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RESUMO - Os carcinomas mamarios em gatas apresentam alta taxa de malignidade, com comportamento
invasivo na maioria dos casos. Ha um grande ndmero de informacdes sobre os tumores mamarios em cadelas,
porém ainda existem poucos estudos abordando o tema em felinos, principalmente em relacdo ao padrao
metastatico destas neoplasias. Objetivou-se caracterizar a distribuicdo de metastases associada aos carcinomas da
glandula mamaria felina. Foram analisados, de forma retrospectiva, os prontuarios de 24 gatas domésticas
portadoras de carcinomas da glandula mamaria. Utilizou-se o arquivo do Hospital Veterinario da Universidade
Federal Rural do Semi-Arido (Mossord, Rio Grande do Norte, Brasil), compreendendo o periodo de dezembro
de 2004 a agosto de 2009. As informagcdes colhidas corresponderam a disseminacdo de metastases, detectadas ao
exame necroscopico. Todas as proliferacdes sugestivas de metastases mamarias na inspecdo macroscopica foram
encaminhadas para analise histopatolégica. Houve a possibilidade de realizacdo de necropsia em apenas sete
(29%) pacientes. Em todas estas ocorreu infiltragdo tumoral mamaria em mais de um 6érgdo. A avaliagdo
histopatoldgica das lesbes extramamarias revelou similaridade com os padrdes dos carcinomas examinados,
possibilitando assim a caracterizacdo de metastatizacao, a partir das neoplasias malignas primérias das glandulas
mamarias. O pulméo equivaleu ao sitio de maior comprometimento (86%), seguido da pleura parietal (43%),
coracgdo (43%), linfonodos intratoracicos (43%), figado (43%), 0ssos (28,6%), diafragma (14,3%), baco (14,3%),
rim (14,3%), ovario (14,3%), Utero (14,3%) e linfonodos mesentéricos caudais (14,3%). O carcinoma mamario
felino demonstra uma ampla distribuicdo de disturbios secundarios para distintos érgéos e estruturas corporeas.

Palavras-Chave: mama; metastatizacdo; Felis catus.

ABSTRACT - The feline mammary carcinomas have a high rate of malignancies with invasive behavior in
most cases. There are numerous studies on mammary tumors in female dogs, but there are few studies on feline
oncology, especially in relation to metastatic tumor appearance. This study aimed to characterize the distribution
of metastases associated with the feline mammary gland carcinomas. Medical records of 24 domestic cats
suffering from mammary gland carcinoma were retrospectively analyzed. The file from Veterinary Hospital of
Universidade Federal Rural do Semi-Arido (Mossord, Rio Grande do Norte, Brasil), comprising the period from
December 2004 to August 2009, was used. The information collected corresponded to the metastases distribution
detected at autopsy. All disturbances suggestive of metastases in mammary macroscopic inspection were sent for
histopathologic analysis. There was the possibility of necropsy in only seven (29%) patients. All cats showed
mammary tumor infiltration in more than one organ. Extramammary lesion histopathology revealed similarity to
the patterns of the carcinomas examined, thus enabling the characterization of metastases from the mammary
gland primary malignant neoplasms. The lung was equivalent to the most compromised site (86%) followed by
parietal pleura (43%), heart (43%), intrathoracic lymph nodes (43%), liver (43%), bones (28,6%), diaphragm
(14,3%), spleen (14,3%), kidney (14,3%), ovary (14,3%), uterus (14,3%) and lymph nodes caudal mesenteric
(14,3%).The feline mammary carcinoma shows a wide distribution of secondary disorders to various organs and
body structures.

Keywords: mammary gland; metastatization; Felis catus.

" Autor para correspondéncia. E-mail: kilder@ufersa.edu.br.

209



ISSN 1981-5484

Acta Veterinaria Brasilica, v.8, n.3, p.209-214, 2014

INTRODUCAO

Dos tumores que ocorrem nas gatas domésticas, as
neoplasias mamarias correspondem as mais
comuns, atingindo uma incidéncia de 17% de todos
os tumores (Borrego et al., 2009; Seixas et al.,
2011). As neoplasias mamérias em felinos
apresentam uma taxa de malignidade entre 80% a
96%, sendo que em mais de 80% dos casos tem-se
0 diagnostico de carcinoma (Filgueira & Reche-
Janior, 2012). Embora as gatas portadoras desta
neoplasia possuam, aparentemente, um bom estado
de salde, na maioria das vezes 0 tumor ja se
encontra em estagio avancado, com possibilidade
de metastases (Ferreira & Amorim, 2003). Nos
felinos, aproximadamente 84,2% dos carcinomas
mamarios revelam  comportamento  invasivo
(Magalhdes et al., 2009). A disseminacio
metastatica pode direcionar-se para areas limitrofes
ao tumor, como os linfonodos regionais, pele e
tecido muscular e/ou nos sitios a distancia, sendo o
pulmdo o 6rgdo mais acometido, embora outras
localidades possam ser afetadas concomitantemente
(Filgueira, 2011; Togni et al., 2013; Buendia et al.,
2014).

Devido ao alto grau de invasdo e potencial de
metastase, um progndstico de reservado a
desfavoravel deve ser sempre priorizado para os
carcinomas mamarios felinos (Magalhdes et al.,
2009). Assim, estas neoformac6es representam uma
importante causa de 6bito em gatas de meia-idade a
idosas (Ferreira & Amorim, 2003; Travassos,
2006). Existem numerosas pesquisas sobre o0s
tumores de mama em cadelas, porém ainda ha
poucos estudos nessa area envolvendo os felinos
(Togni et al., 2013), principalmente em relagdo ao
aspecto metastatico tumoral.

Em virtude da similaridade em varios pontos com a
espécie humana (como faixa etaria acometida,
fatores de risco, aspectos histopatoldgicos,
comportamento bioldgico, padrdo de metastases,
resposta a terapