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Resumo 

As neoplasias mamárias são um grande desafio na oncologia veterinária, e 

devido ao seu comportamento variável e desfecho frustrante, os parâmetros 

clássicos podem ser complementados por exames moleculares, principalmente 

pela imunohistoqúimica, o que resulta em uma maior elucidação do quadro, 

em especial ao prognóstico. Este trabalho tem o objetivo de revisar fatores 

prognósticos equatro imunomarcadoresde importância para as neoplasias 

mamárias de cadelas, sendo estes: COX-2, E-caderina, Receptores hormonais 

e Ki-67.  

Palavras-chave: Neoplasia mamáriacanina;Receptor de estrógeno alfa.  
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Canine mammary tumors: prognostic markersand 

immunohistochemistry (COX-2, E-Cadherin, hormonal receptors and 

Ki-67) - Review 

 

Abstract 

Canine mammary tumors are a big challenge in veterinary oncology, and due 

its variable behavior and frustrating outcome, classics parameters can be 

complemented by molecular tests, mainly by immunohistochemistry, which 

results in a greater elucidation of the clinical framework, especially to 

prognosis. This paper has the aimto review prognosis factors and four 

immunomarkersof importance for canine mammary tumors, being these: COX-

2, E-cadherin, Receivers hormonal and Ki-67. 

Keywords: Canine mammary tumors; Estrogen Receptor Alpha. 

 

1. Introdução  

Nos últimos anos houve um aumento da prevalência de animais de companhia 

diagnosticados com neoplasias, justificada pela maior expectativa de vida dos 

animais, resultado de melhor nutrição, imunização e avanços na prevenção e 

tratamento de várias doenças45. Assim como nos seres humanos, as neoplasias 

em animais de estimação têm ocorrência espontânea, o que torna os cães 

excelentes modelos para o estudo da oncologia comparada, biologia do câncer, 

investigações clínicopatológicas e avaliação de novas drogas terapêuticas, e 

dentre as neoplasias dos cães, se destaca o tumor de mama, que compartilha 

com as mulheres importantes fatores clínico patológicos, histopatológicos e 

bioquímicos45,50,47.  

As neoplasias mamárias representam o desafio mais comum na prática 

veterinária, com dificuldadese frustrações compartilhadas por clínicos durante 

o tratamento e anatomopatologistascom relação ao diagnóstico e fatores 

prognósticos29,20,50,47. Os tumores mamários representam a maior 

porcentagemdas neoplasias quando consideradas apenas as cadelas, sua 



ARENALES, A., BASSO, K.M. e CALDERÓN, C. Tumor de mama em cães: marcadores 
prognósticos e imunohistoquímica (COX-2, E-caderina, Receptores hormonais e Ki-67) – 
revisão de literatura. PUBVET, Londrina, V. 8, N. 22, Ed. 271, Art. 1806, Novembro, 2014.  
 

incidência é homogênea por todo o mundo, onde 50% apresentam 

comportamentomaligno e com altas chances de metástases. Clinicamente a 

maioria das cadelas são saudáveis e os tumores podem ser identificados pelo 

proprietário ou clínico no momento do exame físico4,33,42,43,20. 

A patogenia é hormonal, sendo o ponto crítico a exposição de hormônios 

endógenos ovarianos durante a fase pré púbere, fato este extensamente 

comprovado com acompanhamento de animais castrados,nos quais os 

resultados demonstram que o risco de desenvolvimento da neoplasia aumenta 

em 0,05%, 8% e 26% em cadelas submetidas à ováriosalpingo histerectomia 

(OSH) antes do primeiro ciclo estral, antes do segundo ciclo estral e depois do 

segundo ou mais ciclos respectivamente11,27,42.  

A literatura relata como principais dados epidemiológicos a idade, com faixa 

etária média de oito anos; maior incidência em animais não ováriosalpingo 

histerectomizados; ocorrência de múltiplos tumores em 70% dos casos; maior 

ocorrência com histórico do uso de progestágenos exógenos, e maior 

incidência nos pares de mama inguinais5,4,20,29,42,47.  

O diagnóstico incial pode ser feito por meio de análise citopatológica do tumor, 

com finalidade de excluir outras neoplasias de pele e lesões não-neoplásicas, 

sendo essa uma técnica suficientemente sensível e específica, com altas taxas 

de concordância quando comparada aos resultados histopatológicos. A 

citopatologia também é utilizada para avaliação de metástases regionais nos 

linfonodos, direcionando a abordagem terapêutica e o prognóstico do 

paciente4,20,50.  

Exceto para casos de casos de carcinoma inflamatório ou em quadros de 

metástase à distância,a excisão cirúrgica é a terapêutica de escolha em todos 

os casos de tumores de mama pois resulta em uma maior chance de cura, 

aumenta o tempo e a qualidade de vida do animal, além de proporcionar 

material para análise histopatológica5,4,12,26,20.  
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Devido ao comportamento biológico variável das neoplasias mamárias da 

cadelasão necessáriosfatores que auxiliem na avaliação do prognóstico e 

consequentemente um tratamento adequado5,4,33,31,45, exemplificado por a 

classificação e graduação histopatológica, o sistema de estadiamento clínico, e 

marcadores moleculares acessíveis através da técnica de 

imunohistoquímica5,4,31,42.  

A histopatologia é o método de diagnóstico definitivo para neoplasias 

mamárias, pois promove mais critérios a respeito do comportamento tumoral, 

graduação tumoral, presença de necrose, invasão de vasos e tecidos 

adjacentes, margens cirúrgica, classificação histológica e possibilidade de 

análise imunohistoquímica4,26,42.  

A classificação morfológica das neoplasias mamáriasem cadelas um tema com 

contradições e divergências, principalmente pela variabilidade morfológica dos 

tumores no mesmo animal e no mesmo tumor29. Entretantorecentemente 

foram publicadoras novas propostas por Goldschmidt et al.15 e Casalli et al.4 

nas quais os autores dividem os aspectos morfológicos em grupos, 

apresentando maiores relações ao prognóstico, e atribuição de valores 

preditivos para determinadas classificações, principalmente quanto à 

recomendação para quimioterapia.  

A graduação histopatológica é um critério de avaliação da neoplasia que estima 

a agressividade e diferenciação do tumor. O sistema de graduação mais 

utilizado em pesquisas é o método de Nottingham modificado por Elston & 

Ellis, e possuiboas correlações com outros fatores prognósticos4,5. A graduação 

divide-se em três (I, II e III) com um sistema de escore (Figura 1) onde se 

soma a pontuação a partir da quantidade de túbulos, pleomorfismo nuclear e 

índice mitótico4.  
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Figura  1.  Sistema de escore usado para graduação de neoplasias mamárias. 
Método de  Nottingham  modificado  por  Elston  &  Ellis.  CGA  =  Campo  
deGrande  Grande Aumento, 40X (Fonte: Cassali et al, 20114). 
 
 
O métodode estadiamento clínico TNM (Tumor, Nodes, Metastasis) (Figura 

2),analisa a extensão da neoplasiae serve de registro eauxílio na comunicação 

entre clínicos4,26,20,31,43. Yamagami et al46 mostram que o estadiamento 

tumoral é um excelente método para definição do prognóstico, onde é 

claramente perceptível a queda no tempo de sobrevida conforme o aumento 

do grau no estadiamento (FIGURA 3). 
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Figura 2. Sistema de estadiamento clínico TNM (Adaptado de LANA et al. 
200720). 
 
 

 

Figura 3. Relação entre a sobrevida e o estágio TNM (Adaptadode: YAMAGAMI 
et al, 199646) 
 



ARENALES, A., BASSO, K.M. e CALDERÓN, C. Tumor de mama em cães: marcadores 
prognósticos e imunohistoquímica (COX-2, E-caderina, Receptores hormonais e Ki-67) – 
revisão de literatura. PUBVET, Londrina, V. 8, N. 22, Ed. 271, Art. 1806, Novembro, 2014.  
 

A oncologia veterinária tem utilizado a imunohistoquímica (IHC) para a 

identificação de vários marcadores relacionados ao comportamento biológico 

das neoplasias e avaliação de fatores prognósticos e preditivos, os quais 

avaliam o tumor mais criteriosamentese comparada apenas ahistopatologia4,48. 

Portanto devido à grande complexidade e variabilidade do desfecho das 

neoplasias mamárias, existe um grande interessena procura e padronização de 

marcadores moleculares específicos, para elucidar fatores independentes 

relacionados ao prognóstico4,48. A IHC tem boa aplicabilidade para diagnósticos 

específicos de doenças neoplásicas, poisé uma técnica com base simples e 

finalidade de demonstrar antígenos em uma secção histológica, devido à 

ligação do anticorpo específico com o antígeno específico37. 

Considerando-se os métodos de classificação, graduação histológica e 

estadiamento clínico, ferramentas jádifundidas na medicina veterinária, hoje é 

importante para o médico veterinário o conhecer a utilização de 

imunomarcadores e sua capacidade de correlação com o comportamento 

tumoral e consequente prognóstico do paciente oncológico.  

