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RESUMO - O carcinoma inflamatério mamario (CIM) é um tumor altamente agressivo que acomete mulheres
e cadelas, caracterizado por doenca progressiva e com alta taxa de mortalidade. Os cées acometidos por CIM
apresentam as glandulas mamarias difusamente edemaciadas com pouca demarcagéo entre os tecidos tornando
a regido firme, sob forma de placas, quente e dolorosa a palpacdo com possivel espessamento de pele e secrecdo
sero-sanguinolenta. Sua etiologia ainda é desconhecida embora a literatura mencione que fatores genéticos,
nutricionais e ambientais podem estar correlacionados ao desenvolvimento dos tumores de mama. Devido a
existéncia de poucos relatos sobre CIM na medicina veterinaria e pelo aumento na casuistica de cadelas
portadoras de tal enfermidade objetiva-se, com este trabalho, fazer uma revisdo sobre o CIM em cadelas,
enfocando principalmente os aspectos relacionados as opcbes de conduta terapéutica numa tentativa de
melhorar a qualidade de vida do paciente, assim como o prognostico da doenca.
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ABSTRACT - The inflammatory mammary carcinoma (IMC) is a highly aggressive tumor in women and
bitches, being characterized by progressive disease with a high mortality rate. Dogs with IMC present diffuse
mammary gland edema with bland marking between the tissues resulting in firm plaque, warm and painful to
palpation with possible skin thickening and serum-hemorrhagic secretion. Its causes are still unknown even
though literature mentions that genetic, nutritional and environmental factors can be correlated to the
development of mammary tumors. Due to existence of few reports about IMC in veterinary medicine and to
increasing number of cases of female carriers of such disease, the objective of this paper is to review IMC in
bitches focusing especially on the aspects relating to therapeutic conduct options in an attempt to improve
patients’ life quality as well as prognosis of the disease.
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INTRODUCAO

Os estudos dos tumores de mama de fémeas caninas
e felinas tém aumentado consideravelmente devido
as semelhangas em alguns aspectos com 0s tumores
da mama que acometem a mulher, sendo
importantes aliados na compreensdo dos mesmos, e
também pela alta freqiiéncia com que surgem na
clinica de animais de companhia (Silva, 2006).

Os tumores de mama representam
aproximadamente 70% de todas as neoplasias na
fémea canina, sendo que 50% destas sdo malignas

(De Nardi, 2002; Merlo, 2008; Green, 2009). O
carcinoma inflamatdrio mamério (CIM) é um tumor
altamente agressivo que acomete mulheres e
cadelas, caracterizado por doenca progressiva e com
alta taxa de mortalidade (Marconato et al., 2009).
Clinicamente, animais acometidos apresentam
sinais sistémicos caracteristicos de um processo
inflamatorio e, frequentemente, o tumor ndo ¢é
evidente (Pérez-Alenza et al., 2004). Sua evolucéo é
rapida, com alto poder metastatico e pouca
responsividade ao tratamento (De M Souza et al.,
2009).
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Devido a existéncia de poucos relatos sobre CIM na
medicina veterinaria e pelo aumento na casuistica
de cadelas portadoras de tal enfermidade objetiva-
se, com este trabalho, fazer uma revisdo sobre o
CIM em cadelas, enfocando principalmente os
aspectos relacionados as opglGes de conduta
terapéutica numa tentativa de melhorar a qualidade
de vida do paciente, assim como o progndstico da
doenca.

REVISAO DE LITERATURA

O Carcinoma Inflamat6rio Mamario (CIM) é um
subtipo raro de tumor das glandulas mamarias,
altamente agressivo que ocorre espontaneamente em
mulheres e cadelas (Pefia et al., 2003). A doenga em
cadelas foi descrita pela primeira vez em 1983
(Susaneck et al., 1983), no entanto, ja existem
relatos de gatas com a mesma sintomatologia de
CIM (Pérez-Alenza et al., 2004).

Dentre as neoplasias mamarias malignas, a
freqUéncia de aparecimento do CIM na mulher é de
1% a 4% (Brun et al., 1988). Em relacdo as cadelas,
ndo existem dados relativos a sua frequéncia,
embora se acredite que o percentual de
acometimento ndo ultrapasse os 4% (Castellano &
Idiart, 1994). Pérez-Alenza et al. (2001) realizaram
um estudo retrospectivo entre 1995 a 1999 e
constataram que a incidéncia de CIM foi de 7,6%
dentre as cadelas diagnosticadas com displasias ou
tumores mamarios.

ETIOLOGIA

Sua etiologia ainda é desconhecida embora a
literatura mencione que fatores genéticos,
nutricionais e  ambientais  podem  estar
correlacionados ao desenvolvimento dos tumores de
mama (Bentubo et al., 2006; Bergman, 2007).

Os hormonios esterdides sexuais femininos,
principalmente o estrogeno, desempenham papel
fundamental na carcinogénese mamaria em
mamiferos, incluindo as cadelas (Fonseca & Daleck,
2000; Silva et al.,, 2004). O estrogeno e a
progesterona atravessam a membrana celular por
processo passivo e ligam-se a receptores especificos
no citoplasma da célula alvo do tumor. O complexo
esterdide-receptor formado move-se em dire¢do ao
nacleo, onde se liga & cromatina, promovendo
aumento na sintese de RNA mensageiro, RNA
ribossémico e sintese protéica, alterando a funcédo
normal da célula (Johnston, 1998; Fonseca &

Daleck, 2000). Pefia et al. (2003) sugerem que estes
mecanismos enddcrinos também podem estar
envolvidos no desenvolvimento do CIM canino
devido a altas concentracbes encontradas de
hormonios esteréides no parénquima mamario
neoplasico e da expressdo imunohistoquimica de
P450scc (enzima mitocondrial que catalisa a
conversdo do colesterol em pregnenolona, iniciando
a cascata esteroidogénica) em comparacdo com o
perfil determinado para tecidos mamarios normais,
benignos, malignos ndo inflamatorios e displasias.
A responsividade enddcrina das células do CIM €
identificada pela presenca de receptores de
estrogeno (ER) e progesterona (PR).

A cicloxigenase-2 (COX-2) € uma enzima
conversora do  4cido  araquidénico  em
prostaglandina, um mediador lipidico que esta
envolvido em varios processos fisiologicos e
patolégicos inclusive a carcinogénese (Doré et al.,
2003; Heller et al., 2005; Brunelle et al., 2006). A
COX-2 é considerada uma enzima indutora, pois
precisa ser estimulada por diferentes agonistas para
ser detectavel nos tecidos. Seu principal metabdlito
é a PGE,, que promove mitose nas células epiteliais
mamarias, estando em nivel elevado em alguns
tumores mamarios caninos. Os efeitos da PGE, na
proliferacdo celular, apoptose e angiogénese
contribuem para a tumorigénese (Brunelle et al.,
2006).

Condices celulares, tais como hipdxia, citocinas
(Interleucina 6), oncogenes e fator de crescimento
vascular endotelial levam ao aumento da expressao
de COX-2 (Heller et al., 2005). A COX-2 tem sido
associada com a inibi¢do da apoptose em diferentes
tipos celulares, mecanismo pelo qual também
poderia contribuir para a proliferacdo celular
(Brunelle et al., 2006). Kirkpatrick et al. (2001)
encontraram significativa correlacdo entre COX-2 e
o fator de crescimento vascular em amostras
teciduais de cancer de mama invasivo. Esses efeitos
da COX-2 e dos derivados da prostaglandina como
proliferacdo celular, inibicdo da apoptose e
crescimento  vascular  contribuem para a
carcinogénese (Heller et al., 2005). Em estudo com
camundongos transgénicos, 0s autores
demonstraram que a superexpressao da COX-2 nas
células mamarias por si foi suficiente para causar a
formagdo do tumor de mama (Liu et al., 2001).
Dore et al. (2003) demonstraram que a COX-2
também é expressa em proporcdo significativa em
tumores mamarios caninos. Quanto  mais
indiferenciado for o tumor, maior serd a intensidade
e frequéncia da expressio de COX-2 quando
comparadas aos tumores bem diferenciados (Heller
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et al., 2005). Queiroga et al. (2005) e Selmi et al.
(2007) relataram altos niveis de COX-2 em CIM
possibilitando novos estudos de terapéutica para este
tipo especial de tumor mamario em mulheres e
cadelas.

