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EPIGRAFE

“Otimo é aquele que por si tudo entenda;
Sabio é aquele que obediente ouca quem bem fala;
Mas quem por si ndo tenha principios nem cuide de

os adquirir, este é em verdade um homem inutil.”

(HESIODO In: Retorica. ARISTOTELES, 400 a.c.)



RESUMO

Hiperplasia Fibroepitelial Maméria Felina (HFMF) é um aumento anormal das mamas
desencadeada por disturbio de progesterona (P4). Com o objetivo de embasar um projeto de
pesquisa para encontrar a melhor forma terapéutica, uma revisédo de literatura foi realizada.
Metodologia: Para a revisdo do tema HFMF e a cascata hormonal da mamogénese, foram
selecionados artigos, ap0s pesquisa realizada priorizando as bases de dados: Periodicos
CAPES, MEDLINE, PubMed, NCBI, Web of Science, livros, entre outras que detinham
publicacdes de interesse. Os conteudos formam lidos e observacoes clinicas foram separadas
em fichamento, tais como: idade das gatas, uso de contraceptivo a base de P4, inicio do
crescimento mamario, sinais clinicos, descricdo de macroscopia, diagnosticos, terapéuticas e
prognosticos; do mesmo modo separados dados sobre a mamogénese. Resultados: Ainda ndo
ha descrito na literatura um protocolo terapéutico padronizado para abordar HFMF; ainda ha
uma incompreensao quanto ao mecanismo patogénico; dentre as terapéuticas, ha variada
prioridade entre OVH, antiprogestdgeno e mastectomia aplicada a mamas com persisténcia
de crescimento apdés a OVH ou com ulceracdo e necrose cutdneas. Consideracdes: Por se
tratar de uma patologia benigna, a necessidade de mastectomia precisa ser discutida. A
patogenia da HFMF ainda é campo aberto a pesquisa devido a interacdo de horménios
fisiologicos da puberdade, IGF-1 e aspecto nutricional ainda nédo investigados. A terapéutica é
o principal desafio e a interpretacao da revisédo de literatura demonstra que manejo de feridas
(quando presentes) associado a OVH, podem ser suficientes; desse modo um estudo foi
programado e conduzido.

Palavras-chave: Progesterona. IGF-1. Gatas. Ulceracao. Terapéutica.



ABSTRACT

Feline Mammary Fibroepithelial Hyperplasia (HFMF) is an abnormal enlargement of the
mammary glands triggered by a progesterone disorder (P4). With the objective of supporting a
research project to find the best therapeutic form, a literature review was performed.
METHODS: For the review of the HFMF theme and the hormonal cascade of mammogenesis,
articles were selected, after research done prioritizing the databases: CAPES, MEDLINE,
PubMed, NCBI, Web of Science, books, among others that had publications of interest The
contents were read and clinical observations were separated into the files, such as: age of the
cats, use of contraceptive based on P4, onset of breast growth, clinical signs, description of
macroscopy, diagnosis, therapeutics and prognosis; likewise separate data on mamogenesis.
Results: A standardized therapeutic protocol to address HFMF has not yet been described in
the literature; there is still a misunderstanding of the pathogenic mechanism; among the
therapeutics, there is a varied priority between OVH, antiprogestin and mastectomy applied to
the breasts with persistence of growth after OVH or with cutaneous ulceration and necrosis.
Considerations: Because it is a benign pathology, the need for mastectomy needs to be
discussed. The pathogenesis of HFMF is still open to research due to the interaction of
physiological hormones of puberty, IGF-1 and nutritional aspect not yet investigated. Therapy
iIs the main challenge and interpretation of the literature review demonstrates that wounds
management (when present) associated with OVH may be sufficient; so a study was scheduled
and conducted.

Key words: Progesterone. IGF-1. Female feline. Ulceration. Therapeutics
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1 INTRODUCAO

De modo fisioldgico ou patolégico, as células do corpo possuem mecanismos
adaptativos aos estimulos circunvizinhos: hipertrofia, atrofia, metaplasia e hiperplasia. Esta
dltima, dentre as espécies animal, € muito observada em féas de felinos domeésticos.

A Hiperplasia Fibroepitelial Mamaria Felina (HFMF) foi originalmente descrita por Allen
(1973), como uma patologia comum nas gatas jovens, ndo castradas e gestantes onde um
sinergismo entre Progesterona (P4), Growth Hormone GH e Fator de crescimento Insulina-1
(IGF-I) estariam envolvidos na patogenia; fato confirmado por Hayden et al. (1983). Allen
(1973) também mostrou que a ovario-histerectomia (OVH) é suficiente para regredir o
crescimento mamario na HFMF enddgena e alertou que seu aspecto macroscopico causava
impressao de falsa malignidade.

Atualmente a HFMF é considerada a alteracdo mamaria mais prevalente na espécie
felina sobretudo pela administracdo de anélogos sintéticos de P4, configurando a causa
exdgena da patologia; nestes casos a doenca parece mais complicada (diametros superiores
a 10 cm, ulceracdo, necrose, hemorragias e um crescimento mamario persistente apés a
OVH).

Como problema para pesquisa, observa-se que a terapéutica € um desafio; na revisao
de literatura, representada em sua maioria por relatos de casos, encontra-se uma variada
prioridade terapéutica entre OVH, farmaco antiprogestageno e mastectomia; sendo esta ultima
muito aplicada na HFMF ulcerada e com persistente crescimento apés a OVH.

Do mesmo modo, ndo esta esclarecido na literatura, uma média de tempo a se
considerar o volume mamario como algo persistente apés a OVH, sendo este um evento
citado, porém pouco explicado e parece mal compreendido. Também ndo ha um padréao
terapéutico esclarecendo o momento ideal a se intervir com farmaco bloqueador da
progesterona, tendo como Unico representante a droga aglepristone.

Muitos autores mencionam gue a patogenia ainda tem mecanismo pouco esclarecido e
a interacdo entre alguns horménios ainda pouco investigados; pela escassa publicagdo sobre
a mamogénese em felinos, uma revisdo baseada em estudos realizados com outros mamiferos

pode contribuir para novas investigacoes sobre a patogenia da HFMF.
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O objetivo desta revisdo de literatura foi buscar direcionamento para um protocolo
pratico e eficaz a ser aplicado e observado; de modo a contribuir para a rotina do clinico

veterinario e proporcionar conforto as gatas portadoras de HFMF.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Um detalhamento do descrito na literatura, quanto a todos os aspectos da mamogénese
e da doenca sera descrito aqui.

2.1 Mamogénese: cascata hormonal e provaveis contribuicdes para a HFMF

O desenvolvimento mamario envolve proteinas e hormdnios circulantes que interagem
com moléculas localmente produzidas, fatores de crescimento e fatores de comunicacao
intercelulares, sendo responsaveis pelas etapas de proliferacdo celular, diferenciacdo e
morfogénese (MATITASHVILI et al., 1997; HOVEY et al., 1999).

De acordo com Lew (2006), o desenvolvimento da glandula mamaria envolve processos
bioquimicos e fisioldégicos que ainda ndo foram totalmente decifrados, pois tem inicio na fase
embrionaria, mas continua em diferentes fases reprodutivas da vida da fémea (pré-pubere,
gestacional, lactante e involucéo poés lactacao).

O desenvolvimento fisioldgico continuo, faz da glandula maméria um érgdo dinamico
com a mamogénese se iniciando na fase embrionaria expressando o rudimentar sistema
ductal; na fase pré-pubere o crescimento ductal ocorre em meio a gordura; no inicio da fase
ciclica ocorre maior desenvolvimento do parénquima; durante a puberdade o parénquima tem
maior proliferacdo celular; na gestacdo os ductos se tornam alongados e com maior
desenvolvimento |6bulo-alveolar; uma involucdo dos alvéolos e perda de células epiteliais
ocorre no pos lactacdo; em cada fase ha participacdo de indmeros horménios sendo 0s
esteroides sexuais, preponderantes (THORDARSON; TALAMANTES, 1987).

Tem acdo importante no desenvolvimento das mamas, os hormdnios hipofisarios e
ovarianos, como o hormoénio do crescimento GH (LYONS, 1985; FORSYTH, 1994; AKERS et
al., 2000; BERRY et al., 2001) progesterona ovariana (COWIE, 1949; HOVEY et al., 1999) e
estrogeno (LYONS, 1985; FORSYTH, 1994); além de hormdnios placentarios (AKERS, 1985;
GONZALEZ, 2002).

Especificamente no processo de proliferacdo celular, por ser importante fator
mitogénico, esta o IGF-1 e sua proteina de ligacdo transportadora ou Insulin-like Growth Factor
Binding Protein-3 (IGFBP-3) (WEBER et al., 1999; BERRY et al., 2001).

Outro fator que influencia no desenvolvimento mamario é o tecido adiposo devido a uma

reserva significativa de lipideos que, por si s6 e através de seus derivados, auxiliam ou
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interferem no crescimento mamario (HOVEY et al. 1999). Prolactina e lactdgenos placentarios
também exercem influéncia no desenvolvimento mamario periparturiente (AKERS, 1985) e
durante o terco médio gestacional (ASTWOOD; GREEP, 1938).

A compreensdo do eixo hormonal fisiolégico responsavel pela mamogénese, ja foi
estudada promovendo exclusdo drastica de fontes hormonais, tais como estudos
experimentais com ratas gravidas hipofisectomizadas (ASTWOOD; GREEP, 1938) e com
cabras e ratas gonadectomizadas e adrenalectomizadas (COWIE, 1949).

Lyons (1958) afirmou que o sinergismo hormonal no desenvolvimento mamario € de
interesse histérico, estudado ha séculos e os trabalhos se concentram no problema que é
tentar elucidar o controle hormonal responséavel pela formacgéo da glandula mamaria.

Na mamogénese, sabe-se que estrogenos estdo presentes no crescimento dos ductos
e progesterona promove crescimento l6bulo-alveolar (GONZALEZ, 2002), mas principalmente
os fatores que atuam de modo autdcrino e/ou paracrino, formam um complexo ciclo bioquimico
e fisioldgico que esta distante de ser inteiramente decifrado (LEWS, 2006), demonstrando que
esse ainda € um campo aberto para pesquisa especialmente no mecanismo da exacerbada
proliferagcéo celular.

De acordo com Dias et al. (2004), a proliferacdo celular tipica do desenvolvimento
mamario normal em gatas ocorre principalmente nas estruturas alveolares, tanto no epitélio
lumial quanto no mioepitélio, apresentando-se significativamente exacerbada nas situacdes de
HFMF, sendo este aspecto, a nivel patolégico, um campo aberto para investigacdo quanto a
sinergia hormonal.

Revisar a gamogénese da suporte de compreensao as investigacdes a nivel patoldgico

para os casos das HFMF.

2.1.2 GH

O hormonio do crescimento somatotropina ou Growth Hormone (GH) pertence ao grupo
mais numeroso dos hormonios: os peptidicos, podendo conter até 200 aminoacidos, sendo
que GH especificamente possui 198 aminoacidos e peso molecular de 20KDa (MARTINELLI
et al., 2008).

E produzido pelas células acidofilas do hipotadlamo, e sua secrecdo hipofisaria tem
controle hipotalamico, exercido pelo Hormoénio liberador do GH (GHRH); este associado a
Ghrelina estimulam a secrecdo de GH e a acao inibitoria é exercida pela Somatostatina
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(BOGUSZEWSKI, 2001; MARTINELLI et al., 2008). Uma producdo de GH também ocorre na
placenta, resultando em mudanca de concentracdo sérica devido a elevagdo continua a
medida que a gravidez aumenta (FORSYTH, 1994).

Informagfes primarias sobre GH humano, levaram a melhor compreensdo do seu
mecanismo de acdo (FORSYTH, 1994) e seu periodo fisioldgico onde ocorre maior secrecao
€ na puberdade com elevagcdo que parece resultar da acédo direta dos esteroides sexuais
(MARTINELLI et al. 2005), nas fases de sono profundo com amplitude de pulsos que tem meia
vida de 20 minutos sendo seis a 10 pulsos em 24h (MARTINELLI et al., 2008).

De modo geral, o GH faz a regulacdo do crescimento e da maturacdo dos tecidos
organicos, agindo de modo rapido através de segundos mensageiros e nao necessitam entrar
nas células, tendo como receptor especifico o GHR que é um dimero com dominio extracelular
na porc¢ao transmembrana e citoplasma (GONZALEZ, 2002; MARTINELLI et al., 2008).

A transmissdo do sinal do GH ocorre mediante ativacdo da enzima Janus kinase 2
(JAK2) resultando em ligacdo de proteinas no interior da célula, incluindo a proteina STAT-5
(Signal Transducters and Activators of Transcription); essa ligacdo é importante para a
secrecao de IGF-1 e sua respectiva IGFBP-3 que séo os responsaveis pelo crescimento celular
associado aos fatores genéticos (BOGUSZEWSKI, 2001; MARTINELLI et al., 2008).

A proteina STAT-5 € expressa no epitélio mamario normal e inicialmente designada
como "fator da glandula mamaria" (WAGNER; SCHMIDT, 2011).

Ha receptores de GH em o0ssos e variados tecidos moles humano e animais
(BOGUSZEWSKI, 2001), tendo inclusive influéncia no crescimento e metabolismo da glandula
mamaria com acao indireta, pois o crescimento dos tecidos ocorre com a presenca do IGF-1
(AKERS et al., 2000) apesar de considerado como proteina independente na maioria dos
vertebrados (FORSYTH, 1994).

A participacdo de GH no desenvolvimento fisiol6gico mamario de animais, tem sido
objeto de estudo em muitas pesquisas, sobretudo nas espécies de interesse para producao
comercial de leite.

Classicos estudos histolégicos mostraram que na fase proximo a puberdade de
novilhas, o GH e o IGF-1 com sua proteina de ligacdo IGFBP-3 aparecem como importantes
reguladores de crescimento das mamas associados ao desenvolvimento dos ductos epiteliais
(LYONS, 1958; FORSYTH, 1994; AKERS et al., 2000).

Berry et al. (2001) realizaram um estudo experimental com administragcdo de GH e
Estrogeno em novilhas pré-puberes, para observar o impacto do GH na proliferagéo celular
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mamaria e constataram através de radioimunoensaios que ambos estimulam a proliferacdo
celular e que GH atua mais no estroma mamario; na proliferacéo epitelial seu efeito nao foi
significante sugerindo de modo geral o tratamento a curto prazo com GH é capaz de estimular
a proliferagdo do parénquima sendo que no entanto o GH sozinho n&o tem efeito sobre o
parénquima mamario sendo seus efeitos indiretos mediados por IGF-1.

Hovey et al. (1999) em um estudo experimental com analise de epitélio mamario de
ovelhas pré-puberes e prenhes, observaram através de radio marcadores que o horménio GH
se ligam bem aos adipécitos e fibroblastos e desse modo, retidos, atuam sobre regulacdo de

IGF-1 paracrino resultando em ac¢éo indireta no desenvolvimento mamario.

2.1.3IGF-1

Insuline-like Growth Factors (IGF-1) é um fator de crescimento peptidico que apresenta
elevado grau de homologia estrutural com a pré-insulina e tem atividade sobre o metabolismo
intermediario, proliferacdo, crescimento e diferenciacdo celular; embora sejam conhecidos dois
IGFs (IGF-1 e IGF-2); ndo é claro o papel fisiologico do IGF-2 (MARTINELLI et al., 2008).

Na circulacdo sanguinea sua forma livre, que pesa 7.649kD, possui vida util de
aproximadamente 15 horas, sendo geralmente encontrado como um complexo ternario
composto por IGF-IGFBP-3-ALS de 150KDa que, assim conjugado aumenta sua vida atil em
10 minutos, sendo um complexo reservatorio incapaz de ultrapassar a barreira endotelial
(JONES et al., 1995).

Possui como receptor especifico o IGF-1R, mas podem interagir com receptor IR da
insulina (MARTINELLI et al., 2008) e se trata de um horménio atuante através de segundo
mensageiro, embora n&do tenha sido identificado ainda com certeza, sdo apontados como
candidatos a mensageiros: cAMP, cGMP, H202 e Ca?* e somente atua ligado a proteina
transportadora IGFBP-3 (GONZALEZ, 2002).

A concentracdo de IGF-1 e sua proteina de ligacdo sdo maiores na puberdade com
acentuada queda na idade adulta e pouco expressivo na infancia (UNDERWOOD; WYK,
1985).

Apbs o nascimento, o GH é responsavel pela producéo de IGF-1 e o estado nutricional
tem papel relevante, pois a restricdo de proteina e calorias foi apontada como diminuida
reducao deste fator em criancas (MARTINELLI et al., 2005).



16

Seu principal sitio de producéo € o figado, mas ndo ha um 6rgao para armazenamento
de IGFs, sendo secretados a medida que sdo produzidos localmente, conferindo IGF-1 em
diversos tipos celulares; e quando associados a expressdo dos genes dos IGFs, expressam
sua acao autécrina, paracrina e endécrina (MARTINELLI et al., 2008) € o que ocorre na
glandula mamaria, com a fase de proliferacéo celular (HOVEY et al.1999; BERRY et al., 2001).

IGF-1 através de efeitos paracrinos sao responsaveis pela expanséo clonal celular
(BOGUSZEWSKI, 2001); sobre isso, varios estudos demonstram a presenca especifica de
IGF-1 na mamogénese fisioldgica.

O estudo do crescimento, funcéo e patologia das glandulas mamarias realizado, in vitro,
com cultivos celulares mamarios de vacas, ovinos e caprinos mostrou que o desenvolvimento
ocorre sob influéncia de fatores de comunicacao intercelular, interacéo entre células diferentes
e por compostos de matriz extracelular (MATITASHVILI et al., 1997).

Este resultado pode ser explicado pelo potencial autocrino e paracrino resultante de
fatores como o IGF-1, que também foi observado no estudo de Hovey et al. (1999), onde
através de PCR viu que mRNA de IGF-1 é localmente expresso no parénquima e epitélio
mamario de ovelhas pré-puberes, mostrando que o epitélio em proliferacdo exerce um
feedback positivo sobre o estroma potencializado localmente por fatores que aumenta a
expressao de IGF-1 e que podem ser derivados dos adipdécitos. Neste estudo também foi visto
que IGF-1 aumenta no parénquima na gestacdo, permanece alto na lactacdo, permanece
inalterado com a ovariectomia e se eleva no epitélio com a suplementacao de estrégeno.

Importante estudo realizado por Weber et al. (1999), em novilhas, através de
imunohistoquimica de extratos mamarios cujo cultivo celular cresceu durante quatro dias com
potente atividade mitogénica, provou que o desenvolvimento pré-pubere mamario € mediado
por fatores de crescimento produzidos localmente no ambiente mamario observando que IGF-
1 é importante mitogénico para células do epitélio mamario e junto com IGFBP-3 induziu a
sintese de DNA celular.

Estudo experimental realizado por Berry et al. (2001) administrando GH em novilhas
pré-puberes, dobrou os niveis de IGF-1 apds 24horas, permitindo observar sua agao paracrina
com interacdo entre células do epitélio com o estroma mamario, concluindo que este fator
desempenha um papel importante na mamogénese, e 0s niveis mais baixos encontrados no
plasma e mais altos no parénquima, mostram que h& uma producéo e acumulo local de IGF-1

na mama comprovando a acao indireta do GH na proliferacéo celular.
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2.1.4 IGF-2

IGF-2 é uma molécula com peso de 7.471kD, apresenta afinidade pelo mesmo receptor
de IGF-1, porém o sitio de ligacéo € diferente e esta localizado no braco curto do cromossomo
11 em regides préoximas ao proto-oncogenes (MARTINELLI et al., 2008).

Poucos estudos objetivam investigar a presenca do IGF-2, mas se mostrou potente
mitdgeno de células mamarias in vitro, pois foi identificado localmente expresso em porc¢des
de mama de ovelha, estando inalterado, pds ovariohisterectomia, no epitélio e aumentado no
parénquima; e reduzido em todos os tecidos mamarios quando exposto a estrégeno exodgeno;
de modo geral expressa atividade oposta do IGF-1 na glandula mamaria, indicando que tem

funcdes separadas na mamogénese (HOVEY et al., 1999).

2.1.5 IGFBP-3

Os IGFs somente agem associados a familia de proteinas transportadoras
denominadas de Insulin-like Growth Factor Binding Proteins ou IGFBPs produzidas no figado
(BOGUSZEWSKI, 2001; MARTINELLI et al. 2008), cujo sequenciamento ja realizado, permite
a identificacdo, por PCR, de seis IGFBPs que apresentam elevado grau de especificidade,
sendo a IGFBP-3 a aliada do IGF-1 (MARTINELLI et al., 2008) e mais abundante na puberdade
(UNDERWOOD; WYK, 1985).

A importancia das IGFBPs esta no fato de serem moduladoras da eficacia do IGF-1
(AKERS et al., 2000). Agem na forma glicosilada pesando 42kDa e 39kDa na forma livre na
circulacao, estéo ligadas a 90% dos IGFs, no entanto possuem regulacédo independente tanto
na apoptose quanto no crescimento celular (ROSENFELD, 2002); sobre este aspecto, sua
acdo também ja foi bastante investigada na mamogénese de muitas espécies.

IGFBP-3 foi identificada em 75% do total de IGFPBs no extrato mamario de novilhas
comprovando que associado ao IGF-1 local sdo importantes fatores mitogénicos celulares
(WEBER et al., 1999).

A determinacgéo e a producéo local de IGFBP-3 no estroma mamario de novilhas pré-
puberes ja foi objeto de estudo, ap6s administracdo de GH; tendo sido identificado IGFBP-3
no plasma, mas principalmente mais elevada no tecido parenquimatoso mamario, concluindo
que a relacdo IGF-1-IGFBP-3 regula a proliferacdo de células epiteliais da mama normal
(BERRY et al., 2001).
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2.1.6 Lactogenos plascentarios

Lactogenos placentérios (PL) ou Somatomamotropina € um horménio protéico com
atividade similar a Prolactina e ao GH, que s&o produzidos na placenta de alguns animais e
anteriormente descritos como exclusivo dos herbivoros (GONZALEZ, 2002).

O classico estudo de Astwood; Greep, (1938) com a remocdo da hipofise de ratas
prenhes, apds o décimo dia de gravidez, atribuiu a placenta a manutencédo da gravidez isenta
de horménios hipofisarios.

Lactégenos placentarios descendem de um mesmo grupo de horménios da Prolactina
e horménio do crescimento, pois evoluiram a partir de um peptideo ancestral comum e
desempenham um papel crucial na estimulagédo do desenvolvimento da glandula mamaéaria, na
diferenciacdo e funcdo das células mamarias para secrecdo lactea; no entanto, estando
comprovadamente expresso em primatas, roedores e ruminantes onde também assumem
continuidade do desenvolvimento mamario no momento da retirada da progesterona
(FORSYTH, 1986).

As estruturas primarias desse hormdnio séo extraordinariamente semelhantes a do GH,
sendo inclusive considerado um subtipo deste, produzido exclusivamente na placenta através
das células de trofoblastos nucleares atuando no alongamento final dos ductos e na formacéao
I6bulo alveolar mamaria (FORSYTH, 1994).

Embora se saiba que esse horménio se eleva na segunda metade da gestacéo sob
estimulacdo esteroidal, implicando na preparacédo da glandula mamaria, faltam estudos mais
diretos (AKERS, 1985) e curiosamente pesquisas em cadelas e gatas com esse hormdnio, ndo
foram bem-sucedidas (FORSYTH, 1986).

2.1.7 Leptina

Leptina € um horménio peptidico produzido pelos adipocitos (CHILLIARD et al., 2001,
SILVA et al., 2002) com efeitos sobre a saciedade e o equilibrio energético corporal, diminuindo
0 apetite e aumentando o gasto de energia (MARSILIO et al. 2017).

Em relacdo a concentracdo nas glandulas mamarias, a leptina apresenta-se aumentada,
diante da superalimentag&o calérica em vacas, ovelhas e cabras (CHILLIARD et al., 2001) e
em ratas (AOKI, 1999) também na presenca de GH e na gestacdo e se mostra reduzida no
pos-parto e lactacdo (AOKI; KAWAMURA; MATSUDA, 1999; CHILLIARD et al., 2001).
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A leptina e seu receptor de forma longa, estédo presentes de modo autocrino e paracrino,
em todas as fases do desenvolvimento mamario com diferentes mecanismos de acao para
proliferacéo celular (gravidez e lactagdo) e para apoptose celular (involu¢do mamaria) (LYN;
LI, 2007).

A ativacdo da transcricdo dos genes neuronais associados ao apetite, € resultante da
ativacdo da via JAK / STAT - leptina (ZHANG et al.,1997), além de estar associada ao
desenvolvimento de hiperplasia mamaria em situacdo de obesidade, comprovado através de
estudo experimental em ratos (PARK et al. 2017).

Estudo especifico em novilhas, demonstrou efeito inibitério sobre o desenvolvimento
das mamas em adicdo a meio com IGF-1, reduzindo a sintese celular epitelial (SILVA et al.,
2002) mostrando que a leptina atrapalha o desenvolvimento mamario, em fémeas pré-puberes
e obesas.

Informacao sobre concentracdo de leptina na espécie felina é limitada (CORADINI et
al., 2013), no entanto essa proteina no gato doméstico ja foi sequenciada e tem como
referéncia os aminoacidos Q29406 (GABRIEL; LIDANI, 2015).

No gato, as concentracdes plasmaticas de leptina estdo correlacionadas fortemente
com a quantidade de tecido adiposo corporal presente (APPLETON et al., 2000; MARTIN,
2001), com aumento significativo relacionado ao rapido ganho de peso em gatas que estavam
magras (CORADINI et al., 2013), porém esta espécie demonstra pouca sensibilidade a leptina,
pois comem e ganham peso continuamente mesmo diante do elevado nivel deste hormdnio
(APPLETON et al., 2000).

Nesta espécie, as flutuacdes de leptina ocorreram frequentemente em estados de

disfuncéo tireoidiana e se mostram independente do peso corporal (MARSILIO et al., 2017).

2.1.8 Tecido adiposo

A fase de proliferacdo celular mamaria possui estreita relacdo com adipécitos, fator
observado em roedores e ruminantes, pois o desenvolvimento inicia-se no ambiente de
gordura mamaria que € completamente desprovido de tecido parenquimatoso contendo
apenas vasos sanguineos dispersos, fibroblastos e leucécitos (AKERS et al., 2000).

A ramificacao e alongamento dos ductos acontece penetrando em por¢des de gordura

da glandula mamaria induzidos pela presenca de GH (AKERS et al., 2000) que se liga muito
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bem a gordura, e desse modo retido atua sobre regulacédo de IGF-1 com consequente acao
paracrina (HOVEY et al., 1999).

O papel integral da gordura na mamogénese, foi estudado por Hovey et al. (1999)
avaliando por¢des de gordura mamaria livres de epitélio, em ovelhas, observando que IGF-1
€ abundante na gordura mamaria, com acdo paracrina local, nas gestantes e lactantes;
manteve crescimento alométrico em 10 semanas nas pré-puberes intactas e permaneceu
inalterado apés a ovariectomia.

A propria progesterona, € um hormdnio descrito como sequestrado em gordura das
mamas em vacas, independentemente do estado fisiologico do tecido mamario e neste local
também foi observado que ela inibe ligacdo com dexametazona (CAPUCO; TUCKER, 1980).

Estudo recente experimental realizado por Park et al. (2017) com ratos, descreveu um
tipo de hiperplasia mamaria totalmente consequente a obesidade induzida, exacerbada

através da ativacdo da sinalizacéo leptina-JAK-STAT-3.

2.1.9 Ativacao JAK/STAT

A importancia da tirosina cinases Janus quinases (JAK) e seus respectivos
Transdutores de Sinal e Ativadores de Transcricdo (STATS) se deve ao fato de transmitirem
sinais de fatores de crescimento para alvos respectivos intracelulares a ativacdo controlada
com precisdo em fases distintas durante todo o desenvolvimento normal da glandula maméaria
e qualquer perturbacéo no estado de equilibrio dessas vias, JAK / STAT, leva a defeitos de
desenvolvimento da mama e sdo importantes sinalizadores na carcinogénese (WAGNER,;
SCHMIDT, 2011).

A cascata JAK/STAT, com receptores especificos, € comprovadamente ativada por GH
(GH-JAK2-STAT-5) (BOGUSZEWSKI, 2001; MARTELLI et al., 2008) e por leptina (leptina-
JAK-STAT-3) (PARK et al., 2017).

2.1.10 Prolactina

Prolactina (PRL) ou horménio lactogénico é o maior hormonio peptidico que existe; com
199 amoniacidos, peso molecular de 23,3kD e de Unica cadeia; sintetizado nas células
mamotropicas da adenohipodfise com secrecdo pulsatio e com meia vida de 15 minutos. A

secrecao é por auto regulacéo e estimulada por endorfina, Fator Liberador de Prolactina (PRF),
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thyrotropin-releasing hormone (TRH), estrégeno, progesterona, neurogénico (succdo na
mama, ordenha), calor, dor e estresse e inibida por dopamina GONZALEZ, 2002) e
glicocorticoide (TUCKER, 2000),

A prolactina faz parte do complexo mamotroéfico que promove o crescimento da glandula
mamaria, junto com GH (TUCKER, 2000), estando em flutuacdo presente em diferentes
estados do ciclo reprodutivo em varias espécies (GONZALEZ, 2002) e implicada no aumento
das concentrac6es de IGF-1 na gestacédo contribuindo para o desenvolvimento mamario nesta
fase reprodutiva (FORSYTH, 1994).

E a gestacédo o principal estimulo fisioldgico para a producéo de leite (TUCKER, 2000)
e em varias espécies, a PRL, encontra-se aumentada na lactacdo, no parto, no anestro, na
ovulacao e fase luteal, sendo que nestas duas Ultimas ndo ocorre nas gatas; na espécie felina,
a PRL atinge 7,0ng/ml no inicio da gestacao e aumenta até 43,5ng/ml no final da gestacéo
(GONZALEZ, 2002).

A proliferacdo celular mamaria é aumentada em novilhas pré-puberes, expostas
experimentalmente, a combinagdo de Prolactina, GH, estrogeno e progesterona (AKERS,
1985). A mesma cascata Jak2 / Stat5 ativada pelo GH € ativada para prolactina sendo crucial
para a proliferacdo e diferenciacdo de células epiteliais mamarias e compartimento ductal,
observado em camundongos fémeos (WAGNER; SCHMIDT, 2011), pois se trata de dois
horménios denominados somato-lactotrépicos (GONZALEZ, 2002).

Para além disso, a placenta produz uma série de proteinas cujo papel fisioldgico ainda
€ mal compreendido, pois ratas expressam genes para Lactégenos placentarios juntamente

com mais duas proteinas semelhantes a prolactina (FORSYTH, 1994).

2.1.11 Ocitocina

A contribuicdo da Ocitocina, na glandula mamaria, estd apenas em causar contracdes
das células mioepiteliais durante a lactacéo para facilitar a decida do leite, sendo estimulada
por estrogeno e inibida por progesterona e adrenalina; outra acdo desse hormoénio € no
endométrio, secretada pelo corpo lateo ovariano estimulando sintese de Prostaglandina F2
alfa (PGF2alfa) (GONZALEZ, 2002). E possivel interacdo tanto de prolactina quanto de
ocitocina também, na ocorréncia de HFMF em gatas prenhes, devido a sequéncia da
mamogénese para producao de leite (ALLEN, 1973; HILTON et al., 1997; LORETTI et al.,
2004; BRITO et al., 2011; FERREIRA et al., 2014).
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2.1.12 Estrégeno

Estrégeno na sua forma de estradiol, € um horménio produzido pelo foliculo ovariano,
bem evidente na fase pré-pubere, em resposta a pulsos de horménio luteinizante (LH), e no
inicio da puberdade; durante o ciclo estral, 0 horménio foliculo-estimulante (FSH) da hipdfise,
estimula o desenvolvimento dos foliculos ovarianos e nas células da granulosa produz-se
estradiol, o qual se acumula no liquido folicular e também sai para a circulagdo sanguinea
(GONZALEZ, 2002).

O maior aumento de estradiol ocorre na fase folicular, consequente a queda da
progesterona com lutedlise; durante a fase luteal, a concentracdo de estradiol esta presente,
porém muito baixa (GONZALEZ, 2002).

Sua influéncia no desenvolvimento da glandula mamaria normal foi observada em
muitos estudos e ha muito tempo que se reconhece que estrdgenos Sd0 essenciais para o
desenvolvimento mamario em novilhas  (COWIE, 1949; LYONS, 1958;
THORDARSON;TALAMANTES, 1987) estando relacionado ao desenvolvimento dos ductos
nas fases puberes (LYONS, 1958; FORSYTH, 1994).

Receptores de strogeno sdo expressos localmente, na proliferacao celular no epitélio
mamario, tanto isolado quanto associado ao GH, com tendéncia a aumentar a expressao de
RNAmM de IGF-1 (HOVEY et al. 1999) e reducao de IGFBP-3 nas por¢6es de gordura da mama,
fator ndo percebido no plasma; comprovado através de estudo experimental administrando
estes dois hormoénios em novilhas pré-puberes (BERRY et al., 2001).

O tratamento com estrégeno em ovelhas pré-puberes, reprimiu a expressao de IGF-2
em todos os tecidos mamarios com efeito altamente significativo, porém seu papel é ainda
desconhecido (HOVEY et al., 1999).

De acordo com Akers et al. (2000), é possivel ocorrer diferencas entre espécies, pois
embora as células do epitélio mamario de novilhas expressarem fortemente receptores para
estrogénio, parece haver uma falha, pois as células ndo proliferam na presenca deste
horménio, talvez a expressao do receptor de estrogénio requeira a presenca de células do
estroma circulantes; observou-se que a ovariohisterectomia reduziu o parénquima mamario

em até 90% e sua concentracdo de estradiol também é reduzida no sangue
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2.2 Epidemiologia

Hiperplasia Fibroepitelial Mamaria Felina (HFMF) foi descrita originalmente na escola
de medicina veterinéria da Pensilvania por Allen (1973) que embora a tenha considerado uma
uma hiperplasia fibroadenomatosa interlobular benigna da glandula mamaria, propés chama-
la de hipertrofia mamaria até que novos estudos fossem realizados.

De acordo com o autor, muitos relatos na literatura sobre neoplasias da glandula
mamaria felina prestaram pouca atencao aos crescimentos benignos e direcionam conclusdes
em maior propor¢cdo aos tumores malignos, e chamou atencéo para algumas hiperplasias
expressarem um aspecto de falsa malignidade.

Estudo subsequente, considerou a HFMF como uma lesdo mamaria ndo neoplasica,
devido ao padrdo de crescimento solidos, fibroepiteliais e intraductal responsivo a agentes
hormonais promotores de crescimento (HAYDEN, 1989). Filgueira et al. (2015) consideram
essa patologia como neoformacgdes ndo neoplasicas da glandula mamaria.

Ha poucos estudos destacando a prevaléncia de HFMF; no estudo de Togni et al.
(2013), dentre as alteracbes nao neoplasicas mamarias em felinos, a hiperplasia mamaria
fibroepitelial foi a mais prevalente com 59,18%, todas em gatas jovens. Levantamento de casos
de alteracbes mamarias em felinos, em hospital veterinario no intervalo de seis anos, revelou
que em gatas com média de idade de nove anos, h4 maior prevaléncia de tumores mamarios
malignos e 50% dos casos com idades entre 5 meses e 2 anos estéo representados por HFMF
(BRITO et al. 2011).

A doenca foi considerada exclusiva dos felinos domésticos, devido as caracteristicas
histoldgicas, onde a lesdo mamaria pode ser dos tipos hiperplasia fibroepitelial, hiperplasia
lobular e hiperplasia ductal (HAYDEN, 1981; HAYDEN et al. 1983) e se assemelha a epiteliose
ou hipertrofia juvenil que ocorre na mama de mulheres (Allen, 1973).

Dentre as gatas acometidas, a média de idade prevalente é de oito meses como nos
estudos retrospectivos de Medeiros et al. (2016) que a média de idade, dentre as 40 (100%)
gatas, foi de 8,18 meses; no estudo de Filgueira et al. (2015) 82% das gatas tinham idade
inferior a 1 ano; a pouca idade, com oito meses, também foi descrita por Allen, (1973) sendo,
no entanto, também observado em seu estudo, uma gata com oito anos.

N&o ha incidéncia de raca estatisticamente significativa (ALLEN, 1973; MEDEIROS et
al., 2016).
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2.3 Etiologia

As causas de HFMF estéo relacionadas a um disturbio de progesterona (P4) que pode
ser enddgeno (ALLEN 1973), mas também exd6geno (GORLINGER et al. 2002); sendo este
um fator preponderante no desenvolvimento dessa patologia.

A progesterona oriunda do corpo Iiteo da gata pode causar a patologia (ALLEN, 1973).

Inicialmente Hayden (1981) comprovou a influéncia da progesterona direta ou
indiretamente na hiperplasia mamaria atraves de um estudo experimental com 26 gatas jovens
e intactas tratadas previamente com progestagenos que resultou em hiperplasia mamaria em
cinco delas, onde analises histopatolégicas mostraram a presenca de receptores de
progesterona que marcavam 8,6 -14,9 fm/mg de proteina tecidual mamaéria.

O uso de progesterona exodgena atraveés de contraceptivos hormonais é bem descrito
na literatura nos estudos retrospectivos de Filgueira et al. (2015) com 73% das gatas
estudadas; Medeiros et al. (2016) com 70,27% das gatas; Gorlinger et al. (2002) com 100%
das gatas; Jurka e Max (2009) com 40% e em diversos relatos de casos (VITASEK;
DENDISOVA, 2006; SIMAS et al. 2011; SILVIA; SILVA, 2012; VIANA et al. 2012; COLOME] et
al. 2014).

A informacao de administracdo de progesterona exodgena é relevante para o prognostico
(MACDOUGALL, 2003); sobretudo pelo fato de que o uso de hormdnios contraceptivos em
caninos e felinos domésticos no Brasil € rotineiro com livre comercializacdo sem o rigor da
prescricdo veterinaria (ARAUJO et al. 2017), motivado por uma busca espontanea do controle
reprodutivo destes animais pelos seus tutores, no entanto resulta em elevado nimero de OVH
terapéutica em razdo de causar desordens reprodutivas, principalmente piometra (SILVEIRA
et al. 2013).

Os farmacos Acetato de megestrol (MA) e medroxprogesterona sdo 0s mais
comercializados e ha indicacdes de doses contraceptivas variando ente 2,5mg, 5mg por via
oral por oito dias e 15mg/animal via injetavel tanto para cadela quanto para gata independente
do peso corporal; e para tratamentos dermatologicos e comportamentais utiliza-se em doses
mais elevadas que as contraceptivas com variados protocolos na literatura (ACC&D, 2009;
BELLENGER et al. 1990; GOSSELINI et al. 1981).

Um importante estudo experimental com 17 felinos, machos e fémeas, mostrou que

apenas a hiperplasia fibroepitelial mamaria esteve claramente associada a terapia de MA numa
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relacdo de causa e feito, onde 14 felinos apresentaram o crescimento anormal mamario
(HAYDEN, et al 1989).

Em relacdo a quantidade de doses de contraceptivo hormonal a base de progesterona
sintética suficiente para causar hiperplasia mamaria, hi estudos que relatam ser de apenas
uma dose do farmaco para desencadear o problema (SIMAS et al. 2011; SILVIA & SILVA,
2012; SILVA et al. 2012; VIANA et al. 2012; FERREIRA et al. 2014; FILGUEIRA et al. 2015).

O agravante estd relacionado ao mecanismo de ac¢do da droga de depdsito com
circulacdo residual por até sete meses (SORRIBAS, et al 2006) associada a um ambiente
celular mamario proliferativo, fisiologico na puberdade, com capacidade de ser estimulado uma
maior producdo de progesterona local. Além disso, o risco da administracdo em periodo
inadequado é fatidico, tendo em vista o ciclo reprodutivo das gatas ocorrer sobre influéncia
foto periédica (CORRADA; GOBELLO, 2000; MICHEL,1993) sendo um desafio aos

profissionais habilitados e inadvertido a pessoas inabilitadas.

2.4 Sinais clinicos possiveis na (HFMF)

De acordo com Allen (1973) as gatas acometidas por HFM, sdo em sua maioria intactas
e com boa saude, podendo as hiperplasias limitar-se a uma mama ou a todas as glandulas
mamarias simultaneamente com crescimento firme e indolor, detectado principalmente nas
mamas inguinais. Macroscopicamente sdo massas grandes, encapsuladas, assimétricas e que
podem se desenvolver em velocidade alarmantemente rapida; sendo oportuno lembrar que as
gatas descritas pelo autor, ndo haviam sido expostas a contraceptivos hormonais.

