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RESUMO

As neoplasias hormonio-dependentes podem
originar-se de mutagdes genéticas resultantes da proliferacdo
de células normais ou da multiplicagdo de células ja
transformadas por outros carcinégenos. Alguns hormonios e
drogas anti-hormonais estdo sendo utilizados com sucesso
no tratamento dessas neoplasias em humanos. Apesar da
frequiéncia elevada das neoplasias hormdnio-dependentes nos
animais, seu tratamento com hormoénios antagonistas e
farmacos anti-hormonais, bem como a identificacédo
imunoistoquimica de receptores hormonais nas neoplasias
ndo fazem parte da rotina dos hospitais veterinarios.

Palavras-chave: carcinogénese, hormdnios, tratamento,
imunoistoquimica.

ABSTRACT

The hormone-dependent neoplasms may
originate from genetic mutations resulting the normal cells
proliferation or of the cells multiplication already transformed
by other carcinogen. Some hormones and anti-hormones
drugs are being used with success in the treatment of those
neoplasm in humans. In spite of the elevated frequency of the
hormone dependent neoplasms in the animals, the use of
antagonistic hormones and anti-hormones drugs, as well as
the identification immunohistochemical of hormones receptors
in the neoplasm is not already part of the veterinary hospitals
routine.

Key words: carcinogenesis, hormones, treatment,
immunohistochemical .

INTRODUCAO

A atividade normal da célula depende da
perfeita integracdo entre as véarias vias metabdlicas.
Grande parte desse metabolismo é controlado pelos
hormbnios, langados no sangue até os 6rgaos avo.

Como as necessidades de um determinado horménio
variam continuamente, torna-se necessario que suas
concentragtes estejam sujeitasaregulacdo (GUY TON,
1991). Quando h& descontrole da secre¢do hormonal,
ocorre perda da homeostasia celular advindo vérias
alteracOes, dentre €elas o cancer. Os hormonios estéo
dentre os vérios fatores indutores ou promotores da
carcinogénese. Sejam enddgenos ou exogenos, eles
estimulam a proliferacéo celular predispondo as
alteragdes genéticas (HENDERSON & FEIGEL SON,
2000).

Os genes controlam a hereditariedade e as
atividades celularesdia-a-dia. O cancer é causado, na
maioria dos casos, por mutagdo ou ativacdo anormal
dos genes que controlam o crescimento celular
(LOURO, 2000), resultando em modificacdes
progressivas da biologia celular caracterizadas por
ateracbesnaproliferacéo, diferenciaco e nainteracdo
das célulascom o meio extracelular (COTRAN et al.,
2000).

A cada ano, cresce 0 nimero de pessoas e
de animais domésticos acometidos por algum tipo de
neoplasia. O estilo de vida da sociedade moderna
contribui para aumentar a exposi¢do da populagdo a
alguns fatores ambientais, nutricionais, quimicos e
hormonais potencialmente carcinogénicos. E claro que
ainterferénciado homem nos hébitos alimentares dos
animais e no seu ambiente também o coloca sob o
mesmo risco. Talvez essa sgja uma das explicactes
pela qual a freqiiéncia de algumas neoplasias se
equivale no homem enosanimais (MOULTON, 1990).

Na oncologia, é necessario ir além do
diagndstico e buscar informag8es sobre o prognéstico
e a terapéutica mais eficiente para a neoplasia em
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questdo. No céncer de mama humano, a
imunomarcacao de receptores para estrégeno e
progesterona auxilia na escolha do tratamento. Mas,
as chances de sucesso também esto rel acionadas com
o diagndsti co precocejaque as neoplasias decorrentes
dosdesequilibrioshormonais, nasuafaseinicial, ainda
s80 horméni o-dependentes com melhor prognéstico
em comparacado aquelas que ja adquiriram
independéncia hormonal (NORMAN & LITWACK,
1997).

O objetivo desta revisdo € apresentar e
discutir a agdo dos hormdnios na carcinogénese e 0
uso de horménios e farmacos anti-hormonais no
tratamento das neoplasias hormdni o-dependentes.

Carcinogénese

A carcinogénese caracteriza-se por
mutacBes genéticas herdadas ou adquiridas pelaacdo
de agentes ambientais, quimicos, hormonais,
radioativos e virais, denominados carcinégenos
(COTRAN et al., 2000). A carcinogénese compreende
quatros estadios: ainiciagdo que se caracteriza pela
exposicao das células aos carcindégenos com
conseqiiente mutacdo e formacéo de clones celulares
atipicos e a promoc¢éo, que se caracteriza pela
multiplicac8o desses clones celulares. Nessa fase, a
supressao do contato com os carcinégenos pode
interromper o processo (PERATONI, 1998). A
progressao e aconversao malignadas cé ulascompdem
respectivamente o terceiro e o quarto estadios da
carcinogénese. Neles, as células transformadas
apresentam autonomiaparaproliferar e, pelaperdada
coesdo e obtencdo damobilidade, tornam-seinvasivas
(COOPER, 1995; MAREEL & LERQY, 2003).