Essa revisão tem o objetivo de descrever os principais fatores prognosticos 

clássicos e imunomarcadores encontrados na literatura que estão relacionados 

a sobrevida em cadelas, sendo esses Ciclooxigenase-2, E-caderina, Ki-67 e 

receptores hormonais (Erα/PR), além de uma revisão elucidação de oncologia 

comparada. 

 

2. Ciclooxigenase-2  

COX-2 é uma enzima induzida a partir de estímulos específicos como 

mediadores inflamatórios, hipóxia, fatores de crescimento e vários oncogenes. 

A COX-2é um catalisador na reação do ácido araquidônico em tromboxanos e 

prostaglandinas10,9,16,21,36. A atuação da COX-2 na progressão de neoplasias 

está relacionadacom a síntese de prostaglandina E2(PGE2), a qual contribuí 
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para a proliferação tumoral (Figura 4) e atua no aumento da divisão celular, 

angiogênese,invasão e metástase e supressão da resposta imunológica9,16.  

 

 

 
Figura 4: síntese de PGE2 a partir da COX-2, e a sua influência no 
desenvolvimento tumoral 
 
 

A relação da COX-2 com processos neoplásicos foi descoberta com estudos 

epidemiológicos onde pacientes humanosque recebiam baixas e 

constantesdoses deanti-inflamatórios não esteriodais(AINES) apresentavam 

diminuição significativa no desenvolvimento de carcinoma colorretal, ehoje a 

expressão de COX-2 é bem relatada em vários tipos de neoplasias em 

humanoseanimais10,16. 

Segundo Dias Pereira et al8e Lavalle et al21, provavelmente a COX-2  na 

glândula mamária normal de cadelasestá relacionada a processos fisiológicos 

de proliferação tecidual, como a inibição de apoptose, aumento da 

angiogênese, ativação de metalanoproteinases e a divisão celular. 
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De acordo com Dias Pereira et al.8a intensidade e o local de expressão de COX-

2 variam com o grau de diferenciação celular, ou seja, quanto mais diferente 

do normal a célula neoplásica for, maior será sua expressão de COX-2.Desse 

modo a glândula mamária normal, avaliada por imunohistoquímica, expressa a 

COX-2em quantidade moderada aacentuada no ápice da membrana (Figura 5); 

as células de neoplasias benignas expressam COX-2 em quantidade moderada 

aacentuada na membrana e fraca no citoplasma (Figura 6); já as células 

malignas expressam grande quantidade de COX-2 no citoplasma (Figura 7), 

enquanto metástases possuem expressãoem grande quantiadena membrana e 

no citoplasma com intensidade igual ou maior que o tumor de origem (Figura 

8).  

Em humanos a correlação entre COX-2 e o prognóstico já foi demonstrada em 

vários tipos de neoplasias, incluindo o período livre da doença e o tempo de 

sobrevida, os quais são definidos respectivamente por:tempo entre a cirurgia e 

o reaparecimento do tumor eo tempo entre a cirurgia até a morte causada pela 

neoplasia16,34. 

Nos cães, a evidência da relação entre o prognóstico e a expresão COX-2 foi 

demonstrada pela correlação dos níveis de expressão de COX-2 e o 

comportamento benigno e maligno das neoplasias mamárias, o que 

sabidamente está relacionada com um pior prognóstico. Do mesmo modo, 

altos níveis de COX-2 também são observados em casos de carcinoma 

inflamatório e metástases25,34,36.Além da indiferenciação celular, outros autores 

demonstram vários fatores clínicopatológicos correlacionados com altas 

expressões de COX-2, os quais estão relacionados a piores prognósticos: 

Millanta et al.25 demonstraram existir uma ligação significativa entre a COX-2 e 

a graduação histopatológica, Queiroga et al.34 que descrevem maior expressão 

de COX-2 está diretamente relacionado ao maior tamanho e maior ulceração 

tumoral, crescimento rápido e aderência a tecidos adjacentes, eQueiroga et 

al.36os quais relatam que metástases regionais ou distantes e infiltração 

tumoral também estão relacionadas a altos níveis de expressão de COX-2. 
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Figura  5.  Glândula  mamária  normal.  Expressão  de  COX-2  nas  células  
epiteliais (região  apical  da  membrana,  setas).  Cão.  Imunohistoquímica.  
400x.Figura  6. (Adenoma  simples)  Neoplasias  benignas  expressam  COX-2  
no  padrão citoplasmático (seta preta) em quantidade moderada, e 
membranoso de maneira fraca (seta branca). Cão. Imunohistoquímica. 
200x.Figura  7.  (Carcinoma  sólido)  Neoplasias  de  comportamento  maligno  
expressam COX-2  em  padrão  citoplasmático  em grande quantidade  (setas).  
Cão. Imunohistoquímica. 400x.Figura  8.  Metástase  em  linfonodo.  Células  
neoplásicas  exibem  marcação  intensa para  COX-2  em  ambos  os  padrões  
(setas).  Cão.  Imunohistoquímica.  100x  (Fonte: DIAS PEREIRA et al, 20098) 
 

