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DNA = Acido desoxirribonucleico
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OSH = Ovario salpingo histerectomia
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USO DE VISCUM ALBUM NO PONTO DE ACUPUNTURA VG14 COMO
TERAPIA ADJUVANTE A MASTECTOMIA RADICAL EM CADELAS COM
NEOPLASIAS MAMARIAS

RESUMO - A acupuntura é considerada como modalidade adjuvante de
tratamento, pois melhora a qualidade de vida dos pacientes oncolégicos, além
de controlar estas alteragdes metabolicas. Adjutoriamente, o extrato de Viscum
album utilizado na medicina antroposofica pode ser utilizado por causar a
apoptose e citotoxicidade de células tumorais e, por isso, vem sendo
amplamente utilizado. Observa-se aumento desses efeitos quando aplicado no
ponto Vaso Governador 14 (VG14), considerado um dos pontos da imunidade.
Durante décadas foram utilizadas inumeras terapias para combater o cancer,
sendo que a cirurgia, ainda, é a principal forma de tratamento, cujos protocolos
sao indicados de acordo com o tipo e local de ocorréncia do mesmo. Terapias
adjuvantes, também, sdo praticadas como a quimioterapia que emprega
agentes citotoxicos, mas que produzem efeitos colaterais e adversos. Conclui-
se que o tratamento adjuvante fez com que as cadelas apresentassem
menores valores de globulinas, calcio e FA, podendo auxiliar na preveng¢ao do
desenvolvimento de sindromes paraneoplasicas. Porém, novas pesquisas
devem ser realizadas para avaliar com mais precisdo os efeitos benéficos do

uso dessas terapias complementares, conforme apresente este capitulo.

Palavras-chave: caes, neoplasias de mama, mistletoe.



USE OF VISCUM ALBUM AT THE POINT OF ACUPUNCTURE THERAPY AS
VG14 ADJUVANT TO RADICAL MASTECTOMY IN BITCHES WITH BREAST
NEOPLASMS

SUMMARY - Acupuncture should be seen as an adjuvant treatment modality,
because it improves the quality of life of patients with cancer, in addition to
controlling these metabolic changes. Concomitantly, Viscum album extract used
in anthroposophical medicine can be used to cause cytotoxicity and apoptosis

of tumor cells and therefore has been widely applied. The data showed an
increase of these effects when applied at point Governor Vessel. (VG14), one

of the immunity points. For decades numerous therapies have been used to
combat cancer, wherein the surgery still is the primary form of treatment
protocols which are set according to the type and place of occurrence thereof.
Other therapies are also applied as chemotherapy employing cytotoxic agents,
but they produce side effects and adverse effects. We conclude that adjuvant
therapy made the bitches presented lower values of globulins, calcium and FA
to assist in preventing the development of paraneoplastic syndromes. However,
further research should be conducted to more accurately assess the beneficial

effects of using these complementary therapies, as this chapter shows.

Keywords: dogs, breast cancer, acupoint, mistletoe
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CAPITULO 1 - CONSIDERAGOES GERAIS

1 OBJETIVO

Revisao sistematica sobre o uso do fitoterapico Viscum album no ponto
VG14 em pacientes oncolégicos, em especial, cadelas portadoras de

neoplasias mamarias.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Neoplasias mamarias

Nas ultimas décadas, houve um interesse consideravel pelos
pesquisadores em estudar os tumores mamarios nesta espécie, pela estreita
relagao de diversos aspectos correlacionados aos tumores de mama na mulher
e, também, pela elevada incidéncia desta doenga na rotina clinica dos animais
de companhia (SILVA et al., 2004). As neoplasias de caes e gatos sdo modelos
apropriados e validos, que podem ser utilizados nos estudo da biologia do
cancer, assim como, nas investigacdes sobre a acdo de agentes terapéuticos.
Adicionalmente, os animais de estimagdo desenvolvam tumores cuja
apresentacdo histopatoldgica e comportamento biolégico, sao similares
aqueles que acometem o homem (MACEWEN, 1990; MISDORP, 1988; UVA et
al., 2009).

O tumor de mama é uma das principais causas de morte relacionada as
outras neoplasias (90% das mortalidades), principalmente devido ao seu
crescimento e alto poder metastatico envolvendo érgaos vitais, incluindo os
0sso0s, pulmoes, figado e cérebro (ROKAVEC et al., 2014; WANG et al., 2014).



16

2.2 Epidemiologia

As neoplasias de mama em cadelas sdo consideradas o segundo maior
tipo entre os tumores e, cerca de 50% delas, sdo malignos e, o carcinoma é o
de maior ocorréncia (SCHNEIDER, 1970; MISDORP et al., 1999; HELLMEN,
2005;). Cadelas com idade superior a cinco anos (GALERA et al., 2002) e que
nao foram submetidas a castracdo, antes do primeiro cio, sdo as mais
acometidas (FONSECA; DALECK, 2000; ZUCCARI et al., 2001). As racas
esportivas (pointers, retrievers, setters ingleses e spaniels), poodles, boston
terriers, teckel sdo as mais predispostas (MEINERZ, 2004).

Em um estudo retrospectivo realizado na Universidade Federal de Santa
Maria, envolvendo 1.647 tumores mamarios em caes, sendo 759 animais com
raca definida, descreveu cinco racas mais prevalentes eram cdes com raca
definida (n=759). O poodle foi a mais predisposta (23,7%), seguida pelo cocker
spaniel (11,7%), teckel (11,6%), pastor alemdo (10,8%) e pinscher (6,4%)
(OLIVEIRA et al., 2010). Outro estudo relacionou a incidéncia de neoplasias
mamarias e o porte da raga canina; revisaram 101 cadelas portadoras de
neoplasias mamarias das quais, 60 delas eram de ragas pequenas com peso
inferior a 4Kg; outras eram de ragas médias a grandes e, tinham peso variando
entre 7,5Kg e 30,3Kg. Verificaram, ainda, que, em 25% das cadelas de racas
pequenas, as neoplasias eram histologicamente malignas, enquanto que, nas
de ragas médias a grandes, este percentual atingiu a faixa de 58% (ITOH et al.,
2005).

2.3 Etiopatogenia

Alguns mecanismos estdo envolvidos na carcinogénese e podem
estimular as células normais a se tornarem células cancerigenas, mas a
maioria deles interfere na divisdo celular. (ALMEIDA et al., 2009). A hipotese
mais aceita sobre o crescimento tumoral reside no fato de existir uma

competicdo de nutrientes entre as células tumorais e as normais (FERREIRA,
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et al., 2002), pois as primeiras apresentam replicagdo celular descontrolada e
desordenada, com menor diferenciacdo celular e falha na comunicagdo e
adesao entre as células (MORRIS et al., 2007).

A etiologia das neoplasias mamarias € variada, porém, a maioria €
horménio dependente e, por isso, elas ocorrem em maior frequéncia nas
fémeas. Ha descrigdes da sua ocorréncia em machos que apresentar
desordens hormonais. Nas cadelas, 50% a 80% dos tumores mamarios
malignos sao de origem epitelial e expressam receptores para estrogenos; 44%
deles sdo dependentes de estrégeno e progesterona (MISDORP, 2002).

