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RESUMO

Objetivou-se com este estudo realizar analise histopatologica de lesdes tumorais
mamarias, bem como identificar os fatores de risco associados com a génese dessas lesdes em
cadelas na Regido Metropolitana do Recife, Pernambuco. Para isso, realizou-se estudo
epidemioldgico tipo caso-controle ndo pareado monocaudal. Foram avaliados 56 casos e 112
controles procedentes do Hospital Veterinario (HOVET), no Departamento de Medicina
Veterindria (DMV) do campus da Universidade Federal Rural de Pernambuco (UFRPE), e
clinicas particulares localizadas na Regido Metropolitana do Recife. Para a observacdo dos
fatores de risco associados aos tumores mamaérios, realizou-se andlise univariada e,
posteriormente, uma andlise de regressdo logistica, considerando como variavel dependente o
resultado histopatoldgico. Foram confirmados 52 casos de neoplasias, sendo 96,2% malignas.
Os tipos histoldgicos mais frequentes foram o carcinoma em tumor de mama misto (21,2%) e
os carcinoma sélido e carcinoma tubular (17,3%). Os fatores de risco identificados associados
tumores mamarios foram: variacGes no ambiente — moradia na cidade (OR 30,6); variacdes na
dieta (OR 11,2); tintas e solventes (OR 8,7); auséncia de uso de medicamentos para controle de
ectoparasitas (OR 5,4); variacdes no estilo de vida (acesso ao entorno da residéncia) (OR 4,2).
Pode-se concluir, que é necessario haver um acompanhamento diferenciado as cadelas idosas,
tanto no que concerne a alimentacdo, como nas consultas médico veterinarias, que deverao ser
periddicas. Tornando-se necessario uma maior atencdo com as cadelas jovens, para se
estabelecerem medidas que visem a prevencgdo a exposicao aos fatores de risco para surgimento
dos tumores mamarios na senilidade das cadelas.

Palavras-chave: caes, epidemiologia, histopatologia, diagnostico, cancer de mama.



ABSTRACT

The present research aimed to perform a histopathological study of mammary tumors, and
identify the risk factors that can be associated with the genesis of this neoformations, in the
female dogs from the Metropolitan Region of Recife, Pernambuco. The performed
epidemiological study belongs to control-case type unpaired monocaudal. 56 cases and 112
controls evaluated, came from Veterinary Hospital (HOVET) of the Veterinary Medicine
Department (DMV) from the campus of the Federal Rural University of Pernambuco (UFRPE)
and private veterinary clinics from the studied region. A univariate analysis performed to the
analysis of the risk factors associated with mammary tumors, and subsequently, a logistic
regression who considered as a dependent variable the results from the histopathology. Of the
52 confirmed cases of mammary tumors, 96.2% were malignant. Among the most prevalent
histological types identified are carcinoma in a mixed tumor (21.2%), the solid carcinoma and
tubular carcinoma (17.3%). The risk factors that had outstanding position were environment
variations — to live in the city (OR 30.6); variations in the diet (OR 11.2); paints and solvents
(OR 8.7); drug’s lack of use to control ectoparasites (OR 5.4); variations in the lifestyle
(environment accessibility near of the house) (OR 4.2). Thus, older female dogs need veterinary
medical follow-up regularly, and is important prevent exposure the young female dogs to risk
factors associated with emergence of mammary tumors.

Keywords: Breast cancer, diagnostic, dogs, epidemiology, histopathology.
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1 INTRODUCAO

Na medicina veterinaria, as neoplasias mamaérias caninas ou tumores mamarios
caninos (TMC) possuem importancia clinica e epidemioldgica, por isso sdo objetos de
investigacdo, tanto pela elevada prevaléncia, sobretudo dos tumores malignos, por
exercerem influéncia no tratamento e prognostico das pacientes, como por servirem de
modelo para o estudo dos mesmos em mulheres (SILVA; SERAKIDES; CASSALI 2004;
CAVALCANTI; CASSALI 2006; ANDRADE et al. 2010; ESTRELA-LIMA et al. 2010;
MARTINS; FERREIRA 2003).

Nas fémeas da espécie humana, as neoplasias mamarias, também denominadas
tumores mamaérios (TM) causam grande impacto para a saude publica. Esse fato é
constatado pelos estudos existentes sobre prevencdo e diagndstico precoce, tendo em vista
uma diminuicdo da morbidade e mortalidade relacionadas a esse tumor (HUMPHREY et
al. 2002).

Como os TM em cadelas e mulheres possuem similaridades genéticas, biolégicas,
clinicas e epidemiologicas, torna-se possivel também a utilizagdo de modelos de estudos
aplicados as mulheres as cadelas, bem como as pesquisas nas cadelas podem ser utilizadas
como padrdo comparativo experimental (SCHNEIDER; DORN; TAYLOR 1969;
PELETEIRO 1994; CASSALI 2000; MISDORP 2002; RIVERA; VON EULER 2011).

O diagnostico das neoplasias deve ser subsidiado por uma avaliacdo fisica
pormenorizada, associada a anamnese direcionada, acompanhada de exames
complementares, possibilitando o correto estadiamento do paciente oncoldgico
(FERREIRA 2014).

Para escolha do tratamento, devem ser levados em consideragdo o tipo histoldgico
tumoral, o comportamento bioldgico e o estadiamento clinico do paciente, para que assim
seja possivel estabelecer um prognéstico e um plano de tratamento — o qual podera ser
uni ou multimodal; ou seja, por combinacdo ou ndo de diferentes tratamentos (NELSON;
COUTO 2006).

Como a etiologia das neoplasias € multifatorial, envolve a participacdo de
componentes genéticos, hormonais, nutricionais e ambientais, é necessario estudo
aprofundado a respeito daqueles fatores envolvidos, de modo que se adotem medidas
preventivas a exposicdo a eles (HENDERSON; FEILGELSON 2000; SILVA;
SERAKIDES; CASSALI 2004; UVA et al. 2009; ANDRADE et al. 2010).
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Por meio desta pesquisa, objetivou-se realizar estudo histopatologico das lesdes
tumorais mamarias, assim como identificar os fatores de risco relacionados com os

tumores mamarios em cadelas na Regido Metropolitana de Recife, Pernambuco.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Caracterizar os tumores mamarios histopatologicamente e avaliar os fatores de

risco associados aos tumores mamarios em fémeas da espécie canina.

2.2 Objetivos Especificos

» Estabelecer os aspectos histopatolégicos dos tumores mamaérios de cadelas, no
que diz respeito a histogénese e ao comportamento bioldgico;

» Determinar, microscopicamente, as principais caracteristicas estromais dos
tumores da glandula maméria canina;

» Analisar quais fatores de risco estdo associados aos tumores mamarios em cadelas

no municipio de Recife, Pernambuco.
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Tumores

Tumor (do latim tumore = inchago), que possui como sindnimo, neoplasia (do
grego neos = novo e plasis = forma), ou neoplasma (do grego neos e plasma = obra), pode
ser definido como um grupamento de células que escaparam do controle dos mecanismos
homeostaticos do organismo, caracterizando-se por uma proliferacdo descontrolada e
continua, independentemente de estimulo (BOSTOK; OWEN 1975; SANTOS 1978;
JONES; HUNT; KING 2000).

Os tumores se enquadram nas afec¢fes mais comuns e de graves conotagdes para
0s seres humanos. Os animais de companhia também s&o susceptiveis e, por apresentarem
uma maior longevidade, desenvolvem processos neoplasicos mais frequentemente
(WITHROW; VAIL 2007).

A carcinogénese se inicia a partir de uma ceélula ou grupo de células que ao
passarem por mutacdes genéticas — que serdo transmitidas — tornam-se ndo responsivas
aos mecanismos que regulam o crescimento, diferenciacdo e morte celular. Destaca-se
que, em sua grande maioria, 0s genes comprometidos sdo 0s proto-oncogenes ou genes
supressores tumorais (THOMSON 1983; ETTINGER; FELDMAN 2004; MCGAVIN;
ZACHARY 2009).

O crescimento celular e a diferenciacdo séo processos vitais para todos o0s seres
vivos. Esse crescimento é o responsavel pela formacdo e renovacdo dos tecidos que
compdem 0s organismos, pois, a maioria dos tecidos e 6rgdos se encontra em constante
divisdo celular para renovagdo das células que sofreram envelhecimento; ou seja, a
replicacdo celular é um processo vital para as atividades do organismo vivo. Contudo,
essa atividade deve seguir um controle rigido para que ndo surjam proliferacdes celulares
anormais, ja que uma das principais caracteristicas das neoplasias é a proliferacéo celular
constitutiva (manifestando-se continuamente e sem regulacdo) (BRASILEIRO FILHO
2006).

A diferenca entre as células normais e as neoplasicas de mesma origem, relaciona-
se a auséncia de diferenciacdo terminal, uma vez que possuem caracteristicas biologicas
semelhantes (NELSON; COUTO 2006). As células neopléasicas multiplicam-se
indefinidamente, sem que exista necessidade para essa proliferacdo, tanto do ponto de
vista morfologico, como funcional (SANTOS 1978). Com relacdo a velocidade de
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crescimento, esta varia consideravelmente entre diferentes tipos de tumores (THOMSON
1983).

O desenvolvimento de um tumor resulta de uma série complexa de eventos em
nivel genémico, todavia, as células neoplésicas diferem das normais nos seguintes
aspectos: habilidade de crescimento autossuficiente; insensibilidade aos sinais naturais
que impedem o crescimento; capacidade de escapar da apoptose; potencial de replicagéo
sem limites; promogdo de angiogénese aumentada; capacidade de invasdo a tecidos
adjacentes; e desenvolvimento de metastases (FOALE; DEMETRIOU 2011).

O ciclo celular é constituido das fases: G1— sintese do RNA e proteinas; S — é a
fase de sintese do DNA; G, — compreende o segundo periodo de sintese do RNA e
proteinas; e M — mitose. As células quiescentes encontram-se no Go, no tecido adulto, a
maioria das células nesse estado de repouso é incapaz de participar do ciclo celular,
somente o fazendo quando estimuladas por fatores extrinsecos (MCGAVIN; ZACHARY
2009; FOALE; DEMETRIOU 2011).

O conhecimento do ciclo celular também é importante para a escolha do melhor
tratamento a ser adotado. Isto porque alguns medicamentos quimioterapicos, por
exemplo, podem atuar danificando o DNA, prevenindo, entdo, a replicacdo celular e
induzindo a apoptose, ou podem interferir em uma fase especifica do ciclo, visto que as
celulas em divisdo ativa sdo mais sensiveis a danos no DNA (FOALE; DEMETRIOU
2011).

