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RESUMO 
 

 
O câncer de mama é uma doença que afeta mulheres em todo mundo, sendo a principal causa 

de óbito por câncer em mulheres no Brasil e em cadelas é a neoplasia mais frequente. Os 

carcinomas lobulares invasivos são o segundo tipo de carcinoma mais frequente na mulher, 

sendo que os carcinomas lobulares pleomórficos representam 1% da sua casuística. Nas cadelas, 

foi descrito a primeira vez em 2002, apresentando similaridades morfológicas e 

imunofenotípicas com o CLP humano. Dada as similaridades desta neoplasia nas cadelas com 

as descritas em mulheres, se torna importante a sua caracterização para melhor conhecimento 

do seu comportamento, buscando viabilizar a utilização das cadelas como modelo comparativo. 

Para tal foram analisadas 26 amostras caninas e 26 amostras humanas, para análise dos dados 

clínicos patológicos, análise histopatológica em conjunto de análises de imunohistoquímica 

para marcadores de HER2, RE, RP, E-caderina e Ki-67. A idade média encontrada nos caninos 

foi de 9 anos, enquanto mulheres apresentaram idade média de 56 anos, o tamanho T2 foi o 

mais frequente em ambas as espécies e em caninos e mulheres o grau histológico mais 

frequente foi o grau II. Todos os CLP caninos apresentaram positividade para RP, sendo que 

96,1% foram negativos para RE e todos os casos apresentaram negatividade para HER-2 e E- 

caderina. As mulheres apresentaram positividade para RE em todos os casos e sua maioria se 

apresentou positivo para RP e negativos para HER-2. O subtipo Luminal B na cadela foi o 

subtipo molecular mais frequente, e na mulher o subtipo Luminal A e Luminal B obtiveram a 

mesma frequência. 
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ABSTRACT 
 

 
Mammary cancer is a disease that affects women worldwide, being the main cause of death in 

women in Brazil and in female dogs it is the most frequent neoplasm. Invasive lobular 

carcinoma are the second most common type of carcinoma in women, with pleomorphic lobular 

carcinomas representing 1% of the sample. In bitches, it was first described in 2002, showing 

morphological and immunophenotypic similarities with human CLP. Given the similarities of 

this neoplasm in female dogs with those described in women, its characterization is important 

for a better understanding of its behavior, seeking to enable the use of female dogs as a 

comparative model. For this purpose, 26 canine samples and 26 human samples were analyzed 

for clinical pathological data, and histopathological analysis together with 

immunohistochemical analyzes for HER2, RE, RP, E-cadherin and Ki-67 markers. The mean 

age found in canines was 9 years, while women had a mean age of 56 years, size T2 was the 

most frequent in both species, and in canines and women the most frequent histological grade 

was grade II. All canine CLPs were positive for RP and 96.1% were negative for RE and all 

cases were negative for HER-2 and E-cadherin. Women were positive for ER in all cases and 

96.1% were positive for RP and 92.3% were negative for HER-2. The Luminal B subtype in 

canine was the most frequent molecular subtype, and in humans, the Luminal A and Luminal 

B subtypes had the same frequency. 
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1. INTRODUÇÃO 

 
A neoplasia mamária é o tipo mais frequente em cadelas. Em mulheres, apresenta alta 

incidência em todo o mundo, sendo a principal causa de óbito por câncer nessa população 

(CECILIO et al., 2015; DESANTIS et al., 2015; INCA, 2019). Dadas as similaridades 

encontradas entre as espécies nos diversos tipos de câncer de mama, no que diz respeito aos 

aspectos epidemiológicos, clínicos, biológicos e moleculares, o estudo das neoplasias em 

caninos possibilita a utilização da cadela como modelo de estudo espontâneo para as neoplasias 

mamárias em mulheres (GAMBA et al., 2017; Timmermans-Sprang et al., 2017; NUNES et 

al., 2019). 

Os carcinomas lobulares invasivos (CLI) representam cerca de 5% a 15% dos diagnósticos, 

sendo o segundo mais diagnosticado dentre os carcinomas mamários em mulheres. O subtipo 

pleomórfico é uma das quatro variantes dos CLI, sendo os tipos clássico, sólido e alveolar as 

demais. Dentre eles, os CLP representam cerca de 1% a 2% dos diagnósticos, sendo 

considerado o tipo lobular que possui prognóstico mais reservado e menor sobrevida quando 

comparado aos demais (COSTARELLI et al., 2017; HAQUE et al., 2019; SEGAR et al., 2020). 

O carcinoma lobular pleomórfico (CLP) apresenta características de maior agressividade em 

comparação aos demais subtipos de CLI. Em cães, os CLP espontâneos têm sido descritos na 

glândula mamária apresentando semelhanças citológicas, histopatológicas, imuno- 

histoquímicas e de comportamento biológico com os CLP humanos (CASSALI et al., 2002). 

Nas mulheres e nas cadelas, o CLP apresenta na histopatologia um padrão de crescimento 

semelhante ao CLI tipo clássico, em que as células se organizam em fileiras únicas, tipo "fila 

indiana", sem coesão, compostas por até duas camadas celulares (CASSALI et al., 2002; 

HICKS & LESTER, 2016), sendo caracterizado morfologicamente pelo acentuado 

pleomorfismo nuclear, por vezes semelhantes a células plasmocitoides, histiocitóides ou 

apócrinas (CASSALI et al., 2002; RAHKA et al., 2012). Estudos em humanos apontam que o 

CLP apresenta pior sobrevida quando comparado ao CLI do tipo clássico e ao carcinoma ductal 

invasor, não somente pelas características histopatológicas, mas também pela associação com 

o tamanho tumoral, presença de metástase e subtipo molecular, resultando em um pior desfecho 

para as pacientes (FROLIK et al., 2001; SETOGUCHI et al., 2001; VARGAS et al., 2009; 

COSTARELLI et al., 2017). As características moleculares desta neoplasia incluem a perda da 

expressão de E-caderina e expressão positiva ou negativa de receptores hormonais, como 



 

 

 
estrogênio e progesterona (RE e RP). Há também relatos de amplificação de HER-2 em alguns 

casos (COSTARELLI et al., 2017; LIU et al., 2018; HAQUE et al., 2019). 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

 
2.1 Câncer de mama 

O câncer de mama é o tipo de câncer mais incidente em mulheres no Brasil e no mundo, 

para o ano de 2022 foi estimado 66.280 novos casos desta neoplasia no Brasil, sendo a principal 

causa de óbito por câncer nessa população (DESANTIS et al., 2015; INCA, 2019). Nas cadelas, 

o câncer de mama é a neoplasia mais frequentemente diagnosticada e, no Brasil, cerca de 70 a 

80% dessas neoplasias são malignas (OLIVEIRA FILHO et al., 2010; NUNES et al., 2019) 

As transformações neoplásicas são multifatoriais, porém em cadelas e em mulheres, a 

influência hormonal apresenta extrema relevância. Nas cadelas, sabe-se que fêmeas não 

castradas possuem maior risco de apresentar neoplasias mamárias, principalmente em animais 

de pequeno porte e com sobrepeso (GEDON et al., 2022; TESI et al., 2020; NUNES et al., 

2018). Em mulheres, o histórico reprodutivo relacionada a estímulos estrogênicos endógenos e 

exógenos são relatados como fatores para o desenvolvimento de neoplasias mamárias, como, 

por exemplo, o uso de contraceptivo, menopausa tardia e terapias de reposição hormonal pós 

menopausa. Além disso, há aumento do risco a depender do tempo de exposição a esses fatores 

(SILVA & SILVA., 2005; IZADI et al., 2014). 

Ferramentas para determinação do prognóstico são amplamente utilizadas nas espécies 

humana e canina (GRAY et al., 2020; MODAL et al., 2022). O sistema TNM de estadiamento 

clínico para carcinomas mamários em ambas as espécies, foi adaptado para cadelas apenas no 

que diz respeito ao tamanho tumoral onde, tumores que apresentam tamanho 0-2 cm, em 

mulheres, e 0-3 cm, em cadelas, são considerados T1, tumores de 2-5 cm, em mulheres, e de 3- 

5 cm, em cadelas, são considerados T2, e os >5 cm, em ambas as espécies, são considerados 

T3. Na espécie humana quando há invasão de musculatura intercostal e/ou pele são 

classificados como T4, o envolvimento de linfonodos regionais (N0: sem metástase; N1: com 

metástase) e metástase à distância (M0: sem metástase; M1: com metástase), permitindo a 

categorização em quatro estadios (I, II, III, IV) (TNM, 1998; CAVALCANTI et al., 2006; 

AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER, 2017; OWEN, 1980). 

A classificação histológica dos tumores é necessária em ambas as espécies, auxiliando 

patologistas humanos e veterinários na reprodutibilidade do diagnóstico e prognóstico, e tanto 

para as neoplasias humanas como caninas, existem sistemas de classificação histológica que 

visam empregar critérios de auxílio diagnóstico (GOLDHIRSCH et al., 2005; CASSALI et al., 

2020) . 



 

 

 
Visando o entendimento do prognóstico dos tumores mamários, um sistema de 

graduação histológica tem sido utilizado para determinar o grau de diferenciação celular dos 

carcinomas mamários. Este sistema baseia-se em três parâmetros: formação tubular, 

pleomorfismo nuclear e índice mitótico. O grau histológico é determinado pela soma das 

pontuações, classificadas como grau I (3-5 pontos), grau II (6–7 pontos) e grau III (8–9 pontos) 

(ELSTON & ELLIS, 1991). Estudos em ambas as espécies demonstram correlação entre a 

graduação e a sobrevida dos pacientes (CASSALI et al., 2020; RUHNK & VALEJO, 2021). 

Marcadores moleculares também são utilizados para determinar fatores prognósticos e 

preditivos em cadelas e mulheres. Receptores hormonais (estrogênio e progesterona), HER-2, 

KI67 e, para os tumores lobulares em mulheres, a E-caderina. Os marcadores RE e RP são 

diretamente relacionados com o grau de diferenciação no câncer de mama em mulheres, e em 

cadelas, neoplasias malignas demonstram baixa expressão desses marcadores quando 

comparadas a tumores benignos (MCCARTY et al., 1980; MILLIS et al., 1980; LAS MULAS 

et al., 2005). Como os marcadores hormonais, a superexpressão de HER-2, membro da família 

de receptores de crescimento epidermal, é associado a um pior prognóstico em neoplasias 

mamárias malignas, e assim como em mulheres, em cadelas tem sido associado a prognóstico 

desfavorável, relacionando-se com indicadores como maior tamanho tumoral, alto grau 

histológico, invasão e negatividade para marcadores hormonais (TSUTSUI et al., 2002; LAS 

MULAS et al., 2003; DUTRA et al., 2004; GAMA et al., 2009; BERTAGNOLLI et al., 2011) 

As neoplasias mamárias em cadelas e mulheres compartilham características 

epidemiológicas, clínicas, biológicas e genéticas, o que corrobora a utilização da cadela como 

um modelo comparativo espontâneo do câncer de mama (CASSALI et al., 2002; MISDORP 

et al. ,2001; UVA et al., 2009; RIVERA & VON EULER, 2011; MARKKANEN et al., 2019). 

Lesões pré-neoplásicas e malignas bem caracterizadas na mama da mulher foram descritas em 

cadelas, incluindo o carcinoma lobular pleomórfico (CASSALI et al., 2002, SALGADO et al., 

2012, D’ASSIS et al., 2016). 

 
 
 

 
2.2 Carcinoma Lobular Pleomórfico 

 
 

Nas mulheres os carcinomas mamários invasivos são descritos histologicamente como 

carcinomas ductais invasores (CDI) e os CLI e outros tipos especiais. O CLI é o segundo tipo 



 

 

 
mais frequente de neoplasia mamária na mulher, representando 5 a 15% dos casos (RAHKA et 

al., 2012). O CLI foi descrito pela primeira vez por Dixon e colaboradores (1982) e 

posteriormente subdividido de acordo com a arquitetura histológica em CLI clássico, sólido, 

alveolar e pleomórfico por Page e colaboradores (1987). Entretanto, para a variação 

pleomórfica considera-se a morfologia nuclear podendo subdividir-se em anel de sinete, 

histiocitóide ou apócrino (SINN et al., 2013). Em medicina veterinária o CLP foi descrito pela 

primeira vez em 2002 por Cassali e colaboradores, onde similaridades morfológicas e 

moleculares foram encontradas com o CLP descrito na espécie humana. Em ambas as espécies, 

o CLP pelo comportamento biológico agressivo, sendo associados com pior prognóstico 

(TANIGUCHI et al., 2020; SALGADO et al., 2012). 

 
2.2.1 Características clínico patológicas e histopatológicas dos Carcinomas Lobulares 

Pleomórficos 

 
Os CLP apresentam baixa incidência nas mulheres, representando cerca de 1-2% dos CLI. A 

idade diagnóstica para o CLP pode variar entre 38 e 52 anos, não sendo comum o diagnóstico 

de mulheres abaixo dos 30 anos (JUNG et al., 2012; AL-BAIMANI el al., 2015). Estudos que 

apresentem características clínicas-patológicas em cadelas são escassos, estando disponíveis 

apenas relatos de caso (CASSALI et al., 2002, SALGADO et al., 2012, D’ASSIS et al., 2016). 

 
Nas mulheres, o CLP exibe na histopatologia um padrão de crescimento semelhante ao CLI 

clássico, que consiste em fileiras únicas, tipo <fila indiana=, de células descoesas, compostas 

por até duas camadas celulares (RAHKA et al., 2012; HICKS & LESTER 2016), sendo 

caracterizado morfologicamente pelo acentuado pleomorfismo nuclear, podendo assemelhar-se 

a células plasmocitóides, histiocitóides ou apócrinas, hipercromasia aumentada, nucléolos 

proeminentes, alta atividade mitótica e citoplasma abundante eosinofílico e levemente granular 

(RAHKA et al., 2012). 

 
Nas cadelas vem sendo descrito com características citomorfológicas semelhantes ao que 

identificados na mulher, tais como células dispersas no estroma de forma atípica, núcleos 

excêntricos e citoplasma por vezes abundante e alta atividade mitótica (CASSALI et al., 2002, 

SALGADO et al., 2012, D’ASSIS et al., 2016). 



 

 

 
2.2.2 Marcadores prognósticos e preditivos nos Carcinomas Lobulares Pleomórficos 

 
2.2.2.1 Marcadores Hormonais 

A expressão de receptores hormonais (estrógeno e progesterona) é amplamente utilizada na 

medicina humana. O estrógeno está intimamente ligado à proliferação de células epiteliais 

durante o ciclo menstrual de mulheres e indiretamente está associado ao processo de morte 

dessas células. Por estarem presentes em processos normais da mama são relacionados ao grau 

de diferenciação histológica dos tumores mamários humanos e caninos (MCCARTY et al., 

1980; MILLIS et al., 1980; LAS MULAS et al., 2005). Quanto a sua expressão no CLP 

humano, a literatura se apresenta de forma ambígua quando a expressão destes marcadores, 

sendo relatados casos positivos e negativos para ambos os receptores. Em mulheres a 

positividade para estes marcadores prevê resposta a algumas medicações, e apresentam valor 

prognóstico e preditivo na espécie. Já em cadelas, os marcadores hormonais foram descritos 

como positivos nos CLPs (CASSALI 2002, SALGADO 2012, D’ASSIS 2016, XU et al., 

2018; ADEDAYO et al., 2019). 

 
2.2.2.2 HER-2 

A glicoproteína HER2 (human epidermal growth factor receptor 2) está relacionada ao 

crescimento celular. É considerada como um fator prognóstico e preditivo nas neoplasias 

mamárias, sendo expressa em cerca de 15% dos tumores mamários da espécie humana, 

conferindo a estes piores prognósticos (BERTAGNOLLI et al., 2011). A expressão deste 

marcador está relacionada a uma maior agressividade dos tumores, altas taxas de recidiva e 

maiores chances de metástases regionais (ARNES et al., 2008, BAUER, 2007). Estudos 

relatam superexpressão para este marcador em alguns casos de CLP humanos, como também 

pode se apresentar negativo na espécie, assim como em cães (CASSALI et al., 2002, 

SALGADO et al., 2012, D’ASSIS et al., 2016). 

 
2.2.2.3 Proliferação Celular 

O anticorpo monoclonal para avaliação da proliferação celular utilizado em câncer de mama 

é o Ki67, também conhecido como MIB-1, que reage com uma proteína do núcleo celular, de 

células proliferantes, sendo elas cancerígenas ou não. Estudos no câncer de mama vem 

correlacionando a expressão deste marcador a uma relação estatisticamente positiva com 

sobrevida livre de doença e sobrevida global de pacientes. Em caninos também apresenta 

relação com metástase e malignidade, se apresentando como um fator prognóstico 



 

 

 
independente (DUTRA et al., 2008, NUNES et al., 2019 Nos estudos que avaliam a 

proliferação celular em mulheres com CLP, demonstram que em geral, os casos apresentam 

positividade acima de 10%. Já em cadelas a positividade para este marcador variou de 30 a 52 

% (CASSALI et al., 2002, SALGADO et al., 2012, D’ASSIS et al., 2016). 
 
 

2.2.2.4 E-caderina 

A E-caderina é uma importante molécula de adesão celular e tem grande importância na 

diferenciação de células epiteliais. Alterações ou falhas no seu comportamento têm sido 

relatadas em alguns tipos de tumores, como de câncer de cólon, bexiga, pele e glândula 

mamária tanto na espécie humana como na canina, sendo essas neoplasias as que apresentam 

características de pior prognóstico (RAKHA et al., 2005; HORNE et al., 2018). A alta 

expressão de E-caderina indica uma boa adesão celular e com isso, uma menor taxa de invasão 

de tumores que apresentam positividade para este marcador (YANG et al., 2018; HORNE et 

al., 2018). A perda da expressão dessa proteína nos tumores mamários apresenta relação com 

menor tempo de sobrevida e período livre de metástase (DUBOIS-MARSHALL et al., 2011; 

MCCART REED et al., 2016). Uma das características do CLP em ambas as espécies é a 

marcação membranar fraca e incompleta ou a perda total da expressão dessas proteínas nas 

células neoplásicas, o que evidencia o comportamento agressivo desse tipo tumoral 

(COSTARELLI et al., 2017; HAQUE et al., 2019). 

 
2.2.3 Subtipos Moleculares 

Os carcinomas mamários nas espécies humana e canina apresentam características bastante 

heterogêneas. Classificações clínicas, histológicas e imunofenotípicas visam compreender 

papeis prognósticos e preditivos para a doença, porém a complexidade dessas neoplasias ainda 

não é bem compreendida (NUNES et al., 2022; GAMA et al., 2008; RAKHA & GREEN, 

2017). Para tanto, avanços nas áreas de pesquisa molecular têm correlacionado a expressão 

gênica de RE, RP e HER-2 e KI67, a índices indicativos prognósticos e a sobrevida de 

pacientes com câncer de mama. A partir dessa análise os carcinomas mamários são 

classificados da seguinte forma: Luminal A, Luminal B Her-2 negativo, Luminal B Her-2 

positivo e Triplo negativo (RAKHA & GREEN, 2017). Os tipos luminais são classificados 

dessa forma pela similaridade das células neoplásicas com as células luminais normais da 

mama. No tipo luminal A os tumores expressam positividade para RE ou RP, e índice de KI67 

baixo (<14%), já o subtipo luminal B pode se apresentar como HER (-), quando apresenta 



 

 

 
marcação positiva para um ou dois dos marcadores hormonais, negatividade para HER-2 e o 

índice de KI67 alto (>14%). O subtipo luminal B HER-2 (+) apresenta positividade para RE, 

qualquer valor de KI67 e RP e sobreexpressão de HER-2. Dentre os carcinomas hormônio 

dependentes, os carcinomas luminais A, apresentam melhor prognóstico, visto a possibilidade 

de se beneficiarem de terapias alvo específicas, e por apresentarem baixo índice de 

proliferação celular. Diferentemente do luminal B, que cursa com uso de quimioterápicos e 

terapias alvo específicas, estando associado a maiores índices de metástases e diminuição da 

sobrevida (NUNES et al., 2022; FRAGOMENI et al., 2018; HASHMI et al., 2018; FATEMI 

et al., 2012). 

 
Os carcinomas triplo negativos não expressam positividade para receptores hormonais e HER- 

2, sendo assim, não se beneficiam de terapias alvo e são relacionados a tumores de alto grau, 

maior incidência de metástases e menor taxa de sobrevida das pacientes (HOWARD et al., 

2021; NUNES et al., 2022; NAMAGERDI et al., 2020). 

 
 

3. JUSTIFICATIVA 
 

Dadas as similaridades morfológicas dos carcinomas lobulares pleomórficos das cadelas com 

as descritas em mulheres, se torna importante a sua caracterização para melhor conhecimento 

do seu comportamento, e a possibilidade de utilização das cadelas como modelo comparativo. 

 

 
4. HIPÓTESE 

 
O carcinoma lobular pleomórfico em cadelas apresenta nas análises histopatológicas e 

imunohistoquímicas semelhanças com as características descritas neste mesmo subtipo 

histopatológico na mulher. 

5. OBJETIVOS 
 
 
● OBJETIVO GERAL 

Comparar as características clinicopatológicas e imuno-histoquímicas de carcinomas 

lobulares pleomórficos humanos e caninos. 

 
● OBJETIVOS ESPECÍFICOS 



 

 

 
● Avaliar a expressão proteica de E-caderina, HER-2, RE, RP e Ki67 em carcinomas lobulares 

pleomórficos da cadela e da mulher. 

● Determinar o grau histológico dos carcinomas lobulares pleomórficos da cadela e da 

mulher e correlacioná-los com metástase regional e a distância. 

● Correlacionar o imunofenótipo dos carcinomas lobulares pleomórficos da cadela e da 

mulher com os achados morfológicos e índice mitótico. 

 

 
6. MATERIAL E MÉTODOS 

6.1 Aspectos Éticos e seleção das amostras 

Todos os procedimentos foram realizados conforme os apropriados regimentos dos comitês de 

ética animal e humano sob os protocolos 83/2021 (CEUA/UFMG) e 43947521.3.0000.5149 

(COEP/UFMG). 

 
 

Um estudo retrospectivo foi realizado, e os casos foram selecionados a partir dos laudos das 

pacientes, e desses foram obtidas informações como diagnóstico, idade, tamanho tumoral, 

status de linfonodo e tipo de cirurgia. Foram selecionadas 56 casos de pacientes sem terapia 

anterior ao procedimento cirúrgico, que possuíam carcinoma lobular invasor e pleomórfico, 

graus II e III e desses, após revisão com um patologista médico, foram selecionados 26 casos 

que possuíam características compatíveis com o CLP. Após a seleção dos laudos e revisão das 

lâminas de HE, foram selecionados 26 blocos de amostras caninas que obtiveram diagnóstico 

de carcinoma lobular pleomórfico no arquivo do Laboratório de Patologia Comparada (LPC) 

do Instituto de Ciências Biológicas da Universidade Federal de Minas Gerais (ICB - UFMG), 

nos anos de 2009 a 2020. E as 26 amostras humanas foram obtidas dos arquivos do Laboratório 

de Patologia Mamária da Faculdade de Medicina da UFMG, nos anos de 2010 a 2020 com 

diagnóstico de carcinoma lobular invasor e carcinoma lobular pleomórfico invasor. 

 
 
 
 

6.2 Histopatologia 

Foram obtidas secções histológicas de 4 µm dos blocos de parafina das neoplasias, sendo 

processadas por técnica rotineira para obtenção de lâminas coradas em HE. A classificação das 

neoplasias caninas foi realizada de acordo com o Consensus for the Diagnosis, prognosis and 



 

 

 

tratamento of canine mammary tumors (CASSALI et al., 2020) e das neoplasias das mulheres 

pela Organização Mundial de Saúde (OMS) (LAKHANI et al., 2012). 

 
 

6.3 Graduação histológica e estadiamento clínico 

As amostras humanas e caninas foram analisadas e graduadas de acordo com o sistema de 

Nottingham, o qual avalia o índice de formação de túbulos, pleomorfismo nuclear e contagem 

mitótica. Para categorização de parâmetros clínicos e histopatológicos da progressão tumoral 

será utilizado o sistema TNM, onde (T) se refere ao tamanho tumoral e extensão do tumor 

primário, (N) a análise de linfonodos regionais, avaliando a ausência ou a presença de 

metástases, (M) a presença ou ausência de metástases a distância ( OWEN, 1980; TNM, 1998; 

CAVALCANTI et al., 2006). O grau histológico do tumor foi obtido pela soma das pontuações, 

classificadas como grau I (3-5 pontos), grau II (6–7 pontos) e grau III (8–9 pontos) (ELSTON 

& ELLIS, 1991). . 

 

 
6.4 Imuno-histoquímica 

A partir de blocos de parafina, foram obtidos cortes histológicos de 4 µm de espessura em 

lâminas gelatinizadas, sendo desparafinizados em xilol e álcool e reidratados em diferentes 

concentrações de alcoois. Para as amostras caninas, o Kit de Sistema de Detecção de Polímero 

Novolink (Leica Biosystems, Newcastle,Tyne, Reino Unido) foi utilizado de acordo com as 

especificações do fabricante. Para as amostras humanas, foi utilizado o Kit de detecção 

Advance TM HRP (Dako North America; Via Real Carpinteria, CA, EUA). A recuperação 

antigênica do receptor de estrogênio (ER), progesterona (PR), Ki67, HER2 e E-caderina foi 

realizada por meio de calor úmido pressurizado (Pascal) para as amostras caninas e para as 

amostras humanas. Nos casos caninos foi utilizado citrato pH 6,0 e humanos se utilizou EDTA 

pH 9,0 (Dako Cytomation Target Retrieval Solution, Dako, Glostrup, Dinamarca). As lâminas 

com os cortes histológicos foram incubadas com o anticorpo primário apropriado por 1 hora 

nas mulheres em temperatura ambiente e 16 horas nos cães que foram incubadas em câmara 

úmida, a 4◦C. A imunorreatividade foi visualizada através do cromógeno 3-3’ 

diaminobenzidina (DAB Substrate System, Dako, Carpinteria, CA, EUA) e contrastado com 

hematoxilina de Mayer. As informações referentes aos anticorpos, fabricantes, clones, diluições 

e recuperação antigênica, podem ser observados nas tabelas 1 e 2. 



 

 

 
Tabela 1. Anticorpos primários utilizados nas neoplasias mamárias humanas com os 

respectivos fabricantes, clones e diluições. 
 

 
Anticorpo Fabricante Clone Diluição 

 
RP 

 
Dako 

 
SP2 

 

1:200 

 
RE 

 
Dako 

 
EP1 

 
ready to use 

 
KI67 

 
Dako 

 
Mib-1 

 
1:180 

 
E-CADERINA 

 
Bio SB inc. 

 
EP700Y 

 
1:180 

 
HER-2 

 
Dako 

 
Policlonal 

 
1:180 

 

 
 
 

 
Tabela 2. Anticorpos primários nas neoplasias mamárias caninas com os respectivos 

fabricantes, clones e diluições. 
 

