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RESUMO 

As neoplasias mamárias em cães representam o grupo mais frequente de 

tumores encontrados na rotina médico veterinária. São neoplasias 

potencialmente malignas e comportamento biológico variável, com metástases 

ocorrendo em 25 a 50% dos casos.  Devido ao seu comportamento agressivo, 

há atualmente uma busca por biomarcadores diagnósticos precoce de 

metástase e marcadores prognósticos que auxiliem na prática clínica de modo a 

corroborar para o aumento da sobrevida dos pacientes diagnosticados com a 

doença. Dentre as características desejadas em um marcador, buscam-se por 

moléculas com alta especificidade e que possam ser mensuradas através de 

técnicas que apresentem reprodutibilidade e baixo custo, de modo a ser utilizada 

em larga escala. Neste contexto, este estudo objetiva avaliar os diferentes níveis 

de expressão tecidual de miRNA em cadelas diagnosticadas com neoplasias 

mamárias e associá-los com diversos fatores clínico-patológicos. A expressão 

do perfil dos miRNAs miR-127-3p, miR-409-3p, miR-4270, miR-133a e miR-652 

foi avaliada através da técnica de RT -qPCR, elegendo possíveis alvos a serem 

explorados de modo sistêmico em plasma. Nossos dados indicam que a 

regulação negativa de miR-4270 pode estar associada ao processo de 

carcinogênese, uma vez observada uma diminuição de sua expressão em 

carcinomas mamários, sendo potencial candidato a ser explorado em plasma. 

Além disso, a regulação negativa de miR-133a e miR-409 em neoplasias 

mamárias pode estar associado a progressão tumoral, uma vez que os dados 

apontam expressão reduzida desse alvo em relação ao grupo controle. Logo, 

estes resultados podem indicar dois potenciais alvos com expressão 

desregulada a serem explorados como ferramenta prognóstica em neoplasias 

mamária em cadelas. 

Palavras-chave: neoplasia mamária, microRNAs, biomarcadores. 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

Mammary neoplasms in dogs represent the most frequent group of tumors in the 

veterinary medicine. They are potentially malignant neoplasms with variable 

biological behavior, with metastases occurring in 25 to 50% of cases. Due to its 

aggressive behavior, there is currently a search for early diagnostic biomarkers 

of metastasis and prognostic markers to corroborate the increase in survival of 

patients diagnosed with the disease. Among the desired characteristics in a 

biomarker, molecules with high specificity that can be measured using techniques 

that are reproducible and low cost are sought, in order to be used on a large 

scale. In this context, this study aims to evaluate the different levels of tissue 

expression of miRNA in female dogs diagnosed with mammary neoplasms and 

to associate them with several clinicopathological factors. The expression profile 

of the miRNAs miR-127-3p, miR-409-3p, miR-4270, miR-133a and miR-652 was 

evaluated using the RT -qPCR technique, electing possible targets to be explored 

in plasma. Our data indicate that the negative regulation of miR-4270 may be 

associated with the carcinogenesis process, since a decrease in its expression 

was observed in breast carcinomas, making it a potential candidate to be 

explored in plasma. Furthermore, the negative regulation of miR-133a and miR-

409 in breast neoplasms may be associated with tumor progression, since the 

data indicate reduced expression of this target in relation to the control group. 

Therefore, these results may indicate two potential targets with deregulated 

expression to be explored as a prognostic tool in mammary neoplasms in dogs. 

Keywords: breast cancer, microRNAs, biomarker. 
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1. INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA  

O câncer de mama em mulheres é um importante problema de saúde 

pública em todo o mundo, sendo a principal causa de mortalidade relacionada 

ao câncer (SUNG et al., 2021). A incidência anual é estimada em 1 a 2 milhões 

de casos, afetando aproximadamente 10 a 12% da população feminina 

globalmente e resultando em aproximadamente 500.000 mortes anualmente 

(SUNG et al., 2021). Vários estudos destacaram a semelhança entre o câncer 

de mama canino e o humano (ABADIE et al., 2018). Estima-se que cerca de 50% 

dos tumores diagnosticados em cadelas sejam neoplasias mamárias e a maioria 

é maligno (SORENMO et al., 2011). Além disso, a disseminação de metástases 

para linfonodos e órgãos distantes, como pulmão e ossos, é uma ocorrência 

frequente em cadelas com tumores mamários malignos (BROOK et al., 2018) 

A prevenção e o diagnóstico precoce desempenham um papel crucial 

tanto para mulheres quanto para cadelas. Estudos ressaltam a importância do 

rastreamento regular em mulheres para detectar tumores mamários 

precocemente e melhorar o prognóstico (DUFFY et al., 2020). Da mesma forma, 

em cadelas, o diagnóstico precoce de lesões mamárias por meio de exames 

clínicos pode aumentar as chances de tratamento bem-sucedido (BURRAI et al., 

2020). 

