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RESUMO

A obesidade aumentou progressivamente na populacdo humana e nos animais de
companhia, nos ultimos anos, tornando-se uma pandemia. Em torno de 22 a 40% da populagéo
mundial de cées e gatos € obesa. Paralelamente, hd aumento das doencas metabolicas associadas

a esse estado de supernutrigéo.

A obesidade vem substituindo o tabagismo como principal fator de risco para
desenvolvimento de neoplasias em mulheres, principalmente o cancer de mama. Segundo
estudos hd um maior acometimento de tumores mamarios em cadelas obesas, constatando-se a

possibilidade de fatores nutricionais atuarem como agentes etiologicos.

As causas da obesidade sdo multifatoriais; especialmente, fatores genéticos e
ambientais. Sendo definida como o acimulo excessivo de tecido adiposo corporal, causado por
um balanco energético positivo. Hormoénios sexuais sao importantes reguladores metabdlicos,
sendo que o estrogénio inibe a lipogénese. Além disso, fémeas castradas tém maior risco de
desenvolver obesidade devido a acdo direta dos hormonios sexuais no centro da saciedade

hipotalamico.

O tecido adiposo é caracterizado como um 6rgdo enddcrino ativo que sintetiza e libera
substancias metabolicamente ativas denominadas adipocinas. Esses hormonios atuam de forma
sisttmica ou local, influenciando diversas reacdes metabdlica. Varias adipocinas como leptina,
adiponectina, resistina, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a.), interleucina-6 (IL-6) e proteina
C reativa (PCR) sofrem alteracdo na sua sintese e secrec¢do proporcionalmente ao acumulo de
tecido adiposo contribuindo para varios problemas relacionados a obesidade, entre eles, as

neoplasias.

A distribuicdo do excesso de tecido adiposo no corpo humano ndo é uniforme. As
funcGes enddcrinas e imunoldgicas do tecido adiposo sao mais frequentes na gordura visceral,
gerando nas mulheres obesas um estado pro-inflamatorio, pré-trombdético e associado a
resisténcia a insulina. Na pds-menopausa, o principal produtor de estrégenos é o tecido adiposo,
devido a agdo da enzima aromatase que converte androstenediona em estrogeno. Estudos
demonstraram altos niveis de atividade da aromatase nas células adiposas que circundam os

canceres de mama.



Quanto as adipocinas, em pacientes obesos, hd aumento na producdo de leptina e de
diversas citocinas inflamatorias. A leptina promove angiogénese, efeito antiapoptético e
aumenta a migracdo e a mobilidade das células do cancer de mama; podendo ser considerada
uma adipocina pro-oncogénica. Um microambiente pro-inflamatério € necessario para
proliferacdo de neoplasias, com infiltracdo de células imunoldgicas e citocinas, como TNF-a e
IL-6. A IL-6, uma potente citocina pro-inflamatoria, alcanca concentragfes até 35% mais altas
em mulheres obesas. Em pacientes obesos, ha menor producao de adiponectina, horménio que
estimula apoptose e inibe proliferacdo celular; além de outros efeitos anti-inflamatérios e
antiangiogénese.

Os mecanismos pelos quais a obesidade afeta a incidéncia e a progresséo de neoplasias
mamarias ndo sdo totalmente compreendidos. No entanto, mecanismos diretos e indiretos foram
propostos. Entre os mecanismos diretos estdo resisténcia a insulina, inflamacéo e perfil alterado
de adipocinas. Deteccdo de doencas em estagio avancado e subclinicas, seriam mecanismos
indiretos.

A Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer encontrou uma significante ligacédo
entre a obesidade e o cancer de mama em mulheres p6s-menopausa. Uma associacdo entre
carcinoma mamario e obesidade tem sido reportado em alguns casos de cées.

Relatos de alteracGes induzidas pelos hormdnios sexuais em cées e gatos obesos ainda
sd0 escassos, principalmente devido a frequente pratica de castracdo nesses animais.



ABSTRACT

Obesity has progressively increased in the human population and companion animals
in recent years, becoming a pandemic. Around 22-40% of the world population of dogs and
cats is obese. In parallel, there is an increase in the metabolic diseases associated with this state
of over nutrition.

Obesity has been replacing smoking as the main risk factor for the development of
neoplasms in women, especially breast cancer. According to research there is a greater
involvement of breast tumors in obese bitches, evidencing the possibility of nutritional factors
acting as etiological agents.

The causes of obesity are multifactorial; especially genetic and environmental factors.
It is defined as the excessive accumulation of body fat tissue caused by a positive energy
balance. Sexual hormones are important metabolic regulators, and estrogen inhibits lipogenesis.
In addition, castrated females are at higher risk of developing obesity due to the direct action
of sex hormones at the center of hypothalamic satiety.

Adipose tissue is characterized as an active endocrine organ that synthesizes and
releases metabolically active substances called adipokines. These hormones act in a systemic
or local way, influencing several metabolic reactions. Several adipokines such as leptin,
adiponectin, resistin, tumor necrosis factor alpha (TNF-a), interleukin-6 (IL-6) and C-reactive
protein (CRP) undergo alteration in their synthesis and secretion in proportion to the
accumulation of adipose tissue, Several problems related to obesity, among them, neoplasias.

The distribution of excess adipose tissue in the human body is not uniform. The
endocrine and immunological functions of adipose tissue are more frequent in visceral fat,
generating in obese women a pro-inflammatory, prothrombotic and insulin-resistant state. In
post-menopause, the main producer of estrogens is adipose tissue, due to the action of the
enzyme aromatase that converts androstenedione to estrogen. Studies have demonstrated high
levels of aromatase activity in adipose cells that surround breast cancers.

As for adipokines, in obese patients, there is an increase in the production of leptin and
several inflammatory cytokines. Leptin promotes angiogenesis, antiapoptotic effect and
increases the migration and mobility of breast cancer cells; And may be considered a pro-
oncogenic adipokine. A pro-inflammatory microenvironment is required for proliferation of
neoplasms, with infiltration of immune cells and cytokines, such as TNF-a and IL-6. IL-6, a
potent pro-inflammatory cytokine, reaches concentrations up to 35% higher in obese women.

In obese patients, there is less production of adiponectin, a hormone that stimulates apoptosis



and inhibits cell proliferation; Besides other anti-inflammatory and antiangiogenesis effects.
The mechanisms by which obesity affects the incidence and progression of breast cancers are
not fully understood. However, direct and indirect mechanisms were proposed. Among the
direct mechanisms are insulin resistance, inflammation and altered adipokine profile. Detection

of advanced and subclinical diseases would be indirect mechanisms.

The International Agency for Research on Cancer found a significant link between
obesity and breast cancer in postmenopausal women. An association between breast carcinoma

and obesity has been reported in some cases of dogs.

Reports of sex hormone-induced changes in obese dogs and cats are still scarce, mainly

due to the frequent practice of castration in these animals.
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1 INTRODUCAO

A obesidade tem aumentado significativamente em quase todos os paises do mundo, nos
ultimos anos, tornando-se uma doenca de carater epidémico tanto em humanos quanto em
animais de companhia (MACHADO & JERICO, 2015).

Nos ultimos 10 anos, as investigacGes demonstram que pelo menos 33% dos cées que
frequentam clinicas veterinarias estdo obesos, e essa incidéncia deve crescer com o0 aumento da
obesidade na populacdo humana (ZORAN, 2010). Estima-se que 22 a 40% da populagéo
mundial de cdes e obesa (GERMAN, 2006). Nos EUA, 22% dos cées avaliados em uma clinica,
foram diagnosticados com obesidade e na Australia, 41% da populacdo canina esta acometida
com a doenca (GALLAGHER et al, 2011). Ja no Brasil, no estado de Sdo Paulo, uma pesquisa
constatou que 16,5% dos cées sdo obesos (JERICO & SCHEFFER, 2002).

A obesidade ndo é apenas o acumulo excessivo de tecido adiposo, estd associada a
importantes alteracBes hormonais e metaboélicas. Essas alteragdes estdo conectadas a uma
variadade de afeccGes como osteoartrite, disturbios respiratorios, intolerancia a glicose e
diabetes mellitus, hipertensdo arterial, distocia, diminuicdo da tolerancia ao calor, aumento de

complicacBes anestesico-cirargicas e predisposicdo a neoplasias (ZORAN, 2010).

Estudos epidemioldgicos vém demonstrando evidéncias da associacdo de obesidade ao
cancer tanto em humanos quanto em cées. Os mecanismos exatos sobre como a obesidade pode
influenciar o desenvolvimento ou a progressao de neoplasias ainda s&o pouco esclarecidos.
Acredita-se que uma grande variedade de proteinas, incluindo horménios, fatores de
crescimento celular, resposta imunoldgica, vias de apoptose e citocinas inflamatorias, estejam
envolvidas nos diversos processos da génese tumoral (GERMAN, 2006). Acredita-se também
que a leptina possa estimular fatores de crescimento (IGF-1) e outros secretagogos do hormonio
de crescimento, promovendo proliferacéo e diferenciacdo celulares, estimulando angiogénese

e a consequente formagdo de neoplasias (GERMAN et al, 2010).

Os tumores de glandulas mamarias sdo os tumores mais frequentes em fémeas caninas,
representando de 50 a 70% de todas as neoplasias nessa espécie (SORENMO et al, 2014). Da
mesma forma nas mulheres, o cAncer de mama também é o tumor mais comum e estima-se 0
surgimento de 1 milhdo de novos casos no mundo a cada ano. Contudo, a incidéncia nas cadelas

é trés vezes maior do que nas mulheres (DE NARDI et al, 2016).
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O objetivo do presente estudo é realizar uma revisdo bibliogréafica correlacionando a

obesidade com o desenvolvimento de neoplasias mamarias em fémeas caninas.
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2 OBESIDADE

A obesidade tem por definicdo o acumulo excessivo de gordura corporal causado por
um desequilibrio crénico entre energia ingerida e gasto energético, resultando em um balanco
energético positivo. Fatores como: estilo de vida, nivel de atividade fisica, alimentacéo,
alteragbes neuroenddcrinas e hereditariedade, estdo relacionados a esse desequilibrio
energeético. Fatores adicionais incluem ambiente, raca, sexo, idade e condicdo reprodutiva
(MACHADO & JERICO, 2015).

Na obesidade canina, o sexo feminino é mais acometido: fémeas castradas apresentam
risco duas vezes maior de desenvolvé-la (PHILIBERT et al, 2003). Isso ocorre porque 0S
horménios sexuais sdo reguladores importantes do metabolismo alimentar, principalmente o
estrogeno, que inibe a lipogénese (KIL & SWANSON, 2010). Dessa maneira, a diminuicao dos
hormdnios sexuais apds castracdo parece influenciar o desenvolvimento da obesidade, por sua
acao direta nos centros hipotalamicos afetando a saciedade e, indiretamente, por sua a¢do no

metabolismo celular e horménios reguladores da ingestdo alimentar.

Cées jovens tendem a apresentar um balanco energético maior direcionado ao
crescimento; cdes idosos ja apresentam menor gasto energético facilitando o acumulo de
gordura. Um ganho de peso consideravel em individuos muito jovens é considerado fator de

risco para o desenvolvimento da obesidade na fase adulta (ZORAN, 2010).

Algumas racas sdo predispostas ao desenvolvimento da obesidade, como Labrador
Retriever, Boxer, Beagle, Golden Retriever, Cocker Spaniel, Dachshund, Basset Hound,
Dalmata, Shetland, Sheepdog, Collie, entre outras (JERICO & SCHEFFER, 2002).

O excesso de energia ingerido € armazenado em dois compartimentos de tecido adiposo,
o tecido adiposo visceral (TAV) e o tecido adiposo subcutaneo (TAS) (MACHADO & JERICO,
2015). Quanto as caracteristicas da celularidade do tecido adiposo, a obesidade pode ser
classificada como hiperplasica ou hipertrofica. A obesidade hiperplésica caracteriza-se pelo
aumento do nimero e do tamanho da célula adiposa sendo o perfil mais observado quando a
obesidade surge antes da idade adulta. J& a obesidade hipertrofica, caracteriza-se pelo aumento
do tamanho do adipdcito, devido ao excesso de deposito de gordura intracelular (ZORAN,
2010).
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Em humanos, o desenvolvimento de potenciais complica¢des secundarias a obesidade
estd intimamente ligado a localizacdo preferencial de deposicdo do tecido adiposo, no
compartimento visceral (GERMAN, 2006). A ocorréncia dessa deposicéo intra-abdominal esta
fortemente ligada a sindrome metabolica (SM) nos seres humanos, quadro clinico caracterizado
pela ocorréncia simultdnea de obesidade visceral, hiperlipidemia, inflamacdo sistémica,
resisténcia insulinica ou diabetes tipo 2 e aumento do risco de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares (ZORAN, 2010; MACHADO & JERICO, 2015).

Os adipdcitos sdo as células do tecido adiposo. S&o as maiores do organismo e podem
variar muito de volume conforme o estado nutricional do individuo. O tecido adiposo é um
orgdo complexo e sua principal funcédo é o armazenamento de gordura corporal, principalmente
sob a forma de triglicerideos, para posterior liberacdo de energia quando necessario. Cada
adipdcito estd em contato direto com um capilar, favorecendo um intercdmbio de nutrientes.
Entre os varios papéis desse tecido, incluem-se a reserva energética, protecdo visceral,

isolamento térmico e a atuacdo como 6rgao endocrino (SUPLICY, 2005).

O tecido adiposo € um 6&rgdo endocrino ativo que produz e secreta Vvarios
polipeptideos denominados adipocinas, com efeitos locais e sistémicos, tornando-se um
importante fator na fisiopatologia e outras condi¢des associadas a obesidade humana e aos caes
e gatos (ZORAN, 2010). As adipocinas sdo essenciais para a funcao fisiolégica normal, sendo
importantes na regulacao de diversos processos bioldgicos incluindo o equilibrio energético, o
metabolismo da glicose e de lipidios, processos inflamatérios, imunidade, hemostasia e
angiogénese (GERMAN, 2006).

Dentre as vérias adipocinas, destacam-se a leptina, a adiponectina e a resistina, além de
outros fatores envolvidos na fisiologia das células adiposas, como fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), inibidor de plasminogénio ativado-1, proteina C reativa, fatores envolvidos no sistema
renina-angiotensina-aldosterona, além da interleucina-6 (IL-6) (LUSBY, 2009). Como na
obesidade os depdsitos de gordura corporal estdo aumentados, ocorre maior expressao dessas
adipocinas, proporcionalmente ao maior volume das células adiposas. A exce¢do é a
adiponectina, a qual tem sua secrecdo reduzida frente ao acumulo excessivo de gordura
corporal. De modo geral, 0 TAV é o0 mais ativo, ou seja, mais sensivel a lipolise, via
catecolaminas e receptores f-adrenérgicos, € mais resistente a acdo da insulina, liberando maior
concentracdo de &cidos graxos livres (AGL), diretamente na veia porta, colaborando desse
modo para o desenvolvimento da SM (MACHADO & JERICO, 2015).
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2.1 Adipocinas

Diferentes adipocinas, ou adipocitocinas, oriundas de diferentes compartimentos
adiposos, bem como sua sinalizacdo com os nucleos hipotalamicos e interacdes com outros

tecidos periféricos tém sido relatadas em cées e gatos (ZORAN, 2010).

2.1.1 Leptina

E considerada a adipocina mais bem caracterizada atualmente em animais de
companbhia, tendo sua acdo primariamente relacionada com a supressao do apetite e 0 aumento
do gasto energético via termogénese (ZORAN, 2010). Segundo Machado e Jericd (2015), existe
acima de 80% de homologia entre a leptina humana e a de vérias espécies animais. Em cées
magros e obesos, 0 TAS tem maior expressdo e secrecao de leptina em relagcdo ao TAV. Apesar
de apresentar menor expressao que o TAS, a liberacdo da leptina é proporcional ao tamanho da
massa total do TAV, ou seja, também ¢é aumentada nesse deposito de gordura em individuos
obesos. Diversos mecanismos fisioldgicos também influenciam a sinteses aguda da leptina e,
consequentemente, levam a oscila¢Bes na quantidade de leptina, intrinsecamente associadas a
massa de gordura (CLEARY et al, 2010). Jejum, atividade fisica moderada e frio resultam em
diminuicdo da expressdo do gene da leptina, e eventual queda nas concentracfes plasmaticas
da proteina. Alimentacdo apds jejum, glicocorticoides e insulina sdo fatores que estimulam a
transcricdo do gene e a producao de leptina (MACHADO & JERICO, 2015).

A acdo da leptina, como a de muitas outras adipocinas, comeca a partir de sua ligacédo
com seu receptor, que apresenta maior expressdo nos centros da saciedade do hipotalamo, mas
podem ser encontrados por todo o corpo. Com relacdo ao balango energético, tem como acéo
primaria 0s neurdnios no nucleo hipotalamico arqueado (NHA), onde estimula mecanismos de
inibicdo da ingestdo alimentar e aumento do gasto energético total, via ativacdo do sistema
nervoso simpatico (HERMSDORFF & MONTEIRO, 2004).

Os efeitos da leptina sobre o apetite e 0 gasto energético sugerem que exista um defeito
na atividade do hormdnio em pacientes obesos (KIL & SWANSON, 2010). Como ja descrito
anteriormente, a maior parte dos individuos obesos apresenta niveis séricos de leptina
proporcionais a sua massa de tecido adiposo, ou seja, a maioria desses individuos obesos ndo
sofre de deficiéncia de leptina (CLEARY et al, 2010). Dessa maneira, acredita-se que 0
acumulo excessivo de leptina a curto prazo poderia levar a diminuicdo da sensibilidade dos

receptores centrais e ao reajuste do seu efeito inibitdério sobre o apetite. Concentracdo
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supranormal de leptina seria necessaria para 0 mesmo efeito inibitdrio sobre o apetite. Outra
possibilidade é que haja insuficiéncia do sistema de transporte da leptina para o sistema nervoso
central, isso porque pacientes obesos tem diminuicdo das concentracdes de leptina no liquor
quando comparadas com as plasmaticas (MACHADO & JERICO, 2015).

Com relacdo ao estado reprodutivo, tem-se observado que a leptina também tem agéo
no eixo hipotalamico-pituitario-gonadal. Com a grande demanda energética durante a gravidez
e a lactacdo, o organismo suprime a atividade reprodutiva quando as quantidades de gordura
corporal estdo escassas. Postula-se que a leptina tenha o papel de informar o cérebro que as
reservas energéticas na forma de gordura sdo suficientes para manter a reproducédo (ZORAN,
2010). Mais recentemente, um estudo demonstrou que uma cepa transgénica de camundongos
que expressa leptina exageradamente tem a sua puberdade acelerada (HERMSDORFF &
MONTEIRO, 2004).

Em cdes e gatos, as concentracdes de leptina aumentam ap6s uma refeicdo rica em
gordura ou com alta densidade energética. Nos cdes, as concentracdes de leptina se elevam em
duas a trés vezes os valores de normalidade e exercem seus efeitos durante 8 horas (ZORAN,
2010). De modo semelhante aos seres humanos, as concentracdes plasmaticas circulantes de
leptina se elevam com o aumento da adiposidade, a0 passo que as concentracdes de
adiponectina tendem a diminuir com o ganho de peso nos animais de companhia (GERMAN et
al, 2010).

2.1.2 Adiponectina

Hormdnio considerado de agéo anti-inflamatoria e responsavel pela correlagdo entre
obesidade associada a aterosclerose e a resisténcia insulinica. Por meio da proteina quinase
ativada por AMP, a adiponectina tem efeito de resisténcia insulinica. Dessa forma, a obesidade
associada a SM pode ser, parcialmente, explicada pela diminui¢cdo da concentragdo dessa
adipocina, uma vez que sua concentragdo plasmatica diminuiu com o aumento da gordura
corporal (TVARIJONAVICIUTE et al, 2012b).

Fémeas apresentam maior concentracdo nos niveis circulantes de adiponectina em
comparagdo aos machos. Ao contrario de outros fatores secretados pelo tecido adiposo, a
adiponectina age como fator protetor contra doengas cardiovasculares e aumenta a sensibilidade
ainsulina (MACHADO & JERICO, 2015). Sua ac&o anti-inflamatdria e antiaterogénica ocorre

pela diminuicdo da expressao de TNF-a, ¢ da quimiotaxia para macrdéfagos, além da inibicao
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da sinalizacdo inflamatdria no tecido endotelial e assim a prevencdo do desenvolvimento de
placas aterosclerdticas (ZORAN, 2010). Esses mesmos efeitos também podem fornecer alguma
protecdo contra a carcinogénese, por meio da inibicdo de crescimento celular e angiogénese
associados a formacdo tumoral. Baixas concentracdes de adiponectina foram observadas em
humanos com tipos variados de céncer, especulando-se sua relagdo com o aumento e a
gravidade da incidéncia de neoplasias na obesidade (KIL & SWANSON, 2010). Varios estudos
sugeriram também que a adiponectina tem seus efeitos como uma molécula antiaterogénica e
anti-inflamatoria sobre as células endoteliais e macréfagos e, em parte, reduzindo o acumulo
de ésteres do colesterol e lipidios nos macréfagos, demonstrando ser um fator de protegdo para
doencas cardiovasculares.

Assim como a leptina, a adiponectina possui alta homologia entre humanos e varias
espécies animais. A adiponectina tem expressdo aumentada no TAV comparado ao TAS
(CLEARY et al, 2010).

2.1.3 Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a)

A obesidade é considerada uma doenca inflamatdria crénica. Em individuos normais,
a concentracdo de citocinas pré-inflamatorias secretadas pelo tecido adiposo é muito baixa
(ZORAN, 2010). No entanto, na obesidade, a producao de adipocinas é desregulada, resultando
no aumento da producéo de citocinas pro-inflamatorias e no aumento do nimero de macrofagos
recrutados para o tecido adiposo, 0s quais também secretam citocinas que promovem 0 processo
inflamat6rio (HERMSDORFF & MONTEIRO, 2004).

O TNF-a é uma citocina derivada do adipdécito, dentre outras células do sistema imune,
que exerce papel relevante na resisténcia a insulina observada na sepse e nas neoplasias. Apesar
disso, suas a¢Oes sdo mais paracrinas do que propriamente endocrinas. Em humanos obesos, ha
forte correlacdo inversa entre TNF-a e metabolismo de glicose, devido a supressao pelo TNF-
a da sinalizacdo da insulina, o que resulta em reducdo de sintese e transloca¢do do transportador
de glicose (GLUT-4) para a membrana celular mediada pela a¢do da insulina (KIL &
SWANSON, 2010). Essa reducéo na sensibilidade periférica a insulina aumenta a glicogénese
hepética e reduz a utilizagdo de glicose pelo musculo esquelético e pelo tecido adiposo,
caracterizando-se um quadro de resisténcia insulinica (ZORAN, 2010).

Essa citocina tem acdo no adipdcito, promovendo indugdo de apoptose, inibindo a

lipogénese, via inibicao da expressao da lipase-lipoproteica (LLP), do GLUT-4 e da acetil-CoA
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sintetase, bem como aumento da lip6lise, cumprindo, portanto, importante papel regulador no
acumulo de gordura no tecido adiposo (CLEARY et al, 2010). A expressdo do mRNA e do
TNF-0 € elevada em animais ¢ humanos obesos, correlacionando-se positivamente com o
aumento de volume das células adiposas em todos os depositos de gordura corporal
(HERMSDORFF & MONTEIRO, 2004).

2.1.4 Interleucina 6 (IL-6)

A 1L-6 também é uma citocina pro-inflamatoria; sua a¢éo estende-se ao metabolismo de
carboidratos e lipidios. Em humanos saudaveis, a infusdo de IL-6 aumenta a lipdlise
(MACHADO & JERICO, 2015). Como TNF-a, ela inibe a LLP e aumenta a liberagio de 4cidos
graxos livres e glicerol. Além disso, sua expressdo elevada parece estar relacionada com a
supressdo da leptina e estimulacéo da producdo da proteina C reativa, bem como com a reducéo
da expressdo do GLUT 4 nos tecidos muscular e hepatico. A IL-6 é secretada por macrofagos
e adipocitos, sendo estes responsaveis por aproximadamente 30% de sua secrecao
(HERMSDORFF & MONTEIRO, 2004). Ou seja, até 30% da concentracdo sérica de IL-6 é
derivada dos adipdcitos.

Em individuos obesos, a secrecao da IL-6 € aumentada. Segundo German et al (2010),
em cdes, 0s niveis plasmaticos circulantes desta citocina provavelmente sdo muito menores do
que em seres humanos, pois os autores do estudo demonstraram que, previamente ou apos a

perda de peso corporal, os valores continuam extremamente baixos.

2.1.5 Proteina C Reativa (PCR)

A PCR é uma proteina imunologicamente andmala e representa um indicador
extremamente sensivel de inflamacgéo, sendo sua presenca um sinal muito significativo de
processo patoldgico inflamatorio (ZORAN, 2010). O tecido adiposo abdominal é considerado
sinalizador de elevadas concentragdes da PCR devido a significativa expressao dessa proteina
nos depositos de gordura abdominal, visceral e subcutaneo. Mulheres obesas apresentam niveis
séricos desta proteina doze vezes maior que aquelas com escore de condi¢do corporal menor
(HERMSDORFF & MONTEIRO, 2004).

Segundo o estudo de German et al (2009), vinte e seis cdes obesos passaram por um
programa de perda de peso. Apos a redugdo do escore de condicdo corporal, foram avaliadas as
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concentragOes plasmaticas de TNF-a e PCR, as quais apresentaram diminui¢do significativa,
sugerindo melhora de um estado inflamatdrio subclinico associado a obesidade. Entretanto,
nenhuma diferenca foi observada na concentracdo plasmatica de PCR no estudo de
Tvarijonaviciute et al (2012a), no qual foram avaliados cées obesos antes e depois da reducéo
de peso. Essa divergéncia entre os resultados das pesquisas, possivelmente esta associada as
diferencas entre as populac6es avaliadas ou ao tipo de ensaio realizado com as amostras.

2.1.6 Resistina

Até o presente momento, ndo foi relatada uma significativa expressao da resistina em
adipdcitos de cdes ou gatos obesos. Entretanto, a secrecdo desse hormoénio em roedores parece
ser semelhante a leptina: as concentragdes circulantes se elevam com o aumento da gordura
corporal e ap6s a alimentagdo (ZORAN, 2010; MACHADO & JERICO, 2015).

Em humanos, elevacgGes dos niveis circulantes de resistina estdo associadas ao aumento
da producdo de citocinas pro-inflamatdrias secretadas por macrofagos e com doencas
ateroescleroticas. Portanto, ha caréncia de estudos a fim de elucidar melhor o papel desta
adipocina em caes e seres humanos, principalmente sua relagéo ao desenvolvimento de afecc¢oes
endocrinas (ZORAN, 2010).
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3 NEOPLASIAS MAMARIAS

Os tumores da glandula maméaria sdo os mais frequentes nas fémeas caninas. Sua alta
incidéncia oportuniza o estudo comparativo com humanos visto que a incidéncia em cadelas é
cerca de trés vezes maior do que em mulheres (FUKUMASU et al, 2015).

Essa neoplasia acomete principalmente fémeas caninas entre 7 e 12 anos de idade.
Entretanto, a idade de incidéncia pode variar conforme o tempo de vida das ragas caninas
(KIMURA & TEIXEIRA, 2015). As racas com maior incidéncia sdo Poodle, Dashchund,
Yorkshire Terrier, Cocker Spaniel, Pastor Alemao, Boxer, Fox Terrier, além dos animais sem
raca definida (SRD) (DE NARDI et al, 2016).

3.1 Carcinogénese da Mama

Em mulheres, sabe-se que existe uma mutacdo familiar génica que esta relacionada com
um risco acumulativo de 85% no desenvolvimento do cancer de mama. Em cées, a avaliacdo
de marcadores génicos, apresentou resultados contraditérios, mas, quando ha mutacdo familiar
génica, parece haver um aumento do risco em algumas racas (DE NARDI et al, 2016).

Recentemente, um estudo demonstrou que os diferentes perfis génicos de transcrigcdo
observados em tumores de humanos também séo observados nos tumores de cadelas, sugerindo
similaridade entre as espécies do ponto de vista das alteracGes dos circuitos de sinalizacdo
celular (UVA et al, 2009; FUKUMASU et al, 2015). Os aspectos epidemiolégicos, clinicos,
comportamento biolégico e molecular, também sdo semelhantes entre mulheres e fémeas
caninas acometidas pela neoplasia mamaria (TEDARDI et al, 2016).

Varios estudos tém sido realizados na tentativa de se comprovar o envolvimento da
exposicdo hormonal no desenvolvimento e a maturagdo natural da glandula mamaria. Esses
horménios tém efeito mitogénico sobre o epitélio ductal intralobular e desenvolvimento dos
ductos e lébulos que resultam no crescimento das glandulas mamarias, apresentando uma
importante influéncia na carcinogénese dos tumores mamarios (SORENMO et al, 2013).

As causas primarias do cancer ainda ndo estdo totalmente esclarecidas, mas as
neoplasias surgem em decorrencia de mutacdes genéticas espontaneas ou induzidas por agentes
patogénicos. Atualmente, reconhece-se um grande nimero de agentes carcinogénicos, como
metais, radiagdes, virus, radicais livres de oxigénio, inflamacdes cronicas e xenobidticos, entre
outros que promovem alteracdes no ciclo celular, provocando excesso na taxa de proliferacéo

e deficiéncia nas taxas de morte celular (TEDARDI et al, 2016).
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O céncer tem como causa fatores denominado micro ou macroambienteais, também
identificados como intrinsecos e extrinsecos. Os agentes extrinsecos compreendem as radiagoes
ionizante e ultravioleta e os carcindgenos quimicos e bioldgicos. As influéncias intrinsecas séo
representadas por fatores como idade, tipo de dieta, efeitos hormonais e predisposicao genética
(SORENMO et al, 2013). E importante considerar que a carcinogénese € multifatorial e, ainda,
que eventos extrinsecos podem influenciar os intrinsecos, determinando o aparecimento do
cancer.

Recentemente, observou-se que os radicais livres podem ser excessivamente
produzidos, em certas circunstancias, no processo inflamatorio. Os radicais livres, como
oxigénio, H3O e oOxido nitrico, podem ser produzidos por fagécitos ativos, como leucdcitos,
polimorfonucleares e macrofagos. A evidéncia de que os radicais livres induzem a
transformacdo neoplasica é reforcada pelo fato de que os antioxidantes que impedem a
formacéo de radicais livres inibem a agdo carcinogénica (TEDARDI et al., 2016).

O excesso de tecido adiposo em humanos constitui fator de risco para 0s canceres de
coélon, mama, prostata, reto e endométrio (GERMAN, 2006). Fatores como estresse oxidativo,
déficit de metilacdo e desequilibrio dos &cidos graxos dmega-3 e dmega-6 estdo ligados a
nutrigdo e contribuem para o aumento do risco da oncogénese (TEDARDI et al, 2016).

Por meio dos resultados de algumas pesquisas realizadas em cées, constatou-se a
possibilidade de fatores nutricionais atuarem como agentes etiol6gicos em tumores de mama.
Os animais que receberam alimentacdo caseira tiveram a mais alta prevaléncia de tumores
(TEDARDI et al, 2016). Também a ingestdo de carnes, principalmente, a carne vermelha, foi
definida como fator de risco no desenvolvimento de displasias e tumores mamarios em
mulheres e em cadelas obesas (ALENZA et al, 1998).

O excesso de tecido adiposo especificamente durante a puberdade canina (entre 9 e 12
meses de idade), aponta maior risco de desenvolvimento de displasias mamarias que
futuramente podem evoluir para neoplasias (SONNENSCHEIN et al, 1991).

As concentracOes de estrogeno tendem a ser aumentadas em individuos obesos, pois
a expansdo do tecido adiposo eleva a conversao de precursores de andrégenos, via aromatase,
em estrogenos (KIL & SWANSON, 2010). O aumento dos niveis séricos de estrdégeno livre é
resultado da diminuicdo da concentracdo sérica do hormdnio sexual ligado a globulina que
ocorre na obesidade (TEDARDI et al, 2016).

Os estrogenos e, em menor proporcao, a progesterona influenciam o desenvolvimento
do cancer de mama em cées e gatos. Uma observacédo proveniente da patogénese da neoplasia

induzida por hormdnios € a excessiva estimulacdo hormonal, em especial nos 6rgaos que
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normalmente sdo controlados por polipeptideos ou hormonios esteroides (PHILIBERT et al,
2003).

O hormonio do crescimento (GH) apresenta participacdo direta sobre o tecido mamario,
atuando também de forma indireta por intermédio do fator de crescimento semelhante a
insulina-1 (IGF-1). Ambos estdo implicados na carcinogénese mamaria nas mulheres e
acredita-se que em cadelas também (LIM et al, 2015). As fémeas caninas tratadas com
progesterona tém aumento na sintese de hormdnio do crescimento, uma vez que o tecido
mamario responde a progesterona aumentando a expressdo e secrecdo de GH mamario. Este
GH pode ter efeitos paracrinos, porém se secretado em altas concentracGes pode apresentar
efeitos enddcrinos (RIINBERK et al. 2003). Além disso, ja foi documentado casos de
acromegalia em cadelas, secundaria a producdo excessiva de GH por neoplasmas mamarios
(MURAI et al. 2011).

A incidéncia de tumores mamarios em fémeas caninas se eleva com a expectativa de
vida e com a administracéo prolongada de progestagenos, e se reduz com a ovarioisterectomia
precoce (PHILIBERT et al, 2003). Observou-se que o risco de desenvolvimento de tumores
mamarios em pacientes esterilizadas antes do primeiro estro é de 0,05%. Esses indices se
elevam para 8% quando a ovarioisterectomia se realiza apds o primeiro estro e para 26% ap0s
o0 segundo ciclo estral (TEDARDI et al, 2016). Contudo, a ovarioisterectomia complica ainda
mais a relacdo entre obesidade e hormdnios sexuais porque leva a um estado distinto de
homeostase hormonal. Fémeas caninas castradas tem aumento da concentracdo do horménio
luteinizante devido a auséncia de feedback negativo dos androgenos e estrogenos, bem como
uma alteracdo da resposta da hipdfise a liberagdo de gonadotropinas (KIL & SWANSON,
2010).

A intensidade e a duragdo da exposi¢do do epiltélio mamario & acdo conjunta da
prolactina e do estrdgeno interferem no risco de desenvolvimento do cancer de mama. Isso
porgue, provavelmente, a prolactina facilita a acdo mitdtica de seus receptores. No entanto, ndo
pode ser desconsiderada a possibilidade de que a prolactina estimule a mitose das células
epiteliais mamarias (FUKUMASU et al, 2015). Os niveis de prolactinaforam
significativamente maiores em pacientes com tumores malignos tanti no sangue quanto no
tecido tumoral, quando comparados com tumores benignos (DE NARDI et al, 2016).

O estrégeno induz o crescimento celular por mecanismos como: estimulacéo e liberagao
do fator de crescimento tumoral alfa e do fator de crescimento semelhante a insulina e a inibigéo
do fator de crescimento tumoral-beta (FUKUMASU et al, 2015).
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Alguns receptores hormonais, como os de estrégenos, androgenos, progestagenos,
prolactina e os fatores de crescimento epidérmico, ja foram constatados em neoplasias
mamarias de cadelas, podendo haver varios receptores em um mesmo tumor (LIM et al., 2015).
O tecido normal da glandula mamaria contém tanto receptores de estrogeno (ER) como
receptores de progesterona (PR). A concentragdo desses receptores hormonais também é
influenciada pela idade e pelo estado reprodutivo, assim cadelas intactas e mais jovens na fase
de estro apresentam maior chance de terem tumores positivos para esses receptores do que as
cadelas castradas e mais velhas (DE NARDI et al, 2016).

Em um estudo de Millanta et al (2005) com 85 les6es mamaérias (28 displasias, 21 lesGes
benignas e 36 carcinomas — 4 in situ e 32 invasivos - ) provenientes de 47 cdes, com mais 10
amostras de tecido mamario normal, verificou-se que 100% das amostras normais e displasicas
e 95% dos tumores benignos foram positivos para os ER. Dos carcinomas invasivos, 92%
apresentaram alguma coloragdo para ER. Nenhuma diferenga significativa na expressao
quantitativa de ER foi encontrada entre as lesdes normais, displasicas, benignas e in situ, ao
passo gque a expressao de ER em carcinomas invasivos foi significamente mais baixa. Nesse
mesmo estudo, a expressdo de PR também foi menor em les6es malignas e benignas quando

comparada com o tecido mamario normal.
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4 OBESIDADE NAS MULHERES

A obesidade é um crescente problema de saude publica. Cerca de 475 milhGes de
pessoas em todo 0 mundo sdo obesas e cerca de um bilhdo é considerada com sobrepeso. Além
disso, nos paises em desenvolvimento, a obesidade é um fator de risco estabelecido para varios
tipos de cancer (CUELLO-LOPEZ et al, 2017).

A neoplasia mamaéria é o tipo de cancer que mais ocorre globalmente (SIEGEL et al,
2016). Com isso, a identificacdo de fatores de risco e comorbidades que afetam a incidéncia ou
a progressao do cancer de mama torna-se uma questdo de pesquisas intensas.

Os mecanismos pelos quais a obesidade afeta o desenvolvimento do tumor de mama
ainda nédo séo totalmente compreendidos. Contudo, estudos anteriores propuseram mecanismos
diretos e indiretos (PINHEIRO et al, 2014). Assim como ja descrito em fémeas caninas, 0s
mecanismos diretos sdo: resisténcia a insulina, inflamacdo e perfil alterado de adipocinas
(aumento nos niveis de leptina e diminuigdo nos niveis de adiponectina). Estes mecanismos
podem aumentar a producdo de estrogeno que, por sua vez, estimulara a proliferagdo e
sinalizacdo através do receptor de estrogeno (RE) presente na glandula mamaria. Entre os
mecanismos indiretos estdo a detec¢do de doencas em estagio avancado e o tratamento com
doses sub-terapéuticas ou aumentadas (FUKUMASU et al, 2015).

Estudos descritivos, analises sistematicas e meta-analise mostraram que pacientes
com cancer de mama obesas tém pior sobrevida em estado p6s-menopausa (CUELLO-LOPEZ
et al, 2017).

A menopausa € caracterizada pela perda da funcdo folicular ovariana que,
consequentemente, causa uma diminuicdo na secrecdo de estrégenos. Sob o ponto de vista
enddcrino, ap6s a menopausa, a hipofise, estimulada pelo GnRH, libera maiores quantidades
de FSH e LH em uma tentativa de induzir os ovarios a uma adequada producdo de estradiol. Os
estrogenos circulantes na mulher menopausica provém, em sua maior parte, da conversdo de
androgenos em estrégeno nos tecidos gordurosos, hepatico e muscular. Por esse motivo,
mulheres obesas tém maior producao endogena de estrégenos (WENDER et al, 2011).

Um recente estudo, realizado no estado da Bahia, com 68 mulheres diagnosticadas com
cancer de mama e 122 mulheres em um grupo controle, constatou que dos 68 casos, 46 eram
menopausicas e 19 eram obesas; ja no grupo controle, 67 mulheres eram menopausicas e 16
eram obesas. Assim, sugere-se que as mulheres obesas deste estudo tiveram 2,57 vezes mais
chance de ter cancer de mama do que mulheres com condigéo corporal adequada (PINHEIRO
et al, 2014).
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Segundo alguns estudos, a obesidade esta associada a um risco 1,15 maior de cancer de
mama em mulheres na pds-menopausa (GERMAN, 2006). A auséncia de associagdo entre
obesidade e aumento da incidéncia de cancer de mama em mulheres pré-menopausicas, achado
presente em alguns estudos, pode ser explicada pelo fato de, nessa faixa etaria, 0 excesso de
sintese de estrogénio ser regulado negativamente pelos horménios foliculo-estimulante e
luteinizante, ainda presentes em niveis séricos adequados nessas mulheres (LIM et al, 2015).
Esse achado também foi demonstrado por Protani et al (2010) que realizaram uma analise de
43 estudos em que mulheres obesas apresentavam um aumento de 33% no risco de mortalidade
geral e por cancer de mama. Um fator que pode explicar o pior progndstico em mulheres obesas
é a presenca de comorbidades associadas.
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5 OBESIDADE E NEOPLASIAS MAMARIAS

InteracBes moleculares entre adipocitos e células neoplasicas mamarias tém sido
estudadas e discutidas em varias pesquisas (LIM et al, 2015). Com isso, a obesidade ja €
conhecida como fator de risco para o desenvolvimento do cancer de mama em mulheres
menopdausicas (WENDER et al, 2013). De fato, a deposigdo excessiva de adipdcitos tem
influencia nas células saudaveis e nas células neoplésicas da glandula maméaria por meio da
secre¢do de varias citocinas e hormodnios como ja citado anteriormente (GERMAN, 2006).

Os niveis de estrogeno no tecido neoplasico podem ser elevados pela biossintese
intratumoral devido a expressdo da aromatase que ocorre nas células do carcinoma e nos
adipdcitos (LIM et al, 2015).

A leptina estimula a proliferacdo das células do cancer de mama através da regulacéo
da transcricdo da aromatase. Recentemente, verificou-se, em humanos, altos niveis de
receptores de leptina intratumoral, assim como a leptina plasmética tem correlagdo com
prognostico ruim (CLEARY et al, 2010). Além disso, o IGF-1 exerce efeitos mitogénicos e
antiapoptéticos nos carcinomas mamarios caninos (CMCs) por meio da ligacdo do receptor de
IGF-1 e pelo aumento da ativacao do receptor de estrogeno (ER). Juntos, esses achados sugerem
que a obesidade pode afetar o desenvolvimento do cancer de mama em mulheres menopausicas
e CMCs em fémeas castradas através da biossintese continua de estrégeno e sua estimulacao
(LIM et al, 2015).

A leptina apresenta-se aumentada em individuos obesos, ao contrario da adiponectina.
Seus efeitos também sdo inversos, ou seja, a leptina tem efeito anti-apoptotico e estimula a
proliferacdo de células neoplasicas mamarias; ao passo que a adiponectina tem efeito apoptético
e inibe a proliferacdo de células tumorais, 0 que ocorre em individuos com peso corporal ideal,
uma vez que individuos obesos tem reducdo na concentracdo plasmatica de adiponectina e
elevacdo na concentragédo de leptina (CLEARY et al, 2010).

No estudo realizado por Lim et al (2015) foram selecionados 56 fémeas caninas com
carcinoma mamario e divididas em 2 grupos: grupo 1 com condicdo corporal eutréfica (n=30)
e grupo 2 com sobrepeso ou obesas (n=26). Os resultados demonstraram que a idade de
acometimento da neoplasia foi menor no grupo 2 e que 0s tumores mais graves ocorreram em
maior nimero no grupo 2 também, sugerindo que a obesidade pode estar envolvida no inicio e
na progressao do carcinoma mamario.

A aromatizacdo periférica de androgenos em estrogenos pode resultar na exposicéo
prolongada do tecido mamario ao hormonio (PHILIBERT et al, 2003). De fato, as
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concentragfes de estrdgeno na glandula mamaria sdo dez vezes maiores nas mulheres
menopdusicas do que na circulacdo delas devido as interacBes entre as células tumorais e 0s
adipdcitos. Nas fémeas caninas, a expressao da aromatase é significativamente maior nas

glandulas mamarias com neoplasia do que no tecido mamario normal (LIM et al, 2015).
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6 CONCLUSAO

O objetivo da presente revisdo bibliogréafica foi correlacionar a ocorréncia da obesidade
com o desenvolvimento de neoplasias mamarias em fémeas caninas. Através dos estudos
incluidos nesta revisdo, concluimos que apesar de escassas pesquisas nesta area € plausivel

defender a existéncia de uma correlacdo direta entre as duas doencas.

A desregulacdo hormonal e das adipocinas ocorrida no individuo com excesso de tecido
adiposo sugere a obesidade como fator de risco no desenvolvimento do cancer de mama.
Lembrando que a obesidade provoca um estado inflamatdrio crénico que leva a diversas

alteracdes sistémicas entre elas, alteracdes celulares da glandula mamaria.

Nesse ambito, carecem estudos sobre a correlacdo da obesidade com o estado
reprodutivo das fémeas caninas, visto que nas mulheres menopausicas, ja € conhecido que a
obesidade € um dos principais fatores de risco. Nas cadelas, ndo é descrita a ocorréncia da
menopausa e, também, j& sabemos que a ovarioisterectomia precoce diminuiu a ocorréncia de
neoplasias mamarias em 99%, o que aparenta ser um perfil contrario ao observado em mulheres
pOs-menopausa, uma vez que a ovarioisterectomia promove um painel hormonal similar ao do

periodo pés-menopausa.
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