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Resumo

PEREIRA, Isabel Cristina: Neoplasmas mamarios e niveis de calcio e magnésio
em fémeas caninas. 2012, 127f. Tese (Doutorado) - Programa de Pds-Graduacédo
em Veterinaria. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, RS, Brasil.

A longevidade dos cdes tem aumentado a casuistica de neoplasmas, sendo que o
neoplasma mamario é um dos mais frequentes diagnosticados nesta espécie. As
fémeas caninas séo importantes como populagcéo de estudo das neoplasias uma vez
gue existem similaridades entre os neoplasmas mamarios desenvolvidos em
humanos e caninos, possibilitando desta forma o uso da patologia comparada,
buscando maior entendimento da doenca. Alteracdes nos niveis de calcio e
magnésio podem estar relacionadas a presenca e ocorréncia de neoplasmas
mamarios, porém nao existe uma padronizacdo definida dessas alteracbes. O
trabalho teve como objetivos analisar dados epidemioldégicos em pacientes caninos
com neoplasmas mamarios e determinar niveis de calcio e magnésio séricos e apos
exérese; e associar variagdo de niveis sanguineos de célcio e magnésio com a
malignidade dos neoplasmas. O estudo teve uma amostra de 53 fémeas caninas
com tumoragdo em glandula maméaria, das quais foram obtidos dados de
caracteristicas descritivas da amostra referentes a resenha do animal, exposicdo a
fatores de risco e do desenvolvimento tumoral, associado as caracteristicas
morfologicas e localizacdo anatdmica. Foi realizada exérese das massas tumorais
para analise histopatol6gica avaliando margem cirurgica e classificando os pacientes
segundo comportamento biolégico e diferentes graus de malignidade: alta
malignidade (AM), malignidade intermediaria (MI), baixa malignidade (BM) e
benignos (B). Na continuacéo do estudo, houve uma perda de 17 caes para o estudo
de andlise de niveis de minerais no periodo de 180 dias, sendo estudadas 36
fémeas com neoplasmas mamarios e 28 cdes saudaveis sem tumores mamarios,
como controles. Os caes foram avaliados no dia zero (prévio a cirurgia) em relacao a
massa tumoral e nessa data foi realizada exérese para encaminhamento de peca
tumoral para avaliagcdo anatomopatolégica e classificados segundo comportamento
biolégico. A dosagem sérica de calcio e magnésio (espectrofotometria de
absorbancia), foi realizada prévia a exérese dos tumores (no dia zero) e aos 60 e
180 dias apdés o procedimento cirdrgico, 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
intermediaria, 13 de baixa malignidade e quatro eram benignos. Os pacientes idosos
foram frequentes no grupo de maior malignidade. Nao houve relagdo entre
comportamento biolégico quando comparado com: faixa de idade, porte, raca, tempo
de aparecimento e desenvolvimento ovariohisterectomia prévia e uso de
contraceptivos. Quanto a localizacdo, das 171 mamas acometidadas, o
desenvolvimento de neoplasma de maior malignidade ocorreu em mamas inguinais
e abdominais mediais. Foi demonstrado relagcdo entre comprometimento de margem
e desenvolvimento de metastase pulmonar. A mobilidade e consisténcia neoplasica



foram identificados como fatores progndsticos para cdes com neoplasma mamario,
enquanto as outras variaveis estudadas ndo foram relacionadas com o progndstico.
Dados referentes as 36 fémeas caninas portadoras de neoplasmas mamarios, que
foram acompanhadas, 13 apresentaram tumores de alta malignidade (AM), nove de
malignidade intermediaria (Ml), 10 de baixa malignidade (BM) e quatro benignos (B).
A média dos niveis de Célcio do grupo controle foi de 10,07mg/dl e do magnésio de
2,04mg/dl. Os niveis médios de calcio sérico dos pacientes do grupo BM e Ml 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 calcio de
12,00mg/dl e diferiram significantemente (p< 0,001) dos niveis médios obtidos no
grupo controle. Em relacdo aos niveis séricos de magnésio foi demonstrado
diferenca estatistica entre o grupo controle (2,04mg/dl) e os grupos BM (p< 0,001),
MI (p=0,002) e AM (p< 0,001), com meédias de 1,57 mg/dl, 1,67mg/dl e 2,56mg/dI
respectivamente. Tanto nos niveis séricos de célcio quanto de magnésio ndo foram
demonstradas diferencas estatisticas entre o grupo controle e o grupo B. Foi
observado que, nos animais com neoplasmas mamarios, os valores sanguineos dos
minerais estudados diferiram entre a primeira e Ultima coleta nos grupos BM
(p=0,0125) e AM (p=0,0,0087) quanto aos niveis de célcio e nos mesmos grupos BM
(p=0,0124) e AM (p=0,0015) quanto aos niveis de magnésio. Os resultados
permitiram concluir que mobilidade e consisténcia do neoplasma, foram relacionadas
com malignidade e pior progndstico do paciente além de uma forte relacdo entre
comprometimento de margem e metastase pulmonar. Ainda, cdes portadores de
neoplasias de baixa malignidade e malignidade intermediaria apresentam
hipocalcemia e hipomagnesemia, assim como nos casos de neoplasmas de alta
malignidade ocorre hipercalcemia e hipermagnesemia, ambos retornando aos niveis
fisiologicos apds seis meses da exérese cirdrgica.

Palavras chave: indice preditor. progndstico. tumores mamarios. hipercalcemia.
hipermagnesemia.



Abstract

PEREIRA, lIsabel Cristina: Mammary neoplasms and calcium and magnesium
levels in female dogs. 2012, 127f. Tese (Doutorado) - Programa de Pds-Graduacao
em Veterinaria. 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 Introducéo

A elevada incidéncia de tumores de mama em cadelas (ZUCCARI;
SANTANA; ROCHA, 2001), a ocorréncia do aumento no atendimento de pacientes
gue apresentam afeccdes oncologicas (FONSECA; DALECK, 2000) e a morbidade
crescente devido a este tipo de enfermidade (BRONSON, 1982; WITHROW,
MACEWEN, 1996) demonstram a necessidade de mais informagdes sobre os
fatores que interferem para seu aparecimento e meios de diagnéstico para deteccéo
precoce.

Alteracfes nos niveis de calcio e magnésio parecem estar relacionadas a
presenca e ocorréncia de neoplasmas mamarios humanos (STEWART, 2005) e em
cdes (MARTIN, 1998; LOBO; SILVA et al., 2005) . Estudos apontam a hipercalcemia
como indicador prognéstico em mulheres com neoplasma de pequenas células de
ovario, e a associacdo 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 intraeritrocitario pode
estar alterado em processos neoplasicos (DURLACH et al, 1986; PASTERNAK;
PRZYSZLAK, 1999). Outros estudos mostram alteracbes quanto ao seu nivel no
tecido neoplasico em relacdo ao tecido normal (RANADE; PANDAY , 1985) e
sugerem que um aumento no nivel de magnésio no tecido neoplasico e em
eritrocitos provoca uma diminuicdo do conteddo do elemento no plasma (TANSY;
KENDALL, 1981; KOHLI et al.,, 1989). A sua elevagdo no tecido neoplasico é
sugerida como decorrente de sua a¢do no metabolismo de biossintese de proteinas
que desempenha um papel importante na intensidade de multiplicacdo celular
(SANYEEYV et al, 1993; FLORIANCZYK; PASTERNAK, 1994).
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A necessidade de estudo relacionando os dados epidemiologicos e as
alteracdes nos minerais séricos é fundamental para que testes possibilitem a
identificacdo de pacientes propensos ao aparecimento de neoplasmas.Também
podera definir se o paciente que foi submetido a procedimento cirargico de exérese
esta livre de metastases que ndo sao visiveis em testes de imagem, possibilitando
um estabelecimento mais preciso do prognéstico 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 soroldgicos
para determinacdo de niveis de minerais serem simples e de baixo custo, fornece
um importante aparato auxiliar na determinacéo de progndstico.

Ainda é necessario encontrar uma correlacdo entre padrées dos resultados
sorologicos de minerais e o tipo, malignidade e progndstico entre os diferentes tipos
de tumores, corroborando com a afirmacdo de que pesquisas por fatores que
venham a contribuir para um progndéstico ainda sdo necessérias (PEREZ-ALENZA et
al.,2000; QUEIROGA et al., 2005).

A literatura consultada indica que niveis de célcio e magnésio alteram-se em
pacientes portadores de diferentes tipos de tumores, necessitando ainda de estudos
especificos para definir se os niveis séricos de calcio e magnésio poderdo ser
utilizados como indice diagndstico, marcando a presenca de metastases, ou como
indice progndstico, com relacdo a malignidade e sobrevida, e se esses parametros
poderdo ser utilizados de forma geral para pacientes oncoldgicos ou apenas para
determinados tipos neoplasicos. Dessa forma objetivou-se detectar alteracdes nos
niveis séricos de minerais como indicadores de malignidade de neoplasmas
mamarios e,além disso, determinar niveis de calcio e magnésio sanguineos em caes
com neoplasmas mamarios antes e apés exérese, analisar dados epidemiologicos
em pacientes com neoplasmas mamarios e associar variacdo de niveis sanguineos

de calcio e magnésio com a malignidade dos neoplasmas.



2 Revisao de literatura

2.1 Neoplasmas mamaérios

Ha especial interesse no estudo de neoplasmas mamarios caninos e sua
biopatologia, devido a similaridades histopatolégicas e comportamentais com
neoplasma mamario humano (GILBERTSON et al., 1983; NERURKAR et al., 1989;
PELETEIRO, 1994; MADEWELL; THEILEN, 1987; PIRES, et al., 2003). Além disso,
fémeas caninas sao quatro vezes mais afetadas por estes neoplasmas que
humanas (CULLEN; PAGE; MISDORP, 2002), e a utilizacdo de estudos das
tumoracdes mamarias em cdes 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
gue pode ter origem hiperplasica, displasica, metaplasica ou neoplasica (SCOTT,;
MILLER; GRIFFIN, 2001). Neoplasma designa um crescimento novo, desordenado e
independente do controle natural mediado por substancias endégenas (COTRAN,
KUMAR; ROBBINS, 2000; CULLEN; PAGE; MISDORP, 2002; JONES; HUNT; KING,
2000; THOMSON, 1983).

O neoplasma resulta da tétrade que inclui a perda da regulacdo do ciclo
celular, a perda do controle sobre invasdo e metastases, falha dos mecanismos
apoptéticos e o sobrepujamento do envelhecimento (MATTHEWS; JONES, 2001), o
gue resulta em crescimento de forma anormal e desordenada, caracterizada por
células com alteracbes genéticas que invadem outros tecidos de forma disseminada
havendo perda de suas funcdes originais (FENECH, 2002). Esta enfermidade &
definida como uma doenga multifatorial crénica (WCRF, 1997).

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

realizados em clinicas e hospitais estejam relacionados com problemas
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dermatolégicos (SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 2001; QUEIROGA; LOPES, 2002,
WITHROW,; MacEWEN, 1996; PIRES, et al., 2003; PELETEIRO, 1994), onde a
frequéncia de neoplasmas em cées é de 381-1126 casos a cada 100.000 caes
(CULLEN, PAGE. & MISDORP, 2002). Dentre as neoplasias, as cutaneas e
mamadarias, representam importante parcela em cdes. Sendo que as glandulas
mamarias sdo locais mais frequentes de neoplasias em fémeas, perdendo apenas
para os localizados em pele quando considerados machos e fémeas (NIELSEN,;
COLE, 1960; CONROY, 1983; DORN, et al.,, 1968). Os neoplasmas malignos
representam aproximadamente 50% de todos o0s tumores mamarios caninos
(HELLMEN et al., 2000; SIMON et al., 2001; YAZAWA et al., 2001; OKAMURA et al.,
2004).

Todo aumento de tecido mamario deve ser avaliado como possivel
neoplasias. Aumentos generalizados que n&o estejam relacionados com
pseudociese, lactacdo ou mastite devem receber atencdo especial. De forma
semelhante, tumores de origem diversa daquele do tecido mamario podem aparecer
com frequéncia na regido das glandulas mamarias, sendo este fato de grande
importéancia, pois diferentes tratamentos podem ser indicados para tumores como
linfossarcomas, lipomas e mastocitomas (ZUCCARI; SANTANA; ROCHA, 2001).

A frequéncia de benignidade e malignidade de tumores mamarios em cées
varia consideravelmente frente a existéncia de diferentes métodos de classificacédo
de tumores e a falta de um critério uniforme de diferenciacédo dos tipos de tumores
(PEREIRA et al., 2006).

As caracteristicas clinicas e histopatologicas dos tumores mamarios caninos
sdo extremamente varidveis (PEREZ ALENZA et al.,, 1997; COTRAN; KUMAR;
ROBBINS, 2000; CULLEN; PAGE.; MISDORP, 2002; THOMSON, 1983), podendo
ocorrer como nodulos solitadrios ou multiplos. Tanto tumores benignos quanto
malignos podem evidenciar-se como nédulos pequenos, firmes, e bem demarcados.
Sabe-se gue macroscopicamente, a neoplasia benigna tem tendéncia a ser bem
delimitada, n&o invasiva e possuir uma evolucao lenta, e uma neoplasia maligna ser
invasiva, evoluir rapidamente e ser potencialmente metastatico (COTRAN; KUMAR,;
ROBBINS, 2000; CULLEN; PAGE; MISDORP, 2002; THOMSON, 1983), apresar
disso é impossivel a diferenciacdo dos dois tipos apenas pelo exame fisico
(O’KEEFE, 1997a).
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Os neoplasmas mamarios malignos séo classificados em ordem crescente de
malignidade, como: carcinoma néo infiltrativo (in situ), carcinoma complexo (com
envolvimento de dois tipos celulares: epitélio e mioepitélio), carcinoma simples (com
envolvimento de um Uunico tipo celular: epitélio; subtipos tubulopapilar, soélido, e
anaplasico), carcinomas de tipos especiais (subtipos de células fusiformes, com
diferenciacdo escamosa, mucinoso e rico em lipideos), sarcomas (subtipos
fibrossarcoma, osteossarcoma, carcinossarcoma e outros sarcomas) e carcinoma ou
sarcoma em tumor benigno. Os tumores benignos séo classificados em adenoma
(subtipos simples, complexo e basalbide), fibroadenoma (subtipos baixa e alta
celularidade), tumor benigno misto, papiloma ductal e tumores nao classificados.
Existem ainda as displasias/hiperplasias mamarias (subtipos hiperplasia ductal,
hiperplasia lobular, cistos, ectasia ductal, fibrose focal ou fibroesclerose e
ginecomastia), as quais tém sido consideradas alteracbes pré-neoplasicas
(MISDORP, 2002).

Foi documentada alta incidéncia de tumores mamarios malignos em cadelas e
destes a maioria sdo de neoplasmas mistos (36,25%), seguidos por carcinomas
(25%) (CASSALLI, 2000).

Considerando a localizagdo, mais de 50% dos neoplasmas mamarios ocorrem
nas mamas inguinais (QUEIROGA; LOPES, 2002) e abdominais (WITHROW;
SUSANECK, 1986). A razdo das mamas inguinais serem mais afetadas é
desconhecida, podendo estar relacionada com o maior volume destas glandulas e
com as correspondentes alteracdes proliferativas em resposta aos estrégenos
(QUEIROGA,; LOPES, 2002).

2.2 Grupos de risco e indicadores prognhdsticos

Indicadores progndsticos podem ser definidos como parametros possiveis de
serem mensurados no momento do diagnéstico e que servem como preditores da
sobrevida ou do tempo livre de doenga (DONEGAN, 1979). Estes sdo dependentes
de dados clinicos, moleculares ou caracteristicas patolégicas do paciente ou da
doenca associados como resultado clinico e terapéutico (McCSHANE et al., 2005). O
conceito de fator de risco, em termos epistemoldgicos, ndo € uma causa nem
suficiente, nem necessaria de uma doenca; ele designa, sim, o que amplia as

chances de adoecer.
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Entre os indicadores prognosticos em pacientes oncologicos estdo o estadio
inicial da neoplasia, a idade do paciente, tamanho tumoral, presenca de grandes
células, tipo de cirurgia realizada e tempo para inicio do tratamento. Alguns autores
citam a presenca de hipercalcemia (GUIMARAES et al., 2001), porém sem uma
padronizacdo adequada de seus niveis séricos.

Entre as variaveis progndsticas, o tipo tumoral tem sido apresentado como
um fator importante em quase todos os estudos (MONTEIROS et al., 2005). Para a
determinacao de fatores de progndéstico, dentre as caracteristicas histologicas, séo
avaliados diferenciagdo celular da massa, pleomorfismo nuclear e celular, indice
mitético, presenca de nucléolos e quantidade de necrose (EHRHART; POWERS,
2007). Porém a graduacdo histologica isoladamente ndo gera informacfes
suficientes para o estabelecimento do progndstico seja em humanos (CORMIER,;
POLLOCK, 2004) ou animais (LUONG et al, 2006), além de ndo haver um consenso
para a classificacdo histologica dos tumores mamarios, utilizada em medicina
veterinaria (QUEIROGA; LOPES, 2002). A classificacdo mais utilizada € a revisada
por Misdorp (2002) e corroborada pela Organizacdo Mundial da Saude/Instituto de
Patologia das Forgas Armadas Americanas (OMS/AFIP).

Fatores progndésticos sdo estudados para que seja possivel um melhor
direcionamento e manejo com pacientes oncolégicos humanos e animais. Exemplos
sdo as caracteristicas epidemiolégicas como: sexo (MADEWELL; THEILEN, 1987;
PIRES, et al., 2003) e fatores reprodutivos, como numero de gestacdes, idade na
primeira gestacdo, duracdo e regularidade do ciclo estral, castracdo e uso de
contraceptivos também tém sido relacionados como fatores progndésticos em cadelas
com neoplasmas mamarios (HELMMEN et al., 1993; PEREZ ALENZA et al., 1997).
Além destes, alguns estudos citam algumas racas mais acometidas por neoplasmas
mamarios como o teckel, pointer (MOULTON, 1990; YAMAGAMI et al., 1996) e o
boxer (PIRES et al.,, 2003), embora esta relagédo ndo possa ser considerada como
um pior fator prognostico (PEREZ ALENZA et al., 1997; MISDORP; HART, 1976).

A adocgdo de critérios que permitam a padronizacdo do diagndstico, o
entendimento do comportamento biolégico e evolugdo tumoral e a avaliacdo de
fatores prognésticos como morfologia, expressdo de oncogenes e alteracdes
génicas , além de busca por novos parametros prognoésticos e predisponentes nos
pacientes oncolégicos sdo necessarios (HELMMEN et. al. (1993); PEREZ ALENZA

et al. (1997). O conhecimento e ado¢cao desses parametros, na rotina diagndstica,
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sao fundamentais para a escolha e sucesso de terapias que comprovam diminui¢cao
da recorréncia tumoral e aumento da sobrevida (MISDORP; HART, 1976; HELLMEN
et al., 1993; PEREIRA et al., 2006; MISDORP, 2002; ELSTON; ELLIS,1991).

2.3 Minerais e neoplasmas mamarios

Os niveis fisiologicos de célcio e magnésio para cées, determinados por
Meyer et al (1995) e Kaneko et al (1997), séo, respectivamente, 9,0 até 11,3mg/dl e
1,8 até 2,4mg/dl. Estudos dos niveis séricos desses minerais, sdo descritos como
fatores associados com malignidade e origem neoplasica, porém, até o momento,
néo foram estabelecidas estas variacdes (DURLACH et al., 1986; FLORIANCZYK;
PASTERNAK, 1994; STEWART, 2005; MATOS et al., 2012).

Hipercalcemia e hipermagnesemia sao alteracdes soroldgicas que ocorrem
em varias doencas, mas parecem ser infrequiientes em caes e gatos. A hipercalcemia
vem sendo relacionada em humanos com a presenca de neoplasmas ovarianos,
0sseos e pulmonares (DICKERSIN et al., 1982; COGGESHALL et al., 1986;
YOUNG; OLIVA; SCULLY, 1994; TAKAI et al, 1996; ROODMAN, 2004).
Atualmente, esta alteracado vem sendo relacionada com neoplasmas mamarios e sua
malignidade em humanos (STEWART, 2005) e existem alguns estudos em céaes
(MARTIN, 1998; LOBO; SILVA et al., 2005) que relacionam a hipercalcemia com
maior malignidade neoplasica em decorréncia da producdo de Pr-PTH (proteina
relacionada ao paratohorménio), que promove reabsorcdo Ossea osteoclastica
(MARTIN, 1998).

E comum observar niveis aumentados de magnésio em casos em que 0
calcio sanguineo esta baixo, devido ao aumento da reabsorcédo renal de magnésio
em resposta ao PTH secretado. Em humanos o mecanismo fisiopatolégico da
hipercalcemia ndo foi esclarecido. Foram descritas possiveis correlagbes com a
proteina relacionada ao PTH (PTH-rp) produzido pelas células tumorais (BURTON et
al., 1990; MATIAS-GUIU et al., 1994; GUIMARAES et al., 2001). O Magnésio possui
uma correlagdo com o calcio em processos biolégicos, agindo na regulacdo de
niveis intracelulares de calcio por bloquear os canais de calcio sendo considerado

uma coenzima para o calcio-ATPase (FAWCETT et al., 1999).
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2.3.1 Célcio

Os trabalhos existentes sdo escassos quanto ao nivel de calcio em
pacientes oncologicos, e, a maioria, sdo relatos de casos: Guimaréaes et al. (2001)
estudaram trés casos em humanos com neoplasmas mamarios; Takahashi et al.
(2007) relata um cdo com leucemia, onde o céalcio apresentava-se normal; e Chiang
et al. (2007) descreve um caso de um cdo com carcinoma renal que também
apresentava calcio normal. Entre as neoplasias correlacionadas com hipercalcemia
em humanos podem ser citadas: carcinoma severo, carcinoma espinocelular
derivado de cisto dermdide e disgerminoma (YOUNG; OLIVA; SCULLY, 1994) e
melanoma cutaneo (ATTIA et al., 2003).

Estudos sugerem que alguns tipos neoplasicos, principalmente malignos,
tais como melanoma (ATTIA et al., 2003), carcinoma de ovario (BURTON et al.,
1990; MATIAS-GUIU et al., 1994) e carcinoma in sito em mama (BAE et al., 2007)
liberam PTH-rP (proteina relacionada ao paratohorménio), que tem uma acgéo
semelhante ao PTH (paratohorménio) (ATTIA et al., 2003), e induz ao aumento da
reabsorcdo O0ssea osteoclastica (MARTIN, 1998) e diminuicdo da excrecao renal de
calcio (BROADUS et al., 1988), conseqlientemente causando hipercalcemia. Esse
mecanismo também tem sido atribuido a processos osteoliticos secundérios a
metastases dsseas e a fatores humorais que, associado a processos osteoliticos
secundarios, causam aumento da reabsorcéo 0ssea e diminuicdo da excrecdo renal
de célcio (BROADUS et al., 1988).

Elevacdes de célcio sdo esperadas pela acdo do horménio de crescimento
(Gh) e a extensa osteogénese durante a formacdo dos nucleos de ossificacéo,
crescimento longitudinal e maturacdo 6ssea (CASTILLO et al., 1997). Associacao de
hipercalcemia a neoplasias malignas, descartando-se fatores como metastase 6ssea
e alteracdo em tiredide, tem sido reportada (ATTIA et al.,, 2003), e associada a
processos osteoliticos secundarios, metastases 6sseas e a fatores humorais que
causam aumento da reabsorcdo Ossea e diminuicdo de excrecdo renal de célcio
(Broadus et al., 1988), como a excrecdo do horménio PTH q (ATTIA et al., 2003).

Guimarées et al. (2001) observaram hipercalcemia em portadoras humanas
de tumor de pequenas células de ovario, consequente a producdo tumoral de Pr-
PTH, onde todas as pacientes apresentavam hipercalcemia e concluiram que dentre
os indicadores progndésticos de maior importancia encontram-se: o estadio inicial da

neoplasia, a idade, a presenca de hipercalcemia, tamanho tumoral, presenca de
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grandes células, tipo de cirurgia realizada e tempo para inicio do tratamento. A
hipercalcemia relacionada a este tipo tumoral foi descrito por Younge et al (1994). A
correlacdo deste tipo tumoral em humanos com associacdo de hipercalcemia esta
associada a alta malignidade dos casos e baixa sobrevida (DICKERSIN et AL.,
1982; YOUNG; OLIVA; SCULLY, 1994)

Atualmente, o calcio é apontado como um medidor e marcador da atividade
da proteina telomerase, em células epiteliais ovarianas. Sua auséncia na fita de
DNA e consequente auséncia no teléomero, faz com que a célula entre em apoptose.
A telomerase é essencial para a estabilidade, identificacdo e funcdo dos
cromossomas e proporciona uma protecao contra a perda de sequéncias de terminal
resultante da replicacdo incompleta de moléculas de DNA linear unidirecional do
RNA-primer no DNA polimerase (WATSON, 1972; OLOVNIKOV, 1973). Nas células
neoplasicas o numero de mitoses e o0 tempo de vida sdo superiores, quando
comparadas as células normais (SUZUK et al. 2009; YAZAWA et al., 2001). A
hipétese proposta quanto a telomerase, em células neoplasicas, € que a sua
ativacdo € necessaria para ocorréncia de maior tempo de vida e consequente
aumento da proliferacéo celular (RHYU, 1995; SHAY et al, 1995).

Niveis baixos de calcio na espécie canina podem ser decorrentes a baixo
niveis desse mineral na dieta, porém, uma dieta com baixo niveis em célcio ndo
seria responsavel por uma hipocalcemia, a menos que esta seja dada por um longo
periodo (BUSH, 1991). Outro fator que infere baixos niveis de calcio sdo baixos
niveis de albumina sanguinea, pois parte do célcio circulante é ligado a ela
(WILLARD et al., 1993).

Outro fator relacionado a alteracBes de calcio é a calcinose circunscrita,
também conhecida como calcinose tumoral, gota calcica, calcinose cistica apécrina
ou granuloma subcutaneo multiloculado, € uma sindrome clinica caracterizada pela
deposicdo de sais de célcio formando nédulos subcutaneos semelhantes a
neoplasias (SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 2001). Essa condi¢do é incomum em cées e
rara em gatos (SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 2001; YAGER; SCOTT, 1994; YAGER;
WILCOCK, 1994). Embora na maioria dos casos a causa primaria da deposicéo de
calcio seja desconhecida, € muito provavel que se trate de uma calcificacado
distrofica, pois a condi¢cdo ocorre mais freqiientemente sobre os pontos de presséo
ou em locais de trauma anterior (JONES; HUNT; KING, 2000; SCOTT; MILLER;
GRIFFIN, 2001; WILKINSON; HARVEY, 1996). Aléem da calcinose, as calcificacoes
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podem ocorrer associadas a neoplasmas como em casos de neurofiboroma e
pseudotumores inflamatérios (pneumonia obliterante, histiocitoma fibroso e
linfoplasmacitico, todos com ocorréncia pulmonar) (MATSUBARA et al.,, 1988).
Neoplasmas 0sseos e ocorréncia de metastases Osseas sdo freglentemente
relacionadas com ocorréncia de hipercalcemia (ROODMAN, 2004), porém esta
alteracdo néao foi observada em casos de calcinose circunscrita (SCOTT; MILLER,;
GRIFFIN, 2001; YAGER; SCOTT, 1993; YAGER; WILCOCK, 1994), sindrome
caracterizada pela deposicdo de sais de calcio formando ndédulos subcutaneos
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 varias reac¢des bioldgicas, cumprindo papel importante em acdes
fisiologicas, bioquimicas, em processos imunolégicos e em processos de formacéo
de radicais livres (DURLACH et al, 1986; PASTERNAK; PRZYSZLAK, 1999),
inclusive em humanos (BLADEK et al, 2001). E necessario para qualquer reacéo
que utilize ATP, pois o complexo MgATP é o substrato (REINHART, 1988; SARIS et
al., 2000). Este mineral também atua como coenzima para ATPase sédio—potassio,
calcio ATPase e bomba de prétons além de ser fundamental para a sintese de
proteinas e acidos nucléicos (MARTIN; VAN PELT; WINGFIELD, 1995).