Para uma análise mais rigorosa e precisa da validade da COX-2 como fator 

prognóstico, Lavalle et al.21, Millanta et al.25, Queiroga et al.34, Queiroga et 

al.36  dividiram os tumores em alto e baixo grau de expressão  para  COX-2  

para  corelacionar  com  o  tempo  de  sobrevida  total e concluiram, de forma 

consensual, significativa queda no tempo de sobrevida total (OS) em animais 

pertencentes ao grupo de alta expressão de COX2 (Figura 9). 
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Queiroga et al.36 elucidaram o tempo livre da doença (DFS), e evidenciaram 

relação significativa entre altas expressões de COX-2 e menor tempo na 

recidiva da neoplasia após a retirada cirúrgica (Figura 10). 

 

Figura 9. Correlação da alta expresão de COX-2 com menor tempo de 
sobrevida. Figura 10. Correlação da alta expresão de COX-2 com menor 
tempo de recidivas. (Adaptado de Queiroga et al, 201036). 
 
 
Apesar do significativo número de estudos sobre a COX-2 e sua correlação com 

o tempo de sobrevida, os autores  concluem que a expressão de COX-2, 

mesmo estatisticamente relacionada com a sobrevida, não pode ser até o 

presente momento considerada como um fator prognóstico independente,  isto  

é,  altas  expressões  tendem  a  resultar  em  um  pior prognóstico,  e  desta  

forma  esse  dado  isolado  não  é  capaz  de  determinar  o desfecho clínico, 

pois não elucida de maneira segura o comportamento biológico da  

neoplasia21,25,34,35,36. 

Os níveis de imunomarcação da COX-2 podem também servir como um fator 

preditivo, ou seja, um resultado capaz de selecionar os pacientes para 

determinada conduta terapêutica que nesse caso se trata de inibidores 

seletivos da COX-2, por exemplo, em casos onde a cirurgia não é recomendada 

ou onde há alto risco de metástase, atuando com função paliativa e de terapia 



ARENALES, A., BASSO, K.M. e CALDERÓN, C. Tumor de mama em cães: marcadores 
prognósticos e imunohistoquímica (COX-2, E-caderina, Receptores hormonais e Ki-67) – 
revisão de literatura. PUBVET, Londrina, V. 8, N. 22, Ed. 271, Art. 1806, Novembro, 2014.  
 

adjuvante respectivamente, o que pode resultar em melhoria da qualidade de 

vida dos  animais  acometidos  por  neoplasias  mamárias21,10,25,36. 

 

3. E-caderina  

As caderinas são glicoproteínas transmenbranosas que desempenham  papel  

fundamental na embriogênese, adesão intercelular e manutenção da 

arquitetura tecidual.  Dentre essas, se destaca a Ecaderina (E-cad), como 

principal responsável pela junção e manutenção das células epiteliais, e está 

presente em todos os tecidos13,23,39. Com finalidade de aumentar a força de 

adesão as E-cad possuem dois pontos de  apoio (Figura  11), um intracelular, 

mediado por outras proteínas chamadas cateninas, e fixa ao cito esqueleto de 

actina  (terminal  C),  o  outro  é  extracelular  (terminal  N)  que  se  adere  

ao  ponto homólogo  da  mesma  molécula  da  célula  adjacente13,2,32,41. 

Devido à alta incidência de neoplasias de origem epitelial em humanos e 

animais, a E-cad tem sido foco de diversos estudos voltados para compreensão 

das características biológicas das neoplasias e sua relação em situações de 

baixa expressão com fatores clínico patológicos e prognósticos23,41.  

 
 
Figura 11.Representação esquemática da interação das moléculas de E-
caderina e relação com as cataninas (Fonte: PIEKARZ et al, 200832). 
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A importância da avaliação da perda de expressão da E-cad na oncologia vem 

do envolvimento desta molécula em processos básicos da carcinogênese 

relacionados à ausência de organização tecidual. Assim a própria função da 

molécula explica a patogenia na sua ausência, pois quando expressa em 

menores níveis ocorre uma menor força de coesão entre as células 

permitindoum crescimento com menor organização, no qual há perdado 

controle proliferativo porcontato,facilitandoainvasãoemetástase3,2,13,19. A perda 

da expressão de E-cad ocorre por vários mecanismos e inclui a eliminação  

completa  ou  parcial  do  gene  responsável,  inativação  por processos  

epigenéticos  e  rearranjo  da  cromatina 19,41.  

