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RESUMO

PAGANINI, Alan Peruzzo, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa, julho de 2018.
Niveis séricos de CA 15.3 em cadelas portadoras de tumor de mama com
diferentes estadiamentos clinicos.  Orientadora: Andréa Pacheco Batista Borges.
Coorientador: Fabricio Luciani Valente, Emily Correna Carlo Reis, Leandro Abreu da
Fonseca.

Dada a frequéncia com que surgem na rotina veterinaria e a importancia que os caes
possuem como animais de companhia, o estudo das neoplasias mamarias caninas
ganha destaque na medicina veterinaria. Portadores dessa afec¢cdo encontram-se em
situacdo de risco para o desenvolvimento de metastases, mesmo apos longos
periodos de remissao. O antigeno cancerigeno (CA) 15.3 é atualmente considerado o
marcador tumoral mais sensivel no acompanhamento de mulheres com cancer de
mama, principalmente na detec¢do de metastases, antes mesmo do surgimento de
manifestacdes clinicas. Tendo em vista a falta de estudos com marcadores tumorais
e a alta incidéncia das neoplasias mamarias e metastases em cadelas, o objetivo do
presente trabalho foi realizar um estudo comparativo das concentracées séricas de
CA 15.3 em cadelas sadias e com tumor de mama nos diferentes estagios da afeccao,
correlacionando sua expressdo com os achados de hemograma e bioquimica sérica.
Para tal, foram selecionadas 51 cadelas de idades e racas variadas, sendo 10 sadias,
integrando o grupo controle, e as demais diagnosticadas com tumor de mama,
atendidas no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Vigosa. As cadelas
foram divididas em seis grupos, o controle (GO) composto por cadelas higidas, G1,
G2, G3, G4 e G5, composto por cadelas classificadas em TNM 1, 2, 3, 4 e 5
respectivamente. Foram feitas avaliacbes hematologicas e o soro obtido desses
animais foi processado por meio de quimioluminescéncia para deteccdo da
concentracéo sérica do CA 15.3. Observou-se que os valores do biomarcador tumoral
avaliado apresentaram variagcao estatistica significativa, aumentando a quantificacao
sérica de acordo com a elevacao do estadiamento tumoral. Portanto, a expressdo do
CA 15.3 contribui para o diagnéstico precoce de metastases e monitoramento de
recidivas, pois houve diferenca estatistica significativa entre os grupos. Quanto mais

avancado o estadiamento tumoral, maior a quantificacdo sérica do marcador. A partir



dos resultados encontrados pode-se sugerir a CA 15.3 como ferramenta importante

no estadiamento clinico de neoplasias mamarias em cadelas.
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ABSTRACT

PAGANINI, Alan Peruzzo, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, July, 2018. Series
levels of CA 15.3 in bitters of breast tumor with different clinical stability. Advisor:
Andréa Pacheco Batista Borges. Co-advisor: Fabricio Luciani Valente, Emily Correna
Carlo Reis, Leandro Abreu da Fonseca.

Given the frequency with which they arise in veterinary routine and the importance that
dogs have as pets, the study of canine mammary neoplasms is highlighted in
veterinary medicine. Patients with this condition are at risk for the development of
metastases, even after long periods of remission. The carcinogenic antigen (CA) 15.3
is currently considered the most sensitive tumor marker in the follow-up of women with
breast cancer, especially in the detection of metastases, even before the appearance
of clinical manifestations. In view of the lack of studies with tumor markers and the high
incidence of mammary neoplasms and metastases in female dogs, the aim of this
study was to perform a comparative study of serum CA 15.3 concentrations in healthy
and breast tumor dogs in different stages of the disease. correlating its expression with
the findings of blood count and serum biochemistry. For this, 51 dogs of different ages
and races were selected, 10 healthy, integrating the control group, and the others
diagnosed with breast tumor, attended at the Veterinary Hospital of the Universidade
Federal de Vicosa. The bitches were divided into six groups, the control (GO)
composed of healthy bitches, G1, G2, G3, G4 and G5, composed of bitches classified
in TNM 1, 2, 3, 4 and 5 respectively. Hematological evaluations were performed and
the serum obtained from these animals was processed by chemiluminescence to
detect the serum concentration of CA 15.3. It was observed that the values of the tumor
biomarker evaluated showed significant statistical variation, increasing the serum
guantification according to the elevation of tumor staging. Therefore, the expression of
CA 15.3 contributes to the early diagnosis of metastases and monitoring of relapses,
as there was a statistically significant difference between the groups. The more
advanced the tumor staging, the higher the serum quantification of the marker. From
the results found, CA 15.3 can be suggested as an important tool in the clinical staging

of mammary neoplasms in female dogs.
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1 INTRODUCAO

Na rotina veterinaria de pequenos animais, € notavel a prevaléncia das
neoplasias mamarias, sendo consideradas uma das maiores causas de morte em
caes (LAS MULAS e REYMUNDO, 2000). Segundo estudos realizados por De Nardi
et al. (2002), as neoplasias mamarias representam 45,64% dos tumores avaliados
sendo que 68,4% séo de carater maligno.

Estima-se que 48% de todas cadelas vem a Obito ou sdo submetidas a
eutanasia um ano apdés o procedimento cirdrgico para remocdo das neoplasias
mamarias, em consequéncia da recorréncia e/ou aparecimento de metastase
(GRAHANM e MYERS, 1999).

Em consequéncia da alta taxa de mortalidade e morbidade relacionada a
neoplasias mamarias, iniciou-se a busca por moléculas associadas a presenca de
neoplasias mamarias, sendo definidas como marcadores tumorais (GION e
DAIDONE, 2004), uma vez que essas substancias estdo presentes no tumor, no
sangue ou em outros liquidos biolégicos e sdo produzidas primariamente ou como
resposta do organismo ao tumor. Suas concentragdes refletem a extensédo da
neoplasia, respostas ao tratamento e progressao da doenca (JACOBS e HASKELL,
1991).

Diversos marcadores sao utilizados na rotina oncoldgica, sendo um dos mais
utilizados o marcador mucindégeno antigeno cancerigeno (CA) 15.3 (MOLINA et al.,
2005). O marcador tumoral CA 15.3 apresenta papel importante na disseminacéo e
malignidade das neoplasias mamarias, sendo em medicina humana amplamente
utilizado, principalmente, como fator progndstico, para avaliacdo de terapias e
diagndsticos precoces de recidiva e metastases. Entretanto em medicina veterinaria,
0os estudos sobre a utilizagdo e valores de referéncia de CA 15.3 em cadelas
portadoras de neoplasias mamarias ainda sdo escassos, e apresentam resultados
conflitantes (BICALHO, 2012; CAMPQOS, 2012).

