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RESUMO 

O câncer é a causa mais comum de morte em cães em todo o mundo, sendo que os tumores 

mamários constituem a neoplasia mais frequente em fêmeas caninas. Esses tumores são 

caracterizados por uma apresentação clínica, comportamento biológico e características 

morfológicas e moleculares variáveis. Dentre os fatores envolvidos em sua patogênese está a 

exposição ao estrógeno e a ação de seu receptor. O receptor de estrógeno-α (REα) é uma 

proteína, codificada pelo gene ESR1, amplamente utilizada como marcador molecular de 

prognóstico para o câncer de mama em mulheres, porém na cadela ainda é pouco utilizado. 

Neste trabalho, foi avaliada a expressão do gene ESR1 por qPCR em amostras de mama normal, 

lesões epiteliais não neoplásicas, tumores mamários benignos e malignos. Além disso, fez-se 

acompanhamento desses animais por um período de 2 anos, avaliando a sobrevida global e a 

sobrevida livre de doença. Neste estudo foram utilizadas biópsias de 21 cadelas com tumores 

mamários. No estudo histopatológico foram identificadas 90 lesões, sendo 19 lesões epiteliais 

não neoplásicas, 2 tumores benignos e 69 tumores malignos. Foi encontrado um maior número 

de lesões em animais com mais idade (p<0,05). Animais castrados juntamente com a 

mastectomia apresentaram uma sobrevida maior do que animais inteiros (p<0,05). Observou-

se uma menor expressão do gene ESR1 (p < 0,05) nos tumores malignos em relação às mamas 

normais, lesões epiteliais não neoplásicas e aos tumores benignos. Além disso, verificou-se uma 

maior expressão em carcinomas de bom prognóstico comparado aos carcinomas do tipo 

especial (p<0,05). Sendo assim, sugere-se a utilização do gene ESR1 como biomarcador de bom 

prognóstico em cadelas com lesões mamárias.  

PALAVRAS-CHAVE: Tumor de mama em cadelas, ESR1, glândula mamária, prognóstico, 

expressão gênica. 



 

 

 

 

 

 

 

ABSTRACT 

Cancer is the most common cause of death in dogs worldwide and mammary tumors is the most 

common neoplasm in female dogs. These tumors are characterized by variable clinical 

presentation, biological behavior, morphological and molecular characteristics. Among the 

factors involved in its pathogenesis is exposure to estrogen and the action of its receptor. The 

estrogen receptor-α (ERα) is a protein, encoded by the ESR1 gene, widely used as a molecular 

prognostic marker for breast cancer in women, but it is not used frequently in dogs. In this work, 

the expression of the ESR1 gene was evaluated by RT-qPCR in samples from normal breast, 

non-neoplastic epithelial lesions, benign and malignant mammary tumors. Furthermore, these 

animals were monitored for a period of 2 years, evaluating overall survival and disease-free 

survival. In this study, biopsies from 21 dogs with mammary tumors were used. In the 

histopathological study, 90 lesions were identified, 19 non-neoplastic epithelial lesions, 2 

benign tumors and 69 malignant tumors. A greater number of lesions were found in older 

animals (p<0.05). Animals spayed on the same day that mastectomy had a higher survival rate 

than intact animals. A lower expression of the ESR1 gene (p < 0.05) was observed in malignant 

tumors compared to normal tissue, non-neoplastic epithelial lesions and benign tumors. 

Furthermore, there was a higher expression in carcinomas with a good prognosis compared to 

special types of carcinomas (p<0.05). Therefore, it is suggested to use the ESR1 gene as a 

biomarker of good prognosis in female dogs with mammary lesions. 

KEYWORDS:  Canine mammary tumor, ESR1, mammary gland, prognostic, gene expression. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O câncer é a causa mais comum de morte em cães em todo o mundo (GARDNER et al., 

2016; SHIFFMANN; BREEN, 2015). Uma gama diversificada de neoplasmas são observadas 

na espécie canina, e o tumor de mama canino (TMC) é o tumor mais frequente encontrado em 

cadelas e representa uma importante doença na medicina veterinária (CHOI et al., 2016, 

SIEGEL et al., 2019; MOE, 2001; GILBERTSON et al., 1983, CASSALI et al, 2009). A 

carcinogênese é um processo sequencial que envolve uma diversidade de mudanças genéticas 

e epigenéticas, que acabam por afetar a expressão gênica, levando ao desenvolvimento das 

neoplasias (BAYLIN et al., 2000). Embora a carcinogênese mamária não esteja completamente 

elucidada, sabe-se que o estrógeno e progesterona exercem importante papel na iniciação e 

progressão deste tumor (DONNAY et al., 1995; SORENMO et al., 2011). Esse papel se deve 

em grande parte à ligação do hormônio com seu receptor. No caso do receptor de estrógeno α 

(REα), sua ativação leva à estimulação de diversos fatores de transcrição que irão atuar na 

regulação de genes responsivos ao estrógeno, muitos deles responsáveis pelo crescimento 

tumoral (KRÓLIK; MILNEROWICZ, 2012). 

Devido à sua importância na progressão tumoral, o REα, juntamente com o receptor de 

progesterona (RP) e com o receptor do fator de crescimento epidermal 2 (HER2), compõe o 

painel imuno-histoquímico diagnóstico e prognóstico do câncer de mama na mulher (SORLIE 

et al., 2001), além de ser alvo nas terapias hormonais (VINOGRADOVA et al., 2020). Na 

medicina veterinária a função do REα como marcador diagnóstico e prognóstico ainda não está 

bem estabelecida, embora muitos trabalhos tenham encontrado uma menor expressão desta 

proteína em neoplasias mamárias mais agressivas (PENA et al., 2014).  
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Desta forma, a presente dissertação propôs, através do estudo de biópsias tumorais e 

mamas sadias, identificar e quantificar a expressão do gene ESR1, associando com as 

classificações clínicas e histopatológicas, verificando assim, seu potencial como um fator de 

prognóstico da progressão clínica da doença. 

 

1.2 Objetivos 

1.2.1 Objetivo geral 

O presente estudo teve por objetivo avaliar a expressão do gene ESR1 em cadelas com 

tumor de mama como biomarcador de prognóstico. 

 

1.2.2 Objetivos específicos 

I. Caracterizar os dados clínico-patológicos dos pacientes incluídos no estudo às 

associações histopatológicas. 

II. Avaliar a expressão do gene ESR1 em tumores de mama malignos, benignos, lesões 

epiteliais não neoplásicas e mamas sadias. 

III. Comparar a expressão do gene ESR1 entre neoplasia malignas. 

IV. Identificar se há relação do tamanho do tumor com a expressão do gene ESR1. 

 

1.3 Justificativa 

O mercado pet cresce cerca de 3,5% ao ano no mundo. Na última década, as grandes 

potências dessa expansão vêm sendo os países em desenvolvimento, como o Brasil e a China. 

No Brasil, de 2006 para 2019, o faturamento da indústria de produtos para animais de estimação 

passou de R$ 3,3 bilhões para R$ 22,3 bilhões (INSTITUTO PETBRASIL, 2020). Esses valores 

englobam a movimentação das indústrias e das empresas que fazem parte da cadeia de 

distribuição dos segmentos de alimentos, medicamentos veterinários e cuidados com saúde e 

higiene dos pets. Em 2019, o setor pet representou em 0,30% do PIB nacional, sendo 

responsável por uma fatia maior do que outros setores relevantes, como o de automação 

industrial (0,08%). Mais do que “apenas” representativo e volumoso, o setor de produtos para 

animais de estimação é um setor essencial, que está intimamente ligado à vida dos brasileiros. 

Ele é fundamental para garantir, além do bem-estar dos cães, ainda manter o funcionamento de 
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uma cadeia produtiva complexa e estruturada tais como de alimentos, remédios e serviços  . 

Estimativa do Instituto Pet Brasil (IPB) indica que a população pet brasileira atingiu 

aproximadamente 139,3 milhões de animais em 2018. São 54,2 milhões de cães; 39,8 milhões 

de aves; 23,9 milhões de gatos; 19,1 milhões de peixes e 2,3 milhões de répteis e pequenos 

mamíferos. Em 2013, a população pet no Brasil era de cerca de 132,4 milhões de animais 

(IBGE, 2013). O censo pet no Brasil é realizado a cada 10 anos, sendo o próximo previsto para 

o ano de 2023. 

A importância dos TMC tem aumentado devido à frequência com que casos de neoplasia 

surgem na clínica dos animais de companhia e às semelhanças que têm com os tumores de 

mama na mulher. Atualmente, estima-se que a cada ano, cerca de 6 entre 70 milhões de cães 

nos EUA desenvolvem câncer (CENTER FOR CANCER RESEARCH, 2019). Para cães de 

estimação, tanto a expectativa de vida quanto a incidência de câncer variam entre as raças e os 

países (KENT et al., 2018). Como esperado, o risco aumenta com a idade, visto que 50% dos 

cães com 10 anos ou mais morrem devido a diferentes tipos de neoplasias (MERLO et al., 

2008). 

A cada dia tem crescido o número de tutores preocupados com a prevenção de doenças 

nos pets e não somente com o tratamento da doença. Mostrando ser um reflexo do modo de 

criação dos animais dentro de casa, dividindo o mesmo espaço social das famílias. Em muitos 

lares o cão é criado como um membro da família o qual necessita de exames periódicos como 

nos humanos. 

 Entretanto, o tumor de mama na veterinária ainda é diagnosticado tardiamente, levando 

a um pior prognóstico, podendo inclusive ser necessário um número maior de procedimentos 

como cirurgias, por necessidade da remoção de mais glândulas comprometidas e aumentando 

os gastos por parte dos tutores desses animais. Devido a elevada incidência do câncer de mama 

em caninos as pesquisas acerca desse tema vêm crescendo em relação a outras afecções, bem 

como a exigência por parte dos tutores de que seus animais recebam atenção e tratamentos 

semelhantes aos prestados a pacientes humanos (DALECK et al., 2008). 

Além disso, outro viés muito importante que justifique a relevância deste trabalho é que 

tumores de ocorrência natural em animais são excelentes modelos de câncer humano devido às 

suas características genéticas e patológicas semelhantes. Como parte da iniciativa One Health, 

a oncologia comparativa é uma área de pesquisa importante para novas descobertas diagnósticas 

e terapêuticas tanto para humanos e animais (DAVIS; OSTRANDER, 2014).  
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 O câncer 

Envolvendo dinâmicas mudanças no genoma, o câncer é uma classe de doenças que 

pode se desenvolver em qualquer tecido do corpo. O surgimento do neoplasma é o resultado de 

alterações genéticas e epigenéticas que influenciam no controle e atividade de diversos genes, 

especialmente os envolvidos nos processos de diferenciação, crescimento e apoptose, 

promovendo uma proliferação celular anormal e desordenada (LEVITT; HICKSON, 2002; 

VOGELSTEIN; KINZLER, 2004; SADIKOVIC et al., 2008; ALI; SJÕBLOM, 2009).  

 Alterações em oncogenes, genes supressores de tumor e genes de reparo de DNA 

podem levar a defeitos nos processos biológicos regulatórios que controlam a proliferação 

celular e a homeostase, culminando no desenvolvimento tumoral. O câncer, no entanto, não é 

apenas uma massa de células em proliferação, mas sim um tecido complexo e heterogêneo, 

composto por vários tipos celulares que interagem entre si participando da iniciação e 

progressão tumoral, bem como do desenvolvimento de metástases (HANAHAN; WEINBERG, 

2000). Esta heterogeneidade contribui para que o mesmo tipo tumoral possua comportamentos 

clínicos distintos referentes ao tratamento e manejo da doença (CROCE et al., 2008).  

HANAHAN e WEINBERG (2000) enumeraram uma série de eventos que participam 

da iniciação e desenvolvimento do câncer (FIGURA 1). Esses eventos incluem: 

autossuficiência em sinais de proliferação celular, insensibilidade aos sinais antiproliferativos, 

evasão à apoptose, potencial replicativo ilimitado, angiogênese sustentada, invasão tecidual e 

metástase, instabilidade genômica, promoção de inflamação, desregulação energética 

metabólica e evasão a destruição imunológica. 
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Figura 1- Eventos característicos do câncer. Fonte: Adaptado Hanahan; Weinberg (2011). 

 

2.1.2 Iniciação e incidência do câncer de mama 

O câncer de mama é o de maior incidência tanto nas mulheres adultas quanto em fêmeas 

caninas não castradas (SIEGER et al., 2016; SORENMO et al., 2011). Segundo Jemal et al 

(2011) é a neoplasia de maior prevalência e a principal causa de morbidade e mortalidade entre 

mulheres do mundo todo. Este tumor acomete mulheres de meia idade (50-64 anos) e fatores 

como uso de terapias hormonais, idade a menarca e menopausa, quantidade de gestações, dieta, 

bem como hereditariedade, podem predispor ao desenvolvimento neoplásico nas mamas 

(MCPHERSON et al., 2000). Foi estimado que o câncer de mama no Brasil representa 28,1% 

dos cânceres diagnosticados em mulheres (INCA, 2016).  

Não existe estudo nacional semelhante para o câncer em cadelas, entretanto em estudo 

retrospectivo de 19 anos conduzido na Universidade Federal de Santa Maria, o câncer de mama 

em cadelas teve uma prevalência anual de 36,3% a 49,2% (OLIVEIRA-FILHO et al., 2010). A 

literatura internacional também relata elevada incidência de tumores mamários caninos 

(SALAS et al., 2015; VASCELLARI et al., 2016). Choi et al., 2016 identificou as neoplasias 

mamárias caninas como sendo o principal tipo de neoplasma correspondendo a 

aproximadamente 52% dos tumores que ocorrem em fêmeas na espécie canina (VASCELLARI 

et al., 2016).  

Nas mulheres, os estrogênios desempenham um papel fundamental no desenvolvimento 

dos ductos mamários na puberdade, durante o ciclo menstrual e também durante a gravidez 
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(HILTON et al., 2018; MACIAS; HINCK, 2012; ARENDR; KUPERWASEER, 2015; 

STINGL, 2011; STERNLICHT et al., 2006). Eles também atuam no desenvolvimento e 

progressão do câncer de mama devido às suas propriedades pró-proliferativas e anti-apoptóticas 

(PARL et al., 2009; SANTEN et al., 2009; CHEN et al., 2013).   

Em fêmeas caninas, a etiopatogenia do câncer é multifatorial, depende da interação de 

múltiplos genes e fatores ambientais, dessa forma, acredita-se que o aumento progressivo da 

expectativa de vida dos animais aumente a probabilidade de alterações acumularem-se no 

material genético predispondo o acometimento de neoplasias (SORENMO et al., 2011). Sabe-

se que os receptores de estrógeno e progesterona estão intimamente envolvidos no mecanismo 

da formação de tumores mamários, uma vez que estimulam a proliferação do epitélio, ocorrendo 

aumento na possibilidade de ocorrência de mutações (PENÃ et al., 2014). 

Tanto na mulher quanto na cadela a massa tumoral pode se originar dos tipos celulares 

que compõe o sistema ducto-lobular da glândula mamária, ou seja, pode ter origem no epitélio 

luminal dos ductos ou dos alvéolos e/ou nas células mioepiteliais que os circundam (FIGURA 

2). A metaplasia óssea e/ou condroide é comumente observada nos tumores mamários caninos 

e pouco frequente nas mulheres (PENÃ et al., 2014; WEIGELT; REIS-FILHO, 2014). Essas 

alterações no perfil molecular do epitélio mamário sugerem que lesões intraepiteliais ou 

intraductais (hiperplasia ductal e lobular e carcinoma ductal in situ) representam estágio 

evolutivos no processo de progressão neoplásica maligna (FERREIRA et al., 2010; 2012). 
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Figura 2 - Etapas de formação do carcinoma invasivo. A figura representa um ducto normal, composto pelo epitélio 

luminal delimitado pelas células mioepiteliais e membrana basal. Na parte inferior da imagem observa-se uma 

formação hiperplásica em direção ao centro do ducto, passando a apresentar atipia celular. Num próximo estágio 

o aumento da atipia celular e da proliferação caracterizam o carcinoma in situ, que tem seu crescimento projetado 

para o centro do ducto. No estágio mais avançado, as células neoplásicas conseguem ultrapassar as células 

mioepiteliais e a membrana basal, caracterizando um carcinoma invasivo. Fonte: Adaptado de CASSALI et al., 

(2014).  

 

A obesidade parece desempenhar um papel importante no desenvolvimento de TMC 

(SORENMO, 2003; SLEECKX et al., 2011; SORENMO et al., 2011). Alguns estudos relatam 

uma correlação entre obesidade e dietas ricas em gordura e o risco de desenvolver TMC 

(PEREZ ALENZA et al. 2000). Lim e colegas (2015) demonstraram que a proporção de 

tumores mamários pouco diferenciados foi significativamente maior em cães com sobrepeso ou 

obesos (LIM et al., 2015). Esses achados podem estar relacionados ao aumento dos níveis de 

estrogênios livres biodisponíveis resultantes da função prejudicada da globulina de ligação aos 

hormônios sexuais em cadelas obesas (SORENMO, 2003, SORENMO et al., 2011).  

2.1.3 Aspectos anatômicos da glândula mamária canina 

A glândula mamária é classificada como glândula apócrina tubuloalveolar composta, 

consistindo de estroma (tecido conjuntivo), parênquima (porção epitelial), ductos, vasos e 

nervos. Está presente sob forma de linhas mamárias subepidermais, em fases precoces do 

embrião e, nos animais do sexo feminino, tem desenvolvimento fetal aumentado após o 

nascimento (FRANDSON, 1979). As glândulas mamárias distribuem-se em duas cadeias 

(FIGURA 3) e a sua nomenclatura (M1, M2, M3, M4 e M5) é atribuída de acordo com a sua 

localização. Na cadela, se identificam geralmente cinco pares de glândulas: dois pares torácicos 
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(craniais e caudais); dois pares abdominais (craniais e caudais) e um par inguinal (FELICIANO 

et al., 2012). 

 

Figura 3 - Distribuição das glândulas mamárias. (A) Fêmeas canina em decúbito dorsal com a nomenclatura das 

glândulas mamárias conforme sua localização. (B) Medição do neoplasma. Fonte: do autor (2022). 

 

As glândulas mamárias diferenciam-se durante os sucessivos estágios de vida do animal 

(KOLB, 1987). Na fêmea que não atingiu a puberdade é formada por um sistema tubular 

ramificado rudimentar, ligado aos ductos lactíferos. Quando sob o efeito dos estrógenos 

(puberdade), o sistema tubular se desenvolve, com discreto aumento de células adiposas. 

Portanto, o volume externo da mama aumenta ligeiramente, o que acontece, sobretudo nas 

abdominais caudais e inguinais. Os esteróides atuam significativamente sobre as glândulas da 

cadela, e o tipo de ciclo estral destes animais determina uma ação prolongada durante o estro, 

que retorna ao seu nível basal cerca de 80 a 100 dias após o início do estro. 

Dessa forma, as glândulas mamárias se diferenciam, evoluem e involuem repetidamente 

a cada ciclo estral. Assim sendo, modificações organizacionais do tecido glandular, apesar de 

fisiológicas, podem levar ao desenvolvimento, em qualquer local desse tecido, mas 

especialmente na região epitelial, de alterações neoplásicas diversas (ZUCCARI et al., 2001). 
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2.1.4 Diagnóstico e estadiamento 

Os TMC geralmente se apresentam como nódulos circunscritos de dimensões variáveis, 

consistentes, móveis ou aderidos a musculatura, a ulceração cutânea e inflamação periférica 

podem ou não estar associadas.  Frequentemente, múltiplos tumores podem ser observados em 

uma única glândula mamária ou podem envolver simultaneamente mais de uma glândula 

mamária com diferentes tipos histológicos.  

O processo de diagnóstico do câncer de mama da cadela inicia com uma anamnese e 

exame físico completos, seguidos pelo estadiamento da neoplasia mamária através do sistema 

TNM, originalmente proposto pela Organização Mundial da Saúde (OWEN, 1980) e 

posteriormente adaptado (SORENMO et al., 2013). O sistema TNM (TABELA 1) é baseado 

no tamanho da neoplasia (T1<3 cm; T2= 3- 5 cm; T3 > 5 cm), à formação de metástases, 

podendo ser classificadas em regional, nos linfonodos regionais (N0- sem metástase; N1- 

presença de metástase) ou à distância, ocorrendo por via linfática ou hematógena (M0 – sem 

metástase; M1 presença de metástase) (OWEN, 1980; Cassali et al., 2011, 2014, 2020) . 

A formação de metástases à distância pode ocorrer primeiramente no pulmão, 

posteriormente em linfonodos cervicais superficiais, esternais ou inguinais profundos e/ou em 

tecido hepático, renal e, menos frequentemente, ósseo, cardíaco ou pele (LANA et al., 2007). 

A drenagem linfática dos tumores mamários caninos é complexa, tendo sido demonstrada a 

existência de comunicações linfáticas entre a cadeia mamária direita e a cadeia mamária 

esquerda e entre glândulas adjacentes de uma mesma cadeia; esta distribuição contribui para a 

ocorrência de metástases (FELICIANO et al., 2008). 

A avaliação de metástases em linfonodos regionais é determinada por meio da avaliação 

citológica (CHOI et al., 2016) ou histopatológica (CASSALI et al., 2014), enquanto as 

metástases à distância são avaliadas pelos exames de imagem, através do exame 

ultrassonográfico abdominal e exame radiográfico de tórax  em três projeções (lateral direita e 

esquerda e ventro-dorsal) (THRALL, 2019). Lesões pulmonares inferiores a 6 mm de diâmetro 

dificilmente são detectadas pelo exame de raio-x, sendo indicada a avaliação pela tomografia 

computadorizada para diagnóstico precoce (SORENMO, 2003; CASSALI et al., 2020). 
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Tabela 1 - Estadiamento clínico para tumores mamários caninos de acordo com o sistema TNM.  

Fonte: OWEN (1980); CASSALI et al. (2011; 2014; 2020). 

2.1.5 Classificação histológica dos tumores mamários e tratamento 

Diversos métodos de classificação histopatológica foram propostos para os tumores 

mamários caninos e se baseiam na identificação morfológica das células permitindo um 

diagnóstico preciso em muitas neoplasias (CASSALI et al., 2014). Ao longo dos anos, várias 

classificações foram propostas, a mais conhecida é a de Misdorp et al. (1999) e Goldschmidt et 

al. (2011). No Brasil, a classificação foi atualizada por Cassali et al. (2014, 2017, 2020) com o 

consenso para o diagnóstico, prognóstico e tratamento dos tumores mamários, conforme 

descrito no Quadro 1. 

 

 

 

T – Tumor Primário   

T1 Diâmetro máximo < 3 cm 

T2 Diâmetro máximo 3 – 5 cm 

T3 Diâmetro máximo > 5 cm 

N – Linfonodo Regional   

N0 Sem metástase 

N1 Presença de metástase 

M – Metástase a distância   

M0 Sem metástase 

M1 Presença de metástase 

Estágios  

I T1 N0 M0 

II T2 N0 M0 

III T3 N0 M0 

IV Qualquer T N1 M0 

V Qualquer T Qualquer N M1 
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Quadro 1 - Classificação histológica dos tumores mamários caninos.  

1. Lesões epiteliais não neoplásicas 

1.1 Hiperplasia ductal 

1.2 Hiperplasia lobular 

1.3 Adenose 

1.4 Ectasia de ductos mamários 

1.5 Lesões de células colunares 

1.5.1 Alteração de células colunares 

1.5.2 Hiperplasia de células colunares 

1.5.3 Lesão de células colunares atípicas 

2. Tumores Benignos 

2.1 Adenoma 

2.2 Adenomioepitelioma  

2.3 Mioepitelioma  

2.4 Adenoma basalóide  

2.5 Fibroadenoma  

2.6 Tumor misto benigno  

2.7 Papiloma ductal  

2.8 Tumor filoides 

3. Tumores malignos 

3.1 Carcinomas 

3.1.1. Carcinoma In Situ  

3.1.1.1 Carcinoma ductal In Situ 

3.1.1.2 Carcinoma lobular In Situ 

3.1.2 Carcinoma em tumor misto 

3.1.3 Carcinoma papilar 

3.1.4 Carcinoma tubular 

3.1.5 Carcinoma sólido 

3.1.6 Carcinoma basalóide 

3.1.7 Carcinoma cribiforme 

3.1.8 Tipos especiais de carcinomas 

3.1.8.1 Carcinoma micropapilar 

3.1.8.2 Carcinoma lobular pleomórfico 

3.1.8.3 Carcinoma secretório  

3.1.8.4 Carcinoma mucinoso  

3.1.8.5 Carcinoma rico em lipídio 

3.1.8.6 Carcinoma rico em glicogênio  

3.1.8.7 Carcinoma de células escamosas 

3.1.8.8 Carcinoma Cell-spindler  

3.1.8.9 Carcinoma com diferenciação sebácea 

3.2 Neoplasias mioepiteliais  

3.2.1 Adenomioepitelioma maligno 

3.2.2 Mioepitelioma maligno 

3.3 Sarcomas 

3.3.1 Fibrosarcoma 

3.3.2 Osteosarcoma 

3.3.3 Carcinosarcoma 



22 

 

3.3.4 Sarcoma em tumor misto 

3.3.5 Outros sarcomas 

3.3.5.1 Condrosarcoma 

3.3.5.2 Liposarcoma 

3.3.5.3 Hemangiosarcoma 

3.3.5.4 Sarcoma filoide 

Fonte: Modificado por CASSALI et al. (2014). 

Assim, o diagnóstico preciso, bem como a diferenciação entre neoplasias benignas e 

malignas, é importante para o sucesso dos protocolos de tratamento (KUMAR et al., 2020). 

Paralelamente ao exame histopatológico, a técnica de imuno-histoquímica tem se mostrado uma 

importante ferramenta para a identificação de novos marcadores prognósticos (PENÃ et al., 

2014). Esta técnica permite a visualização, por cor, da ligação entre um anticorpo específico e 

um antígeno presente nas células tumorais (PENÃ et al., 2014).  

Na medicina humana existe um painel de marcadores estabelecido para uso no 

prognóstico clínico de mulheres com câncer de mama (ZAHA et al., 2014). Este painel 

determina a classificação fenotípica e inclui os receptores de estrogênio e progesterona e HER-

2 (ZUCCARI et al., 2008; FERREIRA et al., 2009).  

De acordo com a presença ou ausência dessas moléculas nos ensaios de imuno-

histoquímica, os tumores mamários em humanos são classificados como: Luminal A, Luminal 

B, os que superexpressam HER2, os Basal-like ou Triplos Negativos (TN). Os do tipo Basal-

like e triplo negativo não apresentam nenhum destes três marcadores e se diferenciam quanto a 

expressão de citoqueratinas, sendo considerados os tipos mais agressivos de câncer de mama 

(SORLIE et al., 2001). 

Entretanto na medicina veterinária, existem poucos estudos atualmente com foco nessa 

classificação fenotípica e resultados conflitantes (VARALLO et al., 2019). Tentou-se adaptar 

este painel imuno-histoquímico para o prognóstico de tumores de mama de cadelas. O anticorpo 

componente do protocolo HercepTest (DAKO, Glostrup, Dinamarca), por exemplo, que é 

utilizado para a detecção de HER2 no câncer de mama de mulher, foi testado e mostrou ter 

reatividade inconstante em tecidos mamários caninos (BAILEY; WESTERLING; BROWN, 

2015). Além do seu papel na determinação prognóstica no câncer de mama da mulher, o RE 

possui grande importância no direcionamento do tratamento. Terapias hormonais são 

amplamente utilizadas no tratamento de câncer de mama RE positivo da mulher, desta forma 

as drogas antagonistas de estrógeno, como o tamoxifeno (VINOGRADOVA et al., 2020).  
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O tratamento de escolha para o tumor de mama canino é a mastectomia, podendo ser 

associado aos quimioterápicos.  A quimioterapia é considerada um tratamento adjuvante para 

tumores quando a excisão cirúrgica produz resultados insatisfatórios ou em casos de tumores 

inoperáveis (MARCONATO et al., 2008; LAVALLE et al., 2012; DE CAMPOS et al., 2016). 

Radioterapia adjuvante e terapia endócrina com antiestrogênicos, como tamoxifeno, não 

mostraram nenhum benefício em comparação com a cirurgia isolada em cães (NOVOSAD, 

2003). Citrato de tamoxifeno é um inibidor seletivo de receptores de estrogênio e exerce um 

potente efeito anti-estrogênio na glândula mamária impedindo a estimulação de células 

cancerosas existentes. No entanto, demonstrou efeitos anti estrogênicos e estrogênicos 

causadores de piometra (TAVARES et al., 2010; SLEECKX et al., 2011).  

O benefício da OSH no momento da excisão dos tumores mamários permanece 

ambíguo. Alguns estudos não defendem vantagens significativas para cães tratados por 

mastectomia e ovariohisterectomizados ao mesmo tempo que as submetidas apenas a 

mastectomia (SCHNEIDER et al., 1969; MORRIS et al., 1998).  

A biologia molecular tem ampliado o conhecimento das alterações genéticas do câncer 

na veterinária (KUSEWITT, 2013). Através do conhecimento genômico, é possível identificar 

várias alterações envolvidas na patogênese da doença e também no prognóstico, visto que 

fornecem informações acerca da origem do processo, presença ou não de receptores 

(TIMMERMANS-SPRANG et al., 2017). 

 

2.2 Receptor de estrógeno 

 O RE é uma proteína existente no núcleo de determinadas células, também encontrado 

em menores proporções na membrana plasmática e no citoplasma (PRESS et al., 1986; 

RAZANDI et al., 1999). Esse receptor é normalmente encontrado em células do ovário e do 

endométrio e apresenta elevada afinidade pelo estrógeno (E2), que exerce importante papel 

fisiológico na maturação dos órgãos reprodutivos femininos e desenvolvimento da glândula 

mamária. A união dos estrógenos com seu receptor ocorre graças à complementaridade 

estrutural entre essas moléculas, como em um sistema de chave e fechadura. Essa ligação leva 

a uma série de reações químicas que culminam com a expressão de certos genes  

(BOCCHINFUSO; KORACH, 1997; LUBAHN et al., 1993).  
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O E2 é um hormônio esteroide predominantemente sintetizado pelos folículos ovarianos 

de mamíferos e secretado no sangue e também é sintetizado perifericamente nas células que 

expressam a enzima aromatase. Sua natureza lipofílica permite que ele passe livremente através 

das membranas celulares, acessando células dentro de muitos tecidos. O que permite que o E2 

atinja especificamente certas células é seu transdutor, o RE (CUI et al., 2013). 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 Tipo de pesquisa e materiais 

O modo de abordagem da pesquisa classifica-se como quantitativo. Quanto ao objetivo 

da pesquisa, é um estudo exploratório descritivo que utiliza como procedimento técnico a forma 

experimental e levantamento de dados de forma longitudinal. 

Para este estudo, um total de 90 biópsias de tumores de mama foram coletadas de 21 

cadelas de diferentes raças com idades entre 5 e 16 anos com neoplasia mamária.  Quatorze 

glândulas mamárias normais, de sete cadelas de diferentes raças foram utilizadas como controle, 

pois não apresentavam nenhum nódulo ou tumor nas mamas.  

Os animais incluídos no estudo foram casos clínicos oriundos do Centro Clínico 

Veterinário de Teutônia – CenterVet (Teutônia/RS). Além da coleta de informações, incluindo 

idade, raça, sexo, escore corporal, histórico de ovariohisterectomia, informações sobre o 

tamanho do tumor (comprimento máximo). 

Para o recrutamento foram realizados exames de imagem (radiologia e ultrassonografia 

abdominal) e exames hematológicos (hemograma e bioquímico) para averiguar possíveis 

metástases e outras doenças. Os animais que ingressaram no estudo foram acompanhados no 

primeiro semestre a cada 2 meses para avaliação clínica e coleta de sangue e exames de imagem, 

e após a cada 3 meses totalizando o período de 24 meses após a cirurgia, tendo-se desta forma 

a avaliação da evolução pós-operatória da doença. 
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3.2 Aspectos éticos 

Para participação do experimento, foi solicitado a leitura e assinatura do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE (Anexo 1) aos tutores dos animais selecionados. Os 

pesquisadores comprometeram-se a não revelar a identidade dos animais e participantes, apenas 

apresentando os resultados em eventos científicos e de forma generalizada. 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética para Uso de Animais (CEUA) da 

Universidade do Vale do Taquari , sob o número de protocolo 23 (Anexo 2). 

 

3.3 Coleta de dados 

Os animais selecionados foram cadastrados em fichas individuais (Anexo 3) para 

registro do histórico do paciente. Vinte e oito fêmeas caninas, destas sete cadelas identificadas 

como controle (animais eutanasiados por motivo não experimental), sem tumores mamários, 

tiveram suas mamas M4 esquerda e direita coletadas e 21 cadelas portadoras de neoplasia 

mamária foram submetidas ao procedimento cirúrgico  de mastectomia, conforme localização 

da neoplasia e do Guideline (QUADRO 2). 

Quadro 2 - Guideline para determinar a técnica cirúrgica e extensão para tumores únicos mamários, dependendo 

da localização.  

 

Fonte: CASSALI et al., (2020). 
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3.3.1 Avaliação hematológica 

Por meio de venopunção com agulha 25 x 0,7 mm acoplada a uma seringa de 10 mL, 

foram coletadas amostras de 5-8 mL de sangue da veia cefálica ou veia jugular. O sangue foi 

armazenado em 2 tubos de coleta: 1 tubo com anticoagulante ácido etilenodiaminotetracético 

(EDTA) para realização de hemograma, 1 tubo com anticoagulante heparina para análise 

bioquímica. Para estes exames, a amostra sanguínea foi homogeneizada por um minuto. Em 

seguida, a amostra foi processada em equipamento pocH-100iV Diff, empresa Sysmex, 

fornecendo valores de contagem total de hemácias, hematócrito, hemoglobina, volume globular 

médio, hemoglobina globular média, concentração de hemoglobina globular média, plaquetas 

e leucócitos totais. 

Para análises bioquímicas uma amostra sanguínea foi armazenada e conservada com 

anticoagulante heparina, sendo analisados o perfil renal (ureia e creatinina) e o hepático (ALT, 

AST, FA) como de rotina pré cirúrgica. As amostras foram processadas em equipamento 

Reflotron Plus, da empresa Roche, com kits comerciais. Para obtenção do soro a amostra sem 

anticoagulante foi colocada em banho-maria a 37 °C por 15 minutos. Após, centrifugada a 3.000 

rotações por minuto por 10 minutos. O soro adquirido foi fracionado em quatro alíquotas 

proporcionais e congeladas a -80 °C até a realização dos ensaios. 

 

3.3.2 Pesquisa de metástases 

A avaliação radiográfica para pesquisa de metástase pulmonar foi realizada por meio de 

3 radiografias  (látero-lateral direita, látero-lateral esquerda e ventro dorsal). De acordo com 

Thrall (2019), considera-se positivo para metástase pulmonar os animais que apresentaram 

padrão pulmonar intersticial estruturado com a existência de nódulos acima de 7 – 9 mm de 

diâmetro, para evidência radiográfica de metástase pulmonar. A avaliação ecográfica para 

pesquisa de metástase em órgãos abdominais foi realizada com ênfase em baço, fígado, 

pâncreas e linfonodos. 

 

3.3.3 Análise Histopatológica 

As amostras de tumores mamários e glândulas mamárias sadias foram obtidas de peças 

cirúrgicas fixadas em formalina a 10% tamponado por 24 a 72 horas. O processamento 
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histológico de rotina foi realizado junto ao Laboratório de Patologia Veterinária da 

Universidade Federal de Pelotas (UFPel). As lesões foram classificadas de acordo com o World 

Classificação da Organização da Saúde (OMS) (Misdorp et al., 1999), atualizada por Cassali et 

al. (2014, 2017, 2020). 

 

3.3.4 Acompanhamento do estudo 

A sobrevida livre de doença (SLD) e a sobrevida global (SG) foram calculadas a partir 

do dia da cirurgia até o momento da recorrência/metástase ou óbito, respectivamente. A causa 

da morte foi considerada como morte natural devido à progressão tumoral com ocorrência de 

metástase à distância, ou eutanásia animal por razões humanitárias em casos de câncer em 

estágio terminal com presença de metástase à distância juntamente com evidências de 

sofrimento do animal. Nos casos com mais de um tumor maligno, optou-se pela neoplasia com 

características histológicas mais agressivas para realizar as associações estatísticas com as 

variáveis de seguimento e com a sobrevida. 

 

3.4 Avaliação da expressão do gene ESR1 

3.4.1 Extração de RNA e síntese do cDNA 

 As amostras de tecidos colhidas na mastectomia foram lavadas com PBS e incubadas 

em solução de RNALater (Invitrogen, EUA). Os tecidos foram armazenados em geladeira a 4°C 

por 24 horas e, em seguida, foram congelados a -80°C até a extração do RNA total. O RNA 

total de 100mg de biópsias de tumores foi extraído utilizando o kit Illustra RNAspin (GE®, 

EUA) e tratado com DNase I (Invitrogen, Life Technologies) e posteriormente as amostras 

foram quantificadas em NanoDrop 200TM (Thermo Fisher Scientific, EUA).  A integridade do 

RNA foi verificada por eletroforese em gel de agarose. Após a extração do RNA total foi 

realizado o tratamento das amostras com DNase I® (Invitrogen). A síntese da cadeia 

complementar de DNA (cDNA)  foi realizada a partir de 2,0 ug de RNA usando a enzima 

transcriptase reversa (M-MLV Invitrogen). 

3.4.2  Reação em cadeia da polimerase quantitativa em tempo real (PCR) 

Para a padronização da técnica de qPCR foi realizada uma curva de eficiência de cada 

iniciador, utilizando cDNA de mama normal, na proporção de 1:1, 1:10, 1:20, 1:100 e 1:1000. 
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Com base nos resultados obtidos para o gene GAPDH, a concentração de 1:20 de cDNA foi a 

escolhida para ser utilizada em todos os experimentos. Os ensaios SYBR Green qPCR foram 

realizados em um termociclador StepOne Plus (Applied Biosystems, EUA) para avaliar a 

expressão do gene ESR1 e GAPDH (gene de referência). Reações de 10 μL foram realizadas 

em quadruplicatas. Cada reação continha 2 μL de cDNA (diluído 1:20), 2 μL de água, 0,5 μL 

de cada primer (QUADRO 3) e 5 μL de Master Mix. Os parâmetros da reação qPCR foram os 

seguintes: uma pré-corrida a 95 °C por 15 min, 45 ciclos com uma etapa de desnaturação de 15 

s a 95 °C, seguida por uma etapa de anelamento a 60 °C por 30 s e uma extensão de 72 °C. 

etapa por 30 s e uma etapa final de extensão a 72 °C por 10 min. Curvas de fusão foram 

realizadas com aumento de 0,3 °C a cada 30 s. A detecção de fluorescência foi realizada 

imediatamente ao final de cada etapa de anelamento e a especificidade da amplificação foi 

confirmada pela análise das curvas de fusão. A eficiência da PCR foi avaliada com o software 

LinRegPCR (RAMAKERS et al., 2003; RUIJTER et al., 2009). A razão de expressão relativa 

foi calculada em comparação com a expressão média aritmética do gene de referência GAPDH 

como descrito anteriormente (PFAFFL, 2001). 

Quadro 3 - Sequência de primers usados para reação em cadeia da polimerase em tempo real. Fonte: Do autor 

(2022). 

Gene Sequência do Primer (5’ - 3’) Amplicom (pares de bases) N° acesso 

ESR1 Fw: CACATGCGAGCACATTCCTT 

Rev: GGTGTGGAGGGTCATGGTCA 

189 NM_001286958.2 

GAPDH* Fw: CATTGCCCTCAATGACCACT 

Rev: TCCTTGGAGGCCATGTGGAC 

105 

 

NM_001003142.2 

* Gene de referência 

 

3.5 Análise de dados 

 Os dados da expressão gênica foram analisados pelo teste de Mann-Whitney e teste de 

Kruskal-Wallis. A análise de correlação entre os dados idade e tamanho dos tumores e 

expressão gênica foi feita pelo coeficiente de correlação de Spearman. Curvas de sobrevivência 

foram calculadas usando o método de Kaplan-Meier e o teste de log rank foi utilizado para 

analisar a diferença entre os diferentes grupos definidos para cada variável. Todas as análises 

estatísticas foram feitas no programa Graphpad Prism 9 (GraphPad Software). 
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4 RESULTADOS   

 

4.1 Clínico-patológicos 

Cento e quatro amostras de tecido mamário de um total de 28 fêmeas caninas foram 

incluídas neste estudo. Sendo 90 biópsias, colhidas de 21 cadelas com tumores de mama e 14 

biópsias de 7 cadelas com mamas sadias. Das 21 fêmeas submetidas à ressecção tumoral para 

tratamento cirúrgico do TMC, a distribuição das raças foi: Shihtzu (1), Lhasa Apso (1), Pinscher 

miniatura (2), Poodle (2) e animais sem raça definida (15). A idade das fêmeas acometidas pelo 

TMCs neste estudo foi entre 6 e 15 anos (média de 11 anos). 

 Com base na classificação histopatológica do total de 90 lesões identificadas e 

avaliadadas  no presente estudo, 21% (19) eram lesões epiteliais não neoplásicas, 2% (2) eram 

tumores benignos e 77% (69) eram tumores malignos. De todas as 90 lesões analisadas, foram 

identificados apenas 2 (2,2%) tumores benignos (1 adenoma e 1 tumor misto benigno) em 

contraste com 19 (21,1%) lesões epiteliais não neoplásicas, compostas de adenose (14), ectasia 

ductal (2), hiperplasia de células colunares (1), mastite abscedativa (1), papiloma esclerosante 

(1). Destaca-se a ocorrência de 69 (76,7%) tumores malignos, que em sua maioria foram 

classificados como carcinoma em um tumor misto (28), carcinoma tubular (15) e 

carcinossarcoma (10). Outros tipos malignos apresentaram menor ocorrência como carcinoma 

sólido (6), adenomioepitelioma maligno (5), carcinoma papilar (2), carcinoma micropapilar (2), 

sarcoma em tumor misto (1).  

Dentre os animais com tumores de mama, 19,4 % (4/21) foram diagnosticados com um 

único tumor e 80,6% (17/21) com múltiplos tumores. Curiosamente, neste estudo verificou-se 

que os tumores múltiplos foram mais comuns em cadelas com mais idade (p<0,017), com média 
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de 12,07 anos. A maioria das lesões estava localizada nos dois últimos pares de glândulas 

mamárias, abdominal caudal (24,0%) e inguinal (29,0%). 

Conforme o sistema TMN, 9 cadelas foram classificadas como estágio 3 da doença, 

significando que os tumores eram grandes, medindo mais de 5 cm, porém não apresentavam 

nenhuma metástase de acordo com os exames de imagem realizados no dia da cirurgia, 3 

pacientes encontravam-se no estágio 4, possuindo metástases em linfonodos e 2 apresentando 

metástases à distância. 

De um total de 21 cadelas com tumores de mama, 15 (71,4%) eram fêmeas intactas e 6 

(28,6%) eram fêmeas castradas previamente (pelo menos um ano antes do surgimento do 

tumor). Animais intactos apresentaram mais lesões do que animais castrados, representando 

65,55% (59/90) das lesões. Entre as cadelas intactas, 32,20% (16/59) eram lesões epiteliais não 

neoplásicas, 3,39% (2/59) eram tumores benignos e os restantes 69,49% (41/59) eram tumores 

malignos. Entre as cadelas castradas, foram encontradas 9,68% (3/31) lesões epiteliais não 

neoplásicas e 90,32% (28/31) tumores malignos.  

A sobrevida global das cadelas foi avaliada e observou-se uma diferença significativa  

(P <0.05) conforme o status reprodutivo das cadelas.  Os animais intactos apresentaram uma 

sobrevida global de 44,44% aos 720 dias e 88,89% dos animais castrados juntamente com a 

mastectomia tiveram uma sobrevida de 720 dias após os procedimentos cirúrgicos (Figura 4). 
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Figura 4 - Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida global das cadelas comparado ao  status reprodutivo. 

Acompanhamento durante 2 anos (720 dias). Fonte: do autor (2023). 

 

Nestes 2 anos de acompanhamento pós procedimento cirúrgico com exame radiográfico 

(Figura 5) e ultrassonográfico, 23,8% (5/21) animais apresentaram metástases a distância (4 em 

pulmão e 1 em fígado).  

 

Figura 5 - Exame radiográfico do tórax de fêmea canina evidenciando o surgimento de metástase em parênquima 

pulmonar. (A-C) Dia 0 (mastectomia). (D-F) Dia 270 (Pós mastectomia). Fonte: do autor (2022). 
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Não foi observado diferença significativa na correlação entre animais inteiros e 

castrados no dia da mastectomia e sobrevida livre de doença (SLD) (Figura 6).  Um total de 

71,43% (15/21) das cadelas ainda estavam vivas ao final do estudo. A sobrevivência média das 

21 cadelas foi de 552 dias. 

 

 

Figura 6 - Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida livre de doença comparada ao status reprodutivo. 

Acompanhamento durante 2 anos (720 dias). Fonte: do autor (2023). 

 

4.2 Níveis de expressão do gene ESR1 

Para a análise da expressão do gene ESR1, as amostras de casos clínicos (90) foram 

divididas inicialmente em quatro grupos conforme classificação histopatológica: tumores 

mamários malignos, lesões epiteliais não neoplásicas, tumores benignos e tecido mamário 

sadio.  Foi observado em amostras de tumores malignos uma baixa expressão do gene ESR1 

comparado às amostras de mamas sadias, lesões epiteliais não neoplásicas e tumores benignos 

(Figura 7). Não foi observado diferença significativa entre tamanho tumoral e expressão do 

gene ESR1.  
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Figura 7 - Quantificação da expressão do gene ESR1 nos diferentes tecidos tumorais. Teste Kruskal Wallis, seguido 

de teste de Dunn, onde * P <0,05. Fonte: do autor (2023). 

 

Em decorrência da incidência maior de tumores malignos, as amostras de tumores 

malignos foram agrupadas em carcinomas simples (sólido, papilar e tubular) e carcinomas 

complexos (Carcinoma em tumor misto e carcinossarcoma). Foi evidenciado que a expressão 

do gene ESR1 foi maior em amostras sadias comparado aos carcinomas complexos comparado 

e carcinomas simples (P<0,05), porém sem diferença significativa entre os grupos tumorais 

(Figura 8). 

 

 

Figura 8 - Quantificação da expressão do gene ESR1 nos diferentes tecidos tumorais correlacionando tecido sadio, 

carcinomas simples (Carcinoma sólido, papilar e tubular) e carcinomas complexos (Carcinoma em tumor misto e 

carcinossarcoma). Teste Kruskal Wallis, seguido de teste de Dunn, onde * P <0,05. Fonte: do autor (2023). 
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Posteriormente as amostras de tumores malignos foram agrupadas de acordo com o 

prognóstico (GONÇALVES et al., 2021), onde carcinomas do tipo especial representados por 

carcinoma tubular e sólido apresentam prognóstico ruim/reservado e carcinomas em tumor 

misto e papilar representam carcinomas de bom prognóstico. Foi verificado que a expressão do 

gene ESR1 foi menor em amostras de carcinomas do tipo especial comparado aos do tipo de 

bom prognóstico (Figura 9).  

 

 

Figura 9 - Quantificação da expressão do gene ESR1 em carcinomas do tipo especial e carcinomas de bom 

prognóstico. Teste de Mann Whitney, onde * P <0,05 e ***<0,0005. Fonte: do autor (2023). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



36 

 

 

 

 

 

 

 

5 DISCUSSÃO 

 

Na presente pesquisa foi encontrada uma maior incidência de tumores mamários 

malignos (76,6%) em cadelas quando comparado a outros estudos, onde foram descritas 

incidências entre 35% e 85% (MISDORP; HART, 1979; NUNES et al., 2019). No Brasil, 

estima-se que a incidência de tumores malignos seja superior a 70% (OLIVEIRA-FILHO et al., 

2010). Entretanto, dados da literatura americana referem que a incidência de tumores mamários 

malignos seja em torno de 50% (SORENMO et al., 2013). Já na Europa, a incidência de tumores 

malignos apresenta variação regional. Na Itália, diferentes levantamentos relataram incidências 

de 70% (VASCELLARI et al., 2016) e 53,5% (BURRAI et al.,2020). Na Suíça foi descrita uma 

incidência em torno de 47% (GRÜNTZIG et al., 2015), de tumores malignos. Diferentes fatores 

podem estar associados às incidências em diferentes regiões, como status reprodutivo dos 

animais acometidos, aplicação de hormônios, fatores ambientais, alimentação, diagnóstico 

tardio entre outros.  No presente levantamento, os carcinomas em tumores mistos foram as 

neoplasias mais frequentes, o que foi semelhante ao relatado por Souza et al. (2023), seguidos 

pelo carcinoma tubular e pelos carcinossarcomas.  

Não foi possível correlacionar raça ao surgimento de tumores mamários uma vez que a 

grande maioria das amostras foram obtidas de pacientes sem raça definida. Em outros estudos 

as raças mais acometidas pelas neoplasias mamárias foram Poodle, Dachshund, Yorkshire 

Terrier, Maltês, Cocker Spaniel, Pastor Alemão, Boxer, Pointer, Fox Terrier, além dos animais 

sem raça definida (EGENVALL et al., 2005; OLIVEIRA-FILHO et al., 2010; SORENMO et 

al., 2013; SALAS et al., 2015; BENAVENTE et al., 2016; BURRAI et al., 2020). Segundo 

Queiroga e Lopes (2002) não existe predisposição racial evidente, embora as raças de caça 

sejam apontadas como tendo maior predisposição para esta enfermidade. Mais pesquisadores 
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referem que a incidência pode variar de acordo com a localização geográfica (EGENVALL et 

al., 2005) e concordamos sobre esta última citação, visto que existe uma miscelânea de raças 

de acordo com cada região do país.  

A idade de fêmeas com TMC foi entre 6 e 15 anos (média de 11 anos), sendo a idade 

um fator importante a ser considerado para a ocorrência de TMCs. Nossos resultados vão ao 

encontro de dados encontrados em outros estudos que observaram o surgimento de lesões em 

animais com idades entre 9 e 11 anos (CHOI et al., 2016; KIM et al., 2017; BURRAI et al., 

2020). Além disso, foram encontrados um maior número de lesões malignas em animais com 

idades superiores, isso corrobora com o observado por outros autores, onde a maior ocorrência 

de neoplasias malignas ocorre em animais mais velhos e neoplasias benignas em animais jovens 

(VASCELLARI et al., 2016; NUNES et al., 2019). Tem sido sugerido que tumores mamários 

malignos podem se desenvolver dentro de tumores benignos pré-existentes e que cães com 

lesões pré-malignas, ou com história de tumores mamários benignos prévios, mostram um 

aumento risco de desenvolver uma nova lesão maligna mamária (SORENMO et al., 2011). A 

maioria das lesões foram encontradas nas mamas M4 e M5, sendo essas mais abundantes em 

tecidos mamários. Nota-se esse dado de fundamental importância para o diagnóstico precoce 

da neoplasia através da palpação das mamas por médicos veterinários e tutores. Conforme o 

sistema TNM, 9 animais foram classificados como estadiamento 3, com presença de tumores 

primários maiores que 5 cm. Esse dado corresponde a um diagnóstico possivelmente tardio e 

com crescimento tumoral prolongado das lesões tumorais.  

Dos 21 animais com tumores de mama utilizados no estudo, 15 (71,4%) eram fêmeas 

intactas e essas apresentaram mais lesões do que animais castrados (59/90). Animais intactos 

apresentaram 69,49% (41/59) de tumores malignos e animais castrados 90,32% (28/31) de 

tumores malignos. É importante inferir que a incidência de lesões vem diminuindo em países 

desenvolvidos, devido principalmente à prática da ovariosalpingohisterectomia (OSH) em 

animais jovens (SLEECKX et al., 2011). Segundo autores, cadelas castradas antes do primeiro 

estro têm apenas 0,5% de risco de desenvolver tumores mamários em comparação com cadelas 

sexualmente intactas. Um risco de 8% e 26% foi relatado para cadelas castradas antes do 

segundo estro e qualquer estro depois, respectivamente (SCHNEIDER et al., 1969).  

As cadelas intactas apresentaram uma sobrevida menor comparadas com os animais 

castrados no mesmo dia da mastectomia. Enfatizando assim a importância do procedimento da 

castração quando possível juntamente com a mastectomia. Sorenmo et al., (2000) sugeriram 
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que a OSH pode ser um complemento eficaz juntamente a remoção do tumor em cães com 

carcinoma da glândula mamária. Embora todas as cadelas tenham probabilidade de desenvolver 

neoplasia na glândula mamária à medida que avançam na idade, cadelas intactas apresentam 

maior incidência de CMT (UÇMAK et al., 2021). Além disso, os hormônios esteroides estão 

envolvidos na proliferação celular exercendo um efeito antiapoptótico que favorece o 

desenvolvimento tumoral (CANADAS-SOUSA et al., 2019). Porém o status reprodutivo 

proporciona uma menor exposição aos hormônios ovarianos, os quais possuem importante 

papel na carcinogênese mamária, beneficiando pacientes que estão predispostos aos tumores 

benignos. 

Durante o período do estudo foi realizado o acompanhamento radiográfico e 

ultrassonográfico a cada 2 meses nos primeiros 6 meses e a cada 3 meses até os 24 meses de 

estudo. Foi observado que 23,8% dos animais apresentaram metástase a distância. Esse dado se 

torna relevante em virtude de conduzir os médicos veterinários a necessidade da requisição de 

exames de imagem para acompanhamento dos pacientes, uma vez que tiveram pacientes que 

apresentaram metástase após 250 dias de pós-operatório. Segundo Cassali et al. (2020), o 

estadiamento clínico de fêmeas afetadas por tumores mamários é um passo importante antes do 

planejamento do tratamento. A metástase distante pode ser detectada no diagnóstico e pode 

mudar a decisão cirúrgica, por exemplo. A excisão cirúrgica da neoplasia continua sendo o 

tratamento padrão para a maioria dos cães, exceto em casos de doença altamente metastática 

inoperável e na maioria das neoplasias inflamatórias (SLEECKX et al., 2011; HORTA et al., 

2014).  

A castração realizada no momento da remoção do tumor reduz o risco de tumores 

mamários subsequentes em 47% em cadelas com tumor mamário não benigno e que cães com 

tumores mamários de grau II, ER-positivos ou níveis séricos de E2 aumentados provavelmente 

se beneficiarão com o procedimento OSH no momento da remoção dos tumores 

(KRISTIANSEN et al., 2013). Tal característica reforça as semelhanças entre mulheres e cães 

em termos do papel da exposição hormonal e do risco de câncer de mama. Em mulheres o risco 

de câncer de mama está associado com a exposição cumulativa ao longo da vida do tecido 

mamário a hormônios, sugerindo uma situação semelhante na cadela. Segundo Kristiansen et 

al. (2013), o aumento da exposição hormonal endógena também pode acelerar o 

desenvolvimento de novos tumores mamários no grupo sem OSH em comparação com o grupo 

com OSH. Entretanto, em nosso estudo não foi observado diferença estatística entre sobrevida 

livre de doença (SLD) em animais intactos ou castrados juntamente a mastectomia. Entende-se 
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que o benefício da castração se torna aparente, pois tecidos epiteliais mamários normais, lesões 

epiteliais não neoplásicas e tumores benignos expressam receptores hormonais. Com o tempo, 

é provável que a exposição contínua a hormônios contribua para os estágios subclínicos iniciais 

da tumorigênese mamária, resultando em tumores mamários adicionais no grupo de cães que 

permanecem sexualmente intactos. Sendo assim a OSH adjuvante pode ser considerada no 

tratamento de cães adultos com tumores mamários. 