Os principais alvos da alteracdo genética
sd0 0s proto-oncogenes, 0S genes supressores
tumorais e 0s genes que controlam a morte celular
programada ou apoptose (DELFINO et al., 1997).
Acredita-se que os genesreparadores do DNA também
possuam papel de destague na carcinogénese, pois
qualquer anormalidade nesses genes predisporia a
mutagdes no genomacom subseqliente transformagao
neoplésica(LOURO, 2000; COTRAN et ., 2000).

Os proto-oncogenes sao genes promotores
do crescimento e da diferenciacdo celular que
controlam a divisdo mitética ordenada das células
(McKINNELL, 1998). Eles sdo transformados em
oncogenes pelo descontrole da expressdo dos genes
ou pelamutagdo, translocacdo ou rearranjo dos genes,
resultando na sintese de um produto anormal, as
oncoproteinas(CARRENO et al., 1999).

O crescimento celular resulta da agdo de
vérios fatores estimuladores ou inibidores da diviséo

celular produzidos no meio intra ou extracelular
(MAREEL & LERQY, 2003). O controledo crescimento
celular € complexo e depende da expressao de varios
genes, principalmente daqueles que codificam os
fatores de crescimento e seus receptores
(McKINNELL, 1998; CARRENOetd., 1999).

Os oncogenes e seus produtos podem
aumentar a expressdo dos genes das ciclinas e das
quinases ciclina-dependentes (CDK), responsaveis
pela progressdo ordenada das células nas diversas
fases do ciclo celular (PINES, 1995; McKINNELL,
1998). No ciclo normal, quando acélularecebesinais
promotores para seu crescimento, asintese deciclinas
D eE éedtimuladanafase G;. A progressdo das células
dafase S paraafase G, é facilitada pelo controle da
ciclinaA ligada a CDK2 e CDK1. O papel exato da
ciclina A ndo é conhecido, mas evidéncias sugerem
gue ela sgjaindispensavel paraareplicacdo do DNA
(PINES, 1995). Noiniciodafase G predominaaciclina
B que, a0 formar complexos cofn CDK1, auxilia a
passagem dacélulaparaafase M efosforilaproteinas
necessarias para a mitose. As mutacbes que
descontrolam a atividade das ciclinas e das CDK
favorecemaproliferacdo celular (COTRAN et d., 2000).

Dentre 0s genes supressores tumorais,
estdo aqueles que regulam a transcricdo nuclear e o
ciclo celular (Rb, p53, BRCA-1, BRCA-2), os genes
gue regulam atransducéo de sinais (NF-1, APC) e 0s
receptores da superficie celular (receptor do TGF-b e
caderinas) (DENG & BRODIE, 2001). A pRb, produto
do gene Rb, é umafosfoproteinanuclear expressaem
todos ostiposcelulares, que em suaformaativa, inibe
a progressao das células da fase G, paraafase S do
cicloceular (LOURO, 2000).

O gene p53, denominado guardido do
genoma, produz umaproteinaque controlaareplicacdo
do DNA, a proliferacdo celular e a apoptose. Nas
célulascom DNA alterado, aproteinap53 acumula-se
no nucleo e liga-se a0 DNA evitando sua replicagéo.
Essaparadano crescimento celular nafase G, permite
acélularestaurar seu genoma (COTRAN et al., 2000).
Entretanto, danosirreversiveisrequerem aeliminagéo
das célulasacometidas (PINES, 1995).

Os genes BRCA-1 e BRCA-2 séo
supressores tumorais. A fungdo desses genes ndo é
totalmente conhecida, mas acredita-se que estejam
envolvidos no controle da transcricdo (COTRAN et
al., 2000). MutacBes nesses genes predispdem ao
desenvolvimento do cancer de mama, ovario, prostata,
cblon, pancreasedelaringe (DENG & BRODIE, 2001;
INGVARSSON, 2001).

Osprodutosdos genesNF-1 e do geneAPC
também sdo supressores tumorais (COTRAN et al.,
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2000). A proteina APC localiza-se no citoplasma e
degrada a 3-catenina, proteina que pode penetrar no
nucleo e ativar atranscricéo dos genes promotores do
crescimento. Assim, mutacGes no gene APC estimulam
a proliferacdo celular (COOPER, 1995). A
neurofibromina, produto do gene NF-1 regula a
transducdo de sinaispelaproteinaraseativaaGTPase,
enzima que facilita a conversdo da proteinaras ativa
emrasinativa. Comamutacdo ou perdado gene NF-1,
a proteina ras € mantida no seu estado ativo,
estimulando também aproliferacdo celular (PERATONI,
1998).

Varios tipos de moléculas expressas na
superficie celular podem controlar o crescimento e o
comportamento da célula, tais como os receptores do
TGF-B queregulam atranscri¢do dosgenesinibidores
do crescimento e as proteinas que regulam a adesio
celular representadas pelas caderinas (LOURO, 2000).
Existe correlagdo positiva entre a agressividade do
cancer, evidenciada pelamenor sobrevidado paciente,
e mutagBes nos gene CDH1 que codificaas caderinas
(MAREEL & LERQY, 2003).

Os genes queimpedem (Bcl 2, Bel-XL) ou
induzem (Bax, Bad) amorte celular programadatambém
s80 importantes na carcinogénese. O primeiro gene
inibidor da apoptose descrito foi o bcl-2 (LOURO,
2000). A inibicdo da apoptose pel o bcl-2 pode ocorrer
em qualquer estadio do ciclo celular, porém os
mecanismos envolvidos ainda ndo foram total mente
elucidados. Postula-se que o bcl-2 aumente o tempo
de sobrevida das células, favorecendo a atuacéo de
outrosoncogenes sobreelas (DELFINO et a., 1997).

Car cinogénesehor monal

A hipétese de que alguns hormonios
aumentam a incidéncia das neoplasias foi postulada
pelaprimeiravez por BITTNER et al. (1948). Mas, ainda
h& controvérsias sobre a génese das neoplasias
hormonio-dependentes. Postula-se que na
carcinogénese hormonal, diferente daquela induzida
por virus ou agentes quimicos, a proliferacdo celular
ndo necessita de um agente iniciador especifico. Os
hormonios induzem proliferacdo celular com
conseqiientes mutagBes genéticas que dardo origem
acdulaneoplasica(MEUTEN, 2002). No entanto, para
CARRENO et al. (1999), aparticipagao doshorménios
na carcinogénese se restringe a proliferacdo das
célulasjéatransformadas por outros carcindgenos. Os
genes especificos envolvidos na progressdo das
neoplasias horménio-dependentes permanecem
desconhecidos, contudo, acredita-se que 0s
oncogenes, 0s genes supressores tumorais e 0s genes
do reparo do DNA estejam envolvidos na

carcinogénese hormonal, principalmente naquela
induzida pelos esterdides sexuais (HENDERSON &
FEIGEL SON, 2000).

Neoplasiashor monio-dependentes

Dentre as neoplasias hormoénio-
dependentes destacam-se as neoplasias da mama,
Utero (endométrio emusculaturalisa), ovario, testicul o,
proéstata, tiredide e 0 osteossarcoma. Essas neoplasias
compartilham do mesmo mecanismo de carcinogénese,
mas sob a acdo de hormdnios especificos
(HENDERSON et al., 1993; HENDERSON &
FEIGEL SON, 2000).

A neoplasiamais fregliente nasfémeas é o
cancer de mama principal mente em mulheres
(INGVARSSON, 2001) ecadelas(MEUTEN, 2002). As
neoplasi as de mamaocorrem quase que exclusivamente
nas fémeas, mas cdes machos com hiperestrogenismo
decorrente do sertoliomatambém podem apresenta-la
(MEUTEN, 2002). O estrogeno, aprolactina(DENG &
BRODIE, 2001), aprogesterona(VORHERR, 1987), os
andr6genos (KODAMA & KODAMA, 1970) eatéos
horménios tireoidianos estdo envolvidos na
carcinogénese mamaria(NOGUEIRA & BRENTANI,
1996).

Os tumores da glandula mamaria de cées
tem interesse especial para 0s pesquisadores que
trabalham com neoplasias por causa de algumas
similaridades com o cncer de mamahumano. Inclusive
tem sido proposto, em muitos trabalhos, o estudo
dessas |lesdes na espécies canina como modelo
comparativo paraespécie humana(SCHNEIDER, 1970;
STRANDBERG & GOODMAN, 1974; PELETEIRO,
1994).

Os tumores mamérios espontaneos dos
caninos apresentam véarias caracteristicas
epidemiol 6gicas, clinicas, biol 6gicas e aparentemente
genéticas, semelhantes ao da espécie humana. Entre
estas, podem ser citadas. afaixaetériade aparecimento
(SCHNEIDER, 1970; MOULTON, 1990), amorfologia
(MOULTON, 1990), o efeito protetor daovariectomia
(MILLER, 1991), apresencadereceptoresde estrégeno
e progesterona (GERALDES et al., 2000), os érgéos
alvodemetéstase (HAMILTON et d., 1977), aevolucdo
clinica das neoplasias (HAMILTON et al., 1977,
MOULTON, 1990) eahereditariedade em a guns casos
(MOULTON et dl., 1986). Também foi demonstrado que
as neoplasias mamérias de caes apresentam o fenétipo
antigénico comparavel aquele observado em lesdes
demamaem homensemulheres(MOTTOLESE et d.,
1994) eahomologiaentre osgenesBRCA-1 humano e
do cdo (SZABO et al., 1996). Existem, contudo,
diferencas entre os tumores mamarios do homem e do
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¢d0. Umadasmaisimportantesdiz respeito afrequiéncia
dos tumores mistos mamarios que sdo raros nos
humanos, mas sdo os mais freqlientes nos caninos
(STRANDBERG & GOODMAN, 1974; CASSALI,
2000).

Na cadela, a frequiéncia dos tumores
mamarios espontaneos é duas a trés vezes superior a
observada na mulher (SCHINEIDER, 1970) e a
incidéncia de tumores malignos e benignos aumenta
com aexpectativade vidae com autilizagdo continuada
de progestagenos e se reduz com a ovariectomia em
animaisjovens(RUTTEMAN et al., 2001). Oriscode
desenvolvimento de neoplasias mamérias em cadel as
castradas antes do primeiro ciclo estral é de 0,05%,
apés o primeiro estro sobe para 8%, e é de
aproximadamente 26% quando a castragéo ocorre apos
0segundo estro (MORRISON, 1998). A freqiiénciados
tumores de mama aumenta a partir dos seis anos de
idade, com raraocorrénciaem cdescom menosdedois
anos (MOULTON, 1990). A principio ndo existe
predilegdo racial, mas alguns trabalhos apontam as
racas Poodle, Dachshund, Pointer e Retrievers como
predisponentes(MEUTEN, 2000; RUTTEMAN et al.,
2001).

O risco de desenvolvimento do cancer de
mama € essencial mente determinado pelaintensidade
e duracdo da exposicdo do epitélio mamario a acdo
conjuntadaprolactinaedo estrogeno (KOJMA etal.,
1996). Aparentemente a prolactina facilita a agéo
mitotica do estrégeno, aumentando o0 nimero de seus
receptores. Masa possibilidade daprolactinaestimular
a atividade mitética das células do epitélio mamério
ndo pode ser afastada(MULDOON, 1981). O estrégeno
promove o crescimento celular por estimular a
liberag@o do fator de crescimento tumora alta e do
fator de crescimento semelhante ainsulinae por inibir
o fator de crescimento tumoral B (NORMAN &
LITWACK, 1997).

Estudos indicam que a guns fatores como
a menarca precoce, menopausa tardia, obesidade,
idade avancada a primeira gestacdo, reposicéo
hormonal e a utilizacdo de contraceptivos orais
predispbem ao cancer de mama na mulher
(HENDERSON et al., 1982; HENDERSON &
FEILGESON, 2000). Nacadda, existemuitacontrovérsia
no que se refere aos fatores que podem estar
associados aos tumores mamarios. Alguns autores
associam as neoplasias mamarias a desordens
enddécrinas decorrentes de cistos foliculares e corpo
luteo persistente, além de outros fatores como
pseudogestacdo, nuliparidade, obesidade e utilizag&o
deprogestégenos (MOL et al., 1997). Contudo, outros
autores afirmam que esses fatores ndo séo

significativos para a carcinogénese maméria
(MORRISON, 1998).

Mulheres obesas apresentam elevadas
concentracBes de estrégeno proveniente da
transformagao, no tecido adiposo, daandrostenediona
em estrona e posteriormente em estrogeno (Y OO et
a., 2001). Durante o primeiro trimestre da gestacéo o
aumento progressivo das concentragdes de estradiol,
aumenta o risco de desenvolvimento de cancer. Com a
continuidade da gestacdo, aumentam as concentractes
da globulina transportadora dos ester6ides sexuais,
reduzindo a concentracdo plasmética de estrégeno
livre, protegendo a gl&ndulamamériadas agBes desse
horménio. Mas esse efeito protetor somente é
observado em mulheres com gestacdo completa
(HENDERSON et ., 1988). Em cadelas, esse efeito
protetor daprenhez ndo € observado (RUTTEMAN et
a.,2001).

A reposicdo hormonal aumenta o risco de
cancer de mama particularmente em mulheres com
historia familiar dessa neoplasia (CARRENO et al.,
1999). Os contraceptivos orais aumentam a atividade
mitéticadas célulasdaglandulamamariaasemelhanca
do que ocorre no ciclo menstrual normal (VORHERR,
1987). Entretanto, 0 uso precoce de contraceptivosea
vida reprodutiva tardia parecem aumentar o risco, ja
gue o tecido mamério fica mais tempo exposto ao
estimulo hormonal (HENDERSON & FEIGEL SON,
2000). Em cées e gatos, a progesterona exdgena
estimula a sintese de horménio do crescimento na
glandulamamériacom proliferacéo |6bulo-alveolar e
conseqiiente hiperplasia de el ementos mioepiteliaise
secretérios, induzindo aformacéo de nédul os benignos
emanimaisjovens(MOL etal., 1997; RUTTEMAN et
a., 2001; MEUTEN, 2002). O estrégeno estimula o
crescimento ductal. Entretanto, o risco de
desenvolvimento de neoplasias malignas tem sido
observado naadministracdo continuae em altas doses
de estrogeno associado aprogesterona (MORRISON,
1998; RUTTEMAN et dl., 2001)

Receptores para estrégeno, progesterona,
androgenos, prolactina e para o fator de crescimento
epidermal jaforam demonstrados nostumores demama
de cadelas, havendo também a coexisténcia desses
receptores numamesmaneoplasia(MEUTEN, 2002).
A funcdo dos receptores hormonais nas neoplasias
tem sido exaustivamente estudada. Acredita-se que
exista relagdo entre o nimero desses receptores e a
capacidade proliferativa das células neopléasicas
(COSTA et d., 2002). Nacadela, é elevadaaproporcdo
de tumores benignos da mama positivos para
receptores de estrogeno e progesterona. Ao contrério,
apenas uma parte das neoplasias malignas apresentam
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esses receptores e em concentragdes menores
(CASSALI, 2000; GERALDESEet d., 2000), poiscoma
progresséo do tumor e aumento damalignidade ocorre
reducéo da dependénciahormonal e maior autonomia
dascélulasneoplésicas(GERALDESet d., 2000). Além
disso, h& correlacdo inversa entre o numero de
receptores paraestrogeno com aatividade da glucose-
6-fosfatase e da 6-fosfogluconato-desidrogenase,
enzimas conhecidas por estarem relacionadas com a
malignidade das cél ulas neoplésicas (NERURK AR et
al., 1990).

Em cadelas, foram observados resultados
similares aos descritos na mulher, tanto pela maior
expresséo do MIB-1 (marcador imunoi stoquimico para
avaliar a proliferacdo celular) nos tumores malignos
da mama, principalmente naqueles menos
diferenciados, quanto pela correlacdo inversa com a
imunomarcacéo para o0 receptor de progesterona
(CASSALLI, 2000). Verificou-se aindarelagéo entre o
tamanho do tumor e a expressdo de receptores para
progesterona, sendo a imunomarcag8o menor nos
tumores maiores que 5cm (CHIARELLI et al., 2000).
Contudo, trabal hos que relacionam os receptores para
esterdides sexuai s com o desenvol vimento de tumores
mamérios na cadela so escassos.

Receptores para horménios tireoidianos
também ja foram observados na gléndula maméria
normal e neoplasica, sugerindo a participacdo dos
hormdnios da tiredide no cancer de mama da mulher
(NOGUEIRA & BRENTANI, 1996). No hipatireoidismo,
0 aumento da secrecdo de prolactina tem sido
incriminado como um dos fatores que agravam o
prognéstico daneoplasiamaméria(SMY TH, 1997).

O leilomioma uterino é uma neoplasia da
musculatura lisa presente em cerca de 20% das
mulherescom 30 anos(FLISTER, 2001). Essaétambém
a neoplasia mesenquimal mais freguiente no Utero de
vacas, gatas e cadelas (MOULTON, 1990). A
participacéo dos esterdides sexuais na génese do
leiomioma uterino firma-se pelo aparecimento do
leiomioma na puberdade, pelo aumento da sua
freqUiéncia com a reposicdo hormonal, pelo maior
crescimento dessa neoplasia durante a gestacdo e por
sua regressdo com a menopausa (MEULTEN, 2002;
FLISTER, 2001). Além disso, observa-se no tecido
neoplésico reducéo da atividade da enzima que
transformaestradiol em estrona, submetendo-o amaior
estimulo estrogénico. A presenca de receptores para
estrégeno e progesterona no leiomioma uterino
reafirma a participacdo desses esterdides na sua
génese. Acreditava-se que a progesterona inibia o
crescimento do lelomioma, mas pesquisas recentes
demonstram que elaestimulao crescimento neoplésico,

principalmente na fase luteinica e com o uso de
progestédgenos em altasdoses (FLISTER, 2001).

ParaHENDERSON et al. (1991), o cancer
endometrial origina-se daexposi¢cdo do endométrio &
acdo cumulativado estrégeno. A progesteronaprotege
as células endometriais da hiperestimulacéo
estrogénica, poisdiminui o nimero dereceptores para
0 estrogeno, aumenta seu metabolismo intracelular e
inibe a converséo da androstenediona em estrona,
reduzindo aatividade mitéticadas célulasendometriais
(VORHERR, 1987; VOIGT et d., 1991). A obesidade é
considerada fator de risco no desenvolvimento do
cancer de endométrio. Mulheres obesas, antes da
menopausa, produzem um nucleopeptideo queinibe a
ovulagdo, ndo havendo formacéo do corpo IUteo,
sintese de progesterona e oposicdo aos efeitos do
estrégeno sobre o endométrio (AKHMEDKHANOV
et al., 2001). Apdés a menopausa, 0 risco de
desenvolvimento do cancer de endométrio se associa
a producao de estrégeno pelo tecido adiposo
(HENDERSON et al., 1982). O uso de contraceptivose
a reposi¢cdo hormonal a base de estrégeno elevam o
risco de desenvolvimento do cancer de endométrio,
ao contrério da utilizacdo de contraceptivos
combinados, constituidos por estrégeno e
progesterona(VOIGT et al., 1991). A gravidez também
reduz o risco, pois nesse periodo as concentragfes de
progesterona sdo maiores que as de estrégeno
(HENDERSON et al., 1991). Nosanimais domésticos,
as neoplasias endometriais sdo raras e sua génese
aindan&ofoi elucidada(MEUTEN, 2002).

O cancer dasuperficie epitelial do ovério é
freqliente em mulheres e cadel as, raro em gatase vacas
(MOULTON, 1990) e resulta de modificacdes
hormonais complexas, aparentemente relacionadas a
ovulagdo (FATHALLA, 1971). Apés a ovulagao,
induzida pela ag@o das gonadotropinas, a superficie
do ovério fica exposta a agdo do estrogeno do fluido
folicular, resultando em proliferacdo das células
epiteliais da superficie do ové&rio (ROSKELLEY &
BISSEL, 2002). Gravidez e o uso de contraceptivos
oraisem mulheres reduzem o risco de desenvolvimento
do céncer de ovério, pois diminuem a secrecdo das
gonadotropinas, suprimindo a ovulagdo
(HENDERSON et d., 1991; WHITTEMORE ¢ d., 1992).

Os andrégenos estdo envolvidos hagénese
dahiperplasiaedo cancer de prostatano homem, haja
visto que tanto as células normais quanto neopl asicas
apresentam receptores para androgenos e que a
orquiectomiainibe o crescimento tumoral (COTRAN
et a., 2000). Evidéncias sugerem a participacdo do
estrégeno, prolactina, testosterona e
diidrotestosteronanainiciagdo e promogado do cancer
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depréstata(HENDERSON et al., 1982; CHAN et al.,
1998). O estrégeno possui funcdo dupla: em
concentraces normais, aumenta o niumero de
receptores para 0s andrégenos e em concentracdes
elevadas, inibe aagéo datestosterona(HENDERSON
etal., 1991). Jaaprolactinaage em sinergismo com o
hormonio luteinizante, controlando a secre¢do de
testosterona e com os andrégenos, estimulando o
crescimento dapréstata(HENDERSON et al., 1982).
Elevadas concentragfes de diidrotestosterona
causam hiperplasia prostatica e subsequente
transformacao neoplasicaem ratos (HENDERSON &
ROSS, 1996). No entanto, ho homem a hiperplasia
prostética ndo € considerada uma alteracdo pré-
neoplésica (COTRAN et al., 2000). Em cées, foi
comprovado recentemente, que a hiperplasiaresulta
da proliferacdo das células basais acinares mediada
pela acdo dos esterdides sexuais. No entanto, nos
processos neoplasicos ocorre proliferacdo das
células ductais que, na maioria, N80 expressam
receptores paraandrégenos (LEAV et a., 2001). Além
disso, a castracdo ndo altera o risco de
desenvolvimento das neoplasias de prdstata no cdo
(OBRADOVICH etdl., 1987).

A gestacdo e a infancia séo periodos
criticos para a génese do céncer de testiculo
(HENDERSON et al., 1982). O criptorquidismo
decorrente da disgenesiatesticular resulta da acdo do
estrogeno livre presente no primeiro trimestre da
gravidez, periodo que coincide com a diferenciagdo
das caracteristicas sexuaisexternas do feto (WILSON,
1972). ApoOs a puberdade, o aumento das
concentracBes do horménio folicul o estimulante (FSH)
associado ao criptorquidismo pode aumentar a
atividade do testiculo normal eapartir dai predispor &
transformag&o neoplésica (VAN VLIET et a., 1980).
Nos animais domeésticos, a carcinogénese no testiculo
parece nao ser desencadeada por alteracdes
hormonais, sendo os cées criptorquidicos mais
predispostos ao desenvolvimento das neoplasias
testicul ares, por razdes ainda desconhecidas (JONES
eta., 1997).

O horménio tireo-estimulante (TSH) € o
principal regulador do crescimento e da funcéo da
tiredide. O excesso de TSH éfator predisponente para
o cancer datiredide (MEUTEN, 2002). Nos animais,
domeésticos é maisfreqiiente em caes, gatose caval os,
principalmente em regides onde ocorre deficiénciade
iodo. A presenca de receptores para o estrégeno nas
céulas neoplasicas da tiredide e a maior frequéncia
nas fémeas sugere também a participacdo dos
horménios sexuais femininos na génese dessa
neoplasia(LUOTTOet dl., 1997).

Para o0 osteossarcoma, postula-se que asua
incidénciaestejarel acionadaao aumento daatividade
metabdlicados 0ssos (JOHNSON, 1953; MOULTON,
1990) desencadeada pela acdo de varios horménios
tais como o hormdnio do crescimento, os andrégenos
eoestrégeno (SLOOTWEG et al., 1997). No homem, a
freqliénciaaumentanaadol escéncia, periodo de maior
metabolismo 6sseo e nasidades mais avangadas, onde
esse sarcomageral mente ocorre associado a patol ogias
Osseas benignas caracterizadas por aumento do
metabolismo 6sseo (HENDERSON et al., 1982).
Osteossarcomarepresenta 80% do total de neoplasias
Osseas dos cdes e cerca de 70% dos gatos, mas se
desconhece o papel dos horménios na sua génese
(MOULTON, 1990).

Uso de hormonios e farmacos anti-hormonais no
tratamento dasneoplasiashor monio-dependentes

A utilizag&o de horménios e drogas anti-
hormonais como agentes quimioterapicos tem
apresentado bonsresultados no tratamento de algumas
neoplasias hormoénio-dependentes do homem
(HENDERSON et al., 1993). Nos animais, ha pouca
informagdo sobre 0 uso de horménios e drogas anti-
hormonais no tratamento das neoplasias horménio-
dependentes (MORRIS et a., 1993). A remocédo da
glandula responsavel pela secrecédo do horménio
indutor ou promotor da carcinogénese tem sido o
procedimento maisrealizado. Muitasvezesaremogéo
dos ovérios, testiculos, adrenais e hipofise conduz a
regresséo de algunstumores. Exemplo disso tem sido
observado nas neoplasias de mama em que h&
regresséo dos tumores primarios e das metastéses no
pulméo e linfonodos apds a exérese ovariana
(NORMAN & LITWACK, 1997). Entretanto, uma
resposta satisfatéria somente € obtida quando grande
parte da neoplasia ainda é responsiva ao hormonio
(HENDERSON et d.,1993).

O mecanismo de a¢cdo dos hormbnios no
tratamento das neoplasias hormonio-dependentes
varia com a célula envolvida, mas basicamente
consiste em antagonizar o horménio que esta
estimulando aproliferagéo neoplasica(HENDERSON
et al., 1991). A terapia de reposi¢cdo hormonal, os
contraceptivos orais, a tiroxina e o estrogeno séo
utilizados na prevencéo e terapéutica das neoplasias
de endométrio, ovério, tiredide e de prostata
respectivamente.

Apds a menopausa, a reposi¢cao hormonal
€ 0 uso de contraceptivos orais com baixas doses de
estrégeno e altas concentragbes de progesterona
protegem o endométrio da a¢&o isolada do estrégeno
gue, mesmo em concentracesbaixas, induz hiperplasia
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(HENDERSON et al., 1993; HENDERSON & ROSS,
1996). Os anticoncepcionais combinados e também
agueles que possuem apenas estrégeno reduzem o
risco de desenvolvimento do cancer de ovério por
i nibirem a secrecdo das gonadotropinas (FATHALLA,
1971; WHITTEMORE et d., 1992, HENDERSON et d.,
1993).

A administrac&o de estrégeno ou agonistas
sintéticos do GnRH bem como aorquiectomiatem sido
utilizados com sucesso nafaseinicial das neoplasias
prostéticas (COTRAN et d., 2000). O estrogeno possuli
forte acdo anti-androgénica e inibe a secrecéo de
testosteronae de LH (CUI et al., 1998). O estrégeno
aumenta a sintese da globulina que se liga a
testosterona livre, inativando-a e inibe a enzima 5a-
redutase, reduzindo a conversdo da testosterona em
diidrotestosterona, principal andrégeno estimulador
do crescimento celular na prostata (NORMAN &
LITWACK, 1997). Algumas drogas anti-androgénicas
como o finasteride estdo sendo utilizadas no tratamento
do céncer de préstata humano. O finasteride inibe a
enzimaba-redutase importante parao metabolismo dos
androgenos (HENDERSON et al., 1993; CHAN et
a.,1998). No entanto aterapia anti-androgénicapode
induzir o aparecimento de clones celulares ndo
responsivos atestosterona (COTRAN et al., 2000)

Pacientes com cancer detiredide, induzido
por elevadas concentracfes plasméticas de TSH,
apresentam reducéo da massa neoplasica apds a
administracéo detiroxina(HENDERSON et dl., 1982).

O tamoxifen é um farmaco com ac¢éo anti-
estrogénicautilizado em mulheres namenopausapara
a prevencdo de recidivas e metéstases do cancer de
mama(KOSTOGLOU-ATHANASSIOU ¢ d., 1998). Em
cadelas, otamoxifentem sido utilizado paraaprevencdo
daprenhez ou redlizaco deaborto (MORRISON, 1998).
Mas alguns testes j4 estdo sendo realizados in vitro
paraavaliar a€eficaciado tamoxifen, bem comoinvivo,
como adjuvante naexérese cirdrgicado tumor demama
(MORRIS et a., 1993). Esse farmaco suprime a
proliferagdo das células mioepiteliais em neoplasias
com receptores para o estrégeno (SHAO et al., 2000).
O mecanismo de a¢do do tamoxifen bem como o de
outros farmacos com acgdo anti-estrogénica ndo é
completamente compreendido, mas acredita-se que
esteja relacionado com a reducéo do nimero de
receptores para o estrégeno, com o estimulo de co-
repressores (TGF[), com ainibi¢&o de co-ativadores
deestrogeno (IGF e TGFa) e com ainativacdo rapida
do estrégeno (NORMAN & LITWACK, 1997;
INGVARSSON, 2001).

Emboraaadministracdo de horméniose de
farmacos com agéo anti-hormonal apresentem bons

resultados, sua utilizacdo requer avaliacdo dos
riscos e beneficios (HENDERSON et al., 1993). Mas
Seu uso parece causar efeitos colaterias de menor
intensi dade e gravidade quando comparado ao dos
quimiotergpicos. Em cadel astratadas com tamoxifen,
jaforam relatados edema de vulva, incontinénciae
infeccdo urinaria, metaplasia escamosa do
endométrio, endometrite, piometra, cistos ovarianos
esinais de estro (MORRISON, 1998). Por isso um
numero maior de pacientes tratados se faz necessario
paravalidar aeficaciado tamoxifen (MORRISet .,
1993).

CONCLUSAO

Nacarcinogénese hormonal, aproliferacéo
celular antecede ou sucede as mutacdes genéticas.
Interessante é que os mesmos hormonios indutores
ou promotores da carcinogénese também tém sido
utilizados no tratamento de algumas neoplasias
horménio-dependentes. A escolha e a eficacia do
tratamento podem estar diretamente relacionadas ao
namero de receptores hormonais presentes na
neoplasia, pois a maioria desses tumores, em seu
estadio de crescimento inicial, é responsiva aos
hormonios antagonistas e aos farmacos anti-
hormonais.

Assim, conhecer a expressdo dos
receptores hormonais nas neoplasias dos animais
domeésticos pode auxiliar na busca pelo tratamento.
No entanto, a imunomarcagdo de receptores e 0 uso
de horménios e de farmacos com a¢do anti-hormonal
ainda ndo sdo praticas rotineiras nos hospitais
veterinarios. Mas o aumento da frequéncia das
neoplasias e a preocupacao crescente do proprietario
emaumentar e melhorar asobrevidado pacientetornam
necessaria a avaliacdo da eficacia desses
procedimentos, a fim de incorporélos na medicina
veterindria, asemelhancado quejaéfeito naoncologia
humana.
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