
RESSALVA 

Atendendo solicitação do(a) 
autor(a), o texto completo desta 
dissertação será disponibilizado 
somente a partir de 08/03/2021. 



 
 

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA - UNESP  

CAMPUS DE JABOTICABAL 

 

 

 

 

 

 

 

“Avaliação do efeito do propranolol como bloqueador 

simpático em cadelas com neoplasias mamárias” 

 

 

 

  Murillo Daparé Kirnew 

                           Médico Veterinário                           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2019



 

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA - UNESP  

CAMPUS DE JABOTICABAL 

 

 

 

 

 

 

 

“Avaliação do efeito do propranolol como bloqueador 

simpático em cadelas com neoplasias mamárias” 

 

 

 

Murillo Daparé Kirnew 

Orientador: Prof. Dr. Aparecido Antonio Camacho 

 

Dissertação apresentada à Faculdade de 
Ciências Agrárias e Veterinárias - UNESP, 
Campus de Jaboticabal, como parte das 
exigências para obtenção do título de 
Mestre em Medicina Veterinária. Área: 
Clínica Médica Veterinária. 

 

 

 

 

 

 

2019



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 



 

DADOS CURRICULARES DO AUTOR  

 

Murillo Daparé Kirnew – nascido aos 19 de Dezembro de 1989, filho de Eduardo 

Montechesi Kirnew e Selma de Fátima Daparé Kirnew, brasileiro e natural de Ourinhos. 

Iniciou sua graduação em Março de 2009 na Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia 

de Garça – FAMED. Em 2012 transferiu o curso para a Faculdade de Ciências Agrárias e 

Veterinárias (FCAV) UNESP – campus de Jaboticabal, concluindo-a em dezembro de 2014. 

Entre 2013 e 2014 desenvolveu projeto de iniciação científica com bolsa FAPESP, sob 

orientação do Prof. Dr. Aparecido Antonio Camacho. No período de 1º março de 2015 a 28 

de fevereiro 2017 foi residente do Programa de Aprimoramento Profissional em Medicina 

Veterinária e Saúde Pública, da mesma instituição, na área de Clínica Médica de Pequenos 

Animais, sob orientação do Prof. Dr. Aparecido Antonio Camacho. Em 2017, ingressou no 

mestrado na FCAV UNESP, no programa Medicina Veterinária (Clínica Médica Veterinária) 

com ênfase em Cardiologia Veterinária e sob orientação do Prof. Dr. Aparecido Antonio 

Camacho. 

 

 

 

 

 



 

EPÍGRAFE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

"Aprendi que vai demorar muito para me transformar na pessoa que quero ser, 

e devo ter paciência. Mas, aprendi também, que posso ir além dos limites que 

eu próprio coloquei." 

(Charles Chaplin) 

 



 

DEDICATÓRIA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A todos que me acrescentaram experiência profissional durante este período 
de maestria 

DEDICO 

 



 

AGRADECIMENTOS 

 

A Deus, pela vida, pela saúde, e pela oportunidade de sempre buscar meus sonhos;  

 

Aos meus pais Eduardo e Selma, por todo amor, carinho, incentivo e confiança, sem 

nunca medirem esforços para estudar eu e minha irmã;  

 

A toda minha família, em especial ao meu querido e amado vô Galeno, pelo carinho, 

pelo apoio, pelo incentivo e pela torcida;  

 

Ao meu orientador e pai científico, Professor Dr. Aparecido Antonio Camacho, pela 

oportunidade, pela confiança, pelo aprendizado, pelo companheirismo, por toda 

atenção e paciência durante estes anos, ainda pela orientação da iniciação 

científica, pela orientação do aprimoramento e agora pela orientação do mestrado e 

do doutorado; 

 

Aos professores e estimados amigos Pedro Paulo Maia Teixeira e Regina Mendes 

Medeiros, pela oportunidade e confiança, sem o incentivo deles eu não estaria 

nessa instituição;  

 

Ao amigo Fernando Azadinho Rosa pela confiança e pelo aprendizado durante o 

trabalho executado no seu estudo de Doutorado. 

 

Ao Professor Dr. Sergio Britto Garcia, por toda conversa e direcionamento do 

trabalho, por toda disposição em coloborar com os nossos resultados futuros. 

 

Às residentes do serviço de Obstetrícia e Reprodução Animal, pelos casos 

encaminhados ao estudo; 

 

Aos amigos do Serviço de Cardiologia: Matheus, Roberto, Alejandro, Raphaela, 

Jaislane e Tamyris pela ajuda durante a execução deste trabalho; 

 



 

À Marjury pela disposição e realização dos exames ultrassonográficos; 

 

Ao Igor e à querida Professora Mirela pelo apoio financeiro para a realização dos 

exames laboratoriais; 

 

Aos funcionários e residentes do laboratório de Patologia Clínica, pela ajuda na 

realização dos exames laboratoriais; 

 

Às empresas CEVA, Premier, MSD e Ourofino pelos brindes destinados aos 

proprietários que aderiram ao projeto; 

 

A todos os professores com os quais tive ensejo de aprender e evoluir, da pré-

escola até meu presente dia. Vocês são a inspiração e a esperança de um futuro 

menos desigual; 

  

A minha segunda família: República Antro do HV, na qual moro há 7 anos. Aos ex-

moradores, aos atuais e aos estagiários. Vocês fazem a diferença, não me imagino 

sem a convivência e amizade de vocês; 

 

Aos amigos que tive o prazer de conhecer no setor de Cardiologia Veterinária da 

Unesp de Jaboticabal: Evandro , Fabio Nelson, Fernando, Rafael Camacho, Felipe, 

Ana Paula, Edna, Alejandro, Jorge, Fabrício, Roberto, Raphaela, Jaislane, Vivian, 

Tamyris, Michelli, Bruno, Matheus, Beatriz e a Elisabeth;  

 

As minhas R2 da clínica médica “soberana”, Tatiana, Michelli e Isabela. Obrigado 

pelo carinho, pela amizade, pelos ensinamentos, pelas risadas, pelas lágrimas. 

Carregarei esta lembrança pelo resto da minha vida; 

 

Em especial a minha R1 Fernanda, por todo carinho e amizade durante todos estes 

anos; 

 



 

Às residentes Isabela, Maria Eduarda e Letícia da “Nutri Clínica” pela amizade e 

parceria durante todos estes anos e também por sempre socorrerem o estado de 

fome das minhas pacientes doando a famosa “latinha”; 

 

Aos meus dois irmãos que ganhei de presente da vida, Gilmar e Stephanie. Vocês 

fazem a diferença!!! Obrigado pelo companheirismo e pelos momentos inesquecíveis 

que passamos juntos; 

 

 A minha “R-parça” e “M-parça” Tamyris, pelo companheirismo, pelo conhecimento 

compartilhado, pelo apoio nos momentos difíceis, pelas risadas, pelos bons 

momentos, pelos serviços de secretária (risos) e por sempre me manter informado 

sobre as normas e burocracias da pós; 

 

À Isa por todo amor, carinho, respeito, companheirismo e apoio que tem 

demonstrado e por me fazer ser o homem mais feliz e sortudo desse mundo; 

     

Ao Henrique e ao Professor Gener que iluminaram minha mente e me ampararam 

durante a execução dos testes estatísticos;  

 

Aos incríveis e admirados profissionais Professor Dr. Fabio Nelson Gava, Professor 

Dr. Andrigo Barboza De Nardi e Professor Dr. Aparecido Antonio Camacho que 

compuseram minha banca de avaliação durante a Qualificação do Mestrado e que 

contribuíram muito para a melhora do meu artigo. Também à estimada professora 

Dra Mirela Tinucci Costa e ao Professor Dr. Fabio Nelson Gava pelo aceite em 

participar da banca de Defesa, vocês são nossa fonte de inspiração. 

