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CAPITULO 1

Resumo

O cancer ¢ uma das principais causas de morte em caes no mundo. Cada vez se torna
mais necessario entender os fatores envolvidos no seu desenvolvimento. A redugéo da
ocorréncia de cancer depende da identificagdo de fatores de risco modificaveis. Os
registros de cancer em animais sdo essenciais para o desenvolvimento de estudos
epidemioldgicos para identificar, compreender e contornar esses fatores. O objetivo
deste estudo foi determinar a ocorréncia de cancer e suas caracteristicas de
desenvolvimento em caes atendidos em um dos primeiros departamentos de oncologia
veterindria do pais. Os tumores foram classificados de acordo com as diretrizes da
Classificacao Internacional de Oncologia para Humanos, com base na morfologia e
localizac@o. A frequéncia de tumores em caes foi descrita ao longo de seis anos, € um
total de 2.152 tumores foram diagnosticados, os mais comuns foram os tumores
mamarios, a localizacdo mais frequente foi a mama, e o sexo feminino foi o mais
prevalente, os caes de pequeno porte foram em maior nimero e a média de idade foi
de 9,59 anos.

Palavras-chave

Registro cancer. Caes. Epidemiologia; Incidéncia de tumores.



CAPITULO 1

Abstract

Cancer is one of the leading causes of death in dogs worldwide. It is increasingly
needed to understand the factors involved in its development. The reduction in the
occurrence of cancer depends on the identification of modifiable risk factors. Animal
cancer registries are essential to developing epidemiological studies to identify,
understand and circumvent these factors. This study aimed to determine the occurrence
of cancer and its developmental characteristics in dogs treated in one of the first
veterinary oncology departments in the country. Tumors were classified under the
International Classification of Oncology for Humans guidelines based on morphology
and location. The frequency of tumors in dogs was described over six years. A total of
2,152 tumors were diagnosed, the most common were mammary tumors, the most
frequent location was breast, and females were the most prevalent, small dogs size
were more prevalent, and the average age was 9.59 years.

Keywords

Cancer registry; Dog; Epidemiology; Incidence of tumors.



CAPITULO 2

Resumo

O céancer de mama e o mastocitoma sdo as duas neoplasias mais frequentemente
diagnosticadas em caes, sendo responsaveis por alta taxa de morbidade e mortalidade
nesta espécie. Foi realizado um estudo caso-controle retrospectivo para essas duas
categorias de tumores. As variaveis analisadas foram: peso, idade, sexo, raga, estado
reprodutivo, escore corporal, habito nutricional, moradia e acesso a rua. Os fatores de
risco potenciais foram selecionados por uma anélise univariada (p <0,25) em seguida
uma analise multivariada por regressdo logistica binaria do tipo forward identificou
idade, estado reprodutivo e tipo de raga como fatores de risco para tumores mamarios.
As fémeas apresentaram maior risco de desenvolvimento de tumor maméario com o
aumento da idade. As fémeas ndo castradas e as racas Yorkshire e Poodle tiveram um
maior risco de desenvolver tumores mamarios. Além disso identificamos, sobrepeso,
estado reprodutivo e tipo de raga como possiveis fatores de risco para o
desenvolvimento do mastocitoma. Caes castrados possuem um maior risco de
desenvolver o mastocitoma se comparado aos nao castrados, encontramos também
esse maior risco associado a cies em sobrepeso e cdes da raga Boxer.

Palavras-chave

Tumor de mama canino; Mastocitoma canino; raca; idade; estado reprodutivo e
obesidade.



CAPITULO 2

Abstract

Breast cancer and mast cell tumors are the two most frequently diagnosed neoplasms
in dogs, being responsible for a high rate of morbidity and mortality in this species. A
retrospective case-control study was conducted for these two categories of tumors. The
variables analyzed were: weight, age, sex, breed, height, body condition, reproductive
status, body score, nutritional habits, housing, and street access. The potential risk
factors were selected by univariate analysis (p<0.25) before the multivariate forward
binary logistic. Logistic regression identified age, reproductive status, and breed type
as risk factors for mammary tumors. Female dogs presented a higher risk of mammary
tumor development with the increasing age. Unspayed females and Yorkshire and
Poodle breeds had a higher chance of developing mammary tumors. In addition, we
identified overweight, reproductive status and breed as possible risk factors for the
development of mast cell tumors. Spayed dogs have a higher risk of developing mast
cell tumors compared to unspayed dogs, we also found this higher risk associated with

overweight dogs and Boxer breed dogs.

Keywords

Breast tumor canine, mast cell tumor canine, breed, age, reproductive status and
obesity.
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Titulo: Analise epidemioldgica dos registros de cancer em caes atendidos no Hospital
Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia (2015 a 2020)



17

1 INTRODUCAO

O cdo (Canis lupus familiaris) foi a primeira espécie a ser domesticada, hd mais de 30
mil anos. Atualmente é o grande mamifero mais comum depois do homem com uma populac¢éo
mundial estimada em 800 milhoes de individuos (WANG et al., 2016). Em algumas sociedades
sdo considerados membros da familia, compartilham com os humanos a mesma casa, os
mesmos habitos e contribuem para a saude fisica, emocional e cognitiva, sobretudo em criancas
e idosos (FRIEDMAN; KRAUSE-PARELLO, 2018; HUGHES et al., 2020; KIKUSUI et al.,
2019; WELLS, 2007; WYNNE, 2021).

Paralelamente ocorre um aprimoramento dos cuidados de saude que garantam aos cies uma
vida mais longa e saudavel (PANG; ARGYLE, 2009). O aumento na expectativa de vida dos
cdes ¢ resultado dessa melhoria na qualidade de vida e dos avancos na medicina veterinaria.
Fato que leva ao surgimento de doengas que sdo mais comuns a idosos, como o cancer, uma
causa frequente de morbidade e mortalidade em pacientes humanos e veterinarios de todo o
mundo (RADITIC; BARTGES, 2014; VAIL; THAMM,; LIPTAK, 2020).

Em 12 paises da Europa Ocidental e em grande parte dos EUA o cancer ultrapassou
doengas cardiovasculares (DCV), como a principal causa de morte em humanos (CURTIN,
2019; HARDING et al., 2018; TOWNSEND et al., 2016).

Em caes, a mortalidade por DCV ¢ menos significativa, logo os tumores representam a
principal causa de morte ou eutanasia em paises desenvolvidos e no Brasil ocupa o segundo
lugar, perdendo apenas para doengas infectocontagiosas. Estima-se que 40 a 50% dos cdes com
10 anos ou mais morrem em decorréncia da doenga (BENTUBO et al., 2007; FIGHERA et al.,
2008; HANSEN; KHANNA, 2004; RADITIC; BARTGES, 2014; WELLER, 2001).

O cancer nos caes compartilha semelhangas com o humano, em termos da sua natureza
multifatorial, que envolve tanto fatores genéticos como ambientais, a manifestagdo clinica,
caracteristicas histopatologicas e moleculares, além do seu potencial metastatico e instabilidade
gendmica (GARDEN et al., 2018).

Somado ao fato de compartilharem o mesmo ambiente e fatores de riscos ambientais,
com o ciclo de vida mais curto em comparagdo com os humanos, os tornam modelos tUnicos
para o estudo de alguns tumores humanos. Como exemplo, o osteossarcoma que
histologicamente ¢ indistinguivel entre as duas espécies € o tumor mamario que compartilha
semelhangas com o humano, fornecendo a oportunidade de ampliar os conhecimentos da

patogénese e identificar tratamentos que beneficiem ambas as espécies (FENGER; LONDON; KIM

et al., 2020; KISSEBERTH, 2014; MACEWEN, 1990; MORELLO; MARTANO; BURACCO, 2011; RADITIC;
BARTGES, 2014; SCHNEIDER, 1970; VAIL; MACEWEN, 2000; VALDIVIA et al., 2021).
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1.1 O cancer como um evento raro

O cancer pode ser classificado como uma doenca genética, embora nem sempre
hereditaria, que surge do acimulo de mutacdes que levam uma célula somatica a perder as
restricdes de proliferagdo e integridade genética, se tornando imortal e com capacidade de
modificar o ambiente para a sua sobrevivéncia e expansao (VAIL; THAMM; LIPTAK, 2020).

As mutagdes que levam ao cancer possuem trés origens, podem ser herdadas (risco
hereditario), induzidas por fatores ambientais (risco ambiental) ou resultar de erros de
replicagdo do DNA (risco replicativo). O risco hereditario ocorre quando as mutagdes sao na
linha germinativa e podem ser transmitidas aos descendentes (TOMASETTI; VOGELSTEIN,
2015; TOMASETTI LI; VOGELSTEIN, 2017).

O risco ambiental inclui a exposi¢do cronica a agentes genotoxicos, como radia¢do
ultravioleta, fumaga do tabaco e exposi¢ao a agentes quimicos que levem a inflamagao cronica
e ativagdo de processos de reparagao tecidual continua. Essa exposi¢do ambiental € responsavel
por uma pequena fracdo de cancer nos caes, mas os efeitos podem ser agravados pelo aumento
da expectativa de vida (TOMASETTI; VOGELSTEIN, 2015; VAIL; THAMM; LIPTAK,
2020).

Dentro do organismo animal as células estdo sujeitas a desgastes, e a replicacdo celular
€ necessaria para manutencdo da estrutura e funcdo de um determinado tecido. O risco
replicativo ¢ um mutagénico inerente a taxa de erro das enzimas de replicagdo do DNA, que
introduz 1 em 1 milhdo a 1 em 10 milhdes de mutagdes para cada vez que uma base ¢ replicada
durante a divisdo celular. Se considerarmos que o genoma dos mamiferos possui entre 2 a 3
bilhdes de pares de base, cada vez que uma célula divide, a célula filha terd de centenas a
milhares de mutagdes. Entretanto, a grande maioria das mutagdes sdo silenciosas e ndo alteram
a funcionalidade da célula (TOMASETTI; VOGELSTEIN, 2015; TOMASETTI; LI;
VOGELSTEIN, 2017).

Apesar do cancer ser uma doenga comum, a nivel celular sua formagdo € um evento
muito raro, que pode levar um longo periodo para se desenvolver, pois as células possuem
mecanismos de protecdo a danos acumulados, mantendo a homeostase do organismo. O risco
replicativo é maior em cdes do que em humanos e estd sempre presente aumentando com o
avancar da idade (ARGYLE; KHANNA; GIANCRISTOFARO, 2020; VAIL; THAMM,;
LIPTAK, 2020).
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1.2 Epidemiologia do ciancer canino

Apesar das diferentes metodologias em estudos de ocorréncia do cancer, que dificultam
a comparagao, percebe-se que no geral o cancer em cdes tem aumentado nos ultimos anos, tanto
pela maior capacidade de diagndstico como pelo aumento da expectativa de vida (EGENVALL
etal., 2005; FIGHERA et al., 2008; FLEMING; CREEVY; PROMISLOW, 2011; GRUNTZIG
etal., 2015; MERLO et al., 2008; RUPLE; BONNETT; PAGE, 2020).

Atualmente os avancos na medicina veterindria permitem que os diagndsticos sejam
feitos mais precocemente, que tenham maior precisdo e, consequentemente, um tratamento
mais eficaz. Apesar do grande avango nas ultimas décadas, a oncologia veterinaria possui
lacunas consideraveis, ja que muitas intervengdes foram adotadas da medicina humana sem
evidéncias quanto a sua eficacia em animais. (PINHO et al., 2012; RUPLE; BONNETT; PAGE,
2020)

Nesse ponto estudos epidemioldgicos sdo importantes ferramentas para rastrear, prever
e prevenir o cancer em cdes (DAVIS; OSTRANDER, 2014; RADITIC; BARTGES, 2014).
Esses dados gerados sdo a base da medicina baseada em evidéncia (MBE), uma pratica bem
aceita na medicina humana e veterinaria, que tem como objetivo integrar as evidéncias de
pesquisas disponiveis com a experiéncia clinica (RUPLE; BONNETT; PAGE, 2020).

Para reduzir a incidéncia do cancer canino € preciso entender e contornar os varios
fatores envolvidos no seu desenvolvimento, o primeiro passo ¢ a identificagdo de fatores de
riscos modificaveis. Para isso, dados do paciente, como diagnostico ¢ condigdes de vida
precisam estar disponiveis, isso demonstra a importancia de registros de cancer em animais de
companhia (GRUNTZIG et al., 2016; RUPLE; BONNETT; PAGE, 2020).

Buscando melhorar a viabilidade de estudos epidemioldgicos, a padronizagdo de
terminologia e coleta de dados entre humanos e animais ¢ cada dia mais necessaria (BODDY;
HARRISON; ABEGGLEN, 2020). Em muitos paises um registro oficial de tumores caninos ja
¢ realidade como, Suica (GRUNTZIG et al., 2015), Dinamarca (BRONDEN; ERIKSEN;
KRISTENSEN, 2010), Italia (CARNIO et al., 2020; MANUALI et al., 2019; MERLO et al.,
2008), EUA e Canada (MACVEAN et al., 1978; VMDB, 2021).

Buscando uniformizar os diagndsticos e reunir informacdes que facilitem estudos da
etiopatogenia do cancer a Classificagdo Internacional de Doencas para Oncologia humana
(CID-0) tem sido utilizada como padrao para classificar tumores veterinarios em muitos dos
registros oficiais e pesquisas atuais do cancer em caes (BAIONI et al., 2017; CARNIO et al.,
2020; GRUNTZIG et al., 2015; MANUALI et al., 2019).
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A CID-O foi publicada pela OMS em 1976, e atualmente esta em sua terceira edigao,
foi projetada para categorizar os tumores, sendo usada principalmente em registros de cancer,
classificando quanto a topografia e histologia das neoplasias. A CID-O-3 ¢ produto de uma
colaboragdo internacional e estd em consonédncia com a publicagdo de referéncia da Agéncia
Internacional de Pesquisa em Cancer Blue Book series Classificagdo de Tumores da OMS
(USTUN, 2017).

O Servico de Clinica e Cirurgia Oncologica Veterinaria (SECCON) do Hospital
Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia (HV/UFU) ¢ o primeiro Servigo de
Oncologia Veterinaria no Estado de Minas Gerais e pioneiro nas universidades do Brasil a estar
de acordo com as normas de biosseguranca para manipulacido de quimioterapicos exigidas pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (SANTOS, 2018).

O SECCON foi inaugurado em marg¢o de 2018, e desde entdo faz atendimento de caes
e gatos na cidade de Uberlandia-MG. A abordagem do paciente ¢ feita através de ficha clinica
especifica, que contempla dados dos tutores, pacientes, anamnese, exame fisico geral e
especifico, exames complementares e proposta terapéutica. Pacientes com neoplasia mamaria
e aqueles com linfoma possuem ficha especifica de anamnese, caracteristica clinica da
nodulacdo e acompanhamento e resposta ao tratamento quimioterapico, quando recomendado
(SANTOS, 2018).

Todos esses pacientes formam um banco de dados que sera fonte de informagoes
epidemioldgicas de cancer em animais de companhia, contribuindo para estudos que busquem
encontrar a prevaléncia de cancer em cdes, bem como, compreender fatores envolvidos na
biologia do céncer e prevencao.

No Brasil, ha poucos estudos relacionados a epidemiologia do cancer em animais de
companhia, sobretudo em Minas Gerais, que sofre com uma escassez de dados epidemiologicos
sobre o cancer em cdes. Embora esses estudos reflitam a ocorréncia do cancer como causa
morte, eles ndo se aprofundam em aspectos epidemioldgicos da doenga. Dessa forma, podemos
inferir que ndo existe no Estado estudos epidemioldgico mais amplo de cancer em caes
(ANDRADE et al., 2012; BENTUBO et al., 2007; DE NARDI et al., 2002; FIGHERA et al.,
2008; TRAPP et al., 2010;).
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2 Objetivos
2.1 Objetivo Geral

O objetivo desse estudo ¢ relatar a ocorréncia de tumores e as caracteristicas da
populacdo de caes atendidos no Hospital Veterindrio da Universidade Federal de Uberlandia,

em Uberlandia, Minas Gerais, Brasil.

2.2 Objetivos especificos
a) Determinar a incidéncia de tumores em caes;
b) Determinar distribui¢do dos principais diagndsticos;
c) Determinar as principais localizacdes dos tumores;
d) Determinar fatores individuais como: peso, raga, idade, sexo, e estado
reprodutivo dos pacientes;
e) Identificar os principais exames de triagem e tratamentos utilizados pelos

animais com cancer.

3 Materiais e Métodos

Este trabalho foi aprovado pela Comissio de Etica na Utilizagdo de Animais (CEUA)
da Universidade Federal de Uberlandia sob n® A009/21 com dispensa de avaliacdo devido a

natureza retrospectiva do estudo.

3.1 Populagio

A pesquisa foi realizada no hospital veterinario da Universidade Federal de Uberlandia,
estado de Minas Gerais, que inaugurou em maio de 2018 o Servico de Clinica e Cirurgia
Oncologica Veterinaria (SECCON). O registro utilizado compreendeu cdes atendidos em um
periodo de 6 anos. Todas as fichas clinicas atendidas durante janeiro de 2015 a dezembro de
2020 foram revisadas, e delas extraidos os casos.

Os critérios de inclusdo para levantamento dos dados foram: cdes com diagndstico de
neoplasia, maligna ou benigna, com disponibilidade do laudo. Foram considerados diagndsticos
obtidos por exame citopatoldgico, histopatologico ou ambos.

Todos os registros utilizados nesse estudo eram manuscritos e foram digitalizados em
uma planilha do Excel. Do prontuario médico disponivel foram extraidas informagoes
referentes ao animal como, idade, raca, sexo, peso, escore corporal, moradia, habito nutricional,
estado reprodutivo e acesso & rua. E dados referente ao tumor (tamanho, descri¢do
microscopica, localizacdo, acometimento de linfonodos e metastase a distancia) e quando

disponiveis informagdes do tratamento, tais como, cirurgia e quimioterapia. Os cdes que nado
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continham a informagdo correspondente a variavel analisada foram excluidos da analise

correspondente.

3.2 Organizacgio dos dados

Foram criados dois bancos de dados: o primeiro incluiu-se o paciente apenas uma vez
no sistema, com opc¢do de diagnodsticos subsequentes. O segundo incluiu-se tumores
histologicamente diferentes originados do mesmo cdo, resultando em um nimero maior de
tumores do que caes (Figura 1). Para a analise estatistica, foram utilizadas as duas bases de

dados, dependendo da caracteristica analisada.

Figura 1 - Esquema da criagdo dos bancos de dados utilizados para o estudo. Banco de dados 1: cada cao
corresponde a um registro, ndo sendo inserido mais de uma vez no sistema. Banco de dados 2: cada diagndstico é
inserido no sistema e considerado um unico registro.

BANCO DE DADOS 1
POR ANIMAL

DIAGNOSTICOS
(1 {
o

o &

CAES ATENDIDOS
NO HV-UFU

BANCO DE DADOS
POR DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICO n ﬁn

DE TUMOR

TOTAL DE 2142 REGISTROS

Fonte: Elaborado pelo autor (2021)

A idade foi contabilizada em anos, idades descritas em meses foram convertidas em
anos e aquelas expressas em anos e meses, foram considerados apenas o ano. Quanto a raga os

cdes foram classificados em com raga definida (raga pura) ou sem raca definida (mestigos).
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Declaragdes contendo duas ragas (cruzas de racas conhecidas) ou ausente, foram categorizados
como mesticos.

Os caes foram classificados quanto ao porte baseado na raga, os mesticos, sem raga
definida, foram classificados se baseando no peso e alocados nas mesmas categorias que os de
raca pura, da seguinte maneira: cdes menores que 10 kg, porte pequeno; caes entre 10 e 25 kg,
porte médio; caes entre 26 a 45 kg, porte grande (ROYAL CANIN, 2005).

Os diagnosticos foram classificados e organizados de acordo com as chaves topograficas
e morfologicas do CID-O-3 (FRITZ et al., 2013) (Tabela 1 e Tabela 2). Todos os diagndsticos
foram analisados para se ajustar ao maximo no CID-O, mantendo o mesmo padrio de
classificagao (Tabela 3). No entanto, o tumor venéreo transmissivel (TVT) ndo esta no CID-O,
pois ndo acomete humanos, para ndo alterar a codificagdo, fizemos o agrupamento de categorias

jé existente no CID-O como tumores de células redondas, incluindo o TVT (Tabela 3).

Tabela 1 - Classificacdo das neoplasias pela morfologia de acordo com CID-O-3.

Diagnéstico Cédigo no CID-O-3

Tumores epiteliais CID-O M-8010-858, CID-O M-9050-9055
Tumores de células germinativas CID-O M-9060-9085

Tumores mesenquimais CID-0O M-8800-9044; CID-O M-9120-9150; CID-O M-9755
Tumores esqueléticas CID-O M-9180-9243

Tumor Neural CID-O M-9540-9560

Tumores gonodais CID-O M-8590-8650

Tumores odontogénicas CID-0 M-9270-9330

Tumores de células redondas CID-O M-9731-9742

Melanoma CID-O M-8720-8790

Linfoma CID-0O M-9590-9729

Tumores ndo especificados CID-O M-8000/3

Fonte: Adaptado de Fritz et al. (2013).

Tabela 2 - Classificacdo das neoplasias por localizagdo de acordo com o CID-O-3

Localizacio Cédigo no CID-0O-3
Neoplasias da cavidade oral e faringe CID-O C00-14
Neoplasias dos orgaos digestivos CID-O C15-26
Neoplasias do aparelho respiratorio e 6rgaos intratoracicos CID-O C30-39
Neoplasias de ossos, articulagdes e cartilagens articulares CID-0O C40-41
Neoplasias do sistema hematopoiético e reticulo endotelial CID-0O C42
Neoplasias da pele CID-O C44

Tecido conjuntivo, subcutaneo e outros tecidos moles CID-0O C49
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Glandula mamaria CID-O C50
Orgios sexuais feminino CID-O C51-58
Orgios sexuais masculino CID-O C60-63
Trato urinario CID-O C64-68
Olhos, cérebro e outras partes do sistema nervoso central CID-O C69-72
Linfonodos CID-0O C77
Retroperitonio e Peritonio CID-O C48
Outras localizagdes e localizagdes mal definidas CID-O C76

Fonte: Adaptado de Fritz et al. (2013).

Tabela 3 - Trés grupos de classificagdo baseados no CID-O-3, que demonstram como os tumores foram
agrupados neste estudo

Grupo geral de diagnostico  Diagnostico unico Nimero Porcentagem %
Tumores Epiteliais Tumores epiteliais mamarios 969 79.55
CID-O 8010-8587, CID-O 9050- Carcinoma de’células escamosas 80 6.57
9055 Adenoma sebaceg 27 2.22
Adenoma hepatoide 14 1.15
Carcinoma sebaceo 14 1.15
Carcinoma de células basais 13 1.07
Adenocarcinoma 11 0.90
Papiloma 10 0.82
Carcinoma anaplasico 10 0.82
Epitelioma sebaceo 8 0.66
Carcinoma hepatoide 7 0.57
Carcinoma apdcrino 5 0.50
Carcinoma basoescamoso 5 0.41
Tricoepitelioma 5 0.41
Tricoblastoma 5 0.41
Outros tumores epiteliais* 35 2.85
Total de tumores epiteliais 1218 100.00
Tumores de células redondas Mastocitoma 212 60.2
CID-0 9731-9742 Tumor venéreo transmissivel 128 36.4
Plasmocitoma 12 34
Total de tumores de células 352 100.0
redondas
Tumores 6sseos e Osteossarcoma mamario 12 29.3
condromatosos Osteossarcoma, soe 7 17.1
CID-0O 9180-8243 Condrossarcoma mamario 7 17.1
Osteossarcoma condroblastico 5 12.2
Osteossarcoma fibroblastico 4 9.8
Osteoma mamario 2 49
Osteossarcoma osteoblastico 1 2.4
Osteoma 1 2.4
Osteocondrossarcoma mamario 1 2.4
Condroma 1 2.4
Total de tumores 6sseos e 41 100.0
condromatosos

Fonte: Adaptado de Fritz et al. (2013).
* tumores epiteliais com ocorréncia inferior a 5 casos; SOE: Sem outras especificacdes.
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3.3 Analise estatistica: estatistica descritiva e analise univariada

Inicialmente foi realizado a estatistica descritiva para todos os tumores encontrados. As
frequéncias absoluta e relativa foram calculadas para tumores benignos e malignos, a taxa de
incidéncia foi calculada dividindo o niimero de casos novos de tumores pelo niumero total de
cdes em risco, multiplicado pelo tempo expostos ao risco, foi considerado uma média de metade
do ano (seis meses) para o risco, ja que os cdes desenvolveram tumores ao longo de todo o ano.

O calculo da taxa de incidéncia ao final dos seis anos foi feito dividindo o niimero total
de casos pelo nimero de cdes em risco, vezes o tempo em risco, retirando desse niimero o tempo
que nao estiveram em risco.

A taxa de incidéncia bem como os intervalos de confianga foram calculados no R (R
Development Core Team) dentro da plataforma RStudio (versdo 2021.09.1). A analise
estatistica dos dados foi realizada por meio do Statistical Package for the Social Sciences,
versdao 26.0 (SPSS, Chicago, EUA). O teste T de Student foi utilizado para realizar a analise
estatistica das variaveis continuas. Teste de Shapiro Wilk foi utilizado para testar a normalidade
quando necessario. Teste U de Mann-Whitney foi utilizado como teste ndo paramétrico e o teste
do qui-quadrado (X?) para as varidveis categéricas, resultados foram considerados
significativos quando p < 0,05.

A idade foi utilizada como uma variavel continua (anos) ou categorizada em 4 classes

(0-4 anos; 5-8 anos; 9-12 anos e > 13 anos).

4 Resultados

4.1 Populacao

Durante os seis anos do estudo 26131 caes foram atendidos no hospital veterinario da
UFU, as fémeas representaram 57,8 % (n=15125) e os machos 42,1 % (n=11006) dessa
populag@o. Um total de 1461 cées tiveram um ou mais diagnosticos de tumor, totalizando 2152
tumores diagnosticados neste periodo. A incidéncia de tumores ao final dos seis anos foi de 142
casos para cada 10.000 caes (IC 95%: 136 a 148).

O numero de casos diferiu no decorrer dos anos estudados (X 2 (5) = 149,5; p =0,00). A
maior taxa de incidéncia foi de 130 casos para cada 1.000 caes atendidos no ano de 2019 (IC
95%: 119 a 141), e a menor em 2016, 59 casos para cada 1.000 cées atendidos neste ano (IC

95%: 44 a 60).



26

4.2 O paciente com tumor

Dos 1461 caes diagnosticados com tumor, 26,6 % (n=389) possuiam mais de um tipo
histologico de tumor e 73,4 % (n=1072) possuiam apenas um tipo histologico de tumor. Ao
todo 1718 tumores foram diagnosticados por exame citopatoldgico e histopatolégico, e 434
foram diagnosticados apenas por exame citopatologico.

As fémeas representaram 77,9 % (n=1138) dos animais e os machos, 22,1 % (n=323).
Vale ressaltar que nenhuma diferenca estatisticamente significativa foi encontrada entre
machos e fémeas com o periodo estudado (X 2 (5) = 10.89; p =0,053).

No presente estudo, 73,7% (n=1077) dos caes com tumores foram submetidos a algum
procedimento cirtrgico, sendo que a mastectomia correspondeu a 49,7 % (n=549) das cirurgias.

Os exames de imagens realizados pelos cdes com tumores foram raio-x (RX),
ultrassonografia (US) e ecocardiograma (Figura 2). Quarenta e trés virgula dois por cento
(n=632) dos pacientes fizeram os trés exames de imagem, 69,4% (n=1014) realizaram apenas

RX e US e 12,5% (n=184) ndo fizeram nenhum exame de imagem.

Figura 2 — Distribui¢do de exames de imagem (raio-x, ultrassonografia e ecocardiograma) realizados pelos cées
diagnosticados com tumor, entre janeiro de 2015 e dezembro de 2020 no HV-UFU. Linha pontilhada vertical
representa a abertura do SECCON em 2018.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2021)

4.2.1 Raca e porte

Cinquenta e dois por cento dos tumores (#=759) foram observados em cdes sem raga
definida, enquanto os outros 48 % (n=702) foram observados em cdes com raga definida. Caes
de pequeno porte foram os mais representativos (Tabela 4), sendo o Poodle a raca mais

frequente, seguido do Pinscher (Tabela 5).
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Tabela 4— Classificagdo por porte de 1461 caes diagnosticados com tumores no periodo de janeiro de 2015 a
dezembro de 2020.

Porte (peso corporal em kg) Frequéncia Y%
Pequeno (menos de 10 kg) 665 45.5
Meédio (entre 10-25 kg) 545 97.3
Grande (entre 26-45 kg) 251 17.2
Total 1461 100

Fonte: Elaborado pelo autor (2021)

Tabela 5 - Frequéncia das 12 ragas mais comuns de um total de 38 ragas diferentes no banco de dados.

Racga Frequéncia %
Mestico (SRD) 759 52
Poodle 121 8.3
Pinscher 83 5.7
Dachshund 82 5.6
Shihtzu 71 4.9
American pitbull terrier 60 4.1
Labrador retriever 44 3
Yorkshire terrier 32 2.2
Cocker spaniel 26 1.8
Boxer 24 1.6
Lhasa apso 23 1.6
Maltés 19 1.3
Rottweiler 16 1.1
Outras racas 101 6.8
Total 1461 100

Fonte: Elaborado pelo autor (2021)

4.2.2 Idade

A idade dos cdes no momento do diagnoéstico variou de 0 a 20 anos, a média de idade
em que o tumor foi diagnosticado foi de 9,60 + 3,48 (média + DP) nas fémeas e de 9.52 &+ 3,61
(média + DP) nos machos, ndo havendo diferenga significativa na idade média de machos e
fémeas (teste T =-0,338, p =0,735).

A média de idade de cdes com neoplasias malignas (n: 1801; média: 12,13; DP: 7.56)
ndo diferiu da média de idade dos cdes com neoplasias benignas (n: 351; média: 11.40; DP:
6.28) (teste T =-1,920, p =0,055).

A populagdo com neoplasia foi dividida em quatro faixas etarias (0-4 anos; 5-8 anos; 9-
12 anos; 13 ou mais anos de idade). Dez virgula dois por cento (n=150) dos animais nao tiveram

a idade informada no prontuario e foram excluidos desta analise. Quarenta virgula sete por
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cento dos tumores foram observados em caes entre 9-12 anos de idade no momento diagnoéstico

(Tabela 6).

Tabela 6 — Classificac@o das idades em faixa etaria de 1311 cdes com tumores que continham a idade informada
em prontuario analisado durante o periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2020.

Faixa etaria Frequéncia %o
0-4 anos de idade 114 8.7
5-8 anos de idade 378 28.8
9-12 anos de idade 534 40.7
13 ou mais anos de idade 285 21.7
Total 1311 100

Fonte: Elaborado pelo autor (2021)

4.2.3 Condicao de escore corporal, peso e estado reprodutivo

O peso médio dos cdes no momento do diagndstico de tumor foi significativamente
diferente entre machos e fémeas (teste T=5,1, p =0,000). O peso médio das fémeas foi de 13,32
+ 9,89 (média + DP) e dos machos de 17,41 £ 11,56 (média + DP).

Um total de 75 % (n=1096) dos caes continham o escore corporal no prontuario, o qual
variou de 1 a 9, e foi classificado da seguinte maneira: cdes em subpeso (escores 1, 2 e 3/9),
peso ideal (escores 4 e 5/9) e sobrepeso (escores 6,7,8 € 9/9) (FREEMAN et al., 2011).

Neste estudo 66,3 % (1368/2061) dos tumores foram diagnosticados em cdes ndo
castrados, sendo 84,7 % (1159/1368) malignos e 15,2 % (209/1368) benignos (X2 (1) =
4,734; p = 0,030). Interessantemente uma maior prevaléncia de sobrepeso foi encontrada em
caes castrados (249/396; 62 %) se comparado aos ndo castrados (317/665; 47 %) (X2 (2) =
23,375; p =0,000) (Tabela 7).

Tabela 7 - Distribui¢do da condig@o corporal por estado reprodutivo.

Condicao corporal

Total
Sobrepeso Subpeso Ideal
SIM 249 21 126 396
Castrado -
NAO 317 43 305 665
Total 566 64 431 1061

Fonte: Elaborado pelo autor (2021)

4.3 Distribuicao de diagnésticos
Os tumores malignos representaram 83,7 % (n=1801) e os benignos 16,3% (n=351) de

um total de 2152 tumores. Foi encontrado associagdo significativa entre a classificacdo de
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tumores em benignos e malignos com os seis anos estudados (X 2 (5) = 18.9; p =0,002) (Tabela

8).

Tabela 8. Valor absoluto (n) e porcentagem (%) de tumores benignos e malignos
diagnosticados entre janeiro de 2015 a dezembro de 2020, em caes atendidos no HV-UFU em
Uberlandia — MG.

2015 2016 2017 2018 2019 2020
n % n % n % n % n % n %
Tumor Ben%gno 57 18.7 28 16.7 17 71 72 162 92 16.8 85 19.1
Maligno 248 81.3 140 833 224 929 372 838 456 832 361 80.9
Total 305 100 168 100 241 100 444 100 548 100 446 100

Fonte: Elaborado pelo autor (2021)

O tumor benigno mais frequente foi o lipoma (66/351; 18,8%), seguido do hemangioma
(42/351; 11,9%), enquanto as lesdes malignas mais frequentes foram o mastocitoma (212/1801;
11,7%) e o carcinoma mamario em tumor misto (205/1801; 11,3%).

De acordo com os grupos de classificagdo geral, 56,5% (n=1218) dos tumores eram
epiteliais, 16,3 % (n=352) tumores de células redondas e 15,7 % (n=339) dos tumores eram
mesenquimais (Figura 3). A localizacdo mais frequente foi mama (1038/2152; 48,2 %) seguida

de pele (622/2152; 28,9%) (Figura 4).

Figura 3 - Valores absolutos de diagnosticos agrupados de acordo com o CID-O-3. Um total de 2152 tumores
diagnosticados em caes atendidos durante janeiro de 2015 a dezembro de 2020 no HV-UFU, Uberlandia, Minas
Gerais.

Tumores epiteliais 1218
Tumores de células redondas— 352
Tumores mesenquimais— 339

Melanoma— 72
Linfoma— " 66

Tumores esqueléticos— 40

Tumores ndo especificados— 15
Tumores de células germinativas— 15
Tumores odontogénicos— 15
Tumores gonodais— 13

Tumor neural - 7

Fonte: Elaborado pelo autor (2021)
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Figura 4 - Distribuicdo absoluta de localizagdo dos tumores de acordo com o CID-O-3. Um total de 2152
tumores diagnosticados em cées atendidos durante janeiro de 2015 a dezembro de 2020 no HV-UFU,
Uberlandia, Minas Gerais.

Glandula mamaria— 1038
Pele— 622
Tecidos moles— 1 130
C)rgﬁos sexuais femininos— 111

Orgaos sexuais masculinos— 78
Cavidade oral—| 40
Linfonodos— 35
Sangue, sistema hematopoiético—| 30
Trato grastrointestinal — 21
Ossos, articulagdes ¢ cartilagens—| 18
Olhos—| 14
Sistema urinario— 7
Sistema respiratorio, orgaos intratoracicos— 4
Peritoneo, retroperitoneo— 3
1

Mntrac lacalizacAece lacalizacrAec indeafinidadac—

Fonte: Elaborado pelo autor (2021)

Metastase a distancia estava presente em 156 animais, sendo que 56,8 % (n=89) eram
de tumores primarios localizados na mama. Considerando os diagnosticos inicos, o tumor mais
frequente foi o mastocitoma, que representou 9,9% (n=212) dos casos, seguido do carcinoma
mamario em tumor misto (#=205) e carcinoma complexo (n=142). Ja se consideramos todos
0s tumores mamarios como um unico grupo, esse foi o mais frequente, seguido do mastocitoma

e tumor venéreo transmissivel (Figura 5) (Tabela9).

Figura 5 - Distribui¢do absoluta (n) de tumores entre 2015 e 2020: tumores mamarios (A). mastocitoma e tumor

venéreo transmissivel (B)

Fonte: Elaborado pelo autor (2021)



31

Tabela 9 — Distribuigéo absoluta e relativa (%) dos principais tumores diagnosticados. Os tumores localizados
em glandula mamaria foram considerados um grupo unico, tumor mamario. E aqueles com baixa ocorréncia

foram agrupados em outros tumores.

Diagndstico Frequéncia %
Tumor mamario* 1038 48.45
Mastocitoma 212 9.90
Tumor venéreo transmissivel 128 5.98
Hemangiossarcoma 102 4.76
Carcinoma de células escamosas 79 3.69
Melanoma 64 2.99
Lipoma 60 2.80
Hemangioma 32 1.49
Linfoma, SOE 31 1.45
Fibrossarcoma 24 1.12
Adenoma sebéaceo 23 1.07
Linfoma cutaneo 16 0.75
Seminoma intratubular 14 0.65
Adenoma hepatoide 14 0.65
Carcinoma de células basais 13 0.61
Outros tumores 292 13.63
Total 2142 100

* Agrupamento de todos os diagnosticos em mama; SOE: sem outras especificacdes.

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).

4.4 Tratamento

Dezenove por cento dos animais (#=287) fizeram uma ou mais sessdes de

quimioterapia. A quimioterapia convencional foi a mais frequente (n=236) seguida da

metrondmica (n=31), e apenas 16 animais fizeram a associacdo da quimioterapia convencional

e metrondmica. O protocolo de quimioterapia convencional mais utilizado foi a Vincristina

(Figura 6).
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Figura 6 - Protocolos de quimioterapia convencional utilizados em 236 de um total de 1461 cdes com tumores,
durante janeiro de 2015 a dezembro de 2020 no HV-UFU, Uberlandia, Minas Gerais.

Vincristina 94
Carboplatina 31
Vimblastina e prednisolona 25
Lomustina e prednisolona 20
Doxorubicina 18
Gencitabina e carboplatina 15
Ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina e prednisolona- 12
Doxorubicina e carboplatina— | 6
Lomustina, vimblastina e prednisolona—{ | 5
Doxorubicina, ciclofosfamida e prednisolona:: 5
Ciclofosfamida, vincristina e prednisolona
Vincristina, doxorubicina e ciclofosfamida— 3
Doxorubicina ¢ bleomicina— 2
Clorambucil— 1
Doxorrubicina e cisplatina— 1

Fonte: Elaborado pelo autor (2021)

5 Discussio

A abertura do setor de oncologia foi um marco no tratamento do cancer na regido do
estudo. Apesar de estar em funcionamento ha apenas trés anos, a mudanca ja € visivel, e novos
caminhos comecam a ser seguidos. A implantacio de um setor dessa magnitude demanda tempo
e colaboragdo de todos os envolvidos. O hospital do estudo possui uma gama diversificada de
tutores que procuram atendimento, oferece oportunidades de tratamento para muitos animais ¢
tem permitido que a oncologia amplie seus horizontes e se torne mais acessivel.

A taxa de incidéncia anual de tumores aumentou a cada ano, com exce¢ao do ano de
2020 que sofreu uma leve queda, essa diminuicao observada se deve principalmente ao impacto
da pandemia de COVID-19 que afetou o setor diretamente, 0 HV-UFU reduziu o atendimento
apenas para casos de urgéncia e emergéncia durante os primeiros meses de 2020, sendo que
cirurgias consideradas eletivas foram adiadas.

A comparacdo de indices em estudos de tumores em cdes ¢ dificultada pela existéncia
de diferentes métodos de amostragem, mas no geral o indice de malignidade encontrado no
presente estudo de 83% € bem superior ao que tem sido relatado na literatura, como de 51 % de
malignidade relatado por Vascellari et al. (2009), de 38 % por Bronden et al. (2010) e 47% foi

encontrado por Gruntzig et al. (2016) em um estudo de registro de cancer em cédes na Suica.
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A distribuicao de casos em nosso registro esta de acordo com a literatura. As neoplasias
malignas mais prevalentes foram tumores mamarios € mastocitoma. As localizagdes mais
frequentes foram glandula mamaria, pele e tecidos moles, conforme observado em estudos
anteriores (BAIONI et al., 2017; BRONDEN et al., 2010).

As fémeas foram a maioria neste trabalho, um estudo semelhante encontrou uma
incidéncia de tumores em fémeas trés vezes maior do que nos machos (MERLO et al., 2008).

O risco de desenvolver cancer em geral aumenta com a idade, e a maioria dos caes estdo
entre 9 e 11 anos de idade no momento do diagndstico (RUPLE; BONNETT; PAGE, 2019;
SMITH, 2014). Neste estudo, a média de idade foi de 9,59 anos, semelhante aos resultados de
outros estudos (CARNIO et al., 2020; GRUNTZIG et al., 2015; SCHNEIDER, 1970). A idade
avangada como fator de risco para alguns tumores pode ser explicada pela selecdo cronica de
células que acumulam mutagdes estocasticamente durante a replicagdo celular normal, levando
a transformacdo maligna ao longo do tempo (ARGYLE; KHANNA; GIANCRISTOFARO,
2020). Ou seja, o risco replicativo demonstra a forte associag@o entre cancer ¢ idade avancada
em caes, conforme encontrado em nosso estudo.

