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NEOPLASIA MAMARIA EM CADELAS: REVISAO DE LITERATURA

Breast neoplasia in dogs: Literature review
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Resumo: Aproximadamente 52% dos tumores em cadelas séo identificados como neoplasias
mamarias, sendo essa uma patologia de alta casuista nas clinicas veterinarias que causa diversos
maleficios aos animais, podendo levar a morte. O cancer pode ser causado por mutagdo ou
ativacdo anormal dos genes que controlam o crescimento celular; a proteina p53 é uma
importante supressora de tumores e trabalha em varios niveis para garantir que as células ndo
transmitam seu DNA danificado atraves da divisdo celular, prevenindo que mutacfes sejam
passadas as células filhas. A falha ou perda de funcdo da p53 pode resultar no surgimento do
cancer. Apesar das alteracGes genéticas supracitadas, o desenvolvimento da neoplasia em
grande parte é dependente de horménios, algumas alteracbes hormonais de estrogeno,
progesterona e prolactina predispdem a ocorréncia do cancer, sendo o uso indiscriminado de
anticoncepcionais em cadelas um dos principais fatores que colaboram surgimento de
neoplasias. O presente projeto pretende abordar os aspectos que norteiam 0S mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos no processo que da inicio ao desenvolvimento de neoplasias
mamarias em cadelas, bem como abordar a respeito da influéncia negativa dos hormonios e do
anticoncepcional que deve ser substituido pelo procedimento de ovério histerectomia, que é a
uma das principais maneiras de prevenir o cancer de mama em cadelas.

Palavras-chave: Oncologia, p53, ovario histerectomia.

Abstract: Approximately 52% of tumors in female dogs are identified as mammary neoplasms,
which is a pathology of high casuistry in veterinary clinics that causes various harm to animals,
and can lead to death. The cancer can be caused by mutation or abnormal activation of genes
that control cell growth; The p53 protein is an important tumor suppressor and works at
multiple levels to ensure that cells do not pass their damaged DNA through cell division,
preventing mutations from being passed on to daughter cells. Failure or loss of p53 function
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can result in cancer. Despite the aforementioned genetic alterations, the development of the
neoplasm is largely dependent on hormones, some hormonal alterations of estrogen,
progesterone and prolactin predispose the occurrence of cancer, and the indiscriminate use of
contraceptives in bitches is one of the main factors that contribute to the occurrence of cancer.
. emergence of neoplasms. The present project intends to address the aspects that guide the
pathophysiological mechanisms involved in the process that initiates the development of
mammary neoplasms in bitches, as well as to address the negative influence of hormones and
the contraceptive that must be replaced by the ovarian hysterectomy procedure, which is one
of the main ways of preventing breast cancer in bitches.

Keywords: Oncology, p53, ovary hysterectomy.

1. Introducéo

Nos canideos, as neoplasias mamarias representam a segunda neoplasia mais comum,
sendo apenas excedida pelas neoplasias da pele (LEMOS et al 2016), sendo de maior incidéncia
nas fémeas, ndo esterilizadas, geriatricas. Os tumores mamarios caninos constituem,
aproximadamente, 52% de todas as neoplasias que afetam as fémeas desta espécie, com cerca de 50%
dos tumores mamarios apresentando caracteristicas de malignidade (QUEIROGA & LOPES, 2002). As
neoplasias mamarias merecem atencdo majoritariamente em virtude da alta ocorréncia e do
risco oferecido a satde animal, tendo em vista que as neoplasias mamarias em grande parte se
destacam pelo seu carater letal, resultando em um comprometimento fisico, social e emocional.

As neoplasias apresentam-se geralmente sob a forma de nddulos que, no caso de
neoplasias multiplas, podem ser do mesmo ou de diferentes tipos histoldgicos, podendo também
apresentar diferentes graus de malignidade (RUTTEMAN e KIRPENSTEIIN, 2003).
As neoplasias malignas apresentam crescimento rapido, infiltracdo nos tecidos vizinhos,
ulceracgdes, tendo a capacidade de induzir neoformacdo vascular e, a0 mesmo tempo em que
aumentam de tamanho, estimulam esta neovascularizacdo pela secrecéo de fatores angiogénicos
(LUCENA, 2006), podendo causar a morte do animal devido a invasdo destrutiva dos 6rgéos
normais por extensdo direta e disseminacdo através do sangue, da linfa ou das superficies
Serosas.

Em virtude da grande ocorréncia e recorréncia das neoplasias mamarias, é essencial que
se entenda 0s mecanismos por tras do “start” oncogénico, elucidando as possiveis causas que
influenciam o desenvolvimento de tumores, deste modo podendo elaborar métodos preventivos

e realizar um diagndstico precoce.
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2. Revisado da literatura

2.1. Oncogénese mamaria

O termo neoplasia associa-se a uma mutacdo genética, caracterizada pela proliferacao
desordenada e persistente de células de qualquer tecido do organismo, a qual ndo responde aos
seus mecanismos normais de controle (KUMAR et al., 2004), no caso dos tumores mamarios,
essa proliferacdo celular se da nas glandulas mamarias do animal, podendo acometer ambas as
cadeias mamarias. A consisténcia das massas pode ser macica ou flutuante e elas podem ser
Unicas ou multiplas (FELICIANO et al, 2012). O cancer pode ser causado por mutacdo ou
ativacdo anormal dos genes que controlam o crescimento celular, resultando em modificagfes
progressivas da biologia celular caracterizadas por alteraces na proliferacdo, diferenciacédo e
na interacdo das células com o meio extracelular (COTRAN et al., 2000). Geralmente no
surgimento do cancer existe o envolvimento de trés classes de genes, 0s proto-oncogenes, que
promovem o crescimento dos tumores; 0s genes oncossupressores, responsaveis pela inibi¢do
do crescimento; e 0s genes que regulam a apoptose (JUQUEIRA e CARNEIRO, 1999).

O reconhecimento das varias fases do ciclo celular é de grande importancia para o
entendimento de como surge o cancer. A primeira fase (G1), esta envolvida na sintese de codons
de RNA mensageiro (RNA m), sendo este ultimo envolvido na transducédo e possibilitando a
sintese de proteinas necessarias a célula. A segunda fase (S) corresponde a sintese e duplicacédo
do DNA. A terceira fase (G2), chamada pré-mitética, caracteriza-se pela sintese de codons de
RNAm para proteinas de elementos precursores do fuso acromético e a tltima fase (M), conduz
ao desdobramento dos cromossomos e a divisdo em duas células-filhas geneticamente idénticas.
No final da Fase G1 e da fase G2 existem os “Pontos de Checagem”, que sdo mediados pelas
ciclinas, responsaveis por desencadear os eventos do ciclo celular. Se houver mutagédo no gene
que controla a producdo de ciclinas, podera surgir o cancer.

Os genes supressores de tumor sdo responsaveis por prevenir a formacdo de tumores
cancerosos, 0 gene TP53 (tumor protein 53) é o gene mais frequentemente mutado nos
individuos portadores de cancer mamario (HOLLSTEIN et al. 1994). Estas muta¢es provocam
alterac6es no potencial invasivo e migratorio das células tumorais (CADWELL e ZAMBETTI
2001). Em um trabalho realizado por Haga et al (2001) foi detectado no gene Tp53 canino que
0 maior numero de mutacOes esta principalmente nos éxons 3 a 8, resultando na perda de
controle do ciclo celular. Esse gene esta localizado na espécie canina no cromossomo cinco, e
codifica a proteina P53 (phosphoprotein 53) (MAXIMO e MAXIMOV, 2008; FERREIRA e
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ROCHA, 2010). Essa proteina € um dos mais importantes supressores de tumor, comumente
descrito como "o guardido do genoma”.

A proteina p53 trabalha em varios niveis para garantir que as células ndo transmitam
seu DNA danificado através da divisao celular, a segunda funcéo da p53 € ativar as enzimas de
reparo do DNA; se o dano ao DNA ndo é reparavel a p53 vai desempenhar sua terceira e Gltima
funcdo: ativar a morte celular programada para que o DNA danificado ndo seja transmitido,
garantindo que as células ndo se dividam quando ha dano em seu DNA, evitando que mutacdes
sejam passadas as células filhas. Portanto, a proteina p53 é importante para garantir a
estabilidade e integridade do genoma de células normais (CHARI et al., 2009). A perda de
funcdo p53 pode resultar em maiores taxas de proliferagdo celular, resisténcia a estimulos de
morte celular, instabilidade genémica e metastase, ou seja, quando a p53 esta defeituosa ou
faltando, as mutacdes podem se acumular rapidamente, potencialmente levando ao surgimento

do cancer.
2.2. Influéncias hormonais

Os horménios estdo dentre os vérios fatores promotores da carcinogénese. O
desenvolvimento da neoplasia mamaéria na cadela é dependente, em grande parte, de horménios
(OLIVEIRA et al, 2003), alguns autores relatam que o uso indiscriminado de anticoncepcionais
tem provocado crescente ocorréncia de enfermidades ligadas ao uso de progestagenos, sendo
umas delas a neoplasia mamaria (DALECK et al, 2009; APPARICIO e VICENTE, 2015). Se
olharmos do ponto de vista do senso comum de tutores, o anticoncepcional para cadelas é um
método s eficaz de prevencdo de prenhez, além de ser visto como uma alternativa menos
onerosa do que a castracdo, nao obstante, é de suma importancia que os tutores tenham ciéncia
de que o uso desses anticoncepcionais é extremamente prejudicial a salde das cadelas.
Enguanto os contraceptivos injetaveis de longa acéo foram abolidos em paises desenvolvidos,
no Brasil sdo utilizados indiscriminadamente. Sabe se que a administracdo desses
medicamentos esta diretamente ligada a um aumento de casos de piometra e neoplasias, além
de eles ndo serem 100% eficazes na prevencdo da prenhez (ARAUJO et al, 2017). Ou seja,
além de trazerem riscos sérios a saude, 0 metodo contraceptivo também néo é garantidamente
eficaz. Quando h& o descontrole da secre¢do hormonal ocorre perda da homeostasia celular
advindo em vérias alteracdes, dentre elas o aparecimento de neoplasias. Os horménios estéo
dentre os varios fatores indutores ou promotores da carcinogénese, eles estimulam a

proliferacdo celular predispondo as alteragcdes genéticas (HENDERSON e FEIGELSON,
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2000).

O principio ativo dos medicamentos anticoncepcionais é o0 Acetato de
medroxiprogesterona um hormonio que inibe a ovulacdo e tem como objetivo suprimir o cio
como um todo. A medicacdo realmente consegue isso, mas traz efeitos colaterais graves, como
0 aumento da formacdo de tumores de mama, o risco de infec¢do uterina, ou seja, 0 uso de
anticoncepcionais a base de progestagenos aumentam a chance de desenvolvimento de tumor
de mama devido a disfuncdo hormonal e pseudocieses (O' KEEFE, 1997).

O estrogeno, a prolactina e a progesterona estao envolvidos na carcinogénese mamaria
(NOGUEIRA & BRENTANI, 1996). Tanto o estrogeno quanto a prolactina sdo necessarios ao
crescimento dessa enfermidade e a progesterona apresenta a¢do carcinogénica quando seus
niveis estdo aumentados por periodos prolongados (FONSECA & DALECK, 2000). Em cédes
e gatos, a progesterona exogena estimula a sintese de GnRH na glandula mamaria com
proliferacdo I6bulo-alveolar e consequente hiperplasia de elementos mioepiteliais e secretorios,
induzindo a formac&o de nddulos benignos em animais jovens (SILVA et al., 2004), podendo
causar efeitos colaterais que incluem a inibicdo da imunidade uterina, proliferacdo das
glandulas endometriais com formacéo de hiperplasia cistica do endométrio, sendo esses efeitos
que contribuem para o surgimento da piometra e das neoplasias (MEUTEN, 2002). Receptores
para estrdgeno, progesterona, e para GnRH epidermal ja foram demonstrados nos tumores de
mama cadelas, havendo também a coexisténcia desses receptores numa mesma neoplasia
(MEUTEN, 2002). Em relacdo a prolactina, ela aparentemente facilita a acdo mitotica do
estrdgeno, aumentando o nudmero de seus receptores (MULDOON, 1981). Em um estudo
realizado por Oliveira et al (2003) pseudocieses foram relatadas em 48% das cadelas com tumor
de mama. O estrégeno promove o crescimento celular por estimular a libera¢do do fator de
crescimento tumoral alta, além de estimular o crescimento ductal, podendo aumentar o risco no
desenvolvimento do cancer. Entretanto, o risco de desenvolvimento de neoplasias malignas tem
sido observado na administragdo continua e em altas doses de estrdgeno associado a
progesterona. E apesar de existirem técnicas cirargicas de esterilizacdo, grande parte da classe
média baixa da populacéo opta por fazer o uso de anticoncepcionais injetaveis em cadelas como
forma de controle populacional (DALLA NORA, 2017).

Alguns outros fatores também podem contribuir com a promocao da carcinogénese.
Segundo Lana et al. (2007), a idade do animal esta correlacionada e a probabilidade de
desenvolvimento neoplasias mamarias aumenta com a idade do animal, situando-se a idade

média de manifestacdo tumoral, nas cadelas, entre 10 e 11 anos. Alguns autores também relatam
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fatores nutricionais correlacionados a obesidade atuam como promotores da carcinogénese,
Queiroga & Lopes (2002) mostraram que cadelas obesas entre os nove e 11 meses de idade,
tém maior risco de desenvolvimento de tumores de mama na idade adulta que cadelas nédo

obesas.

2.3. Metéstase

A metastase é a disseminacdo de um foco tumoral a distancia do tumor original, ocorre
quando as células neoplasicas se soltam do tumor primario e infiltram na corrente sanguinea ou
no sistema linfatico, podendo circular pelo organismo e se estabelecer em outro 6rgao.
Recidivas e metéstase sdo esperadas na maioria dos casos de neoplasmas mamarios malignos,
as metastases de carcinomas mamarios ocorrem em sua maioria por via linfética, e em até 70%
dos casos ou por via hematogena, mediante a infiltracdo de células neoplésicas através da
parede de vasos linfaticos ou sanguineos (SORENMO et al., 2011). A metastizacdo neoplésica
classifica-se como: regional (nos linfonodos regionais) ou a distancia (ocorrendo por via
linfatica ou sanguinea). A metastizacdo a distancia pode ocorrer primeiramente no pulméo,
posteriormente em linfonodos cervicais superficiais, esternais ou inguinais profundos e/ou em

tecido hepatico, renal e menos frequentemente, 6sseo, cardiaco ou pele (LANA et al., 2007).

2.4. Ovario histerectomia como prevencao

Por ser uma patologia sem tratamento eficaz, a melhor maneira de lidar com a doenga
esta na prevencao e diagnéstico precoce. Entre as maneiras de prevenir a doenga, a ovario
histerectomia se apresenta como a melhor opcéo atualmente; além de evitar problemas como
piometra e cancer de mama também evita a superpopulacdo de animais de rua, auxiliando no
controle populacional. A ovérioisterectomia (OH) realizada antes do primeiro estro reduz o risco de
desenvolvimento da neoplasia mamaria para 0,5%; este risco aumenta significativamente nas fémeas
esterilizadas apds o primeiro ciclo estral (8,0%) e o segundo (26%) (FELICIANO et al, 2012).
A OH atua na prevengdo das neoplasias mamarias devido a influéncia que os hormonios
esteroides femininos, principalmente o estrdgeno, possuem sobre o surgimento dos tumores
(FONSECA e DALECK, 2000). Com a remog&o de parte do sistema reprodutivo da cadela é
possivel evitar que esses hormonios tenham participacdo nesse processo maligno. Em pesquisas
realizadas na California (EUA) realizadas por Zuccari et al (2001) foi observado que as fémeas

da espécie canina ndo esterilizadas cirurgicamente, apresentaram incidéncia de tumores
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mamarios 4 a 7 vezes maior quando comparadas as fémeas submetidas & OH. A OH além de
diminuir a ocorréncia das neoplasias mamarias, ainda possibilita a prevencdo da piometra,
elimina a chance de pseudociese e suas consequéncias, evita o cio das cadelas e 0 uso de
anticoncepcionais, bem como o acasalamento e crias indesejadas, consequentemente

proporcionando aumento da expectativa de vida do animal.

3. Considerac0es finais

Os tumores mamarios representam uma elevada casuistica entre as cadelas adultas,
idosas e néo castradas. dentre os fatores que influenciam o desenvolvimento de tumores podem
ser citados alteracGes genéticas, alteracbes hormonais, nutricionais e de idade. ndo obstante,
ainda existem controvérsias sobre este assunto, sendo necessario a elaboracdo de mais trabalhos
gue pesquisem a etiologia da doenca. por serem baixas as probabilidades de cura para as
neoplasias, os trabalhos de prevencdo e conscientizagdo apresentam extrema relevancia, pois o
acompanhamento do animal pelo tutor auxilia no diagndstico precoce, aumentando

drasticamente a qualidade do prognostico.
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