Quanto ao local da imunomarcação de E-cad em cães, as glândulas mamárias 

normais (Figura 12) e a maioria dos processos neoplásicos benignos (Figura 

13) se apresentamsemelhantes,commarcação 

positivanasuperfíciebasolateraldascélulasdolúmen,ouseja,no  ponto de contanto 

célula-célula do epitélio luminal, caracterizado como padrão membranoso3,39,41.  

 

Figura 12.a. Imunoexpressão de E-caderina em glândula mamária  normal 
com padrão  basolateral  das  células  do  lúmen.  Imunohistoquímica,  63x  
Figura  12.b Adenoma túbulo papilar. A neoplasia apresenta imunomarcação 
para E-caderina de  maneira  semelhante  da  glândula  normal.  
Imunohistoquímica,  63x  (Fonte: SARLI et al, 200441). 
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Nos tumores malignos ocorre uma diferença de expressão quando 

comparadoscom glândulas normais e neoplasias benignas, pois enquanto essas 

tendem a apresentar maiores níveis de marcadores na membrana, o qual é o 

local fisiológico, as células neoplásiasmaisindiferenciadastendemaexpressar 

maioresquantidadesde E-cadnocitoplasma, um local anormal,caracterizado 

como padrão citoplasmático (Figura 13)13,23,38,39,41. Adicionalmente, segundo 

Gama et al.13, a expressão de E-caderina nas neoplasias mamárias malignas 

está relacionada a graduação histopatológica, e apesar da ausência de 

correlação estatística, existe uma  tendência de menor expressão membranosa 

que acompanha aindiferenciação celular e consequentemente a graduação 

histopatológica. 

 
 
Figura 13.  Relação entre os padrões de distribuição de E-Caderina de acordo 
com o comportamento biológico da amostra (Adaptado de Sarli et al, 200441). 
 

O porque da E-caderina ser encontrada no citoplasma de neoplasias malignas 

ainda não está elucidado, porém existem hipoteses de defeitos na aderência da 

moléculana membrana citoplasmática associada a um comprometimento na 

ligação com as cateninas41.  
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Matos et al23 e Gama et al13descrevem vários achados clínico patológicos e 

mostram que a baixa expressão membranosa de E-caderina está relacionada a 

maiores áreas de necrose tumoral, tamanho, ulceração, índice mitótico, 

invasão  de  tecidos  adjacentes e vasos,  crescimento infiltrativo, maiores 

chances de metástase em linfonodos e maior indiferenciação estrutural 

avaliado pela graduação histopatológica. 

Quando se compara a E-cad com a classificação histopatológica, ocorrem 

diferenças de expressão que são facilmenteexemplificadas por dois tipos de 

tumores malignos, primeiro os tubulopapilíferos (Figura 14) com alta 

expressão de E-cad, que está relacionada à maior elaboração da arquitetura 

tecidual, e segundo os sólidos (Figura 15), com baixa expressão, onde a 

arquitetura característica do tecido de origem está completamente 

ausente13,38,39,23. 

 
Figura  14.  (Carcinoma  tubulopapilífero)  Alto  nível  de  expressão de  E-
caderinas (setas)  em  neoplasias  com  arranjos  teciduais  elaborados.  Cão.  
Imunohistoquímica 400x.Figura 15. (Carcinoma sólido) Baixa expressão de E-
caderina (setas) relacionada à ausência  de  arquitetura  tecidual  elaborada.  
Cão.  Imunohistoquímica  400x  (Fonte: MATOS et al, 2006a23). 

 

Quanto a imunoexpressão de E-cad em metástases, Brunetti et al.3  avaliaram 

de forma comparada as quantidades expressas entre o tumor primário e as 

metástases nos linfonodos regionais, eo resultado foi uma significativa 

diferença dos níveis de expressão entre eles, onde tumores primários 
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apresentaram menor expressão de E-cad quando comparados aos focos 

metastáticos.A perda da expressão de E-caderina é um pré requisito para a 

ocorrer a metástase, porém se presume que é umamodificação temporária, e 

ocorre somente na fase inicial de clonagem das células neoplásicas do tumor 

primário, assim, a reexpressão é um processo necessário para a adesão e 

estruturação das células metastáticas em órgãos distantes3. 

Gama et al.13 avaliaram o tempo de sobrevida total e o período livre da doença 

com relação a quantidade imunoexpressão de membrana de E-cad e 

distribuíram os animais em dois grupos: E-cad preservada e E-cad reduzida na 

membrana. O resultado mostrou que a redução da E-caderina causa uma 

queda significativa no tempo de sobrevida (figura16) e do tempo livre da 

doença (figura17). Assim foi demonstrado que a perda da principal molécula 

de adesão celular, a E-caderina, além de relacionada a importantes fatores 

clínicopatológicos, está diretamente ligada a um pior prognóstico. 

