
RESSALVA 

Atendendo solicitação do(a) 
autor(a), o texto completo desta tese 
será disponibilizado somente a partir 

de 01/09/2022. 



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA – UNESP 

CÂMPUS DE JABOTICABAL 

SOBREVIDA DE CADELAS COM CARCINOMA MAMÁRIO 

SUBMETIDAS À MASTECTOMIA ACOMPANHADA OU NÃO 

DA ADMINISTRAÇÃO DE CARPROFENO  

Bruna Fernanda Firmo 

Médica Veterinária 

2020 



 

 

 

 

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA – UNESP  

CÂMPUS DE JABOTICABAL 

 

 

 

 

SOBREVIDA DE CADELAS COM CARCINOMA MAMÁRIO 

SUBMETIDAS À MASTECTOMIA ACOMPANHADA OU NÃO 

DA ADMINISTRAÇÃO DE CARPROFENO  

 

 

 

Bruna Fernanda Firmo 

Orientador: Prof. Dr. Andrigo Barboza De Nardi 

Coorientador: Prof. Dr. Geovanni Dantas Cassali 

 

Tese apresentada à Faculdade de Ciências 
Agrárias e Veterinárias – Unesp, Câmpus de 
Jaboticabal, como parte das exigências para a 
obtenção do título de Doutora em Cirurgia 
Veterinária. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

2020



 

 

 

 

FICHA CATALOGRÁFICA 

 
  



 

 

 

 

CERTIFICADO DE APROVAÇÃO 

  



 

 

 

 

DADOS CURRICULARES DO AUTOR 
 

BRUNA FERNANDA FIRMO – nascida no dia 19 de outubro de 1989, natural 

de Jundiaí – SP. Graduada no curso de Medicina Veterinária da Faculdade de 

Medicina Veterinária e Zootecnia - UNESP – Botucatu (2008-2012). Durante a 

graduação, desenvolveu: dois projetos de iniciação científica, sob orientação do Prof. 

José Ricardo de Carvalho, na área de anatomia, e da Profa. Noeme Sousa Rocha, na 

área de patologia veterinária; Desenvolveu projeto de extensão sob orientação do 

Prof. Stelio Pacca Loureiro Luna; foi representante discente do conselho do 

Departamento de Cirurgia Veterinária da FMVZ – UNESP – Câmpus de Botucatu; 

membro da diretoria, vice-presidente e presidente do Grupo de Estudos em Pequenos 

Animais (GEPA); um dos cursos organizados durante a graduação recebeu prêmio de 

melhor curso, durante a XXV Semana de Estudos Agropecuários e Florestais de 

Botucatu (SEAB); embaixadora do Projeto Universidades PremierPet (2009-2011), 

recebeu prêmio de embaixadora suprema (2011). Especialização em Oncologia 

Veterinária pelo Instituto Bioethicus (2012-2014), recebeu título de melhor aluna 

(2014). Residente em Cirurgia de Pequenos Animais da Faculdade de Medicina 

Veterinária e Zootecnia - UNESP - Botucatu (2013-2015), sendo representante 

discente da congregação da FMVZ – UNESP – Câmpus de Botucatu. Mestre pelo 

Programa de Pós-Graduação em Cirurgia Veterinária – FCAV – UNESP de 

Jaboticabal (2015 – 2016), sob orientação do Prof. Dr. Andrigo Barboza De Nardi. Em 

um dos trabalhos apresentados durante o período, recebeu prêmio de 2o melhor 

trabalho científico no III Curso e I Simpósio Internacional de Cirurgia Reconstrutiva em 

Cães e Gatos (2015). Aprovada pelo Programa de Pós-Graduação em Cirurgia 

Veterinária – FCAV/UNESP de Jaboticabal (2016), para o doutorado, sob orientação 

do Prof. Dr. Andrigo Barboza De Nardi. Palestras e aulas foram ministradas, durante 

o período de residência, mestrado, e doutorado, abordando temas relacionados às 

áreas de Cirurgia de Pequenos Animais e de Oncologia Veterinária. Participou do 

atendimento no Serviço de Oncologia Veterinária do Hospital Veterinário “Governador 