Nos tecidos adultos, o tamanho da populagdo celular é determinado pela taxa
relativa da proliferacdo, diferenciacdo e morte celular. A populacgdo celular é controlada
por sinais que podem tanto estimular como inibir a proliferacdo. Essa proliferacdo pode
ser estimulada em condicdes fisioldgicas ou patoldgicas, por exemplo: a proliferacdo que
ocorre no epitélio mamario durante a lactacdo é fisioldgica; no &mbito patoldgico, uma
hiperplasia pode levar a proliferagédo do tecido mamario. A diferenciagéo celular também
influi no tamanho da populagdo celular e no seu potencial proliferativo. Quanto a
apoptose — morte celular, a mesma pode ser classificada como um processo fisiologico
necessario a regulacdo da homeostase tecidual (MCGAVIN; ZACHARY 2009).

S40 0s proto-oncogenes 0s genes responsaveis pela regulagdo dos sinais externos
que estimulam o crescimento e a diferenciacdo celular (ETTINGER; FELDMAN 2004;
MCGAVIN; ZACHARY 2009). Os proto-oncogenes séo responsaveis pela codificacdo
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de produtos envolvidos em diversas vias e incluem moléculas, como os fatores de
crescimento e seus receptores, reguladores do ciclo celular, proteinas de ligagdo ao DNA,
fatores de transcricdo, proteinas quinases e outras (MCGAVIN; ZACHARY 2009). Em
células normais, a expressdo desses genes € bem regulada, possibilitando, assim, o
controle coordenado das fungdes celulares, incluindo-se a expressao génica, a sintese de
DNA e o metabolismo celular. Contudo, ao sofrerem mutacdes, eles se tornam oncogenes,
podendo ser anormalmente ativados e induzir um crescimento neoplésico (ETTINGER,;
FELDMAN 2004; MCGAVIN; ZACHARY 2009).

Em relacdo ao comportamento bioldgico, os tumores benignos ndo invadem o
tecido vizinho e, em geral, ndo produzem metastase para outras localiza¢fes anatbmicas
(MCGAVIN; ZACHARY 2009). Estes tumores possuem a morfologia tipica do tecido
de origem, crescimento circunscrito — devido a presenca de uma capsula limitando-os
perifericamente; crescimento expansivo e, em geral, lento; no que diz respeito as
metastases, encontram-se ausentes; a recidiva é rara; a populacdo celular é bem
diferenciada; o estroma é habitualmente abundante. Podendo traduzir graves transtornos
clinicos devido a localizacdo, ou por producdo excessiva de horménios (BOSTOK;
OWEN 1975; JONES; HUNT; KING 2000).

Enguanto os tumores malignos usualmente sdo pleomérficos, de diferenciacédo
imperfeita com inimeras figuras de mitoses, modo de crescimento é rapido, infiltrativo e
também expansivo, sendo a invasao de vasos comum. As metastases, em geral, ocorrem;
0 estroma, geralmente, é escasso, e a recidiva é frequente. Sdo de consequéncias clinicas
graves como devido ao crescimento infiltrativo e producdo de metéstases (BOSTOK;
OWEN 1975; JONES; HUNT; KING 2000; MCGAVIN; ZACHARY 2009).

De modo geral, os tumores comprometem as fungdes dos tecidos e 6rgaos onde
se situam, bem como de 6rgdos adjacentes por possuirem a capacidade de se expandirem
além dos limites anatdbmicos normais. Afinal, essa proliferacdo descontrolada pode
exercer compressdo sobre estruturas proximas e, embora essas células ainda possuam,
mesmo que em grau variavel, uma semelhanca morfolégica e funcional com as células
higidas, elas irdo substituir o tecido funcional normal ao se infiltrarem nele, impedindo
0s 6rgdos de desempenharem seu papel corretamente (THOMSON 1983; JONES,
HUNT; KING 2000; MCGAVIN; ZACHARY 2009).

A metastase é um processo complexo, que requer a invasao da matriz extracelular,

a entrada em vasos linfaticos e sanguineos, o extravasamento das células tumorais e a
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colonizacdo do sitio metastatico, sendo o problema mais temivel para o prognostico do
paciente (ETTINGER; FELDMAN 2004; MCGAVIN; ZACHARY 2009). Caracteriza-
se por um mecanismo de Vvarias etapas, que envolve inimeras interacGes entre células
tumorais malignas e os componentes dos tecidos higidos dos portadores. Deve haver o
destacamento destas células do tumor primario, invasdo de vasos linfaticos e sanguineos,
sobrevivéncia das células na circulagdo, adesdo ao endotélio vascular no 6rgao onde irdo
se instalar, saida dos vasos nesse orgdo, proliferagdo no 6rgdo invadido e inducéo da
angiogénese para a nova colonia tumoral e desenvolvimento de tumores secundarios.
Existe a formacdo de uma nova lesdo tumoral a partir da primeira, contudo, ndo ha
continuidade entre essas lesGes, nem comunicagdo direta com o local primario
(MOULTON 1961; MOULTON 1978; THOMSON 1983; BRASILEIRO FILHO 2006).

Uma vez que se estabeleca a suspeita da presenca de processo tumoral por meio
do exame clinico, é imprescindivel que se busque identificar o tecido de origem, bem
como se conhecer o comportamento bioldgico do tumor, isto é, se é benigno ou maligno,
com o auxilio de métodos de diagndstico complementares. A partir do comportamento
bioldgico, o clinico estabelecerd o prognostico do paciente (MOULTON 1961;
THOMSON 1983).

3.1.1 Etiopatogenia

Assim como nos seres humanos, a etiopatogenia dos tumores em cdes
frequentemente envolve fatores genéticos e os fatores de risco (FR) ambientais (MOORE
2007). As alteracGes que determinam o surgimento dos tumores tém origem genética,
incluindo tanto alteragdes transmitidas nas sequéncias da linhagem germinativa presentes
em todas as células do organismo como alteracdes somaticas que podem se acumular nas
células individuais e nos tecidos do corpo (WITHROW; VAIL 2007; MCGAVIN;
ZACHARY 2009).

Além de fatores genéticos, ja se comprovou que fatores ambientais, exposicdo a
agentes fisicos e substancias quimicas variadas e também agentes bioldgicos — como
alguns virus — possuem papel decisivo no aparecimento dos tumores em seres humanos
(BRASILEIRO FILHO 2006) e nos animais (WITHROW; VAIL 2007). Nos seres
humanos, a etiologia dos TM engloba uma interagéo entre diversos FR, o que gera uma
dificuldade de estudo e calculo da contribuicdo de cada um desses fatores, ja que o
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isolamento dessas variaveis é bastante complexo (GOMES et al. 1996; MAGUIRE;
KALLACHE 1996).

O modelo utilizado para definir as bases genéticas tumorais € o Modelo de
Iniciacdo, Promocdo e Progressdo (IPP), que permite a compreensdo do carater
progressivo e sequencial das mutacbes que ddo origem ao tumor (WITHROW; VAIL
2007).

Na iniciacdo, uma mutacdo genética ira dotar uma célula somatica com um
potencial replicativo, de crescimento e de sobrevivéncia ilimitado. Essa Unica alteracao
ndo é suficiente para dar origem a um tumor, pois a celula ird permanecer limitada pelos
fatores ambientais. Ocorre, entdo, a promogdo, que é uma segunda mutacao, ou uma série
de mutacGes, que dotara a célula com capacidade de competir com as células vizinhas.
H& o crescimento dessa célula e resposta a um estimulo seletivo, os quais podem ser
denominados de agentes promotores, que levaram a proliferacdo celular. A terceira série
de mutagdes ird reforcar o potencial de invasdo, destruicdo dos tecidos e metastase,
culminando com a doenca clinica — progressao (WITHROW; VAIL 2007; MACGAVIN;
ZACHARY 2009).

Brasileiro Filho (2006) e Withrow e Vail (2007), com base em seus estudos,
destacam a importancia do modelo IPP para a compreensdo genética da evolucdo do
processo tumoral. Contudo, ressaltam que nenhum gene em especial é universalmente
responsavel por essa transformacao celular; ao invés disso, muitos genes contribuem para

a sua origem e progressdo, explicando, assim, sucintamente a carcinogénese.

3.2 Tumores mamarios

As glandulas mamarias sdo glandulas cutdneas modificadas, que estdo
funcionalmente relacionadas aos 6rgaos genitais, sendo consideradas como associadas
aos mesmos. A pele que reveste essas glandulas é delgada, pigmentada, quase desprovida
de pelos e contém numerosas glandulas sebaceas e sudoriparas (SISSON; GROSSMAN
1972).

Os tumores mamarios caninos (TMC), ou neoplasias mamarias caninas se
apresentam comumente na forma de nodulos circunscritos de tamanho e consisténcia
variaveis; a palpagéo, apresentam mobilidade. Podem ser associadas a ulceragao da pele

e reacdes inflamatorias locais. Varios nodulos podem ser observados em uma mesma
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glandula mamaria ou podem envolver multiplas glandulas mamarias, e ser de diferentes
tipos histolégicos (KURZMAN; GILBERTSON 1986; MISDORP et al. 1999).

Os TM se caracterizam como um grupo diverso, sendo composto, principalmente,
pelos tumores epiteliais e mioepiteliais. Ja 0s nodulos no estroma, tais quais o
fibrossarcoma e o osteossarcoma, S80 menos comuns, embora mais agressivos e
metastaticos (MCGAVIN; ZACHARY 2009).

Na embriologia da glandula mamaria, existe uma associacéo entre o epitélio e o
mesénquima. Em geral, as neoplasias sdo combinacfes de estroma e epitélio, sendo
denominadas adenomas complexos, por apresentarem componentes epiteliais e
mioepiteliais, havendo ainda as neoplasias mistas mamarias, que além desses elementos
apresentam também em sua constituicdo cartilagem e osso (MCGAVIN; ZACHARY
2009).

O estudo e a adocdo de parametros como conhecimento do comportamento
bioldgico, a evolucdo, a avaliacdo dos fatores preditivos, tais como a morfologia e as
alteracbes genéticas, permitirdo o sucesso das terapias que promovam a reducdo da

recorréncia tumoral e um aumento na sobrevida global (CASSALI 2013).

Nos cdes, com relacdo a classificacdo histoldgica, o tumor mais frequente é o
tumor mamario misto, geralmente, benigno. Os carcinomas também sédo relativamente
comuns, embora adenomas, sarcomas e carcinossarcomas sejam diagnosticados com
menos frequéncia. Histologicamente, os tumores malignos em caes representam cerca de
50% do namero total. Contudo, as metastases ndo ocorrem em todos esses casos. Os TMC
aparecem com mais frequéncia nas duas glandulas mamarias abdominais quando
comparadas as glandulas toracicas (BOSTOCK; OWEN 1975).

Com relacdo a etiologia dos TMC, existe o envolvimento de varios fatores, como
os de origem genética, hormonal e ambiental (FELICIANO et al. 2012). Dentre 0s
diversos fatores associados ao surgimento de TM em animais domésticos, podem ser
citados a nutricdo, a ovariossalpingohisterectomia (OSH), os fatores genéticos e 0s
agentes carcindgenos ambientais, sendo chamados de FR. Todavia, é necessario saber
gue a exposicao a um ou mais FR ndo é determinante para o desenvolvimento de um TM,
do mesmo modo que a exposi¢do ao FR pode ndo ser responsavel pelo desencadeamento
da carcinogénese (MOORE 2007).
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3.2.1 Epidemiologia dos tumores mamarios

Em mulheres, j& se estabeleceu que o principal FR para a ocorréncia dos TM é a
idade avancada. Contudo, outros fatores também participam da etiologia dos TM, tais
como os fatores hormonais enddgenos e exdgenos, a hereditariedade, os fatores dietéticos
e sociodemograficos (PAIVA et al. 2002).

Podem ser citados como exemplos de FR j& considerados em estudos envolvendo
seres humanos a dieta, a exposi¢do a radiacdo ionizante, o consumo moderado de alcool
e a exposicdo a inseticidas organoclorados (WESSELING et al. 1999; BRADY-WEST;
GRAHAM 2000; DUELL et al. 2000; HEGG 2000; MCPHERSON; STEEL; DIXON
2000). Nos fatores dietéticos j& estudados, observou-se que dietas ricas em proteinas
diminuem a suscetibilidade as neoplasias (MCGAVIN; ZACHARY 2009).

A identificacdo dos FR associados ao surgimento dos TM encontra-se ainda em
desenvolvimento na epidemiologia veterinaria e oncologia (MOORE 2007). Logo, a
aplicacdo da epidemiologia e histopatologia consolida informacdes que auxiliam a
defini¢do do prognostico das pacientes e também o estabelecimento de fatores de risco.
Por exemplo, isso acontece ao mostrar a elevada frequéncia de tumores malignos em
animais idosos (GUNNES; BORGE; LINGAAS 2015), subsidiando a conclusdo de
diagnédsticos e também o desenvolvimento de planos de tratamento (ROCHA;
CARVALHO; CORREIA 2016).

Os TM estdo entre 0s mais comuns nos cdes — sendo a espécie doméstica com uma
incidéncia anual estimada em 198/100.000 (SANTOS; ALESSI 2010) —, superadas
apenas pelas neoplasias cutaneas (JONES; HUNT; KING 2000; MCGAVIN; ZACHARY
2009). Estudos realizados indicam uma taxa de incidéncia anual de 198 por 100.000, onde
0s TMC representam de 25 a 50% de todas os tumores nas cadelas (JONES; HUNT;
KING 2000; ARGYLE; BREARLEY; TUREK 2008).

Nos animais, em geral, hd& um acometimento maior dos idosos. A média de
surgimento dos TM nos cées é de 10 a 11 anos, sendo raros em cées com menos de 5 anos
e, quando presentes, em sua maioria, séo benignos (KURZMAN; GILBERTSON 1986;
ARGYLE; BREARLEY; TUREK 2008). Alguns FR ja foram considerados, como a
castracdo de animais jovens, verificando-se que fémeas ndo castradas ou fémeas
submetidas a OSH tardia apresentam uma maior prevaléncia de tumores mamarios
(JONES; HUNT; KING 2000; MCGAVIN; ZACHARY 2009).
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Algumas neoplasias necessitam do suporte endocrino (KUMAR; ABBAS;
ASTER 2008) para que haja a promogéo das células tumorais — as quais, nesses casos,
sdo hormonios dependentes (FONSECA; DALECK 2000). Como os hormonios — sejam
enddgenos ou exogenos — participam estimulando a proliferacdo celular, no caso de
escaparem ao controle do organismo, levam a predisposicdo das alteracdes genéticas
(HENDERSON; FEIGELSON 2000).

Os TMC sdo mais comumente diagnosticados em fémeas da espécie canina ndo
castradas (WITHROW; VAIL 2007) — 2/1000 cadelas estdo em risco (ARGYLE;
BREARLEY; TUREK 2008). Como os horménios enddgenos agem estimulando a
proliferacdo celular a cada ciclo estral, estudos que observaram a relagdo entre a castragao
e aincidéncia de TMC evidenciaram que nas areas em que a OSH nao faz parte da pratica
médico-veterinaria essa incidéncia é mais alta a medida que os animais envelhecem
(PEREZ et al. 2000). Assim, a incidéncia de tumores malignos e benignos tem relacao
com o0 aumento da expectativa de vida e com 0 uso continuo de progestagenos, sendo
diminuida pela realizagdo da OSH em animais jovens (WITHROW; VAIL 2007).

Estudos experimentais ja comprovaram que 0s progestagenos sdo relacionados ao
desenvolvimento de neoplasias mamarias nos cdes (STOVRING; MOE; GLATTRE
1997). Quanto aos progestagenos exdgenos — ou seja, sintéticos, utilizados para controle
do estro —, pertencem a classe dos hormonios esteroides. Nos cées e gatos, levam ao
estimulo da producédo local do horménio de crescimento. Sendo assim, sdo de suma
importancia para o desenvolvimento da glandula mamaria e de sua involucdo —
acontecimentos relacionados as fases do ciclo estral. Frente a um elevado indice de
proliferacdo celular, h4 a potencializacdo de que ocorram falhas, elevando-se, assim, o
risco de neoformacgdes malignas e a promocéo do crescimento tumoral, acontecimentos

associados a inibicao da apoptose (MOL et al. 1997).

De acordo com Silva et al. (2004), a progesterona, apesar de nao atuar diretamente
na carcinogénese mamaria, aumenta o numero de receptores de estrégeno nas celulas;
fato que demonstra a participacdo dos horménios sexuais na iniciacdo ou promogao da

carcinogénese na glandula maméaria (TORIBIO et al. 2012).

O uso do acetato de medroxiprogesterona aumenta a suscetibilidade a uma
neoplasia (MCGAVIN; ZACHARY 2009). Os progestagenos empregados para supressao
do estro séo conhecidos por determinarem alteracdes hiperplasicas e também neoplasicas

nas glandulas mamarias dos pequenos animais. Em geral, sdo diagnosticadas neoplasias



25

mamarias benignas em cerca de 70% de cadelas com tratamento prolongado com esses
farmacos (NELSON; COUTO 2006).

O tempo de prenhez, a idade da primeira cria e 0 nimero de filhotes nascidos, ndo
possuem estudos relacionando-os como FR para o desenvolvimento dos TM, nem com o
comportamento tumoral destes (SCHNEIDER; DORN; TAYLOR 1969; ELSE;
HANNANT 1979). Ribas et al. (2012) observaram em seu estudo que cios irregulares e
pseudociese faziam parte do histérico das cadelas diagnosticadas com TM.

Em relacdo as racas, os Poodles foram reportados com a maior incidéncia de
neoplasias mamarias (BRODEY; GOLDSCHMIDT; ROSZEL 1983), seguidos pelos Fox
Terriers, Boston Terriers e Cocker Spaniels (MITCHELL et al. 1974); os Chihuahuas e
Boxers tém um risco diminuido, bem como os cdes mesticos (COHEN et al. 1974). Desse
modo, observa-se que a incidéncia das neoplasias mamarias varia entre algumas racas
(BRODEY; GOLDSCHIMIDT; ROSZEL 1983), ja tendo sido destacado que condicdo
de raga pura aumentaria a predisposicdo a essas neoplasias (MCGAVIN; ZACHARY
2009). Estudos de prevaléncia de TM na espécie canina observaram que 0s animais sem
raca definida (SRD) totalizaram 52,2% dos acometidos; seguidos pela raca Poodle com
13%; Dachshund e Boxer com 7,3%; Fila Brasileiro e Pinscher, 4,3%; Rottweiler com
2,9%; Pastor Belga, Labrador, Cocker e Pit Bull todos com 1,4% (BOSCO;
BRANCALIONE; ZILIOTTO 2010).

Como ainda existe a necessidade de estudos aprofundados sobre a predisposicao
genética relacionada as racas, Toribio et. al. (2012) concluiram, em seu estudo, que na
area avaliada houve uma frequéncia elevada de neoplasias diagnosticadas em animais da
raca Poodle e SRD, devido a tais animais serem 0s mais encontrados nessa dada area

geografica.

Estudos sobre as neoplasias nos animais domésticos corroboram a ideia de que 0s
FR hereditarios sao relevantes no desenvolvimento dessa patologia. Algumas ragas, tais
como Golden Retriever, Boxer e Bernese Mountain Dog, sdo mais propensas ao
aparecimento de neoplasias — levando-se em consideracdo a area estudada (os Estados
Unidos da América) —em detrimento de outras racas, suscitando a discussao de que certas
caracteristicas genéticas, como a combinagdo de genes, ou mesmo um Unico gene,
presente em tais racgas, contribuiriam para uma ocorréncia significativa de neoplasias

dentre tais animais. Assim, abre-se a oportunidade de desenvolvimento de pesquisas
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aprofundadas sobre as caracteristicas moleculares para a compreensdo de quais fatores
genéticos estdo envolvidos nas mutagcdes (MERCK VETERINARY MANUAL 2016).

Contudo, é importante considerar que os eventos que antecedem o surgimento das
neoplasias nem sempre sdo determinados por mutacBes genéticas, podendo, ao invés
disso, ser causados por mudancas epigenéticas; ou seja, aquelas que ocorrem no fenotipo,
sem necessariamente afetar o genétipo (WITHROW:; VAIL 2007). Nas neoplasias, hd um
acumulo de erros genéticos e epigenéticos, que promovem a mutacdo de uma célula
normal — responsiva aos mecanismos de homeostase do organismo — em células que
ganham autonomia frente a tais mecanismos, tornando-se ndo responsivas aos mesmos,
culminando com células capazes de metastatizar para outros sitios (RODENHISER;
MANN 2006).

A regulacéo epigenética do gene controla modificacdes que também contribuem
para o desenvolvimento das neoplasias. Ao se compreender como essas alteracGes
ocorrem, tanto no silenciamento como na ativacdo de genes, se torna possivel a criacdo
de modelos para o tratamento dessas neoplasias (MULLER; PRADO 2008).

Na medicina humana, embora existam fatores genéticos catalogados, os estudos
continuam a ser ampliados, sendo a epigenética um dos segmentos que podera
complementar as informacdes para o estabelecimento ndo sé de tratamentos, mas também
da medicina preventiva as neoplasias (PRAY 2004). Os fatores ambientais tém relacdo
com o aparecimento de certos tipos especificos de neoplasias, tais como a exposicao ao
tabaco, que comprovadamente se relaciona com o surgimento de neoplasias do sistema
respiratorio (NATIONAL CANCER INSTITUTE; NATIONAL INSTITUTE OF
HEALTH; NATIONAL INSTITUTE OF ENVIRONMENTAL HEALTH SCIENCES
2003).

Desde a domesticacdo dos animais, estes passaram a ser expostos aos mesmos
contaminantes ambientais que seus tutores. Agrega-se a isso o fato de que muitos animais
passam a maior parte de suas vidas confinados ao ambiente doméstico, sendo necessaria
a busca da eliminacdo da exposi¢do desses a carcindgenos ambientais conhecidos, tais
como pesticidas, carvao, aquecedores de querosene (levando-se em consideracao a area
onde residam), herbicidas, amianto e radiacdo (MOORE 2007).

Ja se evidenciou, por meio de estudos experimentais com animais, que fatores

dietéticos estdo implicados na etiologia das neoplasias em humanos — verbi gratia, a
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ingestdo de gordura em excesso, pode promover a carcinogénese. Contudo, apenas alguns
tipos neoplésicos serdo afetados por esses fatores extrinsecos, a exemplo dos TM, que sdo
neoplasias hormonio-dependentes. Alem disso, variagdes na dieta, como quantidade de
proteinas, vitaminas e também minerais, acima dos niveis recomendados para uma

nutricdo adequada, influenciam na génese e crescimento neoplasicos (CAROLL 1975).

Do mesmo modo que a dieta poderia colaborar para o surgimento de uma
neoplasia, a mesma pode atuar auxiliando na prevencgédo, por exemplo, por meio da
ingestdo de frutas e vegetais. E possivel adotar um estilo de vida alimentar menos danoso
ao organismo (NATIONAL CANCER INSTITUTE; NATIONAL INSTITUTE OF
HEALTH; NATIONAL INSTITUTE OF ENVIRONMENTAL HEALTH SCIENCES
2003).

Em um estudo de caso-controle, no qual foi realizado o controle da alimentacéo
de cdes da raca Labrador Retriever, tendo sido realizado o acompanhamento ao longo da
vida desses animais, observou-se que o0 grupo com uma alimentacéo restrita apresentou
uma estimativa de vida mais longa. Além disso, mesmo havendo uma prevaléncia
semelhante de neoplasias, a idade média de surgimento foi de dois anos mais tarde no
grupo de alimentacdo controlada (MOORE 2007).

Ainda sobre a alimentacdo, ja se evidenciou que fémeas caninas acima do peso
que desenvolveram TM recebiam, além da racdo, um complemento da alimentacdo de
seus tutores, devido a classe socioecondmica destes ser mais baixa e eles ndo poderem
ofertar uma alimentacdo estavel a esses animais, alternando entre a oferta de racdo e de
comida caseira (TORIBIO et al. 2012).

Fatores ambientais e 0s agentes biolégicos que podem estar presentes no
ambiente, como os virus, luz solar e produtos quimicos, ao interagirem com as células ao
longo do tempo, irdo determinar alteracfes, sendo a maioria delas ndo permanentes.
Todavia, caso o tempo de exposicdo se prolongue, mutacdes genéticas que podem
predispor a carcinogénese podem ocorrer. Considera-se que mesmo com 0 avanco de
estudos na espécie humana, ainda ndo se sabe determinar quais FR ou que tipo de
interacdo entre eles podem culminar em uma neoplasia (NATIONAL CANCER
INSTITUTE; NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH; NATIONAL INSTITUTE OF
ENVIRONMENTAL HEALTH SCIENCES 2003).
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Ha também fatores de protecao ja estudados em mulheres, como a alta paridade
(LAMB et al. 1996; ROBERTSON et al. 1997) e a lactacdo (BERNIER et al. 2000;
LIPWORTH; BAILEY; TRICHOPOULOQOS 2000).

3.2.2 Diagnéstico dos tumores mamarios

A incidéncia dos TMC ¢ alta, por isso, dentre os diagnosticos diferenciais, devem
sempre estar inclusos os tumores, tanto aqueles cuja origem seja o tecido mamario quanto
a de outros tecidos associados, podendo-se citar como exemplo os linfossarcomas, 0s
lipomas e os mastocitomas (ZUCCARI; SANTANA; ROCHA 2001).

Os tumores mamarios sdo identificados inicialmente pelo exame clinico e
historico fornecido pelo tutor das cadelas. Tanto que neoformagfes ndo associadas com
pseudociese, lactacdo ou mastite levantam a suspeita de um possivel tumor (ZUCCARI,;
SANTANA; ROCHA 2001).

Quanto aos exames complementares direcionados para confirmacdo de uma
neoformacdo de origem neoplésica, a Citologia Aspirativa por Agulha Fina (CAAF)
auxilia na exclusao dos possiveis diagndsticos diferenciais, bem como pode sugerir sobre
a malignidade do processo avaliado. Desse modo, a citologia, apesar de ser um teste
pouco sensivel, possui uma boa especificidade (ZUCCARI; SANTANA; ROCHA 2001).
Por isso € importante 0 emprego da CAAF como procedimento de exame inicial para
obtencdo de um diagnostico preliminar (ABELE et al. 1983; GRIFFITHS, LUMSDEN;
VALLI 1984). Destaca-se, entretanto, que a histopatologia é a ferramenta diagnostica
para classificagdo definitiva de uma neoplasia como benigna ou maligna (SCHMIDT
2015).

Tendo-se em vista que os TM caninos podem ter apresentacdes diferentes tanto
em diferentes nddulos como em um mesmo nddulo, ha um desafio no momento da
classificagdo citoldgica, levando as disparidades entre os resultados citologico e
histopatoldgico, reforcando, entdo, a necessidade da aplicacdo de mais de um teste
diagnostico (ZUCCARI; SANTANA; ROCHA 2001).

Desse modo, para a correta conclusao do diagndstico é necessario que se obtenha
um historico clinico detalhado. O exame clinico deve conter a descricdo macroscépica da
neoformacéo, bem como uma avaliagdo microscopica minuciosa do fragmento analisado
(BERGMAN 2004).
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A anamnese, 0s exames fisicos e complementares sdo fundamentais para que, ao
final do fechamento do diagnostico, se faca o estadiamento e a classificagdo
histopatoldgica da neoplasia, 0 que auxiliard na instituicdo da melhor terapia
(MORRISON 1998). Por isso, a classificacdo dos TM permite o entendimento acerca do
comportamento bioldgico, fator vital para escolha do tratamento a ser adotado
(BOSTOCK 1986).

Quanto a classificagdo histopatologica, avaliam-se os aspectos morfoldgicos
microscopicos das neoplasias, tais como o grau de diferenciacdo; e a organizacdo das
células neoplasicas em relacdo ao estroma, que varia de acordo com o tecido de origem
das neoplasias. Avaliam-se também as modificaces das células neoplasicas, tais como o
pleomorfismo; anisocariose; aumento da relacdo nicleo-citoplasma; heterocromasia;
mitoses atipicas; varia¢cbes no numero, tamanho e forma dos nucléolos; o que permite que
se identifiquem as alteracfes no ciclo celular — ao se levar em consideracdo o indice
mitético. Os aspectos arquiteturais das neoplasias, por sua vez, também sdo analisados e
dizem respeito ao comportamento biol6gico. S&o avaliados pelo modo de crescimento,
pelos limites, pela presenca de estroma e vascularizacdo (PIRES; TRAVASSOS;
GARTNER 2004).
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4 ARTIGO CIENTIFICO

O material e métodos, resultados, discussdo e conclusdo serdo apresentados na
forma de artigo cientifico, cujo titulo é “Perfil epidemioldgico das neoplasias mamarias
caninas na Regido Metropolitana do Recife — PE”, que sera submetido a publicag¢do na
Revista Veterinary and Comparative Oncology, desse modo foi redigido de acordo com

as normas da revista.
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Perfil epidemiolédgico dos Tumores Mamarios Caninos (TMC) na Regido

Metropolitana do Recife — PE

RESUMO

Objetivou-se com este estudo realizar anélise histopatologica de lesdes tumorais
mamarias, bem como identificar os fatores de risco associados com a génese dessas lesdes
em cadelas na Regido Metropolitana do Recife, Pernambuco. Para isso, realizou-se estudo
epidemioldgico tipo caso-controle ndo pareado monocaudal. Foram avaliados 56 casos e
112 controles procedentes do Hospital Veterinario (HOVET), no Departamento de
Medicina Veterinaria (DMV) do campus da Universidade Federal Rural de Pernambuco
(UFRPE), e clinicas particulares localizadas na Regido Metropolitana do Recife. Para a
observacdo dos fatores de risco associados aos tumores mamarios, realizou-se analise
univariada e, posteriormente, uma analise de regressdo logistica, considerando como
variavel dependente o resultado histopatoldgico. Foram confirmados 52 casos de
neoplasias, sendo 96,2% malignas. Os tipos histologicos mais frequentes foram o
carcinoma em tumor de mama misto (21,2%) e os carcinoma solido e carcinoma tubular
(17,3%). Os fatores de risco identificados associados tumores mamarios foram: variacdes
no ambiente — moradia na cidade (OR 30,6); variagdes na dieta (OR 11,2); tintas e
solventes (OR 8,7); auséncia de uso de medicamentos para controle de ectoparasitas (OR
5,4); variacdes no estilo de vida (acesso ao entorno da residéncia) (OR 4,2). Pode-se
concluir, que é necessario haver um acompanhamento diferenciado as cadelas idosas,
tanto no que concerne a alimentacdo, como nas consultas médico veterinarias, que
deverdo ser periddicas. Tornando-se necessario redobrar a atengdo com as cadelas jovens,
para se estabelecerem medidas que visem a prevencdo a exposi¢do aos fatores de risco

para surgimento dos tumores mamarios na senilidade das cadelas.
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INTRODUCAO

Tumor, sinbnimo de neoplasia, é conceituado como uma proliferagdo celular
anormal, descontrolada e autbnoma, na qual as células sofreram uma reducdo ou
perderam a capacidade de se diferenciar, devido as altera¢cBes ocorridas nos genes que
regulam crescimento, diferenciacio e morte celular.! Os fatores genéticos desempenham
papel fundamental na carcinogénese; contudo, as células também recebem influéncia do
ambiente.? Dessa maneira, a ocorréncia de um tumor recebe interferéncia de fatores
ambientais; ou seja, a incidéncia dos tumores ocorre pela interacdo de fatores genéticos e

ambientais.®

Os tumores que se desenvolvem espontaneamente nos animais, possibilitam
oportunidades de estudos que vdo desde sua etiologia ao tratamento.? Os tumores
mamarios tém ocorréncia elevada em cées e gatos,* correspondendo a 52% dos tumores

diagnosticados em cadelas.®

Devido as similaridades dos tumores mamarios entre a espécie humana e canina,
as cadelas servem como modelos de estudo para os tumores mamarios humanos.® As
similaridades entre as mulheres e cadelas dizem respeito & epidemiologia, a forma clinica,
genética e biologia molecular.”® Por isso, é possivel que a cadela sirva como modelo
experimental em estudos oncoldgicos.® Como os seres humanos e animais convivem em
associacdo estreita, o estilo de vida, a dieta e os fatores ambientais, que contribuem para
0 desenvolvimento de tumores mamarios e aos quais as mulheres estdo expostas, sdo 0s

mesmos aos quais as cadelas também se encontram expostas.°

Em medicina veterinaria, alguns fatores de risco ja foram associados com 0s
tumores e também a agressividade dos mesmos, como, por exemplo, a idade, o porte do

animal, o uso de anticoncepcionais, a paridade, os distirbios reprodutivos — como a
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pseudogestacdo —, o contato com fumantes, o histérico de doencgas anteriores, o tipo de

alimentacdo, a conformac&o corporal e o nivel de contato com os proprietarios.*!

O estudo epidemioldgico das neoplasias é de suma importancia para a 0 avango
das pesquisas, visto que pode fornecer uma base de dados, bem como informagdes sobre
a incidéncia dos tipos tumorais, quais as ragas mais predispostas a certos tipos de tumor,
qual faixa etaria é mais acometida e o estabelecimento de informac@es epidemioldgicas
precisas sobre a qualidade de vida dos animais nas regies estudadas.!? Deste modo,
objetivou-se realizar estudo histopatol6gico das lesdes tumorais mamarias, assim como
identificar os fatores de risco associados com tumor mamario em cadelas na Regido

Metropolitana do Recife, Pernambuco.

MATERIAL E METODOS
Licenca do Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA)

A realizaco desta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da Universidade Federal Rural de Pernambuco (UFRPE) sob licenca n°
106/2015. A participacdo de cada tutor foi condicionada a assinatura do termo de

consentimento esclarecido, no qual constavam todas as etapas da pesquisa.

Amostragem

O estudo epidemioldgico realizado foi do tipo caso-controle ndo pareado
monocaudal. Para determinacdo do nimero de animais estudados, foram utilizados os
seguintes parametros: proporcao de expostos entre os casos (12,5%), considerando como
referéncia a variavel castracio;'® Odds Ratio = 3; nimero de controle por casos = 2; nivel

de significancia = 10%; poder do teste = 80%. Esses parametros forneceram um “n” de
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amostral de 49 casos e 99 controles. Realizou-se uma amostragem por conveniéncia e
foram selecionados 56 casos — tanto benignos, como malignos, dos quais 52 foram
confirmados como tumores mamarios pela anélise histopatoldgica e 112 controles. Para

a realizacdo da amostragem, utilizou-se o software EpiCalc (2000).

Aplicacdo do questionario

Para analise dos fatores de risco associados ao tumor mamario foi aplicado um
questionario (Apéndice I) aos tutores das pacientes consideradas como caso e controle,
para assim se realizar o estudo epidemiolégico. O questionario abordou questdes relativas
a exposicdo dos animais a fatores de risco, como: idade; castracdo; historico reprodutivo;
porte dos animais; contato ou ndo com fumantes; uso ou ndo de anticoncepcionais; relato
de distrbios reprodutivos; exposicdo a poluentes ambientais; dieta; ambiente onde
residem esses animais. Acentua-se que também foram avaliados o histérico clinico das
pacientes bem como o de doencas anteriores, de tratamentos prévios e da evolugdo da
neoformacdo mamaria (nas pacientes do grupo caso), baseando-se na data em que 0s
tutores perceberam o inicio da apresentacdo dos sinais clinicos até o momento do

diagndstico.

Local de estudo e selecdo de animais

Os animais (casos e controles) foram procedentes do Hospital Veterinario
(HOVET) localizado no Departamento de Medicina Veterinaria (DMV) da Universidade
Federal Rural de Pernambuco (UFRPE), bem como de clinicas particulares localizadas
na Regido Metropolitana do Recife - PE. Os animais com suspeita clinica de neoplasia

mamaria, apos terem sido submetidos a exame clinico detalhado e realizado os exames
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complementares, foram encaminhados para procedimento cirrgico de mastectomia,
tratamento de eleicdo inicial. Apds esse procedimento, os nodulos coletados foram
encaminhados ao Laboratorio de Patologia da UFRPE para realizacdo do exame

histopatoldgico e confirmacgdo da classificacdo histoldgica dos tumores.

Foram incluidas como casos as cadelas que apresentaram suspeita clinica de tumor
mamario e cujo diagnostico foi confirmado pelo exame histopatoldgico. Para o grupo
controle, foram selecionadas as cadelas que ndo apresentavam suspeita clinica ou

histérico de tumor mamario anterior.

Para classificagdo da idade, foram consideradas as metodologias adotadas em
estudos anteriores,'* ¥ com modificacOes para adequacdo a realidade estudada. As
cadelas, entdo, foram divididas em trés grupos: fémeas jovens (1 a 3 anos), adultas (4 a 8
anos) e idosas (9 a 18 anos). As ragas foram divididas de acordo com o porte dos animais,
seguindo metodologia adotada previamente,!* com modificacGes para as ragas dos
animais que participaram desse estudo. Considerou-se pequeno porte: Buldogue Francés;
Dachshund (Teckel); Chihuahua; Lhasa Apso; Maltés; Terrier Brasileiro (Fox
Paulistinha); Pinscher; Pug; Shih Tzu; Schnauzer; West Highland White Terrier;
Yorkshire Terrier. Médio porte, por sua vez: Cocker Spaniel; Poodle; Sem Raga Definida
(SRD). E grande porte: Akita; Boxer; Déalmata; Dobermann; Dogue Alemao; Fila
Brasileiro; Golden Retriever; Husky Siberiano; Labrador; Pastor Aleméo; Pit Bull;

Rottweiler.

No que diz respeito a alimentacéo, dividiu-se as ragdes em standard, premium e
superpremium. Também foram levados em consideracao os habitos alimentares baseados

em comida caseira fornecida pelos tutores.
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Avaliacéo histopatoldgica

As pacientes com diagnostico clinico de tumor mamario foram submetidas a
mastectomia. Apds a exérese cirurgica, os fragmentos dos tumores foram acondicionados
em frascos, devidamente identificados, contendo solugéo formalina a 10% tamponada
(pH 7,4), para fixagdo e, entdo, encaminhados ao Laboratério de Patologia da UFRPE,
para processamento e andlise histopatolégica. A coleta e avaliagdo dos linfonodos
regionais foi realizada na dependéncia de sua exérese pelo cirurgido responsavel. Em caso
de 6bito, mediante a autorizacdo do tutor, foi realizada a necropsia para coleta dos nédulos

tumorais, bem como dos sitios de metastase.

No laboratdrio, os fragmentos foram submetidos a clivagem e, entéo, processados
de acordo com as técnicas de rotina para inclusdo em blocos de parafina. As sec¢des
histologicas de 4um, foram obtidas em microtomo e coradas pelas técnicas da
Hematoxilina-Eosina.l® A classificagdo histopatolégica foi realizada com base no

Consenso para Diagndstico, Progndstico e Tratamento dos Tumores Mamarios Caninos.’

A leitura do material foi realizada em microscopia Optica de luz, seguindo os
critérios: 100x para avaliacdo da celularidade e qualidade da coloracdo, 200x para as
caracteristicas dos tipos celulares e, por fim, 0 aumento de 400x para analise morfoldgica
individual das células (caracteristicas nucleares e citoplasmaticas) para estabelecimento

do diagnostico definitivo.

Analise estatistica

Para a analise dos fatores de risco associados aos tumores mamarios,
primeiramente, realizou-se uma analise univariada pelo teste de qui-quadrado de Pearson

(X?) ou Exato de Fisher, quando necessario, e, posteriormente, uma anélise de regressio
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logistica, considerando como varidvel dependente o resultado obtido na histopatologia
(positiva ou negativa). As variaveis independentes consideradas no modelo foram aquelas
que apresentaram significAncia estatistica inferior a 0,20. Essa probabilidade foi
estipulada para que possiveis fatores de risco do evento néo fossem excluidos da analise.'8
Na regressdo logistica confirmou-se como fatores de risco as variaveis que apresentaram
significancia estatistica < 0,05. O Epilnfo™ 7 foi utilizado para a execucdo dos calculos

estatisticos e o nivel de significancia adotado foi de 5,0%.

RESULTADOS

Neste estudo, realizou-se o diagnostico de 52 tumores mamarios, tendo sido
realizada a classificagdo histopatoldgica de acordo com o preconizado pela literatura,’

observando-se que 96,2% dos tumores diagnosticadas foram malignos (Tabela 1).

As seguintes variaveis foram confirmadas pela regressdo logistica como fatores
de risco: faixa etaria; variagdes na dieta (Tabela 2); idade da castracdo; uso de
anticoncepcionais; disturbios reprodutivos pregressos (Tabela 3); contato com fumantes;
exposicdo a poluentes ambientais; variagdes no ambiente — moradia na cidade, residéncia
do animal (Tabela 4); contato com tintas e solventes; variagdes no estilo de vida — animal
tem contato com o ambiente externo da sua residéncia (Tabela 5); auséncia de uso de

medicamentos para controle de ectoparasitas; historico de doencas anteriores (Tabela 5).

O historico de tumores anteriores também foi considerado um fator de risco, pelo
qual 53,8% (n=14) das portadoras de tumores mamarios ja haviam sido acometidas por

neoplasias anteriormente em outros sitios anatdmicos, OR 3,0 (p=0,010).

