 373 

também são pouco usados, sendo indicadores de malignidade ou mau prognóstico,o p53, c-374 

yes, BRCA1, TopBP1, COX-2, Ki-67, MUC1, Caveolina-1, proteína HER-2 também 375 

conhecida como c-erbB-2 e a maior expressão do receptor do fator de crescimento tumoral 376 

(EGFR) pode indicar mau prognóstico (Ahern et al., 1996; Charpin et al., 1997a; Gamblin et 377 

al., 1997; Ross & Fletcher, 1998; Rungsipipat et al., 1999; Aziz et al., 2002; Nieto et al., 378 

2003; Lee et al., 2004; Almasri & AL Hamad, 2005; Queiroga et al, 2005b; Millanta et 379 
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al.,2006; Scase et al, 2006; Queiroga et al. 2007; Zuccari et al., 2008; Maglennon et al, 2008; 380 

de Oliveira et al, 2009; Hsu et al,2009; te Velde et al., 2009; Morris et al., 2009; Dias Pereira 381 

et al., 2010; Queiroga et al, 2010). 382 

 383 

Marcadores podem também indicar um prognóstico favorável como é o caso da alta 384 

expressão de β-catenina (Matos et al., 2006; Gama et al., 2008b) e de e-caderina as quais 385 

identificam que a adesão inter-celular está preservada em humanos (Heimann et al., 2000; 386 

Pedersen et al. 2002) e em cães (Zuccari et al., 2008; Matos et al., 2006; Gama et al., 2008b). 387 

O HER-3 (c-erbB-3) é bastante controverso, havendo estudos que relacionam sua Expressão 388 

com pior prognóstico em cadelas (Bieche et al., 2003) assim como em humanos (Witton et 389 

al.,2003), porém outros o identificam como fator de proteção demonstrando melhor 390 

prognóstico (Lee et al., 2007; Koutras et al., 2008). O trabalho de Kim et al (2011) sugere que 391 

a localização de HER-2 e HER-3 são importantes para que se confirme essa correlação entre 392 

eles com o prognóstico de neoplasmas mamários em cães. 393 

 394 

Várias citoquinases (CK5 , CK5/6, CK5/14, CK8, CK 14, CK18, CK19) estão sendo 395 

também estudadas quanto a sua expressão em relação ao prognóstico de pacientes 396 

oncológicos (Gama et al., 2010; Laakso et al., 2005; Reis-Filho et al., 2003), porém os 397 

trabalhos que encontraram mais forte correlação são direcionados à apenas um tipo tumoral, 398 

como o carcinoma (Bhargava et al., 2008). 399 

 400 

A uroquinase ativadora de plasminogênio (uroquinase plasminogen activator - uPA)” 401 

(Santos et al., 2011), por estar envolvida com a proteólise de metaloproteinases (Han et al, 402 

2006) poderia contribuir para a degradação da matriz extracelular e da membrana basal, e 403 

desta forma constituir um marcador importante (Andreasen et al., 1997). 404 
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 405 

O incremento no número de trabalhos sobre marcadores celulares frente aos outros 406 

fatores pode ser entendida como uma busca por padrões específicos e sensíveis para pacientes 407 

com diferentes neoplasmas mamários. 408 

 409 

Além destes fatores, alguns autores citam alterações no perfil de minerais sanguíneos 410 

como fator prognóstico. Entre elas, a hipercalcemia, como um fator prognóstico desfavorável, 411 

porém ainda sem uma padronização adequada e sem a definição se esta é uma causa ou 412 

conseqüência do aparecimento neoplásico mamário (Guimarães et al., 2001).  413 

 414 

Alguns parâmetros prognósticos são úteis apenas para casos específicos de tipos 415 

neoplásicos, como é o caso do método de Elston and Ellis (1991) que se mostrou significativo 416 

apenas para carcinoma simples (Karayannopoulou et al., 2005) o que dificulta a padronização 417 

de um método para ser usado como parâmetro preditor de neoplasmas mamários. 418 

 419 

Esta revisão foi capaz de agrupar e atualizar dados sobre diversos fatores de risco e 420 

indicadores prognósticos, porém demonstra que não há um padrão bem definido e definitivo. 421 

Assim, verifica-se que há necessidade de aprofundamento do estudo dos indicadores e/ou 422 

novos indicadores que possam identificar previamente a ocorrência da doença e que auxiliem 423 

na determinação do prognóstico clínico, considerando maior sobrevida dos cães e a qualidade 424 

de vida para esses pacientes, concordando com diversos outros estudos (Misdorp & Hart, 425 

1976; Hellmén et al., 1993; Pereira et al., 2006; Elston & Ellis,1991). 426 

 427 

 428 

 429 
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Conclusões 430 

Foi possível traçar o grupo mais propenso ao aparecimento de neoplasmas mamários, 431 

sendo este constituído de fêmeas na faixa etária de 6 a 14 anos de idade, não castradas, que 432 

recebem anticoncepcionais e alimentação caseira. 433 

 434 

Esta revisão demonstra que diversos são os fatores de risco e indicadores prognósticos 435 

relacionados aos pacientes oncológicos, que podem contribuir para o clínico veterinário 436 

prever a condição individual e auxiliar na determinação de um tratamento criterioso e 437 

direcionado, porém nenhum destes é definitivo e pode ser utilizado como padrão para todos 438 

ou a maioria dos tipos neoplásicos, demonstrando a necessidade de estudos que determinem 439 

novos parâmetros nestes pacientes. Além disso, podemos concluir que, ainda são necessários 440 

parâmetros a serem definidos quanto a biopatogenia dos neoplasmas para melhor manejo e 441 

condução de cada caso. 442 

 443 
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Resumo. A conduta clínica, cirúrgica e terapêutica com pacientes oncológicos está 

intimamente relacionada com o conhecimento de características descritivas e 

epidemiológicas, e dentre elas dados clínicos e patológicos são utilizados na rotina 

clínica. A confirmação de prognóstico dessas variáveis é muito importante para o 

encaminhamento destes pacientes. Com este intuito, objetivou-se analisar dados 

epidemiológicos de fêmeas caninas com neoplasmas mamários relacionando com 

grau de malignidade neoplásica. Foram estudadas 53 fêmeas caninas com 

tumoração em glândula mamária, das quais foram obtidos dados de características 

descritivas da amostra, referentes à resenha do animal, exposição a fatores de risco 

e do desenvolvimento tumoral, associado as características morfológicas e 

localização anatômica. Foi realizada exérese das massas tumorais para análise 

histopatológica avaliando margem cirúrgica e classificando os pacientes em grau de 

malignidade: alta malignidade (AM), malignidade intermediária (MI), baixa 

malignidade (BM) e benignos (B). Das 53 cadelas estudadas, 24 apresentavam 

tumores de alta malignidade, 12 de malignidade intermediária, 13 de baixa 

malignidade e quatro benignos. Os pacientes classificados como idosos 
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prevaleceram na amostra, os cães jovens foram os menos frequentes em todos os 

graus de malignidade, e no grupo de maior malignidade neoplásica os pacientes 

idosos foram os mais prevalentes.Não houve  relação entre comportamento 

biológico quando comparado com: faixa de idade (p=0,387), porte, raça (p=0,236), 

tempo de aparecimento/desenvolvimento (p=0,516), ovariohisterectomia prévia 

(p=0,788) e uso de contraceptivos (p=0,815). Quanto a localização, das 171 mamas 

acometidadas, o desenvolvimento de neoplasma de maior malignidade ocorreu em 

mamas inguinais e abdominais mediais.Quando cruzados os dados de ocorrência de 

comprometimento de margem e metástase pulmonar, foi possível observar uma 

relação altamente significativa (p> 0,0001). A mobilidade e consistência neoplásica 

foram identificados como fatores prognósticos para cães com neoplasma mamário, 

enquanto as outras variáveis estudadas não foram relacionadas com prognóstico. 

