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RESUMO

A hiperplasia fibroepitelial é uma condigio que se caracteriza pelo crescimento de uma ou
mais glandulas mamarias em gatas, causada pela proliferacao do epitélio dos ductos e do
estroma das glandulas. Esta relacionada com o fator homonio-dependente aos
progestagenos endogenos e exogenos, que acarretam na lesdo. A hiperplasia mamaria
felina ¢ uma patologia exclusiva dos gatos. Os sinais clinicos sao caracterizados pelo
aumento macico das glandulas mamarias, que sdo firmes, indolores e nao inflamatorias,
podendo tornar-se infectadas ou necrosadas. O presente trabalho teve como finalidade
descrever os aspectos etiologicos, epidemiologico, clinicos, diagnosticos e terapéuticos da
hiperplasia mamaria felina.
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ABSTRACT

Fibroepithelial hyperplasia is a condition that is characterized by the growth of one or more
mammary glands in cats, caused by the proliferation of the ductal epithelium and the
stroma of the glands. It is related to the homone-dependent factor to the endogenous and
exogenous progestogens that cause the lesion. Feline mammary hyperplasia is unique
pathology to cats. Clinical signs are characterized by massive enlargement of the
mammary glands, which are firm, painless and non-inflammatory, and may become
infected or necrotic. The present study aimed to describe the etiological, epidemiological,
clinical, diagnostic and therapeutic aspects of feline mammary hyperplasia.
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INTRODUCAO

A hiperplasia  fibroepitelial,

também conhecida como hiperplasia
mamaria felina (HMF), € uma condig¢do
que se caracteriza pelo crescimento de uma
ou mais glandulas mamarias em gatas,
causada pela proliferacao do epitélio dos
ductos e do estroma das glandulas
(ALLEN, 1973). Acomete principalmente
animais jovens a partir do primeiro cio,
devido ao estimulo dos horménios
ovarianos que promovem O aumento no
numero de células, sendo benigna e nao
neoplasica (SILVA er al., 2012). Acredita-
se que o crescimento anormal da glandula
seja induzido ou responsivo a progesterona
(SIMAS et al., 2011), pois ocorre mais
comumente em animais que receberam
progestagenos, fémeas que estao no inicio
da gestacdo ou naquelas que estao ciclando
(SILVA et al., 2012).

O estimulo endogeno decorre da
elevacdo da concentragdo de progesterona
devido a presenca de corpos liteos,
formados durante o estro. Juntamente a
esta maior concentra¢io hormonal, ha
possivelmente uma maior sensibilidade ou
resposta dos receptores de progesterona,
desencadeando a alteracdo. O corpo hiteo
produz progesterona, que age
sinergicamente com 0s outros hormonios,
estimulando o crescimento e diferencia¢dao

dos ductos mamarios em um sistema

tubuloalveolar (PARK e LINDBERG,
2004). Uma unica aplicagdo exogena de
progestagenos com  a, finalidade
anticoncepcional, também pode resultar na
hiperplasia mamaria (LORETTI er al.,
2005).

Os sinais clinicos sS40
caracterizados pelo aumento macigo das
glandulas mamarias, que se apresentam
firmes, indolores e nao inflamatorias,
podendo ainda  assim  tornarem-se
infectadas ou necrosadas. Ocorrem ainda
sinais clinicos sistémicos, como apatia,
anorexia, febre e desidratacao (AMORIM,
2007). O diagnostico € baseado no
historico, sinais clinicos e exame
citologico, porém, o diagnostico definitivo
so0 pode ser realizado por meio da biopsia
com analise histopatologica. O tratamento
consiste na retirada do estimulo hormonal
atraves de  ovariosalpingoisterectomia
(OSH) ou uso de antiprogestagenos

(SILVA et al., 2008).

Diante disso o presente estudo
teve como objetivo elaborar uma revisiao
da literatura abordando seus aspectos
clinico,

etiologicos,  epidemiologicos,

diagnosticos e terapéuticos.

DESENDOLVIMENTO

As gatas possuem quatro pares de

glandulas mamarias localizadas
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bilateralmente em duas cadeias,

estendendo-se caudalmente da regido
peitoral a regido inguinal, denominadas,
respectivamente, como toracicas craniais e
caudais, abdominais e

(JOHNSON, 2006). Sao constituidas de

inguinais

unidades secretoras agrupadas em lobulos
circunscritos por septos intermediarios de
tecido conjuntivo. Desenvolvem-se como
botdes epiteliais que crescem do
mesénquima, a partir de espessamentos
ectodérmicos lineares, as cristas mamarias
(DYCE, 2004).

