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ABSTRACT.- Roberto G.B,, Ziliotto L. & Seki M.C. 2018 [Comparative evaluation of tumor
marker CA 15-3 dosage in dogs, healthy or with breast cancer.] Avaliagdo comparativa
de dosagem do marcado tumoral CA 15-3 em cadelas higidas ou com neoplasia mamaria.
Pesquisa Veterindria Brasileira 38(9):1800-1807. Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias
Veterinarias, Universidade Estadual do Centro-Oeste, Rua Semedo Camargo Varela de Sa 3,
Vila Bela, Guarapuava, PR 85040-080, Brazil. E-mail: gabi_basilio1988@hotmail.com

The CA 15-3 antigen is a protein present in the serum, used to monitor women with
breast cancer, mainly in metastatic disease detection. The objective of this study was to
evaluate the effectiveness and feasibility of the CA 15-3 tumor marker in dogs, comparing
the marker values between dogs with or without breast cancer, to estimate changes in
marker values after mastectomy, and their correlation between the histological types. Serum
quantification of the tumor marker CA 15-3 (electrochemiluminescence test) was performed
in twenty healthy bitches and twenty others with mammary neoplasia. Bitches with cancer
had the content of the tracer performed before and 10 days after mastectomy. The vaginal
cytology was performed at the moment of the mastectomy, dividing the animals into three
different groups (diestrus, proestrus and anestrus). All the mammary tumors were examined
histopathologically. The evaluation of the vaginal cytology data of the groups Diestro, Proestro
and Anestro by the ANOVA test did not show a statistically significant difference between the
values found. In the analysis histological types of tumor marker values of neoplasms, divided
into two groups, benign and malignant, using the Mann-Whitney Rank Sum Test, there was
no statistical significant difference at p>0.05. The values of the marker in the control group
had an average of 0.19+0.39 U/mL, of the pre-mastectomy group 1.56+0.39 U/mL, and of
the post-mastectomy group 0.66+0.27 U/mL. The statistic was performed comparing groups
pre- and post-mastectomy, and the control group with group pre- and post-mastectomy with
a statistical significance p< 0.005 in both tests. There was a difference of marker values before
and after surgical removal of the neoplasia, suggesting its possible use in post-mastectomy
tumor control. But exist variation of results with the different existing methods, and there
will be still a standard reference value for each method.

INDEX TERMS: Bitches, caninos, breast cancer, tumor marker CA 15-3, electrochemiluminescence,
prognosis, mastectomy, pathology.

RESUMO.- O antigeno CA 15-3 é uma proteina presente no  deste estudo foram avaliar a efetividade e a viabilidade

soro utilizado no acompanhamento de mulheres com cancer de
mama, essencialmente na deteccdo de metastases. Os objetivos
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da utilizacdo do marcador tumoral CA 15-3 em cadelas,
comparando-se os valores do marcador entre cadelas sem e
com neoplasia mamaria, avaliando-se alteracdes nos valores do
marcador apds a mastectomia, e suas correlacdes entre o tipo
histol6gico. Foi realizada a quantificagdo sérica do marcador
tumoral CA 15-3 (teste de eletroquimioluminescéncia), em
vinte cadelas higidas (grupo controle) e vinte cadelas com
neoplasia mamaria (grupo teste). Os animais com neoplasia
tiveram a dosagem do marcador realizada antes e 10 dias
apds a mastectomia. Ainda, foi realiza a citologia vaginal no
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momento da mastectomia e foram estabelecidos trés grupos
de acordo com a fase estral de cada cadela, Diestro, Proestro
e Anestro. As massas tumorais foram encaminhadas para
exame histopatoldgico. A avaliagcdo dos dados de citologia
vaginal entre os grupos Diestro, Proestro e Anestro pelo teste
de ANOVA nao demonstrou diferenca estatistica significativa
entre os valores encontrados. E na andlise para a comparagao
dos valores do marcador tumoral com os tipos histolégicos
de neoplasias, divididas em dois grupos, benignas e malignas,
utilizando o teste de Mann-Whitney Rank Sum Test, o teste
nao demonstrou diferencga estatistica significativa visto
que p>0,05. Os valores encontrados do marcador no grupo
controle foram uma média de 0,19+0,39 U/mL, no grupo
pré-mastectomia 1,56+0,39 U/mL e pds-mastectomia
0,66+0,27 U/mL. Em anadlise estatistica com a comparacgao
de grupo pré e pés-mastectomia, e do grupo controle com
o grupo pré e pés-mastectomia observou-se significancia
com p< 0,005. Assim, observou-se diferenga nos valores do
marcador antes e depois da remocao cirirgica da neoplasia,
sugerindo seu possivel uso como controle de crescimento
tumoral pds-mastectomia individual. Porém ha muita variagido
dos resultados nos diferentes métodos existentes, e ndo ha
ainda um padrdo dos valores de referéncia para cada método,
sendo necessarios mais estudos sobre o uso dos marcadores.

TERMOS DE INDEXACAO: Cadela, caninos, cancér de mama,
marcador tumoral CA 15-3, eletroquimioluminescéncia, progndstico,
mastectomia, patologia.

INTRODUCAO

Define-se neoplasia como o crescimento celular em que
ocorre alteracdo permanente e hereditaria nas células de
maneira erronea. A proliferagcdo celular anormal excessiva,
intencional e ndo auténoma, que continua indefinidamente
devido os efeitos da neoplasia em crescimento gera o tumor
(Rodaski & Piekars 2009, Bicalho 2012).

As neoplasias mamarias sdo muito comuns em cadelas,
alcangando de 50% a 70% de todos os tumores que acometem
uma populagdo (Lana et al. 2007, Cassali et al. 2014).
Além da sua importancia em medicina veterinaria é ainda
muito investigada, principalmente por servir de modelo
para o estudo do cancer de mama na mulher (Garrido 2011,
Feliciano et al. 2012).

Quanto ao tipo histolégico, aproximadamente 35% a 50%
das neoplasias mamarias caninas sdo malignas (Oliveira et al.
2003, Withrow & Macewen 2007, Cirilo 2008, Fossum et al.
2008).

Sua ocorréncia varia conforme a caracteristica da populagao,
como o habito de realizar a ovariosalpingohisterectomia em
cadelas jovens, a idade e a raca dos cdes (Lana et al. 2007).
No Brasil, Daleck et al. (1998), afirmam que os tumores
de mama acometem cdes de idade média a avancada, sem
predisposicdo de raca ou idade.

0 efeito hormonal para o desenvolvimento da neoplasia
mamaria pode ser avaliado pela incidéncia do desenvolvimento
tumoral e sua relacdo com a fase hormonal em que as
fémeas sdo submetidas a ovariohisterectomia (Bicalho 2012,
Feliciano et al. 2012). A castragdo antes do primeiro estro reduz
o risco de neoplasia mamadria a menos de 0,5% (Lana et al.
2007, Fossum et al. 2008). Este risco aumenta para 8% apés o
primeiro ciclo estral e para 26% ap6s o segundo cio (Fonseca

& Daleck 2000, Oliveira et al. 2003, Fossum et al. 2008).
Porém, a maioria dos estudos ndo mostra efeito protetor da
OSH realizada apds os quatro anos de idade (Lana etal. 2007).

A influéncia hormonal descrita pode ser avaliada pelo
fato de muitos estudos terem comprovado a presenca de
receptores de estrogénio (ER), progesterona (PR), prolactina
(PRL-R), e fatores de crescimento epidérmico (EGF-R) nas
glandulas mamarias normais ou em portadores de tumores
mamarios benignos e malignos (Misdorp 2002). Comprovou-se,
ainda, que a exposicdo a doses farmacolégicas de hormdnios
ex6genos é capaz de aumentar o risco de desenvolvimento
de tumores mamarios em caes, tornando-o 2,3 vezes maior
(Misdorp 2002, Lana et al. 2007).

Apesar dos nodulos mamarios serem facilmente identificados
ao exame fisico, este deve ser minucioso ja que os nddulos
malignos podem gerar metastases para varios 6rgaos, sendo
os linfonodos regionais e os pulmdes os mais comumente
afetados (Daleck et al. 1998). A avaliacdo de metastases
distantes, principalmente pulmonares, deve ser realizada
sempre nos pacientes com neoplasia mamadria antes da
indicagdo cirtrgica (Cassali et al. 2014). O diagnéstico definitivo
do tipo de tumor é possivel por meio de microscopia, por
citologia ou histopatologia. A avaliacdo histopatoldgica pode
ser realizada por meio de biopsias ou excisdes da neoplasia
em sua totalidade (Misdorp 2002, Sakamoto 2011). Mais
recentemente a imuno-histoquimica tem revolucionado o
diagnéstico na oncologia, pois, além do auxilio ao diagnostico
de varios tipos de neoplasia, a imuno-histoquimica tem
permitido a identifica¢do de diferentes tipos de marcadores
(enzimas, receptores, outros produtos de genes, etc.) que estdo
relacionados ao comportamento biolégico das neoplasias
tanto em mulheres como em cadelas (Zuccari et al. 2009).

A remocgao cirdrgica (mastectomia) é a primeira linha
de tratamento para o tumor de mama em cadelas, exceto
no carcinoma inflamatério (Cassali et al. 2014). O tipo do
tumor, o estagio da doenca e os sinais sistémicos devem ser
averiguados, para se definir se a paciente esta apta ou ndo
para o tratamento cirdargico (Lana et al. 2007).

Os marcadores tumorais podem ser componentes estruturais,
bioquimicos e celulares presentes tanto em células tumorais
como normais (Capelozzi 2001). Sdo em sua maioria proteinas
ou pedacos de proteinas, presentes no tumor, no sangue ou
em outros liquidos bioldgicos. A formagao e o crescimento de
células neoplasicas levam ao aparecimento e ou alteracoes
em suas concentragdes (Souza 2002, Mattos et al. 2005,
Almeida et al. 2007). Essas macromoléculas podem ser
formadas pela neoplasia, ou podem ser referentes a resposta
no organismo a presenca no tumor (Aratjo 2013) e podem
ser quantificados ou detectados por testes bioquimicos ou
imunohistoquimicos (Mattos et al. 2005). A avaliacdo dos
marcadores tumorais para definicdo de prognostico do cancer
de mama tem avancado significativamente nos tltimos anos
(Eisenberg & Koifman 2001).

Os marcadores mucinosos e de tipo mucinosos mais
estudados hoje sdo: CA 125, CA 15-3, CEA (carcinoembriondrio)
e CA 19-9 (Souza 2002). A mucina (MUC 1), é um complexo
glicoprotéico gigante que localiza-se extracelularmente.
Nas células malignas, a presenca da mucina esta elevada, e sua
dosagem no sangue pode indicar a ocorréncia de neoplasias,
e determinar a presenca de doenca redicivante, progressao
ou resposta a terapia (Souza 2002, Manuali et al. 2012).
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0 antigeno CA 15-3 tem sido utilizado no acompanhamento
de mulheres com cancer de mama, principalmente na detecgao
de metastases, antes mesmo do surgimento de manifestacoes
clinicas, sendo o mais sensivel atualmente (Geraghty et al.
1992, Bicalho 2012, Lopez et al. 2012).

0 aumento superior a 25% na concentragdo desse marcador
estarelacionado a evolucdo da doenga em até 90% dos casos,
em contrapartida, uma reducdo na concentracdo estd associada
a regressdo em até 80% dos casos (Almeida 2006). Silveira
(2005) relatou ainda que niveis muito elevados desse marcador
estdo associados a pior progndstico e sobrevida reduzida.

Baseados nestes conhecimentos, Almeida et al. (2007)
recomendaram que a dosagem do CA 15-3 fosse efetuada antes
do tratamento, ap6s 2 a 4 semanas do tratamento (cirurgico
ou quimioterapico) e um acompanhamento a cada 3 a 6 meses.

Em medicina veterinaria Marchesi et al. (2010), realizaram
um trabalho de avaliagcdo da concentragdo sérica e plasmatica
do CA 15-3 em cies, com o objetivo de determinar um valor de
referéncia para a espécie. O estudo avaliou o marcador sérico
em grupos de cadelas saudaveis e cadelas com diferentes
lesdes neoplasicas. Porém, devido a diversidade dos tipos
tumorais e a ndo especificidade para o cancer de mama, ndo
foi possivel estabelecer um parametro de comparacido para
o marcador em cadelas portadoras de carcinoma mamadrio.
Ja Manuali et al. (2012), constataram em seu experimento
que os niveis séricos do CA 15-3 tiveram correlagdo significativa
com o grau de malignidade histolégico do tumor de mama
em cadelas.

O marcador ideal retine as caracteristicas de monitorizacdo
daresposta terapéutica e deteccdo precoce de recidiva, além
de diagnostico precoce de neoplasias e de sua origem, e
estabelecimento da extensdo da doenca. Esse marcador ainda
ndo existe, e alguns apresentam falta de especificidade e
sensibilidade. Desta forma, ele deve ser avaliado associando-se
com a clinica ou demais exames do paciente (Almeida etal. 2007,
Oliveira & Fonseca 2011).

Os objetivos do presente trabalho foram avaliar a efetividade
e a viabilidade da utilizacdo do marcador tumoral CA 15-3
para definicdo de diagnostico/progndstico em cadelas com
neoplasias mamarias, buscando assim novos meios para
o diagnostico precoce e seguimento. Também se buscou a
andlise de parametros do marcador em cadelas sem neoplasias
mamarias, comparando os valores do marcador entre cadelas
sem e com neoplasia mamaria, além da avaliagdo das alteracoes
nos valores do marcador pré e pds a remocdo da neoplasia
mamaria (mastectomia), comparacdo e correlacdes entre
o tipo histolégico, as caracteristicas do tumor e os valores
obtidos no marcador.

MATERIAL E METODOS

Este estudo fez a quantificagdo sérica do marcador tumoral CA 15-3 em
vinte cadelas higidas e 20 cadelas com neoplasia mamaria. Os animais
utilizados foram provenientes da rotina da Clinica Escola Veterinaria
(CEVET) da Universidade Estadual do Centro-Oeste (Unicentro).

Selecdo dos animais. As cadelas foram divididos em 2 grupos.
No primeiro (grupo controle) foram utilizadas 20 cadelas castradas
antes do primeiro estro (sem exposicdo de estrégeno em tecido
mamario). No segundo grupo (grupo teste) foram utilizadas 20 cadelas
apresentando neoplasia mamaria.

As cadelas com neoplasia mamaria, atendidas na Clinica Escola
Veterinaria da Unicentro, passaram por avalia¢do clinica e foram
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encaminhadas para o setor de cirurgia, onde foram realizados os
exames pré-operatorios como exames radiograficos para pesquisa de
metastases, hemograma e exames bioquimicos renal (creatinina) e
hepético (alanina aminotrasferase - ALT). As cadelas que apresentaram
alguma alteracdo nesses exames, como infe¢oes uterinas, alteracdes
renais ou hepaticas, ou apresentavam alguma outra alteracdo compativel
com outro tipo de neoplasia, ndo fizeram parte do projeto. Os animais
selecionados como aptos, fizeram parte do grupo teste deste trabalho
e foram entdo encaminhados para o servigo de cirurgia onde se definiu
o tratamento cirdrgico mais adequado.

Técnica cirdrgica e protocolo anestésico. O protocolo anestésico
utilizado foi com medicagdo pré-anestésica, seguida de indugao
e manutencdo anestésicas. Os farmacos utilizados na medicagio
pré-anestésica foram metadona ou morfina, associadas ou ndo com
clorpromazina ou midazolam; para indugdo anestésica foi utilizado
propofol e para manutencéo o isoflurano.

Astécnicas cirurgicas realizadas nas cadelas do grupo teste foram
adotadas de acordo com as mamas envolvidas e as caracteristicas
clinicas de cada paciente, sendo realizadas nos animais participantes
deste trabalho a mastectomia total unilateral ou a mastectomia regional.

Analise de ficha clinica. O levantamento de dados do trabalho
também foi realizado através da avaliagdo da ficha clinica dos pacientes
que participaram do projeto. Dados como utilizacdo de progestageno,
presenca de ulceragdo na neoplasia, quais mamas estavam acometidas
pelos nddulos, idade e raga dos animais foram extraidos da anamnese
e exame fisico realizados pelo clinico que atendeu cada paciente.

Exame histopatolégico. Apos a cirurgia, as mamas removidas
com os ndédulos ou massas tumorais foram acondicionadas em formol
10% pelo periodo de 48 horas, e depois eram realocados em alcool
a 70% para sua conservagdo e posterior envio para a realizacdo de
exame histopatologico. O material foi enviado para o Laboratério
VetPat® para realizacdo desses exames, através da coloragido de HE
(Hematoxilina-Eosina).

Citologia vaginal. Foram realizados esfregacos vaginais para a
execucdo de citologia vaginal no grupo teste. A coleta foi feita no momento
da cirurgia, apds a indugio anestésica, onde foram confeccionadas
duas laminas através de swab vaginal, para posterior leitura, e foram
estabelecidos trés grupos de acordo com a fase estral de cada cadela:
Diestro, Proestro e Anestro. As laminas foram encaminhadas para o
Laboratério de Doencgas Infecciosas e Parasitarias da Universidade
Estadual do Centro-Oeste (Unicentro). As amostras submetidas a
avaliacdo citoscdpica foram coradas pelo Pandtico - Instant-Prov®.
A citologia vaginal objetivou determinar o momento do ciclo estral
das cadelas operadas e definir uma possivel interferéncia hormonal
nos resultados.

Analise do marcador tumoral. Para a analise do marcador
tumoral CA 15-3 foi realizada a coleta de sangue em apenas um
momento nas cadelas do grupo controle e em dois momentos nos
animais do grupo teste. As coletas foram de 3mL de sangue, através
de venopungao da jugular, e as amostras foram acondicionadas em
tubos sem anticoagulante para a realizagdo da dosagem do marcador
tumoral CA 15-3. Nos individuos do grupo controle a coleta foi
realizada no momento do primeiro atendimento ap6s o exame fisico
geral detalhado para se descartar a presenca de qualquer doenga ou
condicdo que pudesse interferir no resultado do exame.