Através dos resultados podemos afirmar que as características que foram 

relacionadas com malignidade e prognóstico do paciente foram mobilidade e 

consistência do neoplasma, além de uma forte relação entre comprometimento de 

margem e metástase pulmonar. Idade, raça, realização de ovariohisterectomia e uso 

de anticoncepcionais, não demonstraram relação com prognóstico de malignidade 

nos pacientes. Além disso foi possível agrupar dados de características descritivas 

de cães com neoplasma mamário, que identificaram mobilidade e consistência 

neoplásica como fatores prognósticos para estes pacientes, além disso, 

comprometimento de margem demonstrou ocorrência direta com presença de 

metástase pulmonar. 

 

Palavras-chave: epidemiologia, tumores, cadelas 
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INTRODUÇÃO 

Para que haja melhor direcionamento e manejo com pacientes oncológicos, 

dados epidemiológicos de características descritivas, aspectos clínicos e patológicos 

são utilizados como parâmetros para avaliação prognóstica de neoplasmas 

mamários de cadelas (MISDORP & HART, 1976; HELLMÉN et al., 1993; PEREZ 

ALENZA et al., 1997) e mulheres (PHILIBERT et al., 2003; CHU et al., 1998; 

JACQUEMIER et al., 1998; KATO et al., 1999), que estão diretamente ligados à 

características de malignidade como proliferação, invasão e diferenciação celular 

(HAY, 1990; ALBERTS et al., 1997). 

Esforços estão sendo realizados para adoção de critérios que permitam a 

padronização do diagnóstico, o entendimento do comportamento biológico, a 

evolução tumoral e a avaliação de fatores prognósticos. O conhecimento e adoção 

desses parâmetros, na rotina diagnóstica, são fundamentais para escolha e sucesso 

de terapias que comprovam diminuição da recorrência tumoral e aumento da 

sobrevida (MISDORP & HART, 1976; HELLMÉN et al., 1993; PEREIRA et al., 2006; 

ELSTON & ELLIS,1991). Estudos de dados epidemiológicos, são constantes, na 

busca de grupos de risco (MADEWELL & THEILEN, 1987; PEREZ ALENZA et al., 

1997; PIRES et al., 2003; Sorenmo, 2003).  

Considerando a alta casuística dos neoplasmas mamários em fêmeas 

caninas e a necessidade da determinação de fatores prognósticos de baixo custo e 

com fácil aplicabilidade na rotina clínica veterinária, é importante o estudo dos 

fatores de risco e determinar as características da população mais predisposta a 

estas tumorações, relacionando com o grau de malignidade dos neoplasmas. Para 

tanto objetivou-se analisar dados epidemiológicos de fêmeas caninas com 

neoplasmas mamários relacionando com grau de malignidade neoplásica.  

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

Foram estudados pacientes caninos com tumoração em glândula mamária, e 

excluídos os que, após exame histopatológico da massa tumoral, não 

apresentassem confirmação de neoplasma. 

Foram obtidas resenha e anamnese sobre a vida pregressa do animal, com 

as características descritivas da amostra, obtendo-se dados quanto a, idade, raça, 

porte (pequeno, médio, grande), uso prévio de anticoncepcionais (os que nunca 

utilizaram, os que utilizavam esporadicamente nunca dois cios consecutivos) e 



71 

 

 

aqueles que utilizavam frequentemente (cios consecutivos). A variável 

anticoncepcional também foi avaliada separando em 2 grupos (sim e não), tempo de 

aparecimento dos neoplasmas e se tinha sido submetida a procedimento de 

esterilização através de cirurgia prévia ao aparecimento dos neoplasmas (sim ou 

não).  

Quanto as faixas etárias os animais foram considerados jovens de zero até 5 

anos e 11 meses, adulto de 6 à 9 anos e 11 meses e idoso os de 10 anos ou mais. E 

quanto ao tempo de aparecimento/desenvolvimento os neoplasmas foram 

separados em três grupos (aparecimento até 6 meses, entre 7 e 12 meses e mais de 

um ano). Em relação a raça foram considerados sem raça definida (SRD) e com 

raça definida (CRD) e estas foram descritas individualmente.  

Através do exame clínico das massas tumorais, foram obtidas informações 

quanto a características morfológicas e localização anatômica (glândulas mamárias 

torácicas, abdominais craniais, abdominais mediais ou caudais e glândulas 

inguinais) e a presença de linfonodos reativos. A descrição neoplásica foi 

determinada mediante característica (nodular, pendular, plana ou outra), mobilidade 

(móvel ou fixo) e consistência (macia, firme ou mista).  

A avaliação da presença de metástases em locais adjacentes e em linfonodos 

foi realizada por palpação e realizado exame radiológico torácico para avaliação de 

metástases pulmonares. A avaliação de tamanho foi realizada através da medição 

por paquímetro (altura, largura, comprimento). Os tumores foram classificados em 

três grupos, de acordo com o tamanho dos nódulos: T1(˂3cm) T2,( 3 a 5cm); e T3 

(˂5cm), seguindo o sistema de classificação TNM (OWEN, 1980).  

Os cães foram submetidos à procedimento cirúrgico de exerese total das 

massas tumoral, por procedimento de nodulectomia, mastectomia regional ou radical 

uni ou bilateral, sendo coletado as massas tumorais para a análise histopatológica. 

Para a caracterização das margens cirúrgicas, as peças eram pintadas com 

nanquim e fixadas com solução de ácido acético e formol na proporção de 2:8, 

respectivamente e avaliadas quanto à presença ou ausência de células neoplásicas 

malignas, sendo consideradas livres quando não havia células invadindo a margem 

cirúrgica e comprometidas quando havia invasão da linha preta formada pela 

impregnação com tinta nanquim. Os tumores eram clivados e encaminhados para o 

processamento histológico.  
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Na avaliação histológica, os fragmentos eram processados para inclusão em 

parafina, cortados a 5 m e corados pela hematoxilina-eosina. As amostras foram 

avaliadas por microscopia de luz. Os cortes corados pela hematoxilina-eosina foram 

classificados quanto ao comportamento biológico em benigno e maligno e 

categorizados de acordo com a classificação preconizada pela AFIP/OMS 

(MISDORP, 2002), considerando a morfologia dos tumores mediante características 

de histogênese, graus de diferenciação (observado pela morfologia celular, onde 

quanto mais diferenciado mais benigno), índice mitótico (avaliado através de número 

de mitoses por campo, onde os benignos possuíam índice muito baixo de mitose e 

os de alta malignidade apresentavam altos índices de mitose) e grau de invasividade 

(avalia o grau de invasão desde os que não apresentam invasão estromal 

(benignos), apresentaram invasão estromal adjacente sem invasão de vasos 

linfáticos ou sanguíneos até os altamente malígnos que apresentaram invasão para 

vasos sanguíneos ou linfáticos e/ou metástases para linfonodos regionais). 