Posteriormente, Hayden (1981) descreveu a doenca como um aumento mamario
anormal, consequente de hiperplasia dos tecidos epitelial e mesenquimal.

Os sinais clinicos se dividem em macroscopia mamaria e sinais clinicos ovariano e

uterino, uma vez que se trata de distlrbio da progesterona e o ovario é a maior fonte.
2.4.1 Sinais de macroscopia mamaria
Os sinais mais marcantes sédo o grande aumento subito e expansivo mamario ocorrido

dentro de dois a trinta dias, com caracteristicas macicgas e delimitadas, podendo medir de 1 a
12 cm de diametro (LORETTI et al. 2004; VITASEK; DENDISOVA, 2006).
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Embora a maioria das gatas ndo demonstre desconforto na fase inicial de grande
volume mamario, todos os sinais de agravamento estdo presentes naquelas expostas a
progesterona exogena (LORETTI et al. 2004; FILGUEIRA et al. 2015).

Dificuldades de deambulacdo séo descritos em consequéncia do exagerado tamanho
que as mamas atingem (SILVA et al. 2002; BARBOSA et al. 2010).

Sinais de prostracéo, inapeténcia e definhamento sdo relatados nos casos onde ha
envolvimento multiplo mamario com didmetro entre 10 a 12cm (CHISHOLM, 1993; VITASEK;
DENDISOVA, 2006; GAVIRIA et al. 2010; SILVIA & SILVA, 2012; MONTEIRO et al. 2012;
VIANA et al. 2012;).

A presenca de ulceracao, necrose, sangramentos e infeccfes tornam as hiperplasias
graves, ocorrendo principalmente nas mamas toracicas e inguinais (LORETTI et al. 2004;
LITTLE, 2011); isso é explicado pela anatomia vascular, com maior suprimento sanguineo, nos
primeiros pares craniais, originado das artérias toracicas interna e lateral e também da
pudenda externa; e os dois pares de mama caudais que séo supridos pela artéria epigastrica
superficial caudal (da pudenda externa) e profundamente pelos ramos das artérias abdominal
cranial e iliaca circunflexa profunda (DYCE et al. 1997).

2.4.2 Sinais clinicos de macroscopia uterina

As gatas com hiperplasia maméaria trazem muito frequentemente alguns sinais de
elevada progesterona que pode ser observado na clinica cirdrgica, pela presenca de corpo
liteo no ovario e hiperplasia glandular uterina e frequentemente piometra, que sao fatores
atribuidos a hiperprogesteronismo endégeno (ALLEN, 1973), também induzida por analogos
sintéticos de P4 como acetato de megestrol (HINTON et al. 1997; FINDIK et al. 1999;
FILGUEIRA et al. 2016).

A piometra presente em gatas com ou sem histérico de contraceptivo hormonal, € uma
inflamacédo uterina desencadeada por elevada taxa de progesterona na fase do diestro,
seguido por uma hiperplasia endometrial cistica associados a colonizacdo bacteriana,
culminando em acumulo de pus intralumial (FRANSSON & RANGLE, 2003).
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2.4.3 Taquicardia compensatoéria

Segundo Gorlinger et al. (2002), o r4pido crescimento mamario nos casos de hiperplasia
ocorre com o tecido bem vascularizado e pode causar sobrecarga cardiaca, ocasionando
taquicardia como primeira resposta compensatéria a um aumento de demanda metabdlica

corporal.

2.5 Patogenia

O somatoério de producdo endégena de P4 e a sintese local induzida por GH e IGF-1
nas células epiteliais maméarias de felinos, constitui um mecanismo da patogenia da
Hiperplasia que pode ser potencializado por progesterona exdgena (LORETTI, et al 2005).

O aumento das mamas em resposta ao estimulo de P4 se deve primeiro ao fato de o
tecido mamario normal de felinos juvenil ter alta capacidade celular proliferativa, sendo mais
visivel nas mamas portadoras de hiperplasia fibroepitelial devido a esta atividade proliferativa
presente tanto em células epiteliais quanto mesenquimais, comprovado através de imuno-
histoquimica utilizando marcador de proliferacdo celular em 31 gatas (DIAS, 2004).

A proliferacdo celular do tecido mamario de gatas é potencializada por receptores ativos
de P4 que induzem diretamente a sintese de GH epitelial local e indiretamente através da
presenca de IGF-1 estromal devido a sua agao paracrina e autdcrina, tendo sido comprovado
através de imuno-histoquimica em um estudo histolégico com 22 gatas portadoras de
hiperplasia mamaria (ORDAS, 2004). O autor descreveu os padrdes de distribuicdo especificos
das células receptoras de P4; e o horménio GH foi identificado nas 22 gatas estudadas,
distribuido de forma homogénea ao longo da lesdo mamaéria; especificamente a expressao
sinérgica de progesterona, GH e IGF-1 foi detectada em células do epitélio mamario destas
gatas.

Um estudo com ensaios séricos em oito gatas jovens e intactas submetidas a uma Unica
dose de 10mg/kg de progesterona exdgena, mostrou que os niveis de P4 se mantinham
persistente 30 dias apés a realizacdo da OVH nessas gatas cujos ovarios ndo tinham corpo
lGteo; neste mesmo estudo, marcadores em imuno-histoquimica detectaram presenca de GH
e IGF-1 nas células epiteliais (LORETTI et al. 2005), comprovando a suposi¢ao proposta no
estudo anterior Loretti et al. (2004).
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Outro estudo investigou a distribuicdo de receptores de estrogénio e de progesterona
através de anticorpos monoclonais especificos em 18 gatas portadoras de hiperplasia mamaria
e em todos os casos verificou-se receptores de progesterona nas células epiteliais, supra
basais e estromal, estando também receptores de estrogénio em metade desses casos,
significando também uma provavel atuacao do estrégeno no desenvolvimento dessa leséo que
precisa ser melhor estudado (MULAS et al., 2000).

O estrogeno pode estar envolvido, pois na glandula maméria da gata hiperplasica,
ocorre algo semelhante ao fibroadenoma pericanalicular na mulher, onde um foco do

parénquima mamario é hipersensivel aos estrogénios (ALLEN, 1973).

2.6 Diagnostico

Serao descritas as consideracdes descritas na literatura sobre diagndstico para (HFMF).

2.6.1 Diagnostico clinico

A investigacdao inicial da HFMF deve incluir um exame fisico com palpacao, devido ao
crescimento das mamas nesta patologia ser continuo (FILGUEIRA, et al 2015). E importante
apurar, na anamnese, sobre o uso de progesterona exdgena (VIANA, et al, 2012; FILGUEIRA,
et al 2008; LORETTI, et al 2004).

O diagnéstico presuntivo, com a histéria clinica e os sinais caracteristicos da lesdo, sao
suficientes (VITASEK; DENDISOVA, 2006; AMORIM, 2007; FILGUEIRA et al., 2008; JURKA;
MAX, 2009; FAGUNDES et al. 2009; UCMAK et al. 2011; SIMAS et al. 2011; VIANA et al. 2012;
SILVIA et al. 2012; SILVA et al. 2012; COLOMEI et al. 2014; FARIA et al. 2014; FERREIRA et
al. 2014;).

Quando h& o historico de P4 exdgena, rapida intervencao terapéutica deve ocorrer,
tendo em vista as complicacfes relacionadas ao acelerado crescimento mamario que podem
se complicar com risco de Obito (LORETTI et al., 2004; FILGUEIRA et al., 2008; VIANA et al.,
2012).
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2.6.2 Diagnostico diferencial

O diagnostico diferencial tem importancia devido a presenca de P4 também estar
relacionada ao desenvolvimento de adenocarcinomas malignos em felinos, tendo receptores
marcadamente localizados no citoplasma de células da glandula mamaria destes animais
(JOHNSTON, 1984).

Macrocospicamente 0s tumores neoplasicos e nao neoplasicos, tem importancia
morfolégica em relacdo ao tamanho e ulceragdo que € aspecto mais frequente em carcinomas-
tubulo-papilar (maligno), no entanto as ulceracfes sdo comuns nas hiperplasias mamarias
decorrentes do volume que atingem, facilitando abrasdo com o solo, objetos e rupturas
cutdneas consequente do acelerado crescimento destrutivo cutaneo (TOGNI et al., 2013;
FILGUEIRA et al., 2015).

Por esse motivo frequentemente o crescimento mamario nas hiperplasias, envolve
gravemente o tecido cutaneo criando uma aparéncia maligna falsa (ALLEN, 1973). Romangnoli
(2011) considera que ndédulos persistentes, embora ndo quantifique o tempo para esta

condicao, devem ser diferenciados de neoplasias malignas com remocdo e exame histolégico.

2.6.3 Diagnostico Citologico

Em muitos casos de HFMF, a citologia vem sendo aplicada como apoio ao diagnostico
clinico (GORLINGER et al. 2002; BRITO et al. 2011; LEIDINGER et al. 2011; MONTEIRO et
al. 2012; FERREIRA et al. 2014; FILGUEIRA et al. 2015).

A citologia é um método Uutil, pratico e que deve ser interpretado em conjunto com o0s
sinais clinicos de rapido aumento mamario (LEIDINGER et al., 2011), mas normalmente pode
trazer um alto niamero de células inflamatérias (ROMAGNOLI, 2011), estando para casos que
deixem duvida, uma confirmacéao por histopatologia (LEIDINGER et al., 2011).

A descricdo citolégica da (HFMF) revela duas popula¢cdes de células, uma de origem
mesenquimal e outra de origem epitelial, e uma grande quantidade de eosinoéfilos da matriz
extra-celular é encontrada nas proximidades com as células; células fusiformes, cuboidais
bipolares estdo presentes em numero moderado a alto, exibindo hiperplasia (LEIDINGER et
al. 2011).
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2.6.4 Diagnostico histopatologico

Histopatologia é util para diferenciar os tipos de lesdo (HAYDEN, 198; HAYDEN et al.
1983), no entanto a bidépsia nem sempre € recomendada nas mamas marcadamente
aumentadas, devido ao fato de se provocar uma ferida com potencial a se complicar com
ulceracao e sangramento (LEIDINGER et al. 2011; LITTLE, 2011; ROMANGNOLI, 2011).

Sobre este aspecto, Filgueira et al. (2015) afirmaram em seu estudo retrospectivo com
11 gatas, que n&o houve necessidade de histopatologia para confirmar a enfermidade, sendo
suficiente o somatério de dados epidemiologicos e clinicos complementando com citologicos;
do mesmo modo Medeiros et al. (2016) em seu estudo retrospectivo com 43 gatas, basearam-
se apenas nos aspectos clinicos.

Leidinger et al. (2011) afirmaram que histopatoldgico deve ser uma opgao para 0s casos
que restem duavidas ap0s citologia.

Histologicamente na HFM as mamas tém aparéncia bem demarcadas, encapsuladas e
uma mistura de células epiteliais e do tecido conjuntivo estdo sempre presentes, compostas
de ramificagles, alinhado-epitelial, muita figura de mitose e estruturas ductais se estendem
com proliferacdo ativa em um arranjo lobular (ALLEN, 1973).

A mama de felinos em hiperplasia tem 0 mesmo tipo de células e rela¢des espaciais da
glandula mamaria normal, onde as principais diferencas estdo em um sistema de ductos mais
desenvolvidos compostos de células metabolicamente ativas, muitas vezes dispostas em
muitas camadas; e no estroma periductular h4 um aumento de fibroblastos e vascularizacao
intensa; essa comprovacao se deu através de uma comparacao histolégica entre glandulas
mamarias de trés felinos com hiperplasia, sendo uma gata com recente aborto, uma gata
intacta no estro e um macho tratado com progestina, comparados a uma gata intacta com
glandula mamaria normal; concluindo que esta condi¢cdo benigna resulta de acdo endbégena
ou exdégena estimulada por P4 (HAYDEN et al., 1983).

Sao descritos diferentes tipos histologicos de hiperplasia mamaria: hiperplasia
fibroepitelial, displasia cistica, hiperplasia ductal e ectasia ductal estas mais comuns em gatas
adultas (HAYDEN et al., 1989), mas que ndo diferem em gravidade nem em tratamento
necessario (TOGNI et al., 2013); contudo Filgueira et al. (2015) em um estudo retrospectivo
com 11 gatas, apenas uma adulta (6anos), foi diagnosticada com displasia cistica e a conduta
escolhida foi a de mastectomia justificada devido a ser diagnostico diferencial para carcinoma,

mas que a avaliacdo histopatolégica posterior, confirmou ser a hiperplasia benigna.
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2.6.5 Mensuracao sérica de P4

A mensuragdo sérica de P4 é considerada pouco sensivel, e se mostrou elevado em
apenas 1/3 dos animais afetados com hiperplasia tratados previamente com prégestagenos
de depodsito (HAYDEN et al., 1981; NORSWORTHY et al., 2004). Reforcando essa informacéao,
Filgueira et al. (2008) relataram um caso de uma gata portadora de hiperplasia mamaria com
uso prévio de contraceptivos progestageno sintético e a dosagem de progesterona sérica
apresentou-se com valores normais para a espécie.

Silva et al. (2012) afirmaram nao ser necessario dosar P4 em seu estudo com oito gatas
portadoras de HFMF; e diversos autores relatam diagndstico e tratamento de hiperplasia
mamaria em gatas desconsiderando a mensuracdo de progesterona seérica (PUKAY et al.
1983; CHISHOLM, 1993; HILTON et al. 1997; SOUZA et al. 2002; RAHALL et al. 2003;
MACDOUGALL, 2003; LORETTI et al. 2004; JELINEK et al. 2007; SILVA et al. 2008;
FAGUNDES et al. 2009; BARBOSA et al. 2010; BURSTYN, 2010; MONTEIRO et al. 2012;
SILVA et al. 2012; FARIA et al. 2014; FILGUEIRA et al. 2015; COSTENARO et al. 2015;
MEDEIROS et al. 2016).

A dosagem de P4 sérica em gatas, pode ser util para identificar periodo de gestacéo
com secrecao desse horménio proveniente de corpo luteo inicialmente e da placenta por volta
de 20 dias de prenhez ou em pseudo-gestacdo com oscilacdo variando de 1 a 20ng/dl
(CORRADA; GOBELLO, 2014). A exemplo de U¢cmak et al. (2011) que relataram um caso de
hiperplasia maméria em uma gata de dois anos de idade sem histéria de uso de contraceptivo,
mas que produzia leite, encontrava-se em pseudo-gestacao, com dificil reducdo mamaria que
levou seis semanas e cuja dosagem sérica de P4 foi 2,96ng/ml, onde concluiram compativel
para a fase de interestro com atividade latea prolongada.

Leidinger et al. (2011) também relataram um caso de um felino, macho, tratado
acidentalmente com progestageno sintético, com desenvolvimento de hiperplasia em todas as
mamas, mas que, no entanto, sua dosagem sérica de P4 deu 0,8ng/ml, abaixo dos valores
minimos. Desse modo, tanto na fémea quanto no macho expostos ou ndo a progesterona
sintética, a mensuracao sérica de P4 ndo se mostra adjuvante no diagnostico.

O percentual de células epiteliais mamarias felinas que expressam receptores para P4
nucleares, foi determinado por imuno-histoquimica, antes e apds terapéutica com

antiprogestageno com resultados néo estatisticamente significativos, e evidenciou receptores
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quase exclusivamente localizados na camada intermediaria entre as células da camada basal
e da apical colunar (WEHREND et al. 2001).

Esses receptores desempenham carater autbnomo com papel central na fase avancada
da hiperplasia aonde o tecido mamario pode modificar seu ambiente enddcrino e dessa forma
a concentracdo de progesterona a nivel celular pode ser diferente daqueles do plasma
(GORLINGER et al., 2002).

2.7 Tratamento

Desde a publicacdo de Allen (1973) que se conhece a ovario-histerectomia (OVH) como
fator de reducdo do crescimento maméario das HFMF, no entanto atualmente na literatura
cientifica, ha variados protocolos para tratamento dessa patologia, usando raciocinios que se

dividem quanto a prioridade terapéutica e a mastectomia aparece fortemente adotada.

2.7.1 Cuidados com as feridas. O manejo das feridas como prioridade:

Os principais sinais macroscépicos observados nas hiperplasias correspondem ao
processo inflamatorio, potencializado pelo rapido crescimento mamario comprometendo a
perfusdo local resultando em isquemia e ulceracdo que ainda sao prejudicadas pela abrasao
com o solo, objetos e lambeduras do proprio animal (LORETTI et al., 2004; FILGUEIRA et al.,
2015). No corte histologico é possivel observar concentracdo de fluido de edema (ALLEN,
1973).

Devido a possibilidade de complicacbes a partir das feridas, torna-se destaque no
tratamento das hiperplasias mamarias os cuidados de suporte (AMORIM, 2007) prevenindo
disturbios sistémicos (LORETTI et al., 2004; FILGUEIRA et al., 2015).

Mesmo no exame fisico da glandula mamaria com hiperplasia, deve-se ter cautela na
manipulacdo, devido ao risco de causar trombose venosa cutdnea ou mamaria, originando
embolismo e trombose arterial-pulmonar (NORSWORTHY, 2004) aléem de anemias, choque
hipovolémico por sangramento pos ruptura das feridas (CHISHOLM, 1993).

O mesmo cuidado é adotado para realizacdo de biépsia que deve ser evitado nas
mamas marcadamente aumentadas (JONHSTON et al., 2001).

Antibiético de amplo espectro € indicado para estes casos, sendo 0 mais adotado

amoxicilina potencializado com clavulanato de potassio (LORETTI et al. 2004; JELINEK et al.
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2007; BURSTYN, 2010; SILVA et al. 2012) sempre associado a um antinflamatorio nao
esteroidal, estando os mais citados: Cetoprofeno (GAVIRA et al., 2010; COLOMEI et al., 2014),
Meloxican (FILGUEIRA et al., 2008; SILVA et al., 2012; SILVIA;SILVA, 2012) e analgésicos
como Tramadol (SILVIA & SILVA, 2012; COLOMEI et al., 2014; COSTENARO et al., 2015) e
acumpuntura (SIMAS et al., 2011).

Em relacdo ao uso de corticoides, Gorlinger et al. (2002) relatou ndo ser responsivo e
Costenaro et al. (2015) relatou 6bito em uma gata que recebeu corticoide em meio a terapia
de suporte.

Como tratamento topico nas feridas sao descritos uso de rifocina (GAVIRIA et al. 2010;
SILVA; SILVA et al., 2012), compressas mornas (CHISHOLM, 1993; SILVA et al., 2012), e
agentes umectantes tipo pomada com associa¢des multiplas analgésicas, antinflamatorias e
antibiéticas (LORETTI et al., 2004; FILGUEIRA et al., 2008).

A presenca de mamas eritematosas, feridas ulceradas e com necrose, representam 0s
sinais cardeais da inflamacdo e devem receber tratamento de suporte evitando tratamentos
invasivos como mastectomia e outras possiveis complicacées (CHISHOLM, 1993; BURSTYN,
2010).

2.7.2 Tratamento exclusivo com ovario-histerectomia (OVH)

O tratamento de HFMF baseado apenas na cirurgia de ovario-histerectomia (OVH), é
demonstrado, na literatura, através de relatos de casos isolado, ocorrendo reducdo do volume
mamario por volta do décimo dia a partir da OVH, tanto em gatas com causa endogena
(HILTON, et al 1997; GAVIRIA et al. 2010; FERREIRA et al. 2014) quanto exégena (SILVA;
SILVA, 2012; VIANA et al., 2012; COLOMEI et al., 2014; FILGUEIRA et al., 2015; MEDEIROS
et al., 2016) com multiplo envolvimento mamario em propor¢des entre dois a 10cm (GAVIRA
et al., 2010; VIANA et al., 2012; SILVA; SILVA, 2012; FERREIRA et al. 2014; COLOMElI et al.,
2014) e em casos com presenca de Ulcera e necrose (HILTON et al., 1997; GAVIRIA et al.,
2010; VIANA et al., 2012; SILVIA; SILVA, 2012; FILGUEIRA et al., 2015).