O crescimento mamario desde o
nascimento até a  puberdade, €
relativamente pequeno, sendo compativel
com a taxa de crescimento corporal. O
desenvolvimento de volume se da em
consequéncia do crescimento dos tecidos
conjuntivo e adiposo. Antes do primeiro
ciclo estrall o parénquima mamario
comeca a se desenvolver mais rapidamente
que o crescimento corporal total. Durante
cada ciclo estral, a glandula mamaria €
estimulada pelo estrogeno ovariano, pela
prolactina e pela somatotropina
adenohipofisaria. O corpo liteo produz
progesterona, que exerce efeito sinérgico
com os outros hormonios, estimulando o
crescimento e diferencia¢do dos ductos
mamarios em um sistema tubuloalveolar
(PARK e LINDBERG, 2004).

O ciclo reprodutivo do felino

domestico ¢ caracterizado como poliéstrico

estacional, sofrendo  influéncia do
fotoperiodo e da producdo de melatonina.
Os ciclos ocorrem durante o ano inteiro, se
repetindo a cada duas ou trés semanas
(THOMPSON, 2004). As gatas entram na
puberdade, geralmente por volta de trés
meses e meio a 12 meses de idade, sendo
mais comum acontecer apos cinco meses
de idade (BEAVER, 2005). Como na
maioria dos animais, a gata apresenta fase
folicular (proestro e estro) e fase lutea
(estro e diestro), ocorrendo ainda um
periodo interestral entre um ciclo e outro
(SHILLE e SOJKA, 1997).

A fase folicular do ciclo é
caracterizada por concentracdes sericas
crescentes de 17- B estradiol, no inicio do
proestro e estro, que geralmente sdo
reconhecidas  pelas suas  mudancas
comportamentais. Durante o estro, ha uma
lordose,

acentuada vocalizagdo,

posicionamento lateral da cauda e
permissdo para copula. Esta fase dura
aproximadamente sete dias, mas pode ser
também bastante variavel. A ovulagdo &
induzida mediante reflexo neuroendocrino
desencadeado por estimulo mecanico na
vagina e cervix, o qual induz a uma
liberacdao de um pico de LH pela hipofise
(JOHNSON, 2006).

Apos a copula, ha liberagdao de
LH, o que resulta em uma ovulagao apos
um periodo de 24 horas. Por esta ovulagdo

ser induzida, a progesterona ndo
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desempenha papel essencial nesta fase,
durante a

2005).

sendo importante
(BEAVER,

Diferentemente de como ocorre nas

apenas

gestacao

cadelas, que sem ovulagdo, a concentra¢dao
sérica de progesterona se mantém baixa e
os foliculos ovulatorios simplesmente
regridem (THOMPSON, 2004).

A concentracao de progesterona
atinge indices elevados em torno de 25 a
30 dias apos a ovulagdo, tornando-se
necessaria para manutencao da prenhez. Os
corpos liteos continuam a produzir
progesterona durante toda a prenhez, com
declinio gradual na segunda metade da
gestacao (JOHNSON, 2000).

A Hiperplasia  Fibroepitelial,

também € conhecida por outras
denominagdes tais como: Hiperplasia
Felina (HMF);

Adenofibroma e

Mamaria
Fibroadenomatose;
Fibroadenoma, é uma condi¢do que se
caracteriza pelo crescimento anormal de
uma ou mais glandulas mamarias em gatas
(JONES et al., 2000).

Sua causa nao é bem estabelecida,
entretanto ¢ relacionada com o fator
homonio dependente aos progestagenos
endogenos e exogenos, que acarretam na
formacdo da lesdo. Essa enfermidade é
caracterizada pelo crescimento incomum
dos ductos mamarios e tecido conjuntivo
entretanto,

adjacente, apresenta um

comportamento benigno (JONES et al.,

2000). Acredita-se que o crescimento
anormal da glindula seja induzido ou
responsivo a progesterona (SIMAS er al.,
2011).

O estimulo endogeno decorre da
elevacdo da concentracdo progesterona
devido a presenca de corpos liteos ativos,
formados durante o ciclo estral
Juntamente a esta maior concentragao
hormonal, possivelmente ha também uma
maior sensibilidade ou resposta dos
receptores de progesterona, desencadeando
a alteragio. O corpo luteo produz
progesterona, que age sinergicamente com
os outros hormonios, estimulando o
crescimento e diferenciagdo dos ductos
mamarios em um sistema tubulo-alveolar
(PARK e LINDBERG, 2004).

Depois de instituida uma terapia
hormonal a base de analogos sintéticos da
progesterona, a hiperplasia mamaria €
observada uma a duas semanas apos a
terapia (HAYDEN er al., 1989). A
progesterona atua estimulando de forma
direta a expressao do gene que codifica o
hormonio do crescimento (STH), o qual
estimula a proliferacdo do tecido mamario
via inducdo da liberacio de fator de
crescimento semelhante a insulina (IGF).
De forma indireta, tem efeito na sintese
local do IGF e interage diretamente com
celulas epiteliais (LORETTI er al., 2005).

Os progestagenos agem nos

animais aumentando o nivel do hormonio
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de crescimento (GH) e outros fatores, que

de modo autocrino ou paracrino,
estimulam a proliferagio das glandulas
mamarias epiteliais, bem como do estroma
(VASCONCELLOS, 2003).

detectados receptores de estrogenos nas

Foram

glandulas mamarias, fato este que sugere
um  envolvimento  estrogénico  na
patogénese da hiperplasia mamaria felina
(MULAS et al., 2000).

A hiperplasia mamaria felina é,
entre as especies domesticas, exclusiva das
gatas (HAYDEN, 1989). A HMF acomete
principalmente fémeas felinas jovens, com
menos de dois anos de idade, prenhas ou
ciclando, geralmente logo apos o primeiro
cio, estando, sua ocorréncia, raramente
associada ao macho felino (ANJOS er al.,
2005). Os casos sao mais comuns em gatas
que estdo no inicio da gestagdo ou que se
encontram no cio. Ocorre, com menor
frequéncia, em gatos machos que estejam
ou nao castrados que sdo submetidos a
administracdo de progestagenos exogenos.
Sua ocorréncia em caninos ¢ considerada
rara (HINTON e GASKELL, 1977).

Uma vez que a hiperplasia fibro-
epitelial mamaria se manifesta nas gatas,
ela pode afetar uma ou mais glandulas
mamarias, entretanto, normalmente toda a
cadela mamaria estara envolvida. Essa
alteragdio  hiperplasica tem  como
caracteristica principal a proliferacdao

muito rapida, em torno de 3 a 4 semanas

(MOULTON, 1990). As lesdes quando
encontradas em todas as mamas sao
referidas  como
(MISDORP, 2002).

“peito  esponjoso”

A frequéncia de mortalidade da
hiperplasia mamaria varia de animal para
animal, podendo ocorrer oObitos por
consequéncia das complicacdes oriundas
da enfermidade ou por se optar pela
eutanasia, uma vez que o animal apresenta
complicagdes da doenga (LORETTI et al.,
2004).

Clinicamente a hiperplasia fibro-
epitelial apresenta-se com aumento macigo
das glandulas mamarias (VERSTEGEN,
2004). Uma, algumas, ou todas as
glandulas  mamarias  podem  estar
acometidas de forma simétrica ou aleatoria
(VASCONCELLOS, 2003). Nos casos
onde o crescimento mamario € acentuado,
nota-se dificuldade no caminhar ou, em
situagdes mais graves, o animal pode nao
conseguir mais permanecer em estacao
(MOULTON, 1990). As mamas afetadas
encontram-se aumentadas, turgidas,
quentes, presenca de nodulos dolorosos,
ulceragdo e necrose cutanea.

Os animais afetados manifestam
ainda sinais clinicos sistémicos, como
apatia, anorexia, febre e desidrataciao
(VASCONCELLOS, 2003). Pode haver
uma necrose do tecido epitelial da glandula

mamaria, pode atuar como porta de entrada

para infecgdes bacterianas, com posterior
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desenvolvimento de mastite, podendo
evoluir para uma septicemia (LORETTI et
al., 2005). A manifestacdo clinica muitas
vezes € alarmante, podendo ser confundida
com a de uma mastite ou neoplasia
maligna. Certos animais demonstram
acentuado grau de mortalidade e podem até
vir a obito, decorrente de complicagdes da
doenca (VASCONCELLOS, 2003;
LORETTI et al., 2004).

O diagnostico € baseado nos
sintomas clinicos, juntamente com o0s
achados macroscopicos e microscopicos.
As lesdes macroscopicas sao representadas
por massas mamarias firmes com
superficies de corte branquicentas e
multinodulares, sendo consideradas lesoes
tipicas dessa enfermidade (JONES, 2000).
Nas lesdes microscopicas sao observadas
proliferagdes  acentuadas dos ductos
intralobulares e do tecido conjuntivo
adjacente que sao tipicas na hiperplasia
mamaria felina (YAGER e SCOTT, 1993).

O diagnostico definitivo deve ser
realizado a partir da citologia por pungao
com agulha fina. A avaliagdo sérica dos
niveis de progesterona nao se apresenta
como um método diagnostico pela sua
baixa sensibilidade, pois normalmente suas
concentragbes ~ encontram-se  normais
(NORSWORTHY, 2004).

Mesmo se apresentando como
uma condicdo benigna pode mimetizar um

tumor e por 1sso deve ser diferenciada

através de biopsia incisional, caso ainda
persistam duvidas (JOHNSON, 2006). Os

diagnosticos diferenciais devem incluir

neoplasias  mamarias  malignas  de
crescimento rapido, como 0s
adenocarcinomas,  displasia  mamaria

cistica e mastites (MIALOT, 1988).

O tratamento inicial esta baseado
na utilizagdo de meétodos que retirem os
estimulos hormonais. Com o uso dos
inibidores dos progestagenos endogenos ou
exogenos ou por meio da
ovariosalpingohisterectomia (OSH)
(MaCDOUGALL, 2003). A OSH também
¢ eficaz no tratamento da HMEF,
principalmente nos casos em que o0
estimulo hormonal que desencadeou a
doenca é endogeno. A OSH vai reduzir o
estimulo de progesterona endogena no
tecido mamario e com 1sso evitar a
progressao da doenga (ALLEN, 1973).

Com o tratamento cirurgico, €
observado a involucdo do tecido mamario
varias semanas apos. A regressdo € lenta,
podendo levar de um a seis meses, ate
atrofia do tecido mamario (CARPENTER
et al., 1987). Nos casos em que ha necrose
e reagdes inflamatorias e/ou infecciosas
acentuadas, o tratamento inclui cuidados
de suporte, como o uso de analgesicos,
antibioticos e antinflamatorios (OGILVIE
e MOORE, 2001). Medicamentos como 0s

diureticos, corticosteroides ou testosterona,

podem ser utilizados porque promoverem
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uma rapida involugdio mamaria (STEIN,
1975).

A mastectomia ¢ utilizada como
tratamento para a hiperplasia mamaria
principalmente em casos onde a irrigagao
sanguinea nao seja suficiente para o
suprimento de sangue necessario para o
tecido mamario, causando ulceragdo e
posterior infecgdo das mamas (NELSON e
COUTO, 2001). Poréem, de acordo com
Amorim (2007), a mastectomia ndo € o
tratamento mais adequado.

Atualmente, uma droga a base de
aglepristone tem sido usada, com
resultados significativos que promovem a
reducdo e ate involugdo completa do tecido
mamario e seu mecanismo de agao consiste
na inibigdo da estimulagido progestacional.
Esta droga, se apresenta como uma opgao
terapéutica quando se deseja a manutengao
da capacidade reprodutiva do animal
(WEHREND et al., 2001).

O uso deste farmaco € realizado
por meio de injegdes subcutaneas uma vez
ao dia, por dois dias consecutivos, a cada
semana, durante quatro semanas. No
entanto, os animais tratados ndao podem
estar gestantes, devido ao efeito abortivo
do farmaco (WHERED, 2001). O principal
efeito colateral observado ¢ a taquicardia
(CHASTAIN e PANCIERA, 2003).
Verifica-se a completa regressio do
volume mamario entre uma a duas

semanas (CHASTAIN e PANCIERA,

2003). Para animais que foram submetidos

a0 uso prévio com progestagenos

exogenos, pode ser necessaria uma
repeticao do tratamento
(VASCONCELLOS, 2003).

Em um estudo realizado por
(2006), com

em dose de

Vitasek e Dendisova

aglepristone 10mg/kg,
administrando a droga em dois dias
consecutivos, semanalmente, no total de
cinco semanas de aplicagdes, foi observada
a regressao completa apos esse periodo,
nao sendo observado efeito colateral. O
uso de antiinflamatorios nao esteroidais
como tratamento de suporte diminuir
desconforto ou a dor devido a compressao
de terminagdes nervosas, alem de diminuir
a inflamagdo presente no terceiro caso
(VASCONCELLOS, 2003).

CONSIDERACOES FINAIS

A Hiperplasia Mamaria Felina €
uma enfermidade de grande relevancia na
rotina clinica veterinaria, pela sua
ocorréncia em gatas que sao induzidas a
essa condicdo pelo uso inconsciente e
erroneo de contraceptivos exogenos, a
pedido de seus proprietarios na maioria das
vezes. Varios tratamentos tém sido
descritos, entretanto destaca-se o uso do
aglepristone, que tem apresentado bons
resultados em alguns casos. Para tal, o

conhecimento mais aprofundado dessa
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doenca, bem como a conscientiza¢ao

quanto aos efeitos maléficos dos
progestagenos para a socledade, ¢ de
fundamental importancia. A investigagao
cientifica dessa doenca se faz necessaria

para melhor compreensao acerca dos seus

aspectos epidemiologicos, clinicos,
diagnosticos e possiveis terapias.
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