Utilizando a classificação descrita, os neoplasmas foram agrupados em: benignos 

(Grupo B), baixa malignidade (Grupo BM), malignidade intermediária (Grupo MI) e 

alta malignidade (Grupo AM). 

Para análise estatística foi construindo banco de dados e a partir deste 

realizados Teste Exato de Fisher para heterogeneidade de proporções das variáveis 

em relação ao comportamento biológico. 

 

 

RESULTADOS 

Foram estudadas 53 fêmeas caninas, das quais 24 apresentavam tumores de 

alta malignidade, 12 de malignidade intermediária, 13 de baixa malignidade e 4 

benignos (Tabela 1), não houveram casos em machos. 

O grupo foi heterogêneo quanto à idade, os pacientes classificados como 

idosos prevaleceram na amostra, seguido dos pacientes adultos e jovens. A mais 

nova tendo um ano e a mais velha com 18 anos a média de idade foi 9,3 anos com 

desvio padrão de 3,1 anos. Foi observado que os cães jovens foram os menos 

frequentes em todos os graus de malignidade, e no grupo de maior malignidade 

neoplásica os pacientes idosos foram os mais prevalentes, inclusive quando 

comparado aos outros grupos, porém, não foi significativo a relação entre 

comportamento biológico e faixa de idade de ocorrência (p=0,387) (Tabela 2). 
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A distribuição dos pacientes quanto ao porte foi bastante homogêneo, 

observando-se uma ocorrência de cães de pequeno 16 (30,8%), médio 18 (34%) e 

grande porte 19 (35,2%). O porte não influenciou no prognóstico quando relacionado 

com malignidade (Tabela 2). A ocorrência dos tumores em cães com e sem raça 

definida foi semelhante, 50,9% e 49,1% respectivamente. Dentre os pacientes com 

raça definida destacaram-se os cães da raça teckel (14,8%), com ocorrência de 

igual percentual entre terrier brasileiro, cocker spaniel inglês, pastor alemão, 

rottweiler e collie (11,1%) seguidos das raças labrador e poodle (7,4%), e com 

ocorrência de apenas um caso (3,7%) nas raças border collie, boxer, pinscher e 

dinamarquês. Em relação ao grau de malignidade, entre os cães com raça definida 

não houve diferença significativa (p=0,236). 

Não foi possível obter informação de todos os pacientes quanto ao intervalo 

entre identificação do tumor e procura por tratamento, pois cinco proprietários não 

souberam informar ou os cães foram adotados já com a presença de neoplasmas. 

Quando este dado era conhecido (48), a média do tempo de 

aparecimento/desenvolvimento foi de 12,9 meses, dp=13,1. Destes, em 19 (39,6%) 

os proprietários relataram aparecimento até 6 meses, em 16 (33,3%) o aparecimento 

ocorreu de 7 a 12 meses e em 13 (27,1%) de mais de um ano. O tempo de 

aparecimento não apresentaram relação com a malignidade neoplásica (p=0,516). 

Os dados referentes à vida reprodutiva demonstraram que apenas 11,3% (6) 

destas fêmeas tinham sido esterilizadas previamente ao aparecimento dos 

neoplasmas. Das que haviam sido submetidas à ovariohisterectomia, 50% (3) 

desenvolveram neoplasma de alta malignidade. Entre as que não haviam sido 

submetidas à ovariohisterectomia, prévio ao aparecimento de neoplasma, a 

prevalência também foi maior 21(44,7%) no grupo de alta malignidade. A 

ovariohisterectomia prévia não mostrou ser um fator prognóstico (p=0,788) (Tabela 

2). 

O uso de contraceptivos foi detectado em 27 (50,9%) das fêmeas estudas. 

Esse fator não demonstrou ser um fator prognóstico de neoplasmas (p=0,815) 

(Tabela2), mesmo quando considerado apenas 2 grupos (os que já haviam recebido 

e os que nunca haviam recebido contraceptivos) (p= 0,815). 

Quanto as características dos neoplasmas à palpação, a maioria dos cães 

apresentaram neoplasmas de característica nodular (46) e de consistência firme (49) 

e estes tiveram diferentes graus de malignidade (Tabela 3), assim como a maioria foi 
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classificado como fixo, também com diferentes classificações de malignidade(tabela 

3). Quanto a localização, das 171 mamas acometidadas, podemos observar na 

Figura 1 o desenvolvimento de neoplasma de maior malignidade ocorreu em mamas 

inguinais e abdominais mediais.  

Das 53 fêmeas com neoplasma mamário, oito (15,1%) apresentaram 

comprometimento de margem; destas, sete (87,5%) apresentavam neoplasma de 

alta malignidade e uma (12,5%) pertencia ao grupo de malignidade intermediária. 

Metástase pulmonar foi identificada em nove (17%) cadelas, do grupo 

benigno nenhuma apresentou metástase, do grupo de baixa malignidade uma 

(7,7%), do grupo de malignidade intermediária três (25%) e dos de alta malignidade 

cinco (20,8%). Já metástase em linfonodos foi presente em três paciente, das quais 

dois pertencentes ao grupo MI e uma do AM. 

Quando cruzados os dados de ocorrência de comprometimento de margem e 

metástase pulmonar (tabela 4), foi possível observar uma relação altamente 

significativa (p> 0,0001), sendo que os tipos neoplásicos que cursaram com 

metástase pulmonar foram: carscinossarcoma de mama, carcinoma de células 

fisiformes e carcinoma anaplásico, carcinoma tubulopapilar de mama, carcinoma 

sólido de mama e carcinoma complexo de mama. 

A mobilidade e consistência neoplásica foram identificados como fatores 

prognósticos para cães com neoplasma mamário, enquanto as outras variáveis 

estudadas não foram relacionadas com prognóstico.  

 

 

DISCUSSÃO 

Apesar do sexo não ser um fator de exclusão da amostra deste trabalho, 

foram observados apenas casos em fêmeas caninas, havendo uma continuidade 

dessa informação da literatura que demonstra que indivíduos do sexo masculino são 

raramente acometidos por neoplasmas mamários (MADEWELL & THEILEN, 1987; 

PIRES, et al., 2003).  

Na população estudada o grupo de idosos foi o mais afetado sendo o 

paciente de mais idade com 18 anos. Na literatura a população de risco, com maior 

susceptibilidade de desenvolvimento de neoplasmas mamários está constituída por 

cadelas de meia idade e idosas (FANTON & WITHROW, 1981), entre seis e 14 anos 

de idade, sendo que a medida que aumenta a idade aumenta o risco de 
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desenvolvimento (PELETEIRO, 1994; MUTO et al., 2000; ER & SUTTON, 1989; 

MORJELLO & ROSENTHAL, 1990; ZUCCARI et al., 2008). Porém quanto ao 

prognóstico e sobrevida os dados são controversos onde vários estudos veterinários 

relatam que a idade avançada no momento do diagnóstico não interferiu na 

sobrevida dos animais acometidos (MISDORP & HART, 1976; KURZMAN & 

GILBERTSON, 1986; QUEIROGA & LOPES, 2002; PHILIBERT et al., 2003; 

SONTAS et al., 2009). No entanto, foi demonstrada significância prognóstica para 

idade no momento da mastectomia (HELLMÉN et al., 1993; PÉREZ-ALENZA et al., 

1997). A confirmação desta relação é difícil, por se tratar de uma população de idade 

avançada o que também vem a confirmar que o aumento da prevalência de 

neoplasmas em cães, considerado por alguns autores como a maior causa de morte 

(BRONSON, 1982; WITHROW & MacEWEN, 1996), pode estar associado ao 

aumento de longevidade observada nessa espécie (DE NARDI et al., 2002).  