Laudo Natel” da FCAV/UNESP de Jaboticabal, sob a orientação do Prof. Dr. Andrigo 

Barboza De Nardi. Foi “Visiting Scholar” na University of North Carolina em Chapel 

Hill (Carolina do Norte - Estados Unidos) financiada pelo Programa de Doutorado 

Sanduíche (PDSE/CAPES), orientada pelo Prof. Stephen D. Hursting. 



 

 

 

 

EPÍGRAFE 

 

“Você não consegue ligar os pontos olhando para frente; você só consegue 

ligá-los olhando para trás. Então você tem que confiar que os pontos se ligarão algum 

dia no futuro. Você tem que confiar em algo – seu instinto, destino, vida, carma, o que 

for. Esta abordagem nunca me desapontou, e fez toda diferença na minha vida.” 

-Steve Jobs 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

 

 

DEDICATÓRIA 

 

Dedico este trabalho a todos que tornaram possível sua realização, apesar das 

dificuldades no caminho. Além disso, tornaram essa fase prazerosa e motivadora. 

  



 

 

 

 

AGRADECIMENTOS 

 

 Agradeço à Deus pela oportunidade de evoluir e pela força conferida a mim 

para suportar todas as dificuldades encontradas nessa estrada da vida. 

 À minha família, meu namorado Thiago Henrique Cozzi e aos meus filhos 

de quatro patas, Sofia e Sheep. 

 Aos professores da faculdade e da vida, que me ensinaram o que eu sei 

hoje. Profissionalmente desde a graduação em Botucatu, cada professor com sua 

contribuição singular, e os diversos profissionais que conheci pelo Brasil durante os 

estágios obrigatórios e extracurriculares. Em especial ao Prof. Bruno Watanabe Minto, 

por me apresentar a Cirurgia Veterinária e guiar meus passos e me apresentar ao 

meu atual orientador. Pessoalmente, as pessoas que conheci que mudaram minha 

vida, vieram na forma de colegas de turma e de trabalho, estagiários, professores, 

entre outros, e tem um lugar cativo em meu coração.   

 Aos professores, colegas e amigos do Serviço de Oncologia Veterinária 

(SOV). Todos que me apoiaram nos momentos de dificuldades e transmitiram sem 

restrições seus conhecimentos durante a rotina e discussões clínicas.  

 Ao Serviço de Obstetrícia, aos professores, às residentes e aos 

funcionários, que não mediram esforços para abarcar o projeto e torná-lo possível.  

 À Profa. Marilia Gabriele Prado Albuquerque Ferreira e ao Prof. Antonio 

Sergio Ferraudo pelo auxílio na análise estatística do projeto. 

À todos os envolvidos no Hospital Veterinário Governador Laudo Natel da 

Faculdade de Ciências Agrárias e Veterinárias (FCAV), funcionários, técnicos, 

residentes, pós-graduandos e professores pela oportunidade de trabalhar em equipe 

e aprender diariamente. 

 À Universidade Estadual Paulista (UNESP), que tanto em Botucatu quanto 

em Jaboticabal tornaram-se um pedaço da minha casa, sendo minha segunda e 

terceira casa.  



 

 

 

 

Aos amigos, colegas de trabalho e professores incríveis que tive a 

oportunidade de conhecer durante o “doutorado sanduiche” na University of North 

Carolina em Chapel Hill (Carolina do Norte - Estados Unidos), a qual foi minha quarta 

casa, sendo todos os que participaram dessa experiencia paciente e acolhedor 

durante 6 meses do período de meu doutorado. Agradeço também todos os 

envolvidos pela minha experiencia no exterior: Primeiramente o Dr. Lucas Campos de 

Sá Rodrigues, o qual foi fundamental para me encaminhar à universidade e 

proporcionou a equipe de projeto no qual eu fiz parte; o meu orientador no exterior, 

Prof. Stephen David Hursting, o qual não mediu esforços para proporcionar estrutura 

e material do projeto de pesquisa, além do acolhimento no departamento; a Dra. 