Destaca-se que alguns tutores ndo responderam a todas as perguntas do

questionario uma vez que alguns animais foram adotados. Por isso, o histdrico anterior
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desses animais ndo pode ser elucidado; bem como do animal submetido a necropsia, por

também ter sido adotado.
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Tabela 1. Frequéncia dos tipos histolégicos nos tumores mamarios em cadelas na Regido
Metropolitana do Recife, 2016.

Tipo histolégico N %
Carcinoma em tumor de mama misto 11 21,2%
Carcinoma solido 9 17,3%
Carcinoma tubular 9 17,3%
Carcinoma ductal 4 7.7%
Carcinossarcoma 4 17,7%
Carcinoma (simples) tubulopapilar 2 3,8%
Carcinoma micropapilifero 2 3,8%
Carcinoma papilifero 2 3,8%
Carcinoma papiliferointraductal 2 3,8%
Carcinoma tubular in situ 2 3,8%
Tumor de mama misto benigno 2 3,8%
Carcinoma tubular secretorio 1 1,9%
Carcinoma complexo 1 1,9%
Fibrossarcoma 1 1,9%

Total 52 100,0%
N = nimero de diagndsticos; % = porcentagem.
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Tabela 2. Anélise dos fatores de risco para 0s tumores mamarios em cadelas relacionados a faixa
etaria, ao porte e a alimentacdo, na Regido Metropolitana do Recife, 2016.

Variaveis N T Valor P Regresséo Valor P
logistica OR
(1.C. 95%)
Idade ("=169) <0,001W* xx
Jovem 29 0 (0,0%) -
Adulta 68 14 (20,6%)
Idosa 66 37 (56,0%) 4,9 (2,2-10,5) <0,001*
Porte
Grande 24 3 (12,5%) 0,081"™ -
Médio 106 36 (33,9%) 3,6 (1,0-12,8)  0,048*
Pequeno 34 13 (38,2%) 4,3(1,0-17,4)  0,039*
Comida de
panela (=162
Sim
72 42 (58,3%) <0,001®™ 11,2 (4,9-25,1) <0,001
Né&o 90 10 (11,1%)
Alimento
industrializado
(n=157)
Sim 65 24 (36,9%) 0,148"W 1,6 (0,8-3,2) 0,148
Né&o 92 24 (26, 1%)
Frequéncia da
alimentagao
Uma vez ao dia 35 9 (25,7%) 0,031"" -
Duas vezes ao 85 22 (25,9%) 1,0 (0,4-2,4) 0,984
dia
Trés vezes ao 8 (38,1%) 1,7 (0,5-5,4) 0,331
dia
Mais de trés 13 (56,5%) 3,7 (1,2-11,5) 0,020*
vezes ao dia

T —NuUmero de casos de cadelas com tumores mamarios; ® Teste X2 ® Teste do Exato de Fisher;
n — base de dados utilizada; N — Total de Amostras; OR — Odds Ratio; I.C. — Intervalo de

Confianca; *Associacao significativa ao nivel de 5,0%; ** ndo foi possivel calcular.
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Tabela 3. Andlise dos fatores de risco para os tumores mamarios em cadelas relacionados aos
aspectos reprodutivos, na Regido Metropolitana do Recife, 2016.

Variaveis N T Valor P Regresséo Valor P
logistica OR
(1.C. 95%)
Castracéao
Sim 40 8 (20,0%) 0,068™
Néao 124 44 (35,5%) 2,2(0,9-5,1) 0,071
Idade de
Castragéo 159
Nao castrado 124 44 (33,1%)  0,189W 1,0 (0,9-1,0) 0,189
Apos o 1° ciclo 3 0 (0,0%) **
estral
Apbs o 2° ciclo 7 0 (0,0%) **
estral
Apo6s o 3° ciclo 25 8 (32,0%) -
estral
Anticoncepcional
(n=152)
Sim 29 15 (51,7%)  0,009¥" 2,9 (1,2-6,7) 0,011*
Néao 123 33 (26,8%)
Disturbios
reprodutivos
(n=76)
Sim 20 7 (35,0%) 0,081® 2,6 (0,0-7,8) 0,086
N&o 76 13 (17,1%)

T —NGmero de casos de cadelas com tumores mamarios; ® Teste X?; ® Teste do Exato de Fisher;
n — base de dados utilizada; N — Total de Amostras; OR — Odds Ratio; I.C. — Intervalo de
Confianca; *Associacdo significativa ao nivel de 5,0%; ** ndo foi possivel calcular.



49

Tabela 4. Andlise dos fatores de risco para 0s tumores mamarios em cadelas relacionados ao

contato com cigarro e poluicdo ambiental na Regido Metropolitana do Recife, 2016.

Variaveis N T Valor P Regressao Valor P
logistica OR
(1.C. 95%)
Contato com
fumantes (=158)
Sim 21 12(57,1%) 0,002A)" 4,0 (1,5-10,4) 0,003*
Nao 132 34 (24,8%)
Poluigéo =157
Sim 17 8 (47,0%) 0,076"W 2,4 (0,8-6,8) 0,082
Nao 140 37 (26,4%)
Passeio na rua
Sim 102 43 (42,1%) <0,001W" 4,2 (1,9-9,6) <0,001*
Nao 62 9 (14,5%)
Contato com
outros animais
(n=162)
Sim 136 36 (26,4%) 0,001®
Nao 26 15 (57,7%) 3,7 (1,5-9,0) 0,002*
Acesso a rua
acompanhado
Nao 16 2 (12,5%) <0,001® 1,1 (0,2-6,2) 0,818
Né&o passeia 61 9 (14,7%) 6,2 (1,3-29,1) 0,019
Sim 87 41 (47,1%) *
Reside: cidade
Ou campo
Cidade 121 51 (42,1%) <0,001® 30,6 (4,0-229,6) <0,001*
Campo 43 1(2,3%)
Casa
Sim 130 37 (28,4%) 0,081®W
Nao 34 15 (44,1%) 1,9 (0,9-4,3) 0,083
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Apartamento
Sim 35 15 (42,8%) 0,111® 1,8 (0,8-4,0) 0,112
Né&o 129 37 (28,7%)

T —NGmero de casos de cadelas com tumores mamarios; ® Teste X?; ® Teste do Exato de Fisher;
n — base de dados utilizada; N — Total de Amostras; OR — Odds Ratio; I.C. — Intervalo de
Confianca; *Associacdo significativa ao nivel de 5,0%; ** ndo foi possivel calcular.



51

Tabela 5. Analise dos fatores de risco para os tumores mamarios em cadelas relacionados a
exposicdo a agentes quimicos e a radiacdo X, na Regido Metropolitana do Recife, 2016.

Variaveis N T Valor P Regressao Valor P
logistica OR
(1.C. 95%)
Dedetizacéo
(n=156)
Sim 66 26 (39,4%) 0,066 1,8 (0,9-3,7) 0,067
Néao 90 23 (25,5%)
Tintas e

solventes ("=157)

Sim 19 1 (5,2%) 0,014®)
Nao 138 45 (32,6%) 8,7 (1,1-67,2) 0,038*
Controle de
pulgae

carrapato (=169

Sim 145 39 (26,9%) 0,002®

Na&o 15 10 (66,7%) 5.4 (1,7-16,9) 0,003*
Tratamento de

doencas
anteriores (=72

Sim 14 8 (57,1%) 0,002® 6,4 (1,8-22,5) 0,003*
Nao 58 10 (17,2%)

Antibioticos
(n=162)
Sim 14 9 (64,3%) 0,011® 4,6 (1,4-14,8) 0,008*
N4o 148 41 (27,7%)

Corticosteroides

(n=162)
Sim 3 3 (100,0%) 0,028®)* fol wx
Nao 159 47 (29,5%)

Radiografia
(n=159)

Sim 73 39 (534%)  <0,001®*  7,.8(35-17,0)  <0,001*
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Nzo 86 11 (12,8%)

T —NuUmero de casos de cadelas com tumores mamarios; ® Teste X2; ® Teste do Exato de Fisher;
n — base de dados utilizada; N — Total de Amostras; OR — Odds Ratio; I.C. — Intervalo de
Confianca; *Associacdo significativa ao nivel de 5,0%; ** ndo foi possivel calcular.
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DISCUSSAO

Os tumores mamarios caninos (TMC) mais prevalentes foram o carcinoma em
tumor misto 21,2% (n=11), seguido pelo carcinoma sélido e carcinoma tubular, ambos
com 17,3% (n=9), constatando-se, desse modo, que houve uma predominancia do tipo
histoldgico epitelial maligno nos tumores mamarios, com apenas 3,8% (n=2) de tumores
benignos diagnosticados e apenas 1,9% (n=1) representando tumor de origem
mesenquimal. O carcinoma em tumor misto de também foi o tipo histolégico
predominante em estudo realizado anteriormente,’® sendo também o mais descrito pela
literatura.’® O maior nimero de casos de malignidade pode ser reflexo do adiantamento
da carcinogénese, pois 0s tutores relataram que, embora tivessem percebido as
neoformacdes, em geral, esperavam um tempo superior a seis meses para conduzirem as
cadelas ao médico veterinario. Dentre as justificativas apontadas para esta demora,
destaca-se a questdo financeira. Outras justificativas também foram indicadas, como a
auséncia de conhecimento sobre a possibilidade de as cadelas desenvolverem tumores
mamarios, bem como orientagdes por parte de profissionais veterinarios para a espera do
aumento da nodulacdo inicial. Os tutores devem ser aconselhados pelos médicos
veterinarios ou campanhas de sensibilizacdo devem ser realizadas informando que quanto
mais precoce for o diagnostico das neoplasias — sejam benignas ou malignas — melhor
serd o progndstico das pacientes,” uma vez que o diagnostico precoce favorece a
instituicdo de tratamentos que poderdo oferecer uma resposta mais eficiente ao controle

da evolugéo das mesmas.

Quando existem suspeitas clinicas, o exame histopatoldgico é o método de eleigéo
para o diagnéstico definitivo dos tumores, devido a identificacdo da morfologia das
células neoplasicas. Por meio dele, faz-se a avaliacéo estrutural do tecido, pela observacgéo

do grau de diferenciacdo das células, pleomorfismo, quantidade de mitoses, presenca de
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necrose e avaliagdo das margens cirdrgicas.® A classificacéo histoldgica é de fundamental
importancia para que se conhega o comportamento biolégico dos tumores? e auxilia na
escolha das medidas terapéuticas a serem instituidas no tratamento das portadoras destes

tumores.