Dentre os cães com raça definida a de raça com maior prevalência neste 

estudo foi o teckel, porém não foi demonstranda relação com prognóstico. Alguns 

estudos citam algumas raças mais acometidas por neoplasmas mamários como o 

teckel, pointer (MOULTON, 1990; YAMAGAMI et al., 1996) e o boxer (PIRES et al., 

2003), alguns autores defendem uma maior incidência em cães de caça (pointer, 

setter, Cocker spaniel) (MADEWELL & THEILEN, 1987) embora esta relação não 

possa ser considerada como um pior fator prognóstico (PEREZ ALENZA et al., 1997; 

MISDORP & HART, 1976). 

Os fatores reprodutivos, como número de gestações, idade na primeira 

gestação, duração e regularidade do ciclo estral, castração e uso de contraceptivos 

têm sido relacionados como fatores prognósticos em cadelas com neoplasmas 

mamários (HELMMÉN et al., 1993; PEREZ ALENZA et al., 1997). Neste estudo foi 

possível observar que quase metade dos pacientes haviam recebido contraceptivos, 

porém seu uso não foi relacionado com pior prognóstico.  

De todos os fatores envolvidos no aparecimento de neoplasma, o 

componente de natureza hormonal tem sido o mais aceito, principalmente devido às 

diferenças na classificação de neoplasmas mamárias entre cadelas castradas e não 

castradas (DONNAY et al., 1996; FONSECA & DALECK, 2000) demonstrando que 

neoplasmas mamários caninos são hormônio dependentes (SILVA et al., 2004). Os 

resultados desta pesquisa não detectou diferença de prognóstico quanto à 

malignidade entre as fêmeas castradas antes do procedimento de mastectomia.  
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O intervalo entre a identificação do tumor pelo proprietário e a procura por 

diagnóstico e tratamento não demonstrou relação com malignidade neoplásica. Este 

intervalo geralmente é grande, vários proprietários relatam ter observado o tumor há 

meses ou anos e buscam atendimento após crescimento excessivo ou ulceração. O 

diagnóstico e tratamento precoce dos tumores de mama proporcionariam um melhor 

prognóstico para os pacientes, além da redução de custos com o tratamento 

(JUNIOR, 2001).  

Os dados de características macroscópicas dos neoplasmas demonstram que 

mobilidade e consistência neoplásica estão ligadas à malignidade, corroborando 

com dados da literatura, determina várias características que diferenciam os 

neoplasmas benignos e malignos, e mesmo que macroscopicamente, a neoplasia 

benigna tenha tendência de ser pequenos nódulos, bem delimitada, não invasiva e 

possuir uma evolução lenta, e uma neoplasia maligna ser de maior tamanho, 

invasiva, evoluir rapidamente e ser potencialmente metastático não torna o exame 

macroscópico possível de confirmar a diferenciação da malignidade apenas pelo 

exame físico (COTRAN et al., 2000; CULLEN et al., 2002). 

Todas as neoplasias malignas da glândula mamária possuem potencial 

metastático (SORENMO, 2003). A severidade dos sinais clínicos decorrentes das 

metástases está na dependência de sua extensão e localização. O risco de 

metástase está correlacionado ao tipo tumoral, diferenciação histológica e vários 

fatores clínicos de prognostico. Os principais órgãos acometidos pelas lesões 

metastáticas são os linfonodos regionais (inguinais e axilares) e pulmões 

(CAVALCANTI & CASSALI, 2006; SORENMO, 2003; LANGENBACH et al., 2001). 

A mensuração microscópica em milímetros de distância da célula maligna da 

margem cirúrgica avaliada pode influenciar na terapia adjuvante considerada, além 

de estimar o risco de recidiva do quadro (BAKER et al., 1989; DERNELL & 

WITHROW, 1998). 

Através dos resultados podemos confirmar que isoladamente dados 

epidemiológicos e de exame clínico não devem ser considerados como índices 

prognósticos e mesmo em conjunto servem apenas como uma ferramenta auxiliar 

ao prognóstico destes pacientes, por demonstrarem resultados distintos entre a 

literatura, havendo a necessidade de análises e parâmetros com maior sensibilidade 

e especificidade. 
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CONCLUSÕES 

As características descritivas de cães com neoplasma mamário que foram 

relacionadas com malignidade e prognóstico do paciente foram mobilidade e 

consistência do neoplasma, além disso, comprometimento de margem demonstrou 

ocorrência direta com presença de metástase pulmonar. Os outros parâmetros 

estudados (idade, raça, realização de ovariohisterectomia e uso de 

anticoncepcionais) não demonstraram relação com prognóstico de malignidade nos 

pacientes. 
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Tabela 1. Distribuição dos tipos de neoplasmas, relacionada a comportamento 

biológico. 

Tipo Histológico N 
Comportamento 

biológico 

Lipoma  2 

Benigno Adenoma simples  2 

      Total 4 

Carcinoma complexo de mama  12 

Baixa Malignidade Carcinoma in situ  1 

      Total 13 

Carcinoma tubulopapilar de mama  6 
Malignidade 
Intermediária 

Carcinoma Sólido de Mama 6 

      Total 12 

Carcinossarcoma de mama  16 

Alta Malignidade 

Carcinoma em tumor misto de mama  3 

Carcinoma de células fusiformes de mama  1 

Carcinoma anaplásico de mama  4 

      Total 24 

Total Geral 53  
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Tabela 2. Comportamento biológico neoplásico, segundo variáveis descritivas, em 
fêmeas caninas com neoplasmas mamários. Pelotas-RS, Brasil, 2012.  

Variável 

Comportamento biológico 

Total 

Valor p* 

B BM MI AM 

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) 

Idade (meses)      0,387 

Jovem - 3 (42,9) - 4 (57,1) 7 (100)  

Adulto 2 (12,5) 3 (18,8) 6 (37,5) 5 (31,3) 16(100)  

Idoso 2 (6,7) 7 (23,3) 6 (20,0) 15 (50,0) 30(100)  

Total 4 (7,6 13 (24,4) 12 (22,6) 24 (45,4) 53 (100)  

Porte      0,334 

Pequeno - 3 (18,8) 5 (31,2) 8 (50,0) 16 (100)  

Médio 2 (11,1) 5 (27,8) 1 (5,6) 10 (55,6) 18 (100)  

Grande 2 (10,5) 5 (26,3) 6 (31,6) 6 (31,6) 19 (100)  

Total 4 (7,6) 13 (24,5) 12 (22,6) 24 (45,3) 53 (100)  

Ovariohisterectomia      0,788 

Sim - 1 (16,7) 2 (33,3) 3 (50,0) 6 (100)  

Não 4 (8,5) 12 (25,5) 10 (21,3) 21 (44,7) 47 (100)  

Total 4 (7,6) 13 (24,5) 12 (22,6) 24 (45,3) 53 (100)  

Uso de contraceptivo      0,815 

Não 1 (3,9) 6 (23,1) 6 (23,1) 13 (50,0)   

Esporádico - 5 (41,7) 3 (25,0) 4 (33,3)   

Frequente 3 (20,0) 2 (13,3) 3 (20,0) 7 (46,7)   

Total  4 (7,6) 13 (24,5) 12 (22,6) 24 (45,3) 53 (100)  

*Teste para heterogeneidade de proporções - Teste Exato de Fisher 



83 

 

 

Tabela 3. Comportamento biológico neoplásico, segundo características neoplásicas 
em fêmeas caninas com neoplasmas mamários. Pelotas-RS, Brasil, 2012. 