Barbara J. Davis, a qual não mediu esforços para dar suporte ao projeto de pesquisa; 

o Michael Francis Coleman, o qual deu todo suporte e parceria para me qualificar para 

executar o projeto de pesquisa; a Erika T. Rezeli, a qual deu todo suporte possível 

para auxiliar minha obrigações perante ao laboratório, ao departamento e à 

universidade; a toda equipe de laboratório, o qual me fizeram sentir acolhida desde o 

primeiro dia ao último. 

Ao programa de Pós-graduação em Cirurgia Veterinária da FCAV da 

UNESP – Câmpus de Jaboticabal, por ter me acolhido nesta etapa da minha vida 

profissional. Em especial aos funcionários da Seção de Pós-graduação Diego 

Henrique Mafra pela eficiência, auxílio e paciência durante todo o período. 

O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenação de 

Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior - Brasil (CAPES) - Código de 

Financiamento 001, o qual financiou minha bolsa de doutorado no país e através do 

Programa de Doutorado Sanduíche (PDSE/CAPES), financiou minha bolsa durante 

meu período no exterior durante o doutorado. 

À Professora Paola Castro Moraes e a Professor André de Mattos Faro pela 

contribuição feita no momento do exame geral de qualificação. Assim como ao Prof. 

Dr. Rafael Ricardo Huppes, Profa. Dra. Giovanna Rossi Varallo, Prof. Dr. Bruno 

Watanabe Minto e a Profa. Ass. Dra. Lizandra Amoroso pela preciosa avaliação e 

contribuição realizada no momento da defesa da tese se doutorado. 



 

 

 

 

 Ao meu co-orientador, o Professor Geovanni Dantas Cassali, por todo 

auxílio dado a mim e ao projeto. 

 Ao meu orientador, o Professor Andrigo Barboza De Nardi, pela orientação, 

por ter confiado e me incentivado mesmo nos momentos mais difíceis. Obrigada pela 

paciência, compreensão, amizade e ensinamentos. 

 À todos que de alguma forma contribuíram para que eu ingressasse nesta 

nova etapa e para que eu a concluísse. 

Por fim, agradeço ao Ronald Glanzmann e Alexandre Bragard, por 

confiarem em mim e darem oportunidade a mim quando precisei. 



i 

 

 

 

SUMÁRIO 

Página 

CERTIFICADO DA COMISSÃO DE ÉTICA NO USO ANIMAL (CEUA) ..................... ii  
FORMA DE APRESENTAÇÃO DA TESE DE DOUTORADO .................................... iii 
RESUMO .................................................................................................................... v 
ABSTRACT ................................................................................................................ vi 
LISTA DE QUADROS ................................................................................................. vi 
LISTA DE FIGURAS ................................................................................................. viii 
CAPITULO 1 - Considerações gerais  ......................................................................... 1 
    Introdução  .............................................................................................................. 2 
        Objetivo ............................................................................................................... 2 
    Bioquímica da cicloxigenase-2 (COX-2) na atividade oncogênica .......................... 2 
    Revisão de literatura dos neoplasmas mamários .................................................... 5 
        Aspectos gerais ................................................................................................... 5 
        Cicloxigenase-2 (COX-2) .................................................................................... 6 
        Apresentação clínica ........................................................................................... 7 
        Fatores de risco ................................................................................................... 8 
        Fatores prognósticos e preditivos ...................................................................... 11 
        Diagnóstico ....................................................................................................... 15 
        Estadiamento .................................................................................................... 16 
        Tratamento ........................................................................................................ 16 
        Prognóstico ....................................................................................................... 21 
        Recomendações ............................................................................................... 21 
        Referências ....................................................................................................... 21 
CAPITULO 2 – Sobrevida de cadelas com carcinoma mamário submetidas à 
mastectomia acompanhada ou não da administração de carprofeno ....................... 31 
   Resumo .................................................................................................................. 31 
   Introdução .............................................................................................................. 32 
   Material e Métodos ................................................................................................. 33  
   Resultados ............................................................................................................. 34 
   Discussão ..............................................................................................................  39 
   Conclusão............................................................................................................... 44 
   Referências ............................................................................................................ 44 
APÊNDICE ................................................................................................................ 49 
   Apêndice A ............................................................................................................. 50 
   Apêndice B.............................................................................................................. 52 
   Apêndice C ............................................................................................................. 53 