 

À equipe de profissionais do centro de diagnósticos Animais & Cia, em especial ao 

Dr. Nivaldo, Dr.a Caroline e Dr.a Daniele. Obrigado por todos os ensinamentos e 

pelas oportunidades de estágio durante a graduação; 

 

Aos amigos Julio, Jefferson e Mariana, por todo tempo compartilhado, por todas as 

risadas, por todas as lágrimas e suores derramados nas semanas de prova; 



 

 

Aos inúmeros amigos que conquistei durante minha trajetória em Jaboticabal. São 

muitos e todos muito importantes; 

 

Ao carinho e apoio das minhas cinco turmas: vet09, vet10, vet11, vet12 e vet13, que 

tive o prazer de compartilhar momentos inesquecíveis; 

 

A todos os professores, funcionários, pós-graduandos e residentes do Hospital 

Veterinário da FCAV-UNESP- Jaboticabal, pela ajuda e amizade;  

 

Ao programa de pós-graduação desta instituição e ao CNPq pela bolsa concedida; 

 

À Faculdade de Ciências Agrárias e Veterinárias da Unesp de Jaboticabal por ter 

sido a minha casa e por ter contribuído muito com meu crescimento pessoal e 

profissional nesses últimos sete anos; 

 

Ao Hospital Veterinário e a todos os funcionários da supervisão que sempre me 

receberam de braços abertos e que sempre me trataram com muito carinho; 

 

Aos tutores que aceitaram o convite e participaram deste estudo; 

 

Aos animais que participaram e contribuíram com o estudo; 

 

A todos que colaboraram de alguma forma para a realização desse trabalho. 

 



i 
 

  SUMÁRIO  

 

LISTA DE ABREVIATURAS.............................................................................. 

 

Página 

iv 

LISTA DE TABELAS......................................................................................... vi 

LISTA DE FIGURAS ........................................................................................ vii 

CAPÍTULO 1...................................................................................................... 1 

1 – INTRODUÇÃO............................................................................................. 1 

2– REVISÃO DA LITERATURA.......................................................................... 1 

3 – HIPÓTESES.................................................................................................. 12 

4 – OBJETIVOS.................................................................................................. 12 

   4.1 Gerais........................................................................................................ 12 

   4.2 Específicos................................................................................................ 12 

5 – REFERÊNCIAS............................................................................................. 13 

CAPÍTULO 2....................................................................................................... 20 

1 - INTRODUÇÃO............................................................................................... 20 

2 - MATERIAL E MÉTODOS.............................................................................. 21 

3 - RESULTADOS............................................................................................... 27 

4 - DISCUSSÃO................................................................................................. 33 

5 - CONCLUSÃO................................................................................................. 35 

6 - REFERÊNCIAS.............................................................................................. 36 

  

  

  

  

  

  

 

 

 

 

 



ii 
 

 
 
 
 
 
 



iii 
 

AVALIAÇÃO DO EFEITO DO PROPRANOLOL COMO BLOQUEADOR 
SIMPÁTICO EM CADELAS COM NEOPLASIAS MAMÁRIAS 

 

RESUMO - O uso de betabloqueadores tem mostrado implicações 
significativas na terapia de neoplasias através do bloqueio de adrenoreceptores em 
tecidos tumorais. O sistema nervoso autônomo simpático apresenta um perfil pró-
inflamatório e por estímulo das catecolaminas ocorre à ativação de macrófagos 
teciduais com liberação de citocinas inflamatórias. Estudos recentes sugerem que 
estímulos inflamatórios crônicos podem acelerar a progressão do câncer, fato este 
relacionado à ativação do sistema beta adrenérgico. Assim, o objetivo do presente 
estudo foi avaliar a influência do emprego do propranolol sobre a evolução 
macroscópica dos nódulos mamários assim como a monitoração da função 
cardíaca. O estudo foi prospectivo, randomizado e longitudinal. Para tanto, 06 
cadelas portadoras de tumores de mama (G1) receberam cloridrato de propranolol 
(0.2 mg/kg/BID, VO, 30 dias) e, outras 08 cadelas também com neoplasia mamária 
(G0) receberam apenas medicação placebo (BID, VO, 30 dias). Foram realizados 
exames ecocardiográfico, eletrocardiográficos convencional e Holter, paquimetria 
tumoral e exame histopatológico. A análise estatística foi baseada em um estudo 
experimental, cujos resultados foram submetidos à análise de variância (ANOVA) 
com medidas repetidas no tempo e em seguida Teste de Tukey. O uso do fármaco 
mostrou segurança sobre os parâmetros cardíacos avaliados e controle sobre o 
crescimento tumoral quando comparado com o grupo placebo. 
Palavras-chave: adrenoreceptores, anticancer, betabloqueadores, inflamação 
crônica, via anti-inflamatória colinérgica 
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EVALUATION OF THE EFFECT OF PROPRANOLOL AS A SYMPATHETIC 
BLOCKER IN BITCHES WITH BREAST NEOPLASMS  