 
Anticorpo Fabricante Clone Diluição 

 
RP 

 
Dako 

 
HPRA2 

 

1:50 

 
RE 

 
Dako 

 
1D5 

 
1:50 

 
KI67 

 
Dako 

 
Mib-1 

 
1:50 

 
E-CADERINA 

 
Zymed 

 
4A2C7 

 
1:50 



 

 
 

 
HER-2 Dako Policlonal 1:200 

 

 
6.5 Subtipos moleculares 

Os subtipos moleculares de câncer de mama são classificações distintas devido a 

heterogeneidade molecular das neoplasias, sendo classificadas com base na expressão 

imunohistoquímica do receptor de estrógeno e progesterona positivos, receptor de fator de 

crescimento epidérmico humano positivo (HER2+) e triplo-negativo (TNBC) (GAMA et al., 

2008). Sendo classificados como Luminal A, Luminal B (HER2-), Luminal B (HER2+), 

HER2+ e TNBC (RAKHA & GREEN, 2017). No tipo Luminal A os tumores expressam 

positividade para RE ou RP, com índice de KI67 baixo (<14%), o subtipo Luminal B pode se 

apresentar como HER2 (-), onde apresenta positividade para um ou ambos marcadores 

hormonais, índice de KI67 alto (>14%) e negatividade para HER2; o subtipo Luminal B 

HER2+, apresenta positividade para RE, qualquer índice de KI67 e RP, e sobreexpressão de 

HER2; o subtipo HER+, apresenta positividade para HER2 e ausência de marcação hormonal 

emE o TNBC, ou triplo-negativo, apresenta negatividade para os marcadores hormonais e HER- 

2 (DERAKHSAN & REIS-FILHO, 2022; HASHMI et al., 2018; FRAGOMENI et al., 2018). 

 
 

6.6 Análises estatísticas 

Para realização das análises estatísticas foi utilizado o software GraphPap Prism 8. Para os 

resultados das imuno-histoquímicas entre CLP humano e CLP canino, utilizamos o teste não 

paramétrico U de Mann-Whitney, nos casos em que houve normalidade dos dados, foi 

verificada pelo teste Shapiro-Wilk, foi realizado o teste t. Valores de p abaixo de 0,05 foram 

considerados significativos. 

 

 
7. RESULTADOS 

 

 
A idade dos animais no momento da ressecção cirúrgica das mamas foi de 4 a 12 anos (com 

média de 9,2; n = 22), seis dos animais não possuíam essa informação na ficha clínica, enquanto 

nas mulheres foi de 42 a 77 anos (média 56,7 n = 24), em dois caso não foi possível obter a esta 

informação. Em relação ao tamanho tumoral, na espécie na espécie canina, T1 28% (7/25), T2 



 

 

 
32% (8/25) e T3 40% (10/25), um dos animais não possuía informação sobre tamanho, nas 

mulheres T1 – 40,9% (9/22), T2 – 45,5% (10/22) e T3 – 13,5% (3/26), sendo que em quatro 

dos casos o tamanho tumoral não foi relatado. A avaliação de metástase para linfonodo em 

cadela foi obtida em 50% (13/26) casos, sendo que 50% (9/13) apresentavam metástase para 

linfonodo regional no momento do diagnóstico. Em mulheres, 61,5% (16/26) delas 

apresentaram dado sobre linfonodo e 43,8% (7/16) apresentavam metástase em um ou mais 

linfonodos regionais. 

 
Ambas as espécies apresentavam características histopatológicas de carcinoma pouco 

diferenciado, com células de citoplasma abundante e eosinofílico que assumiam diferentes 

padrões, como plasmocitóide e anel de sinete, o núcleo apresentava acentuado pleomorfismo, 

excentricidade e nucléolos evidentes, por vezes no estroma conjuntivo adjacente as células se 

apresentavam em fileira única no padrão de <fila indiana= (Figura 1). Na espécie canina, os 

CLP apresentaram-se associados com alguns outros tipos tumorais 20%; 7,7%, como carcinoma 

micropapilar, e com áreas de carcinoma lobular in situ (2/26) e 3,8% carcinoma em tumor misto, 

carcinoma sólido, carcinoma em tumor misto, carcinoma tubular e carcinossarcoma (1/26). Nas 

mulheres, 7,7% estavam associados a áreas de carcinoma lobular in situ, e 3,8% com áreas de 

carcinoma ductal invasor (1/26). 

 



 

 
 
 

Figura 1. Fotomicrografias de carcinoma lobular pleomórfico de glândula mamária humana (A e B) e canina (C e 
D), demonstrando o padrão descoeso das células neoplásicas, com citoplasma abundante, dispostas em fila indiana 
no estroma; (coloração HE, barra de escala, 50 μm). 

 

 
Quanto ao grau tumoral nas cadelas, em 96,1% (25/26) delas foi possível realizar a graduação, 

sendo os tumores a frequência foi de grau I em II 64% (16/25) e 36% 9/26 apresentou graduação 

III. Nas mulheres, a graduação foi obtida em 96,1% (25/26), onde 16% (4/25) obtiveram grau 

I, 76% (19/25) obtiveram grau II, sendo também o mais prevalente, e 8% (2/25) apresentaram 

graduação III. As características clínico-patológicas se encontram resumidas na tabela 3. 

 
Tabela 3 – Características clínico patológicas. 

