Obesidade, inflamacdo e mecanismos biolégicos promotores de cancer:
evidéncias em cées
Resumo

A associacao entre obesidade e cancer tem despertado o interesse da
comunidade cientifica nos ultimos anos. Tratam-se de duas doencas que, direta ou
indiretamente, sdo importantes causas de morte em animais de companhia. A
obesidade € a principal doenca nutricional em cées e sua prevaléncia tem
aumentado nas ultimas décadas, de forma que varios paises tém demonstrado
prevaléncia semelhante a observada em humanos. Esta é responséavel por reduzir
a expectativa e qualidade de vida dos caes e predispor o desenvolvimento de outras
doencas. Os prejuizos causados pela obesidade sdo associados a fatores fisicos,
devido ao excesso de peso e pressao sobre estruturas anatbmicas e,
principalmente, por mecanismos metabdlicos e enddcrinos.

O tecido adiposo branco desempenha funcdes de isolamento térmico,
protecdo mecéanica e armazenamento de energia, outrossim é considerado um
orgdo enddcrino responsavel por produzir e secretar horménios e citocinas
denominadas adipocinas. Contudo, o ganho de peso excessivo promove
remodelamento no tecido adiposo branco, o qual torna-se disfuncional. Desta
forma, um ciclo vicioso € estabelecido, caracterizado pela modulacéo e estimulagéo
exagerada do sistema imunolégico e pela producdo e secre¢cdo anormal de
adipocinas e citocinas pro-inflamatérias. Como resultado, é estabelecido um estado
de inflamacé&o crbnica de baixo grau, que € a base proeminente para explicar como
a obesidade resulta em inimeras consequéncias negativas para a saude.

Estudos recentes tém apontado para a associacdo entre obesidade e
predisposicao a tipos especificos de cancer e suas complica¢fes. Tais elucidacdes
sdo importantes porque, assim como a obesidade, a prevaléncia de cancer em caes
tem aumentado nas Ultimas décadas. Apesar do grande desafio, esta revisao
objetiva destacar as evidéncias publicadas até 0 momento em relacéo a associacéo
entre obesidade, inflamacdo e céncer em cées e 0s possiveis mecanismos

fisiopatoldgicos que correlacionam obesidade e carcinogénese.
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1. Introducéo

A obesidade é caracterizada como o acumulo anormal ou excessivo de
tecido adiposo que prejudica a salude e bem-estar dos animais (BROOKS et al.,
2014). Desde 1980, a prevaléncia de seres humanos em sobrepeso ou obesos
dobrou e, nos dias atuais, acomete aproximadamente um terco da populacdo
(CHOOI et al., 2019). Dado que a obesidade € considerada a doenca nutricional
mais comum em animais de companhia, esta tendéncia aparenta estender-se aos
cdes (GERMAN, 2006). Ha quase duas décadas, nos Estados Unidos e Austrdlia,
0 sobrepeso acometia entre 29 e 33,5% dos cdes e a obesidade, 5,1 e 7,6%
(MCGREEVY et al., 2005; LUND et al., 2006). Estudo de Porsani et al. (2020)
estimou que 25,9% dos caes em S&o Paulo estdo em sobrepeso e 14,6% obesos,
0 que representa aumento em até trés vezes o percentual de cdes obesos. O
retratado cenario é preocupante, pois a obesidade é responsavel pela reducéo da
expectativa e qualidade de vida de cdes (GERMAN et al., 2012; SALT et al., 2019)
e eleva o risco de desenvolvimento de comorbidades, como distarbios ortopédicos
(KEALY et al., 2000; FRYE et al., 2016), doencas cardiovasculares (TROPF et al.,
2017), alteracdes respiratérias (PEREIRA-NETO et al., 2018), resisténcia insulinica
(BRUNETTO et al., 2011) e tipos especificos de neoplasias (GLICKMAN et al.,
1989; SONNENSCHEIN et al., 1991; MARINELLI et al., 2004; WEETH et al., 2007;
LIM et al., 2015a)