Ao analisar os fatores de risco, observou-se associacao para a variavel faixa etaria,
na qual se constatou que as cadelas idosas foram as mais acometidas pelos tumores
mamarios OR 4,9). A idade média das cadelas acometidas foi de 13,5 anos, sendo essas
consideradas idosas. Outros estudos indicam a idade como fator de risco relacionado aos

tumores.2 2211

Com a senilidade, ha uma maior predisposi¢do ao desenvolvimento de doengas
cronico-degenerativas, como os tumores, e maior susceptibilidade as falhas genéticas. A
maior sobrevida dos animais de estimacdo,? 2 vem acompanhada do aumento de
ocorréncia de tumores. Outro fator que deve ser considerado € que as fémeas caninas,
diferente das mulheres, ndo apresentam menopausa; ou seja, 0 tecido mamario continua
a receber estimulos hormonais para sua proliferacdo,” o que pode contribuir para
carcinogénese. Desse modo, € importante que cadelas com idade mais avancada sejam
acompanhadas periodicamente por um médico veterinario, para que o diagnostico possa
ser realizado no inicio do desenvolvimento dos tumores, aumentando a possibilidade de
um prognostico bom e também as opcdes terapéuticas. Por isso, ratifica-se a necessidade
da realizacdo de campanhas de sensibilizacdo — como a do Outubro Pet Rosa, que visa 0
esclarecimento dos tutores,?* — de modo que os mesmos busquem assisténcia médico-
veterinaria para seus animais ndo apenas quando estiverem doentes, mas para realizacéo

de exames periodicos, em especial, nas cadelas de idade mais avancada.

Em relacdo ao porte dos animais, os resultados obtidos neste estudo indicam uma

maior prevaléncia entre as fémeas de pequeno porte, fato ja identificado em outro
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estudo.'! Desse modo, tumores mamarios malignos estdo mais associados a animais de
pequeno porte. Em contrapartida, j& foi observado que essa prevaléncia seria maior nos
animais de grande porte, chegando a 58%.% Toribio et al. (2012)*® constataram que as
neoplasias mamarias acometeram cadelas de todos os portes. Entretanto, ainda ha
discordancia na literatura sobre a questao da predisposicéo racial —que estaria relacionada
a fatores genéticos ainda néo identificados.” 1 Na literatura ja se relatou a existéncia desta
predisposicdo racial.* Pelos achados desta pesquisa, concorda-se com Toribio et al.
(2012)" que que afirmam que a presenca dos tumores mamarios ocorre com maior
frequéncia em determinado porte. Entretanto, sd0 necessarias pesquisas mais
direcionadas, com a utilizagdo da biologia molecular, para defini¢éo da real influéncia do

porte do animal no desenvolvimento da carcinogénese.

Em relacdo a castracdo, identificou-se que as cadelas ndo castradas apresentaram
maior prevaléncia de tumores mamarios diagnosticados (33,1%; n=41). Sendo possivel
também observar que 32% das fémeas deste estudo, que foram ovariohisterectomizadas
ap6s o terceiro ciclo estral, eram portadoras de tumores mamarios. O risco de
desenvolvimento dos tumores entre cadelas castradas e ndo castradas ja foi identificado
no estudo conduzido por Peleteiro (1994),” bem como a associagdo com a fase da vida
reprodutiva na qual a fémea passa pelo procedimento de ovariosalpingohisterectomia
(OSH).% De acordo com a literatura, quando a OSH é realizada antes do primeiro ciclo
estral, o risco de a fémea desenvolver um tumor mamario é de 0,5%, aumentando para
8% ap0s o primeiro ciclo estral e chegando a 26% apos o segundo ou demais ciclos.?® A
OSH realizada concomitante & mastectomia® ndo exerce um beneficio profilatico contra
0s tumores mamarios — muito embora esse protocolo seja adotado na regido estudada,
uma vez que na maturidade essa supressio hormonal no interfere na carcinogénese?®’ —

como explicitado por Schneider et al. (1969).%
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O uso de anticoncepcional foi identificado como fator de risco associado aos TMC
neste estudo (OR 2,9). Assim como no estudo de Oliveira Filho et al. (2010)*° n&o foi
informado qual contraceptivo foi aplicado nos animais, dificultando o desenvolvimento
de uma discussao sobre qual tipo de estimulo os mesmos possam ter exercido sobre a
carcinogénese. Ressalta-se que Ramos (2011)*! identificou uma associagdo entre o grau

de malignidade dos tumores e 0 uso de anticoncepcional.

Constatou-se anteriormente que 48,02% (n=152) das cadelas acometidas por
tumores mamarios possuiam historico de utilizagdo de anticoncepcionais.?® Outro estudo
relata que em 120 casos foi feito uso de contraceptivos,® sendo 68,3% malignos e 30,8%
benignos, ressaltando-se que ja foi demonstrada a relacdo entre esse tipo de método
contraceptivo e a predisposi¢cdo a mutacdes e o desencadeamento da carcinogénese a
longo prazo.”® Essa exposigdo ocasiona um aumento na intensidade do estimulo
hormonal, favorecendo a desorganizacéo celular do tecido mamario apds a aplicacdo dos
anticoncepcionais.?® Sabe-se que os receptores de estrogeno (ER) e de progesterona (PR),
presentes no tecido mamario glandular higido, sdo identificados nos tumores benignos e
malignos?® e sdo utilizados para a identificagdo de marcadores moleculares nesses tipos
tumorais, logo, a aquisi¢do dessa informacgéo junto aos tutores constitui fator de suma

importancia para subsidiar um correto diagndstico.

No presente estudo, 57,1% (n=12) das cadelas que tiveram contato com fumantes
eram portadoras de tumores mamarios malignas. Contudo, assim como no estudo de
Malatesta (2015),%° ndo houve uma avaliagdo detalhada sobre o tempo de exposicio dos
animais a fumaca do cigarro; dessa maneira, apesar de nao ser possivel afirmar que o fato
de as cadelas serem fumantes passivas determinou a carcinogénese, pode-se levantar a
suspeita de que essa associagdo deve ser investigada em estudos controlados. O tabagismo

¢ considerado como um fator de risco no desenvolvimento de tumores mamarios em
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mulheres®! 32 por possuir agentes carcindgenos.3? A exposicio ao tabagismo poderia
atuar como fator de risco para os tumores de mama devido variabilidade genética no
metabolismo de aminas aromaticas e heterociclicas, hidrocarbonetos aromaticos

policiclicos (PAHSs) e N-nitrosaminas.®

Nesta pesquisa, as cadelas dos tutores que relataram viver em areas de poluicdo
atmosférica intensa, 47% (n=8) (OR 2,4), foram diagnosticadas com tumores malignos.
Também se observou que nos animais que tém acesso a rua, ao passear com seus tutores,
47,1% (n=41) apresentaram tumores mamarios (OR 6,2), corroborando o resultado obtido
em estudo anterior.*® O céo é sentinela de doengas cronicas desencadeadas pela exposicao
a poluicdo devido seu menor tempo de vida em relacdo aos humanos. Além desses
animais estarem expostos aos mesmos ambientes internos e externos que seus tutores,
possuem as vias aéreas mais curtas e acessiveis aos poluentes e tém frequéncia
respiratéria mais rapida que a dos humanos. Por isso, se torna vidvel o desenvolvimento
de estudos que avaliem a influéncia dos poluentes ambientais das grandes cidades sobre
a génese dos tumores. Dentre a classe de poluentes, os poluentes organicos persistentes
(POPs) ja foram identificados interagindo com receptores hormonais implicados nos
tumores mamarios em mulheres e também em cadelas, destacando-se que nas cadelas a
quantidade mensurada dos POPs associada a TMC foi significativamente menor que nas
mulheres, demonstrando uma maior sensibilidade desta espécie a esta exposicdo. Dentre
estes POPs identificados associados a tumores mamarios, pode-se citar como exemplo a
dioxina — que se combina com a funcdo fundamental do Receptor de Aril Hidrocarboneto
(AhR) na promocéo dos tumores mamarios, em nivel genético e molecular.®* Malatesta
(2015)*° observou a distribuicdo geografica das cadelas diagnosticadas com TMC em
relacdo as vias de trafego, devido a elevada exposicéo a poluicdo atmosférica, constatando

uma maior agressividade em areas de trafego mais intenso. Além disto, ja se identificou
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que os POPs podem estar presentes no sangue e tecido adiposo, podendo ser transmitidos
através do corddo umbilical e leite materno, oferecendo risco ndo s as contactantes
diretas com a poluigdo.®* Como o tumor mamario, para seu surgimento, precisa do
envolvimento de diversos fatores etioldgicos, além dos fatores genéticos, os fatores

nutricionais e ambientais — tal como a poluicdo do ar — desempenham papel importante.®

Ao avaliar-se a questdo comportamental, sob o &mbito da interagcdo social das
cadelas com outros animais, observou-se um OR 3,7, tendo-se em vista que o fato de ter
contato com outros animais ajudaria no alivio do estresse. O estresse pode alterar funcdes
imunologicas, o que pode vir a tornar os animais mais susceptiveis a infeccdes e
tumores. Ja foi demonstrado em mulheres que, além do estresse, a depressdo também
altera a imunidade, como constatado em estudo sobre depressdo,®” no qual mulheres
idosas depressivas apresentaram uma elevada incidéncia de tumores mamarios, ja que
também vai haver a imunossenescéncia.®® Em animais de laboratério submetidos a
condicBes estressantes, em estudos de caso-controle em que se implantavam células
neoplésicas, observou-se que 0s animais controles — mantidos sob condigdes de
tranquilidade — conseguiram debelar a proliferacdo neoplasica em detrimento dos animais
dos grupos caso.*® Sabe-se que em humanos a exposicdo cronica a fatores estressantes

conduz a etiologia da depresséo.®

Com relacdo a exposicdo das cadelas a tintas e solventes, esta foi considerada
como fator de risco (OR 8,7). Contudo, Kumar et al. (2008)*° relataram que componentes
quimicos dessas substancias, como o benzeno e 0s compostos de cromo, sdo carcindgenos
e predispdem a leucemia, ao linfoma de Hodkin e a neoplasias pulmonares nos humanos.
Como o tumor aqui avaliado é o mamario, esta variavel deve ser melhor estudada no