Variável 

Comportamento biológico 

Total 

Valor p* 

B BM MI AM 

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) 

Padrão do neoplasma      0,759 

Nodular 4 (8,7) 11 (23,9) 11 (23,9) 20 (43,5) 46 (100)  

Pendulado - 2 (66,7) - 1 (33,3) 3 (100)  

Irregular - - 1 (50,0) 1 (50,0) 2 (100)  

Plano - - - 2 (100,0) 2 (100)  

Total 4 13 (24,5) 12 (22,6) 24 (45,2) 53 (100)  

Mobilidade neoplásica      0,018 

Móvel - 3 (33,3) 5 (55,6) 1 (11,1) 9 (100)  

Fixo 4 (9,1) 10 (22,7) 7 (15,9) 23 (52,3) 44 (100)  

Total 4 (7,6) 13 (24,5) 12 (22,6) 24 (45,3) 53 (100)  

Consistência neoplásica      0,029 

Macio 1 (33,3) - - 2 (66,7) 3 (100)  
Firme 2 (4,1) 13 (26,5) 12 (24,5) 22 (44,9) 49 (100)  
Misto 1 (100,0) - - - 1 (100)  

Total 4(7,6) 13 (24,5) 12 (22,6) 24 (45,3) 53 (100)  
Margens comprometidas      0,083 

Não 4 (8,9) 13 (28,9) 11 (24,4) 17 (37,8) 45 (100)  
Sim - - 1 (12,5) 7 (87,5) 8 (100)  

Total 4 (7,6) 13 (24,5) 12 (22,6) 24  (45,3) 53 (100)  

*Teste Exato de Fisher 
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Tabela 4. Associação entre comprometimento de margem e presença de metástase 
pulmonar. Pelotas, RS, Brasil, 2012. 

Comprometimento de 
Margem 

Presença de metástase pulmonar 
Total Presente Ausente 

n (%) n (%) n (%) 

Comprometida 5 (62,5) 3 (37,5) 8 (100) 
Não comprometida 4 (8,9) 41 (91,1) 45 (100) 
Total 9 (8,3) 44 (17,0) 53 (100) 

Teste Exato de Fisher (p=0,002) 
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Figura 1: Ocorrência neoplásica por localização da mama e grau de malignidade. 
Pelotas, RS, Brasil, 2012. 
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Resumo 

Em humanos trabalhos demonstram que 20 a 30% dos casos de neoplasma 

cursam com hipercalcemia em algum momento do processo, porém não 

demonstram se este é causa ou efeito do neoplasma. O magnésio é um 

mineral que possui uma correlação biológica antagonista com o cálcio. O 

objetivo desse estudo foi correlacionar os níveis de cálcio e magnésio 

associados à presença de neoplasma mamário em cães analisando níveis pré 

e pós cirúrgicos e comparar com animais sem tumorações mamárias, tendo por 

hipótese inicial a ocorrência de hipercalcemia e hipomagnesemia nos pacientes 

com presença de neoplasmas mamários malignos. Para isso foram estudadas 

36 cadelas com neoplasma mamário e acompanhados 28 cães saudáveis sem 

tumores mamários, como controles. Os cães foram avaliados no dia zero 

(prévio à cirurgia) com relação à avaliações da massa tumoral Além de serem 

avaliados prévio à exérese tumoral (dia zero), aos 60 e 180 dias após o 

procedimento cirúrgico para dosagem sérica de cálcio e magnésio, através da 

técnica de espectrofotometria de absorbância e no grupo controle estas 

dosagens foram também realizadas no mesmo período. Após a cirurgia, foi 

realizada avaliação anatomopatológica e foi considerada a classificação em 

grupos de malignidade conforme descrito anteriormente. Das 36 fêmeas 

caninas portadoras de neoplasmas mamários, quatro apresentaram tumores 

benignos (B), 10 de baixa malignidade (BM), nove de malignidade intermediária 

(MI) e 13 de alta malignidade (AM). A média dos níveis fisiológicos de Cálcio 

(10,15mg/dl) foi muito próxima à média das coletas do grupo controle 

(10,07mg/dl). Enquanto os níveis médios de cálcio sérico dos pacientes do 

grupo com baixa malignidade (BM) e malignidade intermediaria (MI) 
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apresentaram-se com hipocalcemia ambos diferindo estatisticamente (p< 

0,001) do grupo controle. Os pacientes do grupo de alta malignidade (AM) 

apresentaram hipercalcemia e diferiram significantemente (p< 0,001) dos níveis 

médios obtidos no grupo controle. Não foi demonstrado diferença estatística 

entre o grupo de neoplasmas benignos (B) e o grupo controle. Resultado 

semelhante foi obtido quando comparada a média dos níveis fisiológicos de 

Magnésio (2,1mg/dl) em relação a media do grupo controle (2,04mg/dl). 

Havendo diferença estatística entre o grupo controle e os grupos BM (p< 

0,001), MI (p=0,002) e AM (p< 0,001), sendo que nos dois primeiros foi 

observado hipomagnesemia e no último com hipermagnesemia. Novamente 

não foi demonstrada diferença estatística ente o grupo controle e o grupo B. 

Em relação a análise realizada comparando os valores sanguíneos dos 

minerais estudados no grupo de cães com neoplasma mamário foi 

demonstrado que houve significância na variação de cálcio e magnésio entre a 

primeira e última coleta nos grupos BM e AM. Os resultados sorológicos 

permitiram concluir que cães portadores de neoplasias apresentam alterações 

na dosagem sérica de cálcio e magnésio quando na presença de neoplasmas, 

retornando aos níveis fisiológicos após seis meses da exérese cirúrgica de 

forma significativa, o que indica que essa alteração é efeito da presença do 

neoplasma. 

 

Introdução 

O aumento da ocorrência das afecções oncológicas em pacientes 

caninos (1;2), gera necessidade de mais informações sobre os fatores que 
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interferem no aparecimento, nos meios de diagnóstico e na determinação de 

prognóstico. 

Em humanos, estudos demonstram que hipercalcemia ocorre em 20 a 

30% dos casos de neoplasmas (3;4), e relacionam essa alteração com 

neoplasmas de diversos tipos e localizações (5;6;7; 8; 9; 10; 11; 12; 13). Porém 

estes estudos não fazem uma comparação com comportamento biológico por 

tratarem apenas tipos específicos de neoplasmas. A elevação deste mineral foi 

registrada também em casos de neoplasmas mamários e sua malignidade e 

baixa sobrevida em humanos (10; 7; 3), além de existirem alguns relatos em 

cães (14;15). 

Essa desordem ainda não é bem entendida, mas alguns trabalhos 

relacionam a hipercalcemia com maior malignidade neoplásica em decorrência 

da produção e elevação de PTH-rP (proteína relacionada ao paratohormônio) 

(14; 16; 14; 8;) que é um peptídeo, produzido por células tumorais e apresenta 

efeito similar ao do paratormônio (17; 8; 18), onde receptores para PTH-rP 

podem ser um potencial inibidor de ação osteoclástica (19) e cursar com 

aumento da reabsorção óssea e diminuição de excreção renal de cálcio (6). 

