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Resumo
As cadelas apresentam-se com incidéncia maior de neoplasias mamarias, comparativamente
com outras fémeas de espécies animais domésticas. A importancia de estudos e pesquisas mais
profundas a respeito de tumores de mama em caninos tem aumentado, devido a frequéncia com que
casos desse tipo surgem na clinica de pequenos animais e as semelhancas que tém com os tumores
de mama na mulher. Os hormdnios esterdides sexuais femininos, principalmente o estrégeno e a
prolactina , intervem na pseudogestacdo, sdo seguramente 0s mais implicados nas neoplasias

desempenhando um papel fundamental no desenvolvimento dos tumores de mama em cadelas.
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Abstract
The female dogs show the highest incidence of mammary neoplasias, when compared with
other species of domestic female animals. The importance of studies and research of breast tumor in
dogs has increased the frequency of cases of this type in clinic of small animals and because of
similarity with the breast cancer in woman. The feminine sexual hormones steroids, mainly the
estrogen and the prolactin, intervene on the pseudogestation, surely are implied in neoplasias playing

a basic paper in the development of breast tumors in dogs.

Keywords: Hormone carcinogenicity, breast cancer, dogs

Track central: Veterinary Medicine

1. INTRODUCAO
As neoplasias mamarias correspondem a cerca de 50% dos tumores das

cadelas. Sao detectados em animais de meia idade a velhos, sem predisposicéo
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racial. As neoplasias de mama ocorrem quase que exclusivamente nas fémeas, mas
cdes machos com hiperestrogenismo decorrente do sertolioma também podem
apresenta-la (MEUTEN, 2002). O estrogeno, a prolactina, a progesterona o0s
androgenos e até os hormoénios tireoidianos estdo envolvidos na carcinogénese
mamaria (NOGUEIRA & BRENTANI, 1996).

As pseudocieses e 0 uso de anticoncepcionais a base de progestagenos
também aumentam a chance de desenvolvimento de tumor de mama devido a
disfuncéo hormonal (O’KEEFE, 1997).

Quando h& descontrole da secrecdo hormonal, ocorre perda da homeostasia
celular advindo varias alteracdes, dentre elas o cancer. Os horménios estao dentre
os varios fatores indutores ou promotores da carcinogénese. Sejam enddgenos ou
exdgenos, eles estimulam a proliferacéo celular predispondo as alteracdes genéticas
(HENDERSON & FEIGELSON, 2000). O céancer é causado, na maioria dos casos,
por mutacdo ou ativacdo anormal dos genes que controlam o crescimento celular,
resultando em modificacdes progressivas da biologia celular caracterizadas por
alteracdes na proliferacdo, diferenciacdo e na interacdo das células com o meio
extracelular (COTRAN et al., 2000).

A importancia dos tumores de mama em caninos tem aumentado, devido a
frequéncia com que casos desse tipo surgem na clinica de pequenos animais e
devido as similaridades com o cancer de mama humano. Inclusive tem sido
proposto, em muitos trabalhos, o estudo dessas lesdes na espécies canina como
modelo comparativo para espécie humana (SCHNEIDER, 1970; PELETEIRO,1994;
DALECK et al., 1998).

O objetivo desta revisao € discutir alguns aspectos relacionados a influéncia

hormonal na etiologia de tumores mamarias em cadelas.

2. CONTEUDO
O conceito da influéncia hormonal no tumor de mama foi observada
primeiramente em mulheres e descrito por Cooper em 1836, 0 qual observou que os
tumores variavam em tamanho durante o ciclo menstrual, apresentando pequeno
tamanho macroscopico no inicio do ciclo menstrual e na menopausa. Em 1896,
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Beatson observou remissdo dos tumores mamarios em mulheres submetidas a
ovariectomia (FRANK et al., 1979).

A hipotese de que alguns hormdénios aumentam a incidéncia das neoplasias
em cadelas foi postulada pela primeira vez por BITTNER et al. (1948). Mas, ainda ha
controvérsias sobre a génese das neoplasias hormoénio-dependentes. Pressupdem-
se que na carcinogénese hormonal, diferente daquela induzida por virus ou agentes
guimicos, a proliferacdo celular ndo necessita de um agente iniciador especifico. Os
horménios induzem proliferacdo celular com consequentes mutacdes genéticas que
dar&o origem a célula neopléasica (MEUTEN, 2002). No entanto, para CARRENO et
al. (1999), a participagdo dos horménios na carcinogénese se restringe a
proliferacdo das células ja transformadas por outros carcinGgenos.