O magnésio ativa os sistemas enzimaticos que controlam o metabolismo de
carboidratos, lipideos, proteinas e eletrélitos, influencia a integridade e transporte da
membrana celular e media as contracées musculares e transmissdes de impulsos
nervosos. Os efeitos do magnésio podem ser mediados através de sua acdo como
um antagonista do calcio ou por ser cofator de sistemas enzimaticos que envolvem o
fluxo de sodio e potéssio através da membrana celular (GILBERT D’ANGELO et al,
1992; McLEAN, 1994). E comum observar niveis aumentados de magnésio em
casos em gque o célcio sanguineo esta baixo, devido ao aumento da reabsorcéo
renal de magnésio em resposta ao PTH secretado (KANEKO et al., 1997). Porém,
em um caminho inverso pode ser ele o desencadeante da liberacdo do PTH-rP em
células neoplasicas com consequente elevacdo do calcio (ESTEP et al., 1969).

Estudos indicam que o metabolismo do magnésio intra eritrocitario pode
estar alterado em processos neoplasicos (DURLACH et al, 1986; PASTERNAK;

PRZYSZLAK, 1999). Pesquisas mostram alteracbes quanto ao seu nivel no tecido
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neoplasico em relagdo ao tecido normal (RANADE; PANDAY, 1985) e sugerem que
um aumento no nivel de magnésio no tecido neoplasico e em eritrécitos provoca
uma diminuicdo do conteddo do elemento no plasma (TANSY; KENDALL, 1981,
KOHLI et al., 1989). Possivelmente a elevacdo do magnésio no tecido neoplasico
seja decorrente de sua ag¢do no metabolismo de biossitese de proteinas que
desempenha um papel importante na intensidade de multiplicagcdo celular
(SANYEEV et al, 1993; FLORIANCZYK; PASTERNAK , 1994).

A deficiéncia de magnésio aumenta a concentracao intracelular de ion Ca2+,
facilitando a producdo de &cido Urico e radical hidroxila, produzido na presenca de
ferro a partir da reacdo de Fenton. A hidroxila também pode reagir com o 6xido
nitrico que esta em grande concentracdo, formando peroxinitrito. Com a infiltracéo
de neutréfilos na célula afetada pela deficiéncia de magnésio, a NAD(P)H oxidase
mantém-se ativa, produzindo superdxido. Esses eventos podem desestabilizar as
membranas celulares, facilitando o dano tecidual. Na persisténcia desse quadro, a
apoptose pode ocorrer (AMORIM; TIRAPEGUI, 2008). Um estudo em 10 mulheres
com neoplasma mamarios demonstrou ndo haver associacdo entre niveis de
magnésio sérico com o nivel deste mineral no tecido neoplasico, e nem com
aparecimento de metastase pulmonar ou em linfonodos (SELTZER; ROSATO;
FLETCHER, 1970).
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Resumo

Neoplasmas de glandula mamaria e cutanea sao freqlientes na rotina clinica de
pequenos animais. A grande ocorréncia de malignidade destes casos oncoldgicos e
conseqiiente alta morbidade faz desta uma populacdo de interesse de estudo, associado a
aspectos como: a grande proximidade dos cdes como parte da familia e 0 aumento da
longevidade desses animais, além de semelhangas com neoplasmas na mulher possibilitando o
uso da patologia comparada, buscando maior entendimento dos fatores responsaveis pela
doenca no humano. O presente trabalho tem a proposta de realizar revisdo sistematica dos
principais fatores de risco, identificando, 0s grupos mais propensos ao aparecimento de
neoplasmas mamarios caninos, e de fatores que possam auxiliar a determinacao do
prognostico desses. Através dos dados desta revisdo foi possivel tracar o grupo mais propenso
ao aparecimento de neoplasmas mamarios, sendo este constituido de fémeas na faixa etaria de
6 a 14 anos de idade, ndo castradas e que recebem anticoncepcionais. Esta revisdo demonstra
também que diversos sdo os fatores de risco e indicadores progndsticos relacionados aos
pacientes oncoldgicos, que podem contribuir para o clinico veterinario prever a condicao
individual e auxiliar na determinacdo de um tratamento criterioso e direcionado, porém
nenhum destes é definitivo e pode ser utilizado como padrao para todos ou a maioria dos tipos
neoplasicos, demonstrando a necessidade de estudos que determinem novos parametros nestes
pacientes. Podemos concluir com essa revisdo que apesar de varios trabalhos e esfor¢os para
determinar com maior exatiddo grupos propensos ao aparecimento de neoplasmas e seu
prognostico para melhor manejo e conducédo de cada caso, ainda sdo necessarios parametros a

serem definidos quanto a biopatogenia dos neoplasmas.

Palavras chave: oncologia, caninos, neoplasmas mamarios
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Introducéo

Os neoplasmas de glandulas mamarias representam mais de 50% dos tumores
diagnosticados em cées (Dorn et al., 1968; Allen et al., 1986; Engstrom et al., 1989; Zuccari
et al., 2004; Karayannopoulou et al., 2005). A observacdo precoce dessas neoplasias permite a
procura por auxilio veterinario o que justifica esta alta freqliéncia de diagndstico (Conceicao
et al., 2004). Isto esta intimamente relacionado a um melhor prognostico do paciente,

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

A frequiéncia de malignidade nos neoplasmas mamarios em cées é relatada em 50% a
86% dos casos (Fanton & Withrow, 1981; Allen et al., 1986; Hellmén, 2005; Zuccari et al.,
2008). Apesar da classificacao histologica desses tumores em cadelas diferir da espécie
humana, modelos experimentais permitem avancar no conhecimento dos diferentes aspectos
da carcinogénese mamaria, fazendo-se uso da patologia comparada, na busca de maior
entendimento dos fatores responsaveis pela doenca (Macewen, 1990; Misdorp, 1976). Tém
sido estudados diversos fatores de risco e indicadores prognosticos de malignidade para
grupos populacionais especificos em relacdo aos neoplasmas mamarios em caes, tais como
fatores hormonais (Fonseca & Daleck, 2000), obesidade (Pérez Alenza et al., 1998),

alimentares e raciais (Sorenmo, 2003).

O estudo dos neoplasmas mamarios em cées é importante devido ao beneficio
individual, como para outras fémeas caninas, e também como modelo experimental, uma vez
que a espécie é altamente suscetivel a ocorréncia de tais neoplasmas, sendo duas a trés vezes
mais frequiente do que na espécie humana (Peleteiro,1994; Schneider, 1970), e pela facilidade
na realizacdo das mastectomias parciais ou totais dos segmentos mamarios (Luiz et al., 2002).

Os neoplasmas mamarios caninos possuem semelhangas em diversos aspectos com 0s
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neoplasmas humanos (Strandberg & Goodman, 1974; Misdorp & Hart, 1976), com
similaridades histologicas (Luiz et al., 2002) e de marcadores imunoistoquimicos (Gama et
al., 2008a). Sendo assim, para um melhor conhecimento e estimular as pesquisas sobre o
assunto a proposta deste estudo € reunir em Unico artigo os conhecimentos gerados em Vvarios
anos de pesquisa com os neoplasmas mamarios em fémeas caninas. Neste contexto, observou-
se a necessidade de realizacdo de revisdo sistematica dos principais fatores de risco,
identificando o0s grupos mais propensos ao aparecimento de neoplasmas mamarios, e de
fatores que possam auxiliar a determinacdo do progndstico dos neoplasmas mamarios

caninos.
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Material e métodos

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura cientifica publicada, totalizando
384 resumos avaliados. Foram incluidos apenas os artigos encontrados em sua integra.
Enquanto os dados de base, com conhecimento ja consolidado, foram também pesquisados

em livros.

Foram excluidos da revisdo os artigos cujos principais enfoques eram o0s tratamentos,
diagnosticos ou comportamento neoplasico bioldgico e relacionado a recidivas, ou ainda 0s
que abordassem outras localizacdes neoplasicas que ndo mama. Este artigo concentrou-se em

uma revisao de identificacdo de fatores de risco e prognésticos em pacientes oncolégicos.

As palavras-chave foram determinadas através de pesquisa na U. S. National Library
Medicine — Medical Subject Headings (MeSH); e a combinacéo utilizada para a pesquisa
inicial realizada no site da PubMed.gov (http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed), no més 2 de
2012, em “all databases” o que gerou uma relagdo de 245 artigos através dos seguintes
buscadores (indexes) “dogs neoplasms mammary risk factors OR dogs neoplasms mammary
risk OR dogs neoplasms mammary prognosis OR dogs neoplasms breast risk factors OR dogs
neoplasms breast risk OR dogs neoplasms breast prognosis OR dogs cancer mammary risk
factors OR dogs cancer mammary risk OR dogs cancer mammary prognosis OR dogs cancer
breast risk factors OR dogs cancer breast risk OR dogs cancer breast prognosis OR dogs
tumors mammary risk factors OR dogs tumors mammary risk OR dogs tumors mammary
prognosis OR dogs tumors breast risk factors OR dogs tumors breast risk OR dogs tumors

breast prognosis”.
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Também foram pesquisados trabalhos encontrados nas revisoes bibliograficas dos
artigos relacionados anteriormente, quando encontrados em sua integra em outras fontes:
bireme, MEDLINE, scielo, sciencedirect, lilacs, Periodicos Capes, Oxford journals e Google
académico. Destes artigos foram selecionados e avaliados 384 titulos, sendo utilizados 133
artigos, dos quais 30 obtidos através da busca no Pubmed e 103 a busca foi baseada por

citacBGes dos primeiros.
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Dados da reviséo bibliografica

Neoplasmas da Glandula Mamaria

Os neoplasmas correspondem a um grande agregado de células descendentes de uma
unica célula ou clone “fundador”, por ocorrerem alteracdo que sao incorrigiveis pelo sistema
de reparo do DNA, gerando células mutantes. Estas dividem-se rapidamente, gerando bilhdes
de células alteradas, constituintes da massa tumoral, extremamente agressivas que invadem
tecidos e o0rgdos, e podem causar metastases para todo o organismo (Yu et al., 1999; Perera &

Weinstein, 2000).

O répido desenvolvimento das glandulas mamarias durante a puberdade pode
contribuir para a formacao de clones de células alteradas que se tornam nodulos hiperplasicos.
Tais nodulos, que tém entre 1 e 4 mm de didmetro e ndo sdo detectaveis clinicamente podem,
sob acdo de fatores carcinogénicos, sofrer transformacéo neoplasica. O estrogeno tem um
papel indireto no desenvolvimento neoplasico, por induzir a proliferacéo do epitélio ductal
das glandulas mamarias, aumentando a atividade mitdtica deste tecido propiciando as
condicdes necessarias para que ocorram mutacdes genéticas, nas diferentes fases do ciclo

celular (Pérez et al. 2001).

Os neoplasmas da mama canina se originam de células de revestimento epitelial,
ductal ou alveolar, de células mioepiteliais periféricas e do tecido conjuntivo intersticial
(Souza, et al., 2001). As neoplasias podem ser classificadas de acordo com o tecido e tipo de

ceélula de origem(Cooper, 2001).
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Ha uma preocupacédo em se definir a malignidade neoplasica, havendo trabalhos que
tentam padronizar e definir escores, este € possivel apenas dentro de tipos neoplasicos

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

Tumoracges de origem variada podem apresentar-se clinicamente com aspecto similar,
assim como um mesmo tipo de tumor pode se manifestar sob diversos aspectos, o que
dificulta a diferenciacdo de malignidade somente com as informac6es obtidas na anamnese e
no exame fisico; havendo a necessidade do diagndstico citolégico e histologico (Morjello &

Rosenthal, 1990).

Todo aumento de tecido mamario deve ser avaliado considerando uma possivel
neoplasia, havendo necessidade de receber atencdo especial aumentos que ndo estejam
relacionados com pseudociese, lactacdo ou mastite. De forma semelhante, tumores de origem
diversa daquele do tecido mamario podem aparecer na regido das glandulas mamarias, sendo
de grande importancia ser realizada a diferenciacao, para a indicacdo de um tratamento

especifico (Zuccari et al., 2001).

Fatores de Risco e Indicadores Prognosticos

Estudos recentes tracam diretrizes com objetivo de padronizar a forma de observacgéo e
manejo dos fatores prognosticos (Webster et al., 2011) assim como de facilitar critérios de
abordagem dos trabalhos publicadoa (Matos et al., 2012). Mesmo com os diversos fatores ja
determinados e associados a fator de risco e ao prognostico de pacientes oncolégicos, 0s
estudos demonstram a necessidade de identificagdo de novos parametros que permitam uma
mais rapida e precisa associacdo de risco e/ou prognostico, podendo-se aumentar a

possibilidade de uma melhor informacéo, avaliacdo e determinacédo de tratamentos aos
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pacientes oncologicos. Contribuindo para uma longevidade maior e com maior qualidade de

vida do paciente com neoplasia, além de evitar custos desnecessarios.

Fatores De Risco

E crescente o nimero de animais domésticos acometidos anualmente por algum tipo
de neoplasma. Apesar da etiologia dos neoplasmas da glandula mamaria em cadelas ser ainda
desconhecida, ha indicios de que multiplos fatores influenciam o micro ambiente das células
susceptiveis do tecido mamario causando neoplasia. Entre estes fatores predisponentes podem
ser citados: idade, o estilo de vida da sociedade moderna que pode contribuir para aumentar a
exposicao da populacdo canina a alguns fatores ambientais, nutricionais (obesidade e dietas
ricas em gordura), quimicos e principalmente hormonais potencialmente carcinogénicos
(Sheen-Chen et al., 1997; Sonnenschein et al., 1991; Pérez Alenza et al., 1998; Zuccari et al.,

2001).

Neoplasmas mamarios caninos sdo considerados hormonio dependentes (Silva et al.,
2004), porém a etiologia hormonal infere um indice de risco variado (Fonseca & Daleck,
2000). O papel do estrogeno no desenvolvimento neoplasico € indireto, induzindo a
proliferacdo do epitélio ductal das glandulas mamarias e, desta forma, propiciando as
condicBes necessarias para que mutacdes genéticas ocorram. O estrogeno pode estar
envolvido na transi¢do de um neoplasma benigno em maligno pela regulacdo de muitos
protooncogenes nucleares (Perez Alenza et al., 2001; Zuccari et al., 2001). A progesterona
atua significativamente sobre as glandulas mamarias das cadelas, e o ciclo estral destes
animais promove uma acéo prolongada desse horménio durante o diestro, que retorna ao nivel
basal cerca de 80 a 100 dias apos o inicio do estro (Gobello et al., 2001; Zuccari et al. 2001).

Foram observadas diferencas significativas nos niveis séricos de estrogeno e progesterona
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comparados entre cadelas sem alteragdo mamaria e cadelas com neoplasmas benignas e
malignas, demonstrando que os niveis destes hormdnios eram maiores quando havia lesées
mamarias (Queiroga et al., 2005a). A prolactina e somatotrofina tém efeito sobre o
crescimento das glandulas mamarias, sendo também estudada sua influéncia sobre 0s

neoplasmas mamarios caninos (Queiroga et al., 2005a).

A administracdo de horménios esterdides de longa acdo tem sido amplamente utilizada
como método de controle do ciclo estral das cadelas (Gobello, 2007). Entre estes hormonios,
0s esteroides naturais (progesterona e testosterona), além de uma variedade de esterdides
sintéticos (acetato de medroxiprogesterona, acetato de megestrol, acetato de melengestrol,
proligestona e miborelone) suprimem a atividade ovariana ciclica, através da supressao da
secrecdo de hormonios gonadotroficos. Contudo, a administracdo prolongada destes
progestagenos tende a resultar em hiperplasia endometrial cistica e piometra subsequente,

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

Considerando ainda as alterac6es hormonais, fémeas da espécie canina que
apresentaram regularmente falsas gestacdes foram as mais propensas as neoplasias de mama,
como conseqiéncia do desenvolvimento de estase lactea e formacao de focos inflamatorios
(Tanaka, 2003). Por outro lado, estudos demonstraram que apesar de haver a contribuicdo da
acdo de estrdgenos enddgenos para patogénese das neoplasias mamarias, os ciclos irregulares,
a pseudociese e a prenhez nao influenciaram no desenvolvimento de tumores mamarios

(Fergusson, 1985; Withrow, 1992).

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

natureza hormonal tem sido o mais aceito, principalmente devido as diferencas na freqiiéncia
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de neoplasmas mamarias entre cadelas castradas e nao castradas (Donnay et al., 1996). Além
dessa diferenca € identificado um risco maior em cadelas que séo castradas ap0s o decorrer de
cios. Quando a ovariohisterectomia foi realizada antes do primeiro ciclo estral, resultou em
aproximadamente 0,5% de risco de ocorrer neoplasma mamaria. Naquelas em que a castragédo
foi realizada ap0s o primeiro ciclo estral esse risco aumentou para 8%, e apds dois ou mais
ciclos estrais 0 risco aumentou para 26%. Em animais com mais de 2,5 anos de idade, a
castracdo produziu um escasso efeito profilatico para neoplasma mamario, tendo em vista que
nesta idade as glandulas mamarias ja se desenvolveram plenamente (Schneider et al., 1969
Lana et al., 2007; Morris et al., 1998; Fonseca & Daleck, 2000). Havendo um crescente risco
de desenvolvimento de neoplasma com o decorrer de cios, logo a castracdo apds 30 meses de

idade ndo é fator de protecdo (Queiroga et al., 2005a;).

A interferéncia do homem nos habitos alimentares dos animais e no seu ambiente
também é citado como fator de risco para o desenvolvimento dessas enfermidades (Landel et
al, 1985). Em relacdo a dieta, os pesquisadores concluiram que o risco de aparecimento de
neoplasma mamaria pode estar ligado a fatores nutricionais, como dietas ricas em gorduras,
alimentacdo exclusiva com dietas caseiras e a obesidade, interagindo ja nos primeiros meses
da vida do animal (Sonnenschein et al., 1991; Pérez Alenza et al., 1998). Estudos demonstram
maior ocorréncia de neoplasmas em cées alimentados com comida caseira (Sorenmo, 1998;
Perez Alenza et al., 2000), principalmente com elevada ingestdo de carnes bovinas, suinas e
gordura animal (Sorenmo, 1998). Estudo de caso-controle com 42 cées sadios, 44 com
patologias variadas que ndo neoplasmas e 102 fémeas com neoplasma mamaria sugeriu a
relacdo entre obesidade e sobrepeso como o fator de risco ligado com a alimentacéo caseira e
0 aparecimento de neoplasma (Perez Alenza et al., 1998). Assim como o estudo retrospectivo

de neoplasmas mamarios em cadelas demonstrou que filhotes de até um ano de idade, obesos,



231

232

233

234

235

236

237

238

239

240

241

242

243

244

245

246

247

248

249

250

251

252

253

254

255

40

apresentaram maior risco de desenvolvimento destes no decorrer de suas vidas (Pérez Alenza

etal., 1998).

Na espécie humana a relacao entre obesidade e incidéncia de neoplasma mamario é
explicada através das elevadas concentracdes de estrogeno proveniente da transformacéo da
androstenediona em estrona e, posteriormente, em estrégeno no tecido adiposo (Yoo et al.,
2001). Em humanos ainda ha referéncia da alimentacdo com suplementos a base de soja como
fator de risco para o desenvolvimento de neoplasma de mama uma vez que estes contém
“isoflavone genistein”’ que induzem receptores de estrogeno (MCF-7) e aumentam a
expressao de aromatase (catalizador da producéo de estrogeno) (Van Duursen et al., 2011).
Receptores de estrogeno e progesterona tém sido identificados em tecido mamario normal, em
neoplasmas benignos como em neoplasicos (carcinoma) (Cassali et al., 2001; Moulton, 1990).
Em neoplasias com maior grau de malignidade, a expressdo dos genes que codificam os

receptores desses horménios pode estar diminuida (Peleteiro, 1994).

Outro fator considerado em humanos € o stress (Segerstrom & Miller, 2004). Nos
alimentos para cées a soja esta sendo integrada nas formulaces comerciais (Yamka et al.,
2005), mas ndo foram encontrados estudos especificos relacionando alimentacdes a base de
soja e 0 desenvolvimento de neoplasias, assim como ndo foram encontrados estudos que

relacionem o estresse como indutor de neoplasias em cées.

Artigos indicam ndo haver predisposicao racial para neoplasmas mamarios (Moulton
et al., 1970; Peleteiro, 1994), sugerindo que a casuistica entre ragas varia de acordo com a
popularidade delas nos diversos paises (Morjello & Rosenthal, 1990). Embora, em geral, caes

da raca Boxer estejam sempre bem representados nos diferentes estudos (Morjello &
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Rosenthal, 1990). Para cées de medio e pequeno porte a maior ocorréncia de neoplasmas
mamarios € demonstrado nas racas: maltes, yorkshire, teckel (Zuccari et al., 2008) poodle
(Zuccari et al., 2008; Zatloukal et al.,2005), dachshunds e cocker spaniel (Zatloukal et
al.,2005). Considerando também uma alta frequéncia em cées sem raca definida (Zuccari et
al., 2008). Ainda em relacdo a raca, estudos que relacionam malignidade, demonstram maior
ocorréncia dos neoplasmas mamarios de maior malignidade em cédes de maior porte (Itoh et

al., 2005).

Tanto na espécie canina quanto em humanos, o sexo feminino é mais afetado, tendo-se
observado, semelhancas histoldgicas e comportamentais notorias nas duas espécies quando
afetadas pelo mesmo tipo neoplasico (Queiroga E Lopes, 2002). Os machos sao raramente

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

A populacéo de risco, com maior susceptibilidade de desenvolvimento de neoplasmas
mamarios, considerando faixa etaria, esta constituida por cadelas de meia idade e idosas
(Fanton & Withrow, 1981), entre 6 e 14 anos de idade, sendo que a medida que aumenta a
idade aumenta o risco (Peleteiro, 1994; Muto et al., 2000; Er & Sutton, 1989; Morjello &
Rosenthal, 1990; Zuccari et al., 2008). Em humanos a incidéncia reportada como grupo de
risco considera pessoas de idade média, entre 50 e 58 anos de idade (Schneider, 1970). Nos
trabalhos consultados foi incomum descricdo de neoplasmas em animais com mais de 16 anos

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

Dentre os fatores utilizados como indicadores prognosticos importantes de serem
considerados em cédes e em humanos com neoplasmas em glandulas mamarias estao: a
classificacédo histoldgica (Perez Alenza et al., 2000; Van T Veer et al. 2002;), estadiamento,
tamanho neoplasico (Philibert et al., 2003), presenca de grandes células e envolvimento de

linfonodos (Perez Alenza et al., 2000; Van'T Veer et al. 2002; WHO, 2009).

A OMS estabeleceu um sistema de estadiamento TNM (“tumor-node-metastasis™)
para os neoplasmas da glandula mamaria de modo a facilitar a determinagdo do prognostico
dos tumores mamarios. Com a avaliacao de trés parametros: 1° - tamanho do tumor primario;
2° - metastizacao nos linfonodos regionais (inguinais superficiais e axilares); 3° - metastizacao

a distancia (Rutteman & Kirpensteijn, 2003).

Foi observada uma associacdo de malignidade em tumores com tamanho entre 3a 5
cm enguanto que os benignos apresentam-se inferiores a 3 cm e tiveram uma associa¢ao com
a sobrevida (Misdorp e Hart, 1976; Yamagami et al, 1996; Itoh et al., 2005). Essa correlacao
entre malignidade, tamanho tumoral e sobrevida também é descrita em humanos (Chu et al.,

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

A ovariohisterectomia, enquanto influéncia hormonal, definida como fator de risco
para aparecimento de neoplasma, ndo constitui um fator indicador de prognéstico quando

realizada no momento da mastectomia (Moore, 2006).

A mensuracdo da densidade vascular tem sido investigada como um marcador

prognostico objetivo. Ela € utilizada para medir a capacidade angiogénica das células
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tumorais (Turner et al, 2003; Folkman, 2006). A maior densidade de microvascularizagédo e
neovasos, esta ligada a malignidade e baixa sobrevida do paciente (Saenz et al., 1998;
Restucci et al., 2000; Maiolino, 2001; West et al., 2005). Pesquisas da densidade de
microvascularizacdo tumoral relacionada com neoplasmas mamarios em cdes demonstram
que este é um fator prognostico (Restucci et al., 2000), onde a maior densidade esta
relacionada tanto a malignidade (Goede et al., 1998) quanto a menor sobrevida (Weidner et
al., 1991; Bosari et al., 1992; Craft e Harris, 1994; Toi et al., 1995). Na mulher a
microvascularizacdo tumoral também esta associada ao processo de metastizacdo (Locopo et
al., 1998), e mau prognastico (Weidner et al., 1991; TOl et al., 1995; Charpin et al., 1997b;
Jacquemier et al., 1998; Narita et al., 1998). Além de ser bem definido como fator prognostico
independente em pacientes oncoldgicos com neoplasmas mamarios (Horak et al., 1992; Toi et
al., 1995; Charpin et al., 1997b; Weidner 1998). Este fator apresenta uma alta aplicabilidade,
apesar de modificacdes e adaptacdes na metodologia, podendo suplementar o grau histoloégico
em alguns casos (Sharma et al., 2005, Folkman, 2006). Embora a angiogénese ndo seja fator
determinante do crescimento do neoplasma ou da capacidade de metastase (Weidner, 1995,
Folkman, 2006) a vascularizacdo esta envolvida no crescimento tumoral, pois novos vasos
permitem a troca de nutrientes, oxigénio e catabolitos, onde a difusdo simples destas

substancias para uma grande populacdo celular ndo seria possivel (Restucci et al., 2000).

Infiltracdo linfocitaria pode ser utilizada como indicador progndstico por estar
correlacionada tanto ao Ki-67 e quanto ao PCNA, que sdo marcadores celulares, que a alta
expressao de cada um esté associada ao mau prognostico oncologico, baixa sobrevida e ao
aparecimento de ulceras (Pefia et Aal., 1998; Nowak et al., 2006; Moore, 2006; Zuccari et al.,
2008). A ulceracéo cutanea foi constatada como fator exclusivo de pacientes com neoplasmas

malignos (Zarate, 1996; Queiroga e Lopes, 2002). A ocorréncia de metastases em linfonodos
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regionais (axilares e /ou inguinais) e sua associa¢do com malignidade neoplasica é observada
em estudos em humanos (Hietanen et al., 1986) e caninos (Parodi, 1983; Yamagami et al.,

1996; Pérez Alenza et al., 1997).

A relaxina-2 (RLX-2), hormoénio com fun¢6es na remodelacéo do tecido de conexéo, é
considerada carcinogénica nos tumores mamarios humanos, por ser capaz de potencializar, in
vitro, a invasao dos tecidos adjacentes a glandula mamaria, encontrando-se em concentracdes
plasmaticas elevadas nos casos de desenvolvimento metastatico, relacionando-se, desse modo,
com a diminuicdo da sobrevida das mulheres. Nos cées esse hormonio é relacionado com

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

As caspases sao uma familia de enzimas responsaveis pela coordenacdo do processo
apoptotico das células. Entre as caspases, a caspase-3, € a mais prevalentes nas células. Um
estudo identificou um pequeno nimero de tumores mamarios benignos e de carcinomas
inflamatdrios portadores de caspase-3, detectando, no entanto, uma maior expressao de
caspase-3 nos carcinomas primarios metastaticos e nas metastases pulmonares. Esta disfuncao
apoptotica ativa uma maior reposi¢do celular e consequente expansdo neoplasica

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

A interleucina-8 esta sendo considerada como potencial fator progndstico de
neoplasmas mamarios. Em caninos uma menor marcacao desta interleucina esta sendo
associada com angiogénese e processos inflamatdrios e consequentemente maior malignidade

(Zuccari et al., 2011).
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O indice mitdtico em humanos (Jacquemier et al., 1998; Biesterfeld et al., 1995) e em
cdes € um fator prognostico, onde quanto maior o indice mitético maior a possibilidade de
malignidade (Kumar et al., 2010). Desta mesma forma, o grau histoldgico de malignidade,
que ¢é determinado pela quantificacdo da anaplasia, formacao tubular, atividade mitotica e
pleomorfismo nuclear, tem sido utilizado como fator progndstico para os carcinomas

mamarios de cadelas e gatas (Misdorp, 2002).

As técnicas de biologia molecular vém favorecendo o aprofundamento dos
conhecimentos genéticos, conduzindo a diagnosticos precoces e precisos (Zuccari, et al.,
2001). Diversos marcadores estdo sendo correlacionados com o progndstico neoplasico em
cdes e gatos. Como alteracdes genéticas foram consideradas responsaveis pelo aparecimento
de muitos tipos tumorais, a expressdo de determinados oncogenes e de genes supressores foi
determinada em diferentes tipos histoldgicos de neoplasmas mamarios buscando associacao

entre sua expressao e a malignidade ou o progndstico.

Embora existam muitas pesquisas, 0s marcadores moleculares ainda sao muito pouco
utilizados na rotina clinica na medicina veterinaria para pacientes oncoldgicos, o que ndo
difere muito da medicina humana onde até 2009 eram utilizados na rotina de pacientes
oncolégicos apenas trés marcadores: ER, PR e HER-2 (Geyer et al., 2009 ). Na Veterinaria,
também sdo pouco usados, sendo indicadores de malignidade ou mau progndstico,o p53, c-
yes, BRCAL, TopBP1, COX-2, Ki-67, MUC1, Caveolina-1, proteina HER-2 também
conhecida como c-erbB-2 e a maior expressdo do receptor do fator de crescimento tumoral
(EGFR) pode indicar mau prognostico (Ahern et al., 1996; Charpin et al., 1997a; Gamblin et
al., 1997; Ross & Fletcher, 1998; Rungsipipat et al., 1999; Aziz et al., 2002; Nieto et al.,

2003; Lee et al., 2004; Almasri & AL Hamad, 2005; Queiroga et al, 2005b; Millanta et



380

381

382

383

384

385

386

387

388

389

390

391

392

393

394

395

396

397

398

399

400

401

402

403

404

46

al.,2006; Scase et al, 2006; Queiroga et al. 2007; Zuccari et al., 2008; Maglennon et al, 2008;
de Oliveira et al, 2009; Hsu et al,2009; te Velde et al., 2009; Morris et al., 2009; Dias Pereira

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

Marcadores podem também indicar um prognostico favoravel como € o caso da alta
expressao de B-catenina (Matos et al., 2006; Gama et al., 2008b) e de e-caderina as quais
identificam que a ades&o inter-celular esta preservada em humanos (Heimann et al., 2000;
Pedersen et al. 2002) e em cées (Zuccari et al., 2008; Matos et al., 2006; Gama et al., 2008b).
O HER-3 (c-erbB-3) é bastante controverso, havendo estudos que relacionam sua Expresséo
com pior prognostico em cadelas (Bieche et al., 2003) assim como em humanos (Witton et
al.,2003), porém outros o identificam como fator de protecdo demonstrando melhor
prognostico (Lee et al., 2007; Koutras et al., 2008). O trabalho de Kim et al (2011) sugere que
a localizacdo de HER-2 e HER-3 sdo importantes para que se confirme essa correlacao entre

eles com o progndstico de neoplasmas mamarios em cées.

Vérias citoquinases (CK5 , CK5/6, CK5/14, CK8, CK 14, CK18, CK19) estdo sendo
também estudadas quanto a sua expressdo em relacéo ao progndéstico de pacientes
oncologicos (Gama et al., 2010; Laakso et al., 2005; Reis-Filho et al., 2003), porém os
trabalhos que encontraram mais forte correlacdo sdo direcionados a apenas um tipo tumoral,

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

A uroquinase ativadora de plasminogénio (uroquinase plasminogen activator - uPA)”
(Santos et al., 2011), por estar envolvida com a proteolise de metaloproteinases (Han et al,
2006) poderia contribuir para a degradacdo da matriz extracelular e da membrana basal, e

desta forma constituir um marcador importante (Andreasen et al., 1997).
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O incremento no numero de trabalhos sobre marcadores celulares frente aos outros
fatores pode ser entendida como uma busca por padrdes especificos e sensiveis para pacientes

com diferentes neoplasmas mamarios.

Além destes fatores, alguns autores citam alteracdes no perfil de minerais sanguineos
como fator progndstico. Entre elas, a hipercalcemia, como um fator progndstico desfavoravel,
porém ainda sem uma padronizacdo adequada e sem a definicao se esta € uma causa ou

conseqiiéncia do aparecimento neoplasico mamario (Guimardaes et al., 2001).

Alguns parametros prognosticos sdo Uteis apenas para casos especificos de tipos
neoplasicos, como é o caso do método de Elston and Ellis (1991) que se mostrou significativo
apenas para carcinoma simples (Karayannopoulou et al., 2005) o que dificulta a padronizacao

de um método para ser usado como parametro preditor de neoplasmas mamarios.

Esta revisdo foi capaz de agrupar e atualizar dados sobre diversos fatores de risco e
indicadores progndsticos, porém demonstra que ndo ha um padrdo bem definido e definitivo.
Assim, verifica-se que ha necessidade de aprofundamento do estudo dos indicadores e/ou
novos indicadores que possam identificar previamente a ocorréncia da doenca e que auxiliem
na determinacao do prognostico clinico, considerando maior sobrevida dos cées e a qualidade
de vida para esses pacientes, concordando com diversos outros estudos (Misdorp & Hart,

1976; Hellmén et al., 1993; Pereira et al., 2006; Elston & Ellis,1991).
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Conclusdes
Foi possivel tracar 0 grupo mais propenso ao aparecimento de neoplasmas mamarios,
sendo este constituido de fémeas na faixa etaria de 6 a 14 anos de idade, ndo castradas, que

recebem anticoncepcionais e alimentacdo caseira.

Esta revisdo demonstra que diversos séo os fatores de risco e indicadores prognosticos
relacionados aos pacientes oncologicos, que podem contribuir para o clinico veterinario
prever a condicdo individual e auxiliar na determinacdo de um tratamento criterioso e
direcionado, porém nenhum destes € definitivo e pode ser utilizado como padrédo para todos
ou a maioria dos tipos neoplasicos, demonstrando a necessidade de estudos que determinem
novos parametros nestes pacientes. Além disso, podemos concluir que, ainda sdo necessarios
parametros a serem definidos quanto a biopatogenia dos neoplasmas para melhor manejo e

conducéo de cada caso.
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Resumo. A conduta clinica, cirargica e terapéutica com pacientes oncoldgicos esta
intimamente relacionada com o conhecimento de caracteristicas descritivas e
epidemiologicas, e dentre elas dados clinicos e patologicos séo utilizados na rotina
clinica. A confirmacdo de prognostico dessas variaveis € muito importante para o
encaminhamento destes pacientes. Com este intuito, objetivou-se analisar dados
epidemioldgicos de fémeas caninas com neoplasmas mamarios relacionando com
grau de malignidade neoplasica. Foram estudadas 53 fémeas caninas com
tumoragdo em glandula mamaria, das quais foram obtidos dados de caracteristicas
descritivas da amostra, referentes a resenha do animal, exposi¢ao a fatores de risco
e do desenvolvimento tumoral, associado as caracteristicas morfologicas e
localizagdo anatbmica. Foi realizada exérese das massas tumorais para analise
histopatoldgica avaliando margem cirdrgica e classificando os pacientes em grau de
malignidade: alta malignidade (AM), malignidade intermediaria (Ml), baixa
malignidade (BM) e benignos (B). Das 53 cadelas estudadas, 24 apresentavam
tumores de alta malignidade, 12 de malignidade intermediaria, 13 de baixa

malignidade e quatro benignos. Os pacientes classificados como idosos
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prevaleceram na amostra, 0os caes jovens foram os menos frequentes em todos os
graus de malignidade, e no grupo de maior malignidade neoplasica os pacientes
idosos foram os mais prevalentes.Ndo houve relacdo entre comportamento
biolégico quando comparado com: faixa de idade (p=0,387), porte, raca (p=0,236),
tempo de aparecimento/desenvolvimento (p=0,516), ovariohisterectomia prévia
(p=0,788) e uso de contraceptivos (p=0,815). Quanto a localizagédo, das 171 mamas
acometidadas, o desenvolvimento de neoplasma de maior malignidade ocorreu em
mamas inguinais e abdominais mediais.Quando cruzados os dados de ocorréncia de
comprometimento de margem e metastase pulmonar, foi possivel observar uma
relagdo altamente significativa (p> 0,0001). A mobilidade e consisténcia neoplasica
foram identificados como fatores progndsticos para cdes com neoplasma mamario,
enquanto as outras variaveis estudadas nao foram relacionadas com progndstico.
Através dos resultados podemos afirmar que as caracteristicas que foram
relacionadas com malignidade e prognéstico do paciente foram mobilidade e
consisténcia do neoplasma, além de uma forte relacdo entre comprometimento de
margem e metastase pulmonar. Idade, raca, realizacédo de ovariohisterectomia e uso
de anticoncepcionais, ndo demonstraram relacdo com prognéstico de malignidade
nos pacientes. Além disso foi possivel agrupar dados de caracteristicas descritivas
de cdes com neoplasma mamario, que identificaram mobilidade e consisténcia
neoplasica como fatores prognosticos para estes pacientes, além disso,
comprometimento de margem demonstrou ocorréncia direta com presenca de

metastase pulmonar.

Palavras-chave: epidemiologia, tumores, cadelas
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INTRODUCAO

Para que haja melhor direcionamento e manejo com pacientes oncoldgicos,
dados epidemiolégicos de caracteristicas descritivas, aspectos clinicos e patologicos
sdo utilizados como parametros para avaliagdo prognéstica de neoplasmas
mamarios de cadelas (MISDORP & HART, 1976; HELLMEN 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 estdo diretamente ligados a
caracteristicas de malignidade como proliferacdo, invasdo e diferenciacdo celular
(HAY, 1990; ALBERTS et al., 1997).

Esforcos estdo sendo realizados para adogdo de critérios que permitam a
padronizacdo do diagnostico, o entendimento do comportamento biolégico, a
evolucdo tumoral e a avaliacdo de fatores prognésticos. O conhecimento e adocéo
desses parametros, na rotina diagnostica, sdo fundamentais para escolha e sucesso
de terapias que comprovam diminuicdo da recorréncia tumoral e aumento da
sobrevida (MISDORP & HART, 1976; HELLMEN et al., 1993; PEREIRA et al., 2006;
ELSTON & ELLIS,1991). Estudos de dados epidemiologicos, sdo constantes, na
busca de grupos de risco (MADEWELL & THEILEN, 1987; PEREZ ALENZA et al.,
1997; PIRES et al., 2003; Sorenmo, 2003).

Considerando a alta casuistica dos neoplasmas mamarios em fémeas
caninas e a necessidade da determinacado de fatores progndésticos de baixo custo e
com fécil aplicabilidade na rotina clinica veterinaria, € importante o estudo dos
fatores de risco e determinar as caracteristicas da populacdo mais predisposta a
estas tumoracgées, relacionando com o grau de malignidade dos neoplasmas. Para
tanto objetivou-se analisar dados epidemiolégicos de fémeas caninas com

neoplasmas mamarios relacionando com grau de malignidade neoplasica.

MATERIAIS E METODOS
Foram estudados pacientes caninos com tumoracdo em glandula mamaria, e
excluidos o0s que, apds exame histopatolégico da massa tumoral, néo
apresentassem confirmacao de neoplasma.
Foram obtidas resenha e anamnese sobre a vida pregressa do animal, com
as caracteristicas descritivas da amostra, obtendo-se dados quanto a, idade, raca,
porte (pequeno, médio, grande), uso prévio de anticoncepcionais (0s que nunca

utilizaram, os que utilizavam esporadicamente nunca dois cios consecutivos) e
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agueles que utilizavam frequentemente (cios consecutivos). A variavel
anticoncepcional também foi avaliada separando em 2 grupos (sim e ndo), tempo de
aparecimento dos neoplasmas e se tinha sido submetida a procedimento de
esterilizacdo através de cirurgia prévia ao aparecimento dos neoplasmas (sim ou
nao).

Quanto as faixas etarias os animais foram considerados jovens de zero até 5
anos e 11 meses, adulto de 6 a 9 anos e 11 meses e idoso os de 10 anos ou mais. E
quanto ao tempo de aparecimento/desenvolvimento o0s neoplasmas foram
separados em trés grupos (aparecimento até 6 meses, entre 7 e 12 meses e mais de
um ano). Em relagéo a raga foram considerados sem raga definida (SRD) e com
raca definida (CRD) e estas foram descritas individualmente.

Através do exame clinico das massas tumorais, foram obtidas informacfes
quanto a caracteristicas morfoldgicas e localizacdo anatémica (glandulas mamarias
tordcicas, abdominais craniais, abdominais mediais ou caudais e glandulas
inguinais) e a presenca de linfonodos reativos. A descricdo neoplasica foi
determinada mediante caracteristica (nodular, pendular, plana ou outra), mobilidade
(movel ou fixo) e consisténcia (macia, firme ou mista).

A avaliacdo da presenca de metastases em locais adjacentes e em linfonodos
foi realizada por palpacéo e realizado exame radiolégico toracico para avaliacdo de
metastases pulmonares. A avaliacdo de tamanho foi realizada através da medicéo
por paquimetro (altura, largura, comprimento). Os tumores foram classificados em
trés grupos, de acordo com o tamanho dos nédulos: T1([] 3cm) T2,( 3 a 5cm); e T3
(CJ 5an), seguindo o sistema de classificagdo TNM (OWEN, 1980).

Os cées foram submetidos a procedimento cirdrgico de exerese total das
massas tumoral, por procedimento de nodulectomia, mastectomia regional ou radical
uni ou bilateral, sendo coletado as massas tumorais para a andlise histopatolégica.

Para a caracterizacdo das margens cirirgicas, as pec¢as eram pintadas com
nanguim e fixadas com solucdo de acido acético e formol na proporcdo de 2:8,
respectivamente e avaliadas quanto a presenca ou auséncia de células neoplasicas
malignas, sendo consideradas livres quando ndo havia células invadindo a margem
cirurgica e comprometidas quando havia invasdo da linha preta formada pela
impregnagao com tinta nanquim. Os tumores eram clivados e encaminhados para o

processamento histologico.
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Na avaliagéo histoldgica, os fragmentos eram processados para inclusdo em
parafina, cortados a 5um e corados pela hematoxilina-eosina. As amostras foram
avaliadas por microscopia de luz. Os cortes corados pela hematoxilina-eosina foram
classificados quanto ao comportamento biolégico em benigno e maligno e
categorizados de acordo com a classificacdo preconizada pela AFIP/OMS
(MISDORP, 2002), considerando a morfologia dos tumores mediante caracteristicas
de histogénese, graus de diferenciacdo (observado pela morfologia celular, onde
guanto mais diferenciado mais benigno), indice mitético (avaliado através de niumero
de mitoses por campo, onde 0s benignos possuiam indice muito baixo de mitose e
os de alta malignidade apresentavam altos indices de mitose) e grau de invasividade
(avalia o grau de invasao desde os que n&o apresentam invasdo estromal
(benignos), apresentaram invasdo estromal adjacente sem invasao de vasos
linfaticos ou sanguineos até os altamente malignos que apresentaram invasao para
vasos sanguineos ou linfaticos e/ou metastases para linfonodos regionais).
Utilizando a classificagdo descrita, os neoplasmas foram agrupados em: benignos
(Grupo B), baixa malignidade (Grupo BM), malignidade intermediaria (Grupo MI) e
alta malignidade (Grupo AM).

Para analise estatistica foi construindo banco de dados e a partir deste
realizados Teste Exato de Fisher para heterogeneidade de propor¢des das variaveis

em relacdo ao comportamento bioldgico.

RESULTADOS

Foram estudadas 53 fémeas caninas, das quais 24 apresentavam tumores de
alta malignidade, 12 de malignidade intermediaria, 13 de baixa malignidade e 4
benignos (Tabela 1), ndo houveram casos em machos.

O grupo foi heterogéneo quanto a 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 padrao de 3,1 anos. Foi observado que os cédes jovens foram 0s menos
frequentes em todos os graus de malignidade, e no grupo de maior malignidade
neoplasica os pacientes idosos foram o0s mais prevalentes, inclusive quando
comparado aos outros grupos, porém, nado foi significativo a relagcdo entre

comportamento bioldgico e faixa de idade de ocorréncia (p=0,387) (Tabela 2).
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A distribuicdo dos pacientes quanto ao porte foi bastante homogéneo,
observando-se uma ocorréncia de cdes de pequeno 16 (30,8%), médio 18 (34%) e
grande porte 19 (35,2%). O porte ndo influenciou no progndéstico quando relacionado
com malignidade (Tabela 2). A ocorréncia dos tumores em cdes com e sem raca
definida foi semelhante, 50,9% e 49,1% respectivamente. Dentre 0s pacientes com
raca definida destacaram-se os caes da raca teckel (14,8%), com ocorréncia de
igual percentual entre terrier brasileiro, cocker spaniel inglés, pastor alemao,
rottweiler e collie (11,1%) seguidos das racas labrador e poodle (7,4%), e com
ocorréncia de apenas um caso (3,7%) nas racas border collie, boxer, pinscher e
dinamarqués. Em relagéo ao grau de malignidade, entre os cdes com raga definida
nao houve diferenca significativa (p=0,236).

N&o foi possivel obter informacéo de todos os pacientes quanto ao intervalo
entre identificacdo do tumor e procura por tratamento, pois cinco proprietarios nao
souberam informar ou os caes foram adotados j& com a presenca 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%)
0s proprietarios relataram aparecimento até 6 meses, em 16 (33,3%) o0 aparecimento
ocorreu de 7 a 12 meses e em 13 (27,1%) de mais de um ano. O tempo de
aparecimento ndo apresentaram relacdo com a malignidade neoplasica (p=0,516).

Os dados referentes a vida reprodutiva demonstraram que apenas 11,3% (6)
destas fémeas tinham sido esterilizadas previamente ao aparecimento dos
neoplasmas. Das que haviam sido submetidas a ovariohisterectomia, 50% (3)
desenvolveram neoplasma de alta malignidade. Entre as que nao haviam sido
submetidas a ovariohisterectomia, prévio ao aparecimento de neoplasma, a
prevaléncia também foi maior 21(44,7%) no grupo de alta malignidade. A
ovariohisterectomia prévia ndo mostrou ser um fator progndstico (p=0,788) (Tabela
2).

O uso de contraceptivos foi detectado em 27 (50,9%) das fémeas estudas.
Esse fator ndo demonstrou ser um fator prognostico de neoplasmas (p=0,815)
(Tabela2), mesmo quando considerado apenas 2 grupos (os que ja haviam recebido
e 0s que nunca haviam recebido contraceptivos) (p= 0,815).

Quanto as caracteristicas dos neoplasmas a palpagédo, a maioria dos cées
apresentaram neoplasmas de caracteristica nodular (46) e de consisténcia 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 classificacdes de malignidade (tabela
3). Quanto a localizacdo, 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 fémeas com neoplasma mamario, 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 intermediaria.

Metastase pulmonar foi identificada em nove (17%) cadelas, do grupo
benigno nenhuma apresentou metastase, do grupo de baixa malignidade uma
(7,7%), do grupo de malignidade intermediaria trés (25%) e dos de alta malignidade
cinco (20,8%). Ja metastase em linfonodos foi presente em trés paciente, das quais
dois pertencentes ao grupo Ml e uma do AM.

Quando cruzados os dados de ocorréncia de comprometimento de margem e
metdstase pulmonar (tabela 4), foi possivel observar uma relacdo altamente
significativa (p> 0,0001), sendo que o0s tipos neoplasicos que cursaram com
metastase pulmonar foram: carscinossarcoma de mama, carcinoma de células
fisiformes e carcinoma anaplésico, carcinoma tubulopapilar de mama, carcinoma
sélido de mama e carcinoma complexo de mama.

A mobilidade e consisténcia neoplasica foram identificados como fatores
prognésticos para cdes com neoplasma mamario, enquanto as outras variaveis

estudadas néo foram relacionadas com prognadstico.

DISCUSSAO

Apesar do sexo ndo ser um fator de exclusdo da amostra deste trabalho,
foram observados apenas casos em fémeas caninas, havendo uma continuidade
dessa informacao da literatura que demonstra que individuos do sexo masculino séo
raramente acometidos por neoplasmas mamarios (MADEWELL & THEILEN, 1987,
PIRES, et al., 2003).

Na populacdo estudada o grupo de idosos foi 0 mais afetado sendo o
paciente de mais idade com 18 anos. Na literatura a populacéo de risco, com maior
susceptibilidade de desenvolvimento de neoplasmas mamarios esta constituida 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
prognastico e sobrevida os dados sdo controversos onde varios estudos veterinarios
relatam que a idade avancada no momento do diagndstico ndo 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 significancia progndstica para
idade no momento da mastectomia (HELLMEN et al., 1993; PEREZ-ALENZA et al.,
1997). A confirmacdo desta relacao é dificil, por se tratar de uma populacdo de idade
avancada o que também vem a confirmar que o aumento da prevaléncia de
neoplasmas em cdes, 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 caes com raca definida a de raca com maior prevaléncia neste
estudo foi o teckel, porém nao foi demonstranda relacdo com progndstico. Alguns
estudos citam algumas racas mais acometidas por neoplasmas mamarios como o
teckel, pointer (MOULTON, 1990; YAMAGAMI et al., 1996) e o boxer (PIRES et al.,
2003), alguns autores defendem uma maior incidéncia em cées de caca (pointer,
setter, Cocker spaniel) (MADEWELL & THEILEN, 1987) embora esta relacdo nao
possa ser considerada como um pior fator prognéstico (PEREZ ALENZA et al., 1997;
MISDORP & HART, 1976).

Os fatores reprodutivos, como numero de gestacbes, idade na primeira
gestacao, duracdo e regularidade do ciclo estral, castracdo e uso de contraceptivos
tém sido relacionados como fatores prognésticos em cadelas com neoplasmas
mamarios (HELMMEN et al., 1993; PEREZ ALENZA et al., 1997). Neste estudo foi
possivel observar que quase metade dos pacientes haviam recebido contraceptivos,
porém seu uso nao foi relacionado com pior prognastico.

De todos os fatores envolvidos no aparecimento de neoplasma, o
componente de natureza hormonal tem sido o mais aceito, principalmente devido as
diferencas na classificacdo de neoplasmas mamarias entre cadelas castradas e nao
castradas (DONNAY et al., 1996; FONSECA & DALECK, 2000) demonstrando que
neoplasmas mamarios caninos sdo horménio dependentes (SILVA et al., 2004). Os
resultados desta pesquisa ndo detectou diferenca de progndstico quanto a

malignidade entre as fémeas castradas antes do procedimento de mastectomia.
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O intervalo entre a identificacdo do tumor pelo proprietario e a procura por
diagndstico e tratamento ndo demonstrou relagdo com malignidade neoplasica. Este
intervalo geralmente é grande, varios proprietarios relatam ter observado o tumor ha
meses ou anos e buscam atendimento apos crescimento excessivo ou ulceracdo. O
diagnostico e tratamento precoce dos tumores de mama proporcionariam um melhor
prognoéstico para os pacientes, além da redugdo de custos com o tratamento
(JUNIOR, 2001).

Os dados de caracteristicas macroscopicas dos neoplasmas demonstram que
mobilidade e consisténcia neoplasica estdo ligadas a malignidade, corroborando
com dados da literatura, determina varias caracteristicas que diferenciam os
neoplasmas benignos e malignos, e mesmo que macroscopicamente, a neoplasia
benigna tenha tendéncia de ser pequenos nédulos, bem delimitada, ndo invasiva e
possuir uma evolucao lenta, e uma neoplasia maligna ser de maior tamanho,
invasiva, evoluir rapidamente e ser potencialmente metastatico ndo torna o exame
macroscopico possivel de confirmar a diferenciacdo da malignidade apenas pelo
exame fisico (COTRAN et al., 2000; CULLEN et al., 2002).

Todas as neoplasias malignas da glandula maméaria possuem potencial
metastatico (SORENMO, 2003). A severidade dos sinais clinicos decorrentes das
metastases esta na dependéncia de sua extensdo e localizacdo. O risco de
metastase esta correlacionado ao tipo tumoral, diferenciacdo histologica e varios
fatores clinicos de prognostico. Os principais 6rgdos acometidos pelas lesdes
metastaticas sdo os linfonodos regionais (inguinais e axilares) e pulmdes
(CAVALCANTI & CASSALI, 2006; SORENMO, 2003; LANGENBACH et al., 2001).