     



ii 

 

 

 

 CERTIFICADO DA COMISSÃO DE ÉTICA NO USO ANIMAL (CEUA)

  



iii 

 

 

 

FORMA DE APRESENTAÇÃO DA TESE DE DOUTORADO 

 

Seguindo as orientações das normas para elaboração de dissertação e tese dos 

programas de pós graduação, da Faculdade de Ciências Agrárias e Veterinárias, 

UNESP. 

De acordo com a normatização (item 1.3.2.2, página 12-15), a apresentação foi 

organizada na forma de capítulos.  

 

 

  



iv 

 

 

 

SOBREVIDA DE CADELAS COM CARCINOMA MAMÁRIO SUBMETIDAS À 
MASTECTOMIA ACOMPANHADA OU NÃO DA ADMINISTRAÇÃO DE 

CARPROFENO. 
 
 

RESUMO – Mecanismos associados à promoção tumoral, como aumento da 
angiogênese, inibição da apoptose, modulação da resposta imune, maior capacidade 
de invasão e ocorrência de metástases, têm sido propostos para explicar as 
consequências da super expressão de cicloxigenase-2 (COX-2) nas células 
neoplásicas. Em virtude da relação da COX-2 com o desenvolvimento do câncer, o 
objetivo deste trabalho foi avaliar a sobrevida de cadelas com carcinoma mamário, em 
estadiamento avançado (T3N0-1M0), submetidas à mastectomia acompanhada ou 
não da administração de carprofeno, bem como a tolerância ao tratamento. Para a 
realização deste estudo foram selecionadas 20 cadelas com carcinoma mamário, em 
estádio III e IV, provenientes da rotina do Hospital Veterinário “Governador Laudo 
Natel” da Faculdade de Ciências Agrárias e Veterinárias da Universidade Estadual 
Paulista, Campus de Jaboticabal. Em 6 meses de acompanhamento, no grupo 
controle foram observados dois óbitos, os quais tiveram tempo de sobrevida de 110 e 
178 dias, enquanto no grupo tratado, foram observados dois óbitos, os quais tiveram 
tempo de sobrevida de 87 e 133 dias. Em relação ao tempo livre de doença, observou-
se surgimento de nódulos em outros órgãos, no grupo controle em cinco pacientes, 
sendo com 60 (na pele), 150 (no fígado e nos pulmões) e 180 dias (no baço, fígado e 
linfonodo esternal cranial), enquanto no grupo tratado em três pacientes, sendo com 
60 (na pele), 90 (no pulmão), 120 (no baço), e 180 dias (no pulmão). As pacientes 
apresentaram 79 nódulos mamários, entre os quais foram observados 100 
diagnósticos histopatológicos (variando de 1 a 11 por paciente). A expressão geral de 
COX-2 foi de 70% (grupo controle = 80% e grupo tratado = 60%; estadiamento IV = 
100% e estadiamento III = 50%). Pela análise de correspondência múltipla, houve 
associação entre pacientes que apresentaram carcinoma grau I e ausência de 
expressão de COX-2 (p=1). Pacientes que apresentaram sobrevida entre 6 e 12 
meses foram associadas àquelas com a apresentação de nódulo único e com tumores 
de índice mitótico intermediário (entre 9 e 16 figuras de mitose em 10 CGA) (p=1). 
Pelo teste qui-quadrado, observou-se que o parâmetro índice mitótico analisado no 
exame histopatológico pode ser capaz de segregar grupos de sobrevida (p=0,06). 
nenhuma paciente teve efeitos colaterais graves, os quais indicassem a interrupção 
do tratamento. A expressão de COX-2 identificada na maioria das pacientes (70%) 
suporta a indicação da terapia anti-inflamatória em neoplasmas mamários caninos. A 
incorporação de biomarcadores na tomada de decisão clínica é cada vez mais 
importante na oncologia veterinária, para praticar a terapia individualizada, e assim, 
predizer os pacientes que irão ou não responder ao tratamento. Além disso, o uso do 
carprofeno foi seguro para a utilização por períodos prolongados (90 dias) em cães. 
Palavras-chave: câncer, cicloxigenase, oncologia, neoplasias mamárias, tratamento, 
sobrevida.   
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SURVIVAL OF BITCHES WITH MAMMARY CARCINOMA UNDERGOING 
MASTECTOMY WITH OR WITHOUT CARPROFEN TREATMENT 