 

 
 CLP Canino CLP humano 

 
Média de idade 

 
9,02 

 
56,7 

Tamanho tumoral % (n) 

 
<3 cm 

 
 

 
26,9 (7) 

 
 

 
- 

3 to 5 cm 30,8 (8) - 

>5 cm 38,5 (10). - 

Não informado 3,8 (1). - 

Tamanho tumoral % (n) 

 
<2 cm 

 
 

 
- 

 
 

 
35 (9) 

2 to 5 cm - 38 (11) 

>10 cm - 12 (3) 

Não Informado - 15 (4) 

 
Raça % (n) 

 
 
SRD 

 
 

 
30,8 (8) 

 



 

 
 
 

 
Labrador 26,6(7)  

Grau Histológico% (n) 
  

I 0 15,4 (4) 

II 61,5 (16) 73,1 (19) 

III 34,6 (9) 7,7 (2) 

Carcinoma Lobular in situ % (n) 

 
Ausente 

 
 

 
92 (24) 

 
 

 
96 (24) 

Presente 8 (2) 4 (1) 

Metástase em linfonodo % (n) 

 
Ausente 

 
 

 
35 (9) 

 
 

 
27 (7) 

Presente 15 (4) 35 (9) 

Não Informado 50 (13) 38 (10) 

 
Para a proteína Her-2, as neoplasias mamárias caninas se apresentaram negativas em todos os 

casos 100% (26/26). Nas mulheres, um caso (7,7% - 2/26) apresentou positividade (3+) e os 

demais apresentaram negatividade (92,3% - 24/26). Em relação aos marcadores hormonais, 

todas as cadelas apresentaram positividade para RP 100% (26/26) em sua maioria entre 50 a 

75% de células imunomarcadas, para RE apenas uma das cadelas apresentou positividade 3,8% 

(1/26), sendo que 96,1% (25/26) a porcentagem de células marcadas for menor que 1%, sendo 

considerado negativo. Em mulheres, apenas uma apresentou negatividade para RP 

representando 3,8% (1/26), e para RE todas apresentaram positividade 100% (26/26). O índice 

de proliferação celular avaliado por KI67 em caninos, variou entre 21,5 a 86,6 % de células 

marcadas (média 58,7%), enquanto que nas mulheres de 3,9 a 38,5 % (média 15%), os 

resultados estão resumidos na tabela 4. Quanto ao subtipo molecular nas cadelas, todos foram 

classificados como luminal B e, em mulheres, 46,1% (12/26) foram categorizados como 

luminal A, 46,1% (12/26) como luminal B (Her-2 -) e 7,7% (2/26) como luminal B (Her-2 +). 



 

 
 
 
 

Tabela 04 – Subtipos moleculares 
 

Marcadores CLP - caninos CLP - humanos p 

RP 
  

+ 100 (26/26) 96,1 (25/26) <0,0001 

- 0 3,8 (1/26)  

RE    

+ 3,8 (1/26) 100 (26/26) <0,0001 

- 96,1 (25/26) 0  

HER- 2    

- (0, 1+, 2+) 100 92,3 0,49 

+ (3+)  7,7  

KI67    

Média±SD (Max – Min) % 58,65 ±18,81 (88,8-21,5) 15,73 ± 8,48(38,00-4,0) <0,0001 



 

 
 
 

 
 

Figura 2 - Fotomicrografias de carcinoma lobular pleomórfico de glândula mamária canina (A, C , E) e humana (B, D, F). Em 
A e B núcleos marcados para o marcador de proliferação celular KI67; em C e D núcleos de células epiteliais neoplásicas 
marcadas para o receptor de progesterona . E e F exibem núcleos de células epiteliais neoplásicas, receptor de estrogênio. 
(Contracoradas com hematoxilina de Harris, barra de escala, 50 μm). 



 

 
 

 

 

 
Figura 3 -Fotomicrografias de carcinoma lobular pleomórfico de glândula mamária canina (A e C ) e humana (B e D). Em A e 
B observamos negatividade para E-caderina nas células epiteliais neoplásicas, e observamos também a presença de controle 
interno no canto esquerdo das imagens . Em C e B imunomarcação negativa para HER-2. (Contracoradas com hematoxilina de 
Harris, barra de escala, 50 μm). 

 
 

 

DISCUSSÃO 
 

 
Estudos comparativos comprovam que os carcinomas mamários caninos e humanos apresentam 

diversas características em comum e compartilham comportamentos de malignidade e 

agressividade além de características morfocelulares (CASSALI et al., 2002; GAMA et al., 

2008; ABDELMEGEED & MOHAMMED, 2018). 

 
No presente estudo a caracterização imunufenotípica nos mostra que o carcinoma lobular 

pleomórfico em cadelas em relação aos marcadores hormonais se apresenta negativo na maioria 

dos casos, em relação ao receptor de estrógeno. Todos os casos apresentaram positividade para 

RP. Nosso estudo contrapõem os relatos em cadelas que observaram positividade para receptor 

de estrógeno (CASSALI, et al.,2002; SALGADO et al., 2012, D’ASSIS et al.,2016). Em 

mulheres com coortes significativas para o tumor evidenciaram, que cerca de 80% dos casos de 

CLP humano apresentavam positividade para RE e 60% para RP (MONHOLLEN et al., 2012; 

MCCART REED et al., 2021). Já para RP, nossos estudos corroboram com os achados 

relatados em cadelas por outros autores, que observaram positividade para este marcador, e 



 

 

 
quanto a proteína HER-2, nossos estudos observaram negatividade desse marcador, 

corroborando também com que já foi descrito nos relatos de CLP em cadelas (CASSALI, et 

al.,2002; SALGADO et al., 2012, D’ASSIS et al.,2016). Os hormônios esteróides são 

conhecidos como potenciais fatores de risco para o aparecimento de neoplasia nas espécies 

canina e humana. Mulheres que apresentam alto índice de positividade para marcadores 

hormonais se beneficiam de terapias com drogas como o tamoxifeno, podendo contribuir para 

um aumento da sobrevida. Já em cadelas alguns efeitos colaterais têm sido associados ao uso 

de terapias antiestrogênicas. (TAVARES et al., 2010). 