 

 
Figura 16.Sobrevida  total  em  relação  à  expressão  de E-caderina em 
neoplasias mamárias malignas. Figura 17. Tempo livre da doença  em  
relação  à  expressão  de E-caderina em neoplasias mamárias malignas. 
(Adaptado de Gama et al, 200813). 
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4. Ki-67/MIB-1  

A velocidade de crescimento é um parâmetro importante na previsão do 

comportamento biológico das neoplasias mamárias e que na prática clínica é 

um critério difícil de ser avaliado, entretanto a imunohistoquímica é capazde 

mensurar o crescimento tumoral1 e dentre os vários marcadores para a análise 

da proliferação celular, destaca-se o Ki-67, reconhecido pelo anticorpo MIB-1, 

que se caracteriza por uma proteína nuclear não histona expressa no ciclo 

celular nas fases G1, S, G2 (Intervalo 1, síntese e intervalo 2) e mitose, sendo 

detectável uma hora após a fasede mitose17,30,40,44,49.  

A expressão do imunomarcador MIB-1, estreitamente relacionado a 

proliferação celular, possui importância como complemento ao diagnóstico 

histopatológico, permitindo uma  avaliação  mais criteriosa por meio da análise 

da razão entre as células em ciclo proliferativo e as células totais, chamada de 

da fração de crescimento40. Nas neoplasias mamárias de humanos, a 

expressão de Ki-67 é correlacionada com diversos fatores clínicopatológicos, 

inclusive a interação com outros marcadores como os receptores de estrógeno 

e pode ainda prever se o uso da quimioterapia será benéfico parao 

paciente40,49. Nos cães também existe correlação entre altos níveis de 

expressão de Ki-67, como por exemplo: na indiferenciação celular, 

classificação histopatológica (Figuras 18 e 19) e o índice mitótico emostram 

também que há uma relação lógica de aumento da proliferação celular com o 

comportamento expansivo e proliferativo das neoplasias1,17,22,40,49. Outros 

critérios clínico patológicos associados a maior proliferação celular evidenciado 

pelo Ki-67 são: ulceração, maior tamanho e infiltração em tecidos 

adjacentes30,44,22.  
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Figura 18.  (Carcinoma túbulopapilar) Imunomarcação para KI-67  restrita ao 
núcleo (setas). Cão. Imunohistoquímica. 400x.(Fonte: KADTHUR, 
201117)Figura 19.  (Carcinoma sólido) Alta imunoexpressão de Ki-67, mitoses 
(seta preta) e núcleos  positivos  (setas  brancas).  Cão.  Imunohistoquímica  
(Fonte:  PEÑA  et  al,199830). 
 
A expressão de Ki-67 nas neoplasias de cães ocorre de forma restrita ao 

núcleo, nos padrões difuso, granular, nucleolar ou misto, além da evidenciação 

do nucléolo e maior número de células positivas na região periférica do 

tumor17,22,30,40. A expressão de Ki-67 é proporcional ao grau de malignidade da 

neoplasia, porque a proliferação celular aumenta junto com a sua 

indiferenciação, ou seja, quanto mais maligno o tumor, mais as células se 

proliferam, exemplificado pelo aumento gradativo de expressão em 

adenocarcinomas até carcinomas sólidos30. 

Segundo Amorim et al.1 os carcinomas inflamatórios, com comportamento 

extremamente agressivo, tem altas taxas de proliferação celular mensurada 

por  imunomarcação  para  Ki-67.Quanto a metástases, Peña et al.30 relatam 

uma expressão significativa  de  positividade  para  MIB-1  com  o  relação ao 

acometimento de  linfonodos, e os autores concluem que o expressão de Ki-67 

é um marcador para previsão de metástases, por quequando ocorre expressão 

positiva em mais que 24%das células, a probabilidade de metástase aumenta 

para 99%. 

Kadthur et al.17concluiu um valor de corte (14,27 por campo) para a expressão 

de Ki-67 nas neoplasias mamárias de cadela, podendo assim separar os 
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tumores em dois grupos, os de alta expressão e de baixa expressão, este 

resultado foi possível porque esse marcador pode ser correlacionado 

diretamente ao prognóstico (Figura 20) e o grupo de animais com tumores de 

baixa contagem positiva apresentou melhor sobrevida quando comparados aos 

de alta contagem positiva. Tais dados mostram, portanto significativa 

aplicabilidade da análise da proliferação celular pelo Ki-67. 