SINTOMATOLOGIA

Os cdes acometidos por CIM apresentam as
glandulas mamarias difusamente edemaciadas com
pouca demarcacdo entre os tecidos (Withrow &
Macewen, 1989; Silva, 2006) tornando a regido
firme, sob forma de placas, quente e dolorosa a
palpacdo (Pérez-Alenza et al., 2004) com possivel
espessamento de pele e secrecdo sero-sanguinolenta
(Gomes et al., 2006). Pode envolver toda ou parte
da cadeia mamaria, podendo ser unilateral ou
bilateral (Withrow & Macewen, 1989). Alguns
desses sinais clinicos podem ser confundidos com
outras afeccdes, devendo ser feito diagndstico
diferencial de mastite (que é mais localizado e
usualmente ocorre ap6s o estro, desmame ou
pseudociese), abscesso mamario ou dermatite
(Withrow & Macewen, 1989; Gomes et al., 2006;
Silva, 2006). Outros sintomas incluem anorexia,
fraqueza generalizada, perda de peso, edema de
membros e claudicacdo (Pérez-Alenza et al., 2001).

Os carcinomas inflamatérios possuem alto poder
metastatico disseminando primeiramente para 0s
linfonodos inguinais e iliacos internos (De Nardi et
al., 2008). O enfartamento dos linfonodos regionais
¢ facilmente identificado por inspecdo e palpagdo
dos mesmos e, devido a invasdo tumoral sobre os
vasos linfaticos aferentes, os animais acometidos
apresentam edema em um ou mais membros
levando a hipofuncdo dos mesmos (Bentubo et al.,
2006). Outros locais de metastases incluem os
pulmdes, o figado, os rins e, com menor freqiéncia,
0s 0ssos (De Nardi et al., 2008).

DIAGNOSTICO

O diagnostico é obtido pelo histérico de rapido e
difuso crescimento tumoral e pelos sinais clinicos
como acometimento das mamas, eritema local, dor,
hematoma de pele e edema dos membros secundario
a oclusdo dos vasos linfaticos (Bergman, 2007; De
Nardi et al., 2008). Radiografias toracicas devem
ser tiradas para exclusdo de metastase em pulmdes e
em linfonodos esternais (Withrow & Macewen,
1989).
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O coagulograma esta indicado em cdes com CIM
devido a ocorréncia simultanea da coagulacgao
intravascular disseminada (Withrow & Macewen,
1989; De Nardi et al., 2008) atribuido a fatores
desencadeantes como producdo de fator tecidual
(tromboplastina) sem estimulo prévio necesséario
como ocorre nas células normais, producdo de
substancias pro-coagulantes, producdo de fatores
teciduais e depdsito de fibrina e plaquetas pelas
células neoplasicas (Bentubo et al., 2006; Mangieri,
2008). A maioria dos pacientes oncoldgicos
apresenta CID crénica assintomética apresentando

achados laboratoriais compativeis como
trombocitopenia, prolongamento de tempo de
tromboplastina  parcial  ativada, fibrinogénio

diminuido, presenca de esquistocitos e anemia,
mesmo ndo manifestando quadro hemorragico
espontaneo (Mangieri, 2008).

O exame citolégico é sempre recomendado em casos
de neoplasias mamarias, pois permite a
diferenciagdo dos processos inflamatérios e de
outras neoplasias que podem ocorrer préximas a
mama (De Nardi et al., 2008). As amostras obtidas
por citologia aspirativa por agulha fina (CAAF), em
animais com CIM, revelam intenso processo
inflamatério composto de neutréfilos e linfécitos e
presenca de grandes células epiteliais isoladas ou
agrupadas com caracteristicas citologicas de
malignidade (Zuccari et al., 2001; Pérez-Alenza et
al., 2004). Entretanto, o diagndstico s6 podera ser
definitivo por meio de biopsia incisional e exame
histopatologico (Withrow & Macewen, 1989; De
Nardi et al., 2008).

