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RESUMO 

As neoplasias mamárias apresentam alta incidência de malignidade e seu desenvolvimento é multifatorial. Objetivou-se 

verificar se o estroma poderia ser avaliado como um novo biomarcador de agressividade celular por meio de técnicas 

histoquímicas. Foram selecionadas 27 amostras de diferentes tipos de tumores de cadelas registradas no HV da 

UNIFRAN. As lâminas foram classificadas segundo Cassali et al. (2014). Para a análise histoquímica, foram realizados 

novos cortes nos tecidos, coloração com Picrossirius Red e fotomicrografias em microscópio de luz polarizada 

integrado a um software de captura. Em seguida, as fotomicrografias digitais foram avaliadas no Image J® para 

quantificação do colágeno. Verificou-se aumento significativo da porcentagem de colágeno em neoplasias mamárias 

malignas metastáticas (NMMM) pelo teste estatístico Kruskal-Wallis seguido de Chi-quadrado (p<0,05) em relação às 

neoplasias mamárias benignas (NMB) e às neoplasias mamárias malignas (NMM) grau III. Portanto, conclui-se que há 

uma correlação entre a quantidade de colágeno e a agressividade celular de neoplasias mamárias em cadelas. 
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1. INTRODUÇÃO 

As neoplasias mamárias espontâneas são as mais comuns em cadelas e mulheres (MELIN 

et al., 2016), sendo que cerca de 60 a 70% dos casos de neoplasias mamárias são malignas 

(OLIVEIRA-FILHO et al., 2010). A invasão e a metástase são características biológicas de tumores 

malignos e influenciam diretamente no prognóstico do câncer de mama, uma vez que a mortalidade 

desses pacientes é alta (KUMAR, et al. 2005).  

As neoplasias malignas têm origem multifatorial, sendo advindas não só de anormalidades 

genéticas, mas também das interações das células neoplásicas com o estroma e células inflamatórias 

(WERBECK et al., 2014). Há alteração significativa da matriz extracelular nas neoplasias mamárias 

primárias, e sendo assim, essa modificação poderia servir como um novo biomarcador para o 

diagnóstico de câncer, com a finalidade de prever a metástase, estabelecer o prognóstico e 

tratamento adequado (PROVENZANO et al., 2008).  

Há relatos na literatura de que o aumento na quantidade de colágeno no tecido mamário 

aumenta em três vezes as chances de desenvolvimento de tumor e proporciona a transformação 
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fenotípica das células neoplásicas, convertendo-as em células mais invasivas (PROVENZANO et 

al., 2008). O arranjo radial das fibras de colágeno também é um importante parâmetro visto que ele 

facilita a invasão dos tecidos adjacentes (PROVENZANO et al., 2006). 

Diante do exposto, o presente trabalho objetivou correlacionar a quantidade de colágeno 

com o grau de malignidade de tumores mamários caninos por meio de técnicas histoquímicas. 

 

2. MATERIAL E MÉTODOS 

 O estudo obteve aprovação pela Comissão de Ética no Uso de Animais da UNIFRAN pelo 

número de protocolo: 4512311016. Os tecidos mamários de cadelas acompanhadas no Hospital 

Veterinário da Universidade de Franca, de 2013 a 2016, com o diagnóstico de neoplasias mamárias 

benignas - NMB (7), neoplasias mamárias malignas - NMM grau III (6) e neoplasias mamárias 

malignas metastáticas - NMMM (14). Posteriormente, as lâminas coradas em hematoxilina e eosina 

foram classificadas de acordo com Cassali et al. (2014). 

 Realizou-se novos cortes nos tecidos incluídos em parafina dos animais selecionados que 

foram seguidamente corados com Picrossirius Red (Kit Polímero Spring Bioscence Reveal Biotin-

Free System – Roche®, Brasileira – Suíça) para análise histoquímica.  

 A seguir, todas as lâminas foram fotografadas em cinco campos aleatórios (objetiva de 20x) 

por meio de microscópio de luz polarizada (Leica Microscope® DMS 2900, Wetzlar – Alemanha) 

integrado a um software de captura (LAS 4.0). Em seguida, foi feita análise da fotomicrografia 

digital por meio do programa Image J® para determinação da porcentagem de colágeno, obtida pela 

média das porcentagens das cinco imagens.  

 A análise estatística foi realizada pelo teste estatístico Kruskal-Wallis seguido de Chi-

quadrado, em diferentes grupos (NMB vs. NMMM, NMMM vs. NMM grau III) utilizando um grau 

de significância de 5% (p<0,05), por meio do GraphPad Prism v.5 Statistical Software.  

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÕES 

A quantidade de colágeno observada nas NMMM (8,52±0,24) foram superiores (p>0,01) em 

relação as NMB (0,33±0,08, Figura 1A), assim como as NMMM (7,36±0,81) também foram 

superiores às NMM grau III (3,91±0,11, Figura 1B). 

Diante dos resultados apresentados podemos constatar que a porcentagem de colágeno está 

diretamente relacionada à agressividade celular e à ocorrência de metástase em cadelas com 

neoplasias mamárias, visto que houve diferença entre a quantidade de colágeno em neoplasias 

metastáticas e neoplasias não metastáticas, além de neoplasias benignas e neoplasias metastáticas. 

Hasebe et al. (1996) também constataram maior agressividade dos carcinomas ductais invasivos 
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com fibrose em relação aos sem fibrose. Semelhantemente, Toledo et al. (2018) relataram relação 

positiva entre grau de malignidade e a quantidade de colágeno.  

 

Figura 1.  A) Comparação das quantidades de colágeno (em %) de NMB vs. NMMM; B) 

Comparação das quantidades de colágeno (em %) de NMMM vs. NMM grau III. 

 

A quantidade de colágeno tipo I em carcinomas mamários invasivos é uma variável 

importante para a ocorrência de metástase, pois evidenciou-se maior acometimento de linfonodos 

em pacientes com maior densidade de fibras de colágeno tipo I (KAKKAD et al., 2012). O 

colágeno tipo I desencadeia uma reação enzimática que desestrutura a E-caderina, causando maior 

mobilidade das células neoplásicas e com isso maior invasividade e possibilidade de metástase (LI 

et al., 2010). 

As técnicas imuno-histoquímicas utilizam vários anticorpos os quais foram sintetizados e 

testados para estabelecer o prognóstico de tumores. No entanto, grande parcela dos anticorpos 

desenvolvidos na atualidade identifica apenas antígenos humanos, não sendo aplicável a área de 

patologia veterinária. Desta forma, as técnicas histoquímicas realizadas diariamente em laboratórios 

de anatomia patológica são ótimas opções para prever a agressividade celular. Ademais, a 

histoquímica mostra-se uma técnica simples e mais acessível. 

 

4. CONCLUSÕES 

Conclui-se que há uma relação direta entre a quantidade de colágeno e a agressividade 

celular de metástase em neoplasias mamárias caninas. Além disso, as técnicas histoquímicas se 

mostraram uma ótima opção para quantificação de colágeno. 
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