A OVH é considerada um meio viavel para a reducédo total e definitiva da hiperplasia
mamaria devido a supressédo endogena da P4 (ALLEN 1973; FERREIRA et al., 2014), mas
deve ser aliada a suspensédo do uso de progestageno exdégeno quando presente (HILTON et
al., 1997; GAVIRIA et al., 2010).
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Segundo Medeiros et al. (2016) a decisédo de se utilizar OVH como Unica intervencgao
deve ser limitada aquelas gatas onde as mamas nao estéao ulceradas.

Filgueira et al. (2015) relatou um caso de uma gata com involu¢do completa mamadria,
23 dias a partir da cirurgia de OVH ocorrido acidentalmente, pelo fato do proprietério do animal
nao conseguir custear o farmaco antiprogestageno (aglepristone) que era a prioridade para o
tratamento proposto.

N&o ha relatos na literatura de solug¢édo para HFMF, somente com OVH, nos casos onde
as mamas tenham persistente crescimento mamario apds esta cirurgia, sendo adotado outras

intervencdes associadas.

2.7.3 Tratamento priorizando ovario-histerectomia (OVH) e posterior associacdo com
antiprogestageno (Aglepristone)

Tratamentos que priorizam a cirurgia de OVH e associam posteriormente o farmaco
antiprogestageno foram relatados reduzindo completamente as hiperplasias, em gatas com
histérico de exposicdo a P4 exdgena e cujo crescimento mamario foi persistente apés a OVH
(GORLINGER et al., 2002; SIMAS et al., 2011).

No relato de SIMAS et al. (2011) o periodo considerado de persisténcia no volume
mamario foi de 24 dias ap6s a OVH gquando a mama se manteve em grande volume, com
ulceracdo e drenando secrecdo; os autores relataram que como adjuvante necessario para
acelerar a involucdo mamaria, foi administrado antiprogestageno aglepristone com protocolo
de 10mg/kg/24h/3dias consecutivos resultando na completa reducao contabilizando sete dias
a partir da primeira dose.

Gorlinger et al. (2002) trataram a hiperplasia em sete gatas, expostas a contraceptivos,
através de OVH e comentaram que as sete ndo tiveram redugéo das mamas apos cirurgia, no
entanto ndo quantificou o tempo de espera para considera-las persistentes; justificando
também gue o uso de farmaco antiprogestageno € importante para acelerar o processo de
reducdo mamaria utilizaram  protocolo para o farmaco aglepristone com
10mg/kg/semana/4semanas modificado em seguida para 20mg/gk/semana/até a cura; a
redugdo mamaria ocorreu em até sete semanas apos as aplicacoes.

Brito et al. (2011) utilizaram o mesmo protocolo de dose de Simas et al. (2011) para
tratar HFMF com causa enddgena, no entanto a administracéo foi feita no mesmo momento

da OVH, ndo aguardando o periodo de persisténcia do volume mamario; neste caso observou
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regressao total do volume mamario na terceira dose do farmaco; para estes autores, o uso de
aglepristone deve ser imediato a OVH.

Gorlinger et al. (2002) consideraram o protocolo de OVH seguido de aglepristone,
alternativa a mastectomia por ser esta ultima, muito invasiva.

Entre os autores, nota-se diferenca entre protocolos de doses do antiprogestageno, bem

como no tempo transcorrido até a involucdo completa mamaria.

2.7.4 Tratamento exclusivo com Aglepristone

O tratamento de HFMF priorizando apenas o uso de antiprogestageno é citado com
100% de sucesso na reducdo do volume maméario (GOGNY et al. 2016) e com remissao
variando entre trés e cinco semanas para gatas expostas ao uso de contraceptivos
(WEHREND et al., 2001; VITASEK; DENDISOVA, 2006; AMORIM, 2007; JURKA; MAX, 2009),
sendo que estas Ultimas necessitam de maior tempo (de semanas) até a cura (GOGNY; FIENI,
2016).

De modo geral essa parece ser a escolha para aqueles que optam em manter a
atividade reprodutiva das gatas. A prioridade pela terapéutica exclusiva com antiprogestageno
foi a escolha no tratamento de 14 gatas intactas, sendo duas delas gestantes, expostas e nédo
expostas a progesterona sintética, obtendo-se total reducédo do volume mamario entre duas a
sete semanas com o0 protocolo de 10mg/kg/semana/4semanas seguido por
20mg/kg/semana/até a cura; no entanto as duas gatas gravidas abortaram apo6s a primeira
dose do farmaco; nesta situacdo devem ser encaminhadas para OVH como forma de prevenir
endometrite (GORLINGER et al. (2002).

Este relato aponta para o risco do aborto como efeito 6bvio da terapéutica com
antiprogestageno e a consequente necessidade de submeter as gatas a OVH posteriormente.

Ha diferentes protocolos para o uso de aglepristone dentre os casos relatados, podendo
ser via subcutanea (SC): 10mg/kg durante dois dias consecultivos seguido de 1x/semana até
a regressdo completa (GOGNY;FIENI, 2016); 10mg/kg/semana/5semanas (VITASEK;
DENDISOVA, 2006); 10mg/kg/24h/5 dias (WEHREND et al. 2001; FILGUEIRA et al. 2008;
FARIA et al., 2014; FILGUEIRA et al., 2015); 10mg/kg/24h/dois dias consecutivos a cada
semana durante quatro semanas (AMORIM, 2007); 20mg/kg uma ou duas vezes por semana

até atingir a remissao completa, sendo mais conveniente protocolo semanal para facilitar aos
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proprietarios (GORLINGER et al. 2002); 10mg/kg/24h/3 dias consecutivos (BRITO et al., 2011;
SIMAS et al., 2011;) e 10mg/kg/24h por quatro dias consecutivos (SILVA et al., 2012).

A observacdo dos casos nesta diversidade de protocolos mostra que a remissao sera
mais rapida naqueles onde houver maior concentracdo da dose e menores intervalos,
permitindo reducdo visivel aproximadamente cinco dias a partir da primeira aplicacédo e
reducdo completa em até trés semanas; sendo tempo semelhante ao resultado por OVH
(WEHRED et al., 2001).

Aglepristone é uma substancia ativa esteroide com atividade antiprogestativa com
afinidade por receptores de progesterona e de glicocorticoides que atinge sua concentracéo
maxima no organismo aproximadamente 2,5 dias ap0s a ultima administracdo e possui
molécula semelhante a progesterona a qual se liga aos receptores desse horménio,
blogueando sitios de acdo (GOBELO et al., 2003; VIRBAC, 2018).

2.7.5 Tratamento priorizando aglepristone associado a mastectomia posteriormente:

O tratamento priorizando apenas 0 uso de Aglepristone pode ocasionar recidiva da
hiperplasia, explicado pelo mecanismo de acdo deste farmaco que parece ndo ter nenhum
efeito sobre o niumero de células que expressam receptores de progesterona, principalmente
naqueles felinos em que recebem progestina de depdésito, onde para se obter sucesso,
repetidos cursos de injecées podem ser necessarios (WEHREND, et al 2001).

Este mesmo autor, utilizou aglepristone na dose de 10mg/kg/5 dias como escolha inicial
para tratar hiperplasia em uma gata tratada com progestageno sintético contra dermatite, mas
uma recidiva aconteceu 13 dias apés a reducao do volume mamario e entdo a mastectomia foi

realizada refor¢cando ter sido um pedido do tutor do animal.

2.7.6 Tratamento priorizando aglepristone associado a OVH posteriormente

Tratamentos de HFMF priorizando a administracéo de antiprogestageno seguidos pela
OVH como intervencao entre 23 a 60 dias ap0s o uso deste farmaco, sdo descritos em gatas
com causas tanto endégenas quanto exégenas, com volumes mamarios entre seis e 16 cm
(FILGUEIRA et al., 2008; LITTLE, 2011; MONTEIRO et al., 2012; SILVA et al., 2012; FARIA et
al., 2014; FILGUEIRA et al., 2015; MONTEIRO et al., 2016).
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A decisédo pela OVH ocorreu devido ao fato de que somente o0 uso do aglepristone néo
ter sido considerado suficiente, sendo observado gatas que, 60 dias apds uso desse farmaco
ainda expressavam volume mamario (SILVA et al., 2012; FARIA et al., 2014; FILGUEIRA et
al., 2015; MEDEIROS et al., 2016).

A escolha prioritaria de aglepristone para tratar HFMF, foi relatado por Costenaro et al.
(2015) como opcao para uma gata que considerou nao suportar ser submetida a OVH devido
ao estado clinico e fisico debilitado, tendo ocorrido 6bito nove dias apés a primeira dose deste
farmaco.

Apesar de aglepristone ser considerada Unica droga antiprogestageno disponivel, o
tratamento inicial deve ser a OVH (LITTLE, 2011; SILVA et al. 2012).

Filgueira et al. (2015) observaram que a redu¢cdo mamaria ocorreu em uma média de
33 dias apos o término da aplicacdo de aglepristone, sendo esse o tempo transcorrido para
submeter todas as gatas a OVH posteriormente no seu estudo.

A decisdo de iniciar o tratamento com aglepristone requer a execu¢do da OVH num
menor espac¢o de tempo possivel como método preventivo de recidiva, pelo risco endégeno
devido ao ciclo estral e consequente probabilidade de recidiva da hiperplasia mamaéria
(FILGUEIRA et al. 2015).

Filgueira et al. (2015) comentaram que priorizou aglepristone devido haver relatos de
gatas que quando submetidas apenas a OVH, mantém volumes persistentes tendo que mais
na frente requerer uso de aglepristone como um meio de substituir a mastectomia.

No tratamento da HFMF um volume residual restante € uma producdo de tecido
conjuntivo que leva longo tempo a ser reduzido, ndo sendo propriamente a presenca de
hiperplasia resistente (WEHREND et al., 2001).

Monitorando o efeito terapéutico e esclarecendo o que ocorre na mama hiperplasica
apos o uso de antiprogestageno, material de bidpsia de uma gata de 11 meses de idade foi
coletado antes e apds a administracao.

O material inicial apresentava aspecto tipico da patologia; apds sete dias do tratamento
apresentava lumem reduzido dos ductos glandulares, auséncia de edema periglandular, as
células epiteliais reduzidas em numero e reduzido nimero de gomos glandulares; no entanto
macroscopicamente a mama continuava grande e isso se deve ao volume de tecido conjuntivo
periglandular que ndo sofreu reducdo, mostrando que a mudancga de consisténcia mamaria de
firme a amolecida se deve ao colapso das glandulas e perda do fliido do edema; ja o volume
de tecido conjuntivo leva varias semanas a ser reduzido (WEHREND et al., 2001).
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2.7.7 Tratamento priorizando aglepritone associado a inibidor de prolactina

Outra forma de tratamento priorizando uso de aglepristone, no entanto associado a um
inibidor de prolactina, também é relatado com sucesso para a reducdo do volume mamario.

Uma gata diagnosticada com hiperplasia consequente a pseudo gestacdo com
producao de leite, recebeu aglepristone e cabergolina, onde observou-se que o sinergismo das
duas drogas resultou, apos 21 dias, na reducdo do volume mamario pela eliminagéo lactea e,
apos seis semanas, na involu¢cdo maméaria completa (UCMAK et al., 2011).

Leidinger et al. (2017) relataram um caso de HFMF apds tratamento acidental com
progesterona sintética e o Unico tratamento instituido foi inibidor de prolactina na dose de

5ug/kg/24h/12dias, tendo reducao do volume mamario em trés semanas.

2.7.8 Ovario-histerectomia (OVH) associado a mastectomia posteriormente

Ha opcdes terapéuticas para hiperplasia mamaria, que excluem o uso de farmaco
antiprogestageno e priorizam as cirurgias de OVH associada fortemente & mastectomia,
relatadas com gatas de cinco meses a trés anos, expostas e ndo expostas a progesterona
sintética, com multiplo envolvimento mamario e variados estados de comprometimento
cutaneo.

De acordo com Romagnoli (2011), a mastectomia deve ocorrer para mamas com
volumes persistentes; embora o autor ndo quantifigue o tempo para este sinal clinico.

Silva et al. (2008) considerou como persistente, embora com frouxidao tecidual, um
volume mamario persistente sete dias a partir da OVH, decidindo-se entdo pela mastectomia
radical.

Noutras situacbes a mastectomia foi decidida, associada a OVH, baseada na
justificativa da presenca de Ulceras, necrose e recidiva decorrente de ovario remanescente
(RAHALL etal., 2003; MEDEIROS et al., 2016) e a unido desses fatores com secrecoes lacteas
(FAGUNDES et al. 2009), por causar dificuldade de deambulacéo da paciente (BARBOSA et
al., 2010) e por significar diferencial para adenocarcinomas (HILTON et al., 1997; BARBOSA
et al., 2010).
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2.7.9 Tratamento priorizando mastectomia exclusivamente

A mastectomia ja foi relatada como prioritaria a OVH, para o tratamento de uma gata,
diagnosticada durante a prenhez com hiperplasia de causa enddgena, com todas as mamas
aumentadas e ulceradas e cuja decisao foi pela excerese parcial mamaria apds a paricao,
preservando a atividade reprodutiva (RAHALL et al., 2003).

Mastectomia como unico método de tratamento das hiperplasias mamarias também
esta descrito em felinos fémeas intactas com a justificativa do elevado tamanho mamario em
cerca de 10 cm de diametro que impedia a gata permanecer em estacao (SOUZA et al., 2002)
e em dois felinos com aumento mamario generalizado e ulcerado apds expostos a
progesterona sintética (JELINEK et al., 2007; MACDOUGALL, 2003).

Em um destes casos, a HFM ocorreu em mamas alternadas sendo o par inguinal a mais
grave com ulceracao, adotando-se mastectomia parcial, no entanto outras mamas deram inicio
ao crescimento posteriormente e a decisdo entdo foi de eutanasia no animal; o autor ressaltou
que poderia usar aglepristone se estivesse disponivel, por ser um método substituto a
mastectomia (MACDOUGALL, 2003).

Mastectomia € a Unica terapéutica a ser usada na maioria das hiperplasias com volume
extremo, ulceradas e com necrose (JELINEK et al., 2007).

A mastectomia deve ser reservada para casos que ndo respondem a nenhum
tratamento médico, tendo antes disso as op¢des antiprogestagenas e luteoliticos (CHISHOLM,
1993).

2.7.10 Tratamento priorizando Testosterona associado a Mastectomia

O uso prioritario com testosterona foi utilizado para tratamento de uma gata de quatro
anos de idade e castrada, mas que recebendo progestageno sintético, contra dermatite,
desenvolveu HFM com multiplas mamas ulceradas; a decisdo inicial foi suspender a
progesterona sintética e aguardado trés semanas iniciou-se androgénico testosterona na dose
de 5mg; ndo reduzindo os volumes mamarios apds duas semanas em observacao, devido ao

grande volume mamario realizou-se mastectomia radical (PUKAY et al. 1983).
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2.8 O desafio do tratamento de HFM na gata gestante

O desenvolvimento de hiperplasia mamaria pode ocorrer em gatas que estejam em
inicio ou avancada gestacdo (ALLEN, 1973), tendo em vista ser esta uma patologia
consequente a elevada producdo de progesterona que é o horménio de manutencéo
gestacional; todavia o tratamento da fémea prenhe portadora de hiperplasia se torna um
desafio tendo em vista as principais formas terapéuticas citadas na literatura, serem
inapropriadas a manutencao de uma gestacéao, a saber: supressao enddgena de progesterona
através da cirurgia de ovario-histerectomia (OVH) e/ou administracdo de farmaco
antiprogestageno aglepristone.

Tem sido mostrado em diversos relatos, uma prioridade destinada a gata em relacao
aos fetos na ocasido de tratamento das hiperplasias mamarias, com a realizacdo de abortos
naguelas em que se encontravam em inicio gestacional, muitas vezes somente descobertos
no momento da realizacdo da OVH terapéutica (HILTON et al., 1997; LORETTI et al., 2004;
BRITO et al., 2011; FERREIRA et al., 2014) ou apds uma dose do aglepristone (GORLINGER
et al., 2002; MONTEIRO et al., 2012), enquanto que outros relatos mostram uma prioridade
dada ao parto para gatas que se apresentam com hiperplasia mamaria em gestacao avancada
(CHISHOLM, 1993; BURSTYN, 2010; MEDEIROS et al., 2016).

Observa-se que nas situacdes onde se priorizaram a manutencao das gestacoes, as
hiperplasias foram reduzidas através de terapéutica tdpica e sintomatica, no entanto, 0s
filhotes se apresentaram anoréticos em razao da ma ou incapacidade nutricional diante da
mastite associada a glandula hiperplasica (CHISHOLM, 1993; BURSTYN, 2010) sendo muitas
vezes criados separados das maes com sucedaneo.

Brito et al. (2011) identificou fetos através de palpacéo durante atendimento de uma
gata com hiperplasia mamaria e a decisado foi priorizar o tratamento com OVH seguido pela
administracdo de aglepristone no mesmo momento, obtendo sucesso na involucdo mamaria;
0 autor considera imediato o uso desse farmaco.

De acordo com Norsworthy et al. (2004) em gatas com hiperplasia mamaria, a producao

de leite ndo ocorre normalmente.
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2.9 Remissao espontanea

A remissdo espontanea dos quadros de hiperplasia mamaria felina € pouco relatada e
esporadicamente ocorrera, normalmente leva varias semanas ou meses (LITTLE, 2011).
Alguns relatos de remissao espontanea se deram em casos onde foi priorizada uma atencéo
inicial ao cuidado com as feridas mamarias ulceradas e com necrose, resolvendo o quadro
inflamatério e bacteriano observando na sequéncia, uma reducdo no volume mamario
(CHISHOLM, 1993; LORETTI et al. 2004; BURSTYN, 2010).

Burstyn, (2010) e Chisholm, (1993) relataram dois casos semelhantes, em que a
remissao de hiperplasia ocorreu com gatas cuja patologia iniciou no terco final da gestagéo e
as mamas apresentavam ulceracdo, necrose epitelial e dificultou nutricdo dos filhotes que
foram tratados com sucedaneo; neste caso, tratar as feridas resultou em reducédo rapida do
volume mamario, foi menos invasivo do que optar pela mastectomia e evitou uso de
antagonista da progesterona (BURSTYN, 2010).

Loretti et al. (2004) relataram a remissdo em uma gata com causa exogena, que teve
todas as mamas aumentadas, ulceradas e com necrose, mas que também foi priorizado o
manejo com as feridas; o autor comenta que a infeccdo nas feridas pode ser fatal e € a razéao
para o insucesso clinico muitas vezes, supondo que a pele necrosada que recobre a glandula
mamaria, exibe uma porta de entrada para infec¢cdes secundarias que se tornam mastite e
septicemia.

Medeiros et al. (2016) em um estudo retrospectivo com 43 gatas tratadas contra
hiperplasia mamaria, relataram um caso de remissdo espontanea ocorrido em uma gata que
por estar prenhe, ndo sofreu nenhuma intervencéao terapéutica tendo dado prioridade ao parto
observando regresséo espontanea das mamas.

Filgueira et al. (2008) programaram o tratamento de uma gata com hiperplasia,
priorizando uso de aglepristone, no entanto antes da terapéutica antiprogestadgeno, adotou
terapia sintomatica com antinflamatérios, analgésicos e antibiotico e relata ter ocorrido reducao
parcial do volume mamario ficando com consisténcia mais elastica, embora uma reducédo de

volume estivesse em curso, prosseguiu com administragdo de aglepristone mesmo assim.
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2.10 Recidiva

Casos de recidiva da hiperplasia mamaria também sao pouco relatados, ocorrendo em
gatas que nado sao castradas (SILVA et al., 2012) ou tenham ovario remanescente (RAHALL
et al., 2003) ou fémeas ou machos tratados acidentalmente com progesterona sintética e tendo
passado pelo processo de mastectomia parcial ( WEHREND et al., 2001).

Outra possibilidade relatada com recidiva é consequente a terapéutica exclusiva com
antiprogestageno, Monteiro et al. (2015) conferiram em seu estudo retrospectivo com 43 gatas,
a presenca de recidiva em alguns animais que tiveram como unico tratamento a aplicacao de
aglepristone, considerando que a sua utilizacdo isolada sem uma posterior OVH pode ser
insatisfatoria.

Recidivas podem ser explicadas devido a depdsito ativo de progesterona exdgena por
até sete meses (SORRIBAS et al. 2006) ou devido a resquicio ovariano com consequente
atividade lutea, conforme o relatado por Rahall et al. (2003), no entanto estas op¢des devem

ser confirmadas.