O termo carcinoma inflamatério tem sido usado
para descrever carcinomas indiferenciados com
obstrucdo linfatica. Histologicamente estes tumores
possuem  extensa infiltracio de  células
inflamatdrias, compostos por grandes células
pleomérficas com ndcleos bizarros ricos em
cromatina e células epiteliais anaplasicas nos
linfonodos regionais (Gomes et al., 2006).
Semelhante ao que ocorre nas mulheres, o CIM nas
cadelas pode estar associado a varios outros tipos de
carcinomas gque também acometem as mamas sendo
0 adenocarcinoma 0 mais observado nesses casos
(Bentubo et al., 2006).

A presenca de émbolos neopldsicos em vasos
linfaticos da derme é um critério histopatologico
para confirmar o CIM. Porém, quando esses
émbolos sdo identificados e o paciente nao possui
sinais clinicos da doenca, o tumor é classificado
como carcinoma inflamatério oculto que
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frequentemente precede o CIM. Foram descritos
dois tipos de CIM: primério onde h& auséncia
prévia do tumor mamario; e secundario que surge
apos a excisdo cirdrgica do tumor mamario maligno
(Pérez-Alenza et al., 2004).

A ocorréncia de CIM é geralmente na fase l0tea do
ciclo estral e terapia prévia com progestagenos esta
normalmente associada com pior curso clinico do
tumor e maior evidéncia de malignidade observada
ao exame histopatologico (Pefia et al., 2003). Os
mesmos autores demonstraram, através da técnica
de radioimunoensaio, niveis elevados de hormonios

esterdides  (progesterona,  17B-estradiol) em
aliquotas obtidas de sobrenadante de tecido
mamario  homogeinizado de CIM quando

comparadas com glandulas mamarias normais,
tumores benignos e malignos ndo inflamatérios
além de evidéncias histopatoldgicas que indicam
secrecdo lipidica, possivelmente, esterdides.

TRATAMENTO

O tratamento de escolha para neoplasias mamarias é
a excisdo cirdrgica exceto quando ha CIM (Withrow
& Macewen, 1989; De Nardi, 2002; Silva, 2006),
pois se trata de um tumor extremamente invasivo
promovendo rapida disseminacdo. Quando realizada
a exérese tumoral, as recidivas tendem a aparecer
em poucas semanas ou meses. Além do mais, esses
animais podem desenvolver sindromes
paraneoplésicas, sendo a mais comum a coagulacéo
intravascular disseminada (CID) manifestada por
hemorragia excessiva durante a cirurgia (Withrow
& Macewen, 1989).

A excisdo cirdrgica para cadelas com CIM
geralmente ndo é indicada (Lana et al., 2007),
devido ao intenso envolvimento cutineo e
coagulopatia associada (Susaneck et al., 1983).

Marconato et al. (2009) observaram que cadelas
com CIM submetidas & mastectomia seguido de
tratamento médico (administracdo de piroxicam
e/fou quimioterdpicos) tiveram maior sobrevida
comparado aquelas que foram submetidas somente
ao tratamento medico. Sugeriram que cdes com
envolvimento cutdneo limitado, auséncia de
metéstase pulmonar e pardmetros normais de
coagulagdo sdo candidatos para essa modalidade de
tratamento. Pela dificuldade em realizar a cirurgia
obtendo-se margens de seguranca adequadas, 0s
autores recomendam protocolo adjuvante de
quimioterapia para controle da doenga local e
metastases.
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Animais com CIM submetidos & mastectomia
podem apresentar complicagdes pds-cirtrgicas como
eritema, ulceracdo de pele, intensa reagdo
inflamatoria, deiscéncia de pontos e incompleta
cicatrizacdo ap6s a cirurgia (Pérez-Alenza et al.,
2004). De acordo com Pérez-Alenza et al. (2004)
esses sinais sdo mais evidentes em gatas em
comparagao as cadelas.

Em estudo realizado por Brun et al. (1988) em
mulheres com carcinoma inflamatério mamario,
todas as pacientes que foram submetidas a
mastectomia apos radiacdo local obtiveram controle
local imediato, porém quatro de 13 pacientes
tratadas somente com  radioterapia  local,
apresentaram uma massa de tumor residual ap6s o
término do tratamento.