 

 
Figura 20.  Demonstração do tempo de sobrevida em relação à 
imunoexpressão de acordo  com  o  valor  de  corte  estabelecido  por  Kadthur  
(2011)  (KADTHUR et al, 201117). 
 

5. Receptores hormonais  

Os hormônios ovarianos participam de maneira fundamental na fisiologia da 

glândula mamária e do mesmo modo estão relacionados ao desenvolvimento 

das neoplasias mamárias6,18,42. Os principais hormônios com participação na 

multiplicação celular são os estrógenos e as progesteronas, sendo seus 

principais receptores imunohistoquímicos caracterizados respectivamente por: 

ERα (Receptor de estrógeno alfa) e PR (Receptor de progesterona)6,18,42.  

Nos seres humanos a função dos receptores hormonais Erα e PR estão 

descritas com valorprognóstico em relação ao tempo de sobrevida, tempo livre 
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da doença e a proliferação celular além de valor preditivo associado ao uso de 

terapia com moduladores hormonais28,42.  

Em cadelas, a imunomarcação para ambos os receptores, ERα e PR, ocorrem 

de maneira restrita ao núcleo6,7,28 esegundo Chang et al. (6) a imunomarcação 

destes  receptores  em  células normais  ocorre  de maneira homogênea e 

apenas as células neoplásicas mostram intensidade variável, porém  Nieto  et  

al.28 descrevem evidente heterogeneidade  de  expressão  nas glândulas  

normais e neoplásicas,  e  atribui  este  fato  as  diferenças  de  atividade 

metabólica entre as células.  

Os níveis de expressão de ERα e PR estão associados ao comportamento  

biológico  analisado  pela  morfologia  histopatológica,  onde  ocorrem maiores  

níveis  de  imunomarcação  em  tumores  benignos em  comparação  aos 

malignos  (Figuras  21,  22,  23  e  24)6,14,7,25,28.  

Quando avaliados conjuntamente, as  expressões  de  ambos  os receptores, 

Erαe PR, mostraram que a maioria dos tumores benignospossui 

imunomarcação positiva para os dois receptores, ou seja, mais próximo da 

célula normal, enquanto os tumores malignos expressam, em sua maioria, 

Erαnegativo e PR positivo6,7. 

A quantidade de receptores hormonais são relacionados à classificação 

histopatológica quanto à presençado componente mesenquimal, assim as 

neoplasias caracterizadas como complexas ou mistas possuem maiores níveis 

de expressão desses marcadores quando comparada aostumores classificados 

como simples, ou seja, sem o componente mesenquimal. Do mesmo modo 

ocorrem menores níveis de expressão em tumores indiferenciados, 

representado pelos carcinomas sólidos e sarcomas, quando comparados com 

adenocarcinomas6,7,28. 

 



ARENALES, A., BASSO, K.M. e CALDERÓN, C. Tumor de mama em cães: marcadores 
prognósticos e imunohistoquímica (COX-2, E-caderina, Receptores hormonais e Ki-67) – 
revisão de literatura. PUBVET, Londrina, V. 8, N. 22, Ed. 271, Art. 1806, Novembro, 2014.  
 

 

Figura  21.  (Adenoma)  Expressão  de  ERα em  neoplasia  benigna.  Intensa 
imunomarcação  restrita  ao  núcleo  das  células  epiteliais  (setas).  Cão. 
Imunohistoquímica. Barra equivale a 150 µm(Fonte: MILLANTA et al, 
200524).Figura  22.  (Carcinoma  simples  tubulopapilar)  Expressão  de  ERα 
(setas)  em neoplasia  maligna.  Evidente  heterogeneidade  e  baixo nível  de  
expressão.  Cão.Imunohistoquímica. Barra equivale a 150 µm(Fonte: 
MILLANTA, et al, 200524).Figura 23.  (Neoplasia benigna) Núcleos corados de 
forma heterogenia (setas) parao  imunomarcador  PR.  Cão.  
Imunohistoquímica.  Barra  equivale  a  240  µm (Fonte: MILLANTA et al, 
200524).Figura  24.  (Carcinoma  sólido)  Imunomarcação  intensa  para  PR  
(setas)  em neoplasias  de  comportamento  biológico  malignas.  
Imunohistoquímica.  Barra equivale a 25 µm(Fonte: CHANG et al, 20096). 
 

A indiferenciação celular comparada aos níveis de receptores hormonais foi 

demonstrada em dois trabalhos: Amorimet al.1 que avaliaram a  expressão  de 

receptores hormonais  em  carcinomas  inflamatórios,  e  obteve total ausência 

destes, e De Las Mulas et al.7o qual associou a graduação histopatológica com 

a expressão de Erαe PR, e os resultados mostraram que os graus 
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histopatológicos mais baixos (I e II) tendem  a  expressar  menores  

quantidadesdos receptores. 

