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RESUMO 

 

Neoplasias mamárias são os tumores mais prevalentes em cadelas, principalmente aquelas em 

idade avançada. Sabe-se que os hormônios no ciclo estral possuem influências no 

desenvolvimento dessas lesões, tanto mediante receptores do próprio tecido mamário, quanto 

através de liberação de hormônios pituitários, por exemplo hormônio do crescimento (GH). 

Considerando essa importante atividade hormonal no crescimento de tumores mamários 

caninos (TMC), o uso de métodos contraceptivos reversíveis que contém essas substâncias é 

amplamente discutido. Devido a esse possível fator de risco para as neoplasias, o presente 

trabalho teve como objetivo avaliar a influência da administração de progestágenos no 

desenvolvimento de carcinoma mamário das cadelas do Hospital Veterinário da Universidade 

Federal de Uberlândia (HOVET – UFU) atendidas no período de janeiro de 2019 a dezembro 

de 2020. Outras variáveis de risco também foram analisadas, como a frequência de aplicações, 

tempo decorrido desde a primeira administração e faixa etária das pacientes. Mediante ao 

prontuário de atendimento, esses animais foram divididos entre acometidos e não acometidos 

por TMC, cada grupo foi divido em outros dois subgrupos que foram com uso de progestágenos 

e sem uso de progestágenos, obtendo-se assim 4 classificações distintas no trabalho. Utilizou-

se o modelo de regressão logística múltipla para estimar a razão de chances (Odds ratio - OR), 

usando o método de exclusão de variáveis não significativas (backward) para verificar relação 

entre as variáveis. Através das análises estatísticas, verificou-se que a administração de 

progestágeno não foi significante para o desenvolvimento de TMC. A frequência de aplicações 

e tempo transcorrido desde a primeira aplicação até o atendimento influenciaram no 

aparecimento das neoplasias. Assim como a idade avançada da cadela também foi comprovada 

como importante fator de risco para o desenvolvimento tumoral. 

Palavras-chave: Neoplasia mamária, canino, Odds ratio, progestágeno.  

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Mammary neoplasms are the most prevalent tumors in female dogs, mostly at that ones with 

advanced age. It is known that hormones in the estrous cycle have an influence on the 

development of these lesions, as through receptors in the breast tissue itself, and through the 

release of pituitary hormones, such as growth hormone (GH). Considering this important 

hormonal activity in the growth of canine breast tumors (CBM), the use of reversible 

contraceptive methods that contain these substances are widely discussed. Due to this potential 

risk factor for neoplasms, the present study aimed to evaluate the influence of progestin 

administration on the development of mammary carcinoma in bitches at the Veterinary Hospital 

of the Federal University of Uberlândia (HOVET - UFU) treated from January of 2019 to 

December of 2020. Others risk variables were also applied, such as a frequency of applications, 

time elapsed since first administration and patient’s age. Through the medical record, these 

animals were defined between affected and not affected by CBM, each group was deferred into 

two other subgroups that were used of progestogens and without use of progestogens, thus 

obtaining 4 distinct classifications at this research. The multiple logistic regression model was 

used to estimate the odds ratio (OR), using the method of exclusion of non-significant variables 

(backward) to verify the rate between the variables. Through the statistics results, it has been 

verified that progestins administration was not significant for the development of CBM. The 

use of progestins and the time elapsed since the first application can affect the development of 

neoplasms. As well as the advanced age of bitches was also proven to be a risk factor for tumor 

developments. 

Keywords: Breast cancer, canine; Odds Ratio; progestins. 
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1.  INTRODUÇÃO 

 

 O tumor de mama é a neoplasia mais frequente em cadelas intactas (SLEECKX et al., 

2011). Estudos indicam que 40% das neoplasias diagnosticadas em cadelas são tumores de 

mama (MERLO et al., 2008; VASCELLARI et al., 2009) podendo chegar até 54% 

(VASCELLARI et al., 2016). Assim como nas mulheres, as neoplasias mamárias em cadelas 

ocorrem espontaneamente e são relacionadas a diversos fatores, como idade e influência 

hormonal (VASCELLARI et al., 2016; ABDELMEGEED; MOHAMMED, 2018).  

 Além das similaridades clínicas, as cadelas e mulheres também compartilham 

características biomoleculares no tumor de mama, como a expressão de receptores 

esteroides, fator de crescimento epidérmico, mutação do gene supressor de P53, 

ciclocigenases, entre outros (QUEIROGA, et al., 2011).  Devido a todas essas semelhanças, 

as fêmeas caninas são modelos de estudos para o câncer de mama em mulheres 

(VASCELLARI et al., 2016). 

 Por volta de 30 a 50% dos tumores de mama canino (TMC) são malignos (DORN et 

al., 1968; SORENMO et al., 2000), dos quais a apresentação mais comum são os carcinomas 

mamários complexos (SCHNEIDER, 1970; DOBSON et al., 2002; MERLO et al., 2008; 

BRØNDEN et al., 2010; VASCELLARI et al., 2016). Cadelas não-castradas e de idade 

avançadas são as mais acometidas (SLEECKX et al., 2011; VASCELLARI et al., 2016), 

dessas fêmeas inteiras, cerca de 70% possuem mais de um tipo tumoral (SORENMO et al., 

2009; SORENMO, WORLEY, ZAPPULLI, 2020).  

 Os hormônios do ciclo reprodutivo das cadelas, como o estrógeno e a progesterona, 

influenciam o desenvolvimento dos tumores mamários (SORENMO, WORLEY, 

ZAPPULLI, 2020). Esses hormônios estimulam a proliferação de células do epitélio 

mamário, ductal e intralobulares, bem como o desenvolvimento de ductos e lóbulos (REHM, 

STANISLAUS, WILLIAMS, 2007; SANTOS, MARCOS, FAUSTINO, 2010; SORENMO, 

WORLEY, ZAPPULLI, 2020). O efeito tumorgênico do estrógeno acontece a partir de sua 

ligação com seus receptores mamários que liberam fatores de crescimento (dependentes de 

receptores), bem como efeitos genotóxicos que causam mutações celulares (independentes 

de receptores) (RUSSO, RUSSO, 2006; SORENMO, WORLEY, ZAPPULLI, 2020).  

 A progesterona aumenta a produção de hormônio do crescimento (GH) e seus 

receptores mamários, além de aumentar a produção de fator de crescimento semelhante à 
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Insulina-1(IGF-1), sendo essa relação GH/IGF-1 carcinogênica (DUPONT, LE ROITAN, 

2001; GARDEREN, SCHALKENS, 2002; HAMELERS et al., 2002; SORENMO, 

WORLEY, ZAPPULLI, 2020). Ainda faltam explicações de como esse eixo hormonal 

desregula-se e causa a tumorgênese, mas é fato que os tumores malignos possuem maiores 

concentrações de progesterona, estrógeno, GH e IGF-1 (QUEIROGA et al., 2010; 

SORENMO, WORLEY, ZAPPULLI, 2020).  

 Uma vez estabelecida a importância da influência hormonal no desenvolvimento do 

TMC, é imprescindível entender se essa influência também ocorre com o uso de hormônios 

sintéticos nas terapias hormonais para contracepção. Os medicamentos contraceptivos têm 

sido amplamente utilizados como forma de evitar a prenhez indesejada. Eles possuem baixo 

custo e são vendidos sem prescrição médica, o que facilita sua adesão entre os tutores, 

principalmente de renda média a baixa (BACARDO et al., 2008; SILVA et al., 2012; DIAS 

et al., 2013, FERNANDES, et al., 2020). Os princípios ativos mais amplamente 

comercializados no Brasil são megestrol, medroxiprogesterona e a proligestona, que atuam 

inibindo a secreção de FSH (hormônio folículo estimulante), LH (hormônio luteinizante), 

PRL (prolactina) e estrogênio, consequentemente impedindo a ovulação e o comportamento 

sexual (RODRIGUES & RODRIGUES, 2005; LIMA et al, 2009).  

 Estudos relatam potenciais efeitos adversos do uso de progestágenos sintéticos, 

principalmente quando utilizados em outras fases do ciclo reprodutivo que não o anestro 

(SALA, et al., 2021). Alterações em sistema reprodutor são as mais comuns, como distocias, 

piometras, malformações fetais e neoplasias mamárias. Também podem acontecer outros 

efeitos sistêmicos, como o desenvolvimento de Diabetes Mellitus, polifagia, obesidade, 

entre outros (ROMAGNOLI, 2002; GREENBERG et al., 2013; ARAÚJO et al., 2017). 

Ainda que descrito em muitos estudos, o efeito tumorgênico dos progestágenos sintéticos 

não está claro, por isso faz-se necessários estudos epidemiológicos com maior quantidade 

de animais e menores fatores limitantes de estudo (MISDORP, 1988; SALA, et al., 2021). 

 É evidente a importância dos tumores mamários em cadelas para a medicina 

veterinária e humana, visto sua vasta ocorrência e por representarem risco à vida para os 

animais de companhia. Além disto, o cão é modelo de estudo para o câncer de mama em 

mulheres. Considerando os já elucidados efeitos hormonais na tumorgênese e o hábito 

recorrente de tutores de administrar hormônios em cães com finalidade de contracepção, 

faz-se necessário compreender se há relação entre o desenvolvimento das neoplasias 
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mamárias com administração destes hormônios. Ainda que amplamente discutido, essa 

relação permanece não resolvida, o que fundamenta a relevância do presente estudo.  

 Dada a alta frequência de neoplasias mamárias na rotina do Hospital Veterinário da 

Universidade Federal de Uberlândia (HOVET-UFU), atrelado ao público de tutores que 

optam pelo uso de fármacos contraceptivos, tem-se o cenário ideal para a investigação desse 

trabalho. O presente estudo analisou se o uso de fármacos contraceptivos está associado a 

maior risco de desenvolvimento de tumores mamários em cadelas, bem como sua influência 

no diâmetro e número de nódulos.  

 Além do uso de contraceptivos, objetivou-se analisar outros potentes riscos para o 

desenvolvimento tumoral visto que o uso hormonal não deve ser analisado isoladamente. 

Verificou-se a influência na frequência de administrações realizadas, investigando se 

animais mais expostos ao fármaco são mais propensos a desenvolverem TMC. Bem como 

o tempo transcorrido desde a primeira aplicação, uma vez que os tumores possuem distintos 

tempos de evolução, investigou-se aplicações mais e menos recentes.  

 A faixa etária e ovariosalpingohisterectomia (OSH) foram também analisadas, a fim 

de entender se o uso hormonal é mais periculoso para fêmeas de idade avançada e/ou para 

aquelas que foram submetidas a mais ciclos estrais, ou seja, receberam influências 

hormonais endógenas por mais tempo.  
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1 Glândula mamária 

 

 As glândulas mamárias possuem origem embrionária a partir da formação de duas linhas 

espessas no ectoderme da região axilar a inguinal, chamadas de linhas do leite. Logo abaixo, 

está localizado o mesoderma, para o qual as células da linha do leite irão migrar e formar uma 

placa juntamente com as células mesenquimais do mesoderma. Essas placas darão origem as 

glândulas mamárias individuais (SORENMO et al., 2011). 

 Nessas placas há células epiteliais, que crescem em direção ao mesênquima subjacente, 

formando um broto mamário. Esses brotos passam por um processo de cavitação, que irá 

permitir a comunicação externa da glândula com o meio. A partir desses brotos que são 

formados os ductos papilares de uma mama adulta. (SORENMO et al., 2011). 

 Elas são classificadas como glândula túbuloalveolar composta, formada por unidades 

tubuloalveolares secretórias, as quais formam lóbulos individualizadas por septos de tecido 

conjuntivo (interstício).  Os alvéolos das mamas são esféricos ou ovoides, compostos por um 

grande lúmen que irá armazenar o leite. O epitélio alveolar libera gotículas de gordura e 

vesículas proteicas ao centro do lúmen através de secreção apócrina e merócrina, 

respectivamente. Ao redor das células epiteliais, estão as células mioepiteliais responsáveis pela 

contração e expulsão do leite para o sistema ductal. A saída do leite é mediada pela ocitocina, 

secretada pela neurohipófise, a qual irá induzir a contração celular (MONTEIRO-RIVIERE. 

2012). 

 O sistema ductal inicia-se no ducto intralobular, que drena para o ducto interlovular, 

finalizando no duto lactífero. Ao redor dos ductos também existem células mioepiteilais para a 

contração. Esses ductos finalizam-se em seios lactíferos que é contínuo com o seio do teto 

(cavidade do teto), o qual desemboca nos ductos papilares (canal do teto). Esse canal é revestido 

por epitélio escamoso estratificado, circundado por feixes de músculo liso que formam o 

esfíncter que mantém o leite no seio até o estímulo de sucção (MONTEIRO-RIVIERE, 2012). 

Para o fenômeno da lactação, o tecido ductal se prolifera e há a especialização dos ácinos 

produtores de leites, de modo que ocorra sua secreção. Isso acontece em cada gestação, logo, 

após o fim da lactação, esses componentes regridem (SORENMO et al., 2011). 
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 A PRL, secretada pela adenohipófise, estimula a especialização das células alveolares 

em secretoras. Enquanto os hormônios ovarianos, estrogênio e progesterona, estimulam a 

mitogênese do tecido mamário e a expansão da glândula.  A progesterona estimula a liberação 

de GH e a produção de seus receptores; este hormônio por sua vez causa proliferação celular e 

aumento na concentração de IGF-1, que é também agente proliferativo de células mamárias 

(OLIVEIRA, 2015; SORENMO; WORLEY; GOLDSCHMIDT, 2012). 

 As fêmeas caninas dispõem de dez glândulas mamárias, organizadas paralelamente a 

linha média em cinco pares, localizados na região torácica ventral até a região inguinal. Os 

pares craniais são nomeados como torácico cranial (M1) e caudal (M2), enquanto os pares 

abdominais M3 e M4 são, receptivamente, mamas abdominais craniais e caudais. Por fim, o 

último par de glândulas são as inguinais, também nomeadas de M5. No entanto, existem 

variações anatômicas e algumas fêmeas podem apresentar maior ou menor quantidade de pares 

de glândulas (SILVER, 1966). 

 Os pares de mamas M1 e M2 possuem drenagem linfática, principalmente, para os 

linfonodos axilares ipsilaterais e, em raros casos, para os linfonodos esternais ipsilaterais. A 

linfa das mamas M3 é drenada tanto para o linfonodo axilar ipsilateral, quanto para superficial 

inguinal. Mas pode também ser drenada para os linfonodos inguinais e ilíacos mediais, ambos 

ipsilaterais. As glândulas M4 são drenadas pelo linfonodo superficial inguinal ipsilateral, 

podendo também ser crenada pelo axilar ipsilateral simultaneamente. Por último, a drenagem 

de M5 é direcionada para o linfonodo inguinal superficial ipsilateral, mas pode também ser 

direcionada ao linfonodo poplíteo ipsilateral e para o plexo linfático na face medial da coxa 

ipsilateral (PATSIKAS et al., 2006).  

 

2.2 Fatores de risco para ocorrência de neoplasias mamárias em cadelas 

 

 Há uma série de fatores que contribuem para o risco de desenvolvimento de neoplasias 

mamárias, destacando-se idade, raça, exposição hormonal e em menor grau obesidade e tipo de 

dieta (SORENMO et al., 2011; SORENMO; WORLEY; GOLDSCHMIDT, 2013). 

 

2.2.1 Idade 
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 Fêmeas caninas de meia-idade e idosas estão mais propensas a desenvolverem tumores 

mamários, principalmente quando não castradas jovens (DE NARDI; FERREIRA; 

ASSUNÇÃO, 2016). Essas neoplasias são raras em fêmeas com menos de 5 anos de idade, a 

não ser que elas tenham sido submetidas a tratamentos com progestágeno exógeno 

(SCHNEIDER, 1970; TAYLOR et al., 1976). O risco de desenvolvimento tumoral torna-se 

mais evidente por volta de 8 anos de idade, aumentando proporcionalmente com a idade do 

animal (TAYLOR et al., 1976). Nas fêmeas de 9 a 13 anos, essa é uma enfermidade com 

significante prevalência (DORN et al., 1968SORENMO et al., 2011). As cadelas 

diagnosticadas com tumores malignos geralmente são mais idosas do que aquelas 

diagnosticadas com tumores benignos (GOLDSCHMIDT, SHOFER, SMELSTOYS, 2001; 

SORENMO et al., 2009). 

 Como as raças possuem distintos picos de vida útil, o fator de risco idade varia de acordo 

com o porte racial. Por exemplo, fêmeas de grande porte possuem menor tempo de vida, logo 

podem desenvolver TMC mais precocemente quando comparado com fêmeas de pequeno a 

médio porte (SORENMO, WORLEY, ZAPPULLI, 2020). 

 

2.2.2 Exposição hormonal  

 

 É sabido que o desenvolvimento e maturação mamária fisiológica é mediado pelos 

hormônios esteroides (progesterona e estrogênio), GH e PRL. Os hormônios esteroides 

estimulam a proliferação epitelial do tecido mamário, bem como o desenvolvimento dos ductos 

e lóbulos (DE NARDI; FERREIRA; ASSUNÇÃO, 2016). Acredita-se no potencial 

carcinogênico desses mesmos hormônios, uma vez que o que o estrogênio estimula a liberação 

de fatores de crescimento quando ligado em seus receptores mamários, além disso, possui feitos 

genotóxicos responsáveis por mutações celulares. A progesterona estimula a liberação de GH, 

causando crescimento direto do tecido mamário quando ligado aos seus receptores nesse tecido. 

Indiretamente, o GH também estimula o crescimento mamário a partir da liberação de IGF-I 

(SORENMO; WORLEY; ZAPPULLI, 2020). 

 A PRL é responsável pela diferenciação das células alveolares em secretoras, resultando 

na lactogênese e secreção de leite (GREGERSON, 2006). Os hormônios esteroides e a PRL são 

potenciais estimuladores do desenvolvimento de TMC (QUEIROGA et al., 2005). 
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 Por isso, vários estudos investigam a relação da castração precoce com a diminuição da 

incidência tumoral, visto que a cadela será menos exposta aos hormônios durante o ciclo 

reprodutivo. A cada ciclo estral, as chances de desenvolvimento tumoral aumentam. Fêmeas 

caninas ovariohisterectomizadas antes do primeiro estro possuem 0,5% de chance de 

desenvolverem neoplasias mamárias, enquanto aquelas ovariohisterectomizadas após o 

primeiro estro possuem 8% de probabilidade. Já as fêmeas submetidas a ovariohisterectomia 

apenas após o segundo estro possuem 26% de chance de desenvolverem TMC (SCHNEIDER 

et al., 1969). 

 Além dos hormônios endógenos do ciclo reprodutivo da fêmea, existem os hormônios 

sintéticos administrados como contraceptivos. Os princípios ativos mais frequentemente 

comercializados são acetato de megestrol, acetato de medroxiprogesterona e a combinação de 

acetato de megestrol e etinilestradiol, (HORZHEIEV et al., 2013). Considerada a importância 

da progesterona no desenvolvimento do tecido mamário, entende-se que o uso de seus derivados 

sintéticos precisa ser prescrito por Médico veterinário. No entanto, não é a realidade encontrada 

no Brasil, visto que esses medicamentos podem ser adquiridos sem receituário e com baixo 

custo. Isso implica em seu uso descontrolado, aumentando os efeitos colaterais dos princípios 

ativos (BACARDO et al., 2008; SILVA et al., 2012; DIAS et al., 2013; FONSECA et al., 2014). 

 A administração desses hormônios, principalmente quando a fêmea não está em anestro, 

pode acarretar severas consequências. No cão e no gato, muitos dos estudos relacionando 

hormônios e neoplasia mamária são contraditórios (GOLDSCHMIDT; PEÑA; ZAPPULI, 

2017). Em um estudo retrospectivo, observou-se que das cadelas que fizeram uso de terapia 

hormonal, mais de 60% desenvolveram formações malignas (OLIVEIRA-FILHO et al., 2010) 

Støovring e colaboradores (1997) observaram em um estudo caso-controle que 39% das fêmeas 

que fizeram uso de acetato de medroxiprogesterona desenvolveram neoplasias mamárias, em 

comparação, 21% das fêmeas sem histórico de uso hormonal desenvolveram esses tumores. De 

três estudos clínicos restrospectivos (VAN ET AL., 1981; MISDORP, 1988; KOCH, 1989), um 

deles não observou relação entre o desenvolvimento tumoral e a administração hormonal 

(KOCH, 1989). 

 No entanto, a maioria dos estudos epidemiológicos sobre o uso hormonal carecem de 

melhores dados epidemiológicos, como frequência de administração, momento de aplicação no 

ciclo, princípio ativo utilizado, entre outros. Além disso, a maioria dos estudos clínicos 

realizados tiveram período de observação muito curto (STØOVRING, MOE, GLATTRE, 
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1997). Desse modo, a confirmação da relação do uso de contraceptivos em cadelas com 

desenvolvimento tumoral é dificultosa (MISDORP, 1988; OLIVEIRA-FILHO et al., 2010; 

SALA, et al., 2021). 

 

2.2.3 Outros fatores de risco 

 

 Existem outros fatores de risco para o desenvolvimento de neoplasias mamárias, como 

raça e a obesidade. Algumas raças apresentam maior predisposição para o desenvolvimento 

dessas formações, como Poodle, Dachshund, Yorkshire Terrier, Cocker Spaniel, Pastor 

Alemão, Boxer e Fox Terrier. As fêmeas caninas sem raça definida (SRD) também apresentam 

alta incidência de TMC (DE NARDI; FERREIRA; ASSUNÇÃO, 2016). De modo geral, esses 

tumores são mais recorrentes em cães de raças pequenas (ITOH et al., 2005).  

 As fêmeas obesas estão também mais predispostas ao desenvolvimento de neoplasias 

mamárias. Estudos mostram que o tecido adiposo pode aumentar os níveis séricos de estrógeno 

livre, tanto por reduzir os hormônios sexuais circulantes ligados a globulina, quanto por 

produzir estrógeno via aromatase (DE NARDI; FERREIRA; ASSUNÇÃO, 2016). Em geral, 

as fêmeas obesas ou em sobrepeso desenvolvem tumores mamários mais jovens que fêmeas de 

escore corporal ideal (LIM et al., 2015). 

 

2.3 Classificação histológica e grau histológico 

 

 Existem muitas atualizações para a classificação histológica dos tumores mamários, 

considerando os avanços científicos na imunohistoquímica e biologia molecular (HAMPE; 

MISDORP, 1974; MISDORP et al., 1999). Segundo Goldschmidt et al. (2001), os tumores 

serão denominados “simples” quando forem construídas por apenas um tipo celular, similares 

às células epiteliais luminais ou mioepiteliais. As neoplasias serão denominadas “complexas” 

constituídas pelos tipos celulares luminais e mioepiteliais. 

 As neoplasias malignas são àquelas de pior prognóstico e maiores riscos metastáticos, 

variando entre elas o grau de malignidade. Os carcinomas mistos, simples e complexos são 

neoplasias malignas mais recorrentes. Os carcinomas mistos são os menos agressivos, seguidos 

dos carcinomas complexos e, por fim, o carcinoma simples que é o mais agressivo. Quanto 



16 
 

maior a agressividade e malignidade, pior o prognóstico (GOLDSCHMIDT et al. 2011; 

TAVASOLY et al., 2013).  

 Por outro lado, as neoplasias benignas apresentam melhor prognóstico e menores riscos 

metastáticos. Os tumores benignos mais comuns são adenomas complexos e adenomas simples 

(GOLDSCHMIDT et al.,   2011).  

 Além da classificação histológica, as neoplasias são graduadas de acordo com suas 

características morfológicas, sendo elas: formação tubular, pleomorfismo nuclear e contagem 

mitótica. São divididas em três graduações, a primeira (grau I) são formações mais 

diferenciadas, seguidos do grau II que se trata de formações relativamente diferenciadas e o 

grau III, formações pouco diferenciadas. Graus histológicos mais elevados implicam em 

tumores mais agressivos, apresentando pior prognóstico, maiores recidivas, redução da 

sobrevida global e maiores taxas metastáticas (TAVASOLY, 2013). 

 

2.4 Estadiamento tumoral clínico 

 

 Faz-se o estadiamento tumoral com a finalidade de conhecer o prognóstico do paciente 

e elaborar o protocolo de tratamento. As neoplasias mamárias são estadiadas a partir de três 

critérios:  tamanho do tumor primário, acometimento de linfonodos regionais e a existência de 

metástases a distância (DE NARDI; FERREIRA; ASSUNÇÃO, 2016). O padrão de 

estadiamento utilizado é o sistema TNM do Owen (1980), que abrange os três critérios: tumor; 

N: linfonodo e M: metástases, o qual foi adaptado por oncologistas veterinários de modo a 

atender melhor essa área (SORENMO; WORLEY; ZAPPULLI, 2020).  

 De acordo com o tamanho tumoral primário, o tumor pode ser classificado em T1, T2 e 

T3 se medir, respectivamente, menos que 3 cm, entre 3 e 5 cm e mais que 5 cm. Quanto a 

presença de metástase em linfonodo regional, o tumor será classificado em N0 em caso de 

ausência e em N1 em caso de acometimento de linfonodos. Assim como para as metástases a 

distância, o animal será classificado em M0 se as metástases estiverem ausentes e em M1 se 

estiverem presentes (DE NARDI; FERREIRA; ASSUNÇÃO, 2016). 

  Com base nessas classificações, atribui-se o estádio da neoplasia. Conforme 

demonstrado na tabela 1, os estádios de 1 a 3 são de acordo com tamanho tumoral. O estágio 4 

refere-se a presença de acometimento de linfonodo regional, enquanto o estádio 5 refere-se a 
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presença de metástases a distância, independentemente do tamanho da formação (DE NARDI; 

FERREIRA; ASSUNÇÃO, 2016). 

Tabela 1. Estadiamento de tumores mamários 

Estádio 
Tumor 

primário 

Linfonodos 

regionais 

Metástases à 

distância 

I T1 (< 3 cm) N0 M0 

II T2 (3 a 5 cm) N0 M0 

III T3 (> 5 cm) N0 M0 

IV Qualquer T N1 M0 

V Qualquer T Qualquer N M1 

Fonte: (OWEN, 1980 modificado por RUTTEMAN, 2001). 

 

2.5 Diagnóstico de tumores mamários  

 

 O diagnóstico tumoral inicia-se com o histórico e resenha da cadela, principalmente a 

consideração de sua faixa etária e outros fatores predisponentes. No exame físico, as mamas 

sempre precisam ser minuciosamente palpadas, principalmente os pares caudais, pois os 

tecidos mais extensos estão mais propensos às alterações (BENDER, DORN, SCHNEIDER, 

1984; BENJAMIN, LEE, SAUNDERS, 1999, SORENMO, WORLEY, ZAPPULLI, 2020). 

Juntamente, deve-se realizar a palpação da região entre mamas e linfonodos regionais 

palpáveis. Os linfonodos indicam a presença de metástase, eles devem ser analisados em 

relação ao volume, temperatura e sensibilidade (BENJAMIN; LEE; SAUNDERS, 1999; 

FOWLER; WILSON; KOESTNER, 1974). 

 Quando identificados nódulos mamários, é necessário exames específicos para a 

confirmação do diagnóstico. A citopatologia dos nódulos é um exame de triagem e pouco 

invasivo, que diagnostica o tipo de célula presente na formação, auxiliando na indicação ou não 

de mastectomia e na exclusão de diagnósticos diferenciais (CASSALI et al., 2007; SIMON et 

al., 2009). O exame histopatológico reconhece o tipo histológico em proliferação, sendo o mais 

sensível para o diagnóstico (SIMON et al., 2009). 

 Exames complementares devem ser realizados para avaliação do estado clínico geral da 

cadela, a fim de investigar a presença de metástases e estadeá-la clinicamente. São indicados 

exame citopatológico dos linfonodos regionais, para identificação de metástases regionais 
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(CASSALI et al., 2007; SIMON et al., 2009), bem como exames laboratoriais (hemograma e 

bioquímicos), radiografia torácica e, em certas circunstâncias, ultrassonografia abdominal, para 

a pesquisa de metástases e estadiamento tumoral (SORENMO, WORLEY, ZAPPULLI, 2020).  

 O estadiamento clínico é um meio de estabelecer o prognóstico da paciente, no entanto 

outros fatores prognósticos devem ser considerados, tais como comportamento biológico, tipo 

e grau histológico, além da expressão molecular que é analisada através de imunohistoquímica 

ou outros métodos (SORENMO et al., 2019). 

 

3. METODOLOGIA  

 

3.1 Seleção dos animais 

 

 Foi realizado estudo de caso-controle retrospectivo de base populacional utilizando os 

registros de cadelas atendidas no HOVET-UFU, no período de janeiro de 2019 a dezembro de 

2020. Foram selecionados os registros de cadelas sem alterações mamárias, submetidas ou não 

a terapia hormonal, e de cadelas com carcinoma mamário, também submetidas ou não a terapia 

hormonal. A seleção foi feita a partir da avaliação da ficha clínica do animal e coleta de dados 

epidemiológicos (raça, idade), dados clínicos e reprodutivos (administração de contraceptivos 

progestágenos, relização de ovariosalpingohisterctomia). As cadelas do grupo controle (sem 

neoplasias mamárias) foram selecionadas dentre cães hígidos que foram encaminhados ao 

HOVET-UFU para procedimentos de rotina como vacinação, vermifugação e castração 

preventiva.  

 Os critérios para inclusão de casos foram: no caso de cadelas com neoplasias mamárias, 

que o diagnóstico seja um tipo tumoral maligno confirmado com exame histológico ou 

citológico; as cadelas sem neoplasias mamárias (grupo controle) não poderiam apresentar, no 

momento da avaliação clínica, nódulos mamários ou outro tipo de neoplasia (exceto lipomas) 

ou histórico de tumores mamários. Quando a fêmea apresentava exame citológico e 

histopatológico, o resultado desse segundo era considerado.  

 A informação do uso ou não de contraceptivos foi fornecida pelo proprietário quando 

do atendimento clínico das cadelas. Foi considerada terapia hormonal a administração de 

contraceptivos progestágenos há pelo menos um mês antes do atendimento no HOVET-UFU. 
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3.2 Agrupamento dos animais 

 

 Foram analisados 836 registros de cadelas atendidas no HOVET-UFU no período de 

janeiro de 2019 a dezembro de 2020 e, dentre estas, 601 eram cadelas que participaram do 

projeto de controle populacional do HOVET-UFU e foram submetidas ao procedimento de 

castração eletiva. As 235 cadelas restantes foram diagnosticadas com tumores mamários e 

encaminhadas para mastectomia.  

Fluxograma do agrupamento das fêmeas caninas selecionadas para o estudo caso-controle 

comparando uso hormonal e desenvolvimento de tumor mamário. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Selecionou-se apenas 160 cadelas que atendiam aos critérios de inclusão, sendo esses 

animais divididos em 4 grupos: Grupo A: 14 animais sem tumores mamários e sem histórico 

de uso de progestágeno; Grupo B: 63 animais sem tumores mamários e com histórico de uso 

de progestágeno; Grupo C: 64 animais com presença de tumores mamários e sem histórico de 

uso de progestágeno; Grupo D: 19 animais com presença de tumores mamários e com histórico 

de uso de progestágeno.  

 

 

836 REGISTROS 

601 ATENDIDAS NO 

PROJETO DE CONTROLE 

POPULACIONAL. 

235 DIAGNOSTICADAS COM 

TMC E ATENDIDAS PELA 

CCPA PARA REALIZAÇÃO 

DE MASTECTOMIA.  

GRUPO A: 14 CADELAS 

SEM TMC E SEM USO 

HORMONAL.  

GRUPO B: 63 CADELAS 

SEM TMC E COM USO 

HORMONAL. 

 

GRUPO C: 64 CADELAS 

COM TMC E SEM USO 

HORMONAL.  

GRUPO D: 19 CADELAS 

COM TMC E COM USO 

HORMONAL. 
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3.4 Análise estatística 

 

 Utilizou-se o modelo de regressão logística múltipla para estimar a razão de chances 

(Odds ratio - OR), usando o método de exclusão de variáveis não significativas (backward) para 

verificar se as variáveis aplicação de progestágenos, o número de aplicações, o tempo 

transcorrido desde a aplicação e a idade foram previsores para a ocorrência de tumor de mama 

em cadelas. A razão de chances foi obtida com intervalo de confiança de 95%. Valores de P 

<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.  

OR fornece uma medida da força da associação entre duas variáveis, assim considerou-

se OR=1 como sendo nenhuma associação, OR > 1 sendo uma associação positiva e OR < 1 

sendo uma associação negativa (GEORGE, STEAD, GANTI, 2020).   

 

4. RESULTADOS 

 

Cento e sessenta cadelas (n=160) foram incluídas no estudo e a média de idade dos 

animais selecionados foi de 7 anos, variando de 0 a 18 anos, sendo a maioria adultos (51,9%). 

Quanto ao estado reprodutivo, apenas seis animais passaram por ovariosalpingohisterectomia 

(OSH) antes do atendimento. Pela baixa frequência de castrações, essa variável não foi 

analisada estatisticamente, visto que as fêmeas castradas representam pouco menos de 4% de 

toda população do estudo.  

 Com relação à administração de progestágenos, 82 (51,25%) cadelas receberam 

progestágenos como método contraceptivo pelo menos uma vez na vida, enquanto 78 (48,75%) 

nunca receberam tratamento hormonal (Tabela 2). A maioria dos animais recebeu uma única 

aplicação do fármaco (69,51%) e 52 (63,51%) cadelas receberam o progestágeno recentemente, 

até 6 meses antes da consulta.  

 Oitenta e três cadelas apresentaram carcinoma mamário em pelo menos uma das mamas 

(51,9%), sendo que 53 (63,86%) desenvolveram lesões superiores a 3 cm e 44 (53%) cadelas 

apresentaram mais de três lesões (Tabela 2). Como a minoria dos animais apresentaram 

exclusivamente formações benignas (n=6), essas fêmeas foram excluídas do estudo visto que 

essa quantidade representaria menos que 4% da amostragem do trabalho, resultando em valores 

estatísticos insignificantes.  
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 Dentre as fêmeas diagnosticadas com carcinoma mamário e incluídas do estudo (n= 83), 

dezoito (21,69%) possuíam concomitantemente diagnóstico de neoplasia benigna, das quais 

88% nunca fizeram uso de contraceptivos (Tabela 2). 

Tabela 2. Dados sobre uso de progestágenos e ocorrência de carcinomas mamários em 160 

cadelas atendidas no HOVET- UFU no período de janeiro de 2019 a dezembro de 2020. 

ADMINISTRAÇÃO DE PROGESTÁGENOS (n=160)  

Sim 82 (51,25%) 

Não 78 (48,75%) 

NÚMERO DE APLICAÇÕES DE PROGESTÁGENOS (n=82)  

1 57 (69,51%) 

≥ 2 25 (30,49%) 

TEMPO DECORRIDO DESDE A PRIMEIRA APLICAÇÃO (n=82)  

Até 6 meses 52 (63,41%) 

Mais de 6 meses 30 (36,59%) 

PRESENÇA DE CARCINOMA MAMÁRIO (n=160)  

Sim 83 (51,9%) 

Não 77 (48,1%) 

PRESENÇA DE NEOPLASIA BENIGNA (n=83)  

Sim 18 (21,69%) 

Não 65 (78,31%) 

TAMANHO DE LESÕES (n=83)  

≤ 3 cm 30 (36,14%) 

> 3 cm 53 (63,86%) 

NÚMERO DE LESÕES (n=83)  

≤ 3 lesões 39 (47%) 

> 3 lesões 44 (53%) 

IDADE (n=160)  

Filhote (até um 1 ano) 17 (10,6%) 

Adulto (de 1 a 9 anos) 83 (51,9%) 

Idoso (mais que 9 anos) 60 (37,5%) 

OVARIOSALPINGOHISTERECTOMIA PRÉVIA AO ATENDIMENTO (n=160)  

Sim 6 (3,75%) 
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 Ao analisar a chance de desenvolver carcinoma mamário de acordo com a exposição às 

variáveis supracitadas, verificou-se por meio do modelo de regressão logística múltipla, usando 

o método de exclusão de variáveis não significativas (backward), que o modelo adequado para 

explicar a ocorrência de carcinoma mamário contempla as variáveis independentes uso de 

progestágeno, número de aplicações de progestágeno e idade.  As demais variáveis não 

contribuíram significativamente para o modelo.  

Quando as variáveis número de aplicações e a idade são constantes, não houve relação 

entre a administração de progestágeno e a chance de desenvolver carcinoma de mama (OR: 

0,002; IC: 0,00-0,055) (P < 0,00). Com as variáveis idade e uso de progestágeno constantes, as 

chances de desenvolvimento de carcinoma de mama aumentam em 10,24 vezes a cada aplicação 

(OR: 10,24; IC: 1,707-61,431) (P < 0,01). Com relação à idade, mantendo as variáveis uso de 

progestágeno e número de aplicações constantes, as cadelas adultas possuem 86,50 mais 

chances de desenvolverem TMC comparado aos filhotes. Do mesmo modo que cadelas idosas 

possuem 86,50 mais chances comparado às adultas (OR: 86,50; IC: 14,2-526,99) (P < 0,00).  

 Avaliou-se também a razão de chances (odds ratio) de desenvolvimento de carcinoma 

mamário de acordo com a variável tempo decorrido desde a primeira aplicação de progestágeno.  

Verificou-se que os animais que receberam progestágeno pela primeira vez há mais de 6 meses 

possuem 5,86 vezes maior probabilidade de desenvolverem carcinoma mamário (OR: 5,86; IC: 

1,921-17,895). Dentre as cadelas do estudo que receberam progestágeno há menos de 6 meses, 

88% não apresentavam carcinoma mamário; enquanto aquelas com neoplasia mamária, 68% 

receberam progestágeno há mais de seis meses, indicando que a maioria das cadelas sem 

carcinoma mamário receberam progestágeno há menos tempo. 

 Na avaliação da razão de chances de ter tumores maiores de acordo com a variável uso 

de progestágenos, verificou-se que não relação entre estas variáveis (OR: 0,962; IC: 0,332-

2,784). Por outro lado, avaliando-se a relação entre o número de nódulos mamários e uso de 

progestágenos, verificou-se que os animais que receberam tratamento hormonal possuem 

probabilidade 2,3 vezes maior de apresentarem maior número de nódulos comparado aos 

animais que nunca fizeram uso de hormônios sintéticos (OR: 2,3; IC: 0,780-6,822).   

 

Não 154 (96,25%) 
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5. DISCUSSÃO 

  

Na população das fêmeas caninas estudada, não houve relação entre a administração de 

progestágeno e a chance de desenvolver carcinoma de mama (OR: 0,002; IC: 0,00-0,055) (P < 

0,00). As cadelas que fizeram uso hormonal representam apenas 22,89% das oitenta e três 

diagnosticadas com carcinoma mamário. O que contradiz os resultados encontrados por 

Støovring et al. (1997), os quais obtiveram em um estudo caso-controle um número maior de 

cadelas com tumores mamários que recebeu injeções acetato de medroxiprogesterona de MPA 

(OR: 2,32; P= 0,008), representando 39% das fêmeas diagnosticadas com TMC. Do mesmo 

modo que Finkel e Berliner (1973) observaram efeito altamente turmogênico e metastático nos 

animais do experimento que fizeram uso desse mesmo princípio ativo.  

No entanto, nesse último estudo, o efeito observado foi relacionado com a alta dosagem 

e frequência de exposição (FINKEL, BERLINER, 1973). No que se refere ao desenvolvimento 

de neoplasias mamárias e uso de progestágenos, há controvérsia sobre esta relação. São 

escassos os estudos controlados, com amostras adequada de indivíduos, que testaram o efeito 

dos progestágenos sobre o desenvolvimento de tumores mamários por meio da administração 

controlada dos hormônios e com maior período de observação clínica (STØOVRING, MOE, 

GLATTRE, 1997).  

O resultado obtido também contradiz com a palestra ministrada por Romagnoli (2002) 

no Veterinary Sciences Congress. O autor relatou que os progestágenos mostram uma variedade 

de ação no sistema reprodutivo como hiperplasia do parênquima mamário e que enquanto a 

maioria das cadelas e gatas podem tolerar bem períodos de tratamento de mais de 6 meses, 

animais com uma doença pré-existente, como lesão/tumor mamário microscópico podem ver 

sua condição piorar rapidamente como resultado do tratamento com progestágenos.  

Romagnoli (2002) associa os progestágenos não ao início do tumor mamário, mas sim 

à sua progressão. Todavia, essa conclusão foi advinda apenas de sua fala durante a exposição, 

não possuindo experimentos e comprovação científica mediante análises estatísticas.  

Considerando a relevância e precisão da análise matemática, no presente estudo propôs-

se avaliar o efeito dos progestágenos sobre o desenvolvimento de tumores mamários utilizando 

ferramentas estatísticas adequadas, pois estas são utilizadas na literatura médica na tentativa de 

ajudar os profissionais a fazerem inferências sobre uma determinada intervenção ou associação 

entre variáveis ou o efeito de uma intervenção ao longo do tempo e, assim, tomar decisões sobre 
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o cuidado ao paciente. Conforme realizado nos seguintes estudos também caso-controle 

(MUNSELL, et al. 2014; PARADA et al., 2022; VON AU et al., 2022). 

Em um dos raros estudos controlados sobre a influência de progestágenos sobre 

desenvolvimento de tumores mamários, Concannon e colaboradores (1981) utilizaram doses de 

0,2 a 75 mg/kg de MPA uma vez a cada 3 meses por 1 a 1,5 anos. Doses de 10 e 75 mg/kg 

induziram desenvolvimento de múltiplos nódulos mamários grandes (> 5 mm de diâmetro) 

sendo que o tamanho foi relacionado com a dose e se desenvolveram precocemente em cães 

mais velhos do que em mais jovens.  

Esse resultado também contradiz o resultado encontrado no presente trabalho, todavia, 

todas as neoplasias desenvolvidas pelas cadelas eram benignas (hiperplasia lobular, adenomas 

simples ou adenomas complexos) e não foram encontrados tumores malignos. Ademais, estes 

autores utilizaram doses maiores do que aquelas comumente utilizadas para fins contraceptivos 

no Brasil. O progestágeno mais vendido nos estabelecimentos brasileiros é o MPA e as 

dosagens variam de dosagem única de 50 mg por animal (Anticion - UCBVET, Brasil) a dose 

de 5mg/kg a 10mg/kg (Inibidex - LAVIZOO, Brasil).  

Existem ainda mais estudos controversos, que relatam a associação dos hormônios com 

o desenvolvimento de neoplasias. Porém, esses estudos são baseados em amostras pequenas e 

sem validação estatística, portanto, podem trazer confusão ao entendimento do real efeito dos 

progestágenos. Dias et al (2013) utilizando dados fornecidos por proprietários de apenas 62 

cadelas, sendo que destas somente 13% haviam recebido progestágenos, relataram que o uso 

destas drogas causou efeitos indesejáveis em duas fêmeas unicamente. Além do mais, os autores 

não utilizaram meios estatísticos para validarem esta informação.  

No mesmo viés, Honório et al (2017) analisaram a prevalência e as principais 

implicações associadas ao uso de anticoncepcionais em cadelas e verificaram que das 247 

cadelas que possuíam neoplasia de mama, havia a informação fornecida pelo proprietário que 

16,2% haviam recebido anticoncepcional. Esse estudo também não possui validação estatística, 

além basear-se somente em um único grupo de cadelas, ou seja, não detinham de grupo controle 

sem diagnóstico de tumores mamários.  

Ainda em contradição, Van Os e colaboradores (1981) verificaram a incidência, 

tamanho e localização dos nódulos mamários de cadelas nas quais o estro foi controlado com 

proligestona ou MPA. Os autores relataram que os animais medicados com MPA tiveram maior 

incidência de nódulos mamários quando comparados com o grupo controle e com grupo 
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medicado com proligestona. Porém, nesse estudo não foram realizadas análises histológicas ou 

citológicas para o diagnóstico de tumores mamários malignos. Concluiu-se partindo do 

pressuposto de que nódulos acima de um determinado tamanho são malignos, que o controle 

do estro com MPA estimula o desenvolvimento tumoral. Desse modo, não se têm resultados 

realmente fidedignos sobre a influência dos hormônios sob tumores malignos.  

Misdorp (1988) realizou um estudo caso-controle mediante ao histórico clínico de oito 

clínicas veterinárias. Foram analisadas 2.031 cadelas, das quais 576 possuíam tumor mamário 

e 1.455 pertenciam ao grupo controle. Nessas clínicas foram utilizados MPA e proligestona, 

sendo considerado tratamento regular aquele que acontecia duas vezes ao ano antes do início 

do estro.  Em concordância com alguns trabalhos supracitados, observou-se que após a 

administração de progestágenos, as cadelas possuem maior risco de desenvolvimento tumoral 

(P= 0,032). No entanto, não observou relação entre esses fármacos e o aparecimento de tumores 

malignos (P= 0,92). A relação de tumores malignos/belignos não se diferiu entre os grupos 

estudados (regular, irregular e controle), sendo esse resultado similar ao do presente estudo.  

Considerando que é alta a incidência de tumores mamários malignos espontâneos no 

cão os autores Kwaplen e colaboradores (1980) não puderam afirmar que os compostos 

esteróides foram verdadeiros cancerígenos ou atuavam como promotores em seu trabalho. Eles 

realizaram um experimento de longo prazo pela Food and Drug Administration em cães fêmeas 

da raça Beagle para avaliar a potencial tumorigênese de certos esteroides contraceptivos. Um 

total de 172 cães tratados via oral por cinco anos e 18 cães controle foram avaliados e os 

compostos progestacionais testados foram derivados halogenados de 19-nortestosterona e um 

derivado 17-acetoxi de progesterona (acetato de anagestone) associados a estrogênios.  

 Finkel e Berliner (1973) administraram anticoncepcional em Beagles e primatas por 

cinco anos. Como apenas uma primata apresentou um único nódulo durante o estudo, apenas 

as fêmeas caninas tiveram os resultados discutidos na pesquisa. Cada grupo de cadela foi 

submetido a distintas apresentações comerciais de contraceptivo humano, em doses de uma, 

duas, dez ou vinte e cinco vezes a dose humana em mg/kg. Em concordância com o resultado 

apresentado nesse trabalho, diversas formas comerciais não apresentaram relação com o 

desenvolvimento de neoplasias mamárias malignas. O acetato de megestrol apresentou efeitos 

tumorgênicos apenas após dois anos de experimento, porém essas formações foram 

diagnosticadas como benignas no exame histopatológico.  
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O efeito dos hormônios sobre a carcinogênese mamária deve ser avaliado sob vários 

aspectos. Na carcinogênese hormonal a proliferação celular não necessita de um agente 

iniciador específico, diferente daquela induzida por vírus ou agentes químicos. Os hormônios 

induzem proliferação celular com consequentes mutações genéticas que darão origem à célula 

neoplásica (MEUTEN, 2002). No entanto, para CARREÑO et al. (1999), a participação dos 

hormônios na carcinogênese se restringe à proliferação das células já transformadas por outros 

carcinógenos. Assim, o desenvolvimento do tumor mamário em cadelas seria evento já 

programado nos primeiros anos de vida, sendo influenciado pelo estímulo hormonal na 

maturidade. 

Outros fatores, como número de receptores hormonais, podem ser mais relevantes para 

o desenvolvimento de neoplasias mamárias. O efeito dos esteróides ovarianos em cadelas é 

principalmente mediado por receptores expressos no tecido mamário. Receptores de 

progesterona (PR) e estrogênio (ER) estão presentes tanto em tecido mamário normal como em 

neoplásicos (GAMA et al., 2008; CHANG et al., 2009). No entanto, a presença de ER é 

significativamente maior em tumores benignos em comparação com malignos (YANG et al., 

2006; CHANG et al., 2009). Da mesma forma, há redução na expressão dos PR em tumores 

malignos quando comparados com lesões benignas (MILLANTA et al. 2005; CHANG et al., 

2009).  

Destarte, o desenvolvimento tumoral mediado pelo uso de contraceptivos não deve ser 

avaliado isoladamente, mas sim em conjunto com outras circunstâncias como dosagem, 

frequência e tempo de uso, assim como realizado nesse trabalho. É importante a compreensão 

da individualidade de cada cadela, visto que sua faixa etária, fertilidade e fase do ciclo estral 

são também influentes para o início ou não da carcinogênese.  

A influência do progestágeno no desenvolvimento dos tumores mamários deve ser 

analisada em conjunto com outras variáveis importantes, como a idade e o número de aplicações 

(ROMAGNOLI, 2002; GREENBERG et al., 2013; ARAÚJO et al., 2017). No presente estudo 

o número de aplicações influenciou o desenvolvimento tumoral, uma vez que a chance de 

desenvolvimento tumoral aumenta mais de 10 vezes a cada aplicação. Dentre as fêmeas que 

fizeram uso hormonal mais de uma vez (n=25; 30,49%), mais da metade (n=13) desenvolveram 

carcinoma mamário.  

Midorp (1988) também observou similar relação dose-efeito para o desenvolvimento de 

neoplasias mamárias, visto que cadelas tratadas regularmente com o progestágeno possuíam 
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maiores riscos (OR= 1,47) de desenvolverem tumores do que aquelas tratadas irregularmente 

(OR= 1,30). Em um estudo com acetato de medroxiprogesterona, foi relatada semelhante 

associação, as altas dosagens influenciaram o aparecimento de tumores mamários de maiores 

diâmetros em cadelas de idade mais avançada (CONCANNON et al., 1981).  

Em concordância com os resultados obtidos frente a frequência de administração, 

Kwaplen e colaboradores (1980) observaram que os efeitos cancerígenos durante o experimento 

foram mais significativos em fêmeas com aplicações mais frequentes de maiores dosagens. Seis 

de nove cadelas sob terapia hormonal mais agressiva desenvolveram neoplasias. Em 

compensação, trinta e três animais sob terapia hormonal branda (0,02 a 0,05 mg/kg/dia durante 

7 anos) não desenvolveram neoplasias mamárias.  

 Dito isso, é importante compreender o cenário das frequências e dosagens dessas 

administrações no Brasil. Em uma análise epidemiológica feita por Prado e colaboradores 

(2020), observou-se que 77% dos estabelecimentos que comercializam progestágenos sintéticos 

utilizam a mesma dose para todos os animais independente do peso. Além disso, apenas 26% 

desses estabelecimentos possuem médicos veterinários. Por tanto, entende-se que a dosagem e 

frequência de aplicação desses produtos não é controlada, tornando seu uso periculoso.  

 Ainda analisando os potentes riscos para o TMC, a idade trata-se de uma variável 

notável em seu no desenvolvimento (OR= 86,50), quando o uso hormonal e frequência de 

aplicações são constantes. Esse resultado era esperado, uma vez que as fêmeas de idade 

avançada foram expostas durante maior período de tempo aos próprios hormônios esteroides, 

somados aos hormônios sintéticos administrados. Ademais, sabe-se que as neoplasias mamárias 

são mais prevalentes em cadelas idosas (SCHNEIDER, 1970; TAYLOR et al., 1976; DE 

NARDI; FERREIRA; ASSUNÇÃO, 2016).  

 Isso significa que essa terapia é mais influente à medida que as fêmeas se tornam mais 

velhas. Somadas a dose-efeito e faixa etária, o uso de progestágenos torna-se mais preocupantes 

para as neoplasias mamárias. (CONCANNON et al., 1981).  Conforme o resultado apresentado 

no presente trabalho, fêmeas idosas submetidas a mesma terapia que fêmeas mais jovens, 

desenvolveram neoplasias mamárias mais precocemente (CONCANNON et al., 1981).   

 O tempo decorrido desde a primeira aplicação hormonal é também significativo, uma 

vez que as neoplasias mamárias apresentam distintos tempos de evolução. Conforme relatado, 

a maioria das fêmeas caninas com tumores mamários do presente estudo fizeram a primeira 

terapia hormonal há mais de seis meses (88%). Por outro lado, dentre as fêmeas que não 
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possuem neoplasias, a maioria realizou uso hormonal há menos tempo (68%). A intensidade e 

tempo de exposição aos progestágenos é inerente a incidência de neoplasias mamária, 

hiperplasia endometrial cística, acromegalia e resistência à insulina (KOJIMA et al., 1996; DE 

OLIVEIRA et al., 2003; LEE et al.,2006; BHATTI et al; 2007). 

 No experimento de Finkel e Berliner (1973), as fêmeas submetidas a tratamento com 

acetado de megestrol apresentaram neoformações mamárias apenas após 2 anos de exposição 

hormonal, logo, entende-se que os tumores possuem intervalo de tempo para desenvolverem-

se.  

 O tamanho tumoral tende a ser diretamente proporcional a sua malignidade, ou seja, as 

formações malignas geralmente possuem maiores diâmetros (SORENMO et al., 2009). Na 

população de fêmeas com carcinoma mamário avaliada não houve relação entre o uso de 

hormônios sintéticos com tamanho tumoral. Em contrapartida, o número de lesões tumorais é 

maior quando a cadela fez uso de progestágeno. VAN OS et al (1981) verificaram a incidência, 

tamanho e localização dos nódulos mamários de cadelas nas quais o estro foi controlado com 

proligestona ou acetato de medroxiprogesterona (MPA). Os autores relataram que os animais 

medicados com MPA tiveram maior incidência de nódulos mamários quando comparados com 

o grupo controle e com grupo medicado com proligestona. O que reforça a importância de se 

conhecer a farmacocinética do produto a ser utilizado, uma vez que isso influencia diretamente 

em seus prováveis efeitos colaterais (VAN OS et al., 1981; SORENMO et al., 2009).  

 Um viés do presente estudo é a imprecisão das informações fornecidas pelos 

proprietários quanto à data das aplicações dos hormônios, dosagem, princípio ativo e via de 

administração. Além disso, não houve uniformidade no diagnóstico das neoplasias mamárias, 

visto que nem todas as fêmeas possuíam exame histopatológico devido as condições financeiras 

dos tutores. Sendo assim, parte dos diagnósticos utilizados foram baseados em exames 

histopatológicos e outra parte baseado em exames citológicos.  
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6. CONCLUSÃO 

 

 De acordo com o presente trabalho, o desenvolvimento de carcinoma mamário e/ou 

lesões tumorais de maiores diâmetros nas fêmeas caninas do HOVET – UFU no período de 

janeiro de 2019 a dezembro de 2020 não foi influenciado pelo uso de progestágenos. Nessa 

mesma população, é possível concluir que a maior frequência de aplicações hormonais, idade 

avançada e maior tempo decorrido desde a primeira administração são potenciais riscos para o 

desenvolvimento de carcinoma. Assim como o uso hormonal está relacionado com o 

desenvolvimento de maior quantidade de nódulos.  
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