3 Principais complicacdes na HFMF

Normalmente as gatas com hiperplasia mamaria se apresentam apenas com a queixa
do aumentado volume mamario, com dificuldade de deambula¢do, mas que nao interfere no
estado geral, estando os laudos de hemograma, quando solicitados, evidenciando padrao sem
alteracOes significativas (PUKAY et al., 1983; MACDOUGALL, 2003; LORETTI et al., 2004;
JELINEK et al., 2007; FILGUEIRA et al. 2008; GAVIRIA et al. 2010; UCMAK et al., 2011;
MONTEIRO et al., 2012; FERREIRA et al., 2014; MEDEIROS et al., 2016), sendo relatado em
alguns casos como alteracdo hematolégica: neutrdéfilos téxicos (COSTENARO et al., 2015),
leucocitose e neutrofilia (BURSTYN, 2010; SILVA et al., 2012) e anemia (BURSTYN, 2010).

Dentre os eventos complicados mais citados, nos quadros de hiperplasia mamaria estéo
sangramento e O6bito com morte subita por, provavelmente, trombose.

A morte subita é relatada em gatas com mamas ulceradas e historicas de uso de
contraceptivos e em situagdes que sugerem uma embolia pulmonar, assim descrito por Viana
et al. (2012) com uma gata de 11 meses que se encontrava no décimo dia apés a OVH e outra

morte subita desrita por Gorlinger et al. (2002) ocorrido logo apés a primeira dose de
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aglepristone; em ambas as gatas houve confirmacdo por necropsia da causa mortis por
trombose arterial pulmonar.

Costenaro et al. (2015) relatam um caso de 6bito, nove dias apds a primeira dose de
aglepristone em uma gata de 6 meses de idade, com histérico de P4 exdgena, portadora de
HFM generalizada, sem necrose cutanea e sem alteracdo significativa em hemograma, no
entanto a necropsia nao foi esclarecedora; a morte ocorreu em meio a tratamento de suporte
aguardando para posterior OVH. E relevante comentar que esta gata recebia tratamento com
corticoide e uma possivel imunossupressao ndo pode ser descartada.

Loretti et al. (2004) relataram um caso de morte subita em uma gata que estava em
péssimo estado geral durante atendimento, acompanhada de outras gatas que necessitaram
de eutandsia e transfusdo; os autores comentaram sobre a infec¢ao nas feridas ser fatal e é a
razdo para o insucesso clinico. Souza et al. (2002) também relataram uma morte subita de
uma gata com HFM complicada antes mesmo de ser tratada.

De acordo com Loretti et al. (2004) sangramentos complicados também contribuem para
insucesso clinico de gatas com hiperplasia maméaria ulcerada, ocorrendo por hemorragias
mamaria macica cutanea resultando em perdas de sangue substancial e neste sentido, um

bom servico de orientacdo aos proprietarios que irdo cuidar dessas gatas, € valioso.

4 Levantamento de estudos retrospectivos com foco na terapéutica da HFMF

A principal conduta frente a patologia € a instituicdo de um tratamento eficaz e embora
maior parte dos trabalhos com HFMF sejam relatos isolados, selecionar estudos conduzindo
tratamentos de grupos de gatas, pode ser mais util na escolha de um protocolo.

Neste sentido, foram observados oito estudos com abordagem retrospectiva referente
ao tratamento de HFMF, os quais chamam atencé&o pelos variados protocolos adotados com
prioridades terapéuticas ora farmacolégica, ora cirdrgica.

Medeiros et al. (2016) trataram 43 gatas aplicando varios protocolos terapéuticos;
segundo o autor a decisdo dos tratamentos baseou-se na sintomatologia clinica aparente,
definindo tratamento exclusivo com OVH para gatas cujas mamas nao estavam ulceradas;
OVH associada a mastectomia para gatas com mamas ulceradas e exclusivamente farmaco
aglepristone em alguns casos nao precedidos pela OVH. Os autores observaram que 0 USsO
exclusivo de aglepristone ocasionou recidiva e procedeu com OVH enfatizando ser necessario

contra recidiva.
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Gorlinger et al. (2002) trataram hiperplasia mamaria em 19 felinos sendo um macho,
priorizando uso de antiprogestageno nas fémeas, em razao de considerar que as mamas
continuaram persistentes apés OVH, embora ndo quantifica o tempo transcorrido para essa
denominagéo de persisténcia.

Filgueira et al. (2015) trataram 11 gatas priorizando o uso de aglepristone e ap6s 30
dias submeteu todas a OVH afirmando ser um modo essencial preventivo contra novas
recidivas.

Hinton et al. (1997) priorizaram como tratamento de oito gatas e um gato com HFMF, a
OVH exclusivamente em trés gatas prenhes e consideraram eficaz sem recidiva; cinco gatas
foram submetidos a OVH e mastectomia devido a ulceracédo e o gato submetido a mastectomia.

Silva et al. (2012) trataram oito gatas priorizando o uso de aglepristone e submeteu uma
gata a OVH devido a recidiva pdés uso exclusivo do antiprogestageno.

Loretti et al (2004) trataram quatro gatas utilizando OVH associado a mastectomia

devido a presenca de ulceragdo e necrose cutanea.

Wehrend et al (2001) trataram seis gatas exclusivamente com aglepristone e um gato

exclusivamente com mastectomia devido a presenca de ulceracao e necrose.

Souza et al. (2002) em seu estudo de material de necropsia descreveram que no
tratamento de cinco gatas portadoras de hiperplasia mamaria, trés foram tratadas

exclusivamente com mastectomias parciais sem OVH.

5 Descricao das tecnologias Uteis para medi¢cdo de concentracdo de hormonios para estudos

relativos as mamas

No sangue, os hormoénios estdo em concentracbes sempre muito baixas, medidos em
micromolar (UM=10°M), picomolar (pM=101?M) e milimolar (mM=10-3M) consideradas de dificil
identificacdo e como técnicas altamente sensiveis e precisas, ha Radioimunoanalise (RIA) que
inclui o antigeno, um marcador radioisétopo, anticorpo especifico; Enzimoimunoandlise
(ELIZA) que uma variagao da RIA; a imuno-radiométrica (IRMA) onda a marcagéao especifica
€@ no anticorpo e Fluorimunoanalise (FIA) utilizando substéncias quimioluminiscentes ou
fluorescentes (GONZALEZ, 2002).

Para a determinacgéo de IGF-1, IGF-2 e IGFBPs, pode se utilizar da técnica de PCR ,
havendo Primers desenvolvidos para as IGFBS especificas de 1 a 6, para ratos e ovinos
(BERRY et al., 2001; MARTELLI et al., 2008; HOVEY et al., 1999).
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O RNAm de IGF-I pode ser extraido utilizando isotiocianato-fenol-cloroférmio, com alta
capacidade de desnaturar as proteinas e ajudar na remocdo de lipideos melhorando
separacado de acido nucléico na fase aquosa (HOVEY et al., 1999).

ConcentracBes plasméticas ou presenca nos tecidos de IGF-1 e GH podem ser
realizadas por radioimunoensaios (RIA) para tecidos, inicialmente devem ser homogeneizados
em acido-etanol, centrifugados e conservados o sobrenadante (BERRY et al. 2001).

Ha disponivel comercialmente anticorpos anti-IGF-1 humano, de cabra e de rato
(WEBER et al., 1999; BERRY et al., 2001).

A determinacdo de proliferacdo celular de amostras de tecido da mama é bem
evidenciada com incorporacdo de Timidina, um nucleosideo do acido desoxirribonucléico
(DNA) formado por uma base nitrogenada Timina, ligada a uma pentose (desoxirribose)
através da ligagao B-N-glicosidica e a radioatividade € quantificada usando um contador de
cintilacdo (WEBER et al. 1999; BERRY et al.2001).

O cultivo de células pode ser realizado em gel de colageno a partir de ratos, em cultivo
a 37° por cinco dias (WEBER et al., 1999).

A avaliacdo de proliferacdo celular nas mamas de gatas, tanto normais quanto
hiperplasicas ou tumorais, pode ser muito bem expressa através um anticorpo monoclonal
contra um antigeno nuclear Ki67(MIB-1) (DIAS et al., 2004).

A distribuicdo de receptores de estrégeno e progesterona em mamas de gatas, pode
ser realizada usando anticorpos monoclonais especificos, com a técnica Avidina Biotina-
Peroxidase em tecidos fixados em formalina e parafina (MULAS et al., 2000).

Os anticorpos especificos empregados para deteccdo imuno-histoquimica de estrégeno
e progesterona, criados contra antigenos humanos, reagem de forma cruzada com antigenos
felinos de uma maneira especifica, como produtos imunorreativos (LI, 1992).

A deteccéo de estrogeno e progesterona, em mamas de gatas, pode ocorrer utilizando
a técnica do complexo amino-peroxidase-avidina, com emprego de reagentes especificos
sendo anticorpos monoclonais dirigidos contra receptores humanos ja comercialmente
disponiveis: anticorpo monoclonal de rato (NCL-6F11) para receptor de estrogénio e PRIOA9
para receptor de progesterona (MULAS et al., 2000; ORDAS et al.,2004; LORETTI et al., 2005).

A detecgcdo de GH e IGF-1 em gatas, pode ser realizada com a técnica de avidina-
biotina-peroxidase com utilizagdo de anticorpo policlonal de coelho, comercialmente
disponivel, contra GH de ovinos (Biogenesis Poole, UK) e anticorpo monoclonal contra IGF-I
humano (Cymbus Biotechnology) (ORDAS et al., 2004).
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Estudos detalhados, de investigacéo diagndstica, como o de Loretti et al. (2005) que se
cercaram de técnicas para identificacdo e localizacdo de hormoénios presentes em gatas com
HFMF com ensaios séricos, citologia vaginal,biopsia maméria, imunohistoquimica, néo
detectou presenca de receptores para estrogenos nem fibroblastos reativos; a mesma
circunstancia também foi relatada em outros trabalhos.

Para Mulas et al. (2000) estrogenos séo expressos nas glandulas mamarias de felinos
com HFMF, no entanto a identificacdo depende do método imunohistoquimico adotado e falhas

na metodologia € a razdo de poucos estudos apontarem o envolvimento desse horménio.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A revisao de literatura mostra que HFMF ocorre naturalmente por distarbio endégeno
de P4 e administracdo de seus analogos sintéticos em forma de contraceptivo, tratamentos
dermatoldgicos ou comportamentais, causando a doenca até mesmo em felinos machos e
fémeas castradas. Parece evidente duas formas clinicas da doenca: enddgena (n&o
complicada) e exdégena (complicada) e devido a maior parte das publicagdes serem relatos de
casos, um estudo com maior nimero de gatas, seria importante para observar estas duas
formas.

Ainda nédo esté descrito um protocolo de tratamento ideal a abordagem das HFMF. Entre
0s métodos terapéuticos, para frear a acao de P4: fArmaco aglepristone e cirurgia de OVH, a
revisdo de literatura mostra que a reducdo do volume mamario leva menos dias quando
iniciado com OVH; sendo esta, imperiosa para evitar recidiva e aliada ao manejo de feridas
(quando presentes) parece suficiente para a remissdo, no entanto muitos protocolos se iniciam
com aglepristone e ainda se realizam muitas mastectomias.

A prioridade dada ao antiprogestageno, parece baseada no seu mecanismo de acdo em
“‘desarmar” os receptores de progesterona através da similaridade de sua molécula com este
hormonio, alcancando os sitios autbnomos de sintese de P4 mamario reduzindo a hiperplasia,
sendo que este farmaco bloqueia a a¢do de progesterona, mas ndo a elimina e por isso em
seguida a OVH deve ser realizada obrigatoriamente.

Como algumas mamas, insistem em aumentar apds a remocao dos ovarios e esse €
um comportamento do ambiente autbnomo da mama hiperplasica pela sintese de P4
estimulada por GH localmente e notadamente resulta em hiperplasias aberrantes e ulceradas,
parece que o desconhecimento desse mecanismo é o que tem resultado na decisdo de
mastectomias ou mesmo o aspecto critico da ulceracdo que assusta o clinico tratando-a como
neoplasia, tal como descrito por Allen (1973) ainda se mantém entre os clinicos atualmente.

Em busca de um protocolo ideal, baseado na literatura, uma possivel sequéncia de
acao pode ser eficaz: 1-consulta e anamnese; 2-manejo das feridas (quando presentes) com
farmacos e manutencdo de roupas protegendo contra abrasdo externa, 3-cirurgia de ovario-
histerectomia (OVH); 4-acompanhamento das gatas a cada 10 dias para observar involugao
ou persisténcia no crescimento das mamas e 5-antiprogestadgeno administrado como

adjuvante somente para crescimento mamario persistente em uma meédia de 20 dias apos a
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OVH. Com efeito, produzimos um planograma para abordagem da gata com HFM (APENDICE-
1: imagem 1).

E descrito que somente algumas gatas desenvolvem hiperplasias mamarias, bem como
somente algumas a desenvolve como um evento anabolico e severo; essa é uma questao
ligada ao mecanismo patogénico ainda pouco compreendida.

Contudo, na severidade da doenca inferimos ser a condi¢do nutricional peca-chave no
ciclo bioquimico e fisiopatoldgico e este fator ainda nao foi abordado nas pesquisas, pois € o
figado o principal sitio de producao de IGFBP-3, proteina especifica para a acdo de IGF-1 o
fator de crescimento e miogénico celular que media a acdo de GH, que esta co-localizado junto
com P4 no mesmo sitio celular mamario, sendo este Ultimo o desencadeador da doenca por
estimular uma producao de GH na mama.

Desse modo, sendo o felino uma espécie essencialmente protéica, é possivel que gatas
mas nutridas ou hipoprotéicas, tenham baixa producdo de IGF-1 celular, devido a uma
insuficiente producéo de IGFBP-3 hepatica e consequentemente pouco tecido adiposo, fator
importante para aderéncia de P4 e GH, pois sao lipofilicos; sendo gatas com esta condicao,
as que tem baixa severidade da doencga.

Um artigo de reviséo sobre a cascata hormonal da mamogénese, ja estudada em outras
espécies, pode contribuir com novos caminhos para pesquisas com HFMF, esclarecendo

assim o prognéstico para o clinico.
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Introdugéo

Hiperplasia Fibroepitelial Mamaria Felina (HFMF) foi descrita
primeiro por Allen (1973) como um crescimento anormal e rapido, ndo
neoplasico caracterizado por proliferagdo fibroglandular benigna, de
consisténcia firme, indolor, isolado ou em multiplas mamas; comum em
gatas jovens, ndo castradas e gestante; sendo o mais prevalente e
exclusivo desta espécie. Agravamentos ocorrem por ulceragdo, necrose
e sangramentos. A progesterona endégena ou exdgena e sua sintese
local induzida por GH e IGF-1 nas células epiteliais mamarias
constituem a patogenia. O diagnéstico é clinico apoiado por citologia. A
ovario-histerectomia (OVH) regride o volume mamario, porém ha vasta
literatura indicando mastectomia em casos ulcerados, com necrose e
crescimento persistente. Este trabalho relata o sucesso terapéutico
prioritario da OVH, em 79 gatas, com média de 11,13 meses de idade,
mesmo diante de ulceragdo e necrose cutdnea mamaria.

Principais resultados e discusséo:

Neste estudo 71/79 (89,87%) gatas foram tratadas
exclusivamente com OVH, sendo 42/50 (84%) expostas a
contraceptivo hormonal e 29/29 (100%) n&o expostas. Medeiros
et al. (2016) tratou 43 gatas portadoras de HFMF utilizando
mastectomia para todos os casos com ulceracédo e necrose. A
cura exclusivamente por OVH, ocorreu em 29/71(40,84%)
gatas nao expostas a contraceptivos e dentre estas, 04/29
(13,793%) apresentaram necrose e 14/29 (48,27%) inflamacé&o
cutanea.

A OVH é considerada um meio viavel para a reducéo
definitiva da HFMF (ALLEN, 1973; FERREIRA et al. 2014),
devido a supressdo enddégena da progesterona, aliada a
suspensdo de progestageno exdégeno, quando presente
(GAVIRIA et al. 2010). H& poucos trabalhos demonstrando o
sucesso da OVH para HFMF complicada e estudos adotando
mastectomia ou antiprogestageno, impossibilitam verificar a
acdo exclusiva da OVH. Aqui relatamos que apenas 8/79
(10,12%) gatas receberam aglepristone, 20 dias posterior a
OVH, como um auxiliar no ndo crescimento mamario. E das
42/50 (84%) expostas a contraceptivo, 38/50 (76%) foram
curadas exclusivamente com OVH, sendo que 22/50 (44%)
apresentavam necrose cutanea.

Tabela 1: Descrigdo do sucesso terapéutico para HFMF, utilizando
OVH como prioridade e aglepristone (quando necesséario) em estudo
com 79 gatas:

Variavel observada: Gatas tratadas: Expostas a Né&o expostas
79 (100%) ivo: ivo:
50/79 (63,30%) 29/79(36,70%)
Total de 73/79(92,40%) 44/73(60,27%) 29/73(39,72%)
gata§ curadas: 44/50(88%) 29/29(100%)
Obitos geral 06/79(7,59%) 06/06(100%) 00
06/50(12%)
TOTAL: 79 (100%) 50 29

Quando iniciado com aglepristone no tratamento de HFM, a
OVH deve ocorrer entre 23 a 60 dias apés sua administracdo
(FILGUEIRA et al. 2015; MEDEIROS et al. 2016; COSTENARO
et al. 2015), resultando em tratamento prolongado e de alto
custo para poder aquisitivo do brasileiro (SIMAS et al. 2011;
FILGUEIRA et al. 2015).

Mastectomia como terapéutica da HFMF, tem sido
justificadas, para nédulos persistentes sem especificar tempo
(ROMAGNOLI, 2011); ou persistente por 7 dias apés OVH
(SILVA et al. 2008); por conter Ulceras, necrose e recidiva
decorrente de ovario remanescente (MEDEIROS et al. 2016;
JELINEK et al. 2007), por dificultar deambulagdo na gata
(ROMAGNOLI, 2011) e por ser diferencial para
adenocarcinomas (HINTON et al. 1997).

Material e métodos

Neste estudo foram inclusas oitenta felinos fémeas portadoras de
HFM, tratadas entre 2013 e 2017, com o protocolo: OVH associado ao
manejo das feridas e intervengdo com antiprogestageno, somente, para
casos de persistente aumento 20 dias apés a OVH, conforme Simas et al.
(2011),  utilizado o  Aglepristone®  (10mg/kg/SC/24h/4aplicagdes
consecutivas) conforme Silva et al (2012). Casos com ulceragdo e necrose
receberam, 48h antes da OVH, amoxicilina com clavulanato de potassio
(15mg/kg/12h VO). Para anestesia da OVH administrou-se xilazina
(1,1mg/kg/IM), cetamina (22mg/kg/IM) e tramadol IM (1mg/kg). As cirurgias
foram por miniceliotomia mediana, com gancho de snook, para casos com
livre acesso a esta regifo e as demais via laparotomia. Nas feridas
mamarias administrou-se clorexidina 0,12% e pomada a base de neomicina
e bacitracina zincica a cada 24h, até a completa cicatrizagdo, além de
roupa cirurgica, contra abrasdo mecanica.

Inflamacdo e ulceracdo nas HFMF, devem ser tratadas,
evitando trombose e 6bito, além de anemias, choque hipovolémico
(LORETTI, 2004) e baseado nestes aspectos, como diferencial,
neste estudo ndo ocorreu mastectomia, obtendo 73/79 (92,40%)
gatas curadas tendo OVH como prioridade descritos na Tabela 1. O
manejo das feridas possibilitou 1/80(1,25%) remissdo. As imagens 1
e 2 exemplifica um dos casos do sucesso terapéutico deste estudo.

\/
\

\

Imagens: Evelynne Marques

Imagens 1 e 2: Gata com HFMF. Demonstragdo da involugdo das glandulas
mamarias ao estado fisioldgico resultante da terapéutica priorizando OVH e
manejo das feridas cutdneas. Imagem 1: Aspecto da HFMF no dia da OVH,
demonstrando intensa distensdio mamaria com inflamagdo e necrose
superficial. Imagem 2: Aspecto das mamas em estado fisioldgico, 120 dias
apds OVH; observa-se frouxiddo tecidual abdominal apds involugdo do
parénquima mamario.