A chance de ocorréncia de uma neoplasia mamaria em cadelas
esterilizadas, antes do primeiro cio, € de 0,5% e aumenta, para 8%, quando
sao ovariohisterectomizadas apds o primeiro cio. A incidéncia se eleva para
26% se a ovariosalpingohisterectomia (OSH) for realizada apds o segundo cio
(LANA et al., 2009). Desta forma, é aconselhavel a realizacdo da OSH antes do
primeiro cio, visto que os riscos de ocorréncia diminuem quanto mais precoce
ela for realizada (LANA et al.,, 2009; MILLANTA et al., 2005; RUTTEMAN;
KIRPENSTEIJN, 2006; WITHROW, 2001). Outros estudos apontam como
medida terapéutica sem efeitos sobre a ocorréncia de recidivas e possiveis
metastases. As divergéncias incluem a pseudogestacdo e a nuliparidade
(SILVA et al., 2004). A protegcao conferida pela castracdo desaparece apos os
dois anos e meio de idade, quando ndo ha mais efeitos benéficos (FONSECA;
DALECK, 2000). Embora se recomende proceder a OSH concomitantemente a
mastectomia, ndo ha indicios que tal conduta tenha influéncia sobre o aumento
da sobrevida do animal (WHITE, 2007).

Outros aspectos estdo envolvidos na ocorréncia das neoplasias
mamarias, tais como a fatores nutricionais com dietas ricas em gorduras ou
oferta de dietas exclusivamente compostas por alimentos caseiros
inadequados. A obesidade aumenta o risco de desenvolvimento de tumores
mamarios, assim como de doengas virais (RUTTEMAN; KIRPENSTEIJN, 2006;
LANA et al., 2009).
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2.4 Diagnostico

No diagndstico de pacientes com doenga oncoldgica, em especial
aqueles portadores de neoplasias mamarias, além do exame fisico geral e
especifico, 0 hemograma completo, o perfil bioquimico e radiografias toracicas,
na busca de metastases pulmonares, devem ser realizados (BELLA, 1998;
SORENMO et al., 2011). Apesar da radiografia auxiliar nos achados de
metastase, aponta-se pela preferéncia da tomografia computadorizada, por
apresentar maior acuracia (OTONI et al., 2010; ALEXANDER et al., 2012).
Para o auxilio diagnodstico presuntivo, a citologia por puncéo aspirativa por
agulha fina (PAAF) é método valioso e de facil execucado. No entanto, o exame
histopatolégico, apds biopsia excisional, € considerado o método definitivo
(QUEIROGA; LOPES, 2002). A pesquisa de marcadores moleculares, também
deve ser considerada nesse processo, com vistas a se determinar o
prognoéstico de vida e predizer sobre a resposta ao tratamento (MARTINS e
FERREIRA, 2003).

As glandulas mamarias mais acometidas sdo as caudais abdominais e
inguinais  (MACEWEN; WITHROW, 1996) estando envolvidas em
aproximadamente 65% dos casos (WHITE, 2007). Elas apresentam maior
quantidade de tecido e estdo localizadas em uma regido predisposta a
traumatismos (QUEIROGA e LOPES, 2002; LANA et al., 2009).

Quanto ao aspecto histolégico, préoximo a 50 ou 70% das neoplasias
mamarias sao malignas, contudo, a evolugao clinica e a ocorréncia de
metastase regional e/ou a distancia variam entre os individuos (FONSECA;
DALECK, 2000; ZUCCARI et al., 2001). Histologicamente, ha relatos de que
40% dos tumores sdo adenocarcinomas, 50% mistos e 10% de outros tipos
histologicos (FERGUSON et al., 2002). Cavalcanti (2006) relatou que 50 a 60%
sdao malignos e, potencialmente, metastaticos em linfonodos regionais e
pulmbées. Em menor frequéncia, podem atingir os rins, figado, bacgo, pele,

glandula adrenal, encéfalo, bulbo do olho e esqueleto apendicular.
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2.5 Tratamento e prognéstico

O tratamento de eleicdo das neoplasias de mama em cadelas consiste
na excisao cirurgica da massa tumoral. Porém, considerado um método
paliativo, haja vista que o tratamento ndo promove a cura, apenas melhora a
qualidade de vida do paciente (WHITE, 2007). As opg¢des cirurgicas consistem
em nodulectomia, mamectomia, mastectomia em bloco e mastectomia total uni
ou bilateral. A escolha da técnica dependera do numero de mamas acometidas,
tamanho e localizagdo da neoformacdo, bem como, fixacdo aos tecidos
adjacentes e estado geral do paciente. A remogao dos linfonodos regionais é
mandatoria e devera ser de acordo com a localizagdo das glandulas
acometidas (WITHROW, 2001). Outras terapias utilizadas incluem a
quimioterapia, a radioterapia, a imunoterapia ou uma combinacdo desses
tratamentos (NOVOSAD, 2003).

O emprego da quimioterapia no tratamento € pouco difundido devido a
escassez de dados literarios versando sobre o assunto; ainda, pelo elevado
custo (QUEIROGA;LOPES, 2002; SILVA et al., 2004). Na medicina os
protocolos quimioterapicos estdo estabelecidos e, geralmente, sdo instituidos
como terapia adjuvante em mulheres. Reporta-se que cada ciclo
quimioterapico, permite a eliminagdo, em media, de 99% das células tumorais,
mas é necessario a repeticdo em multiplos ciclos para garantir a exclusao da
doenca. Mas os resultados s&o mais promissores quando ha diagnostico
precoce da doenca oncoldgica (ALMEIDA et al., 2009).

Para auxiliar na instituicdo do progndstico € necessario determinar o
tamanho da massa tumoral, tipo histoloégico, envolvimento linfatico e graduagao
nuclear (CAVALCANTI, 2006). No entanto, outros métodos mais precisos séo
aplicaveis como graduacao histolégica que varia de | a lll; determinacédo, em
ordem crescente, do grau de anaplasia; método de Nottingham, que analisa o
indice de formacdo tubular, pleomorfismo nuclear e contagem mitética. O
estadiamento clinico pelo sistema TNM é fundamental e, atualmente, € o mais

utilizado na rotina clinica cirurgica veterinaria (CAVALCANTI, 2006).
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O estadiamento clinico tem importancia como indicador de progndstico e
para definir o tratamento (LANA et al. 2009). Ele foi proposto por Owen (1980)
e, assim, estabelecido pela Organizagao mundial de saude (OMS) com sistema
TNM, que estadia os pacientes em estadios de | a V, baseando-se no tamanho
do tumor (T), envolvimento nodal dos linfonodos satélites (N) e a presenga de
metastases (M) (Tabela 1). Nos casos de neoplasias mamarias, em especial os
carcinomas, sao consideradas a dimensao do tumor primario (T), a presenca
ou auséncia de metastase nos linfonodos regionais ipsilateriais ou
contralaterais (axilares e inguinais) e a presenca ou auséncia de metastase a
distancia (pulméo, figado ou linfonodos esternais e sublombares) (QUEIROGA;
LOPES, 2002). No caso de tumores multiplos, deve-se adotar uma
classificagao individual a cada neoplasia (PELETEIRO; CORREIA, 1993).

TABELA 1 — Classificagao utilizada para o estadiamento clinico das neoplasias

mamarias das cadelas estudadas.

Estadiamento Apresentacido Tumoral
[ T1, No, Mo T1: tumor<3cm @
Il T, No, Mg To:tumorentre 3e5cm o
1l T3, No, Mo T3: tumor>5cmag
Y. Qualquer T, Ny, Mg Ni: meqnodo reglona}l com
envolvimento neoplasico
Vv Qualquer T, Qualquer N, M, M,: presenca de metastases a

distancia

T= tumor/N= linfonodo regional /M= metastase

2.6 Sindrome paraneoplasica

Quando ha evolugao da neoplasia primaria com agravamento da doenca
oncoldgica, outros sinais clinicos se manifestam e desencadeiam a
denominada Sindrome Paraneoplasica (SPN) que se constitui em um grupo de
sinais clinicos associados com agbes nao invasivas do tumor (BERGMAN,
2012). A sua incidéncia é desconhecida na medicina veterinaria, mas sabe-se

que, aproximadamente 75% dos pacientes humanos, sofrem desse mal
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(MORRISON, 2001). Além disso, a neoplasia de mama, como qualquer outra
condicdo grave, esta associada a perturbagdo das fungbes fisiologicas,
alteragbes do organismo na homeostase e na produgao de alguns metabdlitos
bioquimicos, bem como, a circulagdo de células neoplasicas que podem ser
monitoradas pela sua identificacdo por meio de marcadores moleculares
sistémicos (MMS). Os MMS sé&o extensamente utilizados no diagndstico e no
monitoramento da progressao da doenga oncolégica sistémica (USORO et al.,
2010).