Segundo DeLasMulas et al.7quando um ou ambos receptores estão  presentes  

em  neoplasias malignas  os  tumores são frequentemente menores que três 

centímetros, possuem ausência de infiltração vascular, menores áreas de 

necrose e maior infiltrado linfocítico.De acordo com Nieto et al.28 a ausência 

total de expressão de Erα está diretamente relacionada à ocorrência de 

metástases em linfonodos regionais, este fato também foi  demonstrado por 

Chang et al.6, com a análise dos graus de estadiamento clínico  relacionado  à  

imunomarcação de ambos os receptores, onde os autores encontraram maior 

tendência dos baixos estádios (I, II e III) apresentarem altos níveis de 

expressão de receptores. 

A fração decrescimento celular mensurada com uso de imunohistoquímica para 

Ki-67 relacionada ao Erα foi estudada por Nieto et al.28os quais mostraram que 

o status hormonal está inversamente relacionado ao índice proliferativo, e do 

mesmo modo, ao analisar somente o PR, Geraldes et al.14observaram 

resultados semelhantes, com queda dos níveis de imunoexpressão e aumento 

da proliferação celular. 

Assim ambos os autores, Geraldes et al.14 e Nieto et al.28 concluem que altas 

taxas de proliferação em neoplasias mamárias malignas estão acompanhadas 

de uma diminuição da dependência hormonal, e resulta  em um crescimento 

celular com maior autonomia, ou seja, as células  neoplásicas perdem os 

receptores hormonais que fisiologicamente regulariam a multiplicação celular e 

passam a multiplicar-se independentemente, com  menos mecanismos de 

regulação. 

Quanto ao tempo de sobrevida total e o período livre da doença,os resultados 

ainda são contraditórios entre os autores,  Nieto  et  al.28 avaliou apenas o 

Erαe demonstrou correlação inversa de ambos (OS e DFS) e o status 

hormonal, enquanto De Las Mulas et al.7 não encontrou relação entre o DFS e 
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o ERα.  Entretanto Chang  et  al.6não encontrou dados estatísticos suficientes 

para relacionar o DFS após um ano com o ERα, mas  somente  para  o  PR,  

onde  relatam  um  maior  tempo de sobrevida em tumores com altas 

expressões de receptores de progesterona (Figura 25). 

 

 

Figura  25.  Aumento  significativo  da  sobrevida  relacionada  a  
imunoexpressão  de receptores de progesterona (PR) (Adaptado de Chang et 
al, 20096). 
 
Várias estratégias são utilizadas em humanos para bloqueio dos receptores 

hormonais,incluindo os SERMS (Specific Estrogen Receptor Modulators), 

tornando assim a expressão IHC dosErαe PR um exame com valor preditivo, ou 

seja, se o paciente apresentar níveis altos de receptores hormonais, o uso do 

medicamento para bloquea-los e diminuir a multiplicação celular é 

recompensador. A principal droga  utilizada é o tamoxifen, e nos cães seu uso 

ainda não é recomendado devido a efeitos colaterais, entretanto a alta 

expressão de PR possibilita o uso de antagonistas deste receptor e o uso de  

cadelas como modelo para experimentação de terapias hormonais 

adjuvantes7,20,42. 
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6. Conclusões 

Vista a grande variabilidade do comportamento biológico das neoplasias 

mamárias e a significativa chance de falhas de previsão dos fatores 

prognósticos ditos “clássicos”, a imunohistoquímica, a qual inclui diversos 

marcadores, caracteriza-se hoje como uma excelente ferramenta para auxiliar 

na determinação do prognóstico, abrangendo a sobrevida total e o período 

livre da doença, além de modificar o tratamento, elucidando fatores preditivos.  

Assim, apesar da relativa escassez de trabalhos com análise da sobrevida 

relacionada aos imunomarcadores nas cadelas, é possível visualizar um grande 

campo de atuação para os anatomopatologistas veterinários, em decorrência 

daalta frequência das neoplasias mamárias associada a alta mortalidade desta 

e o crescente número de proprietários colaborativos.  

Entretanto a aplicação correta da técnica somente ocorre quando clínicos e 

anatomopatologistas trabalharem em conjunto, assim apesar da eficiência da 

IHC ainda é necessário uma ampla comunicação dos dados entre ambas as 

áreas, de forma precisa e padronizada, uma vez que existe uma finalidade em 

comum, a qual está relacionada ao prognóstico, e este quando feito 

corretamente significa um tratamento mais preciso e melhor qualidade de vida 

para o paciente, além de proporcionar material de qualidade para estudos em 

oncologia veterinária e comparativa. 
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