Nas cadelas do grupo teste a primeira coleta foi realizada
imediatamente ap6s aindugdo anestésica (e, portanto antes do inicio
do procedimento cirtrgico) e a segunda coleta de sangue para dosagem
do marcador foi realizada 10 dias ap6s a mastectomia, no momento em
que os animais retornavam a clinica escola para retirada dos pontos.
Para o marcador tumoral, o soro foi encaminhado para o Laboratdrio
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Biolabor® em Itararé - SP. 0 método utilizado pelo laboratério foi a
eletroquimioluminescéncia através do kit Elecsys CA 15-3 I1®.
Anadlise estatistica. Os dados foram tabulados e analisados por
programa computacional Sigma Stat for Windows (2009), aplicando-se
o teste t pareado (médias) para comparar o grupo pré-mastectomia com
o grupo pds-mastectomia. Para analise estatistica realizada entre os
grupos controle e pré-mastectomia e grupo controle e pds-mastectomia
ndo foi possivel utilizar o teste t, sendo entdo utilizado o teste de
Mann-Whitney Rank Sum (medianas), por se tratarem de grupos de
diferentes animais e os dados ndo apresentaram distribuicdo normal.
Para analise na citologia vaginal o teste utilizado foi 0 One Way Analysis
of Variance (ANOVA) para comparagdo dos grupos anestro, proestro e
diestro. Ja para a analise entre os dois grupos de tumores benignos e
malignos o teste estatistico utilizado foi Mann-Whitney Rank Sum Test.

RESULTADOS

Durante os atendimentos e avaliagdes para selecdo dos
pacientes do grupo teste, com neoplasia mamaria, as mais
diferentes apresentacdes clinicas foram observadas, como
tumores de tamanhos varidveis, com o menor medindo
0,5cm e o maior mais de 11cm de comprimento. Também
foi observada a presenca de ulceragées em tumores e uma
maior prevaléncia de neoplasias nas mamas inguinais em
comparacgdo as outras mamas.

A escolha dos procedimentos cirurgicos variou conforme
aapresentacdo clinica dos tumores, e com o estado geral das
pacientes submetidas ao procedimento. A maioria das cadelas
foi submetida a mastectomia total unilateral, por estarem aptas
a passar por esse procedimento, e por esta ser a técnica de
escolhana Clinica Escola. Na Figura 1 podem ser observadas
algumas das caracteristicas tumorais encontradas.

Nos exames pré-operatorios nenhum animal apresentou
alteracdo em imagem radiografica compativel com metastase,
e os exames hematoldgicos e bioquimicos apresentaram-se
dentro dos valores de normalidade, sendo que 45% dos
pacientes, todos do grupo teste (Cadelas 2,4, 5,6,7,8,9,12e 18)
apresentaram leucocitose por neutrofilia.

Sobre a utilizacdo de progestagenos nas cadelas que
participaram do projeto, seis animais (30%) utilizaram uma
ou mais doses de progestageno durante a vida, 11 (55%) nio
utilizaram, e em trés (15%) os proprietarios ndo souberam
informar.

A média de idade de pacientes acometidos com neoplasias
mamarias durante a pesquisa foi de 9,85 (+2,3) anos. Por esse
motivo o protocolo anestésico mais utilizado foi aquele
considerado mais seguro para a maioria das cadelas: (1) Medica¢do
pré-anestésica (MPA): metadona com midazolan; (2) Indugao:
propofol; 3 Manutencgdo: isoflurano. Sendo que devido a
algumas alteragdes clinicas ou comportamentais de alguns
pacientes a MPA sofreu algumas alteracées como adi¢do de

Fig.1. Quatro cadelas que participaram do projeto (grupo teste), demonstrando a variedade de apresentacgdo clinica das neoplasias.
(A,B) Nédulos pequenos, sem ulceragdo em apenas uma mama. (C,D) Estdgio mais avan¢ado da doenga, com neoplasias grandes o

ulceradas acometendo mais de uma mama.

Pesq. Vet. Bras. 38(9):1800-1807, setembro 2018
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clorpromazina (Cadelas 7 e 15), devido ao comportamento
agitado, e a utilizacdo apenas de metadona (Cadelas 3,4, 5, 7)
por apresentarem-se mais debilitados.

Referente a raca de maior casuistica no grupo teste da
pesquisa, SRD (sem raca definida) correspondeu a 15 animais
(80%), os outros 20% foram compostos de um Border Collie
(5%), um Pinscher (5%), um (5%) Dachshund e um (5%) Cocker.

Das 20 cadelas do grupo teste, um animal (5%) apresentou
neoplasiaem M, oito cadelas (40%) em M,, 12 cadelas (60%)
em M., 13 cadelas (65%) em M, e oito cadelas (40%) em M..
Um mesmo animal apresentou neoplasia em mais de uma mama.
As glandulas mamarias mais acometidas foram M,, M, e M

Referente aos exames histopatoldgicos realizados apos
a mastectomia, dos 20 animais pesquisados, tivemos trés
(15%) que apresentaram neoplasias benignas e 17 (85%)
que apresentaram neoplasias malignas. Como alguns animais
apresentavam mais que um ndédulo ou massa mamaria, o
total de lesdes encaminhadas para exame histopatoldgico foi
de 44 nddulos ou massas. Sendo que desses, quatro (10%)
foram benignos, onde os quatro foram classificados como
tumor mamadrio misto benigno. Os outros 40 (90%) foram
malignos, onde tivemos desses 40, um caso (2,5%) classificado
como carcinossarcoma mamario e os outros 39 (97,5%)
como carcinoma, desses os tipos prevalecentes foram, sélido,
papilifero e misto, dos mais variados graus.

Gabriela B. Roberto et al.

Quanto a citologia vaginal foram observados 12 cadelas
(60%) em anestro, trés cadelas (15%) em proestro e duas
cadelas (10%) em estro, ndo foi possivel a identificacdo do
ciclo estral em trés animais (15%), devido a contaminacao
da amostra, ou coleta de material inadequada.

Na anélise do marcador tumoral CA 15-3 pode-se observar,
no grupo teste, que os valores obtidos na analise das amostras
variaram entre 1 e 2,4 U/mL nas amostras pré-mastectomia,
entre 0,09 e 0,9 U/mL nas pds-mastectomia e valores entre
0,09 e 0,7 U/mL no grupo controle (Quadro 1).

Na Figura 2 observa-se um grafico com os valores
do marcador tumoral CA 15-3 obtidos pelo grupo teste
(pré e p6s-mastectomia) e pelo grupo controle.

No Quadro 1 observam-se os dados obtidos na analise
estatistica de média, erro padrdo e mediana, onde os valores
de média encontrados do marcador tumoral no grupo controle
foram de 0,19+0,39 U/mL, no grupo pré-mastectomia de
1,56+0,39 U/mL e no grupo p6s-mastectomia de 0,66+0,27 U/mL.
A andlise estatistica entre os grupos pré-mastectomia e controle,
utilizando Mann-Whitney Rank Sum, apontou diferenca
significativa entre os dois grupos (p<0,05). Diferenca
significativa (p<0,05) também foi encontrada entre o grupo
controle e o grupo pés-mastectomia, de acordo com o mesmo
teste. De acordo com o teste t, a concentragdo do marcador

Quadro 1. Valores séricos individuais numéricos de CA 15-3 de cada grupo de cadelas encontrados no experimento
e valores da média + desvio padrio, mediana e erro padrao encontrados no experimento, através do método de
eletroquimioluminescéncia

Marcador tumoral CA 15-3 (em U/mL)

Cadela teste

Pré mastectomia Pés-mastectomia Cadela controle Controle

1 1 0,9 1 0,09

2 1,8 0,7 2 0,6

3 1,2 0,7 3 0,7

4 1,3 0,6 4 0,4

5 1,5 0,4 5 0,4

6 1,2 0,7 6 0,1

7 1 0,6 7 0,1

8 2,2 0,9 8 0,09

9 1,4 0,9 9 0,09

10 1,8 0,9 10 0,1

11 1,8 0,8 11 0,09

12 1,4 0,8 12 0,09

13 1,4 0,7 13 0,09

14 19 0,9 14 0,09

15 1,2 0,9 15 0,09

16 2 0,8 16 0,1

17 1,5 0,7 17 0,1

18 1,3 0,09 18 0,4

19 2,4 0,2 19 0,09

20 1,9 0,09 20 0,09

Média 1,56 + 0,392 0,66 + 0,27° - 0,19+ 0,39
Mediana 1,458 0,7¢ - 0,0954

Erro Padrio 0,09 0,06 - 0,04

ab Médias com diferencas estatisticas significativas entre grupos (pré- e pés-mastectomia) com as mesmas cadelas. Teste t pareado (n=20). % Medianas
com diferencas estatisticas significativas entre grupos (pré-mastectomia e controle). Teste Mann-Whitney Rank Sum (n=20). #¢ Medianas com diferengas
estatisticas entre grupos (pds-mastectomia e controle) Teste Mann-Whitney Rank Sum (n=20).
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Fig.2. Valores do marcador CA 15-3 representados em média e erro
padrdo do grupo teste pré e pés-mastectomia (n=20) e do grupo
controle (n=20), encontrados no experimento, através do método
de eletroquimioluminescéncia.

pos mastectomia

tumoral CA 15-3 entre os grupos pré e p6s-mastectomia foi
significativamente diferente (p<0,05).

Aavaliagao das concentragdes séricas do marcador mensurado
nos grupos Diestro, Proestro e Anestro, divididos através da
citologia vaginal pelo teste de ANOVA, ndo demonstrou diferenca
estatistica. E na andlise para a comparag¢do dos valores do
marcador tumoral com os tipos histoldgicos de neoplasias,
divididas em dois grupos, benignas e malignas, utilizando o
teste de Mann-Whitney Rank Sum Test, o teste ndo demonstrou
diferenca estatistica significativa visto que p>0,05.

DISCUSSAO

A realizacdo desse trabalho justifica-se devido a caréncia de
estudos sobre os marcadores tumorais em cadelas, e a alta
incidéncia desta neoplasia nessa espécie (De Nardi et al.
2002, Bicalho 2012).

As caracteristicas clinicas encontradas durante a realizacdo
do experimento foram que as cadelas atendidas apresentavam
média deidade de 9,85 (+2,3) anos, muito préximo a pesquisa
de Oliveira et al. (2003) que encontraram média de idade de
9 (+3,1) anos e amaioria eram caes sem raga definida. Também
Silvaetal. (2014), encontraram em seu estudo uma idade média
de 10,1 anos (5-17). Referente a raca a maioria das cadelas
atendidas pela pesquisa foi SRD (sem raca definida), o que
correspondeu a 15 cadelas (80%). Assim como o observado
nas cadelas deste projeto de pesquisa, no Brasil, os tumores
de mama acometem mais comumente cdes de idade média
a avancada, sem predisposi¢do de raca (Daleck et al. 1998).

As informacgdes referentes a vida reprodutiva e uso de
progestagenos das pacientes atendidas pelo projeto nem
sempre puderam ser respondidas de maneira adequada
pelos proprietarios. Da mesma forma como descrito por
Bueno et al. (2008), a populacao local, e o préprio perfil de
atendimento da clinica, tem como caracteristica muito comum
aadocdo de animais de rua ou mesmo por doagio de pessoas
préximas aos proprietarios, e com isso muitos deles ndo
possuem informagdes anteriores sobre o animal. Portanto, as
informacgdes obtidas sobre o uso de progestagenos exégenos
foi de que 6 cadelas (30%) utilizaram uma ou mais doses
de progestageno durante a vida, 11 (55%) ndo utilizaram,

e 3 (15%) os proprietarios ndo souberam informar pois os
animais eram adotados da rua ja adultos.

Quanto ao numero de nddulos 15 cadelas (75%) apresentaram
mais de um nédulo no momento do diagndstico e apenas
5 (25%), apresentavam nédulo tnico, corroborando com um
estudo que documentou que 70% das fémeas intactas tinham
mais de um tumor mamadrio no momento do diagnéstico
(Lana et al. 2007, Cassali et al. 2014).

Quanto ao envolvimento das glandulas mamarias, foi
observado no presente estudo que as mamas mais acometidas
por neoplasias forama M, e M, As quartas e quintas glandulas
mamarias sdo as mais acometidas ja que apresentam maior
quantidade tecidual e por estarem em uma regiao predisposta
a traumatismos (Cirilo 2008, Lopez et al. 2012).

Nos exames pré-operatdrios a Unica alteragdo constatada
na pesquisa foi leucocitose por neutrofilia em 9 cadelas
(45%). Este resultado encontra-se superior ao encontrado por
Silvaetal. (2014), que em seu estudo constataram leucocitose
neutrofilica em 18,6% das pacientes. A leucocitose por neutrofilia
verificada neste trabalho possivelmente reflete a condi¢cdo
inflamatéria decorrente da neoplasia mamaria, e também a
ulceragdo presente em algumas pacientes (Childress 2012).

Quanto a classificacdo histolégica 10% dos tumores
pesquisados foram benignos e 90% malignos, resultado
esse proximo ao encontrado por Oliveira et al. (2003),
que em sua pesquisa observaram que em 71 cadelas com
neoplasia mamaria, 71,8% delas apresentaram neoplasias
malignas e 28,2% neoplasias benignas. Entretanto, estes
achados entram em desacordo com Fossum et al. (2008) e
Feliciano et al. (2012) que citam que os tumores benignos
representam cerca de 50% das neoplasias mamarias caninas.
Tais divergéncias podem ser pelas préprias caracteristicas
da populacdo atendida em nossa clinica escola, que em geral
demora mais para buscar atendimento e com frequéncia
suas cadelas apresentam neoplasias de grandes tamanhos e
longo tempo de evolugdo. A maior incidéncia de neoplasias
malignas em relagdo as benignas também foi observado no
trabalho de Marchesi et al. (2010), onde as formas malignas
da neoplasias corresponderam a 78,2% de todas as formas
neoplasicas. Para os autores, esta maior ocorréncia se justifica
pelos pacientes terem sido atendidos por um cirurgiao quando
o estagio da doenca neoplasica ja estava avancado.

A presenca de receptores hormonais nas neoplasias
mamarias, como ER, PR, PRL-R e o EGF-R pode ser um
indicativo da influéncia hormonal no desenvolvimento de
neoplasias benignas ou malignas (Misdorp 2002). Ainda, as
variacoes fisioldgicas com influéncia hormonal nos tecidos
mamarios como a gestagao psicolédgica, a gestacao, ou o parto,
que ocorrem normalmente depois de algum ciclo estral, ndo
parecem influenciar na ocorréncia da neoplasia mamaria
(Dalecketal. 1998, Lana etal. 2007). No presente trabalho, foi
observado que 3 cadelas (15%) encontravam-se em proestro
e apresentavam hiperplasia mamaria, porém, o ciclo estral
dos animais nao influenciou nos valores encontrados do
marcador tumoral CA 15-3.

Durante o trabalho, uma das dificuldades foi a escassez
de valores de referéncia fato também evidenciado por
Marchesi et al. (2010) que realizaram a pesquisa com
57 amostras de soro e tecidos das fémeas de cdes com
lesbes mamarias neoplasicas e 24 amostras de soro de
individuos clinicamente saudaveis para posterior comparacao
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de resultados. Bicalho (2012) realizou uma pesquisa de
dosagem do marcador CA 15-3 em cadelas higidas através
do ensaio imunoluminomeétrico por quimioluminescéncia e
obteve valores médios de 0,4140+0,25 U/mL nas amostras
concentradas duas vezes e 0,5170 + 0,25 U/mL nas amostras
concentradas quatro vezes. No presente trabalho se pode
observar que as cadelas com neoplasia mamaria apresentaram
valores maiores (1,56+0,39 U/mL), sem a necessidade de
concentracdo da amostra. Ainda, a regressdo dos valores de
CA 15-3 ap6s 10 dias da mastectomia, com queda da média
de 1,56 0,39 U/mL pré-mastectomia para 0,66+0,27 U/mL
pos-mastectomia mostrou-se importante para um futuro
controle de recidivas, ou doenca metastatica. Este achado
vem de encontro com Almeida etal. (2007), que em humanos
relacionaram o aumento superior a 25% na concentragdo do
CA 15-3 em pacientes com a progressdo da doenca em 80%
a 90% dos casos, e a diminui¢do em sua concentragio esta
associada a regressdo da doenca em 70% a 80% dos casos.

Valencakova-Agyagosova et al. (2012) encontraram em
seu trabalho com o método de radioimunoensaio valor
médio de CA 15-3 em cadelas com tumor de 8,58+1,27 U/mL.
JaMarchesi etal. (2010), com o método de quimiluminescéncia
direta encontraram valores de 0.79+0.56 U/mL. Valores
diferentes dos encontrados na presente pesquisa, podendo
ser explicado pelo diferente método utilizado.

Campos (2010) utilizou-se do ensaio ELISA para quantificar
o marcador CA 15-3 em cadelas higidas e portadoras de
neoplasia mamaria. As cadelas saudaveis apresentaram
valores de 1,37+0,46 ng/mL. As cadelas higidas desse trabalho
apresentavam valores de 0,19+ 0,39 Ul/mL.

Como Marchesi etal. (2010) constataram em seus estudos,
o uso da quimioluminescéncia e os Kits utilizados na medicina
humana podem ser promissores para a determinagdo dos
niveis de CA 15-3 em cies, e os valores encontrados nesse
estudo através da eletroquimioluminescéncia corroboram
tal afirmacao.

Mesmo com os valores significativos encontrados sdo
necessarios mais estudos sobre os marcadores tumorais
em caes e também a busca da melhor técnica a ser utilizada
para esta avaliacdo e de valores constantes que possam ser
utilizados como referéncia.

Em relacao aos resultados do histopatolégico nao foi
verificada variagao significativa sobre o tipo histolégico e
a elevacido do marcador tumoral, e uma andlise estatistica
mais apurada ndo foi realizada pela diferenca dos grupos
com 3 cadelas apenas com neoplasias benignas, e 17 cadelas
com malignas. Visualmente observamos certa tendéncia de
maior valor de CA 15-3 nas neoplasias benignas, porém nao foi
confirmada estatisticamente. Contudo, segundo Manuali et al.
(2012) em sua pesquisa com 50 neoplasias mamarias malignas
foi possivel observar niveis mais significativos do marcador.

CONCLUSOES

Através do método utilizado, observou-se diferenca
estatistica nos valores do marcador CA 15-3 antes e depois
da remocdo cirtrgica da neoplasia nas cadelas, sugerindo
seu possivel uso como controle de crescimento tumoral
pds-mastectomia individual.

Porém, ha grande variabilidade dos resultados de acordo com
os diferentes métodos de mensuracio, faltando padronizacao
dos valores de referéncia para cada método.
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