 
Em relação aos índices de proliferação celular com Ki-67, existem diversos pontos de corte 

relatados na veterinária, e estudos recentes que avaliaram o ponto de corte em 20%, observaram 

relação significativa com o tempo de sobrevida dos animais (SARLI et al., 2002; ABADIE et 

al., 2017). Em outros estudos, já foram evidenciados que valores acima de 20% se relacionam 

a metástase em linfonodos regionais e a tumores maiores do que 5 cm (PENÃ et al., 1998; 

FERREIRA et al., 2009). Em mulheres, um índice alto de Ki-67 é associado a um prognóstico 

desfavorável, contudo, há uma boa resposta a terapias quimioterápicas em decorrência dessa 

alta taxa de proliferação das células (TOKUDA et al., 2017). Em cadelas, esse comportamento 

também tem sido evidenciado. Apesar do prognóstico desfavorável, cadelas que tiveram índice 

maior que 20% e um suporte quimioterápico, a sobrevida foi ampliada (NUNES et al., 2018; 

NUNES, 2019). 

 
Uma das características do CLP é a negatividade para E-caderina, confirmado neste estudo em 

que áreas invasoras não apresentaram positividade. Além disso, em áreas de transição de 

carcinoma in situ para invasor, foi possível observar que havia uma imunomarcação fraca e 

incompleta nas células tumorais, evidenciando a progressão tumoral a partir do momento que 

as células tumorais iniciam a perda da expressão dessa molécula de adesão (FASOLA et al., 

2018; LIU et al., 2018; PEÑA-JAIMES et al., 2018). 

 
Fazendo uma correlação com os estudos feitos por Lebeau (1953) e Wang (2020), a idade média 

dos animais encontrados no estudo fazem referência a idade média das mulheres, e este dado 

corrobora para consolidar a utilização da cadela como um modelo comparativo para humanos. 

O tamanho tumoral é bastante debatido na literatura canina e humana e, em caninos, tumores 



 

 

 
maiores que 3 cm são considerados de prognóstico desfavorável, sendo considerado um fator 

independente (YAMAGAMI et al., 1996). 

Metástase em linfonodos regionais é um importante fator prognóstico em cadelas e em 

mulheres, podendo diminuir o tempo de sobrevida das pacientes, principalmente quando 

associados a outros fatores prognósticos (MITTENDORF et al., 2012; WU et al., 2014; 

ARAÚJO et al., 2017;). Não foram obtidos dados sobre metástase à distância em nenhuma das 

espécies, impossibilitando o estadiamento clínico. Já é sabido que o grau histológico se 

correlaciona com agressividade, tempo livre de doença, e sobrevida de pacientes caninos e 

humanos. No presente estudo, os CLP humanos e caninos apresentaram graduação de moderada 

a alta, em conjunto com outros fatores como alto índice de Ki-67 e negatividade para E- 

caderina, os quais puderam evidenciar o comportamento agressivo dos CLP em ambas as 

espécies. 

 
9 CONCLUSÕES 
 
 
Nosso estudo apresenta novas descobertas para o CLP em caninos, com base no que já vem 

sendo descrito e também foi descritos nos resultados do presente trabalho, como grau 

histológico, metástase para linfonodo. Sendo que os CLP caninos apresentaram grau histológico 

II e III, equiparando ao que observamos em mulheres e os dados descritos na literatura. Em 

relação a metástase para linfonodos regionais, os CLP em cadelas apresentam potencial invasor 

para linfonodo elevadodo (69%) dentre os casos que essa informação foi obtida. 

Quanto a avaliação imuno-histoquímica, os caninos apresentaram índice proliferativo mais alto 

(média 58,7%) evidenciando o caráter agressivo dessa neoplasia. Foi observado também 

semelhanças entre os relatos já existentes de CLP na espécie canina, em relação a positividade 

para RP, e negatividade para HER-2. E todos os casos de mulheres e caninos obtiveram 

imunomarcação negativa para o marcador E-caderina, corroborando com a literatura em ambas 

as espécies. Isso nos mostra o potencial que o que já vem sendo descrito na espécie humana é 

relevante também para espécie canina e reforça a possibilidade do uso de cadelas como modelo 

comparativo do CLP em humanos. 

 
10 CONSIDERAÇÕES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS 

O CLP humano, é considerado um tipo raro, 1% dos CLI, segundo tipo mais frequente de 

neoplasias malignas na espécie humana, e descrito com comportamento agressivo, na cadela 



 

 

 
existem apenas três descrições desse tumor, sendo que seu comportamento nessa espécie e suas 

características imunofenotipicas e clínico-patológica desconhecidas. 

O presente trabalho pôde caracterizar e comparar as informações clínico-patológicas e 

imunofenotípicas, cumprindo com os objetivos propostos. Se faz necessário mais pesquisas 

nesse tipo tumoral nas cadelas a fim de entender o seu comportamento biológico agressivo, para 

tal o estudo de outros marcadores prognósticos como COX-2 pode trazer perspectivas futuras 

no tratamento de cadelas acometidas com CLP. 
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