Atualmente, o cálcio é apontado como um medidor e marcador da atividade da 

proteína telomerase, em células epiteliais ovarianas. Sua ausência na fita de 

DNA e conseqüente ausência no telômero, faz com que a célula entre em 

apoptose (20; 21). Nas células neoplásicas o número de mitoses e o tempo de 

vida são superiores, quando comparadas às células normais (22; 23). Sendo 

assim, a ativação da telomerase nas neoplasias, resulta em aumento da 

proliferação celular (24; 25). 
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É esperado que a deficiência de magnésio aumente a concentração 

intracelular de íon Ca2+, facilitando a produção de ácido úrico e radical 

hidroxila, podendo haver a formação de peroxinitrito. Além disso, deficiência de 

magnésio, aumenta a atividade basal de neutrófilos e sua infiltração em tecidos 

afetados pela deficiência de magnésio, a NAD(P)H oxidase mantém-se ativa, 

produzindo superóxido. Esses eventos podem desestabilizar as membranas 

celulares, facilitando o dano tecidual. Na persistência desse quadro, a apoptose 

pode ocorrer (26). Apesar de haver a observação de que a deficiência de 

magnésio não tenha levado à dano tecidual direto, demonstram perda 

significativa de antioxidantes (27) e aumento da infiltração de neutrófilos e da 

permeabilidade vascular (28). 

Os efeitos do magnésio podem ser mediados através de sua ação como 

um antagonista do cálcio ou por ser cofator de sistemas enzimáticos que 

envolvem o fluxo de sódio e potássio através da membrana celular (29; 30). É 

comum observar níveis aumentados de magnésio em casos em que o cálcio 

sanguíneo está baixo, devido ao aumento da reabsorção renal de magnésio em 

resposta ao PTH secretado (31). Porém, em um caminho inverso pode ser ele o 

desencadeante da liberação do PTH-rP em células neoplásicas com 

conseqüente elevação do cálcio (32).  

A casuística de tumores mamários em fêmeas caninas é cada vez maior, 

e devido a similaridade com os neoplasmas mamários humanos são 

considerados modelos propícios para estudos destes neoplamas. A 

determinação da alteração dos níveis séricos de cálcio e magnésio em 

pacientes com tumorações mamárias deve auxiliar como um meio rápido de 

custo baixo para a triagem destes pacientes, indicando o grau de malignidade 
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do neoplasma. O objetivo desse estudo foi correlacionar os níveis de cálcio e 

magnésio associados à presença de neoplasma mamário em cães analisando 

níveis pré e pós cirúrgicos e comparar com animais sem tumorações 

mamárias.  

 

Material e métodos 

Para compor a amostra do trabalho, foram estudados 36 cães 

portadores de tumorações mamárias, submetidos a procedimento de exerese 

dos mesmos e cães saudáveis sem tumores mamários, como controles. Eram 

necessários 28 pacientes para que a amostra fosse suficiente para detectar 

diferenças de médias de 0,7 mg/dl de Cálcio e 0,4 mg/dl de Magnésio para 

mais ou para menos, nos valores obtidos do soro sanguíneo, nos períodos 

antes e depois, a um nível de confiança de 95% e poder de 80% 

O grupo controle foi constituído por 28 cães, todas fêmeas, com idade 

entre 1 e 16 anos, que se alimentavam com alimento comercial, todos foram 

examinados clinicamente e descartado a presença de nódulos mamários e sem 

alterações no exame radiológico torácico.  

No grupo de cães com neoplasmas mamários, foram incluídos animais 

que recebiam alimentação comercial balanceada, sem presença de metástase 

pulmonar e que após análise histopatológica da peça cirúrgica foi confirmado 

neoplasma mamário. Foram excluídos da amostra cães que foram tratados 

com quimioterapia no decorrer do estudo, e pacientes que apresentassem 

metástase pulmonar, comprometimento de margem cirúrgica, ocorrência de 

novos nódulos ou recidivas nos retornos. Todos pacientes foram submetidos à 
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exame radiológico torácico para avaliação da possível presença de metástases 

pulmonares.  

Os cães foram avaliados no dia zero (prévio à cirurgia) com relação à 

avaliações da massa tumoral e avaliação anatomopatológica. Além de serem 

avaliados no dia zero, aos 60 e 180 dias após o procedimento cirúrgico para 

dosagem sérica de cálcio e magnésio.  

Através da palpação da(s) massas tumorais foram obtidas informações 

quanto a características morfológicas e avaliação da possibilidade de 

metástases em locais adjacentes e em linfonodos. Os cães foram anestesiados 

e submetidos a procedimento cirúrgico de exerese total das massas tumorais, 

por procedimento de nodulectomia, mastectomia regional ou radical uni ou 

bilateral. Em caso de linfonodo reativo era realizada exérese do mesmo na 

ocasião da cirurgia. Pacientes que necessitaram intervenção cirúrgica em 

etapas para exérese total dos neoplasmas somente foram admitidos na 

amostra posteriormente a exérese total.  

As peças tumorais foram enviadas, imersas em formol a 10% e com 

identificação da extremidade cranial, para realização da avaliação 

anatomopatológica, que contou com avaliação macroscópica com 

determinação do tamanho (altura, largura, comprimento) através de medição 

com paquímetro. A microscopia iniciou com a caracterização das margens 

cirúrgicas, onde as peças eram pintadas com nanquim e fixadas com solução 

de ácido acético e formol na proporção de 2:8, respectivamente e avaliadas 

quanto à presença ou ausência de células neoplásicas malignas, sendo 

consideradas livres quando não havia células invadindo a margem cirúrgica e 

comprometidas quando havia invasão da linha preta formada pela impregnação 
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com tinta nanquim. Os tumores eram clivados e encaminhados para o 

processamento histológico.  

Na avaliação histológica, os fragmentos eram processados para inclusão 

em parafina, cortados a 5 m e corados pela hematoxilina-eosina. As amostras 

foram avaliadas por microscopia de luz. Os cortes corados pela hematoxilina-

eosina foram classificados quanto ao comportamento biológico em benigno e 

maligno e categorizados de acordo com a classificação preconizada pela 

AFIP/OMS (33), considerando a morfologia dos tumores mediante 

características de histogênese, graus de diferenciação, índice mitótico e grau 

de invasividade. Os graus de diferenciação foram observados pela morfologia 

celular, onde quanto mais diferenciado mais benigno. O índice mitótico foi 

avaliado através de número de mitoses por campo, onde os benignos 

possuíam índice mitótico muito baixo até os de alta malignidade apresentavam 

altos índices de mitose. O grau de invasividade avaliou como tumores benignos 

e de baixa malignidade aqueles cujo grau de invasão não apresentassem 

invasão em tecido adjacente, os de malignade intermediaria quando 

apresentavam invasão adjacente sem invasão de vasos linfáticos ou 

sanguíneos e os altamente malígnos quando apresentaram invasão para vasos 

sanguíneos ou linfáticos e/ou metástases para linfonodos regionais. Utilizando 

a classificação descrita, os neoplasmas foram agrupados em: benignos (Grupo 

B), baixa malignidade (Grupo BM), malignidade intermediária (Grupo MI) e alta 

malignidade (Grupo AM). Quando mais de um tumor de mesma classificação 

histológica ocorria em uma mesma cadela, ele era considerado apenas uma 

vez. 
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As dosagem sérica de cálcio e magnésio dos pacientes com neoplasma 