Conclusao:

Ovario-histerectomia (OVH) seguido de manejo das feridas
constituiu terapéutica satisfatéria para HFMF complicada, com sinais
de ulceracao e necrose cutaneas sem necessidade de mastectomia.
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ABSTRACT

Background: Feline mammary fibroepithelial hyperplasia (FMFH) is abnormal mammary development
caused by a progesterone (P4) disorder, which, albeit benign, can cause hemorrhage and thrombosis,
culminating in death. The diagnosis is clinical, and mammary growth can be reduced by
ovariohysterectomy (OVH), although the literature states that delayed efficacy of OVH has led to
mastectomy. There are no studies about the persistence of FMFH after OVH, or how long complete
mammary involution takes. The persistence of endogenous and exogenous FMFH after OVH was
monitored until involution occurred, clarifying the time for complete regression after OVH, and
confirming the treatment’s efficacy without mastectomy.

Materials, Methods & Results: From 2013 to 2018, 80 cases of FMFH were treated, as follows: 1-
Anamnesis; 2- wound management (when present); 3- Treatment A (Treat.A): OVH; 4- follow-up every
10 days to check mammary volume; 5- Treatment B (Treat.B): administration of antiprogestin in cats
with persistent mammary enlargement 20 days after OVH; and 6- follow-up of cats until complete
mammary involution. Wounds were treated 48 hours prior to OVH, with systemic amoxicillin +
potassium clavulanate (15 mg/kg/12h, orally), topical 0.1% chlorhexidine, neomycin and zinc bacitracin
ointment every 24 hours until healing, and clothes worn to prevent chafing. Anesthetics applied were
xylazine (1.1mg/kg/IM), ketamine (22mg/kg/IM) and tramadol (2mg/kg/IM), and ovariohysterectomy,
lasting approx. 12 min, was performed by mini-celiotomy using a snook hook. The antiprogestin was
Aglepristone® (10mg/kg/SC/24h/4 consecutive applications). Data were tabulated on a clinical chart.
The sample contained two groups: (G1): 29/80 (36.25%) cats not exposed, and (G2): 51/80 (63.75%)
cats exposed to P4-based contraceptives, which triggered hyperplasia on average 14.9 days after 1.3
doses of the drug. The therapeutic protocol resulted in 73/79 (92.40%) cats cured by treatments (A) and
(B), 6/79 (7.60%) deaths, 1/80 (1.25%) involution after wound management and no mastectomy. Treat. A
cured 67/79 (84.81%) cats, 38/67 (56.71%) from G2 and 29/67 (43.28%) from G1. Among them, 19/67
(28.35%) presented cutaneous necrosis, 14/19 (73.68%) from G2 and 5/19 (26.31%) from G1. The
average time from OVH until mammary involution among cats of Treat.A was 76.47 days for 38/67
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(56.71%) cats in G2 and 48.24 days for 29/67 (43.28%) cats in G1. The average time in Treat.B was
100.33 days, and all the cats, 6/6 (100%), were from G2. It was found that 20/79 (25.31%) cats exhibited
persistent mammary development, on average 21.35 days after OVH, with 19/20(95%) from G2 and 1/20
(5%) from G1. Among them, 13/20 (65%) received Treat.A, 12/13 (92.307%) from G2 and 1/13 (7.70%)
from G1; 7/20 (35%) received Treat.B, 7/7 (100%) from G2.

Discussion: Allen (1973) described the efficacy of OVH to treat endogenous FMFH, which led to fewer
complications than those potentiated with exogenous P4. The latter present larger diameters, ulceration
and necrosis and have been diagnosed as possible malignancies, leading to mastectomy [31,27,43], which
has prevented observation of the efficacy of OVH for complicated FMHFs. Treating FMFH is a
challenge, given the variety of treatments described, and ignorance about its pathogenesis [12,19,28].
Here we show that mammary gland disorders [3,27] depend on the source of P4 (endogenous or
exogenous); the latter represent the complicated form of the disease, with delayed efficacy of OVH. With
Treat.A, healing occurred on average 48.24 days in cases of endogenous causes and 76.47 days for in
cases of exogenous causes, while Treat.B occurred on average in 100.33 days.

Palavras-chave: adaptacao celular, progesterona, felinos, terapéutica.
Key words: cell adaptation, progesterone, felines, therapeutics.

INTRODUCAO

Hiperplasia Fibroepitelial Mamaria Felina (HFMF), originalmente descrita por Allen (1973), é
um aumento mamario anormal, comum em gatas com média de idade de 8 meses, ndo castradas e
gestantes, causada por disturbio endégeno de progesterona (P4) com sinergismo entre Hormonio do
crescimento (GH) e Fator de Crescimento semelhante a Insulina-1 (IGF-1) [21,28], porém a patogenia
ainda é pouco compreendida [28].

E a alteracdo mamaria mais prevalente nas gatas jovens [31] e potencializada por P4 exdgena.
Resulta no modo complicado da doenca: didmetros acima de 10cm, ulceracdo, necrose, hemorragias e
um crescimento persistente apds a OVH [25;31]. O diagnéstico é clinico [41] com histérico de rapido
crescimento mamario em gata jovem [25].

Allen (1973) cita que a OVH reduz o crescimento mamario, no entanto ha na literatura variada
prioridade terapéutica entre OVH, antiprogestageno e mastectomia; esta Gltima indicada para os quadros
complicados da doenca [28].

Observa-se que ndo esta esclarecido na literatura, uma média de tempo a se considerar o volume

mamario como persistente apos a OVH que justifique a mastectomia; e nem o momento ideal a se intervir
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com antiprogestageno. Nossa hipdtese é que mastectomia seja desnecessaria no tratamento de HFMF.
Obijetivou-se descrever a média de tempo transcorrido entre a OVH e o retorno das glandulas mamarias
ao estado fisiolégico em gatas com HFMF com énfase nas causas exdgenas e forma complicada da

doenca, colaborando com melhor atendimento clinico e terapéutico.

MATERIAIS E METODOS
Critério de incluséo:

Oitenta gatas domiciliadas, com diagnostico clinico de HFMF foram tratadas entre 2013 e 2018
em uma clinica no municipio de Maceio-AL.
Separacao dos grupos:

A amostra de 80/80 (100%) gatas, representou dois grupos: (G1l) gatas ndo expostas a
contraceptivo a base de P4 e (G2) gatas expostas a contraceptivo.
Protocolo de tratamento:

Adotou-se a sequéncia: 1-Anamnese; 2-manejo das feridas (quando presentes); 3-Tratamento A:
OVH; 4-acompanhamento a cada dez dias observando-se oscilagdes do volume mamario; 5- Tratamento
B: administracdo de antiprogestageno nas gatas que apresentavam aumento mamario persistente apés 20
dias da OVH e 6- registro fotografico até a involucdo mamaria.

Os cuidados com as feridas:

Para fémeas com lesdes nas mamas, foi realizado tratamento das feridas 48h antes da OVH,
sistémico com: amoxicilina com clavulanato de potassio® (15mg/kg/12h/10 dias VO) e cetoprofeno? (1
mg/kg/24h/4dias VO) e localmente: Clorexidina 0,1%2 , pomada a base de neomicina e bacitracina
zinsica* mantendo na lesdo, com auxilio de gaze a cada 24h, juntamente com uso de roupa, até a
cicatrizacdo. Ttricotomia ampla da cadeia maméria foi realizada, somente sob anestesia no pré-operatorio
ainda que ausente de ulceracdo, facilitando higienizacao de ulceracdo iminente.

Anestesia:
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Para anestesia utilizou-se tramadol® (2 mg/kg/IM), xilazina® (1,1mg/kg/IM), cetamina’
(22mg/kg/IM).

Técnica operatéria:

As cirurgias de OVH ocorreram por miniceliotomia com gancho de snook® através de laparotomia
esquerda, quando da impossibilidade celiotomia mediana.
Terapéutica para bloqueador de progesterona:

O protocolo para aglepristone®°® foi:10mg/kg/24h/4aplicagdes consecutivas subcutanea
administrado na altura da escépula alternado os antimeros, conforme descri¢do do fabricante. Dados
foram tabulados em prontuario no programa Microsoft excel®° para calcular média de idade, tempo de
involucdo mamaria e para administracdo de antiprogestageno.

Possibilidade de complicagdes:
Hemorragias, infeccdes e sepse decorrentes do manejo de feridas foram minimizados com uso de

roupa de modo imprescindivel.

RESULTADOS

A amostra de 80/80 (100%) gatas, com multiplo acometimento mamario, representou dois grupos:
(G1) com 29/80 (36,25%) gatas ndo expostas a contraceptivo a base de P4, com média de idade de 8,4
meses e (G2) com 51/80 (63,75%) gatas expostas a contraceptivo e com média de idade de 12,13 meses.
Neste Gltimo, a média de 1,3 doses do contraceptivo desencadeou as hiperplasias em média 14,9 dias
apos a administracdo do farmaco, variando entre 7 e 30 dias; sendo 02/51 (3,92%) administrado pelo
Veterinario.

O desfecho geral entre os tratamentos (A) e (B) foi de 73/79 (92,40%) gatas curadas, com mamas
involuidas ao estado fisioldgico e 6/79 (7,60%) oObitos. O tratamento (A) ocorreu em 71/79 (89,87%)

gatas, das quais 42/71 (59,16%) pertenciam ao (G2) e 29/71 (40,84%) pertenciam ao (G1). O tratamento
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(B) ocorreu em 8/79 (10,13%) gatas, todas pertencentes ao (G2). Em 1/80 (1,25%) gata, 0 manejo de
feridas antes da OVH resultou na remisséo da hiperplasia.

A eficacia da OVH, (Tabela 1) é constatada, com o tratamento (A), que resultou na cura de 67/71
(94,36%) gatas exclusivamente pela OVH, sendo 38/67 (56,72%) do (G2) e 29/67 (43,28%) do (G1). E
dentre estas, 19/67 (28,35%) apresentavam necrose cutanea, sendo 14/19 (73,69%) do (G2) e 5/19
(26,31%) do (G1) e 13/67 (19,40%) tinham dificuldade de deambulacédo, sendo 10/13(76,93%) do (G2)
e 3/13(23,07%) do (G1).

O tempo transcorrido, a partir da OVH até a involugdo fisiologica mamaria, nas 67/71 (94,36%)
gatas curadas com o tratamento (A), foi em média de 76,47 dias para 38/67 (56,71%) do (G2) e em uma
média de 48,24 dias para as 29/67 (43,28%) gatas do (G1). A observacdo deste tempo transcorrido, nas
6/8 (75%) gatas curadas com o tratamento (B), foi em média de 100,33 dias, sendo as 6/6 (100%)
pertencentes ao (G2) e as 6/6 (100%) tinham necrose cutanea.

Um persistente crescimento mamario apés a OVH (PCM pds-OVH) foi observado em 20/79
(25,31%) gatas, em média de 21,35 dias ap0s a cirurgia; sendo 19/20 (95%) do (G2) e 1/20 (5%) do (G1).
Das quais 13/20 (65%) tiveram involugdo mamaria subsequente, representando 13/71 (13,30%) gatas do
tratamento (A), sendo 12/13 (92,30%) do (G2) e 1/13 (7,70%) do (G1) e em 7/20 (35%), a involucgéo
mamaria ocorreu associada a aglepristone, representando 7/8 (87,5%) gatas do tratamento (B); as 7/7
(100%) do (G2).

Entre os tratamentos (A) e (B), ocorreram 6/79 (7,59%) 6bitos; 6/6 (100%) do (G2), com 4/6

(66,66%) mortes subitas e 2/6 (33,33%) por hemorragia; todas com PCM pds-OVH.

DISCUSSAO

Embora esta doenga ja tenha sido relatada em gata com 8 anos [3] e 13 anos de idade [46] a

amostra aqui estudada, reforca tanto a prevaléncia na puberdade [3,14,31]; quanto a média de 1 dose, de



55

contraceptivo a base de P4 ser suficiente para desencadear a doenca [41,39,40,44,14], onde os principais
sinais clinicos sdo uma subita expansdo mamaria individual ou multipla, indolor [3] com formato macigo
e delimitado [3,27,45], em muitos casos com ulceragdo e necrose cutanea [3,27] e dificuldade de
deambulagéo [6].

Reconhecido ser uma cléssica patologia benigna da gata jovem [3], a idade associada ao rapido
aumento mamario normalmente acompanhada de ruptura cutdnea em uma gata juvenil, estdo como
principais sinais para o diagnéstico [41,44,10]; assim como o historico de contraceptivo para o
progndstico.

H& uma relacdo de causa e feito entre a terapia contraceptiva e o aparecimento de HFMF
ocasionando inclusive em fémeas castradas e em machos [22,30], podendo 0 aumento mamario iniciar
entre 2 dias [13] e 90 dias ap6s administracdo [37,27,45,24].

Este € um agravante para HFMF devido ao ciclo estral foto periédico [32,11] sendo a
administracdo de P4 em periodo inadequado, um potencializador da proliferagdo celular [12]. Além disso,
a administracao por pessoal inabilitado no Brasil impossibilita que os proprietarios dos animais informem
0 analogo exato aplicado [4], tal qual no presente estudo, demonstrando ser esta, uma interferéncia
constante nas HFMF no Brasil.

Sabe-se que Acetato de megestrol e medroxprogesterona sdo 0s mais comercializados, cujas doses
contraceptivas variam ente 2,5mg-5mg por via oral por 8 dias e 15mg/animal via injetavel, tanto para
cadela quanto para gata [1] e nas terapéuticas dermatoldgicos ou comportamentais, as doses desses
farmacos sdo superiores as contraceptivas [20,7].

Sobre as conhecidas complicagbes mamarias [3,27], nossos resultados evidenciam que a depender
da fonte de P4 duas formas clinicas da doenga se apresentam: forma ndo complicada (causa enddgena) e
forma complicada (causa exdgena); nesta, mais acentuadamente, Glceras e necrose cutaneas aproximam

0 risco de morte subita por hemorragias e trombose [34].
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Tratar HFMF é um desafio, pois ha variada terapéutica descrita e um mecanismo patogénico
pouco compreendido [12,19,28]. Com efeito, realiza-se com muita frequéncia mastectomia.

Todavia 0 manejo das feridas € prioridade, atraves de antibioticos, antinflamatorios e drenagem
de abscessos [8,9]; evitando infeccOes e sepse [34,27,14], anemias e choque hipovolémico [9].
Contemplar essa sequéncia no protocolo decrito, permitiu uma remissdo espontanea, algo raramente
relatado [27,26], pois devido ao agudo curso da doencga [34], € demonstrado na literatura, prioridade em
frear a acdo de P4, através de OVH ou farmaco antiprogestdgeno e muitas vezes associa-se mastectomia
[30,24,23,6].

Na escolha terapéutica com énfase na reducdo de P4, estudos retrospectivos mostram que 0 uso
prioritario de aglepristone reduz as HFMF entre 30 dias [14] e 60 dias [40] devendo na sequéncia, realizar
OVH obrigatoriamente para evitar recidiva devido a atividade de P4 tanto exdgena quanto endégena
[40]. Priorizar antiprogestageno ainda é um entrave no Brasil, devido ao alto custo [14] além disso o seu
tempo médio alcancado para involucdo da HFMF é semelhante ao tempo ap6s a OVH sendo sua
vantagem preservar a fertilidade [46]; assim, descartada essa necessidade a OVH foi a prioridade no
presente estudo.

O tratamento A mostrou a eficacia da OVH na cura das HFMF deixando claro as diferencas entre
as causas endogenas e exodgenas na involucdo mamaria. Gatas com causa endégena, podem atingir a cura
em média de 30 dias [23,31] ou 90 dias ap6s a OVH [16] corroborando com nossos resultados (imagem
1).

O diferencial de nosso estudo no tratamento A esta para gatas com causa exdgena e aquelas com
severa complicagdo cutanea (imagem 2), raramente citadas na literatura com a cura exclusiva por OVH;
todavia uma involucdo em 23 dias apds a OVH foi relatada [14].

Frequentemente os tratamentos, para causas exdgenas, ocorrem com OVH antecedida por

farmaco antiprogestageno [13,26,40,14,31] ou OVH sucedida por mastectomia, sob as justificativas de:



57

ulceracdo e necrose [30,24], recidiva por ovario remanescente [37,31], por dificuldade de deambulagéo
[43,6] e por ser diferencial para adenocarcinomas [23,6].

Reservamos mastectomia as ndo responsivas & OVH e antiprogestageno [9], de modo que ndo
ocorreu nenhum caso, confirmando nossa hipotese.

Este trabalho demonstra que gatas expostas a P4 exdgena (G2), mesmo com complicagéo cuténea,
podem ser curadas exclusivamente com OVH, levando maior tempo até a involu¢do mamaria completa
comparadas as com causa endogena; essa diferenca de tempo transcorrido, se deve a influéncias de
mecanismos patogénicos que ndo foram investigadas aqui, ainda é sem resposta cientifica e ocorre
somente em algumas gatas [27].

Inferimos influenciar na severidade das HFMF, além dos anédlogos de P4 com suas diferentes
concentracdes e efeito residual por até 7 meses [42], o conhecido ambiente mamario proliferativo
produzindo P4 local [46,19], GH e IGF-1 mamario [35] e a interacdo destes, com fatores pouco estudados
como estrdgeno [29,15,33]; gordura peri mamaria da mamogénese [2], interacdo de leptinana com a via
enzimatica JAK / STAT [36], na gestacdo: lactdgenos plascentarios (PL) [5,18] e nutricional [36] como
hipoproteinemia prejudicando producdo de IGFBP-3 reduzindo acdo de IGF-1 mitogénico [18].

Para a escassez de publicacGes demonstrando a eficacia da OVH no tratamento de HFMF com
causa exogena, esclareceu-se aqui a média de tempo ap6s OVH até a cura.

A conhecida eficacia da OVH para HFMF descrita por Allen, (1973), ndo rapidamente alcancada
em algumas gatas, se deve a um evento: um crescimento mamario persistente apdés a OVH,
expressivamente naquelas com causa exdgena; as quais, nao inclusas no trabalho referéncia supracitado,
ja se conhece que ha nestas um crescimento anabdlico severo devido ao sinergismo enddgena de P4, GH
e IGF-1 [27] comprovando o quanto é dispare, a complicagdo cutdnea e resposta terapéutica, entre as
causas enddgenas e exdgenas.

O crescimento mamario persistir apds a OVH, provavelmente se deve a sitios locais de P4

autdbnomos, pois em estagios avancados das HFMF ou na sua deteccdo, a influéncia da P4, endégena ou
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ex0gena, pode ndo estar mais circulante [19,35], sendo por isso a mensuracdo sérica ndo util ao
diagndstico [13,34].

A definicdo da persisténcia, apds a OVH, é controversa, sendo citada sem quantificacdo [38], ou
até mesmo entre 7 e 13 dias [46] como justificativa para mastectomia. Este aspecto deve ser diferenciado
de um volume residual peri-mamario, ainda que ulcerados; pois € comum um tecido conjuntivo, firme
ou amolecido, residual pés-colapso das hiperplasias e perda do fluido do edema que dura varias semanas
[46].

Aqui, iniciamos a vigilancia quanto ao persistente crescimento mamario, a partir do 10° dia ap6s
a OVH, por ser um periodo indicador da reducdo das HFMF [39], notadamente acentuado nas causas
exogenas. Assim, utilizamos o tratamento B para persisténcias em média de 20 dias ap6s a OVH [41]
com o objetivo de reduzir as complicacBes ocorridas pela acdo de P4, através do inibidor competitivo
dos seus receptores ativos [17].

As gatas, com persistente crescimento mamario apdés a OVH, curadas com o tratamento A,
demonstram além da eficacia desse método, que a persisténcia € um evento auto limitante; todavia,
devido as complicacdes, é prudente intervir com antiprogestageno diante do histérico de contraceptivo e
esta foi a razdo de instituimos nesse estudo o tratamento B (imagem 3).

A auséncia de estudos sobre este evento, impossibilitava compreender os limites da expansédo
mamaria e seu desconhecimento tem direcionado a mastectomia. Que se tem conhecimento, este é 0
primeiro estudo a acompanhar o persistente crescimento mamario apds a OVH nas HFMF, quantificando
o tempo a sua involucao fisioldgica. Protocolos semelhantes ao tratamento B obtiveram a cura entre 35
dias [41] e 7 semanas [19] sendo relatos isolados.

E tragado entdo o perfil das gatas potenciais a persisténcia de crescimento mamario ap6s a OVH:
aquelas que recebem P4 exdgena, tem rapido alargamento mamario com ruptura cutanea, ulceracao,

necrose e persistente a partir de 10 dias apds OVH, possuindo risco de 6bito.
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Os 0bitos por morte subita neste estudo, um apds 1° dose do antiprogestageno, outro apos a 3°
dose e dois apds dez dias da OVH, ocorridos em residéncia sem outras queixas, Sd0 sugestivos a
tromboembolismo, possivel de ocorrer devido a necrose cutanea, [34]. Os dbitos por hemorragia pds
traumatismo com as unhas da prépria gata nas feridas, demonstram a importancia da orientagcdo para o
manejo em residéncia.

CONCLUSAO:

No tratamento de HFMF o manejo de feridas, quando presentes, deve ser priorizado junto a
supressao de P4, sendo a OVH método eficaz e definitivo, permitindo involu¢cdo mamaria em média de
48,24 dias para causas enddgenas e 76,47 dias para causas exdgenas; porém em algumas destas, um
persistente crescimento mamario podera se apresentar em média de 21,35 dias ap6s a OVH, sendo ideal
momento para intervir com antiprogestageno, resultando na involu¢cdo mamaria em média de 100, 33
dias.

Explicacdo dos veterinarios aos tutores para um correto manejo e uso de roupa nas gatas séo
imprescindiveis.

MANUFACTURERS:

1-Germed. Sdo Bernardo do Campo/SP, Brasil.

2- Medley Inddstria Farmacéutica Ltda, Campinas-SP, Brasil.
3- Agener Unido, Sao Paulo, Brasil.

4- Takeda Pharma Ltda, S&o Paulo, Brail.

5- Griinenthal, Sdo Paulo-SP, Brasil

6- Ceva, Sdo Paulo-SP, Brasil.

7- Ceva, Séo Paulo-SP, Brasil.

8- Brasmed, S&o Paulo, Brasil.

9- Virbac, Séo Paulo, Brasil.
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Tabelal: Principais aspectos clinicos e resposta terapéutica ao protocolo adotado em 79 gatas com
hiperplasia fibroepitelial mamaria felina (HFMF), atendidas entre 2013 e 1018, mostrando diferencas

entre as causas endogenas e exogenas, neste estudo.

Parémetros: Tratadas Curadas PNC PCM pods- OVH:
Grupos: (G1) (G2) (G1) (G2) (G1) (G2) (G1) (G2)
Trat.(A) n° 29/71 42/71 29/67 38/67 5/19 14/19 1/13 12/13

% (40,84%) (59,16%)  (43,28%) (56,72%) (26,31%) (73,69%) (7,70%)  (92,30%)

Total: (n°/%) 71/79 (89,87%) 67/71 (94,36%) 19/67 (28,35%) 13/71 (13,30%)
Trat.(B) ne - 8/79 - 6/79 - 6/6 - 7/8
% (10,12%) (7,59%) (100%) (87,5%)
Total: (n°/%) 8/79 (10,13%) 6/8 (75%) 6/6 (100%) 7/8 (87,5%)

Trat.(A)=Tratamento A: (somente OVH); Trat. (B)=Tratamento B: (OVH e aglepristone apds vinte dias
da OVH); G1=Grupo 1 (gatas com causa endogena; ndo administracdo de P4 exdgena); G2=Grupo 2
(gatas com causa exogena; administracdo de P4 exdgena); PNC=Presenca de necrose cutanea; PCM pds-

OVH-= persistente crescimento mamario apds a ovario-histerectomia (OVH).
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Imagem1: caso 20/80. HFMF em gata sem raca definida, 6 meses de idade, pertencente ao grupo (G1):
forma ndo complicada, com causa endégena (ndo exposi¢do a progesterona contraceptiva). Descri¢ao da
involucdo mamaria a partir da OVH (Tratamento A). Em a) Gata no dia da OVH: observar HFMF em
todas as mamas, com maior volume nos 2° e 3° pares mamarios e auséncia de complicacao cutanea; b)
mesma gata, 11 dias ap6s a OVH com involu¢do maméria em curso; ¢) mesma gata, 30 dias apds a OVH

com involu¢do mamaria ao estado fisiologico.
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Imagem 2 caso 10/80.

Imagem 2: caso 10/80. HFMF em gata sem raga definida, 7 meses de idade, pertencente ao grupo (G2):
forma complicada, com causa exdgena (exposicdo a progesterona contraceptiva). Demonstracdo da
involucdo mamaria a partir da OVH (Tratamento A). Em a) Gata no dia da anamnese: observar HFMF
generalizada com intensa distensdo cutanea, e inflamacdo caracterizada pelo rubor. Animal em
dificuldade de deambulacdo; b) Dia da OVH: acesso via laparotomia esquerda (area em tricotomia); c)
Apos 10 dias da OVH com ruptura cutdnea na mama esquerda do 1° par tordcico, consequente ao
persistente crescimento apds a OVH; d) Apo6s 42 dias da OVH, com involugdo mamaria em curso
demonstrando frouxidao tecidual, presenca de tecido de granulacdo e necrose cutanea na mama esquerda
do 1° par torécico; e) Ap6s 102 dias da OVH, com involugdo mamadria, cicatrizagdo cutanea em curso e
volume nos 1° e 4° pares de mamas, sugestivo de tecido conjuntivo residual e f) Apds 120 dias da OVH
com involucdo mamaria ao estado fisioldgico. O uso de roupa protegendo a cadeia mamaria foi

imprescindivel.
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Imagem 3: caso 42/80

Imagem 3: caso 42/80. HFMF em gata sem raca definida, 1 ano de idade, pertencente ao grupo (G2):
forma complicada, com causa exdgena (exposi¢do a progesterona contraceptiva). Demonstracdo da
involucdo mamaria a partir da OVH com intervencao de aglepristone vinte dias apds a OVH (Tratamento
B). Em a) gata no dia da OVH: observar HFMF em todas as mamas com aspecto inflamatério nos 1°, 2°
e 4° pares mamarios; b)Apos 14 dias da OVH, com persistente crescimento mamario evidente no 1° par
de mamas, distensdo cutanea e area de necrose superficial; c) Apos 15 dias da OVH com ruptura cutanea
em mama direita do 1° par toracico, consequente ao persistente aumento ap6s a OVH; d) Apos 35 dias
da OVH e posterior a intervencdo com aglepristone com marcada involugdo mamaria e cicatrizagdo em
curso na mama direita do 1° par torécico; e) Ap6s 63 dias da OVH, com involu¢do maméria, cicatrizacdo
cutanea e pequeno volume no 1° par toracico sugestivo de tecido conjuntivo residual e f) Apos 92 dias
da OVH, involucdo maméria ao estado fisiologico. O uso de roupa protegendo a cadeia mamaria foi

imprescindivel.
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Hiperplasia fibroepitelial mamaria felina (HFMF): novas perspectivas de regulacdo enddcrina
Feline mammary fibroepithelial hyperplasia (FMFH): new perspectives of endocrine regulation.
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CAMARA!
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Resumo

A mamogénese, iniciada na fase embrionaria e continua nas etapas reprodutivas da fémea, ainda nao foi
totalmente decifrada. Pesquisas nessa area, conduzidas com espécies produtoras de leite com fim
comercial, podem auxiliar investigacGes da patogenia da hiperplasia fibroepitelial mamaria felina
(HFMF), caracterizada como um crescimento mamario anabdlico ocorrido somente em algumas gatas
devido a uma proliferacdo celular exacerbada nas estruturas alveolares, tanto no epitélio lumenal quanto
no mioepitélio, capaz de romper a pele e expor o parénquima. Na patogenia ha o envolvimento da
progesterona, tanto enddgena quanto exdgena em sinergia com Horménio do Crescimento (GH) e Fator
de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1). Todavia, este mecanismo ainda pouco compreendido
sugere interacdo com outros hormdnios da mamogénese e € um campo aberto a pesquisa, sendo objeto
de discussao desta revisdo.

Palavras-chave: estrégeno, progesterona, lactogénio placentéario, janus Quinase.

Abstract
Mamogenesis, initiated at the embryonic and continuous stage in the female reproductive stages, has not

yet been fully deciphered. Research in this area, conducted with commercially available dairy species,
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may aid in the investigation of the pathogenesis of feline mammary fibroepithelial hyperplasia (HFMF),
characterized as an anabolic mammary growth occurring only in some cats due to an exacerbated
cellular proliferation in the alveolar structures, both in the lumenal epithelium and in the myoepithelium,
capable of breaking the skin and exposing the parenchyma. In the pathogenesis there is the involvement
of progesterone, both endogenous and exogenous in synergy with Growth Hormone (GH) and insulin-
like growth factor-1 (IGF-1). However, the mechanism still poorly understood suggests interaction with
other hormones of mamogenesis and is a field open to research, being the subject of discussion of this
review.

Keywords: estrogen, progesterone, placental lactogen, janus Kinase.

Introducgéo

A mamogénese iniciada na fase embrionaria é continua nas etapas reprodutivas da fémea (Lew,
2006) e envolve hormonios, moléculas localmente produzidas, fatores de crescimento e de comunicagéo
intercelulares responsaveis pela proliferacdo, diferenciacdo e morfogénese (Matitashvili et al., 1997;
Hovey et al., 1999).

O crescimento ductal em tecido adiposo ocorre na fase pré-pubere; desenvolvimento e
proliferacdo celular do parénquima, na puberdade e nos ciclos reprodutivos subsequentes; alongamento
ductal e lobulo-alveolar, durante a gestacdo; culminando com involucdo alveolar e perda de células
epiteliais no fim da lactacdo (Thordarson & Talamantes, 1987).

A proliferacéo celular da mamogenese fisiologica em gatas ocorre principalmente nas estruturas
alveolares, tanto no epitélio lumenal quanto no mioepitélio, e é este fator que se exacerba na HFMF
(Dias, 2004), uma patologia desencadeada por progesterona em sinergia com GH e IGF-1 (Allen, 1973),
presente no epitélio e estroma mamario (Mulas et al., 2000; Dias, 2004; Ordas et al., 2004; Loretti et al.,

2005).
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Os fatores citados e a pouca idade das gatas acometidas (Allen, 1973) sugerem que a puberdade
e a gestacdo, estimulam papéis especifico na severidade da doenca, pois somente algumas gatas
desenvolvem um evento anabolico hiperplésico (Loretti et al., 2005).

Além disso, sabe-se que fatores de crescimento intracelular, sdo controlados nas fases da
mamogeénese através da cascata induzida pela Janus Quinases (JAK) e seus Transdutores de Sinal e
Ativadores de Transcricdo (STATS) onde desequilibrios na via JAK/STAT induz falhas na mamogénese
e sinaliza carcinogénicos (Wagner & Schmidt, 2011).

Objetiva-se discorrer sobre horménios e fatores de crescimento celular da mamogénese, na
ocorréncia de HFMF. Na escassa literatura com gatas, a consulta de pesquisas com outros mamiferos
sugere novos caminhos.

Mamogénese

O controle da mamogénese é de interesse histérico (Lyons, 1958) e estudos iniciais para
compreende-lo utilizaram estratégias drastica de eliminacdo hormonal fisioldgica, como a hipofisectomia
em ratas gestantes (Astwood & Greep, 1938), gonadectomia e adrenalectomia em cabras e ratas (Cowie,
1949).

Controlam formacédo e fun¢do mamaria: hipofise, com horménio do crescimento GH (Lyons,
1985; Forsyth, 1994; Akers et al., 2000; Berry et al., 2001), ovarios como progesterona (Cowie, 1949;
Hovey et al., 1999) e estrogeno (Lyons, 1985; Forsyth, 1994) e hormonios placentarios (Akers, 1985;
Gonzalez, 2002).

Além disso, o IGF-1 e sua proteina de ligagdo transportadora (IGFBP-3) regulam a proliferagdo
celular (Weber et al., 1999; Berry et al., 2001), o tecido adiposo interfere no crescimento mamario (Hovey
et al., 1999) e a prolactina e lactogénios placentarios influenciam o desenvolvimento periparto (Akers,

1985).
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Considerando o dinamismo da mamogénese em todas as fases reprodutiva, 0s principais

elementos envolvidos sdo explicados a seguir.

Hormoénio do crescimento (GH) e fatores relacionados

O horménio do crescimento (GH) possui 198 aminoacidos e peso de 20 kDa (Martinelli et al.,
2008). E produzido pelas células acidéfilas do hipotalamo e secretado pela hipofise, liberado pelo
Hormonio liberador do GH (GHRH) e sofre influéncia de Grelina, a Somatostatina, (Martinelli et al.,
2008; Boguszewski, 2001); também é produzido pela placenta, com elevagdo sérica ao longo da gestacdo
(Forsyth, 1994).

Em humanos, os esterdides sexuais na puberdade causam maior secre¢do de GH, durante o sono
profundo (Forsyth, 1994; Martinelli et al 2008). Através do receptor de GH (GHR), um dimero localizado
na transmembrana e no citoplasma, regula o crescimento e maturacdo tecidual (Gonzalez, 2002;
Martinelli et al., 2008).

O GH sinaliza a enzima Janus Quinase 2 (JAK2), ativando proteinas intracelulares STAT-5
(Signal Transducters and Activators of Transcription) designadas como "fator da glandula mamaria™
(Wagner & Schmidt, 2011) e secre¢cdo de IGF-1 e IGFBP-3 promovendo crescimento celular
(Boguszewski, 2001; Martinelli et al., 2008).

O GH tem sido objeto de estudo em espécies para producdo comercial de leite e em novilhas,
associado ao IGF-1 e a IGFBP-3 sdo reguladores da mamogénese no desenvolvimento dos ductos
epiteliais (Lyons, 1958; Forsyth, 1994; Akers et al., 2000), sendo que o GH estimula a proliferagéo do
estroma mas ndo do epitélio, reforcando a mediagdo por IGF-1 (Berry et al., 2001), um fator de
crescimento peptidico de elevado grau estrutural com a pré-insulina com atividade sobre o metabolismo
intermediério, proliferacédo, crescimento e diferenciagdo celular que atua com receptor especifico (IGF-

1R) (Martinelli et al., 2008).
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Sua forma livre sérica (7.649kDa) possui meia vida de aproximadamente 15 horas, e 90% ¢é
encontrado como reservatério circulante no complexo ternario: IGF-1IGFBP-3 -ALS, uma subunidade
proteica acido-1abil, impossibilitando ultrapassar a barreira endotelial (Jones; Clemmons, 1995) e s6 atua
ligado a IGFBP-3 (Gonzalez, 2002).

S&o conhecidos seis tipos de IGFBPs, sendo a IGFBP-3 especifica do IGF-1 (Martinelli et al.,
2008). As IGFPB produzidas no figado (Boguszewski, 2001; Martelli et al., 2008) agem na forma
glicosilada, pesam entre 39 e 42 kDa na forma livre, estdo ligadas a 90% dos IGFs e possuem regulagéo
independente (Rosenfeld; Cohen, 2002). Por modular a atividade do IGF-1 (Akers et al., 2000), tem alta
importancia na fisiologia mamaria e em novilhas correspondem a 75% do total de IGFPBs (Weber et al
1999).

A concentracdo de IGF-1 e IGFBP-3 ¢ reduzida na infancia, se eleva na puberdade e volta a
diminuir na idade adulta (Martinelli et al., 2008).

O GH estimula a producéo de IGF-1, mas este fator é reduzido em restricdo de proteina e calorias
(Martinelli et al., 2005 apud Martinelli et al 2008) e a medida que sdo secretados em diversos sitios
celulares, exercem acdo autdcrina, paracrina e enddcrina, como observado na glandula mamaria (Hovey
etal., 1999; Berry et al, 2001).

O efeito paracrino do IGF-1 é responsavel pela expansdo clonal celular (Boguszewski, 2001). Seu
efeito sobre o crescimento, funcéo e patologia mamaria in vitro, com vacas, ovelhas e cabras mostrou
que o desenvolvimento ocorre com comunicacdo intercelular e elementos extracelulares (Matitashvili et
al., 1997).

Adipdcitos potencializaram IGF-1 no epitélio mamario de ovelhas pré-puberes exercendo
feedback positivo sobre o estroma; além disso é aumentado no parénquima durante a gestacao,
permanece alto na lactacdo, se eleva no epitélio com suplementacdo de estrogeno e ndo sofre influéncia

na ovariectomia (Hovey et al. 1999).
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O IGF-1 associado & IGFBP-3 é um mitogénico celular do epitélio mamario em novilhas (Weber
et al. 1999). Nesta espécie, a injecdo de GH dobrou os niveis de IGF-1 em 24h e sua concentracdo
plasmaética ficou menor do que no parénquima significando que ha uma producéo local (Berry et al.2001).

Poucas informacdes estio disponiveis sobre o IGF-2. E uma molécula de 7,47 kDa, com afinidade
pelo mesmo receptor do IGF-1, porém com sitio de ligacdo diferente (Martinelli et al., 2008). Em células
de ovelhas in vitro, IGF-2 mostrou-se potente mitdgeno, mas reduziu concentragdo exposto ao estrégeno

(Hovey et al., 1999).

Lactogénio placentério e prolactina

A placenta tem papel enddcrino e foi capaz de manter a gestacdo em ratas na auséncia da hipofise
(Astwood & Greep, 1938). O Lactogénio Placentario (PL) similar a prolactina e ao GH na diferenciacéo
celular e formacdo do I6bulo alveolar maméario em primatas, roedores e ruminantes, mantém o
desenvolvimento mamario na retirada da progesterona (Forsyth, 1986; Forsyth, 1994; Gonzalez, 2002)
se elevando na segunda metade da gestacdo, sob estimulacdo esteroidal, (Akers, 1985). Todavia,
pesquisas em cadelas e gatas ndo foram bem-sucedidas (Forsyth, 1986).

A prolactina (PRL), sintetizada nas células mamotrépicas da adenohipdfise, possui 199
aminoéacidos e 23,3kDa e € estimulada por endorfina, fator liberador de prolactina (PRF), hormonio
liberador de tireotrofina (TRH), estrégeno, progesterona, pela succdo e ordenha, calor, dor, estresse e €
inibida por dopamina (Gonzalez, 2002).

Prolactina e GH sdo somato-lactotrdpicos, atuam no complexo mamotréfico; a PRL é aumentanda
na lactacdo, no parto, no anestro, na ovulacao e fase luteal (Tucker, 2000), sendo que na gata, ndo ocorre
elevacdo nestas duas ultimas; para esta espécie ha variacdo de 7,0 ng/ml no inicio da gestacdo para 43,5

ng/ml no final (Gonzales, 2002).
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Em ratas, PRL induz a mesma cascata bioquimica do GH, estimulando proliferacdo celular

epitelial e do compartimento ductal (Wagner & Schmidt, 2011).

Leptina

Produzida por adipdcitos (Chilliard et al., 2001; Silva et al. 2002) efetivo na saciedade (Marsilio
et al., 2017). Leptina é concentrada nas mamas de vacas, ovelhas, cabras e ratas, mediante dietas
supercaldricas, também se eleva na gestacao e reduz no pos-parto e lactacdo (Aoki, 1999; Chilliard et al.,
2001); atua de modo autocrino e pardcrino em toda a mamogénese, desde proliferagdo (gravidez e
lactacdo) a apoptose (involu¢do mamaria) (Lyn & Li, 2007).

Felinos sdo pouco sensiveis a leptina, (Appleton et al., 2000) mesmo sua concentracdo se
elevando junto a gordura corporal (Appleton et al., 2000; Martin, 2001; Coradini et al., 2013) e oscila
em disfuncao tireoidiana (Marsilio et al., 2017). Nesta espécie 0 sequenciamento aminoacido para leptina
ja é determinado (Gabriel & Lidani, 2015).

Leptina in vitro com IGF-1, em células mamarias de novilhas pré-puberes e obesas demonstrou
reduzida sintese celular epitelial (Silva et al, 2002). Recentemente, a via JAK/STAT-leptina foi descrita

como desencadeadora de hiperplasia mamaria em ratas obesas (Park et al. 2017).

Progesterona e estrégeno

Em ratas a mamogenese é independente da presenca dos ovarios nas seis primeiras semanas de
vida e reduzida na fase pré-pubere nas gonadectomizadas (Cowie, 1949).
Estrogenos participam do crescimento dos ductos (Lyons, 1958; Forsyth, 1994) e progesterona

(P4) do crescimento l6bulo-alveolar (Gonzalez, 2002) sendo reguladores da mamogénese e da funcao
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mamaria (Thordarson & Talamantes, 1987), formando um ciclo bioquimico e fisioldgico pouco decifrado
(Lew, 2006).

Apesar da principal fonte de estrogeno ser ovariana (Gonzalez, 2002), também é expresso, isolado
ou associado ao GH na proliferacdo celular do epitélio mamario; com tendéncia a aumentar a expressdo
de mRNA de IGF-1 (Hovey et al., 1999), observando-se que com estradiol houve reducdo de IGFBP-3
no tecido adiposo mamario em novilhas pré-puberes (Berry et al., 2001). Também nesta espécie, a
ovariectomia reduziu a concentragdo de estradiol circulante e no parénquima mamario em cerca de 90%

(Akers et al., 2000).

Hiperplasia Fibroepitelial Maméria Felina (HFMF) — aspectos enddcrinos

Na gata uma proliferacdo celular mamaéria epitelial e mioepitelial € fisioldgica no ciclo estral,
aumentada no metaestro e reduzida no anestro quando ha involucédo das estruturas alveolares e ductais
(Dias et al., 2004). Todavia, essa proliferacdo celular exacerbada € a principal caracteristica da HFMF,
tanto no estroma quanto no epitélio nas estruturas alveolares e ductais, responsivas a hormonios
esteroidais (Dias et al, 2004) com potencial de expandir o parénquima e romper a pele (Loretti et al.
2005).

A prevaléncia de HFMF juvenil, enfatizada por Allen (1973), é relacionada a fase de maior
concentracdo de hormdnios sexuais (Martinelli et al., 2008; Gonzalez, 2002) onde GH esta aumentado,
declinando no adulto (Martinelli et al., 2008).

A P4 ex6gena apontada como desencadeadora das HFMF, tanto ndo-experimental (Mulas et al.,
2000) quanto experimental (Loretti et al., 2005) tem seu uso indiscriminado como potencializador
(Loretti et al., 2005) concentrando P4, 25 vezes mais que a endégena (Hayden et al., 1989) e agravado
por ser lipofilico (Capuco & Tucker, 1980) e por somar-se a proliferacdo celular tipica da puberdade

(Dias et al., 2004).
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Contudo, P4 sérica nos casos de HFMF ndo colabora com diagnostico (Hayden,1981) por ndo
diferenciar as fontes: ovério, adrenal ou exdgena (Loretti et al., 2005).

Nas gatas os receptores de P4 estdo nas mamas normais, displasicas, hiperplasicas e tumorais
(Ordas et al., 2004). E nas HFMF, estdo nas células basais, suprabasais e lumenais epiteliais (Mulas et
al., 2000), nas células ductais (Ordas et al., 2004; Loretti et al., 2005) e do estroma mamario (Mulas et
al., 2000). Estando GH co-localizado nas células epiteliais mamarias das gatas, sugere-se que P4 estimule
sua expressdo local (Mulas et al., 2000; Ordas et al., 2004).

Outros fatores influenciam GH sobre a HFMF, uma vez que nem toda célula positiva para GH
expressa P4, todavia IGF-I que é mitogénico (Weber et al., 1999) esta em 70% destas gatas. (Ordas et
al., 2004; Loretti et al, 2005).

A ndo deteccdo de receptores estrogénicos nas HFMF (Loretti et al. 2005) se deve a falha
imunohistoquimica, pois 55% dos casos de HFMF expressaram (Mulas et al., 2000); esse mecanismo

precisa ser elucidado (Berry et al., 2001; Hovey et al., 1999).

Considerac0es finais

Na HFMF ocorre uma potencializacdo da proliferacdo celular mamaria fisiol6gica da puberdade,
tendo em vista os hormonios e fatores detectados neste evento serem caracteristicos, bem como os
horménios da gestacdo; no entanto, somente algumas gatas, desenvolvem a proliferacdo patoldgica e
algumas sdo anabdlicas e severas. Influenciando na patogenia podem estar o sinergismo de estrégeno e
fator nutricional estimulando reducgéo de IGF-1 celular, pela insuficiente producéo de IGFBP-3 hepatica,
além de reduzido tecido adiposo com pouca adesdo de P4 e GH; sendo gatas mal nutridas ou

hipoprotéicas, as que vao demonstrar a doenca de modo menos severo.
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APENDICE

Apéndice 1-Planograma de a¢des para abordagem das gatas com HFM. Produto instrutivo da
dissertacdo como método de auxilio ao clinico veterinario:
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Apéndice 1- Imagem1: Planograma de abordagem a HFMF com orientacao para progndéstico.
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ANEXOS:

Anexo 1. Regras para dissertacdo emitidas pelo colegiado do Programa de Pos-graduacao
em Inovacédo e Tecnologia integrados a medicina veterinaria para o desenvolvimento regional
(PPGMV):

UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS UNIDADE EDUCACIONAL VICOSA-AL Memorando n.2 09/2018 -
Coordenacao do Programa de Pds-Graduacdo em Inovacao e Tecnologia Integradas a Medicina Veterinaria para
o Desenvolvimento Regional Vigosa-AL, 06 de junho de 2018. A: Docentes orientadores do PPG Assunto: Normas
complementares para elaboracdo da Dissertacdo Considerando a Resolucdo 02/2017, aprovada pelo Colegiado
do PPG; a normalizacdo da UFAL; a obrigatoriedade de ter um artigo cientifico oriundo da dissertacao para a
Defesa e consulta aos docentes do Programa, segue abaixo informacdes complementares a respeito da
formatacdo da Dissertacdo: 1. Tamanho do papel A4. 2. Margens superior e esquerda 3,0 cm, inferior e direita
2,0 cm. 3. Fonte tamanho 12 (Arial ou Times New Roman), exceto em legendas, titulo de ilustracdes e notas de
rodapé, que terdo tamanho 10. 4. Espacamento entrelinhas de 1,5 cm ao longo do texto. Notas de rodapé,
legendas e referéncias deverdo utilizar espago simples entrelinhas. Espaco entre os titulos das se¢des de 1,5 cm.
5. Capitulos ou se¢Ges devem ser numerados de forma sequencial, com titulos alinhados a esquerda e em
negrito. 6. Se¢cdes ndo numeradas (agradecimentos, lista, sumario, resumo, referencias, glossarios, apéndices e
anexos) devem ser centralizados e escritas em negrito. 7. Paginacdo — todas as folhas devem ser contadas
sequencialmente, comecando pela folha de rosto, mas ndo numeradas. A numeracdo é inserida apenas a partir
da primeira folha dos elementos textuais (introducdo) no canto superior direito da folha. 8. As ilustracdes devem
conter a palavra designativa (Figura, Grafico, Fluxograma, etc), seguido do nimero de sequéncia de ocorréncia
no texto. Os titulos das ilustracGes devem ser inseridos abaixo das ilustragdes e fonte tamanho 10. 9. Tabelas
também devem conter nimero de sequéncia de ocorréncia no texto. O titulo deve vir na parte superior da
Tabela, com fonte tamanho 12. 10. Para elaboracao da capa, folha de rosto e folha de aprovacao, deve-se seguir
0 padrao UFAL de normalizagao.

ESTRUTURA DA PARTE EXTERNA: Capa dura e contracapa ELEMENTOS PRE-TEXTUAIS: 1. Folha de rosto
(obrigatdrio) 2. Folha de aprovacgdo (obrigatério) 3. Dedicatéria (opcional) 4. Agradecimentos (opcional) 5.
Epigrafe (opcional) 6. Resumo em portugués (obrigatdrio) - deve englobar os aspectos da revisao de literatura,
uma vez que o artigo tera seu préprio resumo 7. Resumo em Inglés (obrigatdrio) 8. Lista de llustracGes (opcional)
9. Lista de Tabelas (opcional) 10. Lista de abreviaturas e siglas (opcional) 11. Sumario (obrigatério) ELEMENTOS
TEXTUAIS 1. Introdugdo, devendo-se inserir ao final um objetivo relacionado a revisao de literatura (obrigatério)
2. Revisdo de Literatura (obrigatdrio) - com quantos tépicos e subtdpicos forem necessérios, ndo havendo
nuimero minimo ou maximo de paginas 3. Consideragdes Finais (obrigatdrio) — deve versar sobre os aspectos
abordados na revisdo de literatura 4. Artigo cientifico oriundo da Dissertagdo, nas normas da revista (obrigatério)
ELEMENTOS POS-TEXTUAIS 1. Referéncias (obrigatério) 2. Apéndice (opcional) — dados produzidos pelo préprio
aluno, oriundo do trabalho da dissertagdo, que possa contribuir para melhor compreensdo dos dados
apresentados (fluxogramas, formulas/técnicas especificas utilizadas, suplementos oriundos da analise
estatistica, etc.) 3. Anexos (obrigatdrio) — inserir o comprovante de submissdo do artigo cientifico e outros
elementos (que ndo sejam de autoria do prdprio aluno) que considerar pertinente. Desde ja, nos colocamos a
disposicdo para qualquer esclarecimento. Atenciosamente. Diogo Ribeiro Camara Coordenador do PPGMV SIAPE
1640234.



Anexo 2-: Comprovante de submisséo de resumo expandido ao Congresso do Colégio
Brasileiro de Cirurgia Veterinaria (CBCAV-2018), viculado a Revista Investigacao.

/ M [INVESTIGACAQ] Agrade: X ' G IGF-1 - Pesquisa Google X ' Bk Google Tradutor x \\ L=

&« C | 8 Seguro | https//mail.google.com/mail/u/0/#search/leandro.cri ti%40unifran.edu.br/1634aab2

Go gle leandro crivellenti@unifran.edu_ br - “

Clique aqui para ativar as notificagtes na area de trabalho para 0 Gmail. Saiba mais Ocultar

Gmail ~ - a 0 Mover para a Caixa de Entrada > Mais 1de3 > o]
Prof. Dr. Leandro Zuccolotto Crivellenti
INVESTIGACAO
Entrada (288)
Com estrela INVESTIGAGAO
Universidade de Franca - UNIFRAN
Impertante hitp:/publicacoss unifran briindex php/investigacao
Enviados Prof. Dr. Leandro Zuccolotto Crivellenti <leandro crivellenti@unifran.edu br> 10 de mai -
Rascunhos (96) para mim |-
+ Categorias Sra Evelynne Hildegard Margues de Melo
Ritee Agradecemos a submiss3o do seu manuscrito "SUCESSO TERAPEUTICO UTILIZANDO

OVARIO-HISTERECTOMIA (OVH) PARA HIPERPLASIA FIBROEPITELIAL MAMARIA FELINA
COMPLICADA: RESULTADOS PARCIAIS." para INVESTIGACAQ. Através da interface

de administracdo do sistema, utilizade para a submissdo, sera possivel

acompanhar o progresso do documento dentro do processo editorial, bastando

logar ne sistema localizade em

URL do Manuscrito

hitp://publicacoes. unifran briindex php/investigacao/author/submission/2864
-aze

Se vocé fizer o login, serd
conectado ao Hangouts em
todos os produtos do Google
Saiba mais

Login: evelynnehufal

Em caso de dividas. envie suas questbes para este email. Agradecemos mais
uma vez considerar nossa revista como meio de transmitir ao publico seu
trabalho

Prof Dr. Leandro Zuccolotto Crivellenti
. Q INVESTIGACAD
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Anexo 3: Comprovante de submisséo de artigo original a Revista Acta Scientiae Veterinarie
(ASV):

. . ¥

/ M Submiss3o de artigo oric X\ e = X
v —

& C | & Seguro | https://mail.google.com/mail/u/0/#sent/164836a6e0d465b2 ® o ¥r H

Go gle in:sent '“ # 0 G

i para ativar as notificagGes na drea de trabalho para o Gmail. Saiba mais Ocultar

Gmail ~ - Mover para a Caixa de Entrada ¥ - Mais 13de1.454 ¢ > 0 -
Submissdo de artigo original Hiperplasia Fibroepitelial Mamaria felina (HFMF) com causas endogenas quanto exdgenas e a involugdo
mamaria apos a ovario-histerectomia (OVH)
Entrada (291)
Com estrela Evelynne Hildegard Marques de melo <emmvet@gmail com= @& 10 de jul (Ha 9 dias) - -
Importante para actascivet-sub. [+
I Enviados Prezada edilor Laart de:  Evelynne Hildegard Marques de melo <emmvet@gmail.com>
Este email & para sul " sl es ASV-2018
Rascunhos (98) actascivet-submission@ufrgs br

1- Arquive word (artic
+ Categorias 2- Arquivo word (tabe
3- Carta/declaracio ¢ Submissao de artigo original Hiperplasia Fibroepitelial Mamaria felina
Soso 4- Cessdo de direitos (HFMF) com causas enddgenas quanto exdgenas & a involugdo mamaria
5- Declaracdo de ser apds a ovario-histerectomia (OVH)

10 de julho de 2013 05:59

Contatos para fratar ¢~ €nviado por gmail.com
Femnando Wiechetec|

Evelynne Marques ( smmvewwgrmanconny

Obs.: Gostaria de saber se o envio do CD , com as imagens pertinentes ao artigo, ja deve ocorrer concomitantemente a este email? Estareii providenciando envio vi correios ainda hoje.

=

Se vocé fizer o login, serd
conectado ao Hangouts em
todos os produtos do Google

Saiba mais 5 anexos ne

e

.

/ M Submissdo deartigooric X \§ (-] — X
¥ —
& C | & Seguro | https://mail.google.com/mail/u/0/#sent/164836a6e0d465b2 ® o ¥r H

Go gle in:sent - “

ara ativar as notificagbes na area de trabalho para 0 Gm Saiba mais Ocultar

Gmail ~ “- Mover para a Caixa de Entrada @ - Mais ~ 1Mde1453 ¢ > -
Evelynne Hildegard Marques de melo <emmvet@gmail.com> = 10 de jul (Ha & dias) - >

para actascivet-sub. =

Entrada (292) Prezado editor Laerte Ferreiro,

Com estrela
Este email € para submiss&c de artigo original, para qual seguem aqui anexados arquivos conforme instrucfies acs autores ASV-2018:

Importante
1- Arquivo word (artigo original);

I Enviados 2- Arquivo word (tabela);

3- Carta/declaracic de todos ou autores do artigo;

Rascunhos (98) 4- Cessao de direitos patrimoniais para publicacie do artigo
5- Declaracio de servigo profissional de fradugdo para inglés.

+ Categorias

Contatos para tratar sobre esta submissao:
[ Fernando Wiecheteck ( wiecheteck@hotmail.com)
Evelynne Marques ( emmvet@gmail.com)

Obs.: Gostaria de saber se o envio do CD . com as imagens pertinentes ao artigo, ja deve ocorrer concomitantemente a este email? Estareii providenciando envio vi correios ainda hoje

Gratal

Se vocé fizer o login, serd
conectado ao Hangouts em
todos os produtos do Google

4 anexos + 2

Saiba mais te i naiish
R —— -
N —— e
e —— . B el = 4 =——a—— .
W 1 Artigo original ... 4 W 2rabela do artigo... 4 0 3 carta declaragi... 4 8 4 cessio de direit... 4 B8 5 Declaragiio de t... 4
2 9 %
-

H O Digite aqui para pesquisar
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Anexo 4: Comprovante de submisséo de artigo de revisdo a Revista Brasileira de Reproducéo
animal (RBRA):

/ M Fwd: RES: Artigo para sul X { 5] Vsemvet x \\ a = X
| 4 \

&« C | & Seguro | https://mail.google.com/mail /u/0/?tab=wm#s:

it/164d78dcB6f2cabd ® o ¥r g

Go gle in:sent '“ # 0 G

i para ativar as notificagGes na drea de trabalho para o Gmail. Saiba mais Ocultar

Gmail ~ -

De: "RBRA" <rbra@cbra org.br>

Data: 26 de julho de 2018 14:02:59 BRT
Entrada (294) Para: "Diogo Camara™ <diogo@vicosa.ufal br>
Assunto: RES: Artigo para submissao

Mover para a Caixa de Entrada @ - Mais 1 de 1.463 > o B

Com estrela
Importante Prezado(a) Autor(a). Diogo Ribeiro Camara,
I Enviados Recebemos o manuscrito “Hiperplasia fibroepitelial mamaria felina (HFMF): novas perspectivas de regulacdo endécrina — RB728", submetido & Revista

R hos (98) Erasileira de Reproducio Animal. O trabalho serd enviade para a analise do Corpo Editorial e faremos contato téo loge tenhamos uma posicéo sobre a situacéo
ascunhos corrente do mesmo.

+ Categorias Atenciosamente,

Moo Editores da Revista Brasileira de Reproducio Animal

De: Diogo Camara [mailto:diogo@vicosa.ufal.br]
Enviada em: segunda-feira, 23 de julho de 2018 20:20
Para: RBRA

Assunto: Artigo para submissio

Prezado Corpo Editorial,

Segue em anexo artigo de revisdo visando publicagdo na RBRA, pelo como comprovante de transferéndia da taxa de submissdo.
Se vocé fizer o login, serd
conectado ao Hangouts em Atenciosamente,
todos os produtos do Google
Saiba mais
Diogo Ribeiro Cdmara, MV, Me, Dr
Coordenador do Programa de Pés-Graduacéo em Inovacéo e Tecnologia Integradas a Medicina Veterinaria para o Desenvolvimento Regional
Universidade Federal de Alagoas - UFAL
Curso de Medicina Veterinaria - Unidade de Ensino Vicosa
Reproduc&o Animal
P +55(82) 99997-9997

gite aqui para pesquisar
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Anexo 5: Caracteristicas das revistas escolhidas para submissao dos resumo e artigos:

-Revista 1: Revista Investigacao, vinculada ao Congresso Brasileiro de Cirurgia e Anestesia
Veterinaria (CBCAV)-2018:

Link:http://publicacoes.unifran.br/index.php/investigacao/about/editorialPolicies#custom-0
Indexacdao:

Google Académico, Latindex, Open Journal Sistem.

Scopus (em avaliacao)

SIS database

ISSN: 2177-4080

-Revista 2: Revista Acta Scientiae Veterinariae (ASV):

On line since: 31/05/2002. Link: http://www.ufrgs.br/actavet/index.htm

Indexed in: ISI Web of Knowledge / CAB International /Index Veterinarius / Veterinary Bulletin
/| LAPTOC

Qualis B1 (Veterinary Science area).

SSN 1679-9216 (Online)

-Revista 3: Revista Brasileira de reproducdo animal:

Link: http://cbra.org.br/br/publicacoes/

ISSN 1984-3143 (online).

Impact fator (2017): 0,906

Bases indexadoras:BIOSIS - Biological Abstracts

CAB Abstracts

Em processo de inclusdo:Implantacao da Plataforma de submissao “online”

Implantacédo do Sistema DOI:Submisséo de analise para indexacao junto a Scielo.
Indexed in:

Biological Abstracts

Biosis Previews

CABI Abstracts

CAPES/Qualis

Current Contents: Agric Biol Environ Sci Directory of Open Access Journals (DOAJ) JCR/ISI
(2017, 0.906) (Qualis CAPES B2 em Medicina Veterinaria e B1 em Zootecnia).

Scopus

Web of Science
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Anexo 6: Declaracéo de servico de traducéo para lingua inglesa, exigido pela revista ASV para
submisséo de artigo:

EﬂgﬁSh BEATRICE ALLAIN — ME
Tels.: (S5 16) 3411-1075 + 3361-2556
Services Emall: beatrice. tradutora@gmail.com
Ay, das Gardénlas, 190, 580 Carlos 13566-540, 5P, Brazil
CHP.J: 06.370.641/0001-14 Inscrigho Municipal: 48.404
26 June 2018

Dr. Laerte Ferreiro
Editor-in-Chietf
ACTA SCIENTIAE VETERINARIAE

Dear Dr. Ferreiro,

The purpose of this letber is to state that | have carefully translated the Abstract of
a manuscript entitled "FELINE MAMMARY FIBROEPITHELIAL HYPERPLASLA CAUSED
BY ENDOGENOUS AMD EXOGENOUS FACTORS AND MAMMARY INVOLUTION AFTER
OVARIOHYSTERECTOMY,” by Evelynne Hildegard Margues de Melo, submitted for
publication in the journal Acta Scientiae Veterinariae.

| am a native English speaker with more than 27 years of experience as a
professional translator and reviser of scientific and academic manuscripts.

Sincerely,

5. Qe

Beatrice Allain




