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ABSTRACT

There is strong evidence that inflammation plays a key role in all stages of tumorigenesis. In human medicine, C-
reactive protein (CRP) is frequently used in tests for neoplastic biomarkers, however, few studies are available on
the serum concentration of CRP in cases of canine mammary tumors (CMT). The aim of this study was to evaluate
the serum concentrations of CRP in bitches with CMT and its association with prognostic factors. Thirty bitches
participated in the work, which were equally divided into two groups, with and without CMT. Bitches with CMT
have higher concentrations of CRP (4.0+1.9mg/L) compared to the control group (1.0=1.2mg/L) and their values
were positively correlated with inflammation and/or macroscopic ulceration (r=0.4), tumor size (r=0.6),
histopathological grade (r=0.6), metastatic lymph node (r=0.6) and clinical stage (r=0.8).
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INTRODUCAO

Desde 1863, quando Virchow supds “que a origem das neoplasias estava em locais de
inflamacgao cronica”, muitos estudos abordam o tema. Existem fortes evidéncias de que o
crescimento da neoplasia pode ser controlado pelo sistema imunologico (VESELY et al., 2011;
JIANG e SHAPIRO, 2014) e que a inflama¢ao desempenha um papel fundamental em todos os
estagios da tumorigénese (FERNANDES et al., 2015), estimulando a utilizagdo dos produtos
de processos inflamatorios como biomarcadores neoplasicos (SIEMES et al., 2006).

Na medicina humana, a proteina C reativa (PCR), que ¢ uma proteina inflamatéria de
fase aguda positiva, ¢ frequentemente usada em painéis de biomarcadores sendo associado a
um pior progndstico em neoplasias humanas (FANG et al, 2017). Shimura et al. (2019)
observaram que os niveis de expressao pré-operatoria de PCR relacionaram-se com a sobrevida
global e auséncia de recidiva em mulheres com neoplasias mamarias, indicando este analito
como de fator progndstico superior aos de estadiamento clinico (T e N) e grau histologico.

O uso da PCR ja foi relatado em cdes com céancer, podendo ser utilizado como fator
prognoéstico em caes com linfoma submetidos a quimioterapia ou para avaliagdo de remissoes
(MERLO et al., 2007; NIELSEN et al., 2007). Em neoplasias mamarias caninas (NMC) poucos
sdo os trabalhos disponiveis sobre a concentracao sérica de PCR e estes apresentam resultados
conflitantes (PLANELLAS et al., 2009, TECLES et al., 2009; SZCZUBIAL et al., 2018).
Assim o objetivo deste trabalho foi avaliar as concentragdes séricas da PCR em NMC e sua
associacao com os fatores progndsticos.
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MATERIAIS E METODOS

Aspectos éticos

O presente projeto foi submetido ¢ aprovado pela Comissdo de Etica para o Uso
Animal (CEUA) da Universidade estadual do Ceara (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 saudaveis 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 hepdaticos 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 solugdo formalina tamponada a 10%, embebidos em parafina e rotineiramente
preparados e corados com hematoxilina e eosina (HE). As NMC foram classificadas de acordo
com Cassali e colaboradores (2014). Quando a cadela apresentava multiplas massas, o tumor
de pior progndstico na histopatologia foi escolhido para a anélise. Além disso, as neoplasias
foram graduadas de acordo com o Nottingham Grading System (ELSTON e ELLIS, 1998).

Para realizagcdo das dosagens de PCR, 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 armazenado a -20 °C por um prazo maximo de 30 dias.
Foram utilizados kits reagentes de imunoturbidimetria por meio de particulas de latex
estabilizadas para a dosagem automatizada.

Analise Estatistica

A analise 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
relacdo entre valores de PCR com os fatores prognosticos. Todos os valores foram expressos
como médiat+desvio padrao (DP). Diferencas foram consideradas significativas ao nivel de 5%
(p<0,05).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A concentra¢do média da PCR foi significativamente maior em NMC (4,0+1,9mg/L)
em comparagdo com aquelas do grupo controle (1,0+1,2mg/L) resultado este que contraria o
encontrado por Tecles e colaboradores (2009) que nao observaram diferengas (Fig. 01). Ja
Planellas et al. (2009) e Szczubiat ef al. (2018) encontraram diferencas estatisticas entre cadelas
portadoras de NCM e cadelas saudaveis.

Concentragio sérica da PCR (mg/L)

aBNMC & Controle

Figura 01: Concentragdes séricas da PCR em cadelas portadoras de neoplasias mamarias
(NMC) e do grupo controle. *Diferenga estatistica (p<0,05)

Entre as NCM, 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 NMC (2 carcinomas tubulares e 1 carcinomas
micropapilar). Entre as neoplasias, 5 eram ulceradas (3 nao metastaticas e 2 metastaticas). O
tamanho médio entre os nddulos avaliados foi de 6,1+7,7cm. Todos as NMC metastaticas eram
maiores que Scm (Tab. 01).

A concentragdo da PCR relacionou-se significativa e positivamente com a inflamacao
e/ou ulceragdo macroscopica (r=0,4), tamanho do tumor (r=0,6), grau histopatologico (r=0,6),
linfonodo metastatico (r=0,6) e estadiamento clinico (r=0,8) (p<0,05).

Quando se analisa os resultados da literatura, observa-se que ja existem trabalhos
indicando que cadelas que possuem indicios de inflamac¢ao macroscopica (PLANELLAS et al.,
2009; SZCZUBIAL et al., 2018), maiores nodulos (SZCZUBIAL et al., 2018), metastase a
distancia (SZCZUBIAL et al., 2018) e elevados estadiamentos clinicos (TECLES et al., 2009)
possuem maiores concentragdes da PCR. Até onde vai o nosso conhecimento, este ¢ o primeiro
trabalho a encontrar uma correlacdo positiva entre o grau histopatoldégico proposto por
ELSTON e ELLIS (1998) e a concentracao da PCR.
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Tab 01: Descrigdo dos parametros clinico patoldgicos observados nas cadelas portadoras de
noplasias mamarias.

Raga PCR Tamanho Inflamagao Histopatolégi Grau Linfonodo Estadiame
(mg/L) tumoral e/ou co metastatico nto clinico
(cm) ulceragio

Ca.
Poodle 0,9 1,5 Nio tubular II Nio I
Ca.
Golden 6,0 32 Sim tubular II Sim A%
Ca. em Nao
tumor
Poodle 2.3 3,5 Nao misto | 11
Sim Ca. Nao
SRD 34 3,8 tubular | |
Sim Ca.
micropapi
SRD 5,3 8 lar 111 Sim A\
Terrirer Tumor Nao
brasileir misto
o 2,0 0,8 Nao benigno - I
Sim Ca. em Nao
tumor
SRD 39 7,8 misto | 111
Sim Ca. em Nao
tumor
SRD 4,2 10 misto | 111
Nao Ca. em Nao
tumor
Poodle 2,6 1,5 misto I I
Nao Tumor Nao
misto
Poodle 34 3,5 benigno - II
Nao Ca. em Nao
tumor
SRD 39 2,5 misto | |
Nao Tumor Nao
misto
SRD 5,8 6,5 benigno - 111
Nao Ca. em Nao
Labrado tumor
r 6,1 5,5 misto I 111
Nao Ca. Nao
SRD 1,7 1 tubular I I
Nao Ca.
Golden 7.9 3,8 tubular 11 Sim \

CONCLUSOES

Cadelas com neoplasia mamaria apresentam maiores concentragdes de PCR que
cadelas saudaveis. A resposta inflamatéria de fase aguda ¢ estimulada em cadelas NMC
inflamados e/ou ulcerados, grandes, de elevado grau histopatoldgico, com linfonodo
metastatico e elevado estadiamento clinico, sugerindo que a PCR pode ser utilizada como
potencial biomarcador prognostico. Mais estudos sdo desejaveis para avaliar o seu significado
quanto a eficécia terapéutica ou recorréncia desta neoplasia.
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