A maioria dos pacientes humanos com neoplasia de mama, em estagios
evoluidos da doenga ira desenvolver metastases 6sseas, sofrendo intensas
dores, evoluindo para morte (WANG et al., 2014). Acredita-se, que a iniciagao
do tumor é desencadeada por varios tipos de mutagado que induzem danos no
DNA e que geram instabilidade genémica. As moléculas produzidas a partir de
células inflamatdrias, tais como as espécies reativas de oxigénio (EROS) e os
intermediarios reativos de nitrogénio, sao capazes de induzir a iniciagdo
maligna por acumulacdo de danos continuos no DNA (SUZUKI et al., 2013;
LING et al., 2014).

Por causar disturbios na homeostasia, o desenvolvimento de neoplasias
pode desencadear respostas de fase aguda, ocasionando alteracdo de
algumas proteinas sanguineas, denominadas proteinas de fase aguda,
sobretudo, quando ha necrose tecidual ou reacao inflamatéria secundaria
(GRUYS et al., 1994). Elas, em sua maioria, s&o glicoproteinas sintetizadas
pelo figado e reguladas por citocinas, tais como: fator de necrose tumoral
(TNF), fatores de crescimento (fator de estimulagdo de colonias de
granulécitos) e citocinas (IL-1, IL-6 e IL-8) (GRUYS et al., 1994; GABAY;
KUSHNER, 1999; MISCHKE; ECKERSAL, 2005; SUZUKI et al., 2013; LING et
al., 2014).

Algumas alteragbes hematoldgicas podem ser observadas em cadelas
com neoplasias mamarias como anemia, leucocitose e trombocitopenia
(CHILDRESS, 2012). A anemia € a manifestacdo mais comum verificada em

cides e gatos, e sua etiologia pode estar relacionada a doencga crénica,
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hemolise e perda de sangue por sequestro celular. Quando pacientes
oncolégicos ndo sdo tratados com quimioterapicos, podem ocorrer disturbios
no metabolismo de ferro, reducdo da meia vida eritrocitaria e diminuicdo da
resposta da medula éssea (BERGMAN, 2013).

Dentre os pacientes humanos portadores de neoplasias em grau
avangado, 50 a 70% deles apresentam anemia (DIETL et al., 2007). Esse
mecanismo esta associado a secre¢ao tumoral de citocinas, como interleucinas
1 e o fator de necrose tumoral alfa, que promovem o sequestro do ferro
reduzindo a meia vida das hemacias e da secregdo da eritropoetina
(MANGIERI, 2009).

Quanto ao leucograma, a leucocitose é alteracdo importante em
pacientes com neoplasia e ocorre devido a complexa interagéo entre as células
neoplasicas com o sistema imunologico e com a inflamagao peritumoral. A
leucocitose neutrofilica sugere que haja uma estimulacdo do fator de
estimulador de colénia de mondcitos e granuldcitos, pela inflamagao crénica e
ou necrose ocasionadas pelo processo neoplasico (SHARKEY et al., 1996;
CHILDRESS, 2012). E esta fortemente associada ao pior prognostico e
mortalidade em seres humanos com neoplasia, sobretudo naqueles em
tratamento quimioterapico. No entanto, a literatura referente as alteragoes
hematoldgicas em caes com neoplasia mamaria € escassa e ndao ha estudos
que relacionem essas alteracbes com a apresentagcdo clinica e avango da
doenca (CONNOLLY et al., 2010).

Alteragdes hemostaticas também sado comuns em pacientes humanos
com neoplasia, podendo acarretar tromboembolismo ou Coagulagao
Intravascular Disseminada (MARINHO; TAKAGAKI, 2008). Alguns estudos em
medicina veterinaria, principalmente relacionados a espécie canina, sugerem
que essas coagulopatias ocorrem com frequéncia semelhante (ANDREASEN
et al. 2012; CHILDRESS, 2012).

As proteinas séricas de fase aguda (PFA) sdo moléculas presentes no
soro, cuja concentragdo € alterada na ocorréncia de processos infecciosos,
inflamatérios e/ou neoplasicos (YAMAMOTO et al., 1993; CERON et al., 2005;
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CALAZANS et al.,, 2009; MYLONAKIS et al.,, 2011). As PFA vém sendo
amplamente investigadas como marcadores biolégicos em pacientes
neoplasicos. O cancer de mama pode causar variagdes nos valores séricos das
PFA (CROSSLEY et al., 2010; VIEIRA, 2010) em funcdo do estimulo
inflamatdrio, do tamanho do tumor primario, da presenca de metastases e,
principalmente, quando ha presenga de ulceragbes (TECLES et al., 2009). Nas
neoplasias mamarias, identificaram-se, também, a presengca de
imunoglobulinas circulantes (PLANELLAS et al., 2009; CROSSLEY et al., 2010)

As imunoglobulinas sdo glicoproteinas presentes no soro sanguineo e
em secregdes corporais como saliva, leite, muco traqueo-bronquial, lagrima,
plasma seminal e, que podem variar em suas concentragbes, diante de
processos inflamatdrios, pois atuam na mediacao da inflamagao (ROIT et al.,
2003). A IgG e a IgA séo constituintes do soro e atuam como anticorpos na
vigéncia de processos invasivos e/ou inflamatorios, sendo, assim, responsaveis
pela defesa do organismo e auxilio na recuperagdao da homeostase corporal
(TIZARD, 2002). A hipoalbuminemia, geralmente é observada em pacientes
com caquexia na doenga oncoldgica e esta, frequentemente, associada com
inflamacéo crénica (SUZUKI et al., 2013).

Outro achado laboratorial evidente no avango e agravamento da
presenca de tumores € a hipercalcemia. Um ter¢co da populagdo humana que
tem tumor apresentara, em alguma fase da doenga, a hipercalcemia (LEWIS et
al., 2011). Uma variedade de mecanismos pode explicar o aumento de calcio
sérico nos pacientes com neoplasias. O principal deles, refere-se a liberagcao
sistémica da proteina relacionada ao paratorménio (PTHrP) pelo tumor. A
hipercalcemia humoral maligna (HHM) é a manifestacdo mais comumente
observada devido a liberacdo da PTHrP. Reconhece-se que esta proteina tem
homologia com horménio da paratireoide (PTH); a sua porgao terminal é
homdloga a ele e, portanto, ambas competem pelo mesmo receptor. Assim, a
PTHrP age nos ossos e rins de forma similar ao PTH mas, o contrario ndo se
aplica, pois a PTHrP nao influencia na absorgéo intestinal de calcio (HORWITZ;
STEWART, 2003, LEWIS et al., 2011). Em concentracdes elevadas, a PTHrP
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induz a maioria dos efeitos metabdlicos observados, tais como ativacdo de
osteclastos, diminuicdo do débito de calcio renal e aumento da depuracédo de
fosfato renal (HORWITZ; STEWART, 2003).

A PTHrP é amplamente expressa em embrides e contribui para o
desenvolvimento de diversos 6érgédos, incluindo a mama, sendo produzida pelas
células mamarias embrionarias (BORAS-GRANIC e WYSOLMERSK, 2012).
Outras neoplasias podem sintetiza-la como os carcinomas de células
escamosas, carcinomas pulmonares, esofagicos, laringeos, orofaringeos ou
cervicais. Ocasionalmente sao identificadas em pacientes portadores de
adenocarcinoma de mama e ovario, carcinoma de células renais, carcinoma de
células transicionais da bexiga, tumores de células insulinares do pancreas,
linfoma de células T e feocromocitoma (BERGMAN, 2012; CHEUNG et al.,
2013; JASTI et al., 2013).

A hipoglicemia, também, pode ser observada devido ao aumento do
consumo de glicose pela massa tumoral e/ou suas metastases. Ainda, pode
ocorrer naqueles com infiltracdo maciga no figado. Em outras ocasides, o tumor
pode se infiltrar e destruir diferentes 6rgaos, tais como a hipdfise ou glandulas
supra-renais, e resultarem em hipopituitarismo ou insuficiéncia adrenal
primaria, respectivamente. Portanto, a hipoglicemia secundaria é observada
nestas condi¢cdes (IGLESIAS; DI'EZ, 2014).

A fosfatase alcalina (FA) pode estar elevada na presencga de algumas
neoplasias mamarias malignas ou benignas, mesmo na auséncia de
metastases hepatica ou 6ssea. Ela é produzida por alguns tecidos como o
figado, os ossos €, em menor concentracao, pelos intestinos, rins e placenta. O
aumento da sua atividade pode ser correlacionado com a presenca de
metastase Ossea, onde ha aumento da atividade dos osteoclastos e da
reabsorgcdo 0ssea. (SERPIL et al., 2009; SCOTT et al., 2011).
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2.7Viscum album (visco)

Durante décadas foram utilizadas inumeras terapias para combater o
cancer, sendo que a cirurgia, ainda, é a principal forma de tratamento, cujos
protocolos sao indicados de acordo com o tipo e local de ocorréncia do mesmo.
Terapias adjuvantes, também, s&o praticadas como a quimioterapia que
emprega agentes citotdéxicos, mas que produzem efeitos colaterais e adversos
(ROBINSON; OGILVIE, 2001; WAKSHLAG; KALLFELZ, 2006).

Agentes antineoplasicos agem causando danos ao DNA e,
consequentemente, induzindo a apoptose; no entanto, esta acéo é sistémica e
atinge, também, as células normais de divisdo rapida. Portanto, os protocolos
terapéuticos resultam em efeitos colaterais como a mielossupresséao, perda de
pelos, fadiga e infecgdes, pela baixa imunidade. Com a finalidade de reduzir os
efeitos deletérios e de toxicidade, melhorar o sistema imunologico e amenizar
os sintomas do cancer, torna-se premente o uso de visco. Para tanto, entre as
alternativas, o extrato visco (Viscum album), como terapia complementar, tém
sido utilizado (WEISSENSTEIN et al., 2014).

O crescente desenvolvimento da medicina associado a novas técnicas
de tratamento promovem melhores resultados e qualidade de vida favoravel
aos pacientes e animais (PAGE, 2001; OGILVIE, 2003; SIMON, 2006; CHIEN
et al., 2013). Em uma revisdo sistematica, constatou-se a superioridade da
qualidade de vida e maior tolerabilidade a cirurgia, quimioterapia e radioterapia
de mulheres com tumores de mama tratadas com visco (KIENLE et al., 2009).

O Viscum album é uma planta semiparasita, da familia das
Loranthaceaes, que cresce em diferentes arvores hospedeiras do norte da
Europa ao noroeste da Africa. Elencam-se, entre elas, as macieiras (Pynus
malus), os carvalhos (Quercus robur) e o pinheiro (Pinus sylvestris)
(LEFEBVRE; BONAMIN, 2007). Seus extratos sdo utilizados na medicina
antroposéfica para tratamento de céancer, ja4 por cerca de 80 anos. Por
conterem uma variedade de compostos biologicamente ativos, os extratos de

visco, eliminam células cancerigenas in vitro e estimulam o sistema
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imunoldgico in vivo. Desta forma, ele tem sido classificado como substancia
que estimula o organismo a responder contra infecgdes e doengas e, também,
por ter agcdo na protecdo do material nuclear (DNA) dos leucdcitos, incluindo
células que sao expostas a quimioterapia (MANSKY, 2007).

Por estas razbes, varios compostos desta planta sdo estudados e,
atualmente, dois grupos principais de substancias ativas possuem interesse
bioldgico: as viscotoxinas e as lectinas (LEROI, 1997; STEELE et al., 2014). A
composi¢ao quimica destes compostos depende do tipo de arvore em que o
visco se desenvolve e da época do ano em que € colhido. Depende, ainda, da
espéecie, fermentacdo do extrato e a manipulacdo farmacéutica do produto
(MANSKY, 2007).

As lectinas e viscotoxinas sdo compostos proteicos citotoxicos,
cancerostaticos que, portanto, apresentam propriedades antitumorais,
induzindo a apoptose, afetando a angiogénese tumoral e exercendo uma
atividade de “imuno-potencializagao”, que pode estimular o sistema de defesa
do hospedeiro (GORTER, 1998; WEISSENSTEIN et al., 2014). A agao in vitro
dos constituintes moleculares do visco foi relatada, gerando informagdes a
despeito do seu potencial inibitério sobre a P-glicoproteina (P-gp), também
conhecida como a proteina de resisténcia a multiplas drogas 1 (MDR1)
(WEISSENSTEIN et al., 2014).

Sugere-se que a citotoxicidade do visco cause apoptose, inibicdo da
sintese celular proteica e cause danos a membrana plasmatica, resultando em
morte celular (EGGENSCHWILER et al., 2007). Outro efeito téxico evidenciado
reporta-se aos danos ao complexo de Golgi e acao antiangiogénica, por leséo
ao endotélio vascular, que leva a prevencédo da neovascularizacdo do tumor e
sua sobrevivéncia (ELSASSER-BEILE et al., 1998).

As lectinas ML |, Il e Ill sdo as mais estudadas e consistem de duas
cadeias polipeptidicas: uma cadeia- de ligacdo ao hidrato de carbono e um
catalizador. A primeira pode se ligar a receptores na membrana celular e,
assim, permitir a sua entrada na célula; a segunda, por sua atividade

ribossbmica, inibe a sintese proteica por remog¢ao de um residuo de adenina do
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RNA 28S e da subunidade 60S ribossémica (ENDO et al., 1988; KIENLE et al.,
2011). Tais eventos induzem a apoptose e, em baixas concentragdes, essas
substancias em associacao a células do sistema imune, liberam citocinas, tais
como: interleucina-1, interleucina-2, interleucina-6, fator de necrose tumoral
alfa, interferon -alfa e -gama, além do fator de crescimento de granulécitos e
macréfagos (GARDIN, 2007).

As viscotoxinas s&o polipeptideos que produzem rapidamente morte
celular, mas, diferentemente das lectinas, agem na membrana celular
induzindo a morte celular, por necrose, além do efeito imunomodulador
(KIENE, 1993; SCHLODDER, 1998; GARDIN, 2007). Apesar da importancia
desses dois grupos, o visco também possui carboidratos (glicose, galactose,
manose, inositol, arabinolactanos) na sua constituigdo. Alguns deles
apresentam propriedades imunoestimulantes, com acentuada atividade sobre
as células natural killer (NK), em especial sobre aquelas que atuam sobre as
células tumorais; ativam, ainda, o sistema complemento (SCHLODDER, 1998).

Quando se administra o Viscum album, pela via subcutdnea ou
intravenosa, a maioria das lectinas liga-se as glicoproteinas transmembranicas
e, assim, ndo causam efeito téxico. As viscotoxinas interagem com a
fosfatidilserina fosfolipidica (FFA) da membrana celular, alterando, assim, a sua
composicao. Este efeito € mais pronunciado nas células tumorais, pois elas
exibem maiores quantidades de FFA e, portanto sdo mais sensiveis a esta
acéo (COULON et al., 2004).

