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Como passam rapido os anos!

E a gente volta a perguntar a si mesmo:
Que fizeste de teus anos?

Onde enterrastes o teu tempo?
Vivestes ao menos?

Ou néao?

Dostoiévski
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RESUMO

Afeccdes mamarias e uterinas sdo comuns em gatas domeésticas. O presente
trabalho tem como objetivos principais estabelecer a prevaléncia de tumores
mamarios e afec¢des uterinas, bem como os diferentes tipos histologicos,
diagnosticadas em gatas no Hospital Universitario de Medicina Veterinaria da
Universidade Federal do Recéncavo da Bahia, entre o periodo de janeiro de
2015 a dezembro de 2018. Durante este periodo, foram atendidos clinico e
cirgicamente 902 gatos. Deles foram computados raca, sexo, idade, presenca
de terapia contraceptiva, localizagdo do tumor e diagndéstico morfolégico.
Observou-se, segundo levantamento, que 46 gatas foram acometidas por
afeccdo mamaria e/ou uterina, ndo sendo nenhum caso informado em relacéo
a gatos machos com afeccdo mamaria. Dos 46 casos, apenas 17 possuiram
diagnéstico morfolégico, sendo 29,4% (5/17) de atero e 70,6% (12/17) de
mama. Dos 5 diagnésticos morfolégicos uterinos, 40% (2/5) foram
diagnosticadas com piometra, 40% (2/5) com endometrite mononuclear
associado a piometra e 20% (1/5) com hiperplasia endometrial cistica. Das 12
gatas com diagndstico morfologico de mama, 50% (6/12) possuiram
diagnostico de hiperplasia fibroadenomatosa, 16,7% (2/12) carcinoma simples,
25% (3/12) carcinoma cribriforme e 8,3% (1/12) carcinoma com reacéao

desmoplasica.

Palavras-chave: tumores de glandula maméria; Gtero; doencas de gatos;

oncologia.



ABSTRACT

Disease mammary and uterine are common in domestic cats. The present
study has as main objectives to establish the prevalence of mammary tumors
and uterine affections, as well as the different histological types, diagnosed in
cats at the Hospital Universitario de Medicina Veterinaria of the Universidade
Federal do Recdncavo da Bahia, from January 2015 to December 2018. During
this period, 902 cats received clinical and surgical care. These included race,
sex, age, presence of contraceptive therapy, tumor location and morphological
diagnosis. It was observed, according to the survey, that 46 cats were affected
by a mammary and/or uterine, it wasn't observed affected the males' mammary.
Of the 46 cases, 29.4% (5/17) were from the uterus and 70.6% (12/17) from the
breast. Of the uterine morphological diagnoses, 40% (2/5) were diagnosed with
pyometra, 40% (2/5) with mononuclear endometritis associated with an infection
and 20% (1/5) with cystic endometrial hyperplasia. The cats with morphological
diagnosis of mammary, 50% (6/12) have diagnosis of fibroadenomatous
hyperplasia, 16.7% (2/12) simple carcinoma, 25% (3/12) cribriform carcinoma

and 8.3% (1/12) carcinoma with desmoplastic reaction.

Keywords: mammary gland tumors; uterus; cat diseases; oncology.
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1. INTRODUCAO

A popularidade dos gatos vem crescendo ano a ano, em alguns paises a
criacdo de gatos ja ultrapassa a de cées, o que pode ser justificado pela
mudanca no perfil das pessoas, que passaram a buscar no gato um animal que
requer menos espaco e cuidados, comparativamente ao cdo. (VERSTEGEN,
2004).

Porém, os poucos estudos realizados a respeito dos gatos domésticos e
a dificuldade do controle populacional da espécie corroboram com a adoc¢ao
indiscriminada de terapias contraceptivas hormonais. Essas terapias
executadas na maioria das vezes sem o0 auxilio de um médico veterinario,
frequentemente tem como consequéncia alteracdes proliferativas na glandula
mamaria e utero. As afeccfes mamarias e uterinas possuem relevante
casuistica na rotina clinica de cées e gatos, sendo raras nas demais espécies
domésticas (HAMPE & MISDORP, 1974; OLIVEIRA, 2007; SCHLAFER, 2008).

Em um estudo realizado, na Regidao Sul do Brasil, avaliou-se as causas
de morte em felinos domésticos, onde os neoplasmas foram a principal causa.
Dos 1.753 gatos submetidos a necropsia no Laboratério de Patologia
Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (LPV-UFRGS), no
periodo de 2000 a 2015, 20% morreram em consequéncia de neoplasmas.
Sendo o carcinoma de glandula mamaria o segundo neoplasma mais
importante, representando 15% dos diagndésticos da categoria e ainda, a
segunda causa de morte mais frequente em animais idosos. As afeccdes
uterinas tiveram baixa relevancia, computou-se apenas 6 casos, representando
0,34% das causas de morte. (ROLIM, 2017).

Dados na literatura afirmam que a gata pode apresentar multiplos tipos
histol6gicos na mesma glandula maméria e de forma simultanea. Um estudo
comprova que 4,8% das gatas apresentam mais de um tipo de tumor mamario,
sendo as glandulas toracicas e/ou abdominais craniais as mais afetadas,
embora alguns autores afirmem que todas as glandulas sdo igualmente
suscetiveis. (TOGNI et al., 2013).

Ha& evidéncias, segundo Oliveira Filho et al. (2010) e Togni et al. (2013),

gue a taxa hormonal de cadelas e gatas é, além da idade do animal, fator
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intimamente ligado a ocorréncia de afeccdes uterinas e mamarias nestas
espécies.

Frente a isso, Silveira et al. (2013), em estudo, constataram que a
ovariosalpingohisterectomia (OSH) é o0 método de eleicdo, visando a
contracepcdo e prevencdo de tumores mamarios e afec¢gdes uterinas. Ainda
nesse estudo, afirma-se que o éxito da OSH sobre os efeitos hormonais é
inversamente proporcional a idade do animal. Quando o procedimento é
realizado com o animal apresentando idade inferior a seis (06) meses ha
sucesso de 91%, esse valor tende a decair quanto mais velho é o animal. Com
12 meses de idade a taxa é de 86% e em animais idosos, com idade superior a
11 anos, a taxa € de apenas 11%.