Os genes especificos envolvidos na progressao das neoplasias horménio-
dependentes permanecem desconhecidos, contudo, acredita-se que 0s oncogenes,
0S genes supressores tumorais e 0s genes do reparo do DNA estejam envolvidos na
carcinogénese hormonal, principalmente naquela induzida pelos esterdides sexuais
(HENDERSON & FEIGELSON, 2000).

Tem-se verificado crescente evidéncia da etiologia hormonal para o tumor de
mama em cadelas, sendo que o indice de risco varia entre cadelas castradas e nao
castradas e depende ainda da fase em que a intervencéo cirurgica € efetuada. A
ovario-histerectomia (OH) realizada antes do primeiro estro reduz o risco de
desenvolvimento da neoplasia mamaria para 0,5%; este risco aumenta
significativamente nas fémeas esterilizadas ap6s o primeiro ciclo estral (8,0%) e o
segundo (26%). A protecédo conferida pela castracdo desaparece apos os dois anos
e meio de idade, quando nenhum efeito € obtido (JOHNSTON, 1993; MacEWEN &
WITHROW, 1996).

O risco de desenvolvimento do cancer de mama € essencialmente
determinado pela intensidade e duracdo da exposicdo do epitélio mamario a acdo
conjunta da prolactina e do estrogeno (KOJIMA et al., 1996). Aparentemente a
prolactina facilita a acdo mitética do estrégeno, aumentando o numero de seus
receptores. Mas a possibilidade da prolactina estimular a atividade mitética das
células do epitélio mamario ndo pode ser afastada (MULDOON, 1981).
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O estrogeno promove o crescimento celular por estimular a liberagdo do fator
de crescimento tumoral alta e do fator de crescimento semelhante a insulina e por
inibir o fator de crescimento tumoral, além de estimular o crescimento ductal.
Entretanto, o risco de desenvolvimento de neoplasias malignas tem sido observado
na administragdo continua e em altas doses de estrégeno associado a progesterona
(MacEWEN & WITHROW, 1996).

Em cdes a progesterona exdgena estimula a sintese de hormonio do
crescimento na glandula maméaria com proliferacdo |6bulo-alveolar e consequente
hiperplasia de elementos mioepiteliais e secretorios, induzindo a formacdo de
ndédulos benignos em animais jovens (MEUTEN, 2002).

Receptores para estrogeno, progesterona, androgenos, prolactina e para o
fator de crescimento epidermal ja foram demonstrados nos tumores de mama de
cadelas, havendo também a coexisténcia desses receptores numa mesma neoplasia
(MEUTEN, 2002).

Em cadela, é elevada a proporcdo de tumores benignos da mama que
apresentam um aumento de receptores de estrogeno e progesterona. Ao contrario,
apenas uma parte das neoplasias malignas apresenta esses receptores e em
concentracfes menores, pois com a progressao do tumor e aumento da malignidade
ocorre reducdo da dependéncia hormonal (JONHSTON, 1993). Além disso, ha
correlacdo inversa entre o numero de receptores para estrogeno com a atividade da
glucose- 6-fosfatase e da 6-fosfogluconato-desidrogenase, enzimas conhecidas por
estarem relacionadas com a malignidade das células neoplasicas. Contudo,
trabalhos que relacionam o0s receptores para esterbides sexuais com o0
desenvolvimento de tumores mamarios na cadela sdo escassos (NERURKAR et al.,
1990).

3. CONCLUSAO
Através desta revisdo de literatura € possivel concluir que o desenvolvimento
do tumor mamario, em cadelas, € evento ja programado nos primeiros anos de vida,
sendo influenciado pelo estimulo hormonal na maturidade. A carcinogénese
hormonal ocorre devido a uma a proliferacdo desorganizadas de células mamarias,
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gue se desenvolvem a partir de mutacdes genéticas. A ovario-histerectomia precoce
parece ser 0 Unico método da prevencdo das variagbes hormonais, que ocorrem
durante as fases do ciclo estral, que, sem duavida, influencia no desenvolvimento
desses tumores; contudo se realizada no momento da exérese cirargica do tumor de
mama, em cadelas, ndo tem efeito protetor sobre 0 aparecimento de novos tumores,
metastases ou mesmo, sobre o prolongamento de vida do paciente; o uso de
anticoncepcionais a base de progestagenos também aumenta a chance de

desenvolvimento de tumor de mama.
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