No presente estudo foram observamos uma maior expressão do gene ESR1 em tumores 

benignos, seguido em ordem decrescente de expressão por tecido mamário sadio, lesões 

epiteliais não neoplásicas e tumores malignos. Segundo YEU et al (2013) a importância do 

receptor de estrógeno é estabelecida no início e progressão do câncer de mama. Muitos 

trabalhos têm demonstrado uma tendência de perda de expressão do REα em tumores de mama 

caninos mais agressivos por imunohistoquímica (PEREZ ALENZA et al., 2000; DE LAS 

MULAS; MILLÁN; DIOS, 2005; MAINENTI et al., 2014; MILLANTA et al., 2005). 

Em decorrência da maior incidência de tumores mamários malignos encontrados no 

estudo, avaliamos a expressão do gene ESR1 e foi observado diferença significativa entre tecido 

mamário sadio e carcinomas simples e complexos. No entanto, a diferença não foi significativa 

entre os grupos de tumores malignos. Posteriormente, no agrupamento dos tipos histológicos 

conforme o prognóstico verificou-se que o grupo dos carcinomas do tipo especial apresentaram 

uma menor expressão do gene ESR1 comparado ao grupo carcinomas de bom prognóstico e de 

glândula mamária sadia . 

As evidências encontradas nos resultados desta dissertação apontam para uma relação 

direta entre a malignidade do TMC com a menor expressão de ESR1 nos tecidos tumorais. 

Apesar de estudos na espécie canina não serem abundantes, o gene ESR1 foi caracterizado 

(WALTER et al., 1985) e vem sendo abundantemente estudado em mulheres com câncer de 

mama. A complexidade do seu controle de expressão é um dos fatores que dificultam o melhor 

entendimento no papel da tumorigênese do câncer de mama (LUNG et al., 2020). Na espécie 

humana, foram identificados múltiplos elementos regulatórios do gene ESR1, incluindo a 

expressão de mRNA a partir de 7 regiões promotoras (CUI et al., 2013). Estudos futuros na 

espécie canina poderão abordar a homologia estrutural e funcional destas regiões, bem como os 

fatores de transcrição envolvidos, o que pode contribuir certamente para o melhor entendimento 

do gene ESR1 no TMC.  
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A expressão basal de ESR1 é fundamental para o desenvolvimento, sobrevivência e 

proliferação das células mamárias em resposta ao seu ligante fisiológico, o 17b-estradiol 

(LUNG et al., 2020). Infelizmente, no presente estudo, não foram feitas dosagens deste 

hormônio nos pacientes, todavia sabe-se que o desenvolvimento de TMC é estradiol-

dependente, e que muitos dos pacientes expressam altos níveis de ERα ou altas concentrações 

séricas de E2 (>35 pg/mL) (SORENMO et al., 2019). A significativa redução na expressão do 

gene ESR1 observada nos tumores com pior prognóstico está de acordo com demais estudos 

(HARRELL et al., 2007, KHAN et al., 1999), e aponta para a necessidade de mais estudos para 

entender essa regulação negativa e a patogenicidade do TMC. Uma possível explicação é um 

efeito de feedback negativo da expressão de ESR1 pela elevada concentração sérica de 

estrógenos, como demonstrado previamente. Em linhagens celulares de câncer de mama 

humano, a supressão da expressão de ESR1 após estímulo com estradiol envolveu o complexo 

repressão de expressão SIN3A no promotor proximal (ELLISON-ZELKI et al., 2009), trazendo 

uma melhor compreensão do sistema de autoregulação da expressão de ESR1.  

Estudos em humanos também buscaram verificar o controle epigenético da expressão 

de ESR1, onde foi identificado que em tumores ER-negativos, a hipermetilação da ilhas CpG 

nos promotores A e B do ESR1 foi diretamente relacionada à baixa resposta a terapias 

hormonais nas pacientes (IWASE et al., 1999). Ademais, foi descrito que a hipermetilação 

aumenta com a progressão tumoral (NASS et al., 2000). Porém, destaca-se que a metilação da 

ilha CpG no gene ESR1 canino foi estudada, comparando tecido mamário normal e tumores 

malignos. Entretanto, não foram observadas diferenças na proporção de metilação entre os 

grupos analisados, portanto, a ausência de expressão de ERα em tumores malignos em cães 

seria induzida por causas ainda desconhecidas (BRANDÃO et al., 2018). 
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 6 CONCLUSÃO 

 

Em conclusão, na amostra de pacientes estudada, verificou-se que a expressão do gene 

ESR1 foi maior em tumores benignos, seguido por tecido mamário sadio, lesões epiteliais não 

neoplásicas e tumores malignos. Entre os tumores malignos verificou-se maior expressão em 

carcinomas de bom prognóstico. Sendo assim, sugere-se a expressão do gene ESR1 como um 

biomarcador de bom prognóstico em tumores de mama em cadelas. 
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ANEXO 1 - Termo de Consentimento livre e esclarecido - TCLE. 

 

 

Termo de Consentimento livre e esclarecido - TCLE 

Termo de autorização para uso de animais em estudo 

 

Eu, _____________________________________________, portador do documento de 

identidade _______________________, autorizo a participação do animal de minha 

propriedade _______________, canino, em mastectomia regional a ser realizado no Centro 

Clínico Veterinário de Teutônia. Estou ciente de que: Será utilizado o protocolo anestésico pré-

estabelecido no estudo; O meu animal não sofrerá, em hipótese alguma, maus tratos. Todas as  

minhas dúvidas a respeito da participação do meu animal no referido estudo foram esclarecidas 

e concordo com os termos acima. 

 Proprietário    ______________________________________ 

Médico Veterinário ___________________________________ 

Teutônia, _____ de _______________________ de __________. 
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ANEXO 3 - Ficha de avaliação oncológica. 

 

Ficha de avaliação oncológica 

Data: ___/___/___ Ficha n.º: _______   

Nome do animal: _________________________________________ 

Escore corporal: ______ Alimentação: ( ) Ração ( ) Caseira  

Ambiente:________________________________________________________________ 

Antecedentes genéticos: _____________________________________________________  

Doenças anteriores e atuais: __________________________________________________  

___________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________  

Medicamentos: (N) (S)  

Qual/Tempo:________________________________________________  

Anticoncepcional: (N) (S) Quanto/Qual: __________ Última data: ________ 

Cio Regular (N) (S) Último: _________ Castração: (N) (S) Quando: ________ 

Pseudogestações: ( ) Regulares ( ) Intermitentes ( ) Nunca Obs.: _________ 

Partos: (N) (S) Quantos: _____ Último: __________ Obs.: ________________ 

Abortamentos: (N) (S) Quantos: _____ Último: _________ Obs.: __________ 

Já cruzou e não emprenhou: (N) (S) Secreção vaginal: (N) (S)  

Quando/Intensidade: _____________________  

Linfonodos (Tamanho, forma e consistência)  

Axilar direito: ____________________________________________________ 

Axilar esquerdo: __________________________________________________ 
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Inguinal superficial direito: _________________________________________ 

 

    Inguinal superficial esquerdo: ___________________________________  

Exame complementar: ________________________________________  

Outros linfonodos: ___________________________________________  

Edema de membros (N) (S) ____________________________________  

Caracterização dos nódulos  

Localização; único ou múltiplos; quantidade; tamanho; íntegro,  ulcerado ou cístico; 

consistência; forma regular ou irregular; secreção etc. 

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________ 

Exames complementares: 

__________________________________________ Pesquisa por metástases: 

__________________________________________ Classificação TNM para 

a massa principal: __________________________ Tamanho do tumor 

primário: ( ) T0: Ausente; ( ) T1: < 3cm; ( ) T2: 3-5cm; ( ) T3: > 5cm; ( ) T4: 

Inflamatório  

Aderência do tumor primário: ( ) a: Não aderido; ( ) b: Aderido à pele; 

 ( ) c: Aderido ao músculo  

Linfonodos regionais: ( ) N0: Sem evidência de metástase;  
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( ) N1: Linfonodo ipsilateral; ( ) N2: Bilateral  

Metástases distantes: M0: Não detectadas; ( ) M1: Presentes  

Estadiamento: ______  

Diagnóstico histopatológico: ________________________________________ 

Indicações terapêuticas: ____________________________________________ 

 

 

 

 

 

 

 

 