Nesse contexto, visa-se por meio deste trabalho avaliar os niveis séricos de CA
15.3 em cadelas portadoras de neoplasia mamaria, com o objetivo de obter um
intervalo de referéncia desse biomarcador nos diferentes estadiamentos de neoplasia

mamaria em cadelas, correlacionando com os valores obtidos de hemograma e
1



bioquimica sérica. Assim como, espera-se com a avaliacdo das cadelas higidas uma
padronizacdo dos valores obtidos. Desse modo, espera-se auxiliar no monitoramento
de metéstases de forma precoce no individuo acometido e consequentemente obter

um prognostico mais favoravel durante o tratamento da afeccao.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Neoplasias mamarias em cadelas

As glandulas mamarias distribuem-se em duas cadeias e a sua nomenclatura é
atribuida de acordo com a sua localizacdo, sendo que, na cadela, se identificam
geralmente cinco pares de glandulas: dois pares toracicos (craniais e caudais); dois
pares abdominais (craniais e caudais) e um par inguinal. Apesar de pouco frequente,
€ possivel algumas cadelas apresentarem quatro ou seis pares de glandulas. Em
relacdo a circulacdo sanguinea, 0s principais vasos que irrigam as glandulas
mamarias sdo: os ramos lateral e ventral da artéria intercostal e as artérias toracica
interna e lateral que irrigam os dois pares de mamas toracicas; 0s vasos epigastricos
superficiais craniais que irrigam o segundo par toracico e o primeiro abdominal; e 0s
vasos epigastricos superficiais caudais que irrigam o segundo par abdominal e o par
inguinal (FELICIANO et al., 2012).

Estruturalmente, as glandulas mamarias sao formadas por I6bulos, cujos ductos
drenam para ductos lactiferos. Estes abrem-se no teto, em namero variavel. O epitélio
de revestimento dos ductos € duplo, onde as células podem ser cubicas ou cilindricas
baixas. Os alvéolos das glandulas mamarias também s&do compostos por epitélios
luminal e basal. As células epiteliais luminais sintetizam e excretam proteinas lacteas
e lipideos durante a lactacédo, e as células basais ou mioepiteliais contraem-se, sob a
influéncia da ocitocina, expelindo assim o leite. Além do tecido epitelial, ainda ha a
presenca de fibroblastos e células adiposas que compdem e fazem a sustentagéo do
tecido mamario. Essa formacao é de extrema importancia no estudo dos tumores
mamarios, pois existe uma relagao direta entre seus componentes e o progndstico da
lesdo (HORTA et al., 2013). Além disso, as células mioepiteliais sdo utilizadas como
importante ferramenta no estudo do desenvolvimento normal da mama durante a
lactacéo e na sua involugéo, assim como na formacao tumoral maligna e metastéatica
(CASSALI et al., 2017).

O sistema linfatico é considerado a principal via para metastases de tumores
malignos da glandula mamaria em cées. O procedimento cirdrgico de tumores
mamarios implica na remog¢édo do tumor, da mama e dos linfonodos associados a
drenagem linfatica das glandulas acometidas. Nesse sentido, é importante que o
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cirurgidao tenha conhecimento sobre a drenagem linfatica dos tumores, para que a
excisao cirargica seja realizada de forma adequada e um progndéstico preciso seja
determinado. Os linfonodos inguinais s&o excisados como parte da mama inguinal, no
entanto, os linfonodos axilares somente serdo removidos se estiverem aumentados
ou demonstrarem células neoplasicas ao exame citologico (McGAVIN e ZACHARY,
2016).

A circulagéo linfatica promove o contato de glandulas homolaterais, mas néo
existe contato direto entre as cadeias direita e esquerda. Todas as glandulas tém
drenagem independente para o linfonodo mais préximo. No entanto, as glandulas
abdominais craniais sdo as Unicas que drenam simultaneamente para os linfonodos

axilares e para os inguinais (FELICIANO et al., 2012).

A drenagem linfatica dos trés pares de glandulas craniais é feita, através do
linfonodo axilar, enquanto que o linfonodo inguinal superficial é tributario dos dois
pares caudais. Em situacées normais, a circulacédo linfatica estabelece ligacdo entre
algumas glandulas homolaterais. E, no entanto, importante salientar que a circulagéo
linfatica pode alterar-se no decorrer de um processo neoplasico, estando j& descrita a
comunicacdo entre as cadeias direita e esquerda, assim como entre glandulas
adjacentes de uma mesma cadeia em direcdo cranial e caudal. Estas alteracdes tém
significado clinico pois a disseminacdo de metastases linfaticas pode fazer-se sem

obedecer ao fluxo normal da corrente linfatica (MIALOT, 2015).

Os fatores que influenciam na oncogénese sdo 0s receptores de estrégeno,
progesterona e hormoénio do crescimento. Esses hormdnios, em seus receptores,
estimulam a proliferacdo do epitélio mamario, nos respectivos lugares onde sdo
expressos incrementando a probabilidade de ocorrer erros genéticos, podendo
originar mutagdes com potencial oncogénico (HORTA et al.,, 2013). Também ha
relatos sobre fatores nutricionais, idade e processos inflamatorios crénicos levando a
oncogénese (BUITRAGO et al., 2015).

Mialot (2015) demonstrou que neoplasias mamarias de cadelas apresentam
genotipo antigénico comparavel aquele observado em lesées de mama em seres
humanos com homologia entre ambos 0s genes. Ao mesmo passo, também fez uma
correlacao positiva com aspectos epidemioldgicos, como faixa etaria de aparecimento,

morfologia, efeito protetor da ovariossalpingohisterectomia, presenca de receptores

4



de estrégeno e progesterona na massa tumoral, 6rgdos alvo de metastase, evolugao

clinica e a hereditariedade em alguns casos.

As neoplasias mamérias podem se apresentar como nddulos pequenos ou
grandes, aderidos ou méveis, Unicos ou multiplos, dependendo do comportamento
bioldgico do tumor. Em alguns casos o tumor pode apresentar ulceracdo cutanea ou
sinais evidentes de inflamacdo (FELICIANO et al., 2012). As glandulas abdominais
caudais e inguinais sdo mais afetadas, provavelmente pela maior quantidade de tecido
glandular (HORTA et al., 2013).

A avaliacdo dos pacientes com cancer de mama deve constar de exame fisico
completo, hemograma, perfil bioquimico sérico, assim como radiografias toracicas em

busca de metastases pulmonares e, avaliacdo histopatolégica (HORTA et al., 2013).

A primeira abordagem de paciente com nodulos mamarios deve consistir em
exame fisico minucioso, ndo apenas das glandulas mamarias, mas também de
caracteristicas gerais que possibilitem avaliar o estado geral do animal. Ao exame
fisico da cadeia mamaria, devem-se registrar aspectos como numero, localizacgéo,
consisténcia e tamanho da ou das neoplasias, assim como eventuais sinais de
aderéncia aos tecidos adjacentes, deforma¢cbes das mamas e ulceracdo na pele
(FELICIANO et al., 2012). O exame fisico especifico deve permitir o estadiamento da
doenca neoplasica, uma vez que a identificacdo de metastases em linfonodos ou
orgaos distantes encontra-se associada ao pior prognéstico, com grande impacto na
abordagem terapéutica do paciente (RODASKI e NARDI, 2015).

Ao exame radiografico devem-se realizar trés projecdes radiograficas do torax:
ventrodorsal e laterolaterais direita e esquerda, o que € essencial para avaliar a
presenca de metastases pulmonares e pleurais assim como alteracées em linfonodos
mediastinais (HORTA et al., 2013). A taxa de detec¢do dos nddulos pulmonares com
5,4 a 8 mm de diametro através de radiografias digitais € de apenas 26%, visto que
existe um limiar de didametro minimo para que os nédulos pulmonares se tornem
radiograficamente visiveis. Assim sendo, a nao identificagdo radiografica de um
nodulo pulmonar, ndo € evidéncia de que ele ndo exista (THRALL, 2014) pois massas
menores que 7 - 9 mm podem nao ser vistas ao exame radiografico (HORTA et al.,

2013). Embora a tomografia computadorizada apresente maior acuracia na deteccao



de metastases pulmonares, ainda existe limitacdo ao seu uso devido ao alto custo do

exame e/ou equipamento (THRALL, 2014).

Os tumores mamarios sdo presuntivamente diagnosticados com base no
historico do paciente, na idade, no historico reprodutivo, nos sinais clinicos e no exame
fisico, mas o diagndstico definitivo e o tipo de tumor sado determinados pelo exame

anatomopatoldgico, principalmente histopatolégico (MIALOT, 2015).

O exame histopatolégico é considerado o método padrdo-ouro para o
diagndstico, no entanto pode limitar prévia decisédo clinica e/ou cirurgica, ja que na
maioria dos casos, a avaliacdo histologica do ndédulo/massa somente € feita pds-
remocao cirdrgica. A histopatologia permite a avaliacdo estrutural do tecido, além de
permitir observar detalhadamente a presenca de pleomorfismo, o grau de
diferenciacéo, o numero de mitose, a ocorréncia de necrose e as margens cirdrgicas.
Sendo assim, o diagndstico definitivo € baseado no resultado histopatologico apés
bidpsia excisional (HORTA et al., 2013). Segundo estudos realizados por De Nardi et
al, (2002) e Lana et al, (2007), as neoplasias mamarias malignas representam 68,4%

dos tumores de mama.

O estadiamento descreve aspectos do cancer, como localiza¢éo, disseminacao,
e se esta afetando as funcdes de outros érgdos do corpo. Conhecer o estadio do tumor
ajuda na definicéo do tipo de tratamento e a prever o progndstico do paciente (HORTA
et al, 2013

O estadiamento clinico € estabelecido de acordo com o sistema TNM, para os
tumores de mama caninos. Baseado nisto, T significa tamanho da lesdo priméaria, N a
presenca de metastase em linfonodo regional e M metastase a distancia, conforme
evidenciado na tabela 1. Nodulos com trés centimetros ou menores tem melhor

prognostico comparado a neoplasias maiores (McGAVIN e ZACHARY, 2016).



Tabela 1 - Classificacdo adaptada do TNM dos tumores de mama em cadelas
Tumor (T) TO Sem evidéncia de tumor primario
T1 Tumor <3 cm
T2 Tumor entre 3e 5cm
T3 >Tumor <5 cm

Linfonodos regionais (N) NO Sem metastase linfonodal inguinal ou axilar
N1 Linfonodo metastético

Metastases (M) MO Sem metéastase a distancia
M1 Metastases a distancia, incluindo linfonodos
distantes

Fonte: Cassali et. al. (2017)

As combinacdes possiveis entre T, N e M, por sua vez originam o estadiamento

clinico que varia de 1 a 5, conforme ilustrado na tabela 2.

Tabela 2— Estadiamento clinico de tumores de mama em cadelas

ESTADIAMENTO T N M
ESTADIO | T1 NO MO
ESTADIO || T2 NO MO
ESTAGIO Il T3 NO MO
ESTAGIO IV Qualquer T N1 MO
ESTADIOV Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: Cassali et. al. (2017).

O progndstico dos animais que apresentam neoplasias mamarias depende de
diversos fatores, dos quais se destacam, estadiamento, tipo de células neoplasicas e
comportamento clinico do tumor, idade e condicéo clinica do animal, e presenca de
metastases (CASSALI et al., 2017).

2.2 Marcadores tumorais

Moléculas associadas a presenca de neoplasias denominadas marcadores
biolégicos podem ser quantificados por métodos bioquimicos, imunoldgicos,
morfométricos, ultra estruturais e moleculares nos fluidos ou nos tecidos corporais
(CAPELOZZI, 2001), podendo refletir na extensao da neoplasia, prognostico, sucesso
da terapia e progressao da doenca (JACOBS e HASKELL, 1991).

A deteccdo de neoplasias por marcadores tumorais ocorre de duas formas,
sendo a primeira a identificacdo de substancias presentes apenas em ceélulas
neoplasicas, por antigenos tumor-especifico e a outra por meio de substancias

normalmente produzidas no organismo, mas que se encontram acima dos valores



normais em consequéncia do aumento de sua producéo pela neoplasia, denominadas
antigenos tumor-associado (LINDBLOM e LILJGREN, 2000).

Um marcador para ser considerado ideal deve ter como caracteristicas (1) ser
produzido por células neoplasicas, sendo posteriormente disseminado para os fluidos
corporais, (2) ser mensurado por métodos ndo invasivos, apresentando aumento
proporcionalmente com o grau de malignidade da neoplasia e (3) refletir o estagio da
doenca (SOUZA, 2002). Entretanto, dentre todos os marcadores tumorais nenhum
ainda possui todas as caracteristicas necessarias para ser denominado perfeito
(BICALHO, 2012).

Segundo Lindblom e Liljgren (2000), um marcador tumoral pode ser utilizado em
conjunto com a anamnese, exame fisico e exames de diagnostico por imagem como
auxilio para diagnostico de uma doenca especifica, pesquisa de metastase ocultas ou
diagnéstico precoce de recidivas e como avaliacdo da terapia utilizada. Harris et al.,
(2007), afirmam que os marcadores tumorais sao altamente indicados como auxilio

na avaliagcao prognaéstica e avaliacdo da eficacia do tratamento realizado.

Os principais marcadores tumorais sdo divididos entre os membros da familia
das mucinas, principalmente MUC-1 (ex.. CA 15-3, CA 549), do antigeno
carcinoembrionario (ex.. CEA), das oncoproteinas (ex.: HER-2/c-erbB-2) e das

citoqueratinas (ex.: antigénio polipeptidico de tecido), (MOLINA et al., 2005).

Os membros da familia mucinas sdo os marcadores mais utilizados na rotina
(MOLINA et al., 2005), sendo que estas sdo glicoproteinas de alto peso molecular
produto do gene MUC-1 (RIVERA, 1997). O gene MUC-1 é expresso nhormalmente
em tecidos epiteliais (glandulas mamarias, trato reprodutivo feminino, prostata,
testiculo, glandula salivar, aparelho digestivo, exceto célon, pancreas, figado, pulmao,
rim, bexiga e olho) e em tecidos nao epiteliais (células hematopoiéticas e células T
ativadas) (BRAYMAN et al.,, 2004). Esse gene é responsavel por diversas
propriedades celulares, incluindo proliferagao celular, ades&o, apoptose e invasao
(SOUZA, 2002).

Segundo Molina et al. (2005), a associacdo de dois marcadores mucinGgenos
nao os tornam mais eficazes, visto que possuem sensibilidade e especificidade

semelhantes, entretanto 0os mesmos autores afirmam que a associacdo de um



marcador mucinégeno (ex.. CA 15.3) e um marcador denominado antigeno

carcinoembrionario (CEA) aumenta a especificidade e sensibilidade.

2.3 Marcador tumoral CA 15-3

Um dos principais marcadores tumorais utilizado na rotina de neoplasias
mamarias em humanos € a CA 15.3. Esse marcador esta relacionado principalmente
ao adenocarcinoma mamario, e sua mensuracao serve como auxilio no prognostico,

na recorréncia e no monitoramento da terapia (MOLINA et al., 2005).

O CA 15.3 trata-se de uma grande glicoproteina transmembranar com 180 KdA,
sendo que em condi¢cdes normais é expressada apenas na por¢ao apical das células
epiteliais glandulares e em condi¢cbes cancerigenas pode ser expressada por toda
membrana celular (TAYLOR et al., 1999).

Apesar da funcéo dessa glicoproteina ndo se apresentar totalmente elucidada,
dados recentes sugerem que a CA 15.3 desempenha um papel de adesao celular,
diminuindo interacdes célula-célula e célula-matriz celular (TAYLOR et al., 1999), ou
seja, a expressao exacerbada em neoplasias primarias pode facilitar a separacéo de
células cancerigenas de células normais adjacentes e/ou da matriz celular, podendo

desempenhar papel fundamental no desenvolvimento de metastases.

Camundongos com deficiéncia dessa glicoproteina apresentaram déficits tanto
no crescimento neoplasico quanto na formacado de metastase. Outra forma de
contribuicdo da CA 15.3 para a progressao neoplasica é através da modulacédo da
resposta imunitaria, inibindo as funcfes dos linfocitos T citotdéxicos e das células
ativadoras de linfocinas, o que dificulta ainda mais o reconhecimento imunitario da
neoplasia (FUNG et al., 1999, TAYLOR et al., 1999).

Niveis elevados de CA 15.3 tém sido observado em neoplasias grandes e com
acometimento de linfonodos. Notou-se que quando ha aumento dos niveis séricos
desse marcador a sobrevida tende a ser pior, concluindo-se que o CA 15.3 é
importante como fator prognaostico, tanto de forma isolada quanto associado a outros
fatores (MOLINA et al., 2002).



Segundo Molina et al. (1996), o marcador tumoral CA 15.3, devido a sua baixa
sensibilidade, tem deficiéncia como diagnéstico precoce loco regional, entretanto
mensuracdo seriada tem sido de grande utilidade para detec¢cdo de metéstases
distantes. Além disso, em 40-55% dos casos, seu aumento pode ser o primeiro indicio
de recidiva, antes mesmo de uma indicacao clinica, radiolégica e ultrassonografica.
Quando associado a mensuracdo de CEA pode ser observado um aumento em 5-

25% de precisao.

A espeficidade do CA 15.3 esta relacionada aos valores de referéncia limitrofes
utilizados, sendo observada uma maior espeficidade e menor niamero de falsos

positivos em pontos de cortes mais altos como 60 U/ml (MOLINA et al., 1996).

Segundo Souza (2002), a dosagem do CA 15.3 no pré-operatdrio para cancer de
mama em mulheres, em estagio inicial, auxilia em planejamento de terapia

coadjuvante mais agressiva ou apropriada a cada caso.

Em relacdo ao diagnostico precoce, segundo Molina et al. (2005), o Grupo
Europeu de Marcadores Tumorais preconiza o uso de mensuracdes seriadas desse
marcador visando monitoracao e diagndstico precoce de recorréncia ou aparecimento
de metastase, sendo necessaria mensuracfes a cada dois-quatro meses durante os
5 primeiros anos do acompanhamento das pacientes assintomaticas. Apds esse

tempo a mensuracdo passa para cada seis meses.

Em relacéo a utilizagdo do CA 15.3 para monitoragao da terapia, observa-se que
quando h& uma boa resposta do paciente, com regressédo da doencga, 0s niveis do
marcador tendem a diminuir, enquanto em uma situacdo de agravo da doenca 0s
niveis do marcador tendem a aumentar (CHEUNG et al., 1991). O Grupo Europeu de
Marcadores Tumorais recomenda a mensuracdo de marcadores tumorais a cada
sessao de quimioterapia e quando em terapia hormonal a cada 3 meses (MOLINA et
al., 2005).

Entretanto, o CA 15.3 por ndo possuir 100% de especificidade pode apresentar
valores aumentados em outras afec¢cdes como doencas como hepatite cronica,
tuberculose ou até em outros tipos de neoplasia, como cancer de ovario, de colo
uterino, de pulméo e de figado. Assim, esse marcador ndo é indicado para triagem e
para diagnostico de cancer. Porém, como progndéstico e diagnostico precoce de

recidivas ou metastases, sua mensuracao é recomendada (ALMEIDA et al., 2007).
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Na literatura, ainda ha pouco consenso sobre altera¢cdes nos valores que possam
representar importancia clinica desse marcador. O Grupo Europeu de Marcadores
Tumorais preconiza que quando ha aumento de 25% do valor anterior, apresentando-
se acima do intervalo de referéncia, e uma nova mensuracéo, feita dentro de um més,
continuar proximo a esse valor, 0 marcador passa a possuir importancia clinica.
Entretanto, deve-se estar atento a aumentos muitos drasticos logo apds o tratamento,
visto que, segundo Molina et al., (2005), os niveis do marcador tumoral podem estar

elevados nesse caso, sendo necessario uma nova mensuracao para confirmacao.

A concentracdo da maioria dos marcadores tumorais € extremamente baixa no
sangue e por isso, 0 método de mensuracédo dos marcadores deve ser muito sensivel
(SOUZA, 2002).

7

A mensuracdo da glicoproteina CA 15.3 € realizada por um ensaio
imunoluminométrico onde, um distinto epitopo € identificado por anticorpos
monoclonais, 0 115D8 (anticorpo de captacéo) e o DF3 (anticorpo de deteccédo). Essa
identificagdo ocorre por meio de um imunoensaio ELISA sandwich onde, durante a
primeira incubacdo o antigeno (CA 15-3) liga-se ao anticorpo monoclonal de parte
sélida (115D8), quando realiza uma primeira lavagem para remocéo do antigeno néo
ligado. Posteriormente, durante uma segunda incubac&o o conjugado (DF3) reage
com o CA 15-3, sendo realizadas diversas lavagens e por fim, a concentracdo desse
marcador é mensurada através de uma reacdo de quimioluminescéncia. O sinal
luminoso é medido por um fotomultiplicador em unidades relativas de luz (RLU),

guantificando o CA 15-3 da amostra em U/ml (BICALHO, 2012).

Marchesi et al. (2010), sugerem gue apesar de existir uma escassez de valores
de referéncia na literatura, a quimioluminescéncia € uma técnica sensivel, simples de
realizar e de baixo custo, e que o kit de reagentes desenvolvido para a espécie
humana, pode ser promissor na mensuracdo dos niveis séricos de CA 15-3 em

cadelas, dada a semelhanca estrutural entre a glicoproteina humana e a canina.

Em estudo realizado por Bicalho (2012), ap0s coleta de duas aliquotas de soro
de cadelas higidas, que foram armazenadas e refrigeradas a — 20 °C, essas amostras
foram utilizadas em um kit de imunoensaio de quimioluminescéncia para quantificagdo
do CA 15-3, visando a obtencéo de valores de referéncia de marcador tumoral em

cadelas higidas. Na primeira parte desse estudo, ndo foram detectadas a presenca
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do marcador tumoral. Entretanto, na segunda parte antes das amostras serem
utilizadas no kit para quantificacdo do CA 15-3, elas foram centrifugadas e 4 ml do
soro obtido de cada amostra, foram transferidos para tubos concentradores de
proteinas (Amicon® Ultra-4 Centrifugal Filter Devic) e centrifugados a 25 °C, 3800
rpm/25minutos. Assim, obtiveram 2 ml de soro com o dobro da concentracao inicial.
Em seguida as amostras foram divididas em 4 aliqguotas de 0.5 ml que foram
preservadas a -20 °C constituindo a primeira concentracdo. Com os 2 ml restantes, o
procedimento anterior foi repetido para obtencédo de 4 amostras de 0.5 ml 4 vezes

mais concentradas.

O resultado demonstrado por Bicalho (2012) nessa segunda parte do seu
experimento demonstrou-se satisfatério sendo o CA 15-3 detectado em 60% nas
amostras 2 vezes mais concentradas e em 70% nas amostras 4 vezes mais
concentradas, levando-o a conclusdo que o teste de ensaio imunoluminomeétrico por

guimioluminescéncia humano é viavel para o uso em caes.

Estudo conduzido por Araujo et al. (1998) teve como objetivo analisar os niveis
séricos do marcador CA 15.3 em cadelas saudaveis e aquelas com neoplasias
mamarias, correlacionando resultados com tipo de tumor, estadiamento clinico, tempo
até apresentacdo e presenca de ulceracdo e vascularizacdo. Foram utilizadas 30
cadelas higidas e 30 cadelas portadoras de neoplasias mamarias. A dosagem sérica
do marcador tumoral CA 15-3 foi realizada por meio de kits baseados na técnica de
quimioluminescéncia comercial sem prévia concentracdo das amostras. Nesse estudo
nao foi possivel a dosagem do marcador CA15-3 através dos kits utilizados,

demonstrando sua ineficacia para utilizacdo em cadelas.

Apesar do marcador tumoral CA 15.3 ser amplamente estudado em medicina
humana desde a década de 80 e continuar sendo o marcador de eleicdo para
diagnéstico precoce de metastases de tumor mamario em mulheres, poucas

referéncias existem no que se refere a medicina veterinaria (BICALHO, 2012).

A concentracao da maioria dos marcadores tumorais € extremamente baixa no
sangue, por isso o0 método que avalia os marcadores deve ser muito sensivel. A
vantagem da deteccdo através eletroquimioluminescéncia em comparagdo com 0s
demais métodos, consiste na preparacdo simples, na alta estabilidade dos reagentes

em uma grande sensibilidade do teste. Os primeiros ensaios utilizados na deteccgéo
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do CA 15.3 eram manuais. Mais tarde tornaram-se disponiveis ensaios
imunoenzimaticos e recentemente 0S imunoensaios automatizados vieram

acrescentar velocidade e precisédo aos resultados (MARTINS e FERREIRA, 2016).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1. Animais

Todos os procedimentos envolvendo animais no presente projeto foram
aprovados pela Comisséo de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal de
Vicosa (CEUA — UFV), sob protocolo n° 02/2017.

Os animais foram incluidos no estudo apds o consentimento livre e esclarecido
dos proprietarios, permitindo utilizacdo dos dados obtidos. Foram utilizadas 51
cadelas provenientes da rotina ambulatorial do Hospital Veterinario da Universidade
Federal de Vicosa, selecionadas independente de raca ou idade, sendo que destes,
41 possuiam indicacéo cirargica de mastectomia e 10 passaram por procedimento de
ovariossalpingohisterectomia (OSH) eletiva. Para avaliacdo pré-operatoria, realizou-
se avaliacdo hematoldgica e radiografia toracica, procedida de analise histopatolégica
do tecido mamario no pés-operatorio. Excluiu-se do estudo cadelas com alteracdes
hepaticas ou neoplasias epiteliais, pois essas afeccfes podem alterar os niveis

séricos de CA 15.3, interferindo nos resultados.

Os grupos foram divididos em grupo 0 ou controle (G0), composto por 10 cadelas
com indicacdo de OSH eletiva, livres de alteracbes hematoldgicas, radiograficas em
regido toracica sugestivas de neoplasia e com avaliagdo histopatolégica compativel
com tecido mamario saudavel, grupo 1 (G1) com 11 cadelas classificadas em TNM I,
grupo 2 (G2), comtemplado por 11 cadelas que apresentaram neoplasia mamaria
classificada em TNM II, grupo 3 (G3) elencado por 11 cadelas possuindo neoplasia
mamaria classificadas em TNM lll, e grupo 4 (G4), com 8 cadelas classificadas em
TNM IV. Nao houve formacdo do grupo 5 (G5) onde encontrar-se-iam cadelas
classificadas em TNM V, pois os proprietarios das cadelas portadoras de metastase

pulmonar, n&o autorizaram o procedimento.
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3.2 Coleta de Dados

3.2.1 Avaliagédo hematoldgica

Por meio de venopuncdo com agulha 25 x 0,7 mm acoplada a uma seringa de 10
mL, coletou-se amostra de 10 mL de sangue da veia cefalica ou veia jugular,
aproveitando-se da coleta de sangue rotineira para avaliacdo pré-operatéria das
pacientes submetidas a mastectomia ou OSH. O sangue foi armazenado em tubos de
coleta com anticoagulante acido etilenodiaminotetracético (EDTA) para realizacdo de
hemograma. Para este exame, a amostra sanguinea passou por homogenizagdo em
homogeneizador Hemoquimica modelo H1 por um minuto. Em seguida, a amostra
passou por processamento em equipamento HumaCount Plus, marca Human,
fornecendo valores de contagem total de hemacias, hematdcrito, hemoglobina,
volume globular médio, hemoglobina globular média, concentracdo de hemoglobina
globular média, plaquetas e leucécitos totais. Para contagem diferencial de leucdcitos
0 sangue foi homogeneizado novamente e realizado o esfregaco sanguineo. Apos
secagem, o esfregaco passou por coloracdo tipo Romanowsky. ApGs enxague e

secagem da lamina, realizou-se a contagem diferencial por microscopia optica.

Para analises bioguimicas uma amostra sanguinea foi armazenada e
conservada em tubo sem anticoagulante, sendo analisados o perfil renal (ureia e
creatinina) e o hepético (ALT, AST, FA) como de rotina. Para realizacéo desses testes,
a amostra permaneceu em banho-maria a 37 C por 15 minutos. A pos, centrifugada a
3.000 rotacbes por minuto por 10 minutos em equipamento BE4000, marca Bioeng,
separando-se 0 soro, que foi armazenado em outro tubo. O soro foi processado em

equipamento HumasStar Plus, marca Human, com kits comerciais.

Imediatamente antes da realizacdo do procedimento cirlrgico, uma nova
amostra sanguinea de aproximadamente 10 ml foi coletada e armazenada em tubo
sem anticoagulante, com o intuito de obter-se o soro da amostra, utilizando-se dos
mesmos métodos relatados anteriormente. O soro adquirido foi fracionado em quatro
aliquotas proporcionais e congeladas a -20 °C para posterior mensuracao da CA 15.3,
através do método de quimioluminescéncia em kit comercial humano, visto que a
estrutura da quimica do CA 15.3 canino possui homologia acima de 90% com o CA

15.3 humano.
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3.2.2 Avaliacéao radiografica

A avaliacao radiografica para pesquisa de metastase pulmonar foi realizado por
meio de radiografia laterolateral direita, laterolateral esquerda e ventrodorsal. De
acordo com Thrall (2014), considerou-se positivo para metastase pulmonar os animais
gue apresentaram padrao pulmonar intersticial estruturado com a existéncia de
nodulos acima de 7 — 9 mm de didametro, para evidéncia radiografica de metastase

pulmonar.

3.2.3 Avaliacgao histopatologica

No ato cirdrgico de rotina, coletou-se um fragmento da neoplasia mamaria ou
mama sadia, o qual foi acondicionado separadamente em frasco plastico contendo
solucdo de formol tamponado a 10% em volume igual a 10 vezes o volume da
amostra. O material foi encaminhado ao Laboratoério de Patologia do Departamento
de Veterinéria - UFV, onde houve o seu processamento, com inclusdo em parafina,
cortes com micrétomo, corado pela técnica de Hematoxilina-Eosina e analisado ao
microscopio Optico. As analises microscopicas das lesGes foram realizadas por Unico
meédico patologista, priorizando-se a separacao entre lesdes malignas e benignas e,

quando possivel, caracterizando-se a linhagem celular.

16



4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram incluidas na pesquisa 51 cadelas no periodo de 22 de marco de 2017 a
22 de marco de 2018, sendo 10 saudaveis integrando o grupo controle (GO) e as
demais apresentando neoplasia mamaria nas diferentes classificacdes de TNM (G1,
G2, G3 e G4).

A figura 1 apresenta os graficos de barras referentes aos tipos histolégicos
encontrados nos diferentes grupos avaliados, exceto no grupo controle (GO), onde o

tecido mamario era saudavel.

Grupo 1 Grupo 2
Fioroadenoma | 10.00%
Carcinoma tubular - 10.008
Carcinoma tubuler | 20.00%
Carcinoma solicde | 10.00%
Carcinoma papila | 10.00%
Carcinoma em tumor misto | NN -0 00
Carcinoma em tumor misto - 10.00%
Acknoms | 20 00%
Grupo 3 Grupo 4
sacoms | - o —
carcinoma twoulz |G :c oo Ostecszarcoma [ 1220+
carcinoma ssiido ||| G oo carcinomatubulr [ 1220%
carcinoma papilar || G :c oo carcinoma papilar [ 122
carcinoma em tumor misto || A :c oo carcinoma em tumor misto || NN - :c

Figura 1- Graficos de barras para a variavel histopatologico, separados por grupos de
acordo com o estadiamento clinico, evidenciando os tipos de neoplasias mamarias
encontradas.

A proporcdo de 70% de lesdes malignas para 30% de lesbGes benignas
encontradas no grupo 1 e 100% de les6es malignas encontradas nos grupos 2, 3 e 4,
discordam de estimativas brasileiras, onde relata-se que cerca de 50% das neoplasias

mamarias em cadelas sdo malignas (DE NARDI et al., 2002). Essa discrepancia de
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valores pode ser decorrente da falta de sistematizacéo histolégica para classificacédo

das neoplasias mamarias (RIBAS et al., 2012).

O diagnostico tardio também influencia na classificacdo das neoplasias
mamarias, visto que € rotineiro os tutores relatarem lesdes antigas e a busca por
auxilio médico veterinario ser realizada apenas quando ha agravo do problema, assim,
torna-se comum a malignizacdo dos tumores (RIBAS et al., 2012). Esse dado, é
frequentemente observado na rotina ambulatorial do Hospital Veterinario da
Universidade Federal de Vicosa, o que pode ter contribuido para o alto indice de

neoplasias malignas encontrado.

Um fator relevante, é o uso de anticoncepcionais em cadelas, nesse sentido, a
figura 2 apresenta os gréaficos de barras referentes ao uso de anticoncepcionais nas
cadelas pertencentes aos diferentes grupos avaliados, exceto no grupo controle, cujas
cadelas nunca receberam tal medicacdo. Em estudo realizado por Sbiacheski e Da
Cruz (2016), 83 cadelas foram expostas a contraceptivos, e cerca de 37% foram
diagnosticados com neoplasia mamaria, 40% piometra e 18% apresentaram fetos
enfisematosos, ficando clara a relacdo de tais patologias com uso indiscriminado de
anticoncepcionais. No estudo realizado por Montanha et al. (2012), o amplo uso de
anticoncepcionais se deve principalmente pelo baixo custo e facil acesso comercial.
Tal fato, corrobora com os dados obtidos nesse estudo, em que no grupo controle
(G0) néo houve administracdo de anticoncepcional, ja no grupo 1, 30% dos individuos

fizeram uso de anticoncepcional, no grupo 2 40%, no grupo 3 50% e no grupo 4 44%.
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Grupo 1 Grupo 2

10.00% : BO.00%
..... 0.00

MAD SiM NAD SiM
Grupo 3 Grupo 4

0.00% 0.00%
4 50.00%
40.00% 40.00%
30.00% 30.00%
20,004 20.00%
10.00% 10.00%
0.00% 0.00%

NAO SIM NAQ SIM

Figura 2- Graficos de barras para a variavel anticoncepcional, separados por grupos
de acordo com o estadiamento clinico, evidenciando o uso da medicagéo nas cadelas
avaliadas.

Segundo Stockham; Scott (2008), um disturbio crénico com um componente
inflamatoério iniciarA um processo que causa anemia, pela liberacdo de
prostaglandinas e inibicdo de eritropoietina. Dentre o0s processos inflamatoérios
cronicos, encontram-se as neoplasias mamarias, as quais sofrem necrose e/ou
inflamacé&o ao redor ou em seu interior, fazendo com que o paciente expresse anemia
e leucocitose em estagios mais avancados da afeccao. Contudo, o presente estudo
demonstrou que as cadelas, nos diferentes estadiamentos avaliados, com neoplasia
mamaria, ndo apresentaram resultados expressos em média compativel com um
guadro de anemia ou leucocitose, como mostra a tabela 3 e 4. Contudo, poucos
animais apresentaram FA elevada, que segundo a literatura essa variacéo isolada nao
caracteriza processo patoldgico, visto que no presente trabalho, o hematdcrito variou
de 38,85% a 43,47% e a leucometria global variou de 11762,5 a 14545,45
células/mm3. Assim, estudos futuros sdo necessarios para verificar o papel da

inflamacgé@o em cadelas portadoras de neoplasia mamaria.
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Tabela 3— Estatisticas descritivas para as variaveis idade, hematocrito e leucometria

global.
GRUPO IDADE HCT LEU G
0 6,61+3,60 44,56+3,83 10720+2108,61
1 11,00+3,71 38,85+7,73 13812,73+11401,06
2 9,91+3,48 43,47+5,13 13526,36+5942,00
3 11,27+2,28 38,54+4,83 14545,45+6541,92
4 12,50+3,42 42,63+5,66 11762,50+2161,31

Tabela 4— Estatisticas descritivas para as variaveis uréia, creatinina, ALT, AST, FA.

GRUPO UREIA CREATININA ALT AST FA
0 32,60+11,82 0,90+0,19 44,00+13,26 51,60+8,37 92,00+25,14
1 46,38+38,01 0,80+0,34 41,00+24,88 37,82+12,06  130,73+183,95
2 33,98+18,36 0,82+0,29 45,00+16,84  46,64+14,31  168,73+142,07
3 24,88+10,87 0,67+0,12 35,18+20,53  43,36+12,22  243,09+275,30
4 36,83+10,42 0,84+0,20 64,75+39,91  52,13+25,46 107,75+70,84

Para verificar quais variaveis teriam correlacdo estatisticamente significativa
com a variavel CA 15.3, foi utilizado o coeficiente de correlacdo de Spearman. Os
resultados dessa correlacdo estdo expressos na Tabela 5. Observou-se que apenas
a variavel idade possui correlagéo significativa com a variavel CA 15.3, que acontece
de tal forma que a medida que a idade aumenta, o valor da variavel CA 15.3 também

tende a aumentar.

De acordo com Lana et al. (2007), a probabilidade de desenvolvimento de
tumores mamarios aumenta com a idade do animal, situando-se a idade média de
manifestacdo tumoral, nas cadelas, entre 10 e 11 anos. Assim sendo, a idade
avancada no momento do diagnéstico € uma variavel prognostica que esta
relacionada diretamente com a sobrevida do paciente. Cabe ressaltar que, segundo
Philibert et al.,, (2003) para avaliacdo da variavel idade deve-se considerar a
peculiaridade de cada raca em relacdo a expectativa de vida. Entretanto, nesse
estudo, foi utilizada a idade cronoldgica dos animais, método esse adotado pela

maioria dos pesquisadores.
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Tabela 5— Correlacdes para a variavel CA 15.3.

Varidveis Spearman p-valor
Idade 0.449 0.001 *
Uréia -0.400 0.779
Creatinina -0.186 0.191
CA 153 ALT 0.052 0.719
AST -0.053 0.712
FA 0.073 0.609
HCT -0.164 0.251
LEU G 0.186 0.192

* indicam correlacao significativa ao nivel de 5% de significancia.

A idade média observada nesse estudo foi de 6,1 anos para as pacientes
higidas, de 11 anos para as pacientes estadiadas em TNM 1, idade média de 9,91
anos para as estadiadas em TNM 2, de 11,27 anos para as pacientes estadiadas em
TNM 3 e de 12,5 anos para as estadiadas em TNM 4. A frequéncia de cadelas
portadoras de tumor de mama, em relacdo a média de idade, que participaram desse
estudo também vai de acordo com valores descritos por Itoh et al. (2005) os quais

relatam que animais adultos e idosos sdo mais acometidos do que filhotes.

Outro fator importante relaciona-se a ovariossalpingohisterectomia precoce,
realizada antes do primeiro estro, que reduz o risco de desenvolvimento da neoplasia
mamaria para 0,5%. Este risco aumenta significativamente nas fémeas esterilizadas
apos o primeiro ciclo estral (8,0%) e o segundo (26%). A protecdo conferida pela
castracdo desaparece apos os dois anos e meio de idade, quando nenhum efeito é
obtido. Além disso, a prolactina estimula o crescimento do tumor mamario por meio
da sensibilizacao celular aos efeitos do estrégeno, promovendo aumento no nimero
de receptores de estrégeno. Portanto, tanto o estrégeno quanto a prolactina sao
necessarios ao crescimento de tumores mamarios (GINNEKEN & BRANTEGEM,
2011). Desta forma, a idade das cadelas com tumores mamarios reportadas no
presente trabalho, corrobora com tal estudo, visto que a média de idade é de 11,17

anos nas cadelas dos grupos 1, 2 3 e 4.

No intuito de verificar existéncia de diferenca significativa entre 0s cinco grupos
guanto ao valor, foi realizado incialmente o teste ANOVA seguido do teste de Tukey a
nivel de 5% de significancia, de modo que foi obtido um p-valor <0,001 < 0,05,
demonstrando que a expresséo do CA 15.3 aumenta de acordo com o estadiamento

clinico das neoplasias mamarias.
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De acordo com a Tabela 6, pode-se perceber que a maior média de CA 15.3
foi expressada no grupo 4 e a menor no grupo 0. Observa-se também que todos os
grupos apresentam uma variabilidade baixa, isso levando em consideragéo os valores

dos desvios-padrao.

Tabela 6— Valores de CA 15.3 de acordo com o estadiamento clinico de tumores de
mama em cadelas

Variavel Grupo Média Desvio-Padréo
Grupo O 0,45 x 107 0,072
Grupo 1 1,08 x 102 0,31°

Cﬁ/lm5|'3 Grupo 2 1,85 x 102 0,40¢
Grupo 3 2,97 x 102 0,294
Grupo 4 3,85 x 107 0,28°

Desvio-padrao seguidos pela mesma letra nao diferem estatisticamente entre si pelo teste Tukey a nivel
de 5% de significancia.

Para Ribas et al. (2012) a classificacdo TNM para o estadiamento de caninos
com neoplasia maméria € um fator importante a ser considerado quanto ao
comportamento clinico dos tumores devido a expressiva variacdo individual dos
animais. Como exemplo, um tumor mamario maligno classificado como T1 (< 3cm)
em um cao de pequeno porte (até 10 kg) possivelmente apresentara comportamento
clinico diferente em um cdo de grande porte (maior que 25 kg), devido & menor
proporcdo do tumor em relacdo a area de superficie corporal, sendo necessario
revisdo e adequacao da classificacdo TNM para cadelas com neoplasia mamaria,
uma vez que apesar tumores mamarios pequenos (< 3 cm) geralmente sao benignos,
exige—se uma instituicdo imediata de tratamento, pois em alguns casos se comportam

de forma agressiva.

Em trabalho realizado por Campos (2012) em cadelas com e sem metastase em
cancer de mama, o0s resultados encontrados sugerem que a elevacdo na
concentragdo sanguinea do marcador CA 15.3 é proporcional ao estadiamento clinico
da doenca. A mesma, realizou a dosagem de CA 15.3 em 100 cadelas higidas atravées
do métodos de quimioluminescéncia, contudo, sé encontrou valores detectaveis pelo
kit utilizado apos a concentracdo do soro. Fonseca e Daleck (2016) detectaram a
presenca de CA 15.3 em cadelas portadoras de neoplasias malignas, em
concentracdes maiores do que naquelas que ndo apresentavam neoplasias. Hedlund
(2015) verificou maiores concentragdes séricas de CA 15.3 em cadelas portadoras de

neoplasias mamarias, quando em comparacdo com cadelas higidas. Assim, com o
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avanco do estagio da doenca os niveis séricos de CA 15.3 aumentam
significativamente, no entanto, niveis baixos podem ndo excluem metastases e
também valores altos no pré-operatério nem sempre podem corresponder a mau

prognastico.

Entretanto, nesse estudo houve uma relacdo linear na expressédo da CA 15.3
com o estadiamento tumoral, o que esta de acordo com Almeida et al. (2007) que
relaciona a elevagdo do CA 15.3 de acordo com o estadiamento do paciente,
demonstrando-se elevado em 5-35% nos casos de pacientes no estadio | da doenca,
15-50% dos casos no estadio Il, 60-70% no estadio Ill e 65-95% no estadio IV.
Observaram também, que aumento superior a 25% desse marcador indica progressao
da doenca em 80-90% dos casos e sua diminui¢do esta correlacionada a regressao
da doenca em 70-80% dos casos.

Em estudo realizado por Arancha et al. (2006) foi observado que na dosagem
pré-operatoria de CA 15-3 em 818 pacientes humanos, apenas 15,2% demonstraram
niveis elevados desse marcador, sendo diretamente relacionados com o tamanho
tumoral e o envolvimento de linfonodos. Entretanto apesar da pequena porcentagem
de paciente que demonstraram o0s niveis elevados, esses apresentaram uma menor
sobrevida que os demais. Contudo, na oncologia veterinaria, ainda existe um grande
viés que dificulta o estadiamento clinico das neoplasias mamarias de forma precisa
(realizacao de ultrassonografia e tomografia computadorizada), dessa forma podendo
interferir nos resultados de diversos experimentos. Assim, a medida que exames
complementares tornam-se mais acessiveis, acredita-se que resultados fidedignos

serdo obtidos em futuras pesquisas.

O marcador tumoral CA 15.3 apresenta papel importante na disseminacao e
malignidade das neoplasias mamarias, sendo em medicina humana amplamente
utilizado, principalmente, como fator progndstico, para avaliacdo de terapias e
diagndsticos precoces de recidiva e metastases. Em medicina veterinaria os estudos
ainda sdo escassos, ndo havendo valores de referéncia ou métodos totalmente

precisos para sua mensuracao.
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6 CONCLUSAO

Nas condi¢cfes do presente estudo conclui-se que:

Existe uma relacao linear entre idade do paciente e a expressao da proteina
CA 15.3.

A proteina CA 15.3 se expressa mais em pacientes com o estadiamento

tumoral elevado.

7

A CA 15.3 é uma ferramenta de monitoramento de malignidade com

possibilidade de deteccao precoce de metastases e monitoramento de recidivas.

Houve diferenca entre as cadelas sadias e com neoplasia, sendo G4 com

maiores niveis de CA 15.3

N&o houve relagdo entre as variaveis estudadas e os niveis de CA 15.3.
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ANEXO 1 — Termo de autorizacdo para uso de animais em estudo

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA O HVT-UFV

Eu, )
portador de RG n° , proprietario/responsavel pelo animal ,
espécie , raca , Sexo , registrado no HVT sob o
namero , autorizo o Hospital Veterinario da Universidade Federal de Vigcosa a utilizar

0 animal como sujeito de pesquisa para fins cientificos.

Apo6s esclarecimentos prévios, estou ciente da participacdo do animal no projeto, AVALIACAO E
CORRELACAO DOS NIVEIS SERICOS DE PROTEINA C REATIVA E CA 15.3 EM CADELAS

PORTADORAS DE NEOPLASIA MAMARIA assim como a utilizacdo dos resultados dessa pesquisa
em publicacdo de artigos cientificos e divulgacdo em eventos cientificos. Para fins de publicacbes e
apresentacdes cientificas, a identidade do proprietario sera preservada. Este estudo foi aprovado pela
Comisséo de Etica no Uso de Animais CEUA/UFV sob o protocolo n°02/2017.

Afirmo que a qualquer momento poderei suspender a participacédo do animal na pesquisa e que
caso isso ocorra, o animal ndo sofrera prejuizos em seu tratamento ou retorno a esta instituicdo. Estou
ciente que ndo serei gratificado monetariamente e que ndo receberei qualquer outro beneficio pela
participacdo na pesquisa.

Poderei receber maiores informa¢cBes sobre esta pesquisa caso deseje, e também poderei
esclarecer minhas duvidas com o pesquisador responsavel.

Fui informado dos riscos da utilizacdo do animal para fins cientificos e estou ciente que na
ocorréncia de danos decorridos durante o procedimento anestésico-cirlrgico, o animal podera ser
atendido gratuitamente por profissionais do Hospital Veterinario da UFV.

Concordo em seguir corretamente todas as recomendac¢des dos profissionais do HVT-UFV
durante e apés a utilizagdo do animal e, caso haja qualquer dano ao animal referente ao nédo

cumprimento dessas recomendacdes, ndo responsabilizarei o HVT-UFV pelo evento.

Proprietario

Médico Veterinario
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