Os dados deste estudo mostram que os cdes de pequeno porte (menores de 10kg) sdo
mais afetados por tumores. Esses resultados estdo de acordo com estudos anteriores, que
demonstram maior mortalidade por cancer em caes de ragas menores (FLEMING; CREEVY;
PROMISLOW, 2011; GRUNTZIG et al., 2016). E provavel que cdes menores vivem mais do
que os maiores, tornando-os mais suscetiveis ao cancer. Consequentemente, quanto mais longa
a vida do cdo, maiores sdo as chances de desenvolver um tumor, visto que a velhice é um
importante fator de risco para muitas neoplasias (GALIS et al., 2007; GREER;
CANTERBERRY; MURPHY, 2007; LI et al., 1996).

O diagnéstico de cancer normalmente inclui a avaliagdo por citopatologia,
histopatologia ou ambas. A identificacdo da metastase também € necessaria para o estadiamento
do tumor e prognoéstico. Exames de imagem, especialmente raio-x e ultrassom, sdo essenciais
durante a pesquisa de metastases (BRONDEN et al., 2010b; LONDON; THAMM, 2020;
RUPLE; BONNETT; PAGE, 2019).

No periodo do estudo houve um aumento substancial desses exames. A realizagdo de
ultrassom aumentou 62% e de raio-x 54%, entre 2015 e 2020, contra apenas 21% de aumento
no numero de casos de tumores no mesmo periodo. Esse aumento ocorreu principalmente a
partir da abertura de um centro especializado em tratamento oncologico animal, o SECCON,

demonstrando que os casos de cancer passaram a ser tratados de forma mais especializada.
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Mesmo com o aumento dos exames de triagem, eles ainda sdo inferiores ao numero de
neoplasias malignas. Uma casuista ideal seria que todos os casos de cancer realizassem
pesquisas de metastases para o correto estadiamento e planejamento do tratamento. Varios
fatores estdo envolvidos na auséncia de um planejamento adequado. Durante o manuseio dos
prontudrios os principais observados foram: recusa do tutor em fazer exames de imagem,
incapacidade financeira, ndo comparecimento nos retornos agendados e alguns casos em que o
veterinario ndo solicitou os exames.

Outra informacao crucial para o estadiamento e graduagao da doenca foi o envolvimento
dos linfonodos regionais (GRAY et al., 2020; VAIL; THAMM; LIPTAK, 2020). Neste estudo,
90,6% dos animais ndo possuiam informagdes linfonodos regionais no prontuario médico, isso
pode ter ocorrido por ndo envio do linfonodo com a amostra ou a nao analise pelo laboratorio
de histopatologia, ou ainda a nao solicitacdo pelo médico veterinario responsavel.

A quimioterapia metrondmica oral envolve a administragdo de um agente
quimioterapico na menor dose biologicamente eficaz e em intervalos regulares e mais
frequentes. Essa modalidade produz resultados satisfatorios, preservando a imunidade
antitumoral, diminuindo a indugao de resisténcia terapéutica, € nao produz a mesma toxicidade
observada na terapia convencional (KAREVA; WAXMAN; LAKKA KLEMENT, 2015).

A quimioterapia metrondmica esteve presente em baixa frequéncia em nosso estudo e
ndo podemos explicar esses resultados. Porém, criamos um alerta para que esses dados sejam
estudados com maior profundidade e possibilitem fazer recomendagdes mais adequadas para
cada caso.

Estudos epidemioldgicos de cancer em animais sdo dificeis de serem realizados devido
a auséncia de um registro internacional dessa doenca e falta de diretrizes para coleta de dados
e métodos de analises, o que leva a diferengas nos resultados (BRONDEN; FLAGSTAD;
KRISTENSEN, 2007).

As principais limita¢des deste estudo estdo ligadas a natureza retrospectiva dos dados ¢
heterogeneidade dos diagnosticos quanto a classificagdo dos tumores. Ao longo dos cinco anos,
varios patologistas fizeram as avaliagdes, as vezes nao seguindo o mesmo padrio de
classificagdo, tornando dificil comparar intimamente os diagnosticos em suas graduagdes ¢
fatores progndsticos. Para superar essa limitacdo, foi utilizado o CID-O, mantendo um
diagnoéstico mais geral. E com isso, conseguiu-se classificar os tumores e analisar a incidéncia

de cada um na populacao estudada.
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6 Conclusiao

Os achados deste trabalho apoiam a conclusdo de que, em cédes, o cancer ¢ um grande
problema de saude e esta aumentando, tornando essenciais novas pesquisas em oncologia. Os
dados aqui obtidos criam uma oportunidade Unica para se elucidar os principais fatores
envolvidos no desenvolvimento de cdncer em cées e permitir um diagnéstico precoce bem como

estratégias de prevengao.
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Capitulo 2

Titulo 2: Avaliacdo de fatores de risco para o cancer de mama e o mastocitoma em

cdes: um estudo caso controle retrospectivo em Uberlandia, Minas Gerais, Brasil.
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1 Introducao

O aumento na incidéncia de cancer em caes representa uma preocupagao crescente na
medicina veterinaria. Concomitantemente cresce a demanda por uma compreensdo dos
mecanismos envolvidos no desenvolvimento do cincer nesses animais.

Esforgos tém sido dirigidos para prevencao e diagnostico precoce da doenca. Nesse
sentido fizemos uma grande andlise estatistica retrospectiva para identificar fatores de risco

para o desenvolvimento do mastocitoma e do tumor mamadrio em caes.

1.1 Tumor de mama

O cancer ¢ uma das principais causas de morte em caes, € o tumor de glandula mamaria,
0 mais comum em cadelas ndo castradas, representa de 50 a 70 % dos diagnosticos (BRONDEN
et al., 2010; CANADAS et al., 2019; EGENVALL et al., 2005; MERLO et al., 2008; SALAS
et al., 2015). A incidéncia de tumores de mama em cdes varia de acordo com o lugar e
caracteristicas da populacdo, sendo menor em paises que adotam a pratica de OSH precoce
(SORENMO; WORLEY; ZAPPULLI, 2020). Com uma incidéncia anual aproximada de 200
casos para cada 100 mil cdes e um indice de malignidade superior a 50 %, o cancer de mama
canino, assim como o humano representa uma importante questdo de saide mundial
(GRUNTZIG et al., 2015; MERLO et al., 2008; SALAS et al., 2015; VASCELLARI et al.,
2016).

As semelhangas existentes entre o cancer de mama canino ¢ humano, fazem dos caes
um excelente modelo para o estudo do cancer de mama humano. O Comportamento clinico,
caracteristicas histopatologicas e moleculares sdo semelhantes entre as duas espécies,
consequentemente t€ém ocorrido um aumento no numero de estudos com o modelo canino, que
possam beneficiar ambas as espécies (AMIRKHANI NAMAGERDI et al., 2020; LIU et al.,
2014; MARKKANEN, 2019; OWEN, 1980; SORENMO; WORLEY; ZAPPULLI, 2020).

1.1.1 Fatores de risco

A etiologia do cancer de mama ¢ multifatorial e fatores epidemiologicos sdo
considerados importantes fatores de risco para o cancer de mama canino. Idade, estado
reprodutivo e raga sdo consistentemente associados com um maior risco para o cancer de mama
em cdes, enquanto alimentacdo e obesidade sdo associadas em menor grau (SORENMO;

WORLEY; ZAPPULLI, 2020).
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1.1.1.1 Idade

A idade ¢ um dos fatores de riscos mais importantes para o desenvolvimento do cancer
de mama, caes de meia-idade ¢ idosos sao os mais afetados. O risco aumenta com o avangar da
idade e torna-se significativo apos oito anos de idade (DORN et al., 1968; SCHNEIDER, 1970;
SORENMO et al., 2011; TAYLOR; WILLIAMS; MAYS, 1976). Esse pico de incidéncia pode
ser diferente entre as varias racas, visto que, racas maiores possuem uma expectativa de vida
menor ¢ tendem a ser mais jovens no momento do diagndstico (EGENVALL et al., 2005;
GREER; CANTERBERRY; MURPHY, 2007).

Apesar da variacdo na expectativa de vida das diferentes ragas, o pico de ocorréncia do
tumor de mama estd entre 7 e 11 anos de idade, sendo que a idade média de cdes com tumores
malignos € maior do que a de caes com tumores benignos (DORN et al., 1968; SCHNEIDER,
1970; SORENMO et al., 2009). O risco replicativo esta presente e aumenta com a idade,
gerando uma forte correlacdo entre idade avangada e cancer, demostrando que o risco
replicativo é responsavel por uma grande parcela de cancer em cdes (SORENMO; WORLEY;
ZAPPULLI, 2020).

1.1.1.2 Raga e susceptibilidade genética

A selecdo natural, presente na evolucdo das espécies, foi substituida pela selecdo
artificial em cdes de raca pura, visando a forma e ndo a fun¢do, dando pouca chance de
adaptagdo para o restante do genoma animal, resultando em centenas de ragas unicas (LARSON
et al., 2012). Apesar da variedade de ragas, a diversidade genética dentro de qualquer raga ¢
menor do que a espécie como um todo, estima-se que a formacgao da raga resultou em uma perda
de 35% da diversidade de nucleotideos. (CADIEU; OSTRANDER, 2007; PARKER;
SHEARIN; OSTRANDER, 2010).

Os padrdes exigidos dentro de cada raga, associado ao uso comum de reprodutores e
praticas de endogamia, fazem com que cada raga seja uma populacio fechada em termos de
fluxo génico. Essa pouca diversidade genética aumenta o risco de varias doengas, incluindo o
cancer, ja que alelos de risco vao sendo acumulados em determinadas ragas ao longo dos anos
(MOCHIZUKI et al., 2017, OSTRANDER; DREGER; EVANS, 2019).

Em mulheres varios genes associados a predisposicdo ao cancer de mama ja foram
identificados, como os genes BRCAl e BRCA2. Esses mesmos genes foram também
identificados em caes, sendo associados ao maior risco de cancer de mama canino, assim como

o humano (RIVERA et al., 2009).
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O cancer de mama pode acometer cdes com raga bem como os mesti¢os. Entretanto ¢
mais comumente relatado em cdes de raga pura ¢ de menor porte (DORN et al., 1968;
GRUNTZIG et al., 2016; SORENMO et al., 2011). Existe uma discrepancia na literatura quanto
as ragas mais acometidas, a depender do local e populacdo analisada, mas no geral a raca
costuma ser um fator de risco para o cancer de mama e algumas ragas como Y orkshire terrier,
Maltés e Shih Tzu sdo mais frequentemente associadas com um maior risco para tumores

mamarios (BURRALI et al., 2020; SORENMO; WORLEY; ZAPPULLI, 2020).