 
 
ABSTRACT – Mechanisms associated with tumor promotion such as increased 
angiogenesis, inhibition of apoptosis, modulation of the immune response, increased 
invasiveness, and metastasis have been proposed to explain consequences of the 
overexpression of cyclooxygenase-2 (COX-2) in neoplastic cells. Due to the 
relationship between COX-2 and the development of cancer, the goal of this study was 
to evaluate survival of bitches with mammary carcinomas in advanced stage (T3N0-
1M0) submitted to mastectomy with or without carprofen administration, as well the 
tolerance of the treatment. For this study, 20 female dogs with stage III and IV 
mammary carcinoma were selected from the routine of the Veterinary Hospital 
"Governador Laudo Natel" of the Faculty of Agrarian and Veterinary Sciences of the 
Universidade Estadual Paulista, Jaboticabal. In 6 months of follow-up, two deaths were 
observed in the control group, which had a survival time of 110 and 178 days, while in 
the treated group, two deaths were observed, which had a survival time of 87 and 133 
days. Regarding disease-free time, nodules on organs were observed in the control 
group in five patients, with 60 (on the skin), 150 (in the liver and lungs), and 180 days 
(in the spleen, liver and cranial sternal lymph node), while in the group treated were 
observed in three patients, with 60 (on skin), 90 (in the lungs), 120 (in the spleen), and 
180 days (in the lung). The patients had 79 nodules, among which 100 
histopathological diagnoses (ranging from 1 to 11 per patient). The general expression 
of COX-2 was 70% (control group = 80% and treated group = 60%; stage IV = 100% 
and stage III = 50%). By the multiple correspondence analysis, there was an 
association between patients whose presented grade I carcinoma with absence of 
COX-2 expression (p = 1). Patients whose performed survival between 6 and 12 
months were associated with those which presentation of a single nodule and those 
with tumors of intermediate mitotic index (among 9 and 16 mitosis figures in 10 CGA) 
(p = 1). By the chi-square test, it was observed that the mitotic index parameter 
analyzed in the histopathological exam may be able to segregate survival groups (p = 
0.06). No patient had serious side effects, which indicated the interruption of treatment. 
COX-2 expression identified in most patients (70%) supports the indication of anti-
inflammatory therapy in canine mammary carcinoma. The inclusion of biomarkers in 
clinical decision-making is increasingly important in veterinary oncology to practice 
individualized therapy, and thus, predict patients whose will respond to treatment or 
will not. In addition, the use of carprofen was safe for use for prolonged periods (90 
days) in dogs. 
Keywords: cancer, cyclooxygenase, oncology, breast neoplasms, treatment, survival.  
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*Citações segundo normas próprias: Normas para elaboração de dissertação e tese dos programas de
pós-graduação, da Faculdade De Ciências Agrárias e Veterinárias, UNESP, Câmpus de Jaboticabal.