Estudos clinicos sugerem que o tratamento adjuvante com extratos de
visco em pacientes com cancer esta associado a uma melhor sobrevida,
reducdo de efeitos secundarios das terapias convencionais e ao aumento da
qualidade de vida (WEISSENSTEIN et al., 2014).

A Figura 1 mostra a planta da onde s&o extraidas as viscotoxinas e

lectinas, bem como, a apresentag¢ao da formulagdo comercial do visco.
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FIGURA 1. Imagens fotograficas alusivas ao fitoterapico Viscum album (Fonte:

www.floravascular.com) A. Planta de visco. B. Apresentacao do frasco comercial
(InjecCenter®).

2.8 Acupuntura e Acuponto Vaso Governador 14

A acupuntura € um dos métodos mais antigos na Medicina Tradicional
Chinesa (MTC). O termo provém do latim acus, que significa “agulha” e,
pungere, que significa “perfurar”. Portanto, caracteriza-se pela técnica de
perfurar a pele em pontos especificos, no intuito de tratar as doencas. A
estimulacédo desses pontos pode ser por meio de agulhamento, injecao, laser,
ultrassom, estimulacao elétrica, ultravioleta, ozdnio, vitamina B12, fitoterapico e
indugdo magnética (LIMEHOUSE; TAYLOR-LIMEHOUSE, 2006). Os pontos de
acupunturas sao projegdes dos meridianos correspondentes (WEN, 1985).

Apesar das medicinas ocidental e oriental se diferirem segundo os seus
conceitos e principios, elas tém o mesmo propdsito de promover ou
restabelecer a “saude ideal” ao paciente. A MTC tem a visdo de todo o
organismo, objetivando o restabelecimento do estado de equilibrio,
constituindo-se, portanto, em terapia com enfoque mais preventivo do que
curativo (LIMEHOUSE; TAYLOR-LIMEHOUSE, 2006).
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A acupuntura pode ser utilizada como um tratamento isolado ou em
associagao a farmacos, cirurgia ou outros procedimentos, de acordo com as
necessidades do paciente (WHITE et al., 2008). Um dos desafios enfrentados
pelos acupunturistas € o ceticismo dos cientistas em relagdo a presenga de
efeitos fisiologicos especificos que justifiguem a sua utilizagdo (STUX;
HAMMERSCHALG, 2005). Neste sentido, a acupuntura seguiu o caminho
inverso, sendo utilizada, primeiramente, no homem e, depois, estudada em
animais (MACPHERSON et al., 2007).

Os pontos de acupuntura foram descritos com base no conhecimento
empirico adquirido na pratica clinica, no decorrer dos séculos. No periodo
neolitico, as pedras Bian (agulhas de pedra) (Figura 2) eram utilizadas para
promover sangria, puncionar ou drenar abscessos. Com o passar do tempo,
percebeu-se que, a manipulagcdo em determinados pontos do corpo aliviava os
desconfortos e/ou curava determinadas doencas (GONGWANG, 2004).

FIGURA 2 — Imagem da pedra Bian utilizada, da era neolitica, como agulha

de pedra para realizar sangria e puncionar ou drenar abscessos (Xie;
Preast, 2011).
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O meridiano do Vaso Governador (VG) situa-se na linha média dorsal da
coluna vertebral e se inicia em um ponto entre o anus e a base ventral da
cauda; progride, no sentido cranial, ao longo da linha média dorsal, sobre a
regidao do osso occipital e, finaliza em um ponto situado no centro do labio
superior e ponto médio, entre os limites ventrais, das narinas (ponto VG28)
(Figura 3). O Vaso Governador 14 (VG14) esta localizado numa depressao da
linha média dorsal, entre a sétima vértebra cervical e a primeira veértebra
toracica, no sentido cranial ao ponto mais alto da inter-escapular (Figura 4).
Esse ponto é estimulado em doencgas cervicais, como espondilomielopatia
cervical caudal (sindrome Wobbler), disturbios da coluna toracica e dos
membros pélvicos, em dores inespecificas no dorso, febre, insolagao, anidrose,
asma, tosse, resfriado, eczema, convulsbées e como estimulantes do sistema
imune (SCHOEN, 2006).
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FIGURA 3 — A. Inicio e fim do trajeto do meridiano do Vaso Governador

(Fonte: arquivo pessoal). B. Imagem fotografica do procedimento de
fitoacupuntura com Viscum album em uma cadela no ponto VG14 (Fonte:

arquivo pessoal).
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2.9 Farmacopuntura

Entre as varias terapias de MTC, a farmacopuntura, também conhecida
como injecao no acuponto, acupuntura de ervas, acupuntura aquatica ou
aquapuntura, constitui-se em modalidade de acupuntura de aplicacdo de
medicamentos ou fitoterapicos purificados que séo injetados em determinados
pontos de acupuntura. Trata-se de uma nova terapia e, atualmente, é
amplamente utilizada na China e na Coreia para tratar uma variedade de
sintomas e doencas, entre eles, as neoplasias. Geralmente, as substancias
utilizadas sdo a agua destilada, solugbes eletroliticas, vitaminas (vitaminas B12
e C), antibidticos, anestésicos locais, extratos de ervas, analgésicos e agentes
antiinflamatorios esteroidais e nao-esteroidais (CHEON et al., 2014).

Alguns autores sugerem que o uso de sub-doses de farmacos com a
técnica de farmacopuntura é capaz de produzir efeito terapéutico similar aos
observados quando se utiliza a dose convencional, com a vantagem de causar
menos efeitos colaterais (ZHOU et al., 2005; ZHANG et al., 2008).

A quantidade a ser aplicada é dependente do tamanho do paciente e da
escolha dos pontos. Em caes, pode-se aplica-las com agulhas hipodérmicas de
calibre 25 x 1,25-2,5 mm (0,5 polegada) de comprimento e, dependendo do
ponto e do volume a ser administrado, varia entre 0,25 a 2,0 mL/ponto
(SCHOEN, 2006).
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Analise dos parametros hematolégicos e bioquimica sérica em cadelas
com neoplasias mamarias, sob efeito da terapia adjuvante com o uso do

Viscum album no ponto VG14

Hematological parameters and biochemical serum analysis in bitches mammary
neoplasia, under the adjunctive therapy with Viscum album use in the VG14

point

Renata Nogueira Figueiredo', Karina Yukie Hirata', Breno Fernando Martins de

Almeida?, Alexandre Lima de Andrade®

RESUMO - Utilizaram 18 cadelas portadoras de neoplasias mamarias malignas
e benignas, classificadas entre os estadios | e Il, com no maximo um ano de
evolugdo. Constituiram-se trés grupos experimentais, com seis animais cada:
Grupo controle (GC): submetidas apenas a mastectomia radical, Grupo Tratado
(GT): mastectomia e tratamento adjuvante com 1 mL de Viscum album no
VG14, semanalmente, durante trés meses e o Grupo Placebo (GP):
mastectomia e tratamento adjuvante com 1 mL solugao fisioldgica no VG14, em
mesmo esquema e periodos adotados no GT. Amostras de sangue foram
colhidas antes da cirurgia (momento 0 — M0), aos 30 dias (momento 1 — M1) e
aos 90 dias (momento 2 — M2), ap6s os tratamentos. Foram realizadas
dosagens séricas de proteina total, albumina, calcio, fosforo, fosfatase alcalina,
glicose e hemogramas. Houve diferenca estatistica no M2, quanto aos valores
de proteina total do GC em relagdo aos demais grupos. Houve aumento dos
teores de albumina, apds 3 meses de tratamento, nos animais que receberam
Viscum album. Houve aumento da fosfatase alcalina e calcio, sem alteragdes
nos teores de fbésforo, nos animais do GC nos momentos 1 e 2,
respectivamente. Nao foram observadas alteracdes hematolégicas e diferengas
entre os grupos e momentos. Os niveis de glicose estiveram normais em todos
0s animais e em todos os momentos. Concluiu-se que o tratamento com

Viscum album no ponto VG14, adjuvante a mastectomia radical em cadelas, foi
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capaz de prevenir alteragdes dos parametros bioquimicos analisados a curto

prazo.

Palavras-chave: caes, mama, cancer, acuponto, Viscum album.

ABSTRACT - The experiment was conducted using 18 bitches carrying benign
and malignant breast rumors classified between stages | and Il as malignancy,
with a maximum of 1 year of evolution and without ulceration. Three
experimental groups of 6 animals each were developed: group control (GC)
underwent mastectomy only, group under treatment (GT) underwent
mastectomy and adjuvant treatment with 1 ml of Viscum album in VG 14 weekly
for 3 months and the placebo group (PG) underwent mastectomy and adjuvant
treatment with 1 ml saline in VG 14, in the same scheme and periods adopted
in GT. blood samples were collected before surgery (time 0-MO0), 30 days
(time1-M1) and 90 days (time2-M2), after treatments. Serum total protein,
albumin, calcium, phosphorus, alkaline phosphatase and glucose were
performed by spectrophotometry using commercial reagents. Statistical tests
were used to compare between groups and time. There were statistical
differences in M2, as the total protein of the GC in relation to other groups. The
data showed an increase in the levels of albumin after 3 months of treatment in
the animals that received Viscum album. The data showed an increase in
alkaline phosphatase and calcium without changes in phosphorous uptake in
animals of GC at times 1 and 2, respectively. There were not abnormalities and
statistical differences in hematologic parameters were observed. Glucose levels
are normal in all animal at all times. In conclusion, the data showed that the
treatment with Viscum album | point VG14, adjuvant to radical mastectomy in
bitches, was able to prevent changes in the biochemical parameters analyzed in
short term.

Keywords: dogs, breast cancer, acupoint, Viscum album.
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1 INTRODUGAO

Devido a elevada incidéncia de tumores de mama em cadelas, estuda-
las ainda é assunto que merece atencdo em relacdo a demais doencgas
(PELETEIRO, 1994), principalmente por serem modelos apropriados com
apresentacao histopatolégica e comportamento biolégico similares aqueles que
acometem o homem (MACEWEN, 1990; MISDORP, 1988; UVA et al., 2009).

Quando ocorre o agravamento da doenga oncoldgica, outros sinais
podem caracterizar a sindrome paraneoplasica (SPN), que se constituem em
um grupo de sinais clinicos associados, por a¢gdes n&o invasivas do tumor
(BERGMAN, 2012), cuja incidéncia na medicina veterinaria €, ainda,
desconhecida (MORRISON, 2001). Além disso, a neoplasia mamaria, como
qualquer outra condicdo grave, estd associada a perturbagdes fisiologicas e
organicas que alteram a homeostase, devido a elevagao ou reducao de alguns
metabdlitos bioquimicos. Portanto, considera-los, permite um melhor
monitoramento dos pacientes e de seu tratamento, sob uma abordagem ampla
da doenca sistémica (USORO et al., 2010).

Por causar disturbios na homeostase, as neoplasias podem
desencadear alteragdo de algumas proteinas sanguineas, sobretudo quando
ha necrose tecidual ou reacao inflamatéria secundaria (GRUYS et al., 2005). A
hiperglobulinemia foi descrita em cadelas com neoplasias mamarias
(PLANELLAS et al., 2009; CROSSLEY et al., 2010), bem como em estudos na
medicina (HU et al., 2008). A hipoalbuminemia é geralmente observada em
pacientes com sindrome caquexia e esta frequentemente associada com
inflamacéo crénica (SUZUKI et al., 2013).

A hipercalcemia humoral maligna (HHM), também é observada e decorre
de uma alteragdo sistémica dos niveis de calcio, mediada pela proteina
relacionada ao paratorménio (PTHrP). Os niveis séricos de glicose também
podem estar alterados na vigéncia do desenvolvimento tumoral. A hipoglicemia

ocorre devido ao aumento do consumo de glicose pela massa neoplasica e/ou



50

suas metastases e, ainda, pela infiltracdo neoplasica macica em tumores
hepaticos, da hipofise ou da glandula adrenal (IGLESIAS; DI'EZ, 2014).

A mensuragdo dos niveis séricos da fosfatase alcalina (FA) podem
revelar aspectos importantes sob a condigdo clinica do paciente oncoldgico.
Em algumas neoplasias mamarias malignas ou benignas, a enzima pode estar
elevada, mesmo na auséncia de metastase hepatica ou 6ssea. O mesmo
ocorre na presenga de tumores Osseos devido ao aumento da atividade
osteoclastica e reabsorgao 6ssea. (SERPIL et al., 2009; SCOTT et al., 2011).

O tratamento de eleicdo das neoplasias mamarias em cadelas é a
excisao cirurgica do tumor e das mamas acometidas, o que torna esse método
apenas paliativo, pois ndo leva a cura, e apenas promove a melhora na
qualidade de vida do paciente (WHITE, 2007). Adjutoriamente, a medicina
complementar tem por objetivo a manutengdo da qualidade de vida dos
animais, com a vantagem de se constituir em tratamentos menos invasivos que
os convencionais. Dentre eles, destaca-se o uso de fitoterapicos como o
Viscum album (VA) (PAGE, 2001; OGILVIE, 2003). Seus extratos (viscotoxinas
e lectinas) possuem efeitos deletérios as células neoplasicas, efeitos benéficos
sobre a qualidade de vida dos pacientes e reducédo das reac¢des adversas aos
quimioterapicos (MANSKY, 2007), além de estimular o sistema imunolégico in
vivo (STEELE et al., 2013). Ha descri¢des que eles podem induzir a apoptose,
inibir a sintese proteica celular e gerar danos a membrana plasmatica
(EGGENSCHWILER et al., 2007). A aplicagédo de solugdes fitoterapicas em
pontos de acupuntura constitui-se em outra forma eficaz e rapida de
tratamento, sendo o ponto Vaso Governador 14 (VG14) o mais,
frequentemente utilizado para estimular a imunidade (SCHOEN, 2006).

O objetivo do estudo foi determinar a variagdo dos teores de proteina
total (PT), albumina, fésforo, calcio e FA em cadelas portadoras de tumores de
mama espontaneos, e que foram submetidas a mastectomia radical com ou
sem tratamento adjuvante com farmacopuntura com Viscum album no ponto
VG14.
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2 MATERIAL E METODOS

2.1Selegao dos animais

Foram utilizadas 18 cadelas portadoras de neoplasias mamarias
malignas e benignas (Quadro 1), de diversas ragas e idade, provenientes da
rotina cirdrgica do Hospital Veterinario “Luiz Quintiliano de Oliveira”, da
Faculdade de Medicina Veterinaria de Aracatuba da UNESP — campus de
Aracatuba. Os tumores foram classificados segundo Cassali et al (2011). Os
critérios de inclusao foram: neoplasias com no maximo um ano de evolugao,
sem sinais radiograficos evidentes de metastase pulmonar, com no minimo
dois nodulos, podendo ou ndo acometer a mesma cadeia mamaria. Cadelas

com nodulos ulcerados nao foram selecionadas.

2.2 Grupos experimentais

As cadelas selecionadas foram distribuidas aleatoriamente em trés
grupos de estudo, constituido por seis animais em cada grupo; grupo controle
(GC), que foram submetidas apenas a mastectomia radical, grupo tratado (GT)
em que foram submetidas a mastectomia radical e tratamento adjuvante com 1
mL de Viscum album no ponto VG14, semanalmente apdés uma semana da
cirurgia, durante trés meses e grupo placebo (GP), constituido por cadelas
submetidas a mastectomia radical e tratamento adjuvante com 1 mL solugao

fisiolégica no ponto VG14, em mesmo esquema descrito no GT.
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Quadro 1 — Classificagdo histolégica das neoplasias mamarias de cadelas tratadas
pela mastectomia radical com ou sem tratamento adjuvante com Viscum
album. Aracgatuba, 2014.

Tipos histologicos nos diferentes grupos

Grupo Controle (GC) Grupo Tratado (GT) Grupo Placebo (GP)
. . Carcinoma tubular _ _
Carcinoma tubular misto Carcinoma simples
complexo
_ . Carcinoma tubular
Carcinoma tubular Carcinoma complexo .
simples
Carcinoma misto Carcinoma complexo Carcinoma complexo
Carcinoma complexo Adenoma Carcinoma simples
Carcinoma tubular . . .
. Carcinoma simples Carcinoma tubular
(baixo grau)
Carcinoma cistico . . . .
Carcinoma misto Carcinoma simples

tubular

Classificagao histologica segundo Cassali et al (2011).

2.3 Farmacopuntura com Viscum album e solugao fisiolégica no acuponto
VG14

A aplicagédo de Viscum album (GT) e da solucédo fisiologica (GP) foi
realizada no ponto de acupuntura VG 14 (Figura 1) localizado na linha média
dorsal, na depressao cranial ao processo espinhoso dorsal da primeira vértebra
toracica. Para tanto, as aplicagdes foram realizadas utilizando-se seringas de 1
mL e agulhas 0,45 x 13 mm contendo 1,0 mL do fitoterapico (Viscum album

oriundo da macieira, Intercject®) ou solugéo fisioldgica 0,9% estéril.



53

Figura 1. A. Imagem fotografica do procedimento de fitoacupuntura em uma cadela
do Grupo Tratado (GT) (Fonte: arquivo préprio). B. llustragdo dos marcos divisorios
0sseos palpaveis da coluna vertebral e ossos adjacentes. Observar localizagao do

ponto vaso governador VG14, circulo vermelho. (Fonte: SCHOEN, 2006).
2.4 Colheita e processamento das amostras

Foram colhidos 5 mL de sangue por venopuncgéo jugular de cada cadela,
sendo 4,5mL acondicionados em tubos estéreis sem aditivos, para obtencao de
soro e armazenados a -20° C até o momento da analise e 0,5 mL num tubo
com anticoagulante EDTA para as analises do hemograma.

A colheita das amostras foi realizada em trés momentos: MO:
imediatamente antes do procedimento cirurgico de mastectomia, M1: aos 30
dias depois e M2 aos 90 dias depois.

As analises bioquimicas foram realizadas utilizando espectrofotdmetro
semi-automatico (SB-190, CELM®, Barueri, Brasil) € um conjunto de reativos
comerciais, seguindo as instru¢des dos fabricantes (Labtest Diagnéstica®, Belo
Horizonte, Brasil) e empregando-se os métodos descritos por Scott et al (2011).



54

Os hemogramas foram realizados imediatamente ap0s a coleta

utilizando-se equipamento semi automatico da Celm® CC550.

2.5 Analise estatistica

As variaveis estudadas foram tratadas quanto a normalidade e
homocedasticidade, utilizando-se do teste de ANOVA, com a finalidade de se
detectar a diferenga entre os grupos nos trés momentos. O teste ANOVA com
medidas repetidas foi adotado para se detectar em diferengas quanto aos
tempos avaliados em cada grupo. Todos os ensaios foram realizados
utilizando-se programa estatistico especifico (GraphPad Prism Software Inc.

v.5.0, San Diego CA), cujo o nivel de significAncia considerado foi p<0,05.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O que motivou intentar a referida pesquisa foram os relatos atuais sobre
a eficacia dos extratos de Viscum album na melhoria da qualidade de vida, no
aumento dos indices de sobrevida e da reducdo de efeitos colaterais que
ocorrem em tratamentos convencionais (WEISSENSTEIN et al.,, 2014).
Adicionalmente, avaliar os parametros bioquimicos que podem estar alterados,
pode ser um indicador da melhora ou piora da doenga oncologica (BERGMAN,
2012). Ainda, porque se trata de uma tarefa de facil execugéo e baixos custos.
Encontraram-se resultados interessantes sobre a eficacia deste fitoterapico em
promover a redugao e manutengao dentro dos parametros de normalidade de
alguns deles, comparativamente aos animais que foram submetidos apenas a
mastectomia (GC).

Algumas alteragbes hematoldgicas podem ser observadas em cadelas
com neoplasias mamarias. Dentre elas, destacam-se a anemia, leucocitose e
trombocitopenia (CHILDRESS, 2012), que nao foram observadas em nenhuma

das cadelas incluidas neste estudo, em todos os momentos de avaliagéo.
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Ressalta-se que, possivelmente, ndo foram encontradas tais alteragdes, pois
as colheitas foram realizadas um més e trés meses apos a cirurgia.

Relativamente a PT, observou-se que os animais incluidos no GC foram
0Ss unicos a terem os valores deste parametro acima dos limites superiores, em
todos os momentos avaliados. Neste grupo, os teores de albumina
aumentaram apenas no M2. No GT, a PT estava normal, no MO, aumentando
no M1, e retornando aos valores normais no M2. Neste mesmo grupo, houve
um aumento progressivo dos teores de albumina, mas, salienta-se que no MO,
os valores estavam inferiores a faixa de normalidade e, no M2, eles estavam
aumentados. Ndo foram observadas alteracbes nos niveis PT e albumina nos
animais do GP, ao longo de todo periodo de avaliagdo. Houve diferenca
estatistica no M2, quanto aos valores de PT do GC em relagdo aos demais
grupos (Figura 2A). Foi observada diferenga estatistica quanto aos teores de
albumina nos animais do GC em relagdo aos do GT, no MO (Figura 2B). O teor
de albumina nos animais do GP néo diferiu ao longo do tempo, em relagao aos
demais grupos.

N&o houve intengdo em agrupar os animais levando em consideragao os
tipos histologicos apresentados, no entanto 94,4% (n=17) deles, tratavam-se
de diferentes sub-tipos de carcinomas, o que permite considerar que 0s grupos
eram homogéneos, mas houve persisténcia de niveis elevados da PT, apenas,
nos animais do GC, durante toda avaliagao. Isto pode estar relacionado ao fato
de que estas cadelas possuiam neoplasias mamarias malignas associadas a
uma maior reacao inflamatéria, o que desencadeou uma resposta de fase
aguda mais intensa, ocasionando alteracdes de algumas proteinas sanguineas,
sobretudo pela vigéncia de processos infecciosos, inflamatérios e necrose
tecidual associados (CALAZANS et al., 2009; CERON, et al., 2005; GRUYS et
al., 2005; MYLONAKIS et al., 2011; YAMAMOTO et al., 1993).
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Figura 2 — Graficos representativos dos valores séricos de PT, albumina, calcio e FA
de animais submetidos a mastectomia radical, tratados ou ndo com fitoacupuntura no
ponto VG14. A. Valores de PT ao longo do tempo. B. Valores de albumina, na
comparagao entre grupos; C. Valores de calcio, ao longo do tempo; D. Valores de

FA, na comparagéao entre os grupos (Aragatuba, 2014).
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Variagbes seéricas das proteinas de fase aguda s&do observadas nos
casos de neoplasias mamarias (CROSSLEY et al., 2010; VIEIRA, 2009). Os
valores podem variar em fungéo do estimulo inflamatério, do tamanho do tumor
primario, da presenga de metastases e, principalmente, quando ha presencga de
ulceracgdes tumorais (TECLES et al., 2009), que ndo se aplicam neste estudo,
pois foram incluidos apenas animais classificados no estadio | e Il, segundo a
classificacdo proposta por Owen (1980). E possivel que estejam representadas
pela proteina C reativa (PCR) e haptoglobina (Hp).

Interessantemente, observou-se que, mesmo apds a mastectomia
radical como modalidade unica de tratamento, os valores de PT mantiveram-se
elevados nos periodos mais tardios, corroborando o que foi descrito, que as
neoplasias malignas promovem inflamagao crénica, maior lesdo tecidual e
necrose tumoral, quando comparadas as neoplasias benignas (PLANELLAS et
al, 2009, TECLES et al, 2009). No entanto, trata-se de suposi¢des, pois estas
PFA positivas ndo foram mensuradas no presente trabalho. Apesar da redugcao
dos teores de albumina ser observado em pacientes portadores de neoplasias
ulceradas, devido ao aumento expressivo da PCR e Hp como mecanismo de
compensagao (CALAZANS et al, 2009), salienta-se que 0 mesmo ocorreu nos
pacientes do GC que néo tinham neoplasias ulceradas.

O aumento da PT, um més apods o inicio da terapia adjuvante com visco
(M1), pode estar relacionado ao aumento da producdo de imunoglobulinas, e
nao a presenca de PFA como observado nas cadelas do GC. Tais resultados,
nos permitem inferir que o visco é capaz de controlar o aumento da PCR e Hp,
com a vantagem da melhora da imunidade, conforme descreveu Steele et al.
(2013). Pelos achados e por esta suposigédo, as aplicagdes semanais por até
trés meses apds a cirurgia, ndo foram capazes de manter os niveis de
imunoglobulinas elevados, pois no M2 houve reducao dos valores de PT para
os niveis normais. Nos quadros clinicos oncoldgicos ha, também, uma
elevagado das imunoglobulinas devido ao aumento da sua produgédo endogena,

que levam a uma alteragdo mais pronunciada na relagao albumina/globulina.
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No entanto, tal mecanismo patoldgico, ainda, ndo foi completamente
elucidado (FLECK et al.,, 1985; SCOTT et al., 2011). Testes empregando
técnicas de eletroforese seriam necessarios para esta constatagcédo. A albumina
diminuida no MO nestes animais (GT) pode estar relacionada a maior
inflamacéo tumoral e peritumoral (ROXBURGH; McMILLAN, 2010) antes do
tratamento, porém pelos achados se observou redug¢ao dos niveis de albumina
aos patamares normais, no M1, com possivel controle da inflamacao.
Estranhamente, os teores desta PFA negativa se elevou no M2.

Os valores de calcio estiveram normais em todos os animais, no MO e no
M1, e apenas nos animais do GC, ele estava elevado, no M2, diferindo
estatisticamente em relacdo aos demais grupos (p=0,0102) (Figura 2C).
Aventa-se, portanto, a possibilidade de que esses animais, embora livres do
tumor apds a cirurgia, estivessem evoluindo na doenga oncoldgica, pela
ocorréncia de micrometastases, que eram imperceptiveis aos exames clinicos
adotados. Uma variedade de mecanismos tenta explicar o aumento de calcio
nos pacientes com neoplasias mamarias, entretanto, € imputada a liberagao
sistémica PTHrP tumoral, que leva a HHM com efeitos metabdlicos (HORWITZ;
STEWART, 2003).

A PTHrP tem sua porcao terminal homologa ao paratorménio (PTH), e
compete pelo mesmo receptor. A sua elevagdo sanguinea induz aos efeitos
metabdlicos, tais como: ativacdo dos osteoclastos, diminuicdo do débito de
calcio renal e aumento da depuragéo de fosfato renal (HORWITZ e STEWART,
2003). Adenocarcinoma mamario e de ovario, carcinoma de células renais,
carcinoma de células transicionais da bexiga, tumores de células insulinares do
pancreas, linfoma de células T e feocromocitoma podem produzir a PTHrP
(BERGMAN, 2012; CHEUNG et al., 2013).

Informa-se que a maioria dos animais incluidos no estudo era portador
de carcinomas mamarios, em que ja foi confirmada a ocorréncia de
hipercalcemia por este mecanismo (BERGMAN, 2012; CHEUNG et al., 2013,
JASTI et al.,, 2013). A HHM representa, aproximadamente, 30% e 40% das

SPNs em pacientes humanos e caninos, respectivamente (STEWART, 2005;
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JASTI et al., 2013). Além disso, neoplasias mamarias podem estimular as
plaquetas a produzirem acido lisofosfatidico no local da metastase, acarretando
crescimento tumoral e destruicao éssea mediada por citocinas (BOUCHARABA
et al, 2004). Portanto, € possivel que a fitoacupuntura com visco no ponto
VG14 com solugao fisioldgica, também tenha promovido efeito benéfico quanto
ao controle da elevagao do calcio sérico.

A hipofosfatemia € comum em decorréncia do efeito fosfaturico do
PTHrP nas HHM, do uso de diuréticos de alga, da propria hipercalcemia ou da
menor ingestdo alimentar (HORWITZ; STEWART, 2003). No entanto, isto n&o
aplica ao nosso estudo, pois os valores de fésforo mantiveram-se normais em
todos os animais e durante toda observagdao, mas € fato que os animais
encontravam-se nos estadios iniciais da doenga oncoldgica.

Apesar de ter sido observada diferenca estatistica entre os momentos do
GC e GT, ndo houve alteracdo dos niveis de FA em todos os animais,
considerando-se os valores de referéncia (p=0,0281) (Figura 2D). O aumento
da atividade dessa enzima pode ocorrer pela presenga de metastases osseas,
em que ha um aumento da atividade osteoclastica e reabsor¢cdo Ossea.
(SERPIL et al., 2009; SCOTT et al., 2011), mas a sua elevagéo, também, pode
estar relacionada a algumas situagdes clinicas inespecificas e a outras
doencgas. Keshaviah (2007) mensurou varias enzimas em pacientes com
metastase 6sseas secundarias a neoplasias mamarias e concluiu que, apesar
da inespecificidade da FA, ela deve ser escolhida em detrimento a AST e GGT,
no monitoramento de pacientes oncoldgicos.

Os valores de glicose mantiveram-se dentro da normalidade e néo
oscilaram nos grupos € nem nos momentos. A hipoglicemia €& observada
devido ao aumento do consumo de glicose pela massa tumoral e/ou suas
metastases, bem como, na infiltragdo macica da neoplasia no figado
(IGLESIAS; DI'EZ, 2014). Isto ndo se aplica aos animais incluidos neste
estudo, pois apesar da presenga das neoplasias mamarias malignas, os
animais estavam em boas condi¢gdes corpdreas, sem sinais de subnutricao,
inani¢gao ou caquexia (BORRELLI et al., 2009; BERGMAN, 2012).
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Com base no que foi exposto e nas condi¢gdes aqui adotadas, conclui-se
que o tratamento com Viscum album no ponto VG14, adjuvante a mastectomia
radical em cadelas foi capaz de prevenir alteragées nos teores de proteina
total, albumina, calcio, fosforo, fosfatase alcalina e glicose, em uma avaliagao
em curto prazo da bioquimica sérica. Tais achados permitem inferir que a
estimulacdo do VG14, quer seja com visco ou solugdo fisioldgica, pode
promover um controle das possiveis alteragdes bioquimicas presentes em
animais portadores de SPNs, ainda ndo detectadas. O visco aplicado no VG14
promove uma melhoria do status imunitario, importante em pacientes
oncologicos, com a vantagem excedente da melhoria de qualidade de vida de

cadelas portadoras de neoplasias mamarias tratadas por cirurgia.
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