O cancer é comumente diagnosticado em animais de companhia e estima-
se que seja a principal causa de morte em cades com idade aproximada de 10 anos
(FLEMING et al., 2011; BAIONI et al., 2017). Dentre as neoplasias diagnosticadas,
aproximadamente 50% sao malignas e, de acordo com a American Animal Hospital
Association (AAHA), a incidéncia de casos oncologicos esta em crescimento,
justificado pela melhoria na qualidade de vida dos animais (VASCELLARI et al.,
2009; GRUNTZIG et al., 2015; BILLER et al., 2016). Em 2000, Hanahan e Weinberg
definiram pela primeira vez as “Hallmarks of cancer”, que compreendem seis
capacidades biologicas adquiridas durante o complexo desenvolvimento de
tumores em humanos (HANAHAN & WEINBERG et al., 2000). Em outro artigo,
publicado em 2011, os mesmos autores incluiram a cascata e o estado inflamatorio
como caracteristicas que podem resultar na ativacdo de mudultiplas capacidades
biolégicas promotoras do desenvolvimento tumoral (HANAHAN & WEINBERG,

2011). Na versdo mais recente da série, Hanahan (2022) reforcou o papel da




inflamacdo na promocdo do tumor e acrescentou caracteristicas adicionais
envolvendo reprogramacao epigenética hdo mutacional, impacto do microbioma e
células senescentes (HANAHAN, 2022).

Sabe-se que o0 excesso de tecido adiposo branco resulta em producdo
desregulada de adipocinas e estimula secrecdo excessiva de citocinas pro-
inflamatorias (ZORAN, 2010). Este estado pode culminar no estabelecimento de
resisténcia a insulina e inflamacéo croénica, as quais podem desencadear o
desenvolvimento tumoral e agravar a malignidade de diversos tipos de céncer
(AUBRY et al., 2005; BARB et al., 2007). Portanto, caes expostos a fatores com
potencial carcinogénico como os observados na obesidade e diabetes mellitus
estdo mais propensos a desenvolverem cancer e tendem a apresentar redugéo na
resposta as terapias oncoldgicas (ZORAN, 2010).

A percepcdo do tecido adiposo branco como 6rgado enddcrino e suas
alteracbes em animais obesos permitiu a compreensdo mais profunda da
fisiopatologia da obesidade e como ela predispfe a outras doencgas. Os distlrbios
inflamatoérios, enddcrinos e metabdlicos desencadeados pela obesidade sao
sinérgicos com mecanismos que promovem o desenvolvimento tumoral. Portanto,
esta revisdo buscou elucidar os possiveis links relacionados aos efeitos da
obesidade e sua correlagdo com a carcinogénese.

2. Desenvolvimento

Os adipdcitos brancos sdo metabolicamente ativos e produzem uma série
de hormonios e citocinas responsaveis por regular funcées fisioldgicas, as quais
incluem o controle do apetite, modulacdo da resposta imune e inflamatoria,
metabolismo da glicose e de lipidios, tais como outras acdes que garantem a
homeostase do organismo (RODRIGUEZ et al., 2015; UNAMUNO et al., 2018). O
ganho de peso excessivo induz o tecido adiposo branco ao processo de
remodelamento celular e estrutural, de modo a adaptar-se ao armazenamento da
energia excedente. Neste processo, ocorre expansao do tecido adiposo por meio
da hipertrofia celular (WANG et al., 2013) e remodelagéo da matriz extracelular
(SUN et al., 2013), cujas a¢bes levam ao comprometimento da angiogénese, que
resulta em hipoxia, morte celular, fibrose e inflamacéo. Devido a estes mecanismos
fisiopatoldgicos, o tecido adiposo branco torna-se disfuncional (PELLEGRINELLI et
al., 2016).




Informacdes disponiveis na literatura apontam que a obesidade resulta em
estado inflamatorio cronico de baixo grau (TRAYHURN, 2005), caracterizado pela
producdo e secrecdo anormais de adipocinas e citocinas pré-inflamatorias,
desregulacdo da cascata de sinalizacdo inflamatéria e altas concentracbes de
proteinas de fase aguda na circulacdo (MAURY & BRICHARD, 2010). Ademais, por
meio da acdo de adipocinas, os adipdcitos brancos disfuncionais induzem o
recrutamento exagerado de células imunes e alteram a imunidade inata e
adaptativa (FERRANTE, 2013; DALMAS et al., 2014). Ambas estas cascatas
passam a funcionar em uma espécie de ciclo vicioso, cujos mecanismos
corroboram a manutencao da inflamacéo crénica e modulacao das funcdes imunes
(GERMAN et al., 2010; WANG et al., 2013; CORTESE et al., 2019). Dentre as
adipocinas estudadas, destacam-se os mediadores produzidos majoritariamente
pelos adipdcitos brancos: leptina, adiponectina e resistina e as citocinas pro-
inflamatorias interleucina-6 (IL-6) e interleucina-8 (IL-8), fator de necrose tumoral-
alfa (TNF-a), proteina c-reativa (CRP) e a proteina quimioatrativa de mondcitos-1
(MCP-1).

Na medicina humana, ha evidéncias sélidas que correlacionam a obesidade
com o desenvolvimento de adenocarcinomas endometriais, esofagicos,
pancreaticos e renais, carcinoma hepatocelular, meningioma e mielomas multiplos;
além de tumores de colon e reto, ovario, vesicula urinéria, tireoide e cancer de
mama pos-menopausa (LAUBY-SECRETAN et al.,, 2016). Embora o papel da
obesidade na carcinogénese ndo esteja totalmente compreendido, dados recentes
sugerem uma série de mecanismos possivelmente envolvidos. Entre eles, a
possivel associacao entre o estado inflamatério crénico de baixo grau, que devido
a sua semelhanca com o0 microambiente tumoral, € capaz de gerar sitios
suscetiveis ao estabelecimento, infiltracdo e crescimento tumoral (IYENGAR et al.
2016; WANG et al., 2019).

Avgerinos et al. (2019) levantaram a hipotese de que a resisténcia insulinica
pode estar envolvida na carcinogénese. O mecanismo de resisténcia € induzido por
meio da acao de adipocinas como leptina, resistina, TNF-qa, IL-6, MCP-1 e CRP e
pelo estado inflamatdério crénico de baixo grau (TANGVARASITTICHAI et al., 2016;
AMIN et al., 2019). Consequentemente, o pancreas secreta maior quantidade de
insulina na circulacao e, este horménio suprime a formacé&o de proteinas de ligacao
ao IGF-1 (RENEHAN et al., 2008; FOSAM & PERRY, 2020). A insulina e o IGF-1




disponivel atuam como promotores do crescimento celular, angiogénese e
linfangiogénese e como supressores da atividade apoptética; mecanismos que
promovem o desenvolvimento do tumor (POLLAK, 2012). Além das funcgfes ja
descritas, o tecido adiposo periférico € responsavel por secretar uma enzima
denominada aromatase, cuja funcdo é converter hormdénios andrégenos em
estrogenos (BULUN et al., 2005). Pessoas obesas apresentaram alta concentracao
de aromatase e, em consequéncia, maior concentracdo de estrégenos no
organismo (CROSBIE et al., 2010). Esta alteracado na concentracdo de hormonios
sexuais esta associada ao aumento do risco de desenvolvimento de céncer de
mama na pés-menopausa em mulheres (BULUN et al., 2005). Além disso, o estado
inflamatério induzido pela obesidade € capaz de alterar a sinalizacao do estrégeno,
0 que leva a danos no DNA, proliferacdo celular, promocédo da angiogénese e
mutagénese em diversos tipos de neoplasias (ATOUM et al., 2020).

Em cées, ha um numero consideravelmente menor de estudos sobre este
tema. O primeiro trabalho que correlacionou a condi¢do obesa ao desenvolvimento
de cancer foi realizado em 1989 (GLICKMAN et al., 1989). Os autores objetivaram
investigar a relacdo entre produtos quimicos e exposicdo a inseticidas topicos,
obesidade e carcinoma de células transicionais (CCT) da bexiga. Por meio das
informagOes obtidas, os autores foram capazes de observar que o risco de
desenvolver CCT de bexiga era maior em caes obesos expostos ou ndo a
inseticidas tépicos. Dois anos depois, Sonnenschein et al. (1991) identificaram que,
entre cadelas castradas, a obesidade desenvolvida no inicio da vida pode aumentar
o risco de tumores de glandula maméria. Da mesma forma que o estudo anterior,
este foi realizado por meio de entrevistas e também teve a limitag&o de verificar a
condicdo corporal de forma retrospectiva. Mais tarde, Weeth et al. (2007)
apontaram possivel associacdo entre a obesidade e o desenvolvimento de
mastocitomas.

Em fémeas néo castradas, as neoplasias mais comuns sao os tumores da
glandula mamatria, cuja incidéncia de malignidade é de aproximadamente 50% dos
diagnésticos (ALENZA et al.,, 2000). Ademais, as cadelas sdo consideradas
modelos animais para o estudo de cancer de mama em mulheres (GRAY et al.,
2020). Em estudo realizado por Lim et al. (2015), buscou-se evidenciar a relacéo
entre a expressao de aromatase, leptina e receptores de IGF-1 em carcinomas de

glandula maméria, baseado no escore de condic¢do corporal (LAFLAMME, 1997) de




fémeas caninas. Um total de 56 tumores foram comparados quanto a expressao
dessas adipocinas, idade de desenvolvimento do tumor, grau histolégico, invasao
linfatica, grau de necrose tumoral e presenca de receptores hormonais para
estrogeno e progesterona. Fémeas em sobrepeso e obesas apresentaram
desenvolvimento de carcinomas de glandula mamaria em idades mais precoces
gquando comparadas a fémeas em peso ideal. Além disso, 80% dos tumores que
expressaram presenca de aromatase foram observados em fémeas obesas.

Por outro lado, Shin et al. (2016) ndo observaram correlacdo entre a
concentracdo de aromatase, sobrepeso e obesidade em cédes. Entretanto, sua
identificacdo foi associada a expressdo tumoral de prostaglandina 2 (PGE:z) e
leptina. A PGE-2, ainda n&o retratada no presente estudo, possui agédo carcinogénica
ao influenciar o microambiente tumoral a partir da interacdo com seus receptores
anormais, e dessa forma, modula a resposta imune associada ao tumor, suprime a
apoptose, estimula a angiogénese e promove metastases (GREENHOUGH et al.,
2009; NAKANISHI & ROSENBERG, 2013). Como a PGE2, o estrégeno e a
progesterona desempenham papel significativo no crescimento e invaséo de
tumores de mama em mulheres (GERMAIN, 2011). Shin et al. (2016) identificaram
em seu estudo expressao tumoral exacerbada de PGE2 em cadelas obesas e em
sobrepeso. Além disso, embora ndo confirmado, h& evidéncias de que 0 excesso
de peso aumenta a secrecdo de aromatase, insulina e IGF-1, promovendo a
carcinogénese em glandulas mamarias de cadelas (CLEARY, 2010).

Em estudo semelhante, Lim et al. (2015b) identificaram que cadelas com
sobrepeso ou obesas desenvolveram carcinoma de glandula mamaria mais cedo
do que cadelas em peso ideal, resultado também encontrado por Lim et al. (2015a).
Ademais, identificaram que a incidéncia de metastases por meio da corrente
linfatica foi maior e presenca de tumores em estagio mais avancado quando
comparados aos tumores em cadelas com peso corporal ideal. Os resultados
também permitiram concluir que cadelas obesas ou em sobrepeso apresentam
maior numero de tumores com auséncia de adiponectina e concentracdo mais
elevada de macréfagos infiltrados, ambas correlacionadas com estadiamentos
mais graves e metastase via linfatica. Além disso, a presenc¢a de adiponectina foi
associada com estadiamentos mais brandos (LIM et al., 2015b). Estes resultados
indicam acao protetora da adiponectina no desenvolvimento tumoral e que o

recrutamento de macrofagos induzido pela obesidade estimula o desenvolvimento,




crescimento e metastase em carcinomas de glandula mamaria em cadelas. Tesi et
al. (2020), confirmaram a relacéo entre obesidade e sobrepeso em cadelas com o
desenvolvimento de carcinomas de glandula mamaria em estadgios mais
avangados. No entanto, ndo obtiveram éxito em correlacionar a adiponectina com
0S parametros: tamanho do tumor, grau histolégico, metastases por meio da
corrente linfatica e escore de condi¢ao corporal.

Concentragdes séricas elevadas de resistina foram observadas em humanos
obesos e esta adipocina é considerada como 6timo fator progndstico do cancer de
mama (LAUBY-SECRETAN et al., 2016; PATRICIO et al., 2018; WANG et al.,
2019). Um estudo realizado por Nicchio et al. (2020) objetivou avaliar a
concentracdo sérica de resistina em cadelas com presenca e auséncia de
carcinoma mamario misto e, a possivel relacdo entre obesidade, carcinogénese e
sobrevida do paciente. Os autores observaram concentracdes circulantes de
resistina trés vezes maiores nos animais obesos em comparacéo aos em ECC ideal
e, 0 aumento deste marcador apresentou associacdo com maior potencial de
malignidade e menor sobrevida. Acredita-se que a leptina e a resistina apresentem
acOes semelhantes (NICCHIO et al., 2020). A leptina ja foi correlacionada com a
modulacao da acdo de horménios esteroides (LIM et al., 2015a) e estimulacéo de
metastases em tumores de glandula mamaéria (KIM et al., 2020).

3. Consideracgdes finais

Com base nas evidéncias apontadas até o0 momento, os principais fatores
gue apresentam relacdo entre obesidade e carcinogénese sdo consequéncia das
disfuncgdes do tecido adiposo branco e inflamacao cronica de baixo grau, alteracbes
sinérgicas com o desenvolvimento de tumores. Destacam-se 0s mecanismos de
acdo da leptina, resistina, adiponectina, aromatase, hiperinsulinemia, IGF-1 e
citocinas pro-inflamatorias. Estas sustentam a inflamacéo crénica, modulam o
sistema imunoldgico e alteram a sinalizagdo e acdo de horménios e da insulina.
Como evidenciado, a maioria dos estudos com caes investigaram os efeitos da
obesidade nos tumores de glandulas mamarias, devido a relevancia desta
neoplasia na rotina clinica. No entanto, a quantidade de artigos cientificos
publicados sobre o tema é relativamente escassa e a abrangéncia é especifica.
Portanto, sdo necessarios novos estudos que busquem novas associacoes e
elucidem mais sobre a fisiopatologia da obesidade e como ela predispde e

potencializa os canceres.




Referéncias bibliograficas

ALENZA, M.D.P.; PENA, L.; DEL CASTILLO, N.; NIETO, A.l. Factors influencing
the incidence and prognosis of canine mammary tumours. J. Small Anim. Pract.
2000, 41, 287-291.

AMIN, M.N.; HUSSAIN, M.S.; SARWAR, M.S.; MOGHAL, M.M.R.; DAS. A;
HOSSAIN, M.Z.; ISLAM, M.S. How the association between obesity and
inflammation may lead to insulin resistance and cancer. Diabetes Metab. Syndr.:
Clin. Res. Rev. 2019, 13, 1213-1224.

ATOUM, M.F.; ALZOUGHOOL, F.; AL-HOURANI, H. Linkage between obesity
leptin and breast cancer. Breast Cancer: Basic and Clin. Res. 2020, 14.

AUBRY, C.E.J.; HENRICHOT, E.; MEIER, C.A. Adipose tissue: a regulator of
inflammation. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2005, 19, 547-566.

AVGERINOS, K.I.; SPYROU, N.; MANTZOROS, C.S.; DALAMAGA, M. Obesity and
cancer risk: Emerging biological mechanisms and perspectives. Metabolism.
2019, 92, 121-135.

BAIONI, E.; SCANZIANI, E.; VINCENTI M.C.; LESCHIERA, M.; BOZZETA, E.;
PEZZOLATO, M.; DESIATO, R.; BERTOLINI, S.; MAURELLA, C.; RU, G.
Estimating canine cancer incidence: Findings from a population-based tumour
registry in northwestern Italy. BMC Vet. Res. 2017, 13, 203.

BARB, D.; WILLIAMS, C.J.; NEUWIRTH, A.K.; MANTZOROS, C.S. Adiponectin in
relation to malignancies: a review of existing basic research and clinical. Am J Clin
Nutr. 2007, 86, 858S— 866S.

BILLER, B.; BERG, J.; GARRETT, L.; RUSLANDER, D.; WEARING, R.; ABBOTT,
B.; PATEL, M.; SMITH, D.; BRYAN, C. 2016 AAHA Oncology Guidelines for Dogs
and Cats. J Am Anim Hosp Assoc. 2016, 52, 181-204.

BROOKS, D.; CHURCHILL J.; FEIN K.; LINDER D.; MICHEL K.E.; TUDOR K,
WARD E.; WITZEL A. 2014 AAHA weight management guidelines for dogs and
cats. J. Am. Anim. Hosp. Assoc. 2014, 50, 1-11.

BRUNETTO, M.A.; SA, F.C.; NOGUEIRA, S.P.; GOMES, M.D.O.S.; PINARAL,
A.G.; JEREMIAS, J.T.; PAULA, F.J.A.; CARCIOFI, A.C. The intravenous glucose
tolerance and postprandial glucose tests may present different responses in the
evaluation of obese dogs. British J Nutr, 2011, 106, 194-197.

BULUN, S.E.; LIN, Z.; IMIR, G.; AMIN, S.; DEMURA, M.; YILMAZ, B.; DEB, S.
Regulation of aromatase expression in estrogen-responsive breast and uterine
disease: from bench to treatment. Pharmacol. Rev. 2005, 57, 359-383.

CLEARY, M.P.; GROSSMANN, M.E.; RAY, A. Effect of obesity on breast cancer
development. Vet. Pathol. 2010, 47, 202-213.




CHOQI, Y.C.; DING, C.; MAGKOS, F. The epidemiology of obesity. Metab. Clin.
Exp. 2019, 92, 6-10.

CORTESE, L.; TERRAZZANO, G.; PELAGALLI, A. Leptin and immunological profile
in obesity and its associated diseases in dogs. Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, 2392.

CROSBIE, E.J.; ZWAHLEN, M.; KITCHENER, H.C.; EGGER, M.; RENEHAN, A.G.
Body mass index, hormone replacement therapy, and endometrial cancer risk: a
meta-analysis. Cancer Epidemiol. Biomark. Prev. 2010, 19, 3119-3130.

DALMAS, E.; VENTECLEF, N.; CAER, C.; POITOU, C.; CREMER, I.; ARON-
WISNEWSKY, J.; GUERRE-MILLO, M. T cell-derived IL-22 amplifies IL-1B—driven
inflammation in human adipose tissue: Relevance to obesity and type 2
diabetes. Diabetes. 2014, 63, 1966-1977.

FERRANTE, A.W. Macrophages, fat, and the emergence of immunometabolism. J.
Clin. Investig. 2013, 123, 4992-4993.

FLEMING, J.M.; CREEVY, K.E.; PROMISLOW, D.E. Mortality in north american
dogs from 1984 to 2004: an investigation into age-, size-, and breed-related causes
of death. J Vet Intern Med. 2011, 25, 187-98.

FOSAM, A.; PERRY, R.J. Current mechanisms in obesity and tumor
progression. Curr. Opin. Clin. Nutr. Metab. Care. 2020, 23, 395-403.

FRYE, C.W.; SHMALBERG, J.W.; WAKSHLAG, J.J. Obesity, exercise and
orthopedic disease. Vet. Clin. Small Anim. Pract. 2016, 46, 831-841.

GERMAIN, D. Estrogen carcinogenesis in breast cancer. Endocrinol. Metab. Clin.
North Am. 2011, 40, 473-484.

GERMAN, A.J. The growing problem of obesity in dogs and cats. J Nutr. 2006, 136,
1940S-1946S.

GERMAN, A.J.; RYAN, V.H.; GERMAN, A.C.; WOOD, |.S.; TRAYHURN, P.
Obesity, its associated disorders and the role of inflammatory adipokines in
companion animals. Vet. J. 2010, 185, 4-9.

GERMAN, A.J.; HOLDEN, S.L.; WISEMAN-ORR, M.L.; REID, J.; NOLAN, A.M,;
BIOURGE, V.; MORRIS, P.J; SCOTT, E.M. Quality of life is reduced in obese dogs
but improves after successful weight loss. Vet. J. 2012, 192, 428-434.

GLICKMAN, L.T.; SCHOFER, F.S.; MCKEE, L.J.; REIF, J.S.; GOLDSCHMIDT,
M.H. Epidemiologic study of insecticide exposures, obesity, and risk of bladder
cancer in household dogs.J. Toxicol. Environ. Health — A: Curr. Issues.
1989, 28, 407-414.

GREENHOUGH, A.; SMARTT, H.J.; MOORE, A.E; ROBERTS, H.R.; WILLIAMS,
A.C.; PARASKEVA, C.; KAIDI, A. The COX-2/PGE 2 pathway: key roles in the




10

hallmarks of cancer and adaptation to the tumour
microenvironment. Carcinogenesis. 2009, 30, 377-386.

GRUNTZIG, K.; GRAF, R.; HASSIG, M.; WELLE, M.; MEIER, D.; LOTT, G.; ERNI
D.; SCHENKER N.S.; GUSCETTI, F.; BOO, G.; AXHAUSEN, K.; FABRIKANT, S.;
FOLKERS, G.; POSPISCHIL, A. The Swiss Canine Cancer Registry: A
Retrospective Study on the Occurrence of Tumours in Dogs in Switzerland from
1955 to 2008. J Comp Pathol. 2015, 152, 161-171.

HANAHAN, D.; WEINBERG, R.A. The hallmarks of cancer. Cell. 2000, 7, 57-70.

HANAHAN, D.; WEINBERG R.A. Hallmarks of cancer: the next generation. Cell.
2011, 4, 646-674.

HANAHAN, D. Hallmarks of Cancer: New Dimensions. Cancer Discov. 2022, 12,
31-46.

IYENGAR, N.M.; GUCALP, A.; DANNENBERG, A.J.; HUDIS, C.A. Obesity and
cancer mechanisms: tumor microenvironment and inflammation. J. Clin. Oncol.
2016, 34, 4270-4276.

KIM, J.W.; MAHIDDINE, F.Y.; KIM, G.A. Leptin modulates the metastasis of canine
inflammatory mammary adenocarcinoma cells through downregulation of lysosomal
protective protein cathepsin A (CTSA). Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 1-14.

KEALY, R.D.; LAWLER, D.F.; BALLAM, J.M.; LUST, G.; BIERY, D.N.; SMITH, G.K;;
MANTZ, S.L. Evaluation of the effect of limited food consumption on radiographic
evidence of osteoarthritis in dogs. J. Am. Vet. Med. Assoc. 2000, 217, 1678-1680.

LAFLAMME, D. Development and Validation of a Body Condition Score System for
Dogs. Canine Practice, v. 22, p. 10-15, 1997.

LAUBY-SECRETAN, B.; SCOCCIANTI, C.; LOOMIS, D.; GROSSE, Y.; BIANCHINI,
F.; STRAIF, K. Body fatness and cancer—viewpoint of the IARC Working Group. N.
Engl. J. Med. 2016, 375, 794-798.

LIM, H.Y.; IM, K.S.; KIM, N.H.; KIM, H.W.; SHIN, J.l.; YHEE, J.Y.; SUR, J.H. Effects
of obesity and obesity-related molecules on canine mammary gland tumors. Vet.
Pathol. 2015a, 52, 1045-1051.

LIM, H.Y.; IM, K.S.; KIM, N.H.; KIM, HW.; SHIN, J.I.; SUR, J.H. Obesity, expression
of adipocytokines, and macrophage infiltration in canine mammary tumors. Vet. J.
2015b, 203, 326-331.

LUND, E.M.; ARMSTRONG, P.J.; KIRK, C.A.; KLAUSNER J.S. Prevalence and risk
factors for obesity in adult dogs from private US veterinary practices. Int. J. Appl.
Res. Vet. Med. 2006, 4, 177.




11

MARINELLI, L.; GABAI, G.; WOLFSWINKEL, J.; MOL, J.A. Mammary steroid
metabolizing enzymes in relation to hyperplasia and tumorigenesis in the dog. J.
Steroid Biochem. Mol. Biol. 2004, 92, 167-173.

MAURY, E.; BRICHARD, S.M. Adipokine dysregulation, adipose tissue
inflammation and metabolic syndrome. Mol. Cell. Endocrinol. 2010, 314, 1-16.

MCGREEVY, P.D.; THOMSON, P.C.; PRIDE C.; FAWCETT, A.; GRASSI, T,
JONES, B. Prevalence of obesity in dogs examined by Australian veterinary
practices and the risk factors involved. Vet. Rec. 2005, 156, 695-702.

NAKANISHI, M.; ROSENBERG, D.W. Multifaceted roles of PGE2 in inflammation
and cancer. Semin. Immunopathol. 2013, 35, 123-137.

NICCHIO, B.O.; BARROUIN-MELO, S.M.; MACHADO, M.C.; VIEIRA-FILHO, C.H.;
SANTOS, F.L.; MARTINS-FILHO, E.F.; ESTRELA-LIMA, A. Hyperresistinemia in
obese female dogs with mammary carcinoma in benign-mixed tumors and its
correlation with tumor aggressiveness and survival. Front. Vet. Sci. 2020, 7, 1-14.

PATRICIO, M.; PEREIRA, J.; CRISOSTOMO, J.; MATAFOME, P.; GOMES, M.;
SEICA, R.; CARAMELO, F. Using Resistin, glucose, age and BMI to predict the
presence of breast cancer. BMC Cancer. 2018, 18, 1-8.

PELLEGRINELLI, V.; CAROBBIO, S.; VIDAL-PUIG, A. Adipose tissue plasticity:
how fat depots respond differently to pathophysiological cues. Diabetologia. 2016,
59, 1075-1088.

PEREIRA-NETO, G.B.; BRUNETTO, M.A.; OBA, P.M.; CHAMPION, T,
VILLAVERDE, C.; VENDRAMINI, T.H.A.; BALIEIRO J.C.C.; CARCIOFI, A.C;
CAMACHO, A.A. Weight loss improves arterial blood gases and respiratory
parameters in obese dogs. J. Anim. Physiol. Anim. Nutr. 2018, 102, 1743-1748.

POLLAK, M. The insulin and insulin-like growth factor receptor family in neoplasia:
an update. Nat. Rev. Cancer. 2012, 12, 159-169.

RENEHAN, A.G.; ROBERTS, D.L.; DIVE, C. Obesity and cancer:
pathophysiological and biological mechanisms. Arch. Physiol. Biochem.
2008, 114, 71-83.

RODRIGUEZ, A.; EZQUERRO, S.; MENDEZ-GIMENEZ, L.; BECERRIL, S,
FRUHBECK, G. Revisiting the adipocyte: a model for integration of cytokine
signaling in the regulation of energy metabolism. Am. J. Physiol.-Endocrinol.
Metab. 2015, 309, 691-714

SALT, C.; MORRIS, P.J.; WILSON, D.; LUND, E.M.; GERMAN, A.J. Association
between life span and body condition in neutered client-owned dogs. J. Vet. Intern.
Med. 2019, 33, 89-99.




12

SHIN, J.1;; LIM, H.Y.; KIM, HW.; SEUNG, B.J.; JU, J.H.; SUR, J.H. Analysis of
obesity-related factors and their association with aromatase expression in canine
malignant mammary tumours. J. Comp. Pathol. 2016, 155, 15-23.

SONNENSCHEIN, E.G.; GLICKMAN, L.T.; GOLDSCHMIDT, M.H.; MCKEE, L.J.
Body conformation, diet, and risk of breast cancer in pet dogs: a case-control
study. Am. J. Epidemiol. 1991, 133, 694-703.

STEPPAN, C.M.; BROWN, E.J.; WRIGHT, C.M.; BHAT, S.; BANERJEE, R.R.; DAI,
C.Y.; ENDERS, G.H.; SILBERG, D.G.; WEN, X.; WU, G.D.; LAZAR, M.A. A family
of tissue-specific resistin-like molecules. Proc Natl Acad Sci. 2001, 98, 502-506.

SUN, K.; TORDJMAN, J.; CLEMENT, K.; SCHERER, P.E. Fibrosis and adipose
tissue dysfunction. Cell Metab. 2013, 18, 470-477.

TANGVARASITTICHAI, S.; PONGTHAISONG, S.; TANGVARASITTICHAI, O.
Tumor necrosis factor-A, interleukin-6, C-reactive protein levels and insulin
resistance associated with type 2 diabetes in abdominal obesity women. Indian J.
Clin. Biochem. 2016, 31, 68-74.

TESI, M.; MILLANTA, F; POLI, A.; MAZZETTI, G.; PASQUINI, A.; PANZANI, D.;
VANNOZZI, 1. Role of body condition score and adiponectin expression in the
progression of canine mammary carcinomas. Vet. Med. Sci. 2020, 6, 265-271.

TRAYHURN, P. Adipose tissue in obesity—an inflammatory issue. Endocrinology.
2005, 146, 1003-1005.

TROPF, M.; NELSON, O.L.; LEE, P.M.; WENG, H.Y. Cardiac and metabolic
variables in obese dogs. J. Vet. Intern. Med. 2017, 31, 1000-1007.

UNAMUNO, X GC’)MEZ,-AMBROSI, J.; RODRIGUEZ, A.; BECERRIL, S;
FRUHBECK, G.; CATALAN, V. Adipokine dysregulation and adipose tissue
inflammation in human obesity. Eur. J. Clin. Invest. 2018, 48, 12997.

VASCELLARI, M.; BAIONI, E.; RU, G.; CARMINATO, A.; MUTINELLI, F. Animal
tumour registry of two provinces in northern Italy: incidence of spontaneous tumours
in dogs and cats. BMC Vet Res. 2009, 5, 39.

WANG, Q.A.; TAO, C.; GUPTA, R.K.; SCHERER, P.E. Tracking adipogenesis
during white adipose tissue development, expansion and regeneration. Nat. Med.
2013, 19, 1338-1344.

WANG, Y.X.; ZHU, N.; ZHANG, C.J.; WANG, Y.K.; WU, H.T; LI, Q.; QIN, L. Friend
or foe: Multiple roles of adipose tissue in cancer formation and progression. J. Cell.
Physiol. 2019, 234, 21436-21449.

WEETH, L.P.; FASCETTI, AJ.; KASS, P.H.; SUTER, S.E.; SANTOS, AM.;
DELANEY, S.J. Prevalence of obese dogs in a population of dogs with cancer. Am.
J. Vet. Res. 2007, 68, 389-398.




13

ZORAN, D.L. Obesity in dogs and cats: a metabolic and endocrine disorder. Vet.

Clin. North Am. Small Anim. Pract. 2010, 40, 221-239.