Rutteman (2001), em seu estudo verificou 0 aumento da incidéncia de
neoplasias hormonio dependentes na rotina clinica e cirdrgica de cées e gatos.
Para o autor, esta ocorréncia tem relagcdo com a drastica mudanga no habitat e
nos habitos das populagdes de cdes e gatos, que sofrem, assim, com 0s
fatores ambientais, nutricionais, quimicos e hormonais impostos pelos seus
tutores.

Os principais objetivos deste estudo retrospectivo foram determinar a
prevaléncia dos tumores e afec¢des em glandulas mamarias e Utero de gatas
atendidas no Hospital Universitario de Medicina Veterinaria da Universidade
Federal do Recbncavo da Bahia (HUMV - UFRB). Informag¢fes adicionais
referentes a aspectos epidemiologicos e clinico-patolégicos também foram

computadas, quando disponiveis.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Glandulas mamaéarias

3.1.1 Anatomia e histofisiologia
Anatomicamente, as glandulas mamarias estdo dispostas na gata em

duas cadeias bilaterais e simétricas, indo da regido toracica até a regido
inguinal. As gatas possuem, em média, quatro pares de glandulas mamarias e
em machos notam-se glandulas mamarias rudimentares. Fossum (2007),
afirma que as glandulas mamarias sdo compostas histologicamente por
glandulas tubulo-alveolares apdcrinas que consistem em unidades secretoras
compostas por um alvéolo e um ducto, tratando-se de glandulas sudoriparas
modificadas. Sendo consideradas 0Orgdos especializados da pele. Seu
desenvolvimento inicia-se ainda na fase embrionaria, com sucessivas
invaginacdes do broto ectodérmico para o interior do mesoderma adjacente,
alcancando sua maturacdo morfologica e funcional no periodo gestacional.
(KONIG & LIEBICH, 2016; CASSALI, 2003; NELSON & COUTO, 2015).

As unidades secretoras sao dispostas em grupos, formando I6bulos
compostos por ramificacbes que correspondem as unidades ductolobulares
terminais, estes sdo separados por septos de tecido conjuntivo denso e por
tecido adiposo. Esse ducto intralobular drena para um ducto interlobular. Vérios
ductos interlobulares confluem para formar os ductos lactiferos que drenam um
lobo glandular. Por fim, cada um destes ductos abre diretamente, e de forma
independente, no mamilo, e em numeros variaveis. (BANKS, 1993; KONIG &
LIEBICH, 1999; JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004). Segundo Banks (1993),
este numero varia entre 4 e 7.

Histologicamente, os ductos lactiferos sdo revestidos por células
epiteliais cubicas e cilindricas baixas. Ao passo que os ductos intralobulares
sao revestidos, em sua extenséo e final, por tecido simples cubico (figura 1) e,
em sua porgdao inicial, por tecido simples cilindrico. Enquanto que os ductos

interlobulares sdo totalmente revestidos por tecido simples, simples cubico ou
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cilindrico. Além do tecido epitelial, verifica-se, na histologia da glandula
mamaria, a presenca de fibras elasticas, musculatura lisa e tecido conjuntivo
reticular cincundando os ductos. As células mioepiteliais, presente na
musculatura lisa, contraem-se sob a acdo da ocitocina, hormoénio
hipotalalamico que é armazenado na neuro-hipdfise, forcando a ejecéo do leite.
(BANKS, 1993; CASSALI, 2003; JUNQUEIRA E CARNEIRO; PELETEIRO,
1994).

Figura 1. Glandula maméria normal.

,Q.'...f‘. 8% ,‘ %
\, T ~ A 2 g 3 ._

Na figura, visualiza-se os ductos intralobulares (circulo) revestidos por epitélio simples cubicos
(seta) e a presenca de secre¢do no lumen (cabeca de seta). Felino, SRD, 3 anos, F. 40X, H&E.
Fonte:Junqueira e Carneiro, 2004.

A disposicao estrutural da glandula mamaria varia conforme a fémea
alcanca sua maturidade sexual, diferindo, portanto, na fémea pubere e
impubere. O que é justificado pela acentuada influéncia hormonal. A fémea
jovem e impubere possui um sistema tubular rudimentar ligado aos ductos
lactiferos. Ao passo que, na puberdade, passa a sofrer a acdo hormonal da
progesterona e estrogénio, estes promovem o0 crescimento acinar e 0
crescimento dos ductos, respectivamente. A hipdfise, por sua vez, atuara sobre
a glandula mamaria a partir da prolactina e somadotrofina, onde além da
promogcdo do desenvolvimento e crescimento, atuard na manutencdo da
lactacdo. (CASSALI, 2003; JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1994; NELSON &
COUTO, 2015; PELETEIRO, 1994).

Os linfonodos regionais séo responsaveis pela drenagem linfatica das
glandulas mamarias. Os linfonodos mamarios, também conhecidos por
linfonodos inguinais, drenam as glandulas inguinais, abdominais caudais e

parte das abdominais craniais. Ao passo que, os linfonodos axilares drenam as
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glandulas torécicas craniais e caudais e as glandulas abdominais craniais.
(FOSSUM, 2007; KONING, 1999).

3.1.2 Epidemiologia

Segundo Misdorp (2002), os tumores mamarios ocupam importante
casuistica na rotina dos felinos domésticos, sendo o terceiro lugar em
ocorréncia, ficando atrds apenas dos tumores hemolinfopoéticos e cutaneos.
Em contrapartida, Togni (2013), em seu estudo, revelou que 0s tumores
cutaneos sdo os mais prevalentes, seguidos pelos tumores de mama, estando
os tumores hemolinfopoéticos em terceiro lugar de ocorréncia.

Em relacdo ao sexo, Rutteman et al. (2001) verificaram em seu estudo
gue os tumores mamarios possuem rara prevaléncia em gatos machos, o que é
justificado por Misdorp (2002), que em seu estudo verificou a ocorréncia de
tumores mamarios em cdes machos esta ligada a presenca de anormalidades
hormonais, como tumores testiculares de células de Sertoli, por exemplo.

Quanto a raca, Rutteman et al. (2001) afirma que as gatas da raca
siamesa sdo as mais acometidas por tumores mamarios malignos. Embora
Peleteiro (1994), afirme que é demasiadamente arriscado afirmar que existe
predisposicao racial para tumores mamarios, uma vez que fatores ambientais e
individuais devem ser considerados.

Quanto a idade, verifica-se que, diferente da espécie canina, a
ocorréncia de tumores mamarios em gatas da-se mais tardiamente, entre os 10
e 11 anos. Embora as lesdes fibroadenomatosas felina tenham maior
frequéncia em gatas jovens e nao castradas, podendo ocorrer antes mesmo de
um ano de idade do animal. (MISDORP, 2002; NELSON & COUTO, 2015;
PELETEIRO, 1994; TOGNI, 2013).

A idade do animal, avaliacdo histolégica e caracteristicas imuno-
histoquimicas do tumor, seu grau de invasao tecidual, permeabilidade vascular,
capacidade de fixacdo a pele e/ou a tecidos, ulceracao, diferenciacao celular e
mutacédo da informacédo genética, acometimento do sistema linfatico, tamanho e
malignidade sédo alguns dos fatores avaliados para tracar prognésticos dos
neoplasmas mamarios em cédes e gatos domésticos. (FOSSUM, 2007
MISDORP, 2002; SORENMO et al. 2009).
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3.1.3 Localizacao na glandula maméria
A ocorréncia quanto a localizacdo possui muitas divergéncias na

literatura. Togni (2013), verificou em seu estudo retrospectivo que glandulas
mamarias inguinais de gatas eram mais acometidas quando submetidas a
protocolos hormonais. Corroborando com Costa (2010), onde este afirma que
assim como em cadelas, as glandulas mamarias inguinais sdo as que possuem
maior suscetibilidade. Porém, para Brondey (1970), em gatas, todas as
glandulas mamarias sao igualmente suscetiveis a tumores de glandula

mamaria.

3.1.4 Classificacao histolégica dos tumores mamarios de gatas
Em estudos apresentados por Misdorp (2002) e apoiado pela

Organizacdo Mundial da Saude (OMS) - Armed Forces Institute of Pathology
(AFIP) (1999) definiu-se que os tumores mamarios podem ser classificados
guanto a sua histologia em ordem crescente de malignidade, que esta

representado na tabela apresentada no Quadro 1.

1. Tumores Malignos 2. Tumores benignos
1.1 Carcinoma nao-infiltrativo 2.1 Adenoma
1.2 Carcinoma complexo 2.1.1 Adenoma simples
1.3 Carcinoma simples 2.1.2 Adenoma complexo
1.3.1 Carcinoma tubulo-papilar 2.1.3 Adenoma basaloide
1.3.2 Carcinoma soélido 2.2 Fibroadenoma
1.3.3 Carcinoma anaplasico 2.2.1 Fibroadenoma de baixa
celularidade
1.4 Tipos especiais de carcinoma 2.2.2 Fibroadenoma de alta
celularidade
1.4.1 Carcinoma de células 2.3 Tumor misto benigno
fusiformes
1.4.2 Carcinoma de células 2.4 Papiloma ductal
escamosas
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1.4.3 Carcinoma mucinoso 3. Tumores néo classificados

1.4.4Carcinoma rico em lipidios 4. Hiperplasias e displasias
mamarias

1.4.5 Carcinoma cribriforme 4.1 Hiperplasia ductal

1.4.6 Carcinoma com reacao 4.2 Hiperplasia lobular

desmoplasica

1.5 Sarcomas 4.2.1 Hiperplasia epitelial
1.5.1 Fibrossarcoma 4.2.2 Adenose
1.5.2 Osteosarcoma 4.3 Cistos
1.5.3 Outros sarcomas 4.4 Ectasia ductal
1.6 Carcinossarcoma 4.5 Fibrose focal (fibroesclerose)
1.7 Carcinoma ou sarcoma em tumor 4.6 Ginecomastia
benigno

Quadro 1 - Classificacao histolégica dos tumores mamarios em gatas segundo a

Organizacdo Mundial da Saude - Armed Forces Institute of Pathology (1999).

3.1.5 Etiopatogénese
Fatores ambientais e individuais tém sido relacionados com a génese

tumoral, dentre eles fatores hormonais (como o estrogénio, a progesterona, a
prolactina e o horménio do crescimento), fatores nutricionais e fatores
genéticos. (MISDORP, 2002).

Hormonios como a progesterona e 0 estrogénio possuem importantes
fungcbes no que tange o controle do crescimento e desenvolvimento, em
contrapartida também séo fatores de risco no desenvolvimento de neoplasmas
mamarios. Os indices de riscos possuem variacdo entre gatas castradas e
gatas nao castradas, a idade em que a fémea foi submetida a
ovariosalpingohisterectomia também ¢é fator influente. (JUNQUEIRA &
CARNEIRO, 1994; MISDORP, 2002; NELSON & COUTO, 2015; OVERLEY et
al. 2005).

A administracdo de horménios exdgenos, como a progesterona e
estrogénio, tem sido utilizada como método contraceptivo em cadelas e gatas,
porém estudos apontam a ligacdo direta entre a administracdo e a ocorréncia

de afeccbes mamarias, contrariando o que Oliveira Filho (2010) observou em
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seus estudos com cadelas. Millanta et al. (2005) verificaram que glandulas
mamarias normais de gatas possuem positividade para os receptores de
progesterona (RP) e estrogénio(RE) e que em displasias e tumores mamarios
benignos a expressdo de RE se mantém em niveis elevados em relagcédo ao
RP, em contrapartida, os carcinomas mamarios felinos possuem expressao
RE-negativo e RP-positivo. Frente a isso, observa-se que a presenca de RP
aumenta no sentido neoplasico, possuindo positividade em 63,4% dos tumores
mamarios avaliados para tais receptores.

O estudo de Millanta (2005), possibilita entender a acéo fisiopatoldgica
no organismo de gatas que receberam terapia de progestinas sintéticas,
relacionando-se com o aumento dos riscos de neoplasias mamarias. De Las
Mulas et al. (2004), em seu estudo observou um estimulo de producéo
localmente de GH (hormdnio do crescimento) intermediado pela ligacédo entre a
progesterona e seus receptores, onde o GH por sua vez atua estimulando a
proliferacéao celular, culminando com a produgao autdcrina e paracrina de mais
fatores de crescimento, como o fator de crescimento semelhante a insulina tipo
1 (IGF-I).

O dietilestilbestrol é utilizado em terapia contraceptiva, porém pode levar
a mutagdes cromossomicas e do DNA celular. As mutagbes cromossdmicas
podem ser em numero (aneuploidia), configuracdo e morfologia. As mutacdes
do DNA celular tém a ver com a expressdo de proteinas normais que fica
comprometida, podendo proteinas anormais serem codificadas. Frente a isso, a
proteina p53, proteina responsavel pela supressao tumoral, sofre alteracdo ou
€ inativada, corroborando com o aumento transcricional de genes alvo, como é
0 caso do p21 e o GADD45, que possuem funcédo de cessamento do ciclo
celular e reparacdo do DNA, respectivamente. Proteinas oncogénicas sao
codificadas em seu lugar e células tumorais passam a crescer e se multiplicar
de maneira rapida, progressiva e incoordenada. Alguns autores afirmam que a
prolactina, horménio hipofiséario, é capaz de sensibilizar as células da glandula
mamaria ao estrégeno, aumentando os riscos de desenvolvimento de tumores
mamarios. (CAVALIERE et al. 2000; FONSECA et al., 2000; KUSEWITT &
RUSH, 2007).

Em contrapartida, o tratamento com o acetato de medroxiprogesterona

tem sido associado com o desenvolvimento de hiperplasia e tumores mamarios
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benignos. Tendendo a malignidade quando associado a estrégenos ou em
dosagens muito elevadas de progesterona. (MISDORP, 2002; STOVRING et
al., 1997).

A glandula mamaria de cadelas e gatas sdo semelhantes a da mulher,
por isso muitos estudos sao direcionados para compreensdo destes animais,
embora estudos com gatas ainda estejam defasados. Sonremo (2003), em uma
pesquisa com mulheres revelou a ligacdo entre a obesidade e a presenca de
tumores mamarios, onde a reducdo do horménio sexual que € ligado a
hemoglobina (SHBG) e a hiperinsulinemia, promovendo o aumento dos niveis
de IGF-I, sdo fatores de risco para o desenvolvimento de neoplasmas
mamarios. Estudos realizados com roedores revelaram que a obesidade
diminui o periodo de laténcia e até aumenta os casos de desenvolvimento de
neoplasmas mamarios. O tecido adiposo é uma importante fonte de estrogénio,
devido a acdo da enzima aromatase capaz de converter os androgenos em
estrona, principalmente em 17-B-estradiol. Logo, a obesidade e o aumento do
tecido adiposo conduzem as glandulas mamarias a uma maior exposicao a
niveis de estrogénio. (HAKKAK et al. 2005; HELLMEN et al. 1993; ZHAO et al.,
1996).

3.2 Utero

3.2.1 Anatomia e histofisiologia
O desenvolvimento urogenital e gonadal ocorre durante a vida fetal, por

volta da 32 e 62 semana de vida, e alcancam maturacao morfolégica e funcional
no periodo gestacional. O corpo do Utero juntamente com 0S cornos uterinos,
tubas e ovarios prendem-se as paredes dorsoventrais e laterais da cavidade
abdominal e da cavidade pélvica, respectivamente. Ligam-se e sustentam-se
através do ligamento largo (direito e esquerdo) e dobras duplamente
pregueadas no peritbneo, conhecidas como mesos. Estes, dividem-se em:
mesovario, mesossalpinge e mesométrio. Onde, unem-se ao ligamento

suspensor (ou infundibulo pélvico), que se estende do ovéario até a regiao



20

ventral das duas Uultimas costelas. Os cornos uterinos localizam-se
cranialmente ao corpo do Utero e caudalmente aos ovarios, onde se prendem
ao ligamento proprio que é a continuacdo do ligamento suspensor do ovario.
Como continuagdo do ligamento proprio tem-se o ligamento redondo, este
unindo o corno uterino ao utero. (FOSSUM, 2007; SLATER, 2009).

Histologicamente, o Utero é composto por trés camadas: o0 perimétrio, o
miométrio e o endométrio. O endométrio é revestido por epitélio simples, que
varia de acordo a fase do ciclo estral, podendo ser cubico ou cilindrico, e tecido
conjuntivo frouxo composto por glandulas endometriais tubular simples, células
vacuolizadas podem ser visualizadas em gatas multiparas ou submetidas a
terapias contraceptivas. O miométrio € composto por trés camadas de
musculatura lisa, entremeadas por tecido conjuntivo e vascularizagdo. O
perimétrio é composto pela serosa, que é composta por tecido conjuntivo
frouxo e revestida pelo mesotélio. (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1994,
NASCIMENTO et al. 2003)

O comportamento sazonal e a influéncia hormonal promovem
consideraveis mudancas morfoldgicas, fisiolégicas e funcionais sobre o sistema
reprodutor das gatas. A melatonina e a prolactina alcan¢gam niveis sincrénicos.
Estudos comprovam que os niveis de melatonina se elevam na auséncia de
luz, sugerindo que a sensibilizacdo dos nucleos supraquiasmaticos do
hipotalamo sédo promovidos pela retina, que por sua vez, levam a secrecao
deste hormoénio. Justificando, maiores atividades sexuais da espécie no
periodo noturno. (HAFEZ, 2004; SILVA, 2003).

A secrecdo do hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH) pelo
hipotdlamo da-se com a inibicdo da secre¢cao de melatonina. O GnRH, por sua
vez, leva a liberacdo do hormoénio foliculo estimulante (FSH), que €
responsavel pelo desenvolvimento dos foliculos. Os foliculos produzem 17-3-
estradiol (estrégeno), hormonio responsavel por realizar feedback positivo ao
eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal, desencadeando o comportamento de
cio. Além dos sinais visiveis do cio, a elevacdo dos niveis de estrogeno
promove a 0 aumento no numero das células epiteliais que compdem a
mucosa vaginal, aumenta a espessura da camada do endométrio, aumenta o
namero dos receptores de progesterona endometrial, promove a abertura da

cérvix, aumenta o0 aporte sanguineo, a contratilidade mioepitelial e a resposta
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inflamatdria celular. Diferente do que se observa em outras espécies, 0
horménio luteinizante (LH) permanece em niveis basais no estro de gatas
domésticas. (HAFEZ, 2004; SILVA, 2003; SNOECK et al 2017).

Em gatas, a ovulagdo ocorre apos sucessivas copulas, alguns autores
afirmam que, no minimo, trés copulas sdo necessarias para que ocorra a
ovulacdo. Isso ocorre devido ao estimulo somato-sensorial da vagina pelas
espiculas penianas, promovendo um feedback positivo ao eixo hipotalamico-
hipofisario-gonadal para liberacéo de LH. A elevacé&o dos niveis de LH apos 48
horas corroboram com a ovulagcdo. Com a ovulacdo, o foliculo ovariano é
transformado em corpo lateo, que secretara a progesterona, hormonio
responsavel pela manutencdo da gestacdo, verificando-se o decaimento dos
niveis de estrogeno. Ocorre o fechamento da cérvix, reducdo da contratilidade
mioepitelial e reducdo da resposta inflamatéria. (HAFEZ, 2004; SILVA, 2003;
SNOECK et al 2017).

Em gatas domeésticas, o estrogeno e a progesterona possuem efeito
cumulativo sobre o utero. O que pode ser potencializado por terapias
contraceptivas (progesterona exogena), cistos ovarianos ou tumores ovarianos.
(OLIVEIRA, 2007).

3.2.2 Fisiopatogenia Complexo Hiperplasia Endometrial Cistico -
Piometra

Piometra € uma condicdo caracterizada pelo acumulo de secrecédo
purulenta no interior uterino. Essa condi¢do é propiciada por agdo hormonal do
estrogeno e progesterona e presenca de bactérias. O estrégeno promove a
abertura da cérvix e o aumento do niumero de receptores de progesterona,
além das fungbes supracitadas. ApOs a ovulacdo, o corpo luteo ira secretar a
progesterona. A progesterona desempenha diversos papéis fisioldgicos
destinados a facilitar a sobrevivéncia dos embrides e o0 sucesso de uma
gravidez a termo, € o hormoénio responsavel pela proliferacdo de glandulas
endometriais, condicdo conhecida por hiperplasia endometrial. O aumento do
namero e atividade das glandulas endometriais ira promover o aumento de

fluido uterino, inicialmente estéril e responsavel pela nutricdo embrionaria até a
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sua implantacdo. Com a reducgao dos niveis de estrogeno e aumento dos niveis
de progesterona, a contratilidade mioepitelial se reduz e a cérvix se fecha,
impossibilitando a drenagem do fluido intrauterino. A progesterona ira reduzir a
capacidade de resposta inflamatéria, tornando o Utero mais suscetivel a
instalacdo da infeccdo. S&o fatores agravantes a instituicdo de terapia
contraceptiva indiscriminada com a administracdo de horménios exogenos,
como o acetato de megestrol, a medroxiprogesterona, e a progesterona. Frente
a isso, Toniollo et al. (2000) afirma que a severidade do quadro esta
relacionada a influéncia hormonal, ao poder de viruléncia da bactéria e a
capacidade do sistema imune em debelar a infecgdo. (HAFEZ, 2004; FIENI,
2006; PRESTES, 2017; OLIVEIRA, 2007).

E questionavel quem vem em primeiro lugar na fisiopatogenia da
piometra: a colonizacdo por bactérias que promovem inflamacdo ou a
instabilidade morfofisiologica an6mala do endométrio, que endossam a
proliferacdo de bactérias oportunistas que chegam do colo do utero e da
vagina. Quanto a infeccdo bacteriana ascendente, sabe-se que a vagina nao é
um meio estéril e a abertura da cérvix possibilita que organismos de sua
microbiota migrem para o utero, onde encontram um oOtimo meio de cultura
possibilitado pelas secrec¢des intrauterina. Estudos apontam a Escherichia coli,
bactéria gram negativa, como o agente etidlogico mais isolado em quadros de
piometra. Seguida por Streptococcus sp, Staphylococcus sp, Klebisiella sp,
Proteus sp, Pseudomonas sp, Corynebacterium sp, Enterococcus sp,
Pasteurella sp, Serratia sp, Haemophilus sp e Bacillus sp. (FELDMAN, 2004;
JOHNSTON et al., 2001; TROMPOWSKY et al. 2005).

A influéncia hormonal exégena pode corroborar com a interrup¢do da
gestacao (aborto). Em gatas domésticas, a vida util do corpo lateo € longa no
animal nao-gravidico e semelhante a gravidez. Desta forma, quando a morte
fetal ocorre, o corpo Iuteo pode permanecer e os produtos da gestacdo podem
ficar retidos por aproximadamente o periodo normal de gestagdo. Portanto, €
comum ocorrer autélise fetal. A mumificacdo e maceracdo podem ser
possiveis. (ZACHARY, 2012).
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3.2.3 Epidemiologia

Para Hagman et al. (2009), o complexo hiperplasia endometrial cistica -
piometra (CHECP) é considerado frequente em gatas. No entanto, a
informacdo sobre sua prevaléncia é escassa. Os poucos estudos publicados
sugerem que é menos frequente do que em caes. Essa diferenca foi atribuida a
dois fatores principais: o primeiro esta relacionado ao fato de que as gatas
possuem ovulacdo somato-sensorial e, portanto, o Utero felino € menos
frequentemente exposto a influéncia da progesterona. O segundo esta
relacionado com o habito de castrar gatas em idades mais jovens para prevenir
gravidezes indesejadas e comportamento de cio. (JOHNSTON et al., 2001).

O CHECP aumenta com a idade e frequentemente observada em gatas
com mais de 5 anos de idade e em gatas que foram tratadas com
progestagenos exogenos. Os efeitos da idade no complexo CHECP estéo
associados a um efeito cumulativo de estimulacdo hormonal repetida em ciclos
estrais subsequentes. Ovulagbes espontaneas e tratamentos com
progesterona predispdem o utero a proliferacdo anormal do endométrio, o que
leva ao desenvolvimento da CHECP. No entanto, a piometra também pode se
desenvolver em animais jovens, devido a administracdo de progestagenos e
seus analogos. (AGUDELO, 2005; FIENI, 2006; OLIVEIRA, 2007).

Hagman et al. (2009), em seu estudo verificou que embora a piometra
felina esteja associada a uma alta morbidade, a taxa de mortalidade é
relativamente baixa, variando de 5,7 a 8,0% dos casos. Em cadelas, a taxa de
mortalidade varia entre 4 e 20%, esse valor pode ser elevado quando
associado a sinais de insuficiéncia renal aguda ou sepse, alcangando até 86%.
(KEIR & KELLUM, 2015; NELSON & COUTO, 2015).
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3. MATERIAS E METODOS

Foram revisados os arquivos do Hospital Universitario de Medicina
Veterinaria da Universidade Federal do Recéncavo da Bahia (HUMV — UFRB)
do periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2018 (4 anos).

Desse periodo, foram compilados dados de gatas que apresentaram
tumores mamarios; que tiveram diagnostico de piometra ou hiperplasia
endometrial cistica.

Para fins comparativos, foram computados também o total de
intervengdes cirurgicas realizadas em todas as espécies, o total de gatos e o
total de gatas nos ultimos quatro anos (2015-2018).

Informacdes quanto a raca, ao sexo, a idade, a localizagdo do tumor, o
tamanho dos nodulos tumorais, a presenca de ulceracdo e ao diagnostico
morfoldgico foram extraidas dos protocolos de exames histopatoldgicos.

Dados referentes ao status reprodutivo, nimero de partos, ocorréncia de
pseudociese, cistos ovarianos, piometra (aberta ou fechada), ocorréncia de
aborto, hiperplasia endometrial cistica e uso de contraceptivos (dose e base
farmacologica), foram computados sempre que informados

Quanto a idade, os gatos foram agrupados em trés grandes grupos:
filhotes (idade inferior a um ano), adultos (idade maior ou igual a um ano e
inferior a dez anos) e idosos (idade igual ou superior a onze anos), de acordo
com faixas etérias anteriormente estabelecidas (TRAPP et al., 2010).

Quanto ao tamanho, os tumores foram agrupados de acordo com o
sistema TNM proposto pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (MISDORP,
2002), no qual T1 s&o tumores <3cm, T2 sdo tumores com 3 — 5cm e T3 sao
tumores >5cm.

Quanto a localizacdo das afeccdes aferidas, os pacientes foram
divididos nos M1, M2, M3, M4 e M5, onde M1 corresponde a mama toracica
cranial, M2 a mama torécica caudal, M3 & mama abdominal cranial, M4 a

mama abdominal caudal e M5 a mama inguinal.
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Foram considerados como tumores todos os disturbios de crescimento,
sendo os tumores classificados em neoplésicos (compreendendo neoplasmas
benignos e malignos) e em nao-neoplasicos (compreendendo as alteracfes
hiperpléasicas, cistos, ectasia ductal e fibroesclerose).

Neste levantamento, foram considerados os diagnésticos morfologicos
gue constavam nos protocolos originais de exames histopatolégicos, segundo
classificacdo padrao preconizada pela Organizacao Mundial da Satude — Armed
Forces Institute of Pathology (OMS — AFIP) (MISDORP et al., 1999).

Apo6s a classificagcdo dos tumores, foi calculada a prevaléncia de cada
tipo histolégico em relacdo ao total de tumores mamarios diagnosticados.

Para afecc¢fes uterinas e ovarianas, foram considerados os diagnosticos

clinico (ultrassonografico) e histopatolégico.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo 2015-2018, foram computados 46 casos clinico-cirirgicos de
tumores mamarios e afec¢fes uterinas na rotina do HUMV — UFRB. Cabe
ressaltar que dos 46 casos clinico-cirargicos nos 4 anos revisados, 78,2%
(36/46) deles foram atendidos nos ultimos dois anos, revelando um aumento
acentuado na prevaléncia destas afeccoes.

O numero total de gatos atendidos no HUMV — UFRB, o niumero por
sexo, 0 numero total de gatas com afeccdo maméaria e/ou uterina, 0 nimero
total de tumores mamarios em gatas, o numero total de afec¢fes uterinas, 0
namero total de exames histopatolégicos de Utero e mama em gatas nos
ultimos quatro anos (2015-2018) estdo detalhados na Tabela 1. Dentre os
aspectos mais relevantes observa-se que, nos atendimentos realizados na
rotina clinica-cirdrgica de gatas, 10% (46/460) das gatas sdo acometidas por
afec¢cbes mamarias e/ou uterinas.

O numero total de gatas atendidas anualmente divididas por faixa etaria esta

detalhado na Tabela 2.

Tabela 1 - NUmero de gatos e de casos de afeccbes mamarias e uterinas
atendidas no Hospital Universitario de Medicina Veterinaria da Universidade

Federal do Recbncavo da Bahia entre 2015 e 2018.

ANOS 2015 - 2018
N° TOTAL DE GATOS 902

N° DE GATAS 460

N° DE GATAS COM AFECCAO EM MAMA E/OU UTERO 46

N° DE GATAS COM AFECCAO SIMULTANEA EM MAMA E 10
UTERO

N° DE GATAS COM AFECCAO APENAS EM UTERO 24

N° DE GATAS COM AFECCAO APENAS EM MAMA 12

N° DE EXAMES HISTOPATOLOGICOS DE MAMA 12

N° DE EXAMES HISTOPATOLOGICOS DE UTERO 5
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Tabela 2 — NUmero de gatas por faixa etéria atendidas no atendidas no Hospital
Universitario de Medicina Veterinaria da Universidade Federal do Recdoncavo da
Bahia entre 2015 e 2018.

2015 2016 2017 2018
GATAS JOVENS 2 2 3 11
GATAS ADULTAS 3 2 10 10
GATAS IDOSAS 1 0 1 1

Dos 902 gatos, 50,9% (460/902) eram fémeas. Destas, 10% (46/460)
foram acometidas por afeccdo maméria e/ou uterina. Nenhum caso foi
informado em relagcdo a gatos machos com afec¢bes mamarias. Segundo a
literatura, os tumores mamarios possuem rara prevaléncia em gatos machos,
sendo a sua ocorréncia relacionada a anormalidades hormonais. (MISDORP,
2002; RUTTEMAN et al., 2001).

Nos casos de gatas que apresentaram afeccdes em mama e/ou Utero
atendidos na rotina clinica cirargica do HUMV — UFRB, a idade dos animais
variou de seis meses a doze anos e a média de idade foi 3,59 anos. Gatas
jovens, gatas adultas e gatas idosas perfizeram 9, 34 e 3 casos,
respectivamente. A idade para a ocorréncia de tumores mamarios da-se
tardiamente, porém em lesfes fibroadenomatosas a maior frequéncia € em
gatas jovens, ndo castradas e antes mesmo do primeiro cio. (MISDORP, 2002;
NELSON & COUTO, 2015; PELETEIRO, 1994; TOGNI, 2013). Quanto a
afeccOes uterinas, o risco aumenta com a idade e frequentemente s&o
observadas em gatas com mais de 5 anos de idade, estando presente em
gatas jovens que foram submetidas a terapia com progestagenos e seus
analogos. (AGUDELO, 2005; FIENI, 2006; OLIVEIRA, 2007).

No presente estudo, gatas adultas tiveram mais neoplasmas malignos
(20,8%), que gatas idosas (4,2%), ndo houve incidéncia de neoplasmas
malignos em gatas jovens. Essa relacéo contraria a literatura que afirma que a
prevaléncia de tumores mamarios em gatas é tardio. O que é justificado pelo
baixo nimero de atendimentos a gatas idosas na rotina clinica cirargica do
HUMV e nos escassos resultados de exames histopatologicos mamarios.
(MISDORP, 2002; NELSON & COUTO, 2015; PELETEIRO, 1994; TOGNI,
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2013). Quanto as afecc¢Oes uterinas, a piometra esteve mais presente em gatas
adultas 60% (3/5) que em gatas jovens 20% (1/5) e em gatas idosas 20% (1/5).
Esta relacdo é semelhante ao que foi relatado por outros autores, onde gatas
com idade superior a 5 anos possuem maior risco de desenvolver este quadro
e gatas jovens quando submetidas a terapias com progestagenos e seus
analogos. (AGUDELO, 2005; FIENI, 2006; OLIVEIRA, 2007).

Dos 46 casos, apenas 10,9% (5/46) das gatas possuiam raca definida,
sdo elas: siamés 80% (4/5) e persa 20% (1/5). Os outros 41 casos foram
constituidos por gatas sem raca definida 89,1% (41/46). O que é justificado
pelos predominantes atendimentos clinico-cirirgicos no HUMV — UFRB a
populagcdo com baixo poder aquisitivo. Das gatas com raca definida, a raca
siamesa possuiu maior prevaléncia tanto de neoplasmas mamarios quanto de
afeccdo uterina. Esta raca € apontada como tendo maior risco para
desenvolver neoplasmas mamarios e afeccdes uterinas. (HAGMAN et al. 2014,
RUTTEMAN, 2001).

Para Fieni (2006), o CHECP néo possui influéncia racial. Sendo refutado
Hagman et al. (2009) que afirma que as ragas felinas como o Sphynx, o gato
siberiano, o Ocicat, o Korat, o siamés, o Ragdoll, o Maine Coon e o Bengal
apresentam uma taxa maior de piometra, de acordo com seu estudo realizado
na Suécia. ldade no primeiro acasalamento, idade no primeiro parto e o
namero de partos ndo parecem influenciar no desenvolvimento da piometra.
(AGUDELO, 2005; PRESTES, 2017).

No presente trabalho, foram realizadas 89,1% (41/46) castracdes
terapéuticas para afec¢fes uterinas e prévia ou simultdnea a mastectomia. As
castracOes prévias e simultdneas a mastectomia foram somadas, computando
26,8% (11/41) castracOes. Na literatura, os riscos de tumores de mama variam
entre gatas castradas e ndo-castradas, por influéncia hormonal. Variando ainda
guanto a idade em que é feita a castracdo. (OVERLEY, 2005). As castracdes
terapéuticas para afeccdes uterinas somaram 80,5% (33/41). Destas, 66,7%
(22/33) foram casos de piometra, 30,3% (10/33) abortos e 3% (1/33)
maceracao fetal. Estes resultados corroboram com os estudos de Hagman et
al. (2014), onde afirma que a piometra possui alta morbidade na rotina médica

felina e com Zachary (2012) que em seu livro aponta 0 uso de progestagenos
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exdgenos e seus analogos como principais agentes etioldgicos de aborto em
gatas.

O uso de contraceptivos foi relatado em 56,5% (26/46). Apenas 8,7%
(4/46) néo informaram. Destas, 11 gatas que receberam progestagenos
apresentaram afec¢cbes mamarias, perfazendo 42,3% (11/26). Verificou-se que
17 gatas das que receberam progestagenos apresentaram afeccao uterina,
perfazendo 65,7% (17/26) do numero total de casos de gatas com afeccdo em
Utero, sendo que todas as gatas que apresentaram maceracao fetal tomaram
anticoncepcional, 64,7% (11/17) gatas tiveram piometra e 23,5% (4/17) tiveram
aborto. O presente levantamento corrobora com a literatura, afirmando que
fatores socioeconbmicos e a procura tardia por servicos especializados,
conduzem os tutores de baixa condi¢cao social a utilizar de forma indiscriminada
terapias anticoncepcionais em pequenos animais. (TORIBIO, 2008).

A localizagdo na cadeia mamaria foi informada em 19 tumores. Destes,
42,1% (8/19) estavam localizados na mama toracica cranial, mama toracica
caudal e/ou mama abdominal cranial. E 57,9% (11/19) estavam localizadas na
mama abdominal caudal e/ou mama inguinal. Corroborando com Costa (2010),
as mamas abdominais craniais e as inguinais foram as mais acometidas, sendo
justificado pela maior quantidade de parénquima mamario nesta localidade e
por essas mamas possuirem maior quantidade de receptores hormonais,
sofrendo assim maior influéncia hormonal que outras localidades. (QUEIROGA,
2002; DONNAY, 1995). Em contrapartida, essas informac¢fes diferem de
levantamento realizado por Togni et al. (2013), que afirmam que a mama
toracica e a mama abdominal cranial foram as mais acometidas na espécie
felina.

Informacgdes quanto ao tamanho dos nédulos mamarios foram fornecidos
em 50% (6/12) dos tumores. Destes, 50% (3/6) eram nédulos T1, 33,3% (2/6)
eram T2 e 16,7% (1/6) eram T3. O diagnostico morfoldgico foi escasso. Quanto
a malignidade, nodulos T1 ndo foram observados/informados, todos os nédulos
T2 e T3 foram malignos. Para Misdorp (2002) e Togni (2013) o tamanho do
neoplasma mamario esta relacionado ao seu progndstico, neoplasmas
malignos tendem a ter maiores dimensdes.

Foi relatada ulceracdo em 20,8% (5/12) neoplasmas mamarios. Destes,

40% (2/5) eram malignos, 40% (2/5) eram hiperplasias mamarias
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fiboroadenomatosas e 20% (1/5) néo teve diagndéstico morfolégico informado.
Para Coelho (2002), 25% de todos os neoplasmas mamarios em gatas sao
recobertos por tecido ulcerado, corroborando com Amorim (2007) que afirma a
ulceracdo ser um dos sinais clinicos presentes na hiperplasia mamaria felina,
ndo estando assim limitado aos tumores malignos.

Dos 46 casos, foram computados apenas 17 diagnésticos morfoldgicos,
cerca de 37% do total de casos, entre mama e Utero. Sendo que 29,4% (5/17)
foram de utero e 70,6% (12/17) de mama. Das 5 gatas que possuiram
diagnostico morfologico uterino, 40% (2/5) foram diagnosticadas com piometra,
40% (2/5) com endometrite mononuclear associado a piometra e 20% (1/5)
apresentou hiperplasia endometrial cistica. Das 12 gatas com diagndstico
morfologico de mama, 50% (6/12) possuiram diagnostico de hiperplasia
fioroadenomatosa, 16,7% (2/12) carcinoma simples, 25% (3/12) carcinoma
cribriforme e 8,3% (1/12) carcinoma com reacdo desmoplasica. Frente a esse
levantamento, € possivel afirmar que assim como os estudos de Togni (2013) e
Snoeck et al. (2017) a influéncia hormonal promoveu consideraveis alteragdes
morfolégicas nas gatas do presente trabalho. A prevaléncia dos tipos
histologicos dos casos de bidpsias de Utero esta apresentada na Tabela 2 e os
tipos histoldgicos dos casos de bidpsias de mama esta apresentada na Tabela
3.

Tabela 3 - Prevaléncia dos tipos histolégicos nos casos de biopsias de gatas
com afeccdo uterina diagnosticadas pelo Setor de Patologia Veterinaria da
Universidade Federal do Recdncavo da Bahia (2015 — 2018).

2015- TOTAL EM RELACAO EM
2018 A CATEGORIA RELACAO
AO TOTAL
DIAGNOSTICO 5 5 100,00% 100,00%

MORFOLOGICO UTERO

PIOMETRA 2 2 40,00% 40,00%
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ENDOMETRITE 2 2 40,00% 40,00%
MONONUCLEAR

HIPERPLASIA 1 1 20,00% 20,00%
ENDOMETRIAL CISTICA

Tabela 4 - Prevaléncia dos tipos histolégicos nos casos de bidpsias de gatas
com tumores mamarios diagnosticados pelo Setor de Patologia Veterinéria da
Universidade Federal do Reconcavo da Bahia (2015 — 2018).

2015-  TOTAL EM EM
2018 RELACAO A RELACAO
CATEGORIA*  AO TOTAL**
CARCINOMA COM 1 1 16,67% * 8,33%
REACAO
DESMOPLASICA
CARCINOMA 2 2 33,33%¢ 16,67%
CRIBRIFORME
CARCINOMA SIMPLES 3 3 50,00% 1 25,00%
HIPERPLASIA 6 6 100,00% 2 50,00%

FIBROADENOMATOSA

* Define-se duas categorias para tumores mamarios: tumores malignos (1) e tumores
benignos (?). Observou-se no levantamento a ocorréncia de 6 casos de tumores
malignos e 6 casos de tumores benignos, dispostos segundo tabela.

** Define-se a relacdo total como a soma das categorias de tumores malignos e

tumores benignos.
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5. CONCLUSAO

Na rotina de atendimentos clinico-cirargicos do HUMV — UFRB
houve um aumento na prevaléncia de afec¢cdes mamarias e
uterinas em gatas nos ultimos dois anos em relacdo ao periodo
total estudado.

Houve correlacdo positiva entre o tamanho do nédulo e a
malignidade.

Os neoplasmas malignos e benignos receberam resultados
equiparados.

O carcinoma simples foi o diagnostico morfolégico maligno mais
prevalente no presente estudo.

A instituicdo indiscriminada de terapia anticoncepcional foi
relatada em 26 casos, estando, portanto, presente em 56,52%
(26/46) dos casos deste levantamento.
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ANEXO

FIGURA 2 — Carcinoma cribriforme em mama, com proliferacdo de células epiteliais

pequenas e uniformes.

Fonte: Setor de Patologia Veterinaria do Hospital Universitario de Medicina Veterinaria da
Universidade Federal do Recdncavo da Bahia.
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FIGURA 3 - Hiperplasia fiboroadenomatosa mamaria, com proliferacdo de células

epiteliais, com  estruturas acinares rodeadas por tecido  conjuntivo.

Fonte: Setor de Patologia Veterinaria do Hospital Universitario de Medicina Veterinaria da

Universidade Federal do Recdncavo da Bahia.
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FIGURA 4 — Hiperplasia endometrial cistica. Com irregularidades de tamanho e/ou

formato glandulares.

Fonte: Setor de Patologia Veterinaria do Hospital Universitario de Medicina Veterinaria da
Universidade Federal do Recdncavo da Bahia.
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FIGURA 5 — Carcinoma simples tubulo-papilar em mama. Com proliferacéo epitelial
em arranjo e estroma fibrovascular central.
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Fonte: Setor de Patologia Veterinaria do Hospital Universitario de Medicina Veterinaria da
Universidade Federal do Recdncavo da Bahia.
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