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RESUMO

O Cancer de Mama Humano (CMH) configura-se como um desafio global de saude
publica, cuja pesquisa terapéutica enfrenta limitagdes significativas devido a baixa
preditividade dos modelos pré-clinicos murinos tradicionais. Paralelamente, o Tumor
Mamario Canino (TMC) apresenta alta incidéncia na rotina veterinaria e compartilha
profundas semelhancas biolégicas com a neoplasia humana. O presente trabalho teve
como objetivo realizar uma revisdo de literatura para analisar e validar o cancer de
mama em cadelas como um modelo translacional de exceléncia sob a perspectiva de
“‘Uma S6 Saude” (One Health). As evidéncias cientificas compiladas demonstram que,
diferentemente dos modelos induzidos em roedores imunossuprimidos, o TMC ocorre
espontaneamente em animais imunocompetentes que compartiham o mesmo
ambiente antropogénico e fatores de risco que os humanos. Observou-se uma alta
homologia nos perfis histopatolégicos e moleculares, com destaque para a
sobreposi¢cao dos subtipos Luminal, HER2 e Triplo-Negativo (basaloide), além de
respostas analogas a quimioterapicos e terapias-alvo. Conclui-se que a Oncologia
Comparada oferece uma plataforma robusta para superar a lacuna translacional,
permitindo a otimizacdo de ensaios clinicos e o desenvolvimento de novas terapias
que beneficiam simultaneamente a saude humana e animal, consolidando o papel

estratégico do Médico Veterinario na equipe multidisciplinar de saude.

Palavras-chave: neoplasias da mama; caes; modelos animais; Saude Unica.



ABSTRACT

Human Breast Cancer (HBC) constitutes a global public health challenge, whose
therapeutic research faces significant limitations due to the low predictivity of traditional
murine preclinical models. In parallel, Canine Mammary Tumor (CMT) presents a high
incidence in veterinary practice and shares profound biological similarities with the
human neoplasm. This study aimed to conduct a literature review to analyze and
validate mammary cancer in female dogs as an excellent translational model from a
One Health perspective. The compiled scientific evidence demonstrates that, unlike
induced models in immunosuppressed rodents, CMT occurs spontaneously in
immunocompetent animals that share the same anthropogenic environment and risk
factors as humans. High homology was observed in histopathological and molecular
profiles, highlighting the overlap of Luminal, HER2, and Triple-Negative (basal-like)
subtypes, as well as analogous responses to chemotherapeutics and targeted
therapies. It is concluded that Comparative Oncology offers a robust platform to bridge
the translational gap, allowing for the optimization of clinical trials and the development
of new therapies that simultaneously benefit human and animal health, consolidating

the strategic role of the veterinarian in the multidisciplinary health team.

Keywords: breast neoplasms; dogs; animal models; One Health.
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1 INTRODUGAO

O céncer de mama humano (CMH) configura-se como um dos mais
urgentes desafios da saude global, sendo a neoplasia maligna mais incidente e a
principal causa de mortalidade por cancer entre mulheres (WHO, 2024). A
complexidade de sua etiologia e a heterogeneidade molecular dos subtipos tumorais
exigem o desenvolvimento continuo de modelos de estudo mais preditivos e
representativos. Paralelamente, na Medicina Veterinaria, o tumor mamario em
cadelas, mais comumente conhecido como tumor mamario canino (TMC) detém a
maior prevaléncia de neoplasia em cadelas, apresentando curso clinico e biologia
tumoral que impdem desafios significativos a clinica oncoldgica veterinaria (Cassali et
al., 2020).

Tradicionalmente, o avango terapéutico e diagndstico para o Cancer de
Mama Humano (CMH) tem se pautado em modelos murinos induzidos. Contudo, as
diferencgas significativas na progressao da doenga, no microambiente tumoral e na
complexidade genética entre as espécies limitam a acuracia translacional desses
modelos (Paoloni; Khanna, 2008). Em contrapartida, o TMC de ocorréncia espontanea
em cadelas emerge como um modelo translacional biologicamente superior e robusto.
As evidéncias consolidadas da oncologia comparada demonstram que TMC e CMH
compartilham profundas similaridades, que incluem a dependéncia hormonal, a
histopatologia, as vias de sinalizagdo ativadas e, crucialmente, o desenvolvimento da
doenga em um ambiente compartilhado sob a influéncia de fatores de risco ambientais
e genéticos comuns (Vazquez et al., 2023; Withrow; Vail; Page, 2013).

A exploragao desta homologia materializa o conceito de “Uma Sé Saude”
(One Health) aplicado a oncologia. Ao validar o TMC como modelo para a pesquisa
em CMH, a Medicina Veterinaria assume um papel estratégico na Saude Publica,
oferecendo uma plataforma para a otimizacao de ensaios pré-clinicos, o teste de
novas terapias-alvo e a identificagdo de biomarcadores com maior potencial preditivo
para ambas as espécies (Paoloni; Khanna, 2008). A integracdo desses
conhecimentos €, portanto, imperativa para o avango mutuo da oncologia veterinaria
e humana. Desta forma, o presente trabalho, tem como objetivo realizar uma analise
critica e sintetizar as evidéncias cientificas mais recentes que sustentam as
similaridades patoldgicas, moleculares e clinicas entre o tumor mamario canino e o

cancer de mama em mulheres, buscando validar a relevancia do modelo canino para



a pesquisa translacional e suas implicacdes na perspectiva da Satde Unica.
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2 CANCER DE MAMA HUMANO (CMH)

O Céancer de Mama Humano (CMH) é uma neoplasia maligna de origem
epitelial que se desenvolve a partir dos ductos ou I6bulos mamarios (Perou et al.,
2000). Globalmente, o CMH € o mais incidente e a principal causa de mortalidade por
cancer entre as mulheres, o que ressalta sua gravidade na saude publica mundial
(INCA, 2023; WHO, 2024). A alta relevancia epidemiolégica, com incidéncias
ajustadas elevadas, torna a otimizagdo de modelos de estudo uma prioridade de
pesquisa (Federagdo Brasileira das Associa¢gdes de Ginecologia e Obstetricia -
FEBRASGO, 2023). A complexidade do CMH exige uma abordagem classificatéria

que transcende a morfologia primaria.

2.1 Cancer de Mama Humano: Definigao e Epidemiologia

A complexidade biolégica do Cancer de Mama Humano (CMH) reside
fundamentalmente na sua heterogeneidade molecular, o que exige que o tratamento
seja individualizado e que a pesquisa utilize modelos capazes de replicar esse
espectro de variagdes (Perou et al.,, 2000). Sua gravidade e a alta relevancia
epidemioldgica, com incidéncias elevadas, tornam a otimizagdo de modelos de estudo
uma prioridade cientifica (FEBRASGO, 2023).

A historia da compreensao e tratamento do CMH evoluiu significativamente,
refletindo o longo percurso da pesquisa biomédica, que transicionou das praticas
descritas em papiros egipcios a complexa medicina de precisao do século XXI (Ades;
Tryfonidis; Zardavas, 2017). Durante o século XIX, a mastectomia radical proposta por
Halsted dominou a pratica cirurgica, mas os avangos na biologia molecular e a busca
por terapias individualizadas levaram ao desenvolvimento de abordagens
conservadoras, focadas na preservacao tecidual e na terapia adjuvante direcionada
(Ades; Tryfonidis; Zardavas, 2017).

A relevancia epidemioldgica do CMH ¢é alta, com taxas de incidéncia que
exigem atencgao prioritaria em saude publica e a constante otimizagdo de modelos de
estudo (FEBRASGO, 2023). No contexto brasileiro, 0o CMH também se destaca, com
estimativas que apontam ser o segundo tipo de cancer mais frequente em mulheres,
ficando atras apenas do cancer de pele ndao melanoma (INCA, 2023). A incidéncia

estimada pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA) demonstra que as taxas sao mais
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elevadas nas regides Sul e Sudeste do pais, refletindo diferengas na idade, densidade

populacional, fatores de risco ambientais e de estilo de vida (INCA, 2023).
2.1.1 Fatores Genéticos e Risco Hereditario

A etiologia do CMH ¢é classificada como multifatorial, e a identificagcao
desses fatores de risco é essencial para a prevencao € o manejo populacional (Choi;
Goje, 2024). Os fatores ndo modificaveis incluem a idade avangada- com a maioria
dos diagndsticos concentrados apds os 45 anos e os antecedentes genéticos, sendo
a idade, o fator de risco primordial (Brasil, 2019; Choi; Goje, 2024).

O CMH é majoritariamente espontaneo, mas uma parcela significativa dos
casos € atribuida a mutagbes genéticas herdadas. O componente hereditario é de
suma importancia, sendo as mutagdes germinativas nos genes BRCA1 e BRCAZ2
responsaveis por uma porcentagem significativa dos casos de alto risco (Fu et al.,
2022; Mason et al., 2024). Estes genes codificam proteinas que s&o criticas no
processo de reparagdo do DNA- especificamente a recombinagdo homologa, e sua
inativacao predispde fortemente ao desenvolvimento de cancer de mama (Fu et al.,
2022) (Figura 1). A identificacao dessas mutacdes define subgrupos de pacientes que
podem se beneficiar de abordagens terapéuticas especificas, como os inibidores de
PARP (poli(ADP-ribose) polimerase), e estabelece foco central para a pesquisa

genética translacional (Mason et al., 2024).

Figura 1 — Esquema Mutacdes Genéticas.

Mutagdes genéticas

Genes BRCAT e BRCAZ ~— comprometem o reparo do DNA ——* instabilidade gendmica

N

Fonte: Elaborada pela autora, 2025.

Legenda: Esquema com fundo branco e elementos em tons de lilas e roxo. Centralizado no topo, o
titulo "Mutacdes genéticas" em destaque. Abaixo, o texto "Genes BRCA1 e BRCA2" com setas que
apontam para o centro, indicando que "comprometem o reparo do DNA", levando a "instabilidade
gendmica". Na base, um retangulo lilds com o texto "Tumores Agressivos".

Tumores Agressivos
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Os fatores de risco modificaveis, como obesidade pds-climatério,
sedentarismo e exposicdo a terapias hormonais prolongadas, sublinham a
complexidade da interagdo entre genética e ambiente (Brasil, 2015). A natureza
complexa e multifatorial do CMH justifica a urgéncia na pesquisa de modelos animais
que possam isolar e estudar as variaveis patogenéticas em um ambiente
biologicamente relevante, levando a proposicao do Tumor Mamario Canino (TMC)
como modelo translacional de exceléncia para a Oncologia Comparada (Paoloni;
Khanna, 2008).

A necessidade de modelos translacionais mais preditivos reside na
limitagdo de eficacia dos modelos pré-clinicos murinos convencionais (Paoloni;
Khanna, 2008). A pesquisa de precisao em CMH, notadamente para o subtipo Triplo
Negativo (TNBC), requer sistemas que mimetizem a heterogeneidade tumoral, o
microambiente imunoldgico e o curso clinico prolongado, caracteristicas que ndo séao
replicadas em roedores (Dent et al., 2007). A Oncologia Comparada visa, assim,
preencher essa lacuna, utilizando a similaridade da doenga canina como ponte

bioldgica para novas terapéuticas humanas (Vazquez et al., 2023).

2.2 Classificagao Morfolégica, Histolégica e Molecular

A compreensado do CMH exige o dominio de sistemas classificatorios que
evoluiram da observagdo morfolégica para a biologia molecular, fornecendo o mapa
prognostico e terapéutico atual (Perou et al., 2000). A classificacdo do CMH é
essencialmente tridimensional, englobando a morfologia (in situ ou invasiva), a
histologia (tipo de carcinoma) e o perfil molecular (expressao de receptores) (Barros;
Leite, 2015).

A primeira distingdo crucial é entre as lesdes nao invasivas (in situ) e os
carcinomas invasivos, que possuem potencial metastatico e definem o risco a vida da
paciente (WHO, 2019). Os Carcinomas In Situ sao considerados lesdes precursoras,
sendo o Carcinoma Ductal In Situ (CDIS) o mais comum, originario das células
epiteliais que revestem os ductos (Federagéo Brasileira de Instituicbes Filantropicas
de Apoio a Saude da Mama - FEMAMA, 2019). O Carcinoma Lobular In Situ (CLIS),
por sua vez, se origina nos lobulos, sendo frequentemente multifocal e bilateral (De
Brot, 2022). O diagndstico e tratamento eficaz dessas lesdes in situ sao cruciais para

a prevengao da progressao para a doenga invasiva (Perou et al., 2000).
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Entre os carcinomas invasivos, o tipo mais prevalente € o Carcinoma Ductal
Invasivo Sem Outra Especificagdo (CDI/NOS), que representa a maioria dos casos
(75% a 90%) (De Brot, 2022). O segundo tipo mais comum é o Carcinoma Lobular
Invasivo (CLI), que se distingue pela perda de coesao celular devido a mutagéao na E-
caderina e um padrdo de crescimento infiltrativo em fila indiana. Outros tipos
especiais, embora mais raros, como 0 carcinoma mucinoso, tubular e medular,
possuem caracteristicas histologicas distintas e progndsticos que podem variar
(FEMAMA, 2019; Fu et al., 2022). A avaliagéo histoldgica inclui a graduagao nuclear
e histolégica, baseado no Sistema de Nottingham/Elston-Ellis, que pontua a formagéao
tubular, o pleomorfismo nuclear e o indice mitético para determinar o grau (Grau | a
[Il) de agressividade do tumor (Withrow; Vail; Page, 2013).

A classificagdo molecular é o principal determinante progndstico e
terapéutico na Oncologia contemporanea, sendo baseada na avaliagdo da expresséo
dos receptores e fatores de crescimento (Barros; Leite, 2015). Essa caracterizagcao
molecular, realizada pela imuno-histoquimica (IHQ), define quatro subtipos principais
com perfis biolégicos e sensibilidades terapéuticas opostas (Cassali et al., 2020):

1. Luminal A (RE+/RP+, HER2-, Ki-67 baixo): Possui o melhor progndstico

e a menor taxa de proliferagdo. E altamente diferenciado e o tratamento
primario € a hormonioterapia (Harbeck et al., 2019).

2. Luminal B (RE+/RP+/-, HER2+/-, Ki-67 alto): Possui progndstico
intermediario e frequentemente exige quimioterapia adjuvante,
especialmente se for HER2 positivo, além da hormonioterapia (Barros;
Leite, 2015).

3. HER2-positivo (RE-/RP-, HER2+): Tumores de crescimento rapido e
agressivo. O progndéstico melhorou consideravelmente com a introdugao
das terapias anti-HER2 (trastuzumab), que bloqueiam o receptor,
provando a eficacia da terapéutica-alvo (Vazquez et al., 2023).

4. Triplo Negativo (TNBC) (RE-, RP-, HER2-): Corresponde ao perfil
Basaloide, devido a expressdo de genes e proteinas normalmente
encontrados nas células basais ou mioepiteliais dos ductos mamarios. E
0 subtipo de pior progndstico, sendo altamente agressivo, com
metastase rapida e alta taxa de recidiva (Mason et al., 2024). A auséncia
de alvos moleculares exige quimioterapia citotéxica como tratamento

primario, o que torna a busca por modelos translacionais para novos
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farmacos uma prioridade absoluta na pesquisa (Paoloni; Khanna, 2008).

A diferenca crucial entre estas classificagdes reside no fato de que a
classificagao molecular reflete a biologia tumoral subjacente, enquanto a classificacéo
morfolégica descreve a anatomia da lesdo (Barros; Leite, 2015). Esta estrutura
molecular detalhada € o que permite estabelecer a homologia precisa com o TMC,
devido a semelhanga entre os perfis moleculares Luminal, HER2 e TNBC, que

ocorrem de forma equivalente tanto em seres humanos quanto em caes.

2.3 Tratamento

O tratamento do cancer de mama humano é multimodal e estritamente
individualizado, sendo guiado pelo estadiamento da doencga e, de forma critica, pelo
subtipo molecular do tumor. O manejo é estruturado em terapias locais- cirurgia e
radioterapia e sistémicas- quimioterapia, hormonioterapia e terapias-alvo (Harbeck et
al., 2019).

A terapia local em humanos visa o controle da doenga na mama e nos
linfonodos regionais. A cirurgia € o pilar, que pode ser a mastectomia ou a cirurgia
conservadora da mama (CCM), sendo esta frequentemente complementada por
radioterapia (RT) adjuvante para reduzir a recidiva local e, também é crucial no manejo
de metastases (Harbeck et al., 2019).

A selecdo da terapia sistémica € determinada pelo perfil imuno-
histoquimico do tumor. Para os subtipos luminais (RE+/PR+), utiliza-se a
hormonioterapia, cujo mecanismo fundamental visa bloquear a via de sinalizagao do
estrogénio, essencial para a proliferacao celular (Harbeck et al., 2019).

A escolha do agente hormonal depende da fase do climatério da paciente.
Em mulheres na pré-menopausa, utiliza-se o Tamoxifeno. Este farmaco atua como
um Modulador Seletivo do Receptor de Estrogénio (SERM), inibindo a transcrigéo de
genes promotores de crescimento (Harbeck et al., 2019).

Ja nas mulheres na pdés-menopausa, sao preferidos os Inibidores de
Aromatase. Estes bloqueiam a enzima aromatase de forma sistémica, impedindo a
conversao de androgénios em estrogénio, principal fonte hormonal nesse periodo
(Harbeck et al., 2019).

Para o subtipo HER2-positivo, o tratamento foca em terapias-alvo,

direcionadas a superexpressdo do receptor HER2. O anticorpo monoclonal
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Trastuzumabe liga-se ao dominio extracelular do HER2, bloqueando a dimerizagéao do
receptor e inibindo as vias de sinalizagdo de crescimento, sendo as mais frequentes
PIBK/Akt/mTOR e MAPK (Gray et al., 2020).

Por fim, a quimioterapia € essencial para os tumores triplo-negativos
(TNBC), que ndo possuem alvos hormonais ou HER2 (Gray et al., 2020). Agentes
citotoxicos, como as antraciclinas (Doxorrubicina) e taxanos (Docetaxel), sao
administrados em ciclos. Essa pode ser neoadjuvante, aplicada antes da cirurgia com
o objetivo de reduzir o tumor, ou adjuvante, administrada apds a cirurgia para erradicar
células residuais e prevenir a recorréncia. Os regimes tipicos de quimioterapia
envolvem geralmente quatro a oito ciclos, administrados em um periodo de trés a seis

meses (Gray et al., 2020).
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3 TUMOR DE MAMA EM CADELAS

O Tumor Mamario Canino (TMC) é uma neoplasia maligna de origem
epitelial que se desenvolve a partir das unidades funcionais da glandula mamaria em
cadelas (Cassali et al., 2020). Na rotina da Medicina Veterinaria, o TMC é a neoplasia
mais incidente e a principal causa de intervencao oncoloégica em cadelas, o que
ressalta sua criticidade e a alta demanda por protocolos diagnosticos precisos
(Goldschmidt et al., 2011; Sorenmo; Worley; Goldschmidt, 2013). A alta relevancia
epidemioldgica, com taxas de malignidade que frequentemente ultrapassam metade
dos casos diagnosticados, torna o estudo desta doenga uma prioridade tanto para a
saude animal quanto para a pesquisa translacional (Cassali et al., 2024). A
complexidade bioldégica do TMC exige abordagem classificatéria que integre critérios

histopatoldgicos, morfolégicos e biomarcadores moleculares (Cassali et al., 2020).

3.1 Tumor de Mama Canino: Definigcao e Epidemiologia

No cenario epidemioldgico brasileiro, a prevaléncia do TMC ¢ alta e reflete
as caracteristicas regionais de manejo reprodutivo. Estudos conduzidos em diversas
regides do Brasil indicam que as neoplasias mamarias representam até 50% de todos
os tumores diagnosticados em cadelas, um indice superior ao observado em muitos
paises onde a castracao eletiva precoce € uma pratica frequentemente mais realizada
(Cassali et al., 2020). A predisposigao racial € um fator genético crucial: ragcas como
Poodle toy e micro, Cocker Spaniel, Dachshund, Pastor Alemao, Maltés e Yorkshire
apresentam incidéncia significativamente maior de TMC, o que sugere um
componente hereditario e a presenca de alelos de susceptibilidade compartilhados
que sao valiosos para o estudo gendbmico comparativo (Goldschmidt et al., 2011;
Sorenmo; Worley; Goldschmid, 2013). A incidéncia é particularmente elevada em
cadelas idosas, com um pico de diagnostico entre os 9 e 11 anos de idade, embora a
ocorréncia em animais jovens venha sendo documentada com frequéncia crescente
na literatura (Cassali et al., 2020; Sorenmo; Worley; Goldschmid, 2013).

A dependéncia hormonal é o fator etiolégico mais consolidado para o
desenvolvimento do TMC. Embora seja consenso desde a década de 1960 que a
ovariohisterectomia (OH) reduz drasticamente o risco de neoplasias mamarias quando

realizada antes do primeiro ciclo estral, a definicido da idade ideal para o procedimento
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é alvo de debates técnicos de longa data. No cenario nacional, desde as décadas de
1980 e 1990, pesquisadores ja observaram que a castragdo precoce, embora
profilatica para o TMC, poderia estar associada a outras alteragdes sistémicas. Essa
discussao histérica é corroborada por estudos consolidados que demonstram que a
auséncia precoce de horménios gonadais influencia o fechamento das epifises 6sseas
e a homeostase tecidual, elevando o risco de disturbios musculoesqueléticos, como a
ruptura do ligamento cruzado e a displasia coxofemoral. Além disso, a literatura
oncoldgica classica e revisdes contemporaneas apontam que a castragao precoce em
racas especificas pode aumentar a incidéncia de outras neoplasias ndo hormdnio-
dependentes, como o osteossarcoma, hemangiossarcoma e linfoma, desafiando a
recomendacgao da castragao sistematica antes do primeiro cio (Cassali et al., 2020;
Sorenmo; Worley; Goldschmid, 2013).

A relevancia do TMC ultrapassa a clinica veterinaria devido a sua natureza
de doenga que ocorre espontaneamente, 0 que o posiciona como modelo ideal para
a medicina comparada (Paoloni; Khanna, 2008). Diferente de modelos murinos
induzidos em laboratério, o cdo compartiha o mesmo ambiente antropogénico,
exposicao a poluentes ambientais que os seres humanos e alguns alimentos que
compdem a dieta (Paoloni; Khanna, 2008). Esta exposi¢cdo compartilhada, juntamente
com a presenga de um sistema imunoldgico funcional, confere ao TMC uma
heterogeneidade genética e interagdo com o organismo do cado que mimetizam
fielmente a progressdo do Cancer de Mama Humano (CMH). Além disso, o TMC
compartiiha com o CMH semelhangas em termos de etiologia, classificacao
histolégica e ativacao de vias de sinalizagao (Gray et al., 2020).

A incidéncia anual do TMC, cerca de 198 casos por 100.000 cadelas, é
superior a taxa observada em mulheres, que € de 85 casos por 100.000 mulheres
(Gray et al., 2020). Embora as expectativas de vida das duas espécies difiram, o pico
de maior incidéncia para o desenvolvimento de tumores mamarios é comparavel,
ocorrendo entre 8-11 anos em céaes e 50-58 anos em mulheres (Gray et al., 2020).
Essa similaridade no curso natural da doenca é amplamente reforcada pelas
conclusdes de sequenciamento gendmico que demonstram maior homologia entre os
genomas canino e humano em comparagao com o0 genoma murino, tornando os caes
um modelo altamente preditivo para o desenvolvimento de farmacos (Gray et al.,
2020).

O progndstico e o desfecho clinico no TMC séo diretamente influenciados
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pelo diagndstico precoce e pelo estadiamento clinico rigoroso, que geralmente inclui
radiografias toracicas, exames citolégicos, tomografias computadorizadas e
ultrassonografias para avaliar metastases regionais e distantes (Cassali et al., 2024).
De acordo com a literatura, o tamanho do tumor no momento do diagndstico € um dos
preditores de sobrevivéncia mais confiaveis, sendo que tumores com mais de 3 cm
estdo associados a um risco significativamente maior de metastases em linfonodos
regionais e pulmdes (Cassali et al., 2024). A similaridade nos padrées de
disseminagao linfatica e hematogénica reforca o papel do cdo como sentinela
epidemioldgica para o estudo de fatores de risco comuns entre as espécies no

contexto da Saude Unica (Paoloni; Khanna, 2008).

3.2 Tumor de Mama Canino: Classificagdao Histolégica, Graduagao e Subtipos

Moleculares

A classificagao do Tumor Mamario Canino (TMC) é fundamentalmente mais
complexa que a do CMH devido a sua composi¢cado mista e variabilidade histoldgica,
exigindo a integragdo da patologia classica e da biologia molecular. O sistema
classificatoério utilizado pela Oncologia Veterinaria € baseado no consenso histolégico
internacional (Cassali et al., 2020), que evoluiu das diretrizes iniciais para incorporar

informagdes prognosticas e moleculares.

3.2.1 Classificagboes Histologicas e Morfolégicas

De acordo com o consenso, o TMC se classifica em benignos e malignos,
destacando a alta incidéncia de tumores que combinam tecidos epiteliais e
mesenquimais.

e Tumores Benignos: Incluem adenomas (simples, complexos,

basaldides) e fibroadenomas. O ponto de distingdo sdo os Tumores
Mistos Benignos, caracterizados pela presenca de células epiteliais e
mesenquimais que produzem tecidos como 0sso ou cartilagem.

e Tumores Malignos: Representam aproximadamente 50% de todos os

TMC. O grupo € majoritariamente composto por carcinomas, além de
sarcomas (osteossarcoma, fibrossarcoma) e tumores mistos malignos

(carcinossarcoma), nos quais tanto o componente epitelial quanto o
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mesenquimal sdo malignos.

o Carcinomas Simples: Apresentam unico tipo celular e sé&o
classificados em tubulopapilares, sélidos e anaplasicos, com
malignidade crescente nessa ordem.

o Carcinoma Inflamatério Mamario (CIM): Forma rara e altamente
agressiva, com incidéncia similar ao seu analogo humano,
aproximadamente 7% em cadelas e 5% em mulheres. E
diagnosticado histologicamente pela invasdo de vasos linfaticos
dérmicos por émbolos neoplasicos e possui progndstico

extremamente reservado, sem tratamento eficaz.

3.2.2 Graduagdao Histologica e Fatores Prognosticos

Para carcinomas invasivos, a graduagao histologica, adaptada do método
de Elston e Ellis, é utilizada para determinar o grau de malignidade (Grau | a lll), sendo
o grau lll, o indicador de pior progndstico e risco metastatico. O escore € baseado na
avaliacao da formacao tubular, pleomorfismo nuclear e indice mitético.

O prognéstico no TMC é multifatorial, com a maioria dos fatores
apresentando homologia direta com os indicadores de mau progndstico no CMH.

Fatores Prognésticos Classicos: O tamanho do tumor e a presenga de
metastase em linfonodos regionais sao os preditores mais criticos de sobrevida geral
(OS) e sobrevida livre de doenca (SLD). Tumores maiores que 3 cm € a presenca de
envolvimento linfonodal reduzem drasticamente a OS.

Fatores de Estagio: O estadiamento clinico (TNM) é o principal
determinante. A ulceragéo cutanea e o tipo histolégico, sendo o carcinoma anaplasico
tendo o pior OS, séo fatores que também indicam doenga mais agressiva e pior
desfecho, o que é analogo ao CMH.

Fatores Moleculares (Subtipagem): A negatividade para receptores de
estrogénio (RE) e progesterona (RP) indica pior prognéstico, refletindo a importancia
do status hormonal no CMH. O alto indice de Ki-67 (proliferagédo celular) € um preditor

de menor SLD e OS, assim como no CMH.
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3.2.3 Classificagcao Molecular

O Tumor Mamario Canino (TMC) possui alta homologia molecular com o
CMH, o que permite a classificagdo dos carcinomas caninos em subtipos moleculares
analogos que sao cruciais para o prognostico e a deciséo terapéutica (Cassali et al.,
2020; Gray et al., 2020).

A classificagdo mais aceita divide os tumores de acordo com a expressao
de receptores hormonais e de fatores de crescimento. Os principais subtipos incluem
o Luminal (que expressa RE e/ou RP), o HER2-positivo (que super-expressa o
receptor HER2/ErbB2), e o subtipo mais agressivo analogo Triplo-Negativo ou Basal-
like (Cassali et al., 2020).

O subtipo Basal-like € caracterizado pela auséncia de expressao dos
receptores de estrogénio (RE), progesterona (RP) e do fator de crescimento
epidérmico humano tipo 2 (HER2) (Gray et al., 2020). Essa falta de alvos terapéuticos
direcionaveis o torna o subtipo de pior prognostico e o mais dependente da
quimioterapia, espelhando o comportamento do Cancer de Mama Triplo-Negativo
(TNBC) em humanos (Gray et al., 2020).

3.3 Tratamento

O tratamento do Tumor Mamario Canino (TMC) é guiado pelo estadiamento
clinico e pela histopatologia, com a cirurgia sendo a modalidade terapéutica de
escolha, mas com o uso crescente de terapias sistémicas adjuvantes para tumores de
alto risco (Cassali et al., 2020).

A abordagem primaria é a cirurgia de mastectomia, que permanece o pilar
do tratamento para o TMC (Cassali et al., 2020). A extensédo da excisdo cirurgica é
determinada pelo tamanho e localizagdo do tumor, e a técnica € essencial para o
controle local da doencga. As opgdes variam desde a mastectomia simples: remocao
de uma glandula até a mastectomia unilateral radical: remocédo de toda a cadeia
mamaria de um lado ou mesmo a mastectomia bilateral em dois tempos, sendo que a
mastectomia radical unilateral € a técnica mais comumente empregada para garantir
margens adequadas e reduzir o risco de recidiva. A realizagao de ovariohisterectomia
(OH) concomitante a remogao do tumor pode conferir beneficio de sobrevida em

cadelas com hormoénio-positivos (RE+) e ndo castradas (Cassali et al., 2020).
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No que tange as terapias adjuvantes sistémicas, o seu uso ¢ limitado, mas
é fortemente recomendado para tumores de alto grau, como os de Grau lll, com
metastase ou para o subtipo analogo Triplo-Negativo (Basal-like) (Gray et al., 2020).
Este subtipo, que carece de expresséo de RE, RP e HER2, é o mais agressivo e,
portanto, o mais dependente da quimioterapia (Gray et al., 2020). A quimioterapia, que
pode ser neoadjuvante ou adjuvante, embora a adjuvante seja mais comum,
frequentemente utiliza agentes como a Doxorrubicina (antraciclina) e a Ciclofosfamida
(agente alquilante) (Cassali et al., 2020).

A quimioterapia adjuvante demonstrou potencial para melhorar a sobrevida
livre de doenca (SLD) e a sobrevida geral (SG) em cadelas com carcinomas malignos
(Cassali et al., 2020). Contudo, o uso de Hormonioterapia com antiestrogénios, como
o Tamoxifeno, ndo é amplamente recomendado devido aos resultados conflitantes em
estudos caninos e ao potencial para efeitos adversos graves, como a induc¢do de
piometra (Cassali et al., 2020). O modelo canino é essencial para o desenvolvimento
de novos tratamentos, pois a alta homologia sugere um potencial de uso de terapias-
alvo humanas, e o cdo permite a realizacdo de ensaios clinicos mais rapidos para

testar a toxicidade e eficacia de novos farmacos (Gray et al., 2020).
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4 LIMITAGOES DA PESQUISA PRE-CLINICA E A NECESSIDADE DE
HOMOLOGIA

O processo tradicional de pesquisa oncologica, que avanga da fase pre-
clinica para os ensaios clinicos humanos, apresenta falhas significativas, resultando
em uma alta taxa de insucesso na tradugao de terapias (Paoloni; Khanna, 2008).
Estima-se que mais de 90% das terapias cujos dados pré-clinicos séo utilizados para
demonstrar eficacia ndo obtém aprovagao na fase clinica humana, gerando custos
elevados e atrasos no desenvolvimento de farmacos (Gray et al., 2020).

A principal limitagdo reside no modelo animal predominante: o modelo
murino. Estes sao, na maioria das vezes, modelos induzidos, como o xenograft, que
consiste no transplante de células tumorais humanas em um hospedeiro animal,
tipicamente o camundongo (Paoloni; Khanna, 2008). Para que estas células néo
sejam rejeitadas, o camundongo deve ser imunocomprometido; esta necessidade
impede que o modelo mimetize a complexidade da tumorigénese humana e a resposta
imune completa (Gray et al., 2020).

Uma diferenga critica € a homogeneidade genética dos camundongos de
laboratdrio, contrastando com a heterogeneidade genética e ambiental dos pacientes
humanos e caninos, o que afeta a resposta imune e a farmacodindmica dos
medicamentos (Gray et al., 2020).

Além disso, os tumores murinos tendem a ter um periodo de laténcia e
progressdo muito mais curtos do que os tumores espontaneos em animais ou
humanos. Eles frequentemente carecem de um microambiente tumoral funcional e de
um sistema imunoldgico totalmente competente que interaja com o tumor de maneira
realista, o que € crucial para o sucesso das terapias imunolégicas e combinadas
(Paoloni; Khanna, 2008).

Essa lacuna entre a pesquisa basica e a aplicagao clinica € conhecida
como o "vale da morte translacional". A necessidade de um modelo intermediario,
mais preditivo e mais préximo da biologia humana é fundamental para validar a
segurangca e a eficacia de novos agentes antes que eles entrem nas fases
dispendiosas e demoradas dos ensaios clinicos em humanos (Gray et al., 2020).
Neste contexto, o tumor de mama canino, caracterizado por sua ocorréncia
espontanea e alta homologia molecular, emerge como um modelo translacional

indispensavel no paradigma da Saude Unica.
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5 INTEGRACAO TRANSLACIONAL: O CANCER DE MAMA NA PERSPECTIVA
DE UMA SO SAUDE

O desenvolvimento de novas terapias oncolégicas é atualmente orientado
pelo conceito de Uma S6 Saude (One Health), uma representagcdo que reconhece a
interconexao intrinseca entre a saude humana, animal e ambiental (Paoloni; Khanna,
2008). Dentro deste escopo, a Oncologia Comparada surge como a disciplina que
explora as semelhancgas biolégicas entre os canceres espontaneos que ocorrem em
diferentes espécies para acelerar o desenvolvimento de tratamentos (Gray et al.,
2020).

O tumor de mama canino € o modelo espontaneo de tumor sdlido mais
relevante para o cancer de mama humano (Paoloni; Khanna, 2008). Esta relevéncia
é sustentada pela alta homologia no estadiamento clinico, patogénese, caracteristicas
histologicas, vias de sinalizagdo molecular e na resposta as terapias convencionais
(Gray et al., 2020) (Figura 2).

Figura 2 - Esquema comparativo entre Cancer de Mama Humano e
Tumor de Mama Canino.

Cancer de Mama .
Parametro Hus (CHM) Tumor de Mama Canino (TMC)
Multifatorial
Eticlogia {(Hormonal, Genética, Multifatorial (Hormonal, Gengtica, Ambiental}

Ambiental)

E=stadiamento

THM (Corte T 2em)

THM (Corte TE: 2om)

Padrio Metastatico

Pulmdag, figado &
OS50S

Predilegio pelo pulmao

Base Terapurtica

Cirurgia
conservadora + RT

Mastectomia toual

Quimioterapia

DoxorrubicinalTaxan
os

DoxorrubicinadAlguilantes

Subtipos Moleculares

Luminal, HERZ &

ldéntico- Basaloide

THEC

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

Legenda: Tabela comparativa com cabegalho em roxo e corpo em tons de azul claro
e branco. A primeira coluna lista os "Parametros": Etiologia, Estadiamento, Padréo
Metastatico, Base Terapéutica, Quimioterapia e Subtipos Moleculares. A segunda
coluna detalha as caracteristicas para "Céncer de Mama Humano (CMH)" e a
terceira para "Tumor de Mama Canino (TMC)", estabelecendo as semelhancgas e
diferengas clinicas entre as duas espécies.
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A principal vantagem translacional do TMC reside no seu contexto
ambiental. Os cées, assim como o0s humanos, desenvolvem o tumor
espontaneamente ao longo de sua vida, compartihando o mesmo ambiente
antropogénico, 0 que nao é possivel replicar em modelos murinos de laboratério
(Paoloni; Khanna, 2008).

Adicionalmente, os caes possuem um sistema imunoldgico intacto e
funcional, essencial para o estudo de novas abordagens terapéuticas, como a
imunoterapia e as terapias-alvo. Os tumores caninos, por serem geneticamente
heterogéneos, refletem melhor a variabilidade genética e de resposta ao tratamento
observada na populagdo humana (Gray et al., 2020).

A integracado de ensaios clinicos veterinarios, usando o TMC, permite a
coleta de dados de toxicidade, farmacodinamica e determinagdo de dose em um
periodo mais curto, validando a seguranga e eficacia de um farmaco antes de avancar
para ensaios de Fase | e Il em humanos (Gray et al., 2020). Este ciclo de pesquisa
beneficia diretamente a Medicina Veterinaria com acesso a tratamentos de ponta e,
simultaneamente, otimiza e desburocratiza o desenvolvimento de farmacos para a
Oncologia Humana, cumprindo a promessa do paradigma Uma Sé Saude (Paoloni;
Khanna, 2008).

5.1 Oportunidades e futuras direcionais na pesquisa translacional

O valor preditivo do modelo canino abre vastas oportunidades para a
pesquisa futura, especialmente no desenvolvimento de abordagens que enfoquem as
limitagbes do cancer de mama humano. A principal promessa reside na otimizagao de
terapias de precisao, aproveitando a complexidade bioldégica do tumor mamario canino
(Gray et al., 2020).

Uma das areas mais ativas € a investigacao aprofundada da imunoterapia,
um campo onde a integridade do sistema imunologico canino supera os modelos
murinos. O modelo canino, de acordo com Gray et al. (2020), proporciona um modelo
mais robusto e eticamente aceitavel para o teste de novas imunoterapias — incluindo
o desenvolvimento e a avaliagdo de inibidores de checkpoints imunologicos
especificos para caes — cujos resultados tém potencial imediato para iniciar ensaios
clinicos humanos.

Outra frente de pesquisa promissora envolve as terapias-alvo e



27

nanomedicina. A pesquisa de Leis-Filho et al. (2021) demonstrou que o Lapatinibe,
um inibidor da tirosina quinase que atua sobre o HER2, foi capaz de inibir a
proliferagdo em todas as culturas celulares de carcinoma mamario canino, indicando
que o tratamento pode ser uma opgéo promissora para pacientes caninos com
neoplasias HER2-positivas. No campo da entrega de medicamentos, a utilizagédo de
nanoparticulas de ouro para terapia fototérmica plasménica (PPTT) foi validada em
tumores mamarios caninos espontdneos por Ali et al. (2016), que relataram a
viabilidade do método para induzir apoptose tumoral em 100% dos animais tratados,
demonstrando que a PPTT com nanoparticulas de ouro € uma alternativa superior no
tratamento do cancer.

Em adicao, estudos de alto impacto continuam a identificar biomarcadores
e alvos moleculares. Neste contexto, os dados demonstrados por Senhorello et al.
(2023, 2024) demonstrou que a Alfa-Fetoproteina (AFP) sérica € um marcador
promissor para o diagnostico e monitoramento do carcinoma mamario em cadelas.
Além disso, aponta que a alta expressao de HDAC2 e HDACG6 sublinha a importancia
da modificagdo epigenética na progressdo do tumor mamario canino, indicando que
inibidores de HDAC (iHDACs) podem se tornar futuros alvos terapéuticos.

Em ultima analise, a colaboragao entre a Oncologia Comparada e a Uma
S6 Saude promete acelerar a aprovagdao de novas classes de medicamentos,
transformando a pesquisa pré-clinica em uma fase mais robusta e eficiente do

processo de desenvolvimento de farmacos.
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6 CONCLUSAO E IMPLICAGOES PARA A MEDICINA VETERINARIA

De acordo com a presente analise, evidenciou-se a relevancia do TMC para
a saude global, estabelecendo o modelo como a principal ponte translacional para o
CMH. O sucesso desta abordagem refor¢a o paradigma fundamental "Uma So6 Saude"
(One Health), no qual o avango em uma espécie beneficia diretamente a outra.

Para o Médico Veterinario, a Oncologia Comparada representa o caminho
mais rapido para a medicina de precisdo, garantindo o acesso e a validagédo de
terapias moleculares de ultima geragao para os pacientes caninos. Este processo, ao
gerar dados clinicamente relevantes em um modelo espontaneo e robusto, consolida
o papel essencial da Medicina Veterinaria na aceleragdo do desenvolvimento de
farmacos, elevando o padréao cientifico e ético da disciplina.

Conclui-se, portanto, que a investigagdo continua do TMC n&o é apenas
uma necessidade clinica para a saude animal, mas sim uma responsabilidade crucial

para o futuro da Oncologia Humana, Veterinaria e a Saude Publica.
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