A quimioterapia é uma modalidade terapéutica
acessivel e tem apresentado bons resultados em cées
com adenocarcinoma mamario, através de aplicacdo
de protocolos que combinam doxorrubicina e
ciclosfosfamida ou que empregam cisplatina como
agente Unico (Bentubo et al, 2006).

Clemente et al. (2009) realizaram estudo
comparativo em relacdo ao tempo de sobrevida de
cadelas portadoras de CIM submetidas a protocolo
quimioterapico associado a terapia de suporte ou
medicados somente com tratamento paliativo. O
protocolo quimioterdpico consistia na administracéo
de mitoxantrone (5,5mg/m?, 1V, dia 01), vincristina
(0,75mg/m? 1V, dia 07) e ciclofosfamida
(200mg/m?, 1V, dia 15) repetidos a cada 21 dias, ou
somente mitoxantrone (5,5mg/m?, 1V, repetido a
cada 21 dias). Os animais receberam tratamento
paliativo com antibiético amoxicilina e 4cido
clavulanico a cada 12 horas (20 a 22mg/kg)
associado a antiinflamatério ndo esteroidal
piroxicam (0,3mg/kg a cada 24 horas) ou esteroidal
prednisona (0,5mg/kg a cada 24 horas). Os autores
observaram que 0s animais que receberam
guimioterapia com mitoxantrone associados ou ndo
aos demais quimioterapicos tiveram maior tempo de
sobrevida (57 dias) quando comparado aos animais
que receberam tratamento paliativo (35 dias), porém
nenhum protocolo resultou em completa remissao
tumoral.

Souza et al. (2009) avaliaram trés cadelas
portadoras de CIM submetidas a protocolo
quimioterapico com doxorrubicina (30mg/m?, IV,
dia 01), ciclofosfamida (200mg/m?, VO, dia 04), 5-
fluoracil (150mg/m? 1V, dia 11) e prednisona
(20mg/m?, VO, diariamente). O tempo médio de
sobrevida destes animais foi de sete dias, e nenhum
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destes animais apresentou melhora clinica durante o
tratamento. Por outro lado, 0s mesmos autores
trataram sete animais com diagnostico de CIM
utilizando somente o antiinflamatério nao esterdide
piroxicam (0,3mg/kg, VO, SID) e observaram
resposta clinica positiva incluindo diminuicdo
eritema, edema e da dor, e conseqiiente melhora da
qualidade de vida. O tempo de sobrevida para este
altimo grupo foi de 174 dias.

Entretanto, Marconato et al. (2009) obtiveram
resultados satisfatorios ao tratar cadelas com CIM
associando piroxicam (0,3mg/kg, VO, SID) a
carboplatina (300mg/m? 1V, a cada 21 dias) ou
doxorrubicina (30mg/m?, 1V, a cada 21 dias), com
tempo médio de sobrevida de 80 dias, comparado a
24 dias de sobrevida para os animais que ndo
receberam qualquer tipo de tratamento.

Alguns animais que sdo tratados com quimioterapia
podem apresentar efeitos adversos como sinais de
toxicidade gastroentérica (vOmito, anorexia e
diarréia), fraqueza, febre, leucopenia e cistite
hemorréagica (Clemente et al., 2009).

Queiroga et al. (2005) sugerem a adicdo de
farmacos inibidores de COX-2 ao protocolo de
tratamento em cadelas com CIM, ap6s reportarem
maior concentracdo desta enzima em animais com
neoplasias mamarias malignas e CIM.

O efeito antineoplasico do piroxicam sobre as
células neoplésicas pode estar relacionado & inibicao
da COX-2 (por diminuir a proliferagdo celular e
diminuir angiogénese) ou ao aumento da resposta
imune local (Knottenbelt et al., 2006).

Souza et al. (2009) concluiram, em seu
experimento, que o piroxicam utilizado como
agente terapéutico Unico em cadelas com CIM
proporciona aumento da qualidade de vida e do
tempo de sobrevida quando comparado aos animais
tratados com protocolos guimioterapicos
tradicionais.

Pefia et al. (2003) constataram a presenca de
hormonios estereoidas em altas concentraces em
tecidos mamarios caninos com CIM sugerindo
estudos para novas terapias direcionadas para o
bloqueio de determinadas enzimas esteroidogénicas.
Outra modalidade terapéutica sugerida € a
radioterapia com base nos resultados obtidos em
mulheres com a enfermidade (Slatter, 1998) e tem
indicacdo para os CIM com o objetivo de diminuir a
dor e proporcionar qualidade de vida ao paciente
(Cavalcanti & Cassali, 2006; Bergman, 2007). Este
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procedimento ndo € muito utilizado na rotina
veterinaria no Brasil (Cavalcanti & Cassali, 2006)
devido seu alto custo com equipamentos
especializados, anestesia, programas de tratamento
e a falta de técnicos experientes nessa area tornando
a terapia inviavel. As principais complicagdes
relacionadas a este tipo de tratamento referem-se ao
retardo da cicatrizacdo de feridas cirdrgicas,
qgueimadura, perda de  pélos, distlrbios
gastrintestinais, lesdo de retina e sinais neuroldgicos
(Ferreira & Amorim, 2003).

Para pacientes com doenca inflamatdria ja
instalada, o uso de antiinflamatérios nao esteroidais,
como piroxicam na dose 0,3 mg/kg, PO, SID, e
antibidticos de amplo espectro como amoxicilina
com clavulanato de potassio na dose 20 a 22
mg/kg, PO, BID, podem ser empregados como
carater paliativo (Pérez-Alenza et al.,, 2004,
Bentubo et al.,, 2006; Clemente et al., 2009).
Estudos epidemioldgicos em pacientes humanos que

recebem ao longo prazo terapia com
antiinflamatérios n&o-esteroidais indicaram risco
significativamente diminuido para 0

desenvolvimento do carcinoma (Heller et al., 2005).

PROGNOSTICO

O CIM é extremamente maligno e possui grave
prognostico devido ao seu rapido crescimento, alta
ocorréncia de metastases num periodo curto apds
apresentacdo do tumor e tempo de sobrevida
extremamente baixo (Gomes et al., 2006; Silva,
2006; Bergman, 2007). E o Gnico tumor maligno de
origem epitelial que possui progndéstico pior que 0s
sarcomas (Cavalcanti & Cassali, 2006). Animais
com CIM priméario possuem pior prognéstico em
comparagdo ao CIM secundario, pois é mais
agressivo, apresenta rapido crescimento e esta
associado com condicéo clinica desfavoravel (Pérez-
Alenza et al., 2001).

De acordo com Marconato et al. (2009), animais
que receberam tratamento terapéutico especifico
para CIM tiveram sobrevida maior do que aqueles
gue ndo receberam nenhum tipo de tratamento. Em
um estudo com 30 cées que apresentavam CIM, o
tempo médio de sobrevida de sete animais que
receberam quimioterapia e tratamento paliativo foi
de 57 dias comparado com 35 dias de sobrevida
para 0s outros 23 animais que receberam somente
tratamento paliativo (Clemente et al., 2009).

Cées com receptores positivos para estrogénio (ER)
e progesterona (PR) nas células do parénquima
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mamario neoplédsico tém mostrado melhor
progndsticos se comparados aqueles com receptores
negativos. A presenca desses receptores esta
relacionada a tumores bem diferenciados (Withrow
& Macewen, 1989). Em CIM caninos, ha uma
propor¢do relativamente elevada de PR-positiva
(71,4%) em relagdo a ER-positivos (Pefia et al.,
2003).

CONSIDERACOES FINAIS

O carcinoma inflamatério mamario é caracterizado
por ser uma neoplasia altamente agressiva e de
rapida evolugdo. Dessa maneira, o diagndstico
precoce é fundamental para se conseguir melhor
resposta ao tratamento. Apesar de até o momento
ndo existir um tratamento efetivo, existem varias
modalidades terapéuticas disponiveis, associadas ou
ndo ao tratamento cirdrgico, que visam melhorar a
qualidade de vida e sobrevida dos animais. Por ser
uma neoplasia rara e existir poucos trabalhos
disponiveis na literatura, h4 uma contradicdo entre
os protocolos utilizados e sua eficacia, necessitando
de estudos com maior nimero de individuos para
obter a melhor opcédo de tratamento.
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