CAPITULO 1 - Considerações gerais  

1. Introdução

A incidência do câncer está aumentando consideravelmente em cães e gatos, 

sendo atualmente, uma das principais causas de óbito dos animais de companhia 

(Rodaski e Piekarz, 2009). Além disso, a palavra “câncer” em animais de estimação 

foi associada à morte e eutanásia. Atualmente, o convívio do tutor com seus pets está 

cada vez mais valorizado, tornando os tutores dispostos a investir todo esforço 

necessário para aumentar a sobrevida e qualidade de vida do seu cão ou gato com 

câncer (De Nardi, 2007).   

Em cadelas, o processo neoplásico mais frequente é o tumor mamário (Alenza 

et al., 2000; Philibert et al., 2003; Chang et al., 2005; Stratmann et al., 2008; Oliveira 

Filho et al., 2010; Cassali et al., 2014). Devido à elevada incidência, seu estudo vem 

crescendo em relação a outras afecções (De Nardi et al., 2009).  

Os neoplasmas mamários podem ser prevenidos pela realização da castração 

precoce (antes de dois anos e meio de idade). Tumores mamários diagnosticados no 

Brasil representam entre 68,4% a 90,9% dos neoplasmas mamários em cadelas (De 

Nardi et al., 2002; Oliveira et al., 2003; Oliveira Filho et al., 2010; Priebe et al., 2011; 

Toríbio et al., 2012; Brito et al., 2013). A apresentação clínica é variável em seu 

tamanho, forma, consistência, mobilidade, presença de ulceração e tempo de 

evolução (De Nardi et al., 2009). Em 25 a 50% dos casos, as pacientes apresentam 

metástases no momento do diagnóstico, contribuindo desta forma para que o câncer 

de mama torne-se uma das principais causas de morte de cadelas idosas (Lana et al., 

2007). A sobrevida global de dois anos foi relatada entre 25% e 40% dos casos de 

tumores mamários caninos, entretanto, essa porcentagem pode ter sido influenciada 

por vários fatores e variar dependendo do tipo histológico e do grau de diferenciação, 

do estágio da doença e do tratamento empregado (Sorenmo, 2003). 

A realização de novos trabalhos pode contribuir para o melhor entendimento 

da fisiopatologia desta afecção, fornecendo subsídios para o seu tratamento, como 

emprego de fármacos inibidores seletivos da cicloxigenase-2 (COX-2) no tratamento 

do câncer de mama em cadelas, visando a obtenção de um melhor prognóstico. 
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Além disso, os neoplasmas mamários em cadelas são modelos apropriados e 

válidos ao estudo da biologia do câncer de mama em mulheres, de tal forma que, 

permite o teste de novos agentes terapêuticos para ambas as espécies (Zuccari, 

2001). Sendo assim, descobertas em Medicina Veterinária podem ser úteis no 

tratamento de mulheres com câncer de mama. Em humanos, esse neoplasma é o 

segundo mais frequente no mundo e o primeiro entre as mulheres. O número de casos 

novos de câncer de mama esperados para o Brasil no ano de 2020 será de 66.280 

(29,7%), estimado para cada 100 mil mulheres (INCA, 2020). 
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CONCLUSÕES 
Apesar da impossibilidade em mostrar melhora nos tempos de sobrevivência em 

cães com neoplasma mamário avançado, tratados com carprofeno de forma adjuvante, a 
expressão de COX-2 identificada na maioria das pacientes (70%) suporta a indicação da 
terapia anti-inflamatória. A incorporação de biomarcadores na tomada de decisão clínica 
é cada vez mais importante na oncologia veterinária, para praticar a terapia 
individualizada, e assim, predizer os pacientes que irão ou não responder ao tratamento. 

Os recentes avanços alcançados no campo da oncologia veterinária com o 
emprego dos inibidores de COX-2 representam nova tendência na investigação do 
tratamento do câncer em animais de companhia, sendo o carprofeno seguro para a 
utilização por períodos prolongados (90 dias) em cães. 
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