1.1.1.3 Exposi¢cao hormonal

A etiologia hormonal ja estd bem definida para o tumor de mama em caes. Um estudo
epidemioldgico de tumores de mama mostrou que cadelas castradas antes do primeiro ciclo
estral possuem 0,5% de risco de desenvolver cancer de mama ao longo da vida, as castradas
antes do segundo ciclo possuem um risco de 8% e aquelas castradas ap6s 2 ou mais ciclos,
possuem um risco de 26%, apos esse periodo o risco € similar ao de cadelas ndo castradas,
sendo a idade de castragdo limite para se obter o beneficio por volta dos 2,5 anos de idade
(SCHNEIDER, 1969).

A exposi¢@o a hormonios sexuais desempenha um papel importante no desenvolvimento
do epitélio mamario. A glandula mamaria canina normal e neoplasica apresenta receptores
hormonais, tanto de estrogeno (RE) quanto progesterona (PR). Os estrogenos atuam através de
receptores na proliferacdo do epitélio mamario, além disso, possuem efeito genotoxico direto
pelo aumento das taxas de mutagdo, ¢ inducdo de aneuploidia, desempenhando um papel
importante na carcinogénese (OKOH; DEORAJ; ROY, 2011; REHM; STANISLAUS;
WILLIAMS, 2007; RUPLE; BONNETT; PAGE, 2020; RUSSO; RUSSO, 2006; SALAS et al.,
2015; YU, 2002).

Sabe-se que o sistema imune dos animais também expressa receptores para os esteroides
sexuais e que eles sdo importantes na manutenc¢ao da saide como um todo, e cadelas castradas
possuem um risco significativamente maior de desenvolver algumas doengas, como: dermatite
atopica, hipotireoidismo, doenca inflamatoria intestinal, hiperadrenocorticismo e lipus

(SUNDBURG et al., 2016).

1.2 Mastocitoma

Mastocitoma é uma proliferagcdo neoplasica maligna de mastdcitos e representa o tumor
de pele mais comum em cdes (BLACKWOOD et al., 2012; HAUCK; OBLAK, 2020;
LONDON; THAMM, 2020; TAMLIN et al., 2020). Pode ser de origem cutanea ou visceral. A
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forma visceral, também denominada de mastocitose sist€mica, ¢ rara e de prognéstico grave,
normalmente precedida por uma lesdo primdria agressiva (BLACKWOOD et al., 2012;
MOIRANO et al., 2018).

Caes mais velhos sdo mais afetados, mas ocasionalmente tem sido relatado em caes
jovens. Nao ha predilecdo aparente por sexo. As suscetibilidades genéticas e raciais sdo
descritas na literatura como fatores de riscos importantes para o mastocitoma. Caes mestigos
sdo frequentemente acometidos, entretanto algumas ragas puras sdo associadas ao maior risco
de mastocitoma, como Boxer, Pugs, Pit bull e Retrieveres (BLACKWOOD et al., 2012;
LONDON; THAMM, 2020; MOIRANO et al., 2018; RIGAS et al., 2020).

O mastocitoma visualmente pode se parecer com qualquer outra lesdo de pele, e
qualquer les@o ira se beneficiar de uma citologia. O mastocitoma pode ser diagnosticado
inicialmente por citologia de aspiragdo por agulha fina e uma coloracdo rapida, que pode ser
feito na maioria dos consultorios, achando um resultado preciso em 96% dos casos (BAKER-
GABB; HUNT; FRANCE, 2003; BLACKWOOD et al., 2012; BRONDEN; ERIKSEN;
KRISTENSEN, 2010; LONDON; THAMM, 2019).

2 Objetivos
2.1 Objetivo Geral
Realizar uma analise estatistica retrospectiva para identificar possiveis fatores de risco
para o cancer de mama e 0 mastocitoma canino.

2.2 Objetivos especificos

a) Analisar fatores epidemioldgicos como: peso, idade, raga, estado reprodutivo,
escore corporal, alimentacdo, moradia e acesso a rua;
b) Construir um modelo de regressao para predicdo do cancer de mama em caes;

c) Construir um modelo de regressao capaz de prever risco do mastocitoma canino.

3 Materiais e métodos
3.1  Design de estudo
Foi realizado um estudo caso controle retrospectivo baseado em registro. A amostragem
populacional foi feita a partir dos dados obtidos no Capitulo 1 deste trabalho. Utilizando o banco
de dados por animal, aquele em que cada animal ¢ inserido apenas uma vez no sistema, criamos
uma variavel bindria para tumor de mama (sim/n2o) ¢ uma variavel binaria para mastocitoma
(sim/ndo). Para analise dos fatores de risco para o tumor de mama, foram incluidos somente

resultados confirmados por histopatologico.
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3.2 Anailise estatistica

A analise estatistica dos dados foi realizada através do software Statistical Package for
the Social Sciences, versao 26.0 (SPSS, Chicago, EUA). O teste T de Student foi utilizado para
realizar a analise das varidveis continuas. Teste de Shapiro Wilk foi utilizado para testar a
normalidade quando necessario. Teste U de Mann-Whitney foi utilizado como teste ndo
paramétrico ¢ o teste do qui-quadrado (X?) ou Fisher para as variaveis categoricas.

Dez variaveis foram analisadas como possiveis fatores de risco (Figura 1): peso e idade,
como variaveis continuas e um conjunto de variaveis categdricas: sexo, raga, porte (, pequeno,
médio e grande), estado reprodutivo (castrado e ndo castrado), escore corporal (subpeso, peso
ideal, sobrepeso) habito nutricional (apenas ragdo seca; racdo e comida caseira; apenas comida
caseira), habitagdo (dentro de casa, quando a maior parte do tempo era no interior da casa;
quintal quando a maior parte do tempo o animal passava fora de casa) e acesso a rua (sim para
quando tem acesso a rua desacompanhado).

Para fins estatisticos, a variavel idade foi categorizada em classes (0-4 anos; 5-8 anos;
9-12 anos e > 13 anos) e a varidvel escore corporal (1 a 9) foi classificada em trés categorias,
subpeso (escores 1, 2 e 3), peso ideal (escores 4 e 5) e sobrepeso (escores 6,7,8 ¢ 9) (FREEMAN
etal., 2011).

Figura 1 - Esquema das caracteristicas intrinsecas e ambientais, extraidas dos prontuarios de 1461 cdes com
tumores atendidos no HV-UFU entre janeiro de 2015 a dezembro de 2020.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2021)
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Inicialmente os resultados foram descritos utilizando média e desvio padrao para as
variaveis continuas e tabela de frequéncia para as categoricas.

Para analisar os fatores de risco para um tipo especifico de tumor, foi feito uma analise
univariada por teste de t/Mann-Whitney ou teste de qui-quadrado/Fisher’s. Os resultados
significativos foram inseridos em um modelo de regressao logistica bindria forward para avaliar
a for¢a de associagdo da ocorréncia do tumor e cada fator de risco potencial. Resultados com
ORs diferentes de 1,00 e p<0,25 foram considerados como significativos na construgdo do

modelo de predi¢do (HOSMER; LEMESHON, 1989).

4 Resultados

4.1 Tumor de mama

Ao todo foram 869 tumores histologicamente diferentes diagnosticados em 471 cadelas
ao longo dos seis anos. Os tumores com menos de 1% de ocorréncia foram agrupados em outros
tumores mamarios (Figura 2), ndo houve nenhum macho diagnosticado com tumor mamario no
periodo. Quarenta e cinco virgula dois por cento (#=213) das fémeas possuiam apenas um
diagnostico, enquanto 54,8% (n=258) tinham 2 ou mais tipos de tumores histologicamente
diferentes. Vinte e dois animais tiveram o diagndstico de carcinomatose linfatica e 88%
(n=415) das fémeas com tumores mamarios fizeram mastectomia parcial ou total.

De todos os casos, apenas 16,7% (n=79) das fémeas tinham a informacdo no laudo
histopatologico do linfonodo regional. Sendo que em 12,5% (n=59) dos animais o linfonodo
regional estava comprometido, e em 4,2% (n=20) o linfonodo estava livre.

Quanto ao estado reprodutivo, 71,1% (n=335) das fémeas com tumor de mama estavam

sexualmente intactas no momento do diagndstico.
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Figura 2 - Distribuicdo (n) absoluta de tumores mamarios. Nesta Figura estdo inclusos tumores de glandula
mamaria, codigo C50, de acordo com o CID-O-3. Um total de 869 tumores histologicamente diferentes, foram
diagnosticados em 471 cadelas atendidas no HV-UFU entre janeiro de 2015 a dezembro de 2020.
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Carcinoma in situ
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Carcinoma papilar
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Osteossarcoma mamario
Carcinoma ananlésico

Fonte: Elaborado pelo autor (2021)
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4.1.1 Analise univariada

Um total de 822 fémeas preencheram os critérios de inclusdo e foram incluidas no

estudo, 471 para o grupo caso (fémeas com tumor de mama) e 351 para o grupo controle

(fémeas com outros tumores). A variavel dependente dicotomica foi tumor de mama (sim ou

ndo) que foi analisada com as variaveis independentes do estudo.

A analise univariada inicial das variaveis independentes mostrou que idade, peso, raga,

porte e estado reprodutivo foram associados de forma significativa com o resultado

histopatologico para tumor mamario. A tabela 1 mostra as estatisticas resumidas de cada grupo.

Tabela 1 - Analise descritiva e de associacdo de casos (cdes com tumor mamario) e controles (cdes com
outros tumores), de um total de 822 fémeas com diagnosticos por exame histopatologico.

Fator Casos (n =471) Controles (n =351) p-valor
Idade (anos): 0.0001
Meédiat+ Dsv pad 10.31 £3.02 8.94 +3.696
Peso (Kg): 0.0001
Média + Dsv pad 11.79 £9.28 16.01 £ 10.59
Sexo, estado reprodutivo: 0
Fémea - sexualmente intacta 335 166
Fémea — castrada 121 172
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Raga:

Raga mista
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Tipo de raca
Mestigos
Poodle
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Dachshund
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Boxer
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28
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178
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52
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87
21
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0.323

0.864

0.083

0.183

0.316

Dsv Pad: desvio padrdo; p-valor calculado com teste t (idade e peso) e teste qui quadrado (outras variaveis)

Fonte: Elaborado pelo autor (2021)

4.1.2 Analise multivariada

Em seguida foi realizada a analise multivariada para verificar se as variaveis escolhidas

na triagem inicial sdo previsoras do desenvolvimento do tumor de mama. Fatores que
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apresentaram p<(0,25 na analise univariada foram candidatos a comporem o modelo
multivariado (HOSMER E LEMESHOW, 1989). Tipo de raga, categoria de idade, porte, estado
reprodutivo, habito nutricional e moradia foram inseridos em um modelo de regressao logistica
binaria do tipo forward.

