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VALOR CLÍNICO DO CEA E DA AFP NA DETECÇÃO DE CARCINOMA DE 

MAMA EM CADELAS 

RESUMO - Tumores mamários são altamente prevalentes em cadelas e 

apresentam comportamento biológico semelhante ao das mulheres, fazendo da 

cadela um modelo para o estudo comparativo. Em mulheres, a utilização dos 

marcadores sorológicos está bem consolidada, sendo um método útil para o 

acompanhamento da paciente desde o diagnóstico. Assim, o objetivo deste estudo 

foi avaliar o comportamento do antígeno carcionoembrionário (CEA) e da 

Alfafetoproteína (AFP) em cadelas com carcinomas mamários metastáticos e não 

metastáticos, para futuramente utilizá-los no monitoramento e prognóstico das 

pacientes. Para tanto, foram utilizados soros de 35 cadelas, separados em três 

grupos; G1 (n=10): grupo controle (cadelas livres de neoplasias); G2 (n=20): cadelas 

com carcinoma de mama sem metástase em linfonodo e G3 (n=5): cadelas com 

carcinoma de mama com metástase em linfonodo. O CEA e a AFP foram dosados 

por ELISA e os resultados foram avaliados pelo teste de Tukey com nível de 

significância de 5%, quanto à presença de cada marcador no soro da paciente, sua 

relação com o comportamento biológico da neoplasia e as alterações clínico-

patológicas encontradas. Os resultados mostraram que os valores de CEA 

(p<0,0001) e AFP (p=0,0004) foram significantemente maiores nas cadelas com 

carcinoma de mama, em comparação as saudáveis. Além disso, os valores de CEA 

estavam significantemente aumentados nas cadelas com metástase (p<0,0001) e 

naquelas com tumores maiores do que 3 cm de diâmetro (p=0.0091). Houve 

aumento significante da AFP em animais castrados (p=0,0307). Não houve relação 

entre as variáveis grau histológico, necrose, ulceração e inflamação para ambos os 

marcadores. Os resultados evidenciaram que o CEA se mostrou eficiente em 

detectar carcinoma de mama em cadelas e pode ser um marcador promissor para o 

acompanhamento de cadelas com neoplasia mamária. Estudos futuros, que incluam 

o follow up das pacientes serão necessários para que esse marcador seja 

efetivamente incluído na rotina clínica da oncologia veterinária como marcador de 

prognóstico. 

PALAVRAS-CHAVE: prognóstico, tumor de mama, biomarcadores, metástase 

iii 
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CLINICAL SIGNIFICANCE OF CEA AND AFP IN THE DETECTION OF 

MAMMARY CARCINOMAS IN BITCHES 

ABSTRACT- Mammary tumors are highly prevalent in bitches and present 

biological behavior for women, making the bitch a model for the comparative study. 

In women, the use of serological markers for prognostic determination is well 

established, being a useful method for monitoring patients since his diagnosis. Thus, 

the objective of this study was to evaluate the behavior of carcinogenic antigen 

(CEA) and alpha-fetoprotein (AFP) in bitches with mammary tumors, with the aim of 

using those as diagnostic and prognostic markers in these animals. For that, sera 

from 35 bitches were used and separated into three groups; G1 (n = 10) control 

group; G2 (n = 15) animals with mammary carcinomas with no lymph node 

metastasis and G3 (n = 5) animals with mammary carcinomas with lymph node 

metastasis. Markers were measured by ELISA method. Results regarding the 

presence of markers in sera of each patient, its relation with tumor behavior and 

clinical-pathological variables were analyzed with Tukey test with a significance level 

of 5%. Results showed that values of CEA (p <0.0001) and AFP (p = 0.0004) were 

significantly higher in bitches with mammary tumors. In addition, CEA values 

significantly increases in bitches with metastasis (p <0.0001) and larger than 3.0 cm 

tumors (p = 0.0091). There was a significant increase in AFP in intact bitches (p = 

0.0307). There was no significance among histological grade, necrosis, ulceration 

and inflammation for both markers. CEA was efficient in detecting the presence of 

mammary carcinomas and may be a promising marker for the follow-up of female 

dogs with mammary tumors. Future studies, including follow-up of patients with serial 

measures should be performed to include these markers in the clinical routine of 

veterinary oncology. 

KEY WORDS: prognosis, mammary tumor, biomarkers, metastasis 
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CAPÍTULO 1- Considerações gerais 

 

 Introdução e revisão de literatura 

 

Segundo relatório da Agência Internacional para Pesquisa em Câncer 

(IARC)/OMS (Organização Mundial da Saúde), o impacto global do câncer mais que 

dobrou em 30 anos. Estimou-se que, no ano de 2012, ocorreriam cerca de 14,1 

milhões de casos novos, com 8,2 milhões de óbitos. No Brasil, cerca de 58.000 

mulheres foram diagnosticadas com câncer de mama em 2016 (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION - WHO, 2012; INSTITUTO NACIONAL DO CÂNCER – INCA, 

2016).  

A glândula mamária é o sítio tumoral mais frequente nas fêmeas da espécie 

canina, especialmente nas adultas e não castradas, com incidência três vezes maior 

que a mulher, além de serem malignas em cerca de 50% dos casos (LINDBLAD-

TOH et al., 2005.; UVA et al., 2009; SHAFIEE et al., 2013).  

Cadelas com neoplasias mamárias malignas apresentam sobrevida 

significantemente menor se comparadas àquelas com neoplasias benignas. Uma 

causa comum de mortalidade por esta enfermidade, tanto em mulheres quanto em 

cadelas, deve-se ao aparecimento de recidivas e metástases do tumor primário, 

principalmente para linfonodos regionais, pulmões, fígado e baço (DE NARDI et al., 

2008; KLOPFLEISCH e GRUBER, 2009). Segundo Sorenmo (2003) a sobrevida de 

dois anos de cadelas com neoplasias malignas é de 25% a 40%, no entanto, esta 

sobrevida pode ser influenciada por vários fatores e, variar significantemente 

dependendo do tipo e grau histológico do tumor, presença de metástases regionais 

ou à distância, estágio da doença e tratamento utilizado.  

A busca por iniciativas e métodos que auxiliem no diagnóstico, monitoramento 

e estabeleçam o prognóstico dos pacientes é constante e os fatores prognósticos 

podem ser estabelecidos por uma característica clínica, patológica, biológica ou um 

conjunto destas, sendo elas específicas de indivíduos e de seus tumores. Estes 

fatores permitem a previsão da evolução clínica e sobrevida de pacientes após a 

cirurgia inicial (CALVANTTI e CASSALI, 2006).  
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Estudo dos fatores prognósticos, assim como, de métodos de diagnóstico e 

monitoramento é de extrema importância, pois através deles é possível selecionar 

pacientes para tratamentos específicos e individualizados, com intensidade e 

eficácia adequadas, fornecendo suporte para prever o comportamento e a evolução 

clínica dos tumores mamários (ABREU e KOIFMAN, 2002; MARINHO et al., 2008). 

Embora na medicina humana já existam diversos marcadores prognósticos 

estabelecidos, em oncologia veterinária a busca de possíveis marcadores está em 

curso, sendo a maioria destes obtidos por meio da imuno-histoquímica. Desta forma, 

esses marcadores, quando expressos no tumor, são avaliados em um único 

momento, quando o tumor primário é retirado cirurgicamente (CASSALI, 2000; DE 

NARD et al., 2007; GAMA et al., 2008b; CASSALI et al., 2014).  

Em humanos, tanto para o câncer de mama, como em outras neoplasias, o 

uso de marcadores sorológicos foi introduzido a fim de auxiliar o acompanhamento 

da paciente desde o diagnóstico até o término do tratamento, sendo útil na detecção 

precoce de recidivas, além de contribuírem para diminuir o desgaste físico e 

emocional inerentes aos exames utilizados para o acompanhamento dos pacientes. 

Além disto, sabe-se também que estes marcadores possuem relação com o 

prognóstico dos pacientes (HARRIS et al., 2007). 

Marcadores sorológicos são proteínas ou enzimas produzidas pelas células 

tumorais em resposta à tumorigênese e que estão presentes no soro do paciente 

(UEHARA et al., 2008). Essas enzimas ou proteínas variam dependendo do tipo de 

tumor e órgão afetado (HARRIS et al., 2007) e podem, pelo aumento em suas 

concentrações, indicar a origem, recidiva ou crescimento do tumor (CAPELOZZI, 

2001). Um marcador sorológico considerado ideal é aquele que sendo produzido 

pelo tumor se dissemina pelos fluidos corpóreos e pode ser detectado por métodos 

não invasivos. Ademais, seus níveis devem aumentar proporcionalmente ao caráter 

de malignidade ou progressão da neoplasia, além de estarem relacionados ao 

estágio da doença (SOUZA, 2002). 

Em mulheres com câncer de mama, um dos principais biomarcadores 

utilizados é o antígeno carcinoembrionário (CEA). Esse marcador está aumentado 

no soro da maioria das mulheres com câncer de mama quando comparado às 
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mulheres saudáveis e também quando há metástase em linfonodo regional (WANG 

et al., 2014; WU et al., 2014).  

O CEA é o protótipo de marcador tumoral por ser o primeiro marcador 

sorológico descoberto. Inicialmente foi estudado em câncer de cólon e reto, porém 

observou-se que esse marcador também estava aumentado em outras neoplasias 

malignas, incluindo o câncer de mama. O CEA é produzido pela mucosa 

gastrointestinal, possui peso molecular aproximado de 200kD fazendo parte do 

grupo das imunoglobulinas (KASPER et al., 2004). Este antígeno pode também 

estar aumentado em alguns distúrbios benignos, portanto, para sua adequada 

interpretação, é imprescindível que o estadiamento clínico seja realizado da forma 

mais detalhada possível (HARRIS et al., 2007). 

O CEA parece ser útil para estabelecer o prognóstico de pacientes no pré-

operatório; o valor aumentado tem relação com o tamanho do tumor. Ele também é 

utilizado para o monitoramento de mulheres com câncer de mama metastático 

(VERONESI et al., 2002; WU et al., 2014).  

Outro marcador sorológico associado ao câncer de mama em mulheres é a 

alfafetoproteína (AFP). Segundo Sarcione e Biddle (1987), a AFP está aumentada 

no soro de mulheres que apresentam carcinoma mamário primário e sua avaliação 

seriada pode fornecer informações importantes quanto ao diagnóstico e prognóstico 

dos pacientes. AFP é uma importante proteína do soro fetal, sintetizada no fígado, 

saco vitelino e intestino do feto, com funções de transporte plasmático e de 

manutenção da pressão oncótica, desaparecendo no primeiro ano de vida (GOMES, 

1997; ROSA et al., 2005). Em humanos, níveis acima de 500ng/mL são altamente 

sugestivos de malignidade; valores acima 1000ng/mL são indicativos de presença 

de neoplasia (ALMEIDA, 2004). Em cães, a dosagem sérica aumentada de AFP foi 

relacionada à presença de carcinoma hepático e colangiocarcinoma (LOWSETH et 

al., 1991; YAMADA et al., 1999). 

Apesar de muito utilizados na medicina humana, o emprego de marcadores 

sorológicos no monitoramento de neoplasias e na determinação do prognóstico 

ainda não é uma realidade na medicina veterinária, embora estejam sendo testados 

com alguns resultados promissores. Manuali et al. (2012) observaram aumento nas 
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concentrações de CEA em cadelas com neoplasias mamárias e Campos et al. 

(2012) também encontraram resultados semelhantes utilizando o CA 15.3.  

Cadelas portadoras de tumores mamários devem ser submetidas à cirurgia, 

não sem antes realizar exames periódicos para estadiamento e monitoramento da 

doença (CASSALI et al., 2014). A possibilidade da utilização de marcadores menos 

invasivos que possam indicar precocemente a recidiva tumoral ou de um foco 

metástatico, torna-se cada vez mais útil e necessário.  

Desta forma, estudos com marcadores sorológicos em neoplasias mamárias 

caninas estão sendo realizados (MARCHESI et al., 2010; CAMPOS et al., 2012; 

MANUALI et al., 2012) e devem ser estimulados. Sendo assim, este estudo visou 

avaliar os marcadores CEA e AFP em cadelas com carcinoma mamário, buscando 

correlacionar os valores ás alterações clínico-patológicas. Para futuramente avaliar o 

comportamento desses marcadores na determinação do prognóstico e detecção 

precoce de metástase e/ou recidiva. 
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