foi realizada prévia à exérese dos tumores (dia zero), aos 60 e 180 dias. No 

grupo controle estas dosagens foram também realizadas em três períodos, no 

dia zero e 60 e 180 dias após a primeira coleta. As amostras sanguíneas foram 

obtidas por punção venosa, na veia cefálica, utilizando-se seringa e agulha 

descartáveis. As amostras foram identificadas e acondicionadas em tubos sem 

anticoagulante, centrifugadas, 3000rpm durante 15min, e conservadas em 

ependorfs em temperatura de 2oà 8oC por, no máximo 5 dias. A avaliação de 

dosagem dos níveis de Ca e Mg foi realizada através da técnica de 

espectrofotometria de absorbância (Espectrofotômetro 700plus - Fento®). Para 

análise do nível sérico de cálcio foi utilizado o Kit Cálcio ArsenazoLiquiform® 

(Labtest Diagnóstica S.A) e de magnésio pelo Kit Magnésio sérico (Labtest  

Diagnóstica S.A). Para essas análises foram considerados como níveis 

fisiológicos padrões de cálcio (9,0 a 11,3mg/dl) e de magnésio (1,8 a 2,4mg/dl) 

(34; 31). 

Os resultados foram codificados em relação aos níveis dos minerais e 

em graus de malignidade de neoplasmas. Para comparação de médias dos 

valores dos minerais analisados pré e pós retirada do tumor foi utilizado o 

Teste de Wilcoxon pareado e o Teste T para detectar diferença de médias dos 

minerais com relação ao comportamento biológico. 

 

Resultados 

Foram acompanhadas 36 fêmeas caninas portadoras de neoplasmas 

mamários, de uma população inicial de 53 animais, havendo uma perda total 

de 17 pacientes devido à ocorrência de novos nódulos, recidivas, metástase 
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pulmonar, comprometimento de margem, óbito ou não aceitaram participar do 

estudo. A idade média dos cães estudados foi de 9,5 anos (+ ou - 3,0).  

Segundo as características biológicas dos tumores quatro animais 

apresentaram tumores benignos (B), 10 de baixa malignidade (BM), nove de 

malignidade intermediária (MI) e 13 de alta malignidade (AM) totalizando 36 

animais estudados no grupo com neoplasma mamário e 28 no grupo controle. 

A média dos níveis fisiológicos de Cálcio (10,15mg/dl) foi muito próxima 

à média das coletas do grupo controle (10,07mg/dl). Enquanto os níveis médios 

de cálcio sérico dos pacientes do grupo com baixa malignidade (BM) e 

malignidade intermediaria (MI) apresentaram-se com hipocalcemia ambos 

diferindo estatisticamente (p< 0,001) do grupo controle. Os pacientes do grupo 

de alta malignidade (AM) apresentaram hipercalcemia e diferiram 

significantemente (p< 0,001) dos níveis médios obtidos no grupo controle. Não 

foi demonstrado diferença estatística entre o grupo de neoplasmas benignos 

(B) e o grupo controle (Figura 1). 

Resultado semelhante foi obtido quando comparada a média dos níveis 

fisiológicos de Magnésio (2,1mg/dl) em relação a media do grupo controle 

(2,04mg/dl). Havendo diferença estatística entre o grupo controle e os grupos 

BM (p< 0,001), MI (p=0,002) e AM (p< 0,001), sendo que nos dois primeiros foi 

observado hipomagnesemia e no último com hipermagnesemia. Novamente 

não foi demonstrada diferença estatística ente o grupo controle e o grupo B. 

(Figura 2). 

No grupo controle a variação do cálcio e do magnésio se manteve em 

100% da população dentro dos limites fisiológicos nos três períodos de coleta 

(0, 60 e 180 dias). No grupo BM a maioria da população estudada (80%) 
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apresentava limite de cálcio abaixo do fisiológico, e ao final do período, 100% 

da população estava com a calcemia dentro do fisiológico. Semelhante achado 

foi encontrado na mesma população quanto ao magnésio, onde 80% também 

estava com limites abaixo do fisiológico na primeira coleta (com a presença do 

neoplasma) e na coleta aos 180 dias após a exerese a mesma proporção da 

população tinha seus limites sorológicos dentro do limite fisiológico. Essa 

variação se repetiu no grupo MI, onde a maioria da população (66,7%) na 

primeira coleta tinha os limites de cálcio e magnésio abaixo do fisiológico, e ao 

final do período, na terceira coleta, a maioria da população (77,8%) estava 

dentro dos limites fisiológicos de cálcio e magnésio. 

Resultado observado na população da amostra do grupo AM mostrou-se 

diferente, onde a maioria da população na coleta com a presença de 

neoplasma apresentava-se com níveis acima dos limites fisiológico do cálcio 

(84,6% da população) e de magnésio (69,2%). E ao final do período pós 

exérese neoplásica a maioria da população da amostra tinham seus limites de 

cálcio (61,5% ) e de magnésio (84,6%) dentro dos limites fisiológicos. 

Em relação a análise realizada comparando os valores sanguíneos dos 

minerais estudados no grupo de cães com neoplasma mamário foi 

demonstrado que houve significância na variação de cálcio e magnésio entre a 

primeira e última coleta nos grupos BM e AM (Tabela 2). 

 

Discussão 

Estudos sugerem que alguns tipos neoplásicos, principalmente 

malignos, tais como melanoma (8), carcinoma de ovário (17; 18) e carcinoma in 

sito em mama (35) liberam PTH-rP (proteína relacionada ao paratohormônio) 
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que tem uma ação semelhante ao PTH (paratohormônio) (8). O PTH-rP induz 

ao aumento da reabsorção óssea osteoclástica (14) e diminuição da excreção 

renal de cálcio, conseqüentemente causando hipercalcemia. Esse mecanismo 

também tem sido atribuído a processos osteolíticos secundários à metástases 

ósseas e à fatores humorais que, associado à processos osteolíticos 

secundários, causam aumento da reabsorção óssea e diminuição da excreção 

renal de cálcio (6). 

Os resultados deste trabalho demonstram haver uma influência primária 

de magnésio seguida da alteração de cálcio em animais portadores de 

neoplasmas de alta malignidade uma vez que apresentaram hipercalemia e 

hipermagnesemia. Os níveis de magnésio apresentaram-se muito semelhante 

aos de cálcio, podemos explicar este fato pois, pode ser o magnésio, o 

desencadeante da liberação do PTH-rP em células neoplásicas com 

conseqüente elevação do cálcio (32). Se considerarmos, conforme a literatura, a 

possibilidade da influência primária do paratormônio, cursando com 

aumento da reabsorção óssea e diminuição de excreção renal de cálcio, com 

consequente ocorrência de hipercalcemia (17; 8; 18; 19; 6; 16; 14), o esperado 

seria que os níveis de magnésio estivessem diminuídos nos casos de 

maior malignidade neoplásica, onde a hipercalcemia foi presente (32). 