A mensuracdo microscopica em milimetros de distancia da célula maligna da
margem cirurgica 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
epidemioldgicos e de exame clinico ndo devem ser considerados como indices
progndsticos e mesmo em conjunto servem apenas como uma ferramenta auxiliar
ao prognostico destes pacientes, por demonstrarem resultados distintos entre a
literatura, havendo a necessidade de analises e parametros com maior sensibilidade

e especificidade.
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CONCLUSOES
As caracteristicas descritivas de cdes com neoplasma maméario que foram
relacionadas com malignidade e prognoéstico do paciente foram mobilidade e
consisténcia do neoplasma, além disso, comprometimento de margem demonstrou
ocorréncia direta com presenca de metastase pulmonar. Os outros parametros
estudados (idade, raca, realizacdo de ovariohisterectomia e uso de
anticoncepcionais) ndo demonstraram relacdo com prognostico de malignidade nos

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

bioldgico.
) ) o Comportamento
Tipo Histolégico L
biolégico

Lipoma 2

Adenoma simples 2 Benigno
Total 4

Carcinoma complexo de mama 12

Carcinoma in situ 1 Baixa Malignidade
Total 13

Carc!noma tupylopapllar de mama 6 Malignidade

Carcinoma Sélido de Mama 6 o

Intermediaria

Total 12

Carcinossarcoma de mama 16

Carcinoma em tumor misto de mama 3

Carcinoma de células fusiformes de mama 1 Alta Malignidade

Carcinoma anaplasico de mama 4
Total 24

Total Geral 53
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Tabela 2. Comportamento biolégico neoplasico, segundo variaveis descritivas, em
fémeas caninas com neoplasmas mamarios. Pelotas-RS, Brasil, 2012.

Comportamento biolégico Valor p*

Variavel B BM MI AM Total

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(454) 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)
NET) 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
Nao 1(3,9) 6 (23,1) 6 (23,1) 13 (50,0)
Esporadico - 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 proporg8es - Teste Exato de Fisher



83

Tabela 3. Comportamento biolégico neoplasico, segundo caracteristicas neoplasicas
em fémeas caninas com neoplasmas mamarios. Pelotas-RS, Brasil, 2012.

Comportamento biolégico Valor p*
Variavel B BM MI AM Total

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Padréo 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 neoplésica 0,018
Movel - 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)
Consisténcia neopléasica 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
NET) 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. Associagéo entre comprometimento de margem e presenca de metastase
pulmonar. Pelotas, RS, Brasil, 2012.

. Presenca de metastase pulmonar
Comprometimento de

Margem Presente Ausente Total

n (%) n (%) n (%)
Comprometida 5 (62,5) 3(37,5) 8 (100)
N&o 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: Ocorréncia neoplasica por localizacdo 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 nao
demonstram se este € causa ou efeito do neoplasma. O magnésio € um
mineral que possui uma correlacdo biolégica antagonista com o calcio. O
objetivo desse estudo foi correlacionar os niveis de célcio e magnésio
associados a presenca de neoplasma mamario em cées analisando niveis pré
e pOs cirdrgicos e comparar com animais sem tumoragcdes mamarias, tendo por
hipétese inicial a ocorréncia de hipercalcemia e hipomagnesemia nos pacientes
com presenca de neoplasmas mamarios malignos. Para isso foram estudadas
36 cadelas com neoplasma mamario e acompanhados 28 cdes saudaveis sem
tumores mamarios, como controles. Os cades foram avaliados no dia zero
(prévio a cirurgia) com relacdo a avaliagbes da massa tumoral Além de serem
avaliados prévio a exérese tumoral (dia zero), aos 60 e 180 dias apos o
procedimento cirdrgico para dosagem sérica de calcio e magnésio, através da
técnica de espectrofotometria de absorbancia e no grupo controle estas
dosagens foram também realizadas no mesmo periodo. Apds a cirurgia, foi
realizada avaliacdo anatomopatolégica e foi considerada a classificacdo em
grupos de malignidade conforme descrito anteriormente. Das 36 fémeas
caninas portadoras de neoplasmas mamarios, quatro apresentaram tumores
benignos (B), 10 de baixa malignidade (BM), nove de malignidade intermediaria
(MI) e 13 de alta malignidade (AM). A média dos niveis fisioloégicos de Calcio
(10,15mg/dl) foi muito proxima a media das coletas do grupo controle
(10,07mg/dl). Enquanto os niveis medios de calcio sérico dos pacientes do

grupo com baixa malignidade (BM) e malignidade intermediaria (MIl)
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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 niveis
meédios obtidos no grupo controle. Nao foi demonstrado diferenca estatistica
entre o grupo de neoplasmas benignos (B) e o grupo controle. Resultado
semelhante foi obtido quando comparada a média dos niveis fisioloégicos de
Magnésio (2,1mg/dl) em relacdo a media do grupo controle (2,04mg/dl).
Havendo diferenca estatistica 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 ultimo com hipermagnesemia. Novamente
nao foi demonstrada diferenca estatistica ente o grupo controle e o grupo B.
Em relacdo a andlise realizada comparando os valores sanguineos dos
minerais estudados no grupo de cdes com neoplasma mamario foi
demonstrado que houve significancia na variacdo de céalcio e magnésio entre a
primeira e Gltima coleta nos grupos BM e AM. Os resultados sorologicos
permitiram concluir que cées portadores de neoplasias apresentam alteracées
na dosagem sérica de céalcio e magnésio quando na presenca de neoplasmas,
retornando aos niveis fisioldgicos ap0s seis meses da exérese cirurgica de
forma significativa, o que indica que essa alteracdo é efeito da presenca do

neoplasma.

Introducéo
O aumento da ocorréncia das afeccdes oncolégicas em pacientes

caninos (%;?), gera necessidade de mais informacées sobre os fatores que
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interferem no aparecimento, nos meios de diagnostico e na determinacédo de
prognastico.
Em humanos, estudos demonstram que hipercalcemia ocorre em 20 a

30% dos casos de neoplasmas (¥%), e relacionam essa alteracdo com

neoplasmas de diversos tipos e localizagdes (°;%"; & 9 10; 1. 12 13) porgm

estes estudos ndo fazem uma comparacdo com comportamento biolégico por
tratarem apenas tipos especificos de neoplasmas. A elevacédo deste mineral foi

registrada também em casos de neoplasmas mamarios e sua malignidade e

1073

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

CaeS (14 15)

Essa desordem ainda ndo € bem entendida, mas alguns trabalhos
relacionam a hipercalcemia com maior malignidade neoplasica em decorréncia
da producéo e elevacdo de PTH-rP (proteina relacionada ao paratohormonio)

(14 16, 14. 8y que é um peptideo, produzido por células tumorais e apresenta

efeito similar ao do paratorménio (*'; & 18

), onde receptores para PTH-rP
podem ser um potencial inibidor de acdo osteoclastica (*°) e cursar com
aumento da reabsorcdo 6ssea e diminuicdo de excrecdo renal de calcio (°).
Atualmente, o calcio é apontado como um medidor e marcador da atividade da
proteina telomerase, em células epiteliais ovarianas. Sua auséncia na fita de
DNA e conseqlente auséncia no telémero, faz com que a célula entre em

20. 21

apoptose (“7; ©°). Nas células neoplasicas o nimero de mitoses e o tempo de

vida sdo superiores, quando comparadas as células normais (*%; ?%). Sendo
assim, a ativacdo da telomerase nas neoplasias, resulta em aumento da

proliferacéo celular (**; %).
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E esperado que a deficiéncia de magnésio aumente a concentracao
intracelular de ion Ca2+, facilitando a producdo de acido Urico e radical
hidroxila, podendo haver a formacéo de peroxinitrito. Além disso, deficiéncia de
magneésio, aumenta a atividade basal de neutréfilos e sua infiltracdo em tecidos
afetados pela deficiéncia de magnésio, a NAD(P)H oxidase mantém-se ativa,
produzindo superéxido. Esses eventos podem desestabilizar as membranas
celulares, facilitando o dano tecidual. Na persisténcia desse quadro, a apoptose
pode ocorrer (*°). Apesar de haver a observacdo de que a deficiéncia de
magnésio ndo tenha levado a dano tecidual direto, demonstram perda
significativa de antioxidantes (*') e aumento da infiltracdo de neutréfilos e da
permeabilidade vascular (%).

Os efeitos do magnésio podem ser mediados através de sua acdo como
um antagonista do calcio ou por ser cofator de sistemas enzimaticos que
envolvem o fluxo de sédio e potassio através da membrana celular (*°; *°). E
comum observar niveis aumentados de magnésio em casos em que o calcio
sanguineo esta baixo, devido ao aumento da reabsorcéo renal de magnésio em
resposta ao PTH secretado (*}). Porém, em um caminho inverso pode ser ele o
desencadeante da liberacdo do PTH-rP em células neoplasicas com
conseqiiente elevacao do célcio (*%).

A casuistica de tumores mamarios em fémeas caninas € cada vez maior,
e devido a similaridade com os neoplasmas mamarios humanos sédo
considerados modelos propicios para estudos destes neoplamas. A
determinacdo da alteracdo dos niveis séricos de calcio e magnésio em

pacientes com tumoracdes mamarias deve auxiliar como um meio rapido 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 niveis de célcio e
magneésio associados a presenca de neoplasma mamario em caes analisando
niveis pré e pOs cirdrgicos e comparar com animais sem tumoracoes

mamarias.

Material e métodos

Para compor a amostra do trabalho, foram estudados 36 cées
portadores de tumoracbes mamarias, submetidos a procedimento de exerese
dos mesmos e cdes saudaveis sem tumores mamarios, como controles. Eram
necessarios 28 pacientes para que a amostra fosse suficiente para detectar
diferencas de médias de 0,7 mg/dl de Célcio e 0,4 mg/dl de Magnésio para
mais ou para menos, nos valores obtidos do soro sanguineo, nos periodos
antes e depois, a um nivel de confianca de 95% e poder de 80%

O grupo controle foi constituido por 28 cées, todas fémeas, com idade
entre 1 e 16 anos, que se alimentavam com alimento comercial, todos foram
examinados clinicamente e descartado a presenca de nédulos mamarios e sem
alteracdes no exame radioldgico toracico.

No grupo de caes com neoplasmas mamarios, foram incluidos animais
que recebiam alimentacdo comercial balanceada, sem presenca de metastase
pulmonar e que apds analise histopatolégica da peca cirtrgica foi confirmado
neoplasma mamario. Foram excluidos da amostra cdes que foram tratados
com quimioterapia no decorrer do estudo, e pacientes que apresentassem
metastase pulmonar, comprometimento de margem cirdrgica, ocorréncia de

novos nédulos ou recidivas nos retornos. Todos pacientes foram submetidos a
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exame radioldgico toracico para avaliacdo da possivel presenca de metastases
pulmonares.

Os caes foram avaliados no dia zero (prévio a cirurgia) com relacédo a
avaliacdes da massa tumoral e avaliacdo anatomopatologica. Além de serem
avaliados no dia zero, aos 60 e 180 dias ap0s o procedimento cirlrgico para
dosagem sérica de célcio e magnésio.

Através da palpacdo da(s) massas tumorais foram obtidas informacdes
quanto a caracteristicas morfologicas e avaliacdo da possibilidade de
metastases em locais adjacentes e em linfonodos. Os caes foram anestesiados
e submetidos a procedimento cirdrgico 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
ocasido da cirurgia. Pacientes que necessitaram intervencdo cirargica em
etapas para exérese total dos neoplasmas somente foram admitidos na
amostra posteriormente a exérese total.

As pecas tumorais foram enviadas, imersas em formol a 10% e com
identificacdo da extremidade cranial, para realizacdo da avaliacdo
anatomopatolégica, que contou com avaliagio macroscopica com
determinacdo do tamanho (altura, largura, comprimento) através de medicéo
com paquimetro. A microscopia iniciou com a caracterizacdo das margens
cirdrgicas, onde as pecas eram pintadas com nanquim e fixadas com solugéo
de acido acético e formol na proporcédo de 2:8, respectivamente e avaliadas
quanto a presenca ou auséncia de células neoplasicas malignas, sendo
consideradas livres quando ndo havia células invadindo a margem cirurgica e

comprometidas quando havia invasao da linha preta formada pela impregnacao
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com tinta nanquim. Os tumores eram clivados e encaminhados para o
processamento histologico.

Na avaliacéo histoldgica, os fragmentos eram processados para inclusdo
em parafina, cortados a 5um e corados pela hematoxilina-eosina. As amostras
foram avaliadas por microscopia de luz. Os cortes corados pela hematoxilina-
eosina foram classificados quanto ao comportamento biolégico em benigno e
maligno e categorizados de acordo com a classificacdo preconizada pela
AFIP/OMS (*®), considerando a morfologia dos tumores mediante
caracteristicas de histogénese, graus de diferenciacdo, indice mitético e grau
de invasividade. Os graus de diferenciagdo foram observados pela morfologia
celular, onde quanto mais diferenciado mais benigno. O indice mitético foi
avaliado através de numero de mitoses por campo, onde 0s benignos
possuiam indice mitotico muito baixo até os de alta malignidade apresentavam
altos indices de mitose. O grau de invasividade avaliou como tumores benignos
e de baixa malignidade aqueles cujo grau de invasdo nado apresentassem
invasdo em tecido adjacente, os de malignade intermediaria quando
apresentavam invasdo adjacente sem invasao de vasos linfaticos ou
sanguineos e os altamente malignos quando apresentaram invasdo para vasos
sanguineos ou linfaticos e/ou metastases para linfonodos regionais. Utilizando
a classificacdo descrita, os neoplasmas foram agrupados em: benignos (Grupo
B), baixa malignidade (Grupo BM), malignidade intermediaria (Grupo Ml) e alta
malignidade (Grupo AM). Quando mais de um tumor de mesma classificacao
histol6gica ocorria em uma mesma cadela, ele era considerado apenas uma

vez.
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As dosagem sérica de calcio e magnésio dos pacientes com neoplasma
foi realizada prévia a exérese dos tumores (dia zero), aos 60 e 180 dias. No
grupo controle estas dosagens foram também realizadas em trés periodos, no
dia zero e 60 e 180 dias apds a primeira coleta. As amostras sanguineas foram
obtidas por puncdo venosa, na veia cefélica, utilizando-se seringa e agulha
descartaveis. As amostras foram identificadas e acondicionadas em tubos sem
anticoagulante, centrifugadas, 3000rpm durante 15min, e conservadas em
ependorfs em temperatura de 2°a 8°C por, no maximo 5 dias. A avaliacdo de
dosagem dos niveis de Ca e Mg foi realizada através da técnica de
espectrofotometria de absorbancia (Espectrofotdmetro 700plus - Fento®). Para
analise do nivel sérico de calcio foi utilizado o Kit Célcio ArsenazoLiquiform®
(Labtest Diagnostica S.A) e de magnésio pelo Kit Magnésio sérico (Labtest
Diagnostica S.A). Para essas analises foram considerados como niveis

fisiolégicos padrdes de calcio (9,0 a 11,3mg/dl) e de magnésio (1,8 a 2,4mg/dl)

(34. 31).