sentido de estabelecer se a mesma atua como agente carcinogénico para o tecido mamario.
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Obteve-se OR 7,8 em relacdo a exposicdo a radiagdo X. Misdorp (2002),* ao
realizar estudo caso-controle, com cées da raca Beagle, observou que, naqueles animais
expostos a radiacdo, o desenvolvimento de neoplasias ocorria em idade mais jovem. A
radiacdo é considerada agente carcindgeno em seres humanos, com propriedades
oncogénicas relacionadas a sua capacidade de gerar efeitos mutagénicos — ocasionando
quebra de cromossomos, translocagdes e mutagdes pontuais. As quebras de dupla fita séo
a forma mais importante de lesdo ao DNA. Alem disso, sabe-se que doses ndo letais

podem induzir instabilidade gendmica, fator predisponente a carcinogénese.*

Com relagdo a alimentagdo, 58,3% (n=42) dos animais com neoplasias mamarias
recebiam, além da racdo, comida caseira de seus tutores (OR 11,2), sendo relatado na
literatura uma associagéo significativa entre o surgimento das neoplasias em cadelas e 0s
fatores nutricionais, tendo-se em vista que as racOes sdo balanceadas para atender as
exigéncias nutricionais dos animais, evitando-se, assim, 0 excesso de gordura, de modo a
evitar a obesidade. Em estudo anterior de caso-controle se investigou fatores nutricionais
e dietéticos, com o objetivo de determinar a relacéo entre a dieta e o desenvolvimento de
TMC, tendo sido possivel observar que a ingestdo de refeicBes caseiras, quando
comparada a dieta com racao, estava significativamente associada com a maior incidéncia
de tumores e displasias — visto que os alimentos comerciais, em geral, possuiam um
menor teor de gordura que os alimentos caseiros; outros fatores de risco identificados
foram a elevada ingestdo de carne bovina e suina, bem como uma baixa ingestdo de
frango.*! No presente estudo ndo foram avaliadas as conformagdes corporais das cadelas
que fizeram parte desse estudo, foram avaliados apenas os dados informados no
questionario, contudo, foi possivel observar que as integrantes do grupo caso se
apresentavam acima do peso, sendo inclusive algumas cirurgias consideradas de risco,

devido ndo so a condicdo tumoral, mas também pelo escore corporal da cadela.
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Verificou-se que as cadelas que utilizavam antibidticos foram mais susceptiveis
ao desenvolvimento de tumores mamarios (OR 4,6). Sabe-se que a carcinogenicidade de
algumas substancias quimicas é aumentada pela administracdo repetida de substancias
que atuem como promotores*® no Modelo de Iniciagdo, Promogéo e Progressdo (IPP) —
responsavel pela sequéncia de mutagdes progressivas que culminam com um tumor? —,
podendo-se citar os hormdnios, os fendis e os farmacos, 0s quais ndo sdo carcinogénicos
sozinhos, porém, podem contribuir para o surgimento de um efeito pleiotropico. Desse
modo, caso a célula tenha sido exposta a um agente mutagénico ou iniciador, 0s
promotores atuariam potencializando a carcinogénese, por auxiliar na inducdo da
proliferacdo celular das células iniciadas/mutantes, o que leva ao acimulo de mutacdes

adicionais, que podem culminar com tumor maligno.*°

No que diz respeito a ocorréncia de tumores anteriores aos tumores mamarios
diagnosticadas ao longo do presente estudo, obteve-se uma OR 3,0. Assim sendo, 0s
animais que ja haviam apresentado tumores anteriormente possuem um maior risco de
desenvolverem outro, como 0 mamario. Tal predisposicdo pode ser justificada uma vez
que os individuos em que ocorrem mutacdes em nivel celular, caso as mesmas sejam
transmitidas pelos genes envolvidos no sistema de reparo do DNA, em especial naqueles
que regulam a apoptose e a senescéncia, possuirdo risco aumentado de desenvolverem

tumores.*®

O desenvolvimento de pesquisas de levantamento de dados epidemioldgicos é de
suma importancia para subsidiar a criagcdo de bancos de dados, que auxiliem os médicos
veterinarios no diagnéstico tumores mamarios, sendo relevante que se ampliem 0s
estudos, de modo a se registrar as particularidades do modo de apresentacdo desses

tumores.
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CONCLUSAO

Tendo em vista os dados epidemioldgicos avaliados neste estudo, pode-se concluir
que é necessario haver um acompanhamento diferenciado as cadelas idosas, tanto no que
concerne a alimentacdo, como nas consultas médico veterinérias, que deverdo ser
periodicas. Também se torna necessario uma maior atencdo com as cadelas jovens, no
sentido de se estabelecerem medidas que visem a prevencdo a exposi¢do aos fatores de
risco que podem vir a contribuir com o surgimento dos tumores mamarios na senilidade

das mesmas.
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ANEXO 11

Universidade Federal Rural de Pernambuco

U;;E Rua Dom Manoel de Medeiros, s/n,
Dois Irmdos - CEP: 52171-900 - Recife/PE

Comissio de ética no uso de animais - CEUA

Licenca para o uso de animais em experimentaciio e/ou ensino

O Comité de ética no uso de animais CEUA da Universidade Federal Rural de Pernambuco,

10 uso de suas atribuigdes, autoriza a execugio do projeto descriminado abaixo. O presente projeto

também se encontra de acordo com as normas vigentes no Brasil, especialmente a Lei 11794/2008.

Numero da licenga 106/2015
Nuamero do processo 23082.013385/2015
Data de emissio da licenga 28 de setembro de 2015

Titulo do Projeto

Caracterizagdo histopatologica e analise dos fatores de risco
associados as neoplasias mamarias em cadelas na Regido

Metropolitana do Recife-Pernambuco.

Finalidade (Ensino, Pesquisa,

Extenséo)

Pesquisa

Responsavel pela execugdo do

projeto

José Wilton Pinheiro Jiinior

Colaboradores

Fernando Leandro dos Santos; Ingrid Cavalcanti Pascoal;
Mércia de Figueiredo Pereira; Andrea Alice da Fonseca
Oliveira; Melina Barreto Gomes da Silva; Sandra Maria de
Torres; Renata Cristina Costa Accioly Teles; Jéssica de

Torres Bandeira.

Tipo de animal e quantidade total

autorizada

Cao; total 417 (fémea) animais.

/j% w1 o o PP DF Mtloe Amorin
Prof*. Dra. Marl’cyne José Afonso Accioly Lins Amorim g Qoordenadora CEUA

(Coordenadora da CEUA-UFRPE)
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LISTA DE APENDICES

APENDICE I
“o®g

\

&7

Universidade Federal Rural de Pernambuco
Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncia Veterinaria
Departamento de Medicina Veterinaria

Area de Patologia Animal

Nome:

Endereco:

Telefone:

E-mail:

Nome do animal:

ldade:

Sexo:

Raca:

Animal castrado? () Sim. Quando?
() Nao.

Tem historico de atividade sexual? () Sim.

() N&o.
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Ja teve filhotes?

() Sim. Quantos?

() N&o.

Quando foi o dltimo cio?

Ja usou “anticoncepcional”?

() Sim. Quantas vezes?

() Nao.
Ja apresentou disturbios reprodutivos? () Sim.
() Nao.
Tem contato com fumantes? () Sim.
() Nao.

A area perto da residéncia do animal é

() Sim. Porque?

poluida? () Nao.
Alimentacéo: () Ragao. Qual?
() “Comida de panela”.
() Outros:
O animal tem acesso a alimentos | () Sim.
industrializados, como biscoitos, () Nao.
salgadinhos, etc?
() Nao sabe.

Come guantas vezes ao dia?

()1 ()2 ()3 () Outros. Quantas?

Mora na cidade ou no campo? () Cidade.
() Campo.
Se morar no campo, tem acesso a | () Sim.

lavoura?

() N&o.
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Se possuir acesso a lavoura, o animal tem
contato com produtos quimicos presentes
na propriedade utilizados na lavoura

(herbicidas, fungicidas, etc)?

() Sim.
() Néo.

() Nao sabe.

Mora em casa ou apartamento?

() Casa.

() Apartamento.

Se morar em casa: Faz dedetizacado?

() Sim. Com gque frequéncia?

() Nao.

Passeia na rua?

() Sim.

() N&o.

No domicilio do animal sdo armazenados:

() Tintas ou solventes.
() Combustiveis ou 6leos.

() Nao sabe.

Se passeia na rua:

() Sozinho.

() Acompanhado por alguém.

Tem contato com outros animais?

() Sim.

() N&o.

Faz controle de pulga e carrapato?

() Sim. Produto:

() Nao.
Usa produtos de limpeza na area onde o | () Sim. Quais?
animal permanece? () Néo.

O animal ja ficou doente antes?

() Sim. Qual a doenca?

Quando?

Tratamento?
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() Néo.
Jé& foi submetido a algum tipo de cirurgia? | () Sim.
() Nao.
Ja foi submetido a algum exame de raio x? | () Sim.
() Néo.
Faz uso de antibiéticos com frequéncia? | () Sim. Qual?
() Nao.
Ja fez tratamento prolongado com | () Sim. Qual?
corticosteroides? () Néo.
O animal ja apresentou outros tumores? | ( ) Sim. Onde e guando?
() Néo.
Se ja apresentou, qual tratamento feito?
Quando notou o aparecimento do tumor
atual?
O animal apresentou alguma mudanca de | () Sim.
comportamento (lambedura do local, () Nao.
tristeza, dor)?
Saberia informar se os pais do animal | () Sim.
apresentaram cancer? () Néo.

() Nao sabe.
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APENDICE II

Universidade Federal Rural de Pernambuco

Programa de Pés-Graduacédo em Ciéncia Veterinaria

TERMO DE CIENCIA E AUTORIZAGCAO

EU, , responséavel pelo(s)

animal(is) da espécie , SEX0 , ESTOU CIENTE de que os

animais sob minha tutela fardo parte do projeto de pesquisa intitulado
“CARACTERIZACAO HISTOPATOLOGICA E ANALISE DOS FATORES DE RISCO
ASSOCIADOS AS NEOPLASIAS MAMARIAS EM CADELAS NO MUNICIPIO DE
RECIFE - PERNAMBUCO”, em desenvolvimento no Programa de Pés-Graduagdo em
Ciéncia Veterinaria, sob a responsabilidade do Professor Dr. Fernando Leandro dos
Santos, o qual faz parte do desenvolvimento do Mestrado da médica veterinaria Ingrid

Cavalcanti Pascoal.

Salientando que néo seréo citados no estudo o nome dos tutores. Outrossim,
declaro ter sido cientificado de forma pormenorizada sobre os procedimentos que serdo

aplicados nesses animais.

Por estar plenamente de acordo, firmo o presente.

, de de

ASSINATURA
NOME:
RG n°:



