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RESUMO

A hiperplasia fibroepitelial mamaria felina € uma afeccéo caracterizada por um disturbio de
proliferacdo nao neoplasica do parénquima e do estroma mamario de fémeas, geralmente
jovens, prenhes, ciclando ou que foram submetidas a aplicacdo de anticoncepcional. O
aglepristone é um bloqueador de receptores de progesterona que foi desenvolvido como
farmaco abortivo. Mais recentemente, tem sido utilizado no tratamento da hiperplasia
fibroepitelial maméaria felina. Neste relato é descrito o tratamento da afeccdo em quatro
pacientes adotando-se a terapéutica com o farmaco na dose de 10mg/kg por via subcuténea
uma vez ao dia por cinco dias consecutivos. Foi instituido ainda tratamento de suporte em
todas as pacientes e realizacdo de ovariohisterectomia em duas pacientes. Os resultados
obtidos com a utilizagéo do aglepristone foram satisfatorios. Tal terapia pode ser utilizada com
sucesso, evitando a castracao principalmente em animais de alto valor reprodutivo nos quais

nado seja desejada a perda da fertilidade.

Descritores: aglepristone, gato, mamas, progesterona

ABSTRACT

Feline mammary fibroepithelial hyperplasia is a condition characterized by a non-neoplastic
proliferation disorder of the parenchyma and mammary stroma of females, usually young,
pregnant, cycling or who have been submitted to contraceptive application. Aglepristone is a
progesterone receptor blocker that was developed as an abortive drug. More recently, it has
been used in the treatment of feline mammary fibroepithelial hyperplasia. In this report is
described the treatment of the in four patients, using the drug at a dose of 10mg/kg
subcutaneously once a day for five consecutive days. Supportive treatment was instituted in
all queens and ovariohysterectomy was performed in two patients. The results obtained with
the use of aglepristone were satisfactory. Such therapy can be successfully used, avoiding
castration, mainly in animals of high reproductive value in which the loss of fertility is not
desired.

Descriptors: aglepristone, cat, mammary glands, progesterone

RESUMEN

La hiperplasia fibroepitelial mamaria felina es una condicion caracterizada por un trastorno de
proliferacién no neoplasico del parénquima y estroma mamario de las hembras, generalmente
jovenes, gestantes, o en el estro o que han sido sometidas a aplicacién de anticonceptivos.
La aglepristona es un bloqueador de los receptores de progesterona que se desarroll6 como
un farmaco abortivo. Mas recientemente, se ha utilizado en el tratamiento de la hiperplasia
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fibroepitelial mamaria felina. En este informe se describe el tratamiento de la en cuatro
pacientes, utilizando el farmaco a una dosis de 10 mg/kg por via subcutanea una vez al dia
durante cinco dias consecutivos. Se instituy6 tratamiento de apoyo en todas las reinas y se
realizé ovariohisterectomia en dos pacientes. Los resultados obtenidos con el uso de
aglepristone fueron satisfactorios. Dicha terapia se puede utilizar con éxito, evitando la
castracion principalmente en animales de alto valor reproductivo en los que no se desea la
pérdida de la fertilidad.

Descriptores: aglepristone, gato, tetas, progesterona

INTRODUCAO

A hiperplasia fibroepitelial mamaria felina (HFMF) é uma alteracdo benigna', ndo neoplasica?,
responsiva a progesterona, que se caracteriza por uma rapida proliferacdo do estroma e

epitélio ductal de uma ou mais glandulas mamarias*-2,

A HFMF ¢é uma enfermidade exclusiva da espécie felina®. E comum em gatas no Brasil*, mas
rara no exterior®. Tal doenca esta, na maioria das vezes, associada ao uso de

anticoncepcionais®’:?,

Embora seja considerada benigna, esta enfermidade provoca alta morbidade com aumento
generalizado das mamas que podem apresentar ulceracées e abscessos’®%1011  Alguns
animais acometidos podem n&o ter nenhuma outra alteragéo clinica além do aumento da
glandula maméria'®!!. Contudo podem demonstrar desconforto e dificuldade de locomocéo
em casos de lesdes maiores’?. Foram descritos ébitos devido a complicacdes decorrentes da

doencal®ll,

A enfermidade pode ser diagnosticada por meio do histérico e do exame fisico. No entanto, o
diagnéstico definitivo é feito por avaliacdo citolégica® ou histopatolégicalt. Embora a
histopatologia seja definitiva na elucidacao do diagnostico, ela é raramente feita porque a
bi6psia tecidual necessaria para realizar o exame histopatolégico, apresenta dificil

cicatrizagdo devido a tensao tecidual presente nas mamas aumentadas?.

Em relacdo ao tratamento, se a fémea for intacta deve-se realizar a ovariohisterectomia’.
Dessa maneira, a ovariohisterectomia (OH) é o tratamento de eleicéo levando a regresséo do
guadro dentro de trés a quatro semanas'?. A abordagem cirlrgica para realizacdo de OH em
gatas portadoras da enfermidade é, preferencialmente, pelo flanco®. A mastectomia deve ser
desencorajada como uma das opg¢des primarias no tratamento da hiperplasia mamaria felina.
Uma mastectomia radical frequentemente leva a complicacfes e s6 deve ser recomendada

quando as outras opc¢des falharam®*2,

O aglepristone que é um antagonista da progesterona, tem sido relatado como uma opc¢ao de

tratamento seguro, eficaz, bem tolerado e que pode reduzir completamente o tecido
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mamariol?°, Entretanto o farmaco é pouco utilizado no Brasil principalmente por questdes

financeiras.

Levando-se em consideracdo o crescimento da espécie felina como animal de estimacdo no
Brasil, a importancia da doenca em gatas e a escassez de literatura sobre o tema, objetivou-
se com este trabalho relatar quatro casos de hiperplasia fibroepitelial maméaria felina,
detalhando-se as caracteristicas clinicas e o tratamento bem-sucedido com utilizacdo de

aglepristone.

METODO
Relato dos casos

Foram atendidas quatro fémeas felinas com suspeita de hiperplasia fibroepitelial mamaria no

Hospital Veterinario da Universidade Federal do Piaui, campus de Teresina (PI), Brasil.
Caso 1

Gata sem raga definida, sete meses de idade, 2,350 Kg. Segundo a tutora o aumento das
glandulas foi notado cinco semanas apos a aplicagdo de anticoncepcional. Ao exame fisico
observou-se aumento de volume das mamas toracicas craniais e caudais com coloragéo
arroxeada e consisténcia firme (Figura 1A). Era evidente a despropor¢édo do volume mamario,
para o tamanho do animal e o estado nutricional era ruim. Foi notada também dificuldade de
locomocdo por conta da dimensdo das mamas. O hemograma e bioquimicos (uréia,
creatinina, alanina aminotransferase -ALT) estavam com valores normais para a espécie.
Diante da anamnese e do exame fisico foi estabelecido o diagndéstico presuntivo de
hiperplasia fibroepitelial maméria felina. Realizou-se o tratamento paliativo com analgésico e
anti-inflamatério associados a utilizacao de colar protetor e compressa com agua morna nas
mamas. Uma semana ap0s ao atendimento a gata foi castrada. Aproximadamente sete dias
apés o procedimento cirirgico a mama toracica cranial esquerda inicialmente integra
desenvolveu uma Ulcera e a hiperplasia comecgou a apresentar maior proporcao sendo notado
mais desconforto durante a locomocéo do animal. Diante destes achados, optou-se pelo uso
do aglepristone associado a antibiético sistémico (amoxicilina com acido clavulanico). O
aglepristone foi utilizado na dose de 10mg/kg por via subcutanea durante cinco dias. Apos

sete dias 0 animal apresentou regressao dos sinais clinicos.
Caso 2

Gata, aproximadamente seis meses de idade, 3,1 kg com historico reprodutivo desconhecido,

pois havia sido resgatada na rua ja com aumento mamario. Ao exame fisico observou-se
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aumento significativo da cadeia maméria bilateral com consisténcia firme, coloracéo
arroxeada e ulceracdo nas mamas inguinais (Figura 1B). Era evidente a desproporcdo do
volume mamario, para o tamanho do animal e o estado nutricional era ruim. Foi notada
também dificuldade de locomocéo por conta da dimensao das mamas. Foram realizados os
exames de rotina hemograma e bioquimicos (ureia, creatinina, ALT), observando-se
leucocitose com neutrofilia, eosinofilia e monocitose. Os exames bioquimicos séricos
mostraram valores normais para a espécie. A ultrassonografia ndo mostrou gestacao. Diante
da anamnese e do exame fisico foi estabelecido o diagndstico presuntivo de hiperplasia
fibroepitelial mamaria felina. Realizou-se o tratamento paliativo & base de analgésico, anti-
inflamatdrio e antibidtico sistémico associado ao emprego de colar protetor. Uma semana
depois da instituicdo do tratamento o animal ndo apresentou melhora. Nesta ocasiao, iniciou-
se o tratamento com aglepristone na dose de 10mg / Kg por via subcutdnea uma vez ao dia
durante cinco dias consecutivos, obtendo-se bons resultados. Apos 14 dias, a paciente foi

submetida a OH.
Caso 3

Gata, siamesa, 10 meses de idade pesando 5 kg cujo histérico clinico revelou cio h&a 20 dias
e utilizagcdo de anticoncepcional para inibicdo do estro, sendo observado crescimento
mamario apés a aplicacdo do progestageno e ulceracdo por lambedura nas mamas toracicas
com inicio no dia anterior ao da consulta. O animal apresentava crescimento mamario
excessivo e generalizado de consisténcia firme (Figura 1C), estado nutricional ruim e
dificuldade de locomocédo. Foram realizados os exames de rotina hemograma e bioquimicos
(uréia, creatinina, ALT), todos com valores normais. A ultrassonografia ndo mostrou gestacéo.
Perante anamnese e o exame fisico foi estabelecido o diagndstico presuntivo de hiperplasia
fibroepitelial mamaria felina. Realizou-se o tratamento de suporte a base de analgésico, anti-
inflamatério e antibiético sistémico associado ao emprego de colar protetor. Foi administrado
também aglepristone na dose de 10mg / Kg por via subcutdnea uma vez ao dia durante cinco
dias consecutivos. Foi notada reducao expressiva das mamas apos as aplicagfes. Apesar de
ter se comprometido, a tutora ndo retornou com o animal para que o mesmo fosse castrado,

sempre alegando pouca condicao financeira.
Caso 4

Gata, um ano de idade, pesando 3,3 kg que foi castrada apds periodo estral, sendo observado
dois meses apds o procedimento cirdrgico, aumento de volume nas mamas inguinais com
area de ulceracdo e drenagem de secrecéo purulenta (Figuras 1D e 1E). Foram realizados os
exames de rotina como hemograma e bioquimicos (uréia, creatinina, ALT), todos com valores

normais. Com a anamnese (utilizagdo prévia de anticoncepcional) e o exame fisico foi
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estabelecido o diagndstico presuntivo de hiperplasia fibroepitelial mamaria felina. Instituiu-se
uso de analgésico, anti-inflamatério e antibiético sistémico associado ao emprego de colar
protetor. Apos sete dias com o tratamento de suporte foi vista discreta diminuicdo do tamanho
mamario. No entanto, a Ulcera estava tornando-se maior, entdo optou-se pela aplicacéo de
aglepristonene dose de 10mg / Kg por via subcutdnea uma vez ao dia durante cinco dias
consecutivos, com a continuidade do uso de antibiético. Em apenas cinco dias houve melhora

expressiva do aspecto mamario e a drenagem de secre¢do purulenta cessou.

Figura 1. Pacientes com hiperplasia fibroepitelial maméaria felina no momento do diagndstico presuntivo.
A: fémea felina, sem raca definida (SRD), sete meses de idade (caso 1); B: fémea felina, SRD de
aproximadamente seis meses de idade (caso 2); C: fémea felina, siamesa, 10 meses de idade (caso
3); D e E: fémea felina, SRD, 12 meses de idade (caso 4). Notar aumento de volume das mamas

acometidas, ulceragdo, hiperemia e no caso 4 drenagem de secrec¢éo purulenta.
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DISCUSSAO

O crescimento rapido e anormal das glandulas mamarias em animais jovens logo apos
prenhez, cio ou administracdo de progestdgeno sugere hiperplasia fibroepitelial mamaria
felina. As quatro pacientes acompanhadas eram bastante novas e com caracteristicas clinicas
gue se assemelhavam aos da literatura que sugere maior predisposicdo em animais jovens
no inicio da idade reprodutiva®!'. Dessa maneira foi feito o diagndstico da enfermidade nas
gatas em questdo por meio do estudo clinico. Embora a histopatologia seja definitiva ela
raramente é realizada devido a morbidade associada a biépsia®*2. Alguns autores confirmam

gue o diagnéstico pode ser realizado por histérico e exame clinico®.

Na gata do primeiro caso houve estimulo hormonal exdégeno com aparecimento das
alteracdes clinicas cinco semanas apos a aplicacdo de anticoncepcional. Em animais que
receberam progestagenos, os sinais podem se manifestar desde algumas semanas, meses
ou anos apés a aplicacdo!. Em muitos casos apenas uma dose do anticoncepcional é

suficiente para produzir a doenga®!!, como no caso em questdo (caso 1).

No segundo caso, informag0des relativas ao histérico clinico eram desconhecidas ndo sendo
possivel afirmar a fonte de exposicdo hormonal por se tratar de um animal retirado da rua,
mas devido a faixa etaria reprodutiva e provavel auséncia de tutor que pudesse instituir terapia
hormonal, a estimulagdo endogena para a afeccédo foi a causa mais provavel. Mudancgas de
sensibilidade do tecido mamario ou resposta alterada aos niveis séricos de hormonios
ovarianos séo fatores desencadeantes da hiperplasia mamaria em gatas ndo expostas as

fontes exdgenas de progesterona®®.

No terceiro caso houve associagdo de estimulo hormonal endégeno e exdgeno. A doenca
pode acontecer em gatas que estdo ciclando'!! e recebendo compostos a base de
progesterona. Nesse caso a interacdo entre a progesterona enddgena e exdgena induz
aumento da sintese local de hormdnio do crescimento que estimula a proliferacao das células

mamarias epiteliais e do estroma?’.

No quarto caso, a felina desenvolveu a afec¢éo dois meses apos ter entrado no cio e ter sido
castrada. Analisando-se a anamnese e a idade da gata, conclui-se que a ocorréncia da
enfermidade também esté relacionada ao uso de progestageno exdgeno. Existem diversas

evidéncias que os anticoncepcionais causam HMF14.6.7.89.11

Essa alteracao hiperplasica tem como caracteristica o crescimento rapido das mamas sob
influéncia da progesteronal®°!113 sendo que tal crescimento foi observado nos casos

relatados que mostraram evolucdo da enfermidade dentro de trés a oito semanas. Embora,
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provavelmente, os proprietarios tenham tardado em levar os animais para consulta. Tal

retardo € comum no Brasil principalmente por dificuldades financeiras#*°.

A ultrassonografia abdominal nos casos dois e quatro ndo revelou gestacdo, o que pode
acontecer na doenca'®'* No entanto mostrou uma imagem nodular homogénea caracteristica

de hiperplasia mamaria®.

A queixa principal dos tutores em todos os casos estava relacionada ao aumento das
glandulas mamarias e presenca de ulceracdes. No exame fisico foi evidenciado escore
corporal ruim e dificuldade de locomocao nos casos 1, 2 e 3 e dor a palpacdo mamaria em
todos os casos. Em gatas com hiperplasia a alteragdo mais comum € o crescimento rapido
das glandulas mamarias que pode vir acompanhado de ulceracdo, sangramento e
necrosel 891011 ‘mas também pode haver desconforto, dor e anotexia'®'®, como nos casos
em questdo. Em situagbes onde o crescimento mamario é acentuado o animal pode néo

conseguir ficar de pé®.

Foi diagnosticada leucocitose com neutrofilia, eosinofilia e monocitose no segundo caso,
entdo instituiu-se antibioticoterapia. Estas alterac6es hematol6gicas podem ocorrer na doenca
indicando infeccdo secundarial®. Ulceracdo e infeccdo sdo complicacdes que podem
acompanhar a doencga’®9101116 e nesses casos é recomendada a utlizacdo de
antibioticos1111617  Desta forma, foram empregados antibiéticos sistémicos também nos

casos 3 e 4.

A condicdo pode ser caracterizada pelo aumento de uma, algumas ou todas as glandulas
mamarias’®%101116 @ 3 consisténcia firme pode estar ligada a intensa resposta inflamatéria
associada®. Tais fatos foram observados no presente relato, onde, duas das quatro pacientes
possuiam aumento generalizado bilateral e as outras duas apresentavam aumento localizado

bilateral das glandulas mamarias que se encontravam firmes a palpacao.

O diagnéstico definitivo é fornecido pela bidpsia e analise histopatoldgica subsequente#1117,
Entretanto, devido as condi¢des financeiras dos tutores, neste trabalho foi adotado o
diagnoéstico presuntivo por meio da anamnese e do exame clinico como realizado em outro
estudo®®. O diagndstico clinico pode ser realizado associando-se as manifestacdes clinicas a
idade do animal, histérico de uso de progesterona ou de cobertura’®. A biopsia tecidual das

mamas afetadas esti associada a alta morbidade?.

O tratamento de HFMF é baseado na retirada da fonte de progesteronal®!®. Desta maneira, a
ovariectomia ou ovariohisterectomia é um tratamento efetivo contra doencal’1+1°, Entretanto,
tal procedimento cirargico é irreversivel e ndo possibilita a conservagédo da fertilidade da

fémeal®'2, Além disso, em alguns casos nos quais € realizada ovariectomia ou
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ovariohisterectomia pode nao ocorrer regressao das mamas, o que pode levar a necessidade
de mastectomia®. Nestes casos, a mastectomia apresenta alta morbidade’- Desta maneira, a
mastectomia deve ser evitada®'?. Tal procedimento cirlrgico (mastectomia) sé deve ser
empregada como Ultimo recurso, sendo restrita a casos de extensa necrose’2, Portanto, o

tratamento medicamentoso é uma opc¢ao viavel e segura para tratar a doenca.

O tratamento medicamentoso mais eficaz para tratar HFMF é a utilizagdo de
aglepristone!2°10121819  Fste firmaco € um antagonista da progesterona, ligando-se aos
receptores deste horménio, sem induzir a cascata molecular associada a progesterona.
Portanto, o aglepristone pode ser empregado em varias condi¢des fisioldégicas ou patolégicas
que sejam dependentes da progesterona, com o objetivo de bloquear a acdo do hormonio?.
Assim sendo, a terapia com o aglepristone no protocolo utilizado mostrou reducéo do volume
mamario trés dias apos a primeira aplicacdo e alteracdo da consisténcia do tecido de firme

para macio até involugdo completa em quatro semanas (Figura 2).

Em animais submetidos a administracéo de progestagenos de depdsito, em que ha estimulo
hormonal prolongado, os niveis de progesterona podem néo se reduzir e o problema recidivar
sendo necessaria uma nova série de aplicacéo de aglepristone?°. Todavia as gatas dos casos
1 e 3 receberam anticoncepcional exdgeno e apenas uma série de aplicacao foi suficiente
para reducdo do volume maméario ndo sendo notadas recidivas dez e cinco meses apos 0
término do tratamento, respectivamente. Em um estudo uma paciente respondeu bem a
terapia medicamentosa, com diminuicdo moderada das glandulas afetadas, porém houve
recorréncia 20 dias apos a ultima aplicacdo do antiprogestageno havendo involugdo mamaria
somente dois meses apds a castracdo'®. A paciente do caso 3 nao foi submetida a castracdo
mesmo tendo sido colocado para a tutora a necessidade de remocao do estimulo enddgeno.
Portanto neste caso ha grande possibilidade do retorno da enfermidade, uma vez que os
contraceptivos permanecem latentes no organismo meses apés sua administragéo, mas a OH
evita recidiva'®. Apds o tratamento com aglepristone, recomenda-se a castracdo nas fémeas

afetadas que ndo tenham valor zootécnico?.

Além do tratamento a base de antiprogestageno, a terapia de suporte com antinflamatério nao
esteroidal (casos 1,2 e 3) e esteroidal (caso 4), antibidtico, analgésico, compressa e colar
elisabetano foi adotada em todos os casos. Quando ha necrose, reacdes inflamatérias ou

infeccdes acentuadas deve-se incluir todo esse suporte terapéutico’10:11:12.18.19
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Figura 2. Pacientes com hiperplasia fibroepitelial mamaria felina apds tratamento com
aglepristone. A: fémea felina, sem raca definida (SRD), sete meses de idade (caso 1); B:
fémea felina, SRD de aproximadamente seis meses de idade (caso 2); C: fémea felina,
siamesa, 10 meses de idade (caso 3); D: fémea felina, SRD, 12 meses. Observar mamas

normais.

CONCLUSAO

O desenvolvimento de hiperplasia fibroepitelial mamaria felina tem sido uma das principais
contraindicagbes ao uso de progestageno como contraceptivo. O aglepristone no protocolo
utilizado neste trabalho mostrou-se efetivo para o tratamento da afeccdo em questédo e
constituiu-se numa opcado para melhorar o quadro clinico e acelerar a remissao dos sinais
clinicos. Tal terapia pode ser utilizada com sucesso, evitando a castracao principalmente em
animais de alto valor reprodutivo nos quais ndo seja desejada a perda da fertilidade.
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