Os resultados foram codificados em relacdo aos niveis dos minerais e
em graus de malignidade de neoplasmas. Para comparacdo de médias dos
valores dos minerais analisados pré e pdés retirada do tumor foi utilizado o
Teste de Wilcoxon pareado e o Teste T para detectar diferenca de médias dos

minerais com relagdo ao comportamento biolégico.

Resultados
Foram acompanhadas 36 fémeas caninas portadoras de neoplasmas
mamarios, de uma populacao inicial de 53 animais, havendo uma perda total

de 17 pacientes devido a ocorréncia de novos nodulos, recidivas, metastase
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pulmonar, comprometimento de margem, Obito ou ndo aceitaram participar do
estudo. A idade média dos caes estudados foi de 9,5 anos (+ ou - 3,0).

Segundo as caracteristicas biologicas dos tumores quatro animais
apresentaram tumores benignos (B), 10 de baixa malignidade (BM), nove de
malignidade intermediaria (MIl) e 13 de alta malignidade (AM) totalizando 36
animais estudados no grupo com neoplasma mamario e 28 no grupo controle.

A média dos niveis fisiologicos de Calcio (10,15mg/dl) foi muito proxima
a meédia das coletas do grupo controle (10,07mg/dl). Enquanto os niveis médios
de célcio 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 niveis médios obtidos no grupo controle. Nao
foi demonstrado diferenca estatistica entre o grupo de neoplasmas benignos
(B) e o grupo controle (Figura 1).

Resultado semelhante foi obtido quando comparada a média dos niveis
fisiolégicos de Magnésio (2,1mg/dl) em relacdo a media do grupo controle
(2,04mg/dl). Havendo diferenca estatistica entre o grupo controle e 0s grupos
BM (p< 0,001), MI (p=0,002) e AM (p< 0,001), sendo que nos dois primeiros foi
observado hipomagnesemia e no ultimo com hipermagnesemia. Novamente
ndo foi demonstrada diferenca estatistica ente o grupo controle e o grupo B.
(Figura 2).

No grupo controle a variagcdo do calcio e do magnésio se manteve em
100% da populagdo dentro dos limites fisiologicos nos trés periodos de coleta

(0, 60 e 180 dias). No grupo BM a maioria da populacdo estudada (80%)
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apresentava limite de calcio abaixo do fisioldgico, e ao final do periodo, 100%
da populacéo estava com a calcemia dentro do fisioldgico. Semelhante achado
foi encontrado na mesma populacdo quanto ao magnésio, onde 80% também
estava com limites abaixo do fisioldégico na primeira coleta (com a presenca do
neoplasma) e na coleta aos 180 dias apds a exerese a mesma propor¢cao da
populacdo tinha seus limites sorologicos dentro do limite fisiologico. Essa
variacdo se repetiu no grupo MI, onde a maioria da populacdo (66,7%) na
primeira coleta tinha os limites de céalcio e magnésio abaixo do fisiolégico, e ao
final do periodo, na terceira coleta, a maioria da populacédo (77,8%) estava
dentro dos limites fisioldgicos de calcio e magnésio.

Resultado observado na populagdo da amostra do grupo AM mostrou-se
diferente, onde a maioria da populacdo na coleta com a presenca de
neoplasma apresentava-se com niveis acima dos limites fisiolégico do calcio
(84,6% da populacdo) e de magnésio (69,2%). E ao final do periodo pés
exérese neoplasica a maioria da populacdo da amostra tinham seus limites de
calcio (61,5% ) e de magnésio (84,6%) dentro dos limites fisioldgicos.

Em relacdo a andlise realizada comparando os valores sanguineos dos
minerais estudados no grupo de caes com neoplasma mamario foi
demonstrado que houve significancia na variacao de calcio e magnésio entre a

primeira e ultima coleta nos grupos BM e AM (Tabela 2).

Discusséo
Estudos sugerem que alguns tipos neoplasicos, principalmente
17. 18

malignos, tais como melanoma (%), carcinoma de ovério (*"; *®) e carcinoma in

sito em mama (*°) liberam PTH-rP (proteina relacionada ao paratohorménio)
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que tem uma acéo semelhante ao PTH (paratohorménio) (?). O PTH-rP induz
ao aumento da reabsorcdo éssea osteoclastica (**) e diminuicdo da excrecado
renal de calcio, consequientemente causando hipercalcemia. Esse mecanismo
também tem sido atribuido a processos osteoliticos secundarios a metastases
Osseas e a fatores humorais que, associado a processos osteoliticos
secundarios, causam aumento da reabsorcdo 0ssea e diminuicdo da excrecao
renal de célcio (°).

Os resultados deste trabalho demonstram haver uma influéncia primaria
de magnésio seguida da alteracdo de calcio em animais portadores de
neoplasmas de alta malignidade uma vez que apresentaram hipercalemia e
hipermagnesemia. Os niveis de magnésio apresentaram-se muito semelhante
aos de caélcio, podemos explicar este fato pois, pode ser o magnésio, o
desencadeante da liberacdo do PTH-rP em células neoplasicas com
conseqtiente elevacéo do célcio (*?). Se considerarmos, conforme a literatura, a
possibilidade da influéncia priméaria do paratorménio, cursando com
aumento da reabsorcdo 6ssea e diminuicdo de excrecdo renal de calcio, com
consequente ocorréncia de hipercalcemia (*'; & 8 19 ¢ 16 14 "o esperado
seria que 0s niveis de magnésio estivessem diminuidos nos casos de
maior malignidade neoplasica, onde a hipercalcemia foi presente (%).

Trabalhos indicam que o metabolismo do magnésio intra eritrocitario
pode estar alterado em processos neoplasicos (*°). Outros autores mostram
alteracdes quanto ao seu nivel no tecido neoplasico em relagdo ao tecido
normal (*') e sugerem que um aumento no nivel de magnésio no tecido
neoplasico e em eritrocitos provoca uma diminuicdo do contetudo do elemento

no plasma (*; %), mas também n&o fazem uma correlagdo com malignidade.
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Estudo em 10 mulheres com neoplasma mamarios relata ndo haver associacao
entre niveis de magnésio sérico com o nivel deste mineral no tecido
neoplasico, e nem com aparecimento de metastase pulmonar ou em linfonodos
(40).

Em cédes existem poucos estudos que observaram hipercalcemia em
casos de neoplasma maméario (**; *°). Com relagéo ao nivel de célcio apés
exerese neoplasica, apenas um artigo refere essa relagcdo em relato de caso
em um cdo com neoplasma mamario que ap0s a exérese cirdrgica teve seu
nivel de céalcio normalizado (*°). Estudos apontam que h& elevacdo do
magnésio no tecido neoplasico e sugerem que seja decorrente de sua acdo no
metabolismo de biossintese de proteinas que desempenha um papel
importante na intensidade de multiplicacdo celular (**). Os trabalhos citam um
caso em mulher com neoplasma mamario sem identificar o tipo (%), 11 casos de
neoplasmas de carcinoma de pequenas células do ovario (*°) e 49 mulheres
com carcinoma de pequenas células do ovario, representando 62% dos casos
que o célcio foi mensurado (°). Nos trabalhos de cdes foram estudadas 17
cadelas com neoplasma mamario, porém sem identificar o tipo neoplasico,
onde apenas duas apresentaram célcio elevado. Esse baixo indice de
hipercalcemia concorda com resultados obtidos no trabalho de SOUTHBY et al.
(1990)* que n&do detectaram hipercalcemia em 102 casos de neoplasma
invasivo mamario, mesmo quando presente PTH-rP no tecido neoplasico.

Elevacbes de célcio sdo esperadas pela acdo do hormdnio de
crescimento (Gh) e a extensa osteogénese durante a formacgéo dos nucleos de

ossificacdo, crescimento longitudinal e maturacdo 6ssea (**). Nos cdes
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estudados nenhuma fémea encontrava-se em fase de crescimento, sendo a
mais nova da amostra com 4 anos.

Trabalhos demonstram também que, em casos onde o célcio sanguineo
esta abaixo o de magnésio estaria elevado, devido ao aumento da reabsorcao
renal de magnésio em resposta ao PTH secretado, (*}), nesses casos 0s
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 davida quanto a elevacao do
calcio por envolvimento primario do PTH e sim indicando a causa primaria uma
alteracdo de magnésio circulante. Por outro lado, os trabalhos que estudam
sindrome paraneoplasica, apesar de citarem que ha déficit nutricional nos
pacientes oncolégicos (**), ndo estudam nesses casos os niveis de magnésio e
calcio e provavelmente, esta debilidade organica pela sindrome
paraneoplasica, pode estar relacionada aos baixos niveis de calcio.

Nos tumores benignos ndo houveram alteracdes nos valores dos
minerais estudados possivelmente por estas células ndo possuirem receptores
para a PTH-rp. Sendo esta também a provavel explicacdo dos niveis
sanguineos dos minerais estudados durante o desenvolvimento neoplasico
voltam aos valores fisioldgicos a medida que ocorre a retirada das massas
neoplasicas, tanto no caso de aumento quanto na diminuicdo. Essa influéncia
da presenca de neoplasma com alteracao do célcio e seu retorno ao fisiol6gico
pode ser explicada pela retirada das células alteradas que possuiriam
receptores para PTH-rP (*"; & 18 19 16. 1% o desta forma ndo haver a

reabsorcdo dssea e diminuicdo de excrecéo renal de célcio (°) indicando que a



101

presenca das ceélulas neoplasicas sdo necessarias para que 0 mineral
magneésio ative o PTH-rp e desta forma curse com hipercalcemia.

Novos estudos podem ser necessarios para verificar se estes indicadores
podem ser utilizados como ferramenta de diagndstico neoplasico e mesmo de
metastases presentes. Além disso, ha necessidade de estudos que confirmem
a influéncia do magnésio sobre o célcio, conforme os resultados deste trabalho

sugerem haver uma influéncia primaria de magnésio seguida da de calcio.

Concluséo

Os resultados permitiram concluir que cdes portadores de neoplasias
mamarias de baixa malignidade e malignidade intermediaria apresentam
alteracbes de hipocalcemia e hipomagnesemia, retornando aos niveis
fisiolégicos apds seis meses da exérese cirargica. Assim como casos de
neoplasmas de alta malignidade apresentam hipercalcemia e hipermagnesemia
guando na presenca de neoplasmas, também retornando aos niveis fisiol6gicos

apos seis meses da exérese cirargica.
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Tabela 1. Distribuicdo dos tipos de neoplasmas, relacionado com o
comportamento bioldgico destes.

Tipo Histoldgico N Comportamento biolégico
Lipoma 2 Benigno
Adenoma simples 2 9

Total 4
Carc!noma pomplexo de mama 9 Baixa Malignidade
Carcinoma in situ 1

Total 10
Carcinoma tubulopapilar de mama 4 _ o
Carcinoma Solido de Mama 5 Malignidade Intermediaria

Total 9
Carc!nossarcoma de mama 11 Alta Malignidade
Carcinoma em tumor misto de mama 2

Total 13

Total geral 36
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TABELA 2- Variacado dos niveis de calcio e magnésio sérico em cées, entre a
coleta sanguinea do dia zero (com a presenca de neoplasma mamario) e 180
dia apés a exérese, de acordo com comportamento biologico.

Minerais
Comportamento biolégico Calcio (p*) Magnésio (p*)
Benigno 0,1441 0,2733
Baixa Malignidade 0,0125 0,0124
Malignidade Intermediaria 0,0502 0,0853
Alta Malignidade 0,0087 0,0015

*Teste de Wilcoxon pareado



OB p=0,070
[0 BM p<0,001
B ML p<0,001
m AM p< 0,001

Fisiolagico

Controle

B BM MI AM Comportamento Biolégico

Teste T

Figura 1 - Niveis médios sanguineos de célcio de cdes com
neoplasmas mamarios considerando comportamento biolégico em
comparacdo aos valores médios de caes do grupo controle sem
tumoracdes mamarias e dos niveis fisiolégicos
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mg/dl

=B p=0,911
O BM p<0,001
B M =0,002
W AM p<0,001

Fisiologico

e Controle

B BM MI AM e
Comportamento Biolégico

Teste T

Figura 2 — Niveis médios sanguineos de magnésio de cdes com
neoplasmas mamarios considerando comportamento bioldégico em
comparacao aos valores médios de caes do grupo controle e dos niveis
fisiologicos



4 Conclusoes

Os resultados permitiram concluir que:

-a mobilidade e consisténcia neoplasica estao relacionadas com malignidade
e prognostico do paciente;

-comprometimento de margem demonstra ocorréncia direta com presenca de
metéstase pulmonar;

-idade, raca, realizacdo de ovariohisterectomia e uso de anticoncepcionais
nao demonstram relacdo com prognostico de malignidade;

-cdes portadores de neoplasmas mamarios de baixa malignidade e
malignidade intermediaria  apresentam alteragbes de hipocalcemia e
hipomagnesemia quando na presenca de neoplasmas;

-caes que apresentam neoplasmas mamarios de alta malignidade apresentam
hipercalcemia e hipermagnesemia;

-apos seis meses da exérese dos neoplasmas mamarios, os niveis de célcio e

magnésio de pacientes retornam aos niveis fisioldgicos.
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