 
ABSTRACT - The use of beta-blockers has shown significant implications in 

the therapy of neoplasias through the blockade of adrenoreceptors in tumor tissues. 
The autonomic sympathetic nervous system presents a pro-inflammatory profile and 
by stimulating the catecholamines occurs to the activation of tissue macrophages 
with the release of inflammatory cytokines. Recent studies suggest that chronic 
inflammatory stimuli may accelerate the progression of cancer, a fact related to 
activation of the beta adrenergic system. Thus, the objective of the present study was 
to evaluate the influence of the use of propranolol on the macroscopic evolution of 
the mammary nodes as well as the monitoring of the cardiac function. The study was 
prospective, randomized, and longitudinal. For this, 06 bitches bearing breast tumors 
(G1) received propranolol hydrochloride (0.2 mg / kg / BID, VO, 30 days) and another 
08 female mammary glanders (G0) received only placebo medication (BID, VO , 30 
days). Echocardiographic, conventional electrocardiographic and Holter tests, tumor 
pachymetry and histopathological examination were performed. The statistical 
analysis was based on an experimental study, whose results were submitted to 
analysis of variance (ANOVA) with measures repeated in time and then Tukey's test. 
The use of the drug showed safety over the evaluated cardiac parameters and 
control over tumor growth when compared to the placebo group. 

Key words: adrenoreceptors, anticancer, beta-blockers, chronic inflammation, 
cholinergic anti-inflammatory pathway. 
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CAPITULO 1 – Considerações Gerais 

1. INTRODUÇÃO

Os mamíferos possuem mecanismos de defesa que os protegem de 

lesões e patógenos durante a vida toda. Quando exposto a estes fatores, o 

organismo estimula o início de um processo inflamatório, sendo este 

autolimitante ou persistente. No decurso da cicatrização normal de feridas e da 

luta contra as infecções, as células imunitárias inflamatórias aparecem 

transitoriamente e depois desaparecem, em contraste com a sua persistência 

em sítios de inflamação crônica, onde a sua presença tem sido associada a 

várias injúrias teciduais, incluindo fibrose, angiogênese aberrante e neoplasias. 

Fazendo uma analogia, as neoplasias podem ser comparadas como feridas 

que nunca cicatrizam, promovendo um constante processo inflamatório 

(Hanahan & Weidenberg, 2011). 

Estudar e entender os mecanismos anti-inflamatórios do sistema 

nervoso autônomo parassimpático tem despertado um grande interesse no 

nosso grupo de pesquisa. É um assunto promissor e que pode render inúmeros 

frutos para o meio científico e clínico. Os betabloqueadores possuem um 

potencial terapêutico a ser explorado clinicamente, objetivando amenizar os 

efeitos deletérios da progressão do câncer. Indica-se seu uso como adjuvante 

a agentes quimioterápicos para o tratamento de pacientes oncológicos, 

principalmente tumores mamários (redução no desenvolvimento metastático, 

reincidência tumoral e óbito pela neoplasia) e melanoma (Barron et al., 2011; 

Powe et al., 2010). 

Deste modo, este trabalho visa entender e agregar conhecimento sobre 

a “via anti-inflamatória colinérgica”, através do bloqueio do sistema nervoso 

autônomo simpático, de forma medicamentosa com o uso de betabloqueadores 

em cadelas com neoplasias mamárias.  
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5.CONCLUSÃO

Os resultados do presente estudo permitem concluir que o betabloqueio 

farmacológico induzido pelo uso do cloridrato de propranolol apresentou 

controle sobre o volume das neoplasias mamárias em cadelas e sua 

administração se mostrou segura para função cardíaca e o balanço autonômico 

dos pacientes analisados.  
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