Trabalhos indicam que o metabolismo do magnésio intra eritrocitário 

pode estar alterado em processos neoplásicos (36). Outros autores mostram 

alterações quanto ao seu nível no tecido neoplásico em relação ao tecido 

normal (37) e sugerem que um aumento no nível de magnésio no tecido 

neoplásico e em eritrócitos provoca uma diminuição do conteúdo do elemento 

no plasma (38; 39), mas também não fazem uma correlação com malignidade. 
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Estudo em 10 mulheres com neoplasma mamários relata não haver associação 

entre níveis de magnésio sérico com o nível deste mineral no tecido 

neoplásico, e nem com aparecimento de metástase pulmonar ou em linfonodos 

(40). 

Em cães existem poucos estudos que observaram hipercalcemia em 

casos de neoplasma mamário (14; 15). Com relação ao nível de cálcio após 

exerese neoplásica, apenas um artigo refere essa relação em relato de caso 

em um cão com neoplasma mamário que após a exérese cirúrgica teve seu 

nível de cálcio normalizado (35). Estudos apontam que há elevação do 

magnésio no tecido neoplásico e sugerem que seja decorrente de sua ação no 

metabolismo de biossíntese de proteínas que desempenha um papel 

importante na intensidade de multiplicação celular (41). Os trabalhos citam um 

caso em mulher com neoplasma mamário sem identificar o tipo (3), 11 casos de 

neoplasmas de carcinoma de pequenas células do ovário (10) e 49 mulheres 

com carcinoma de pequenas células do ovário, representando 62% dos casos 

que o cálcio foi mensurado (7). Nos trabalhos de cães foram estudadas 17 

cadelas com neoplasma mamário, porém sem identificar o tipo neoplásico, 

onde apenas duas apresentaram cálcio elevado. Esse baixo índice de 

hipercalcemia concorda com resultados obtidos no trabalho de SOUTHBY et al. 

(1990)42 que não detectaram hipercalcemia em 102 casos de neoplasma 

invasivo mamário, mesmo quando presente PTH-rP no tecido neoplásico. 

Elevações de cálcio são esperadas pela ação do hormônio de 

crescimento (Gh) e a extensa osteogênese durante a formação dos núcleos de 

ossificação, crescimento longitudinal e maturação óssea (43). Nos cães 
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estudados nenhuma fêmea encontrava-se em fase de crescimento, sendo a 

mais nova da amostra com 4 anos. 

Trabalhos demonstram também que, em casos onde o cálcio sanguíneo 

está abaixo o de magnésio estaria elevado, devido ao aumento da reabsorção 

renal de magnésio em resposta ao PTH secretado, (31), nesses casos os 

resultados desse trabalho também diferiram, pois os animais portadores de 

neoplasmas de baixa malignidade e malignidade intermediaria foi demonstrado 

hipocalcemia e hipomagnesemia, o que mantém a dúvida quanto à elevação do 

cálcio por envolvimento primário do PTH e sim indicando a causa primária uma 

alteração de magnésio circulante. Por outro lado, os trabalhos que estudam 

síndrome paraneoplásica, apesar de citarem que há déficit nutricional nos 

pacientes oncológicos (44), não estudam nesses casos os níveis de magnésio e 

cálcio e provavelmente, esta debilidade orgânica pela síndrome 

paraneoplásica, pode estar relacionada aos baixos níveis de cálcio. 

Nos tumores benignos não houveram alterações nos valores dos 

minerais estudados possivelmente por estas células não possuírem receptores 

para a PTH-rp. Sendo esta também a provável explicação dos níveis 

sanguíneos dos minerais estudados durante o desenvolvimento neoplásico 

voltam aos valores fisiológicos a medida que ocorre a retirada das massas 

neoplásicas, tanto no caso de aumento quanto na diminuição. Essa influência 

da presença de neoplasma com alteração do cálcio e seu retorno ao fisiológico 

pode ser explicada pela retirada das células alteradas que possuiriam 

receptores para PTH-rP (17; 8; 18; 19; 16; 14) e desta forma não haver a 

reabsorção óssea e diminuição de excreção renal de cálcio (6) indicando que a 
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presença das células neoplásicas são necessárias para que o mineral 

magnésio ative o PTH-rp e desta forma curse com hipercalcemia. 

Novos estudos podem ser necessários para verificar se estes indicadores 

podem ser utilizados como ferramenta de diagnóstico neoplásico e mesmo de 

metástases presentes. Além disso, há necessidade de estudos que confirmem 

a influência do magnésio sobre o cálcio, conforme os resultados deste trabalho 

sugerem haver uma influência primária de magnésio seguida da de cálcio. 

 

Conclusão 

Os resultados permitiram concluir que cães portadores de neoplasias 

mamárias de baixa malignidade e malignidade intermediária apresentam 

alterações de hipocalcemia e hipomagnesemia, retornando aos níveis 

fisiológicos após seis meses da exérese cirúrgica. Assim como casos de 

neoplasmas de alta malignidade apresentam hipercalcemia e hipermagnesemia 

quando na presença de neoplasmas, também retornando aos níveis fisiológicos 

após seis meses da exérese cirúrgica.  
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Tabela 1. Distribuição dos tipos de neoplasmas, relacionado com o 
comportamento biológico destes. 
Tipo Histológico N Comportamento biológico 

Lipoma  2 
Benigno 

Adenoma simples  2 

      Total 4  

Carcinoma complexo de mama  9 
Baixa Malignidade 

Carcinoma in situ  1 

      Total 10  

Carcinoma tubulopapilar de mama  4 
Malignidade Intermediária 

Carcinoma Sólido de Mama 5 

      Total 9  

Carcinossarcoma de mama  11 
Alta Malignidade 

Carcinoma em tumor misto de mama  2 

      Total 13  

Total geral 36  
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TABELA 2- Variação dos níveis de cálcio e magnésio sérico em cães, entre a 
coleta sanguínea do dia zero (com a presença de neoplasma mamário) e 180 
dia após a exérese, de acordo com comportamento biológico.  

Comportamento biológico 

Minerais 

Cálcio (p*) Magnésio (p*) 

Benigno 0,1441 0,2733 

Baixa Malignidade 0,0125 0,0124 

Malignidade Intermediária 0,0502 0,0853 

Alta Malignidade 0,0087 0,0015 

*Teste de Wilcoxon pareado 
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Figura 1 - Níveis médios sanguíneos de cálcio de cães com 
neoplasmas mamários considerando comportamento biológico em 
comparação aos valores médios de cães do grupo controle sem 
tumorações mamárias e dos níveis fisiológicos 
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Figura 2 – Níveis médios sanguíneos de magnésio de cães com 
neoplasmas mamários considerando comportamento biológico em 
comparação aos valores médios de cães do grupo controle e dos níveis 
fisiológicos 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

4 Conclusões 

 

Os resultados permitiram concluir que: 

-a mobilidade e consistência neoplásica estão relacionadas com malignidade 

e prognóstico do paciente; 

-comprometimento de margem demonstra ocorrência direta com presença de 

metástase pulmonar; 

-idade, raça, realização de ovariohisterectomia e uso de anticoncepcionais 

não demonstram relação com prognóstico de malignidade; 

-cães portadores de neoplasmas mamários de baixa malignidade e 

malignidade intermediária apresentam alterações de hipocalcemia e 

hipomagnesemia quando na presença de neoplasmas; 

-cães que apresentam neoplasmas mamários de alta malignidade apresentam 

hipercalcemia e hipermagnesemia; 

-após seis meses da exérese dos neoplasmas mamários, os níveis de cálcio e 

magnésio de pacientes retornam aos níveis fisiológicos. 
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