No câncer de mama em mulheres e cadelas, há uma constante busca de 

biomarcadores para melhorar a detecção precoce, estratificar o risco, orientar o 

tratamento e monitorar a resposta terapêutica. Define-se biomarcadores como 

biomoléculas mensuráveis que podem ser utilizadas para indicar a presença, 

progressão ou resposta ao tratamento de uma determinada condição fisiológica 

ou patológica (CALIFF, 2018).   

Diversos biomarcadores de impacto clínico foram descritos no câncer de 

mama em humanos, como os receptores de estrogênio (ER), progesterona (PR) 

e o receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) (SPURDLE 

et al., 2014). A presença ou ausência desses biomarcadores tem implicações 

importantes para o prognóstico e para a escolha do tratamento adequado. 

Similar busca por marcadores tem sido realizada para o câncer de mama de 

cadelas, incluindo os receptores de estrogênio e progesterona, além do HER2, 



 

(TERRY et al., 2019). Além disso, outros biomarcadores, como Ki-67, p53 e Bcl-

2, têm sido estudados para avaliar a atividade proliferativa, e a apoptose das 

células tumorais de mama em cadelas (WANG et al., 2017) 

A identificação e o uso de biomarcadores no câncer de mama têm o 

potencial de melhorar a individualização do tratamento, permitindo uma 

abordagem mais personalizada e direcionada para cada paciente. No entanto, é 

importante ressaltar que a validação e o uso clínico desses biomarcadores 

atualmente explorados requerem estudos adicionais e a consideração de fatores 

específicos de cada espécie.  

Neste âmbito, a utilização de biomarcadores de diagnóstico precoce tem 

potencial para definir um prognóstico mais acurado, além de serem úteis no 

monitoramento do curso da doença. A utilização de microRNAs no câncer de 

mama tem sido extensivamente investigada, e estudos têm explorado o papel 

dessas pequenas moléculas de RNA na patogênese, diagnóstico, prognóstico e 

terapia da doença (FARINA et al., 2017; TARIGHATI; KEIVAN; MAHANI, 2022; 

VIEIRA et al., 2018).  

Pesquisas recentes identificaram alterações no perfil de expressão de 

microRNAs em amostras de câncer de mama, indicando seu potencial como 

biomarcadores. Em 2010, Heneghan et al. já haviam demonstrado que a 

expressão elevada do microRNA-21 estava associada a um prognóstico 

desfavorável em pacientes com câncer de mama (HENEGHAN et al., 2010). 

Estudos posteriores baseados na análise de múltiplos microRNAs, como o 

estudo de Pichiorri et al. (2013), revelaram padrões específicos de expressão 

associados a diferentes subtipos de câncer de mama, contribuindo para a 

classificação e estratificação dos pacientes (PICHIORRI et al., 2013)  

Estudos pré-clínicos demonstraram resultados promissores na utilização 

de microRNAs como estratégia terapêutica, a exemplo do trabalho de Wang et 

al. (2020), que investigaram a inibição do microRNA-10b em modelos de câncer 

de mama in vitro e in vivo, revelando uma redução significativa na proliferação e 

migração das células tumorais (WANG et al., 2020).  A administração de 

miméticos de microRNAs, como observado no estudo de Chen et al. (2018), 

mostrou efeitos inibitórios no crescimento tumoral em modelos experimentais 

(CHEN et al., 2018).  
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Os perfis de expressão de microRNAs em cadelas com câncer de mama 

têm também sido investigados. Utthawong et al. (2016) e Sánchez-Céspedes et 

al. (2019) identificaram microRNAs diferencialmente expressos em tumores de 

mama caninos, destacando seu potencial como biomarcadores para diagnóstico 

e prognóstico da doença em cadelas. Ho et al. (2017) demonstraram que a 

inibição de certos microRNAs conhecidos como oncomirs pode suprimir o 

crescimento e a progressão do câncer de mama em cadelas. A inibição do cfa-

miR-21 resultou na redução da proliferação celular e na indução da apoptose em 

células de câncer de mama canino (HO et al., 2017). 

Embora esses estudos forneçam evidências preliminares promissoras, é 

importante destacar que a utilização de microRNAs como terapia no câncer de 

mama em cadelas ainda está em estágios iniciais. São necessários estudos que 

permitam a identificação de microRNAs para serem utilizados como 

biomarcadores e alvos terapêuticos e para avaliar sua aplicabilidade clínica. 

Estes estudos podem permitir o estabelecimento de abordagens terapêuticas 

eficazes e seguras para o tratamento do câncer de mama em cadelas. 



5. CONCLUSÃO

Identificamos diminuição da expressão do miRNA cfa-miR-4270, cfa-miR-133a e cfa-

miR-409 em pacientes diagnosticados com neoplasia mamária, o que indica seu possível 
papel como gene supressor tumoral no processo de carcinogênese, além de uma tendência 

no aumento da expressão de cfa-miR-127-3p em adenomas mamários. Logo, estes 

microRNAs representam potenciais biomarcadores a serem investigados de modo sérico, 

configurando dentre os alvos escolhidos neste estudo, potenciais miRNAs a serem 

explorados de modo sistêmico.  
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