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ABSTRACT

The increase in lactate dehydrogenase (LDH) activity is associated with hypoxia due to the rapid proliferation of
cancer cells and high metabolic demands. Few studies have evaluated the LDH concentration in canine mammary
tumor (CMT). Thus, the objective of this work was to evaluate serum LDH concentrations in CMT and its
association with prognostic factors. Thirty bitches participated in the work and were divided equally into two
groups, with and without CMT. The average concentration of LDH was significantly higher in CMT (424.9+244 4
U / L) compared to the control group (299.0£170.3 U / L) and its values were positively correlated with
inflammation and / or macroscopic ulceration (r=0.6), tumor size (r=0.5), histopathological grade (r=0.6),
metastatic lymph node (r=0.7) and clinical stage (r=0.5).

Key words: Cancer, glycolysis, prognosis.

INTRODUCAO

O efeito Warburg, uma marca metabdlica do cancer, ¢ comum em varios tipos de
neoplasias. Comparado com a fosforilagdo oxidativa, a glicolise ¢ um caminho de baixa
eficiéncia para a produgcao de ATP (HSU e SABATINI, 2008). No entanto, fornece varios
metabolitos necessarios para o rapido crescimento celular. O Ultimo passo na glicdlise ¢ a
conversdao do piruvato em lactato, que ¢ catalisado pela lactato desidrogenase (LDH), tendo
uma posicao essencial no metabolismo celular anaerobico (ZHAO et al., 2013).

O aumento da atividade do LDH esté associado a hipoxia devido a rapida proliferagao
de células cancerigenas e as altas demandas metabodlicas (KOUKOURAKIS et al., 2003). A
determinagdo dos niveis séricos de LDH ¢ bastante util em pacientes com neoplasias para fins
prognoésticos, pois seu aumento reflete a carga neoplasica e vem demostrando correlagao
negativa com progndstico, resisténcia a quimioterapia e a radioterapia (CHEN et al., 2020). A
concentragdo sérica deste analito ajuda a diferenciar neoplasias benignas de malignas e vem
sendo relatada em neoplasias humanas de pulmao, colorretais, ginecoldgicas e de mama
(KOUKOURAKIS et al., 2003, 2006, 2009; HUANG et al., 2016).

Na medicina veterindria as neoplasias que mais vem demonstrando o seu aumento sao
as de células redondas, mais especificamente os linfomas, contudo a sua patogénese ainda ¢
indeterminada (HADDEN et al., 2008). Para outras neoplasias como carcinomas e sarcomas as
informacdes ainda sdo escassas (MARCONATO et al., 2009). O trabalho de Campos et al.
(2012) ¢ um dos poucos que avaliaram a concentracdo de LDH em cadelas com neoplasias de
mama (NMC) onde estas apresentaram um resultado positivo e significativo em relagdo a
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evolucdo da doenca, entretanto neste trabalho ndo foram relatadas relagdes com os parametros
prognosticos.

Devido a devido a importancia do LDH nas neoplasias e a possibilidade como um
biomarcador prognostico, objetivo deste trabalho foi avaliar as concentracoes séricas de LDH
nas NMC e sua associagdo com os fatores prognosticos.

MATERIAIS E METODOS

Aspectos éticos

O presente projeto foi submetido e aprovado pela Comissio de Etica para o Uso
Animal (CEUA) da Universidade estadual do Ceard (UECE) com o seguinte numero de
processo: 01047323/2019.

Animais experimentais

Participaram do trabalho 30 cadelas, selecionadas ao acaso, sem predilecdo de raca e
peso provenientes da rotina de atendimentos do Hospital Veterinario Sylvio Barbosa Cardoso
(HVSBC) da Universidade Estadual do Ceara (UECE) que foram divididas em igualmente em
2 grupos, cadelas com idade entre 6 e 12 anos (9,0+2,0) que apresentaram pelo menos um tumor
em glandula mamaria e cadelas saldaveis com idade entre 1 e 11 anos (5,3%3,0).

Coleta de dados

Todas as cadelas foram submetidas a realizacdo de hemograma completo, dosagem de
analitos hepaticos e renais. Nas cadelas com neoplasia mamaria também foram realizadas
radiografias toracicas, em trés projecdes, e ultrassonografia abdominal total e avaliou-se a
presenga de ulceragdo e/ou inflamacao, tamanho tumoral, que foi determinado de acordo com
o diametro do maior nddulo (cm) e possibilidade de metastase linfonodal ou a distancia.

As mastectomias foram adotadas de acordo com as mamas envolvidas e todas as pecas
foram fixadas em solu¢@o formalina tamponada a 10%, embebidos em parafina e rotineiramente
preparados e corados com hematoxilina e eosina (HE). As neoplasias foram classificadas de
acordo com Cassali et al. (2014). Quando a cadela apresentava multiplas massas, a neoplasia
de pior prognoéstico na histopatologia foi escolhida para a anélise. Além disso, as neoplasias
foram graduadas de acordo com o Nottingham Grading System (ELSTON e ELLIS, 1998).

Para realizacdo das dosagens do LDH, as amostras sanguineas foram colhidas por
venopun¢do jugular, de modo a se evitar hemolise. Apdés a coleta, as amostras foram
centrifugadas e o soro aliquotado e entdo imadiatamente processadas. Foram utilizados kits
reagentes que se baseiam no método cinético por meio da conversdo do piruvato a lactato na
presenca de NADH.

Analise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada usando o RStudio versao 1.3 (Boston, EUA). One-
way ANOVA e teste de Tukey foram utilizados para determinar diferengas nas concentragdes
entre os grupos estudados. Utilizou-se o coeficiente de correlacdo de Pearson para se avaliar a

220

*E-mail: breno.queiroz@uece.br



Ciéncia Animal, v.30, n.4, p.219-223, 2020. Supl. 2 (X CONERA)

relacdo entre valores do LDH com os fatores prognosticos. Todos os valores foram expressos
comomédia +desvio padrdo (DP). Diferen¢as foram consideradas significativas quando p<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO
A concentracao média do LDH foi significativamente maior nas NMC (424,9+244.,4
U/L) em comparagao com o grupo controle (299,0+170,3 U/L) (Fig. 01).
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Figura 01: Concentracdes séricas de LDH em cadelas portadoras de neoplasias mamarias
(NMC) e do grupo controle. *Diferenga estatistica (p<0,05)

Estes resultados reforcam as informacdes da literatura que afirmam que o LDH nas
células neoplasicas garante um metabolismo anaerdbio / glicolitico eficiente e a redugdo da
dependéncia de oxigénio (ZHAO et al., 2013). Marconato et al. (2009) e Campos et al. (2012)
também relataram que os cdes com neoplasias foram aqueles que apresentaram niveis séricos
de LDH significativamente mais altos, sendo esse ultimo trabalho exclusivo com as NMC.

Entre as NCM avaliadas neste trabalho, 3 eram benignos (tumores mistos benignos) e
12 malignos (6 carcinomas em tumor misto, 5 carcinomas tubulares e 1 carcinomas
micropapilar). Metastases a distancia foram encontradas em 3 cadelas com NMC malignos (2
carcinomas tubulares e 1 carcinomas micropapilar). Entre as neoplasias, 5 eram ulceradas (3
ndo metastaticas e 2 metastaticas). O tamanho médio entre os nodulos avaliados foi de
6,1£7,7cm. Todos as NMC metastaticas eram maiores que 5 cm (Tab. 01).

A concentracao de LDH relacionou-se significativa e positivamente com a inflamagao
e/ou ulceragdo macroscopica (r=0,6), tamanho do tumor (r=0,5), grau histopatologico (r=0,6),
linfonodo metastatico (r=0,7) e estadiamento clinico (r=0,5) (p<0,05). As concentragdes do
LDH ndo se mostraram uteis para a diferenciagao entre os estagios do linfoma e do mastocitoma
canino (MARCONATO et al., 2009). J& Campos et al. (2012) encontraram uma correlagao
positiva entre a concentragdo de LDH e o estadiamento clinico nas NCM.

Até onde vai o nosso conhecimento, este ¢ o primeiro trabalho a encontrar uma
correlacdo positiva entre inflamagdo e/ou ulceracdo macroscopica, tamanho do tumor, grau
histopatologico proposto por ELSTON e ELLIS (1998), linfonodo metastatico e a concentragao
do LDH nas NMC.
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Tabela 01: Descrigao dos parametros clinico patoldgicos observados nas cadelas portadoras de
noplasias mamarias.

Raca LDH Tamanho Inflamagio Histopatolo Grau Linfonodo Estadiamen
(U/L) tumo e/ou gico metastatico to clinico
(cm) ulceracio
440 Ca.
Poodle 1,5 Nao tubular 11 Nao 1
879 Ca.
Golden 32 Sim tubular II Sim \%
209 Ca. em Nao
tumor
Poodle 3,5 Nio misto I 11
706 Sim Ca. Nio
SRD 3,8 tubular I 1
665 Sim Ca.
micropapi
SRD 8 lar 111 Sim \%
Terrirer 259 Tumor Nao
brasileir misto
o 0,8 Nao benigno - I
467 Sim Ca. em Nio
tumor
SRD 7,8 misto I 111
564 Sim Ca. em Nio
tumor
SRD 10 misto I 111
287 Nao Ca. em Nao
tumor
Poodle 1,5 misto | 1
250 Nao Tumor Nao
misto
Poodle 3,5 benigno - I
312 Nao Ca.em Nao
tumor
SRD 2,5 misto I I
120 Nao Tumor Nao
misto
SRD 6,5 benigno - I
157 Nao Ca. em Nao
Labrado tumor
r 5,5 misto | 11T
256 Nao Ca. Nao
SRD 1 tubular I I
802 Nao Ca.
Golden 3,8 tubular 11 Sim \Y

CONCLUSOES

Cadelas com neoplasia mamaria apresentam maiores concentragdes de LDH que
cadelas saudaveis. A producdo de LDH parece ser estimulada em nas NMC inflamadas e/ou
ulcerados, de maior didmetro, elevado grau histopatologico, com linfonodo metastatico e
elevado estadiamento clinico, sugerindo que o LDH pode ser utilizado como potencial
biomarcador prognostico. Mais estudos sao desejaveis para avaliar o seu significado quanto a
eficacia terapéutica ou recorréncia desta neoplasia.
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