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RESUMO

A hiperplasia mamaria felina (HMF) corresponde a uma enfermidade hormonio-
dependente relacionada ao estimulo da progesterona enddgena nos primeiros ciclos
estrais, ou com 0 uso de progestagenos sintéticos. Apesar de ser uma condicdo
benigna, sua apresentagéo clinica acarreta necessidade de intervencdes. Acomete
fémeas e machos expostos a estes estimulos hormonais, promovendo o crescimento
rapido de uma ou mais glandulas maméarias, podendo provocar edema, ulceracéo,
necrose, embora sinais clinicos sistémicos também possam estar associados. O
presente trabalho tem como objetivo relatar dois casos de hiperplasia maméria
benigna em duas gatas jovens, ambas com histérico de administragdo de
progestagenos sintéticos, e as diferentes condutas resolutivas adotadas. No primeiro
caso, a paciente apresentou aumento acentuado de todas as mamas, porém sem
ulceracdes ou pontos de necrose. Seu prognostico foi considerado favoravel e foi
sugerida a cirurgia de ovariohisterectomia (OH). No segundo caso, a paciente
apresentou cadeias mamarias extremamente volumosas, areas ulceradas com
presenca de secrecdo purulenta e tecido necrotico, com progndéstico reservado. A
paciente ja havia sido submetida a OH na tentativa de resolu¢do, porém sem sucesso
na involucdo mamaria, portanto, tendo como conduta mais efetiva a cirurgia de
mastectomia bilateral radical. As pacientes em tela responderam positivamente aos
seus respectivos tratamentos, portanto a OH e a mastectomia sdo condutas cirdargicas
gue podem ser utilizadas, isoladas ou associadas, na resolucdo da hiperplasia
mamaria felina.

Palavras-chave: hiperplasia fibroepitelial, glandula mamaria,
ovariosalpingohisterectomia, mastectomia.
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ABSTRACT

Feline mammary hyperplasia (FMH) corresponds to a hormone-dependent disease
related to the stimulation of endogenous progesterone in the first estrous cycles or with
the use of synthetic progestogens. Despite being a benign condition, its clinical
presentation implies the need for interventions. FMH affects females and males
exposed to these hormonal stimuli, promoting the rapid growth of one or more
mammary glands, which may cause edema, ulceration, necrosis, even though
systemic clinical signs may also be associated. The present study aims to report two
cases of benign mammary hyperplasia in two young cats, both with a history of
administration of synthetic progestogens, and the different resolutive approaches
adopted. In the first case, the patient had a marked increase in all breasts, but without
ulcerations or necrosis points. Its prognosis was considered favorable and
ovariohysterectomy (OH) surgery was suggested. In the second case, the patient had
extremely large mammary chains, ulcerated areas with the presence of purulent
secretion and necrotic tissue, with a poor prognosis. The patient had already been
submitted to OH, but without success in mammary involution. Therefore, having a
radical bilateral mastectomy surgery was the most effective resolution. The screened
patients responded positively to their respective treatments. Thus, OH and
mastectomy are surgical procedures that can be used, isolated, or associated, in the
resolution of feline mammary hyperplasia.

Keywords: fibroepithelial hyperplasia, mammary gland, ovariosalpingohysterectomy,
mastectomy.
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1 INTRODUCAO

O crescimento do numero de felinos como animais de companhia € um fenémeno
observado em diversos paises e o intimo contato dos gatos com seus tutores alivia o
isolamento, o estresse e melhora a autoestima (MENDES-DE-ALMEIDA et al., 2005).
Paralelo a esse crescimento, e levando em consideragdo a dindmica hormonal e
reprodutiva da espécie, muitos tutores buscam por métodos contraceptivos para que
se evitem as superpopulacdes felinas.

Varios métodos contraceptivos para felinos ja foram descritos na literatura. Os
progestagenos sdo os mais utilizados, muitas vezes de forma indiscriminada e sem
orientacdo médica veterinaria. Essas drogas, apesar de eficientes na inibicdo do ciclo
estral, quando utilizados na fase de inatividade ovariana, estdo associadas a efeitos
colaterais graves como endometrites, hiperplasia endometrial cistica, resisténcia a
insulina e a referida hiperplasia mamaria felina (HMF) (FILGUEIRA et al., 2012).

Esta ultima, também conhecida como fibroadenoma, hiperplasia fibroepitelial felina
ou adenomatose mamaria é um disturbio do crescimento mamario de felinos, e
consiste em uma rapida proliferacdo (hiperplasia) do estroma e epitélio dos ductos
das glandulas mamarias (MULAS et al., 2000). A condicdo ocorre geralmente em
gatas jovens, devido a influéncia da progesterona enddgena ou pela administracéo de
progesteronas sintéticas. Nado se descarta a ocorréncia da doenca em machos
castrados ou inteiros que possuem historico de uso de progestagenos para tratamento
de dermatopatias (FILGUEIRA et al., 2012).

Clinicamente, a HMF é caracterizada pelo aumento acentuado do volume das
glandulas mamarias. De uma forma geral, mais de uma glandula é afetada e s&o
encontradas com aspecto firme, inicialmente indolores e ndo inflamatérias, mas
podendo tornar-se infectadas e necrosadas (GORLINGER et al., 2002).

Embora a HMF seja considerada uma condicdo benigna, a extenséo das lesdes, 0
edema das glandulas mamarias e as possiveis complicacbes como ulceracées,
infeccBes secundarias e necrose do tecido, justificam o tratamento cirtrgico na maioria
dos casos. Sinais clinicos sistémicos também podem ocorrer como apatia, prostracao,
anorexia, desidratacdo e febre (AMORIM, 2007).
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Por si s, a supressao do uso de progesterona exdégena muitas vezes nao resulta
em regressao da HMF, e a ovariohisterectomia (OH) é o método auxiliar no tratamento
da reducéo do volume mamaéario, na tentativa de reduzir o estimulo da progesterona
endogena, sendo muitas vezes associada a mastectomia parcial ou total, quando o
tecido mamario ja estd muito comprometido por lesGes ulcerativas, infeccbes

secundarias e/ou necrose cutanea.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Relatar dois casos de hiperplasia mamaria benigna em gatas jovens utilizando
condutas distintas para o tratamento.

2.2 Objetivos especificos

I.  Demonstrar, através de relato de caso, dois quadros de hiperplasia maméaria
felina, e descrever as abordagens cirurgicas utilizadas para o tratamento
desta enfermidade.

. Realizar um breve levantamento bibliografico acerca da hiperplasia
mamaria felina, descrevendo sua etiopatogenia, epidemiologia, sinais

clinicos, métodos diagnosticos e terapéuticos.



3 REVISAO DE LITERATURA
3.1Anatomia e fisiologia da glandula mamaéria

As gatas possuem de quatro a cinco pares de glandulas mamaérias, que
se apresentam dispostos em duas cadeias bilaterais e simétricas, e vao da
regido toracica até a inguinal (FOSSUM, 2007).

Histologicamente, as mamas apresentam glandulas tdbulo-alveolares e
apocrinas, que sao unidades secretoras, compostas por um alvéolo e um ducto
(CASSALLI, 2003). Ceélulas epiteliais cubicas e cilindricas revestem os ductos
lactiferos e os ductos intralobulares ganham revestimento através de tecido
simples cubico, ao final de sua extensao, e sua porc¢ao inicial é revestida por
tecido simples cilindrico como observado na Figura 1 (NELSON; COUTO, 2015;
KONIG; LIEBICH, 2016).

Figura 1 — Corte histoldgico de glandula mamaria normal, apresentando
ductos (circulo) e epitélio simples cubico (seta).

-./ 3 ~.l’ -

Fonte: Adaptado de Jun&ueiré; Carneiro (2004).

A fémea impubere apresenta um sistema tubular ainda rudimentar que
estd ligado aos ductos lactiferos (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004). A medida
em que se aproxima da maturidade sexual, distanciando-se da sua fase
impubere, a disposicdo estrutural da glandula mamaria sofre variagdes, devido

a acentuada influéncia hormonal da progesterona (P4) e do estrogénio. A P4 e

14
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a prolactina séo responsaveis por promover o crescimento glandular e a diferenciagédo
dos alvéolos, e o crescimento dos ductos lactiferos se da pelo estrogénio, pelo
horménio do crescimento (GH) e por esteroides adrenais. A glandula hipoéfise atua
sobre a glandula mamaria por influéncia da prolactina e somatotrofina, proporcionando
seu desenvolvimento e crescimento, além da manutencdo da lactagdo (CASSALI,
2003).

Fibras elasticas, tecido muscular liso e tecido conjuntivo reticular circundam os
ductos lactiferos, e a contracdo da musculatura fica sob responsabilidade das células
mioepiteliais, que a partir da acao da ocitocina, contraem-se para a ejecao do leite
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004; CASSALI, 2003).

Linfonodos regionais fazem a drenagem linfatica das glandulas mamarias. Os
linfonodos inguinais drenam as glandulas inguinais, abdominais caudais e parte das
abdominais craniais; os linfonodos axilares drenam as glandulas toracicas craniais e
caudais e as glandulas abdominais craniais (FOSSUM, 2007) como demonstrado na
Figura 2.

Figura 2 — Figura esquematica demonstrando dois pares de
glandulas mamarias toracicas e dois pares abdominais e linfonodos

associados.
o\ /-,/;‘ Toracica cranial

Linfonodos axilares

“~

f\ \ /\r"
\'® «'/| Toracica caudal
Ny —7
4 {
i V’:) \‘»\ Abdominal cranial
iy
Fo‘)\) \/°§' Abdominal caudal
/ J

Fonte: Adaptado de Gimenéz et al. (2010)



3.2 Ciclo estral

As fémeas felinas sao poliéstricas estacionais, 0 que significa dizer que
seu ciclo reprodutivo sofre influéncia do fotoperiodo e da producdo de
melatonina (THOMPSON, 2004). Sua atividade sexual inicia-se quando ha um
aumento do numero de horas de luz por dia e a inatividade sexual ocorre
guando essa quantidade de horas de luz diminui (JOHNSTON et al., 1996),
porém, em regides tropicais as gatas domésticas se reproduzem ao longo do
ano (POPE, 2000).

Geralmente as gatas atingem a puberdade por volta dos cinco meses de
idade e seu ciclo estral normalmente tem a duracdo média de 21 dias, que pode
aumentar caso tenha tido cépula seguida de ovulacdo, e sucesso ou ndo na
concepcao (SILVA, 2003).

Possuem proestro e estro como fase folicular. O proestro é a fase mais
rapida e quase imperceptivel do ciclo, tendo duracdo de 1 a 3 dias (BEAVER,
2005). O estro tem duracdo média de 7 dias e inicia-se com o pico da atividade
folicular e concentracfes altas de estrogeno, o que leva ao desenvolvimento de
caracteristicas comportamentais e fisioldgicas tipicas que incluem: vocalizacao
intensa; lateralizacdo de cauda e exibicdo vulvar; lordose; rolamento e
aceitacao para a copula (SILVA et al., 2001).

As gatas possuem ovulacdo induzida, que ocorre por estimulos
mecanicos na vagina e cérvice da gata, proporcionados pelas espiculas do
pénis do macho durante a cépula. Estes estimulos desencadeiam reacdes
neuroendocrinas, que ocasionam um pico de horménio luteinizante (LH),
liberado pelo horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH) promovendo a
ovulacdo (JOHNSON, 2006; PANTOJA et al., 2017; SILVA et al., 2017). No
entanto, ja se sabe que ovulacdes espontaneas também ocorrem com uma
certa frequéncia e acredita-se estarem ligadas ao individuo, as condicfes
ambientais e de alojamento, e possivelmente a genética, sendo factivel
encontrar, portanto, felinas domésticas ovuladoras exclusivas e outras com

graus de ovulacdes espontaneas e induzidas (BROWN, 2006).

16
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Durante o ciclo estral h4 uma proliferacéo celular fisiol6gica no tecido epitelial
e mioepitelial da glandula mamaria, que diminui no anestro (DIAS, 2004).

Ap6s a ovulacéo, os foliculos sofrem luteinizacdo e secretam P4, que atinge
picos elevados 25 a 30 dias apds a ovulacdo, sendo necessaria para que se mantenha
a gestacao. Em copulas ndo fecundas, esse corpo lUteo, por varias semanas, continua
ativo secretando P4 (BEAVER, 2005). Assim, nesta fase denominada de diestro e
considerada a fase Iutea, a fémea pode apresentar pseudociese, caso ocorra
acasalamento e ovulagédo, mas ndo ocorra fertilizacao, ou diestro gestacional. Apos o
periodo de diestro, a gata podera voltar a ciclar ou ir para o anestro lactacional (POPE,
2000; SILVA, 2003).

3.3 Progestagenos

Ha no mercado pelos menos 3 tipos de farmacos contraceptivos mais utilizados
em fémeas felinas: o acetato de megestrol (AM); o acetato de medroxiprogesterona
(AMP) e o proligestone (PROL). O AMP e o0 AM sao considerados contraceptivos de
32 geracao e tem como caracteristicas as atividades antigonadotroéfica e gestagénica,
porém possuem um efeito antiestrogénico baixo (ROMAGNOLI; CONCANNON,
2003). O AMP é um contraceptivo de depdsito, ou seja, ele pode manter o seu efeito
no organismo por até seis meses, aumentando a producdo de horménio do
crescimento (GH) e do fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-I),
consequentemente estimulando o aumento das células mamarias e do estroma
(SOUZA, 2003; ORDAS et al., 2004; LORETTI et al., 2005; SILVA et al., 2012). O AM,
por sua vez, apresenta menos efeitos colaterais que o AMP e pode ser administrado
por via oral em cadelas e gatas. O PROL é o progestageno mais recente no mercado,
possuindo principalmente atividade antigonadotrofica e, em menores niveis,
gestagénica e antiestrogénica, que por sua vez desencadeia menos efeitos colaterais

nas glandulas mamarias e no utero (FIENI et al., 2001).

3.4 Hiperplasia mamaéria felina

Classificada como uma proliferacdo benigna, de carater ndo neoplasico, a

hiperplasia mamaria felina (HMF), € também chamada de hiperplasia fibroepitelial,



fibroadenoma juvenil, ou adenomatose mamaria e afeta os ductos mamarios e
tecido conjuntivo periductal, apresentando-se como um rapido crescimento de
uma ou mais glandulas mamérias, devido a intensa proliferacdo do estroma
maméario e epitélio do ducto (JERICO et al., 2015).

3.4.1 Etiopatogenia

Allen (1973) foi o primeiro que evidenciou que o desenvolvimento
mamario excessivo ocorre por influéncia da progesterona enddgena ou
exdgena.

A prevaléncia da HMF em gatas jovens esta intimamente ligada a
puberdade do animal, pois € neste periodo em que ha uma concentracdo mais
elevada de hormdnios sexuais e 0s niveis do hormoénio do crescimento (GH)
estdo altos. Esse estimulo excessivo da progesterona enddégena ou exodgena,
atinge uma ou mais glandulas mamarias, contudo com uma maior frequéncia
ocorre em todo o tecido mamario (PANTOJA et al., 2017).

Pantoja et al. (2017) verificaram que 0 aumento progressivo acontece
em média de 3 a 4 semanas ap0s observacdo de estro e Loretti et al. (2005)
verificaram que houve uma variacdo de 2 dias a 3 meses para 0
desenvolvimento da enfermidade apés administracdo de progestagenos
exdgenos.

O desenvolvimento e a estrutura do parénquima mamario exigem acao
comum entre hormonios hipofisarios e esteroides ovarianos. No tecido mamario
h& receptores de estrégeno e progesterona, e o epitélio do ducto mamario e a
proliferacéo estromal sdo dependentes da progesterona (CASSALI, 2003).

A P4 atua fazendo a modulacao, diferenciacéo e proliferacéo da glandula
mamaria, o que estimula diretamente a expressdo de um gene que codifica o
GH, que por sua vez estimula a proliferacdo do tecido via inducéo da liberacao
de IGF-I, que interage diretamente com as células epiteliais (MOL et al., 1996;
ORDAS et al., 2004; LORETTI et al., 2005).

Progestagenos sintéticos sdo compostos que impedem a ovulacéo

atuando a um nivel muito maior que a progesterona endogena. A aplicacao de
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progestagenos muitas vezes é feita nas formas subcutédneas (SC) e intramuscular
(IM), formando depdsitos capazes de manter niveis circulantes deste composto por
até seis meses. O mecanismo de acdo dos progestagenos se da pela reducao dos
pulsos secretérios de GnRH, que por sua vez fazem feedback negativo sobre o
hipotalamo e a hipdfise, e suprime a producédo do hormdnio foliculo-estimulante (FSH)
e do LH, que blogueia o crescimento e a ovulacdo do foliculo (ROMAGNOLI,
CONCANNON, 2003).

Receptores de P4 sdao encontrados em glandulas mamarias normais, mas
também em glandulas tumorais, displasicas e hiperplasicas (ORDAS et al., 2004).
Esses receptores interagem com o GH, estimulando dessa forma a expresséo local
de seus receptores (MULAS et al., 2000; GONZALEZ, 2002). Outros fatores podem
influenciar a acdo do GH sobre a HMF, pois nem toda célula positiva para o GH
expressa P4, contudo receptores de IGF-1 agem como fatores mitogénicos e podem
ser encontrados em 70% das células epiteliais mamarias (LORETTI et al., 2005;
ORDAS et al., 2004).

Mayayo et al. (2018) relataram que o0 aumento na secrecdo do GH é
consequéncia da alta presenca de P4, proveniente de fonte enddgena ou exdgena e
o tecido mamario em gatas € o principal sitio afetado.

Mulas et al. (2000) demonstram que ha receptores de estrégeno em glandulas
mamarias hiperplasicas, mas sua funcéo exata ainda néao € estabelecida, porém sabe-
se que o hormdnio em questao leva a uma ocorréncia de receptores de progesterona.

Os efeitos dos farmacos anticoncepcionais, além de estarem relacionados a
hiperplasia mamaria também se relacionam com: inibicdo da imunidade uterina;
hiperplasia endometrial cistica; diabetes mellitus; morte fetal e em alguns casos
neoplasias mamarias. Esses farmacos também sao contraindicados para gatas que
estdo em proestro e estro pelo fato de que, além de ndo impedirem a prenhez, também
podem fazer alteracBes em cérvice, causando morte fetal (MONTANHA et al., 2012).

Little (2011) também cita a sindrome do ovario remanescente (SOR) como uma
causa também possivel na ocorréncia da HMF, relata que ha receptores para
progesterona em células epiteliais e do estroma nas amostras de tecido mamario de
fémeas afetadas pela enfermidade. A SOR acontece quando ha falha na remocéo

total do ovario durante uma OH.



3.4.2 Epidemiologia

A HMF é frequentemente observada em gatas jovens, com idade inferior
a dois anos; ndo castradas; ou em gatas que passaram por tratamento com
progestagenos; em fémeas gestantes; fémeas com pseudociese; ou gatas
jovens ap0s o primeiro e segundo estro (JERICO et al., 2015). Como & induzida
por P4 em doses elevadas, seja de origem exdgena ou de origem enddgena, a
enfermidade possui ocorréncia maior durante a estagdo de primavera em
paises com estacdes do ano bem definidas, periodo no qual as fémeas felinas
comecam a ciclar (THOMPSON, 2004). A enfermidade também pode acometer
gatos machos, castrados ou néo castrados, que estdo em tratamento com P4
para algumas enfermidades dermatolégicas, de trato urinario ou algumas
alteracoes de comportamento. Também pode acometer cadelas de forma
menos frequente (HAYDEN et al.,1989).

3.4.3 Sinais clinicos

O conhecimento das caracteristicas envolvidas na HMF € imprescindivel
ao exame clinico do animal. Sua apresentacdo se da com o aumento
progressivo de toda ou parte da cadeia mamaria, acompanhado por turgidez e
edema, consisténcia firme e hiperemia das glandulas mamarias; a palpacéao,
na maioria dos casos, apresentam-se indolores e sem aspecto inflamatorio,
mas com evolucdo do quadro podem exibir lesdes ulcerativas, com sinais de
infeccdo e areas necrosadas, com sensibilidade dolorosa durante a palpacao
(AMORIM, 2007). Loretti et al. (2005) verificaram que as glandulas afetadas
eram aderidas a pele e possuiam superficie homogénea e multilobulada, com
lesdes encapsuladas.

Animais afetados podem ndo apresentar quaisquer alteracdes clinicas
além do aumento da cadeia mamaria. Contudo, em lesfes mais extensas,
muitas vezes apresentam-se desconfortaveis e com dificuldade de locomocéo.

Letargia, apatia, anorexia, desidratacdo e febre, estdo entre o0s sinais

20



21

sistémicos que podem vir a aparecer com a enfermidade (AMORIM, 2007; FONSECA,
2017).

3.4.4 Diagnéstico

Normalmente o diagndstico da HMF é feito com facilidade através do histérico,
exame fisico e dos sinais clinicos do paciente, como o crescimento excessivo de parte
ou todas as glandulas mamarias em um curto periodo de tempo. Também é de grande
relevancia questionar ao tutor o uso recente de progestagenos sintéticos (LITTLE,
2011; PAYAN-CARREIRA, 2013). Conforme Johnston et al. (2001), a biopsia na HMF
em gatas jovens, usualmente ndo é necessaria porque o historico, exame fisico e
sinais clinicos caracteristicos confirmam o diagndéstico. Porém, quando realizada,
pode auxiliar na confirmacdo da HMF, excluindo diagnosticos diferenciais como o
adenocarcinoma, displasia mamaria cistica e também a mastite (WEHREND et al.,
2001; SOUZA et al., 2002; LITTLE, 2011). Ao corte tecidual, observa-se area difusa
esbranquicada, branco-amarelada ou rosea (LORETTI et al., 2005).

A analise citologica do material revela aglomerados de células mesenquimais
e epiteliais. O tecido é fibroso e composto por agregados frouxos de células fusiformes
com quantidade moderada de matriz extracelular com presenca de anisocitose e
anisocariose moderadas (VASCONCELLOS, 2003).

Quando as mamas se encontram em estado ulcerado e com tecidos
necrosados € comum a ocorréncia de infec¢des secundarias, podendo causar mastite
e evoluir com um quadro de sepse (VASCONCELLOS, 2003; LORETTI et al., 2005;
PANTOJA et al., 2017).

A mensuracéo da P4 sérica em HMF néo é considerada forma de diagndstico,
pois ndo € possivel avaliar se provém de fontes ovarianas, adrenais ou de fonte
exdgena (LORETTI et al., 2005).

A ultrassonografia mamaria também pode auxiliar no diagnéstico de HMF,
sendo um método de rapida execucdo para avaliar a estrutura das glandulas
mamarias. De uma forma geral, a ecogenicidade ultrassonografica mamaria € maior
nas lesdes provocadas pela HMF se comparadas as glandulas mamarias normais ou

em lactacdo. As lesbBes apresentam-se como uma massa solida bem circunscrita,



levemente hiperecogénica, com suas margens regularmente delimitadas
(PAYAN-CARREIRA, 2013).

3.4.5 Condutas cirurgicas

A retirada do estimulo hormonal é o tratamento primario da HMF, seja
este enddégeno ou exdgeno (MACDOUGALL, 2003).

De acordo com Vitasek e Dendisova (2006) a OH é considerada como
terapia eficaz na hiperplasia mamaria felina, pois através dela reduz-se o
estimulo da progesterona endégena no tecido mamario. Quando as cadeias
mamarias se encontram excessivamente volumosas, 0 acesso cirurgico pelo
flanco € o recomendado, devido a dificuldade de acesso pela linha medial
(MINGUEZ et al., 2005).

Muitas vezes a interrupcdo do estimulo hormonal, seja endogeno,
através da OH, ou exdgeno, ndo resulta na regressao e restabelecimento do
tamanho normal das glandulas mamarias. Em situacbes persistentes a
mastectomia pode ser instituida como protocolo para a resolucdo da HMF,
sobretudo quando o tecido mamario apresenta-se ulcerado e/ou com necrose
cutanea, pois, em casos como este, raramente ocorre involugdo espontanea
(LORETTI et al., 2005). Segundo Johnson (2010) a mastectomia é preconizada
guando o crescimento da glandula mamaria supera a capacidade do seu aporte
sanguineo, quando se torna necrético ou quando nao acontece a involugao
mamaria, mesmo apoés a retirada do estimulo hormonal, sendo o procedimento
cirargico parcial ou radical. Ha casos em que a eutanasia € um ponto a ser
considerado, devido ao progndstico ruim que o quadro do animal oferece
(LORETTI et al., 2005).

As lesBes hiperplasicas, provenientes de estimulo enddgeno,
geralmente comecam a sofrer regressao entre 3 a 4 semanas apo6s a OH,
porém a regressao completa pode durar até 6 meses (JOHNSTON et al., 2001,
GORLINGER et al., 2002).

A terapia adjuvante em animais que apresentavam lesGes cutaneas

extensas e ulcerativas das glandulas mamarias inclui antibiéticos e analgésicos
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sistémicos, devendo-se excluir drogas esteroides como analgésicos (LORETTI et. al.,
2005). Corticoides ndo sao aconselhados pois estimulam a secre¢éao de GH e de IGF-
| (MARTINELLI et al., 2008).

Muitos estudos tém trazido a utilizacao de antiprogestdgenos como tratamento
alternativo para a HMF, atuando como antagonista da agéo da progesterona em seu
receptor intracelular, inibindo assim o seu efeito estimulante de crescimento.
Atualmente, o farmaco utilizado com esta finalidade é o aglepristone (RU 534) (Alizin®;
Virbac, Portugal), no entanto seu uso deve ser feito com cautela em fémeas néo
castradas, uma vez que esses medicamentos tém efeitos abortivos (WEHREND et al.,
2001; VASCONCELLOS, 2003; PANTOJA et al., 2017).

O prognoéstico da HMF na maioria dos casos é considerado favoravel. Havendo
presenca de mamas ulceradas, abscessos e sinais sistémicos de infeccdo, o
prognostico € considerado reservado. Também é reservado nos pacientes que nao
respondem ou demoram muito a responder ao procedimento de OH, sendo a

mastectomia bilateral radical o ultimo protocolo a ser utilizado (MACDOUGALL, 2003).

4 RELATOS DOS CASOS

Duas gatas jovens foram atendidas no Hospital Universitario de Medicina
Veterinaria da UFRB entre os meses de Agosto e Outubro de 2019, com queixa

principal de aumento generalizado das glandulas mamarias.

4.1 Relato de caso 01

Foi avaliada em 18 de Setembro de 2019 uma fémea felina, SRD (sem raca
definida), 8 meses de idade, pesando 3,155 kg, ndo castrada, com queixa de aumento
de volume mamario percebido pela tutora 10 a 15 dias apés aplicacdo de injecéo
contraceptiva ha 30 dias, porém ndo soube informar qual.

Durante a anamnese foi informada mudanca no comportamento da paciente
gue estava menos ativa do que de costume, embora tenha relatado normorexia,

normoquesia e ingestao hidrica normal. Observou também que a urina do animal



estava bastante concentrada. Ao exame fisico a paciente apresentava bom
estado corporal e demais parametros considerados normais para a espécie.
Durante a avaliagdo das cadeias mamarias notou-se aumento significativo no
volume de todas as mamas; que apresentavam consisténcia firme a palpagéo.
Na ocasiéo foi solicitado hemograma.

Baseado no histdrico e nos aspectos clinicos, o diagndstico clinico foi de
hiperplasia mamaria felina, e assim foi indicado como tratamento auxiliar a
cirurgia de OH, realizada na semana seguinte a consulta.

Realizou-se o procedimento cirargico por abordagem mediana
abdominal, retroumbilical, com acesso através da linha alba. Foi realizada uma
incisdo em pele e subcutaneo com uso do bisturi (lamina n® 24). A parede
abdominal foi elevada com auxilio de pinga anatdmica e realizada uma incisao
na linha alba com bisturi, ampliada com uso de tesoura de Metzembaum. Ato
continuo, identificado o corno uterino direito, sendo exposto o pediculo ovariano
correspondente e com uso da técnica das trés pingcas hemostaticas, foi
clampeado com pincas Halstead, seccionado com uso de bisturi (Ilamina n° 24)
e realizada uma ligadura com o né de Miller modificado, utilizando o fio
mononylon n° 2-0.

Realizou-se a dissecacdo romba dos ligamentos largo e redondo do
Utero até a regido do corpo uterino. A mesma técnica foi executada no pediculo
ovariano contralateral e no corpo uterino, utilizando o mesmo padrdao de
ligadura. Ao final, foi omentalizado o coto uterino, sendo fixado com uma sutura
simples interrompida com fio mononylon n® 2-0. A reaproximacdo da
musculatura abdominal foi realizada no padréo de sutura simples continua com
o fio poliglactina 910 de n° 2-0. A reaproximacdo do subcutaneo e a sutura
intradérmica foram feitas com padrdo de sutura simples continuo, ambas
utilizando o fio poliglactina 910 de n° 3-0. A dermorrafia foi feita com o padréao
de sutura Sultan, com fio mononylon n° 3-0.

A prescricdo feita para o pdés operatério foi: Meloxican 0,1 mg/kg
(Maxicam® 0,5mg; Ourofino, Brasil), via oral (VO), uma vez ao dia (SID), por 3
dias; Cloridrato de Tramadol 3 mg/kg (Cronidor® 12mg; Agener Uniéo, Brasil),
VO, trés vezes ao dia (TID) por 3 dias, e Clorexidine 1% para o curativo, SID,

até a retirada dos pontos.
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Ap0s 14 dias do procedimento cirdrgico, o animal voltou para reviséo e retirada
dos pontos, sendo constatada, ao exame especifico a diminuicdo das glandulas
mamarias conforme Figura 3.

Ao exame clinico, a gata encontrava-se ativa e apresentou parametros clinicos
considerados normais para a espécie; tutora relatou normdria, normodipsia e

normorexia.

Figura 3 - Paciente do caso 01 apds realizacdo de OH.
Observada diminui¢cdo do volume mamario

"l!v ' :',';
Fonte: HUMV — UFRB, 2019.




4.2 Relato de caso 02

Foi avaliada no HUMV da UFRB uma fémea felina, SRD, 8 meses de
idade, pesando 2,520 kg, ndo castrada, domiciliada, apresentando um grande
aumento de volume das glandulas mamarias. Na anamnese a tutora relatou
gue o animal em questéo ja havia sido submetido a uma OH, na qual o cirurgido
informou que o volume iria regredir em algumas semanas, no entanto mesmo
apos um més nao houve a regressao esperada. Afirmou também que fez o uso
de contraceptivo injetavel 2 meses antes da realizacdo da OH, mas ndo soube
informar qual.

Foi relatado também letargia, certa dificuldade de locomocéao, além de
emagrecimento. Ao exame clinico apresentou 0s parametros fisicos
compativeis com padrées considerados normais para a espécie. Ao examinar
as cadeias mamarias, observou-se um aumento excessivo das mamas M3 e
M4 direita medindo cerca de 10 cm com hiperemia cutanea; consisténcia
elastica firme; areas ulceradas com presenca de secre¢ao purulenta e bordas
em processo de necrose (Figura 4). Seu progndstico foi considerado reservado.

Figura 4 — Cadeias mamarias extremamente volumosas com
presenca de secrecédo purulenta, ulceracdes e areas necroticas.

Fonte: HUMV — UFRB, 2019.
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Ao final da consulta foi colhido material para realizacdo de hemograma e as
seguintes dosagens de bioquimica sérica: ALT (alanina aminotransferase), fosfatase
alcalina, proteinas totais, albumina, globulinas, relagdo A/G (albumina/globulina),
ureia e creatinina.

Com base no historico de persisténcia da hiperplasia mamaria com ulceracdes
e necrose, mesmo apos decorridos 30 dias da realizacdo da cirurgia de OH, e
considerando o fator bem-estar da paciente, indicou-se, portanto, como conduta
cirurgica complementar a mastectomia bilateral.

A cirurgia iniciou-se com incisdo em pele com auxilio de bisturi (lamina n° 24)
da cadeia mamaria direita e continuada circundando todas as mamas envolvendo a
cadeia contralateral. Foi feita a dissecacéo romba e aguda do tecido subcutaneo (SC)
até alcancar a fascia muscular, liberando o tecido mamario juntamente com a pele.
Em alguns focos foram observados contetdo purulento nas margens do tecido
mamario. A hemostasia de pequenos vasos foi realizada com auxilio do eletrocautério.

Apos a liberacéo do tecido subcutaneo e dissecacao do tecido glandular das
mamas craniais direita e esquerda, foi realizada a liberacdo progressiva das cadeias
por tracdo cuidadosa da pele e dissecacdo romba até alcancar os vasos das
epigastricas superficiais craniais sendo clampeados com pingcas hemostaticas
Halstead, seccionados e ligados com fio mononylon n°2-0, em seguida procedeu-se
com a dissecacéao do tecido mamario até as mamas inguinais. Os vasos epigastricos
abdominais superficiais caudais foram identificados e clampeados com pincas
hemostaticas Halstead, seccionados e realizada uma dupla ligadura em massa com
fio mononylon n°2-0. Fez-se a remoc¢ao dos linfonodos inguinais direito e esquerdo.

A reaproximacao do tecido subcutaneo foi realizada com suturas interrompidas
do tipo Walking-suture no padrao Sultan, com fio absorvivel de poliglactina 910 n° 2-
0, seguido de sutura intradérmica com fio absorvivel poliglactina 910 n°® 3-0 e
dermorrafia feita com o padrdo Sultan, com fio mononylon n°3-0.

Apdés o procedimento cirdrgico o animal foi encaminhado para internamento
pos-operatorio para um melhor controle da dor, com a seguinte prescricao
medicamentosa: Meloxicam; Tramadol; Amoxicilina + Clavulanato de Potassio;
Ganadol® pomada e Reparil® gel, ficando as dosagens a critério do local de

internamento.



N&o foi possivel coletar dados do animal quanto ao seu retorno pos
cirdrgico devido a ocorréncia da pandemia pelo novo coronavirus, fato que
aconteceria no inicio das atividades académicas do semestre subsequente.
Contudo, uma consulta foi realizada no dia 09 de novembro de 2020, em uma
clinica particular, onde a tutora relatou que o animal passou por internamento
pés cirdrgico de 24h, seguindo todas as recomendacdes fornecidas. Relatou
gue aretirada dos pontos ocorreu em torno de 2 semanas apos o procedimento
e sem complicacdes. Ao exame fisico a paciente apresentava-se com
parametros compativeis com padrées considerados normais para a espécie,
porém com frequéncia respiratoria (FR) de 42 movimentos por minuto (mpm),
pois estava agitada, com certa agressividade e n&o permitia manipulacao, fato
este que impossibilitou o registro fotografico da regido abdominal, sendo o
registro feito em domicilio pela tutora (Figura 5).

Figura 5 - Paciente meses apdés cirurgia de mastectomia
bem sucedida.

Fonte: Arquivo pessoal
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A HMF é uma enfermidade horménio-dependente e esta associada a acéo de
substancias progestacionais naturais em fémeas jovens, com idade inferior a 2 anos,
gue se encontram em fases inicial e média da gestacao, em pseudogestacdo ou na
fase luteinica do ciclo estral (SOUZA et al., 2002). H4 também a forte relacdo da HMF
com a utilizacéo de progestagenos sintéticos, que séo utilizados indiscriminadamente
h& muitos anos como terapia contraceptiva, apesar dos seus ja conhecidos efeitos
colaterais (LORETTI et al., 2005). Nos dois casos relatados ambos 0s animais eram
jovens, com 8 meses de idade e desenvolveram a hiperplasia mamaria apés
administracao de contraceptivos.

A enfermidade tem como caracteristica principal o crescimento rapido das
glandulas mamarias, principalmente em animais jovens, e inicia-se em torno de 3 a 4
semanas apos a utilizacdo de contraceptivos (SOUZA et al., 2002) e a regressao
completa podendo durar até os 6 meses (JOHNSTON et al., 2001; GORLINGER et
al., 2002). No presente relato, o surgimento das alteracfes mamarias iniciou-se no
caso 01 de 10 a 15 dias apods a administracédo de contraceptivo e no caso 2, no periodo
de 2 meses entre a administracdo da droga e a realizacdo da OH, periodos
considerados pela literatura.

De uma forma geral, a hiperplasia acomete mdltiplas mamas e possui grau
semelhante de crescimento nas duas cadeias mamarias (VASCONCELLOS, 2003).
Essas informacdes corroboram com os achados clinicos de ambos os relatos, onde
durante o exame clinico e avaliacédo das glandulas mamarias, constatou-se hiperplasia
em todas as cadeias dos dois animais. No caso 01 as mamas estavam intumescidas,
possuiam consisténcia firme e ndo estavam ulceradas. No caso 02 as mamas
apresentavam-se com consisténcia firme, regido com hiperemia cutanea, areas
ulceradas com secrec¢ao purulenta e processo de necrose.

Segundo Vasconcellos (2003) a dificuldade de deambulacdo em casos de HMF
decorre do extenso volume mamario, que pode chegar a quase um terco do peso total
do animal. Fato este observado no caso 02, o qual a tutora relatou letargia e
dificuldade de locomocao.

Em ambos os casos néao foi realizada biépsia incisional, pois o quadro clinico

ja era bastante sugestivo de HMF, essa justificativa € fundamentada por Johnston et



al. (2001) quando afirma que a bidpsia de hipertrofia mamaria difusa em gatas
jovens ndo € necessdéria porque o exame fisico, o histérico e os sinais
caracteristicos ja confirmam o diagnéstico.

Os exames hematoldgicos sugeridos apresentaram-se com valores
normais em ambos os relatos, especialmente no caso 02, mesmo com a
paciente apresentando extenso volume mamario, areas ulceradas e presenca
de secrec¢ao purulenta, diferente do que se observou no trabalho de Jurka e
Max (2009), onde os animais com esse grau de evolugcdo da doenca
apresentaram uma alta contagem de hemacias e concentracdo de
hemoglobina, sugerindo certa desidratacao e/ou sequestro de liquido dentro do
tecido mamario distendido. Foi verificada uma discreta hipoalbuminemia na
bioquimica sérica da gata do caso 02, podendo ter como possivel causa sua
ingestdo alimentar diminuida e/ou perda de proteinas pelo processo
inflamatorio das glandulas mamarias, segundo Hedlund (2008).

De acordo com Souza et al. (2002) o tratamento preconizado em gatas
afetadas pela enfermidade se baseia na retirada do estimulo hormonal
exdgeno, com a suspensao da administracdo dos progestagenos sintéticos, ou
supressdo do estimulo hormonal enddgeno através da OH, fato este que
sustentou sua indicacdo no caso 01. Porém a maioria dos contraceptivos
administrados em felinos sdo de depdsito, o que pode manter efetivo o seu
nivel sérico por até 6 meses (LORETTI et al., 2005), fato este que também
sustentou a necessidade de uma cirurgia de mastectomia no caso 02, onde o
animal n&o respondeu a OH realizada.

Wehrend et al. (2001) em seu estudo administraram 10 mg/kg de
aglepristone via subcutanea (SC), na regido da escapula, de 4 a 5 dias,
observando significativa reducdo da massa mamaria 5 dias apds a primeira
administracao, e a involucdo completa apds 4 semanas. Contudo, o tratamento
nao foi eficaz nas fémeas que apresentaram a HMF resultante do uso de P4 de
depdsito, pois nestes casos € necessario um tratamento prolongado com
antiprogestagenos até que os efeitos das P4 exdgenas diminuam. Ja Gorlinger
et al. (2002) relataram que a administracdo de 20 mg/kg do aglepristone, uma
vez por semana até a remissdo total da massa, foi efetiva em gatas que

desenvolveram a HMF proveniente tanto de progestagenos enddgenos quanto
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exdgenos, provando assim que o antiprogestageno aglepristone foi bem tolerado.

Ao contrario da abordagem tipica pela incisdo da linha média em gatas
submetidas a cirurgia de OH, o ideal € que esta seja feita por celiotomia pelo flanco,
ou em alguns casos por videolaparoscopia assistida devido ao grande volume
mamario (FILGUEIRA, 2015). Porém, na gata do caso 01, optou-se por realizar o
acesso pela linha média, pois 0 animal ndo se encontrava com volume tdo expressivo
das glandulas mamarias que dificultasse esse tipo de acesso.

De acordo com Loretti et al. (2005) quando a hiperplasia é acentuada e as
mamas estdo extremamente aumentadas ou ulceradas, ha necessidade de extirpacéo
cirirgica, optando-se pela mastectomia bilateral radical, pois raramente ocorre
involucdo espontadnea, mesmo apos o procedimento de OH, fato este observado na
gata do caso 02.

Alguns pacientes com HMF podem n&o responder a OH e/ou mastectomia,
sendo o prognaostico considerado reservado nesses casos (MACDOUGALL, 2003), o
gue torna o uso do aglepristone uma alternativa de tratamento, no entanto este néo é
definitivo, podendo o paciente ter recidivas e ademais, tem custo elevado. No trabalho
em questdo, a paciente do caso 01 respondeu bem a OH e 14 dias ap6s o
procedimento cirdrgico ja havia tido diminuicdo significativa do volume mamario. A
paciente do caso 02, submetida anteriormente a cirurgia de OH, ndo apresentou
diminuicao significativa do volume mamario, sendo portanto, necessaria a realizacéao
da mastectomia.

Segundo Gimenéz et al. (2010) a mastectomia € um método considerado
invasivo e que pode ter complexidade no momento da cirurgia por consequéncia do
tamanho das lesdes. Contudo, no presente relato ndo houve complicacdes trans ou
pos-cirargicas e o animal respondeu de forma satisfatéria a esta conduta resolutiva.

Os relatos de caso mostraram que a hiperplasia mamaria pode ser tratada com
sucesso através, primeiramente, da retirada da fonte de progesterona exdgena e

através da ovariohisterectomia isoladamente ou associada a mastectomia.



6 CONSIDERACOES FINAIS

A hiperplasia maméria felina, apesar de ser uma enfermidade de carater
benigno, impacta diretamente na qualidade de vida do animal.

Ressalta-se a administracdo de progestdgenos sintéticos como
importante causa do desenvolvimento dessa enfermidade e, dessa forma,
recomenda-se a nao utilizacdo destas drogas na prevencao de gestacoes.

A OH é o principal método contraceptivo, de prevencao e de tratamento
da enfermidade. Além disso, recomenda-se também a mastectomia quando
outros métodos ndo foram eficazes na reducdo do volume das glandulas

mamarias, devido ao comprometimento ja existente destas mamas.
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