Raga, faixa etaria e estado reprodutivo foram confirmados como fatores de risco. O
aumento de idade foi associado a um risco aumentado de tumor de mama, fémeas entre 9-12
anos ¢ com 13 ou mais anos de idade possuem um risco maior do que as fémeas mais jovens
(OR=8.74, 1C95%: 3.70-20.66, p=0.000; OR=10.16, IC95%: 4.08-25.27, p=0.000).

Porte, moradia e habito nutricional ndo foram confirmados como significativos, e o
ajuste de modelo ficou com melhor predicao sem a adi¢do dessas variaveis. O modelo contendo
raga, faixa etaria e estado reprodutivo foi significativo [x? (17) =139.885; p=0.000]. O teste de
Hosmer-Lemeshow com x° de 7.053 e sete graus de liberdade (p= 0.423), indicou boa
capacidade preditiva do modelo.

As fémeas ndo castradas apresentam um maior risco do que as castradas (OR=3.45,
1C95%: 2.39-4.97, p= 0,000). As ragas Yorkshire (OR=4.99, IC95%: 1.61-15.47, p=0.005) e
Poodle (OR = 2,57, IC 95%: 1.38-4.79, p=0.003) foram fortemente associadas ao tumor de

mama (Figura 3). Nenhuma outra variavel teve associagao significativa com o desfecho.

Tabela 2 - Analise do modelo de regressdo logistica comparando o grupo casos e o grupo controle para
um tumor mamario. Ors, intervalos de confianga e valores de p gerados nesta analise.

Fator Odds Ratio (OR) IC 95 % Valor-p

Faixa etaria
<4 anos de idade (Ref)

5-8 anos de idade 4.87 2.03-11.68 0.000
9-12 anos de idade 8.74 3.70-20.66 0.000
> 13 anos de idade 10.16 4.08-25.27 0.000

Estado reprodutivo
Fémea - castrada (Ref)

Fémea — sexualmente intacta 3.6 2.50-5.20 0,000
Tipo de raca

Mesticos (Ref)

Poodle 2.57 1.38-4.53 0,003
American Pitbull Terrier 0.14 0.04-0.44 0.001
Labrador retriever 0.37 0.15-0.93 0,035
Yorkkshire Terrier 4.99 1.61-15.48 0,005
Outras ragas 0.42 0.22-0.91 0,026

Ref: categoria de referéncia.

Fonte: Elaborado pelo autor (2021)



Figura 3 - Odds ratios (ORs) e intervalo de confianga de 95% para as ragas mais comuns de desenvolverem
tumor de mama em comparagdo com os caes mesticos (OR=1).
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Fonte: Elaborado pelo autor (2021)

4.2 Mastocitoma

Ao todo 191 caes foram diagnosticados com mastocitoma (grupo caso) e 1270 animais
com outros tumores compuseram o grupo controle. Dos 191 animais com diagndstico de
mastocitoma, 64,9% (n=124) tinham apenas um tipo de tumor, 35,1% (#=67) tinham mais de
um tipo de tumor e 14,6% (n=28) dos caes tiveram um diagnostico simultaneo de mastocitoma
e tumor mamario.

Dos cdes com mastocitoma, 143 tinham a informagao do escore corporal no prontuario

desses, 64,3 % (n= 92) estavam em sobrepeso (Tabela 3). O sobrepeso foi associado de forma

significativa a presenca do mastocitoma (OR: 1,74; 1C95%: 1,21-2,49; p=003)

Tabela 3 - Condicéo de escore corporal versus estado reprodutivo para os animais do grupo caso (com

mastocitoma).

Castrado
- Total
SIM NAO
Sobrepeso 59 33 92
Condicio corporal Baixo Peso 1 4 5
Ideal 17 29 46
Total 77 66 143

Fonte: Elaborado pelo autor (2021)
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No momento do diagnodstico 16,8% (n=32) dos casos apresentavam metéstase a
distancia e 15,2% (n=29), comprometimento do linfonodo regional. A citologia foi usada como
meio de diagnéstico em 28,8% (n=>55) dos casos, somente a histopatologia em 24,6% (n=47) ¢
46,6% (n=89) dos animais fizeram ambos os exames.

Grande parte dos animais fizeram exames de imagens, 79,6 %(n=152) fizeram RX e
83,2 % (n=159) US. Em relacdo ao ecocardiograma, 49,7 % (n=95) dos animais realizaram
este exame. Tivemos entre os casos apenas trés exames de imuno-histoquimica, o que
corresponde a 1,6% dos animais.

A cirurgia esteve no tratamento de 79,1% (n=151) dos animais, e foi o Gnico tratamento
para 71,5 % (n=108) dos caes, sendo que apenas 16,8% (n=32) traziam informag¢do sobre o
linfonodo regional. Para 28 % (rn=43) dos cdes, a quimioterapia foi associada ao procedimento
cirirgico, 42 animais fizeram quimioterapia convencional, quatro animais fizeram apenas
quimioterapia metrondmica e dois a associagdo de quimioterapia convencional com
metrondmica.

De todos os casos, a quimioterapia foi o Unico tratamento para 11 animais. E 15,1%
(n=29) dos cées diagnosticados com mastocitoma nao fizeram nenhum tipo de tratamento.

O protocolo de quimioterapia convencional mais frequente (#=23) foi a vimblastina
com prednisolona. Apenas um paciente fez eletroquimioterapia, um usou Masivet® e outro
usou Palladia®.

4.2.1 Analise univariada

A analise univariada inicial demonstrou que peso, sexo, estado reprodutivo, porte,
condi¢do corporal e raga foram associados de forma significativa com o resultado para

mastocitoma. A Tabela 4 mostra as estatisticas resumidas de cada grupo.
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Tabela 4 - Analise descritiva e de associagao de casos (cdes com mastocitoma) e controles (caes com outros
tumores)

Fator Casos (n=191) Controles (n = 1270) Valor-p
Idade (anos): 0.748
Média + Dsv pad 9.57+3.1 9.59 +£3.58

Peso (Kg): 0,000
Média + Dsv pad 19.12+12.60 13.62+9.7

Sexo 0,003
Fémeas 133 1005

Machos 58 265

Sexo, estado reprodutivo: 0,000
Fémeas — sexualmente intactas 56 648

Fémeas — castradas 74 321

Machos — sexualmente intactos 37 160

Machos — castrados 19 75

Nao informado* 5 66

Porte: 0,000
Pequeno 58 607

Médio 68 477

Grande 65 186

Sobrepeso 0,002
Sim 94 484

nao 52 466

Naio informado* 45 320

Raca: 0,040
Raga mista 86 673

Raga pura 105 597

Tipo de raca 0,000
Mestigo 86 673

American pitbull terrier 18 42

Pinscher 15 68

Labrador retriever 14 30
Dachshund 10 72

Boxer 10 14

Cocker spaniel 5 21

Poodle 4 117

Rottweiler 4 12

Maltés 3 16

Yorkshire terrier 2 30

Outras ragas 18 83

Habito nutricional: 0,149
Comida caseira 4 39

Ragdo seca 97 534

Comida caseira e ragdo seca 81 626

Nao informado* 9 71
Habitacao: 0,099
Dentro de casa 134 854

Fora de casa 49 305

Nao informado* 8 111

Acesso a rua 0,419
Sim 20 161

Nio 152 955

Naéo informado* 19 154

Fonte: Elaborado pelo autor (2021)

Dsv pad: desvio padrdo; Valor-p calculado com teste Mann-Whitney (idade e peso) e Qui-quadrado ou teste
Fisher’s (para outras variaveis). *valores ausente desconsiderados da analise.
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4.2.2 Analise multivariada

As variaveis que apresentaram p<0,25 na analise univariada ingressaram no modelo de
regressdo logistica (HOSMER; LEMESHON, 1989) para confirmar se sdo previsoras do
mastocitoma. As variaveis inseridas no modelo de regressdo logistica binaria do tipo forward
foram sexo, sobrepeso, tipo de raca, estado reprodutivo, habitagdo e nutrigao.

As variaveis habitagdo, habito nutricional ¢ sexo nao foram significantes. A variavel
porte esteve associada de forma significativa, entretanto ndo acrescentou valor a predigdo do
modelo, excluindo essas variaveis, o0 modelo teve um melhor ajuste. Enquanto sobrepeso, tipo
de raga e o estado reprodutivo foram significativos na constru¢do do modelo [x? (15) =86,464;
p=000]. O teste de Hosmer-Lemeshow com x? de 6.17 ¢ oito graus de liberdade (p = 0,627),
indicou boa capacidade preditiva do modelo. Os Ors, intervalo de confianca e valores de p
considerados na construcdo do modelo sdo demonstrados na Tabela 5.

Os cdes em sobrepeso apresentaram maior risco (OR=1.78, IC 95%: 1.21-2.63, p=
0,004). A castrag@o foi um previsor significativo, animais castrados possuem maior chance de
desenvolver o mastocitoma se comparado aos ndo castrados (OR=2,45, IC95%: 1.74-3.45). A
raca Boxer (OR=7.84, 1C95%: 2.71-22.65; p= 0,000) foi fortemente associada a presencga do
mastocitoma, mas também outras ragas tiveram significancia (Figura 4).

Nenhuma outra variavel teve associacdo significativa com o desfecho.

Tabela 5 - Andlise do modelo de regressdo logistica comparando o grupo casos e o grupo controle para
mastocitoma. Ors, intervalos de confianga e valores de p gerados nesta analise

Factor Odds Ratio (OR) 95 % Cis p-value

Sobrepeso

Nao esta em sobrepeso (Ref)

Esta em sobrepeso 1.64 1.09-2.45 0.017
Estado reprodutivo

Sexualmente intactos (Ref)

Castrados 2.31 1.57-3.41 0.000
Tipo de raca

Mesticos (Ref)

Poodle 0.34 0.12-0.98 0.046
American Pitbull Terrier 3.11 1.47-6.56 0.003
Boxer 7.84 2.71-22.65 0.000
Labrador retriever 3.16 1.34-7.43 0.008
Outras ragas 1.23 0.61-2.49 0.567

Fonte: Elaborado pelo autor (2021)
Ref: categoria de referéncia.
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Figura 4 - Odds ratios (Ors) e intervalo de confianca de 95% para as ragas mais comuns de desenvolverem
mastocitoma em comparagdo com os caes mestigos (OR=1).
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Fonte: Elaborado pelo autor (2021)

5 Discussdo
5.1 Tumor de mama

Neste estudo trés fatores de risco foram identificados para o tumor de mama: idade,
estado reprodutivo e raga. Nao encontramos influéncia de outros fatores estudados, como habito
nutricional e habita¢do. A idade média do grupo caso foi de 10,3 anos, consistente com outros
estudos para tumor mamario que demonstram maior incidéncia do cancer de mama em caes
entre 9 -11 anos de idade (BURRAI et al., 2015; EGENVALL et al., 2005; GRUNTZIG et al.,
2015; VASCELLARI et al., 2016).

O estudo atual assim como 0s anteriores apontam um maior risco para tumor de mama
em cadelas ndo castradas. Nossos resultados confirmam que a castracdo possui um efeito
protetor significativo no desenvolvimento do tumor de mama, provavelmente pela inibi¢ao da
exposicdo a esteroides sexuais. Por muito tempo a recomendagdo de castragdo precoce, antes

do primeiro ciclo estral, foi feita rotineiramente pensando na prevencao do cancer de mama em
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caes, ja que varias evidéncias associam o estrogeno a carcinogénese mamaria (SCHNEIDER,
1970; ZINK et al., 2014).

Atualmente pesquisadores tém questionado essa recomendagdo, pois os estrogenos
também sdo essenciais para o funcionamento de vérios 6rgaos (SUNDBURG et al., 2016).
Alguns efeitos prejudiciais tém sido associados a castracdo precoce, como, incontinéncia
urinaria, disturbios musculos esqueléticos, envelhecimento cerebral e alguns tumores
(COOLEY et al.,, 2002; HART et al.,, 2020; RU; TERRACINI; GLICKMAN, 1998;
RZECHORZEK et al., 2019; SMITH, 2014; TORRES DE LA RIVA et al., 2013; ZINK et al.,
2014).

E bem provavel que o efeito protetor da castragdo no tumor de mama seja menor ao que
vem sendo relatado e que a base cientifica para essa observagao seja fraca (ARLT; WEHREND;
REICHLER, 2017; BEAUVAIS; CARDWELL; BRODBELT, 2012). Nesse sentido tem
crescido estudos que buscam a idade ideal para se recomendar a castragdo. Torna-se essencial
identificar animais que estdo em maior risco para o cancer de mama, principalmente os mais
agressivos e que apesar dos efeitos colaterais a longo prazo, poderiam se beneficiar da castragao
precoce (CANADAS-SOUSA et al., 2019).

E também a identificagdo de animais em que as consequéncias dessa intervengdo se
sobrepdem ao efeito protetor. Em nosso trabalho nao tinhamos a informagao de quando a
castragdo foi realizada, o que ndo permitiu quantificar os efeitos indesejaveis e protetores da
castrag@o. Mais estudos devem ser conduzidos para analisar de forma mais ampla a exposicao
a fatores de riscos para o tumor mamario.

No presente estudo um grande niimero de animais (40,9%) fizeram a castragdo associada
a mastectomia. Cadelas que sdo castradas no momento da retirada do tumor ndo apresentam
efeito significativo na sobrevida, entretanto ocorre uma diminui¢do significativa do risco de
desenvolvimento de novos tumores (KRISTIANSEN et al., 2013, 2016), o que ¢ encorajador
para se manter a associac¢do da castracdo com a retirada do tumor de mama.

Embora a influéncia dos anticoncepcionais no desenvolvimento de tumores de mama ja
seja evidente na literatura (GEIL; LAMAR, 1977; STOOVRING; MOE; GLATTRE, 1997),
ndo encontramos nenhuma associa¢do, provavelmente devido ao baixo nimero de animais com
essa informacao.

Nossos dados indicam que racas de pequeno porte possuem maior suscetibilidade para
o tumor de mama. As racas mais comumente diagnosticadas com tumor de mama em nosso
estudo foram Poodle, Pinscher, Dachshund, Yorkshire e Shih tzu. Encontramos o maior risco

associado as ragas Yorkshire e Poodle.
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Estudos de incidéncia de tumor de mama, diferem nas ragas com alto risco dependendo
do tipo de estudo e da localizagdo geografica, mas frequentemente confirmam nosso achado de
que o Poodle e Yorkshire estdo entre as ragas de maior risco. Essas diferencas podem ser devido
a composicao racial da populagdo canina de diferentes regides. Sugerindo um componente
genético no desenvolvimento do tumor de mama (NAM et al., 2020; RIVERA et al., 2009).

Os tumores mamarios t€m um alto risco de desenvolver metastases, o que ocorre em
cerca de 50% dos casos, sendo o envolvimento dos linfonodos associado ao desenvolvimento
de metastases a distancia na maioria dos casos (GRAY et al., 2020; SORENMO; WORLEY;
ZAPPULLI, 2020). Em nossa pesquisa, apenas 16,7% das fémeas tinham essa informagao em
seus prontuarios. Nao sabemos o motivo da falta dessas informagdes. Duas possibilidades sdo
plausiveis: a ndo remog¢do do linfonodo no momento da cirurgia ou nao avaliacdo pelo
laboratoério de histopatologia.

A alta incidéncia de tumor de mama em nosso estudo demonstra que esse ainda ¢ um
problema de satide importante na veterinaria, e mais estudos devem ser conduzidos para analisar
de forma mais ampla a exposi¢ao a fatores de riscos para o tumor de mama em caes na regiao

estudada.

5.2 Mastocitoma

No estudo atual, o mastocitoma foi o segundo tumor mais diagnosticado e o mais
representativo entre os tumores cutaneos, representando 31% de todas as neoplasias de pele,
semelhante ao encontrado na literatura (BLACKWOOD et al., 2012; HAUCK; OBLAK, 2020;
TAMLIN et al., 2019).

Neste estudo, um grande nimero de pacientes com cancer foi utilizado para analisar a
associacdo entre os tumores de mastocitos e algumas caracteristicas individuais. Procuramos
identificar os fatores associados ao desenvolvimento de tumores de mastocitos em caes.
Encontramos estado reprodutivo, sobrepeso e raca como fatores de risco.

Em relagdo a variavel sexo, os resultados do presente estudo ndo encontraram diferenga
significativa entre sexo e a ocorréncia do mastocitoma, similar a estudos anteriores (BAKER-
GABB; HUNT; FRANCE, 2003; BLACKWOOD et al., 2012; HAUCK; OBLAK, 2020;
LONDON; THAMM, 2019; RIGAS et al., 2020; TAMLIN et al., 2019).

A esterilizagdo precoce oferece um grau de protecdo contra alguns tumores, como o
mamario (SORENMO; WORLEY; ZAPPULLI, 2020; VASCELLARI et al., 2016). Por outro
lado, foi demonstrado que os hormonios sexuais desempenham um papel importante na

manutencao da saude como um todo, e animais esterilizados precocemente apresentam maior
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risco de desenvolver algumas doengas, incluindo cancer, como osteossarcoma, linfoma,
tumores cardiacos, hemangiossarcoma e o mastocitoma (RU; TERRACINI; GLICKMAN,
1998; SMITH, 2014; TORRES DE LA RIVA et al., 2013; ZINK et al., 2014).

No presente estudo animais castrados apresentaram risco significativamente maior de
desenvolver mastocitoma, semelhante ao descrito na literatura (ZINK et al., 2014). Uma
explicagdo alternativa para o maior risco em animais castrados é que os tutores que castram o
animal s30 os mesmos que procuram atendimento em caso de doenga. Outra interpretagdo seria
que a esterilizacdo ¢ um marcador de outro fator de risco conhecido, como a obesidade.

A castracdo foi previamente estabelecida como fator de risco para obesidade. Por sua
vez, foi relatado que a obesidade ¢ um fator de risco para certos tumores, como o mastocitoma
(GERMAN, 2006; WEETH et al., 2007). Em nossos dados, os animais do grupo caso estavam
em sua maioria em sobrepeso.

Algumas racas de cdes sdo predispostas a desenvolver o mastocitoma. Boxer, bull
terrier, bulldog, bullmastiffs ¢ Boston terriers tém um risco conhecido de desenvolver
mastocitos. Em consonancia com a literatura, as racas Boxer, Labrador ¢ Pitbull foram
associadas a um risco aumentado para a ocorréncia de mastocitoma. Essas racas sao
filogeneticamente proximas, o que sugere fatores genéticos para uma predisposicdo ao
mastocitoma (BLACKWOOD et al., 2012; BOSTOCK, 1973; COHEN, 2002; GRUNTZIG et
al., 2016; KIUPEL et al., 2005; MOCHIZUKI et al., 2017; PIERINI et al., 2019; RUPLE;
BONNETT; PAGE, 2020; VONHOLDT et al., 2010; WHITE et al., 2011).

A citologia foi amplamente utilizada para o diagnostico de mastocitoma em nosso
estudo, isso demonstra que a citologia ¢ uma importante ferramenta de facil acesso que pode
ser usada rotineiramente na triagem de casos suspeitos, mas a histopatologia ainda ¢ o padrao
ouro para classificacdo e determinacdo de fatores prognosticos do mastocitoma (SLEDGE;
WEBSTER; KIUPEL, 2016).

A natureza retrospectiva de nosso estudo dificulta a generalizag@o dos resultados, dados
como idade de castragdo, sobrevida e seguimento do tratamento sdo informagdes importantes
que ndo estiveram presentes no estudo. Pesquisas prospectivas seriam interessantes para
confirmar os fatores de risco encontrados neste trabalho e elucidar algumas questdes que

permaneceram em aberto.
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6 Conclusao

O melhor conhecimento dos fatores de riscos para algumas neoplasias pode melhorar a
probabilidade de diagnoéstico precoce, fornecendo evidéncias que possam priorizar 0s
protocolos de atendimento do paciente oncologico.

Nossos resultados estdo de acordo com o que ja foi descrito e os dados obtidos nesta
pesquisa nos permitiram detalhar a ocorréncia do cancer na regido, bem como a influéncia de
algumas varidveis na presenga do tumor. Confirmamos que a raca Boxer, caes machos, animais
castrados ou em sobrepeso estdo em maior risco de desenvolver mastocitoma. E que as fémeas
mais velhas, ndo castradas ou da raca Yorkshire t€ém o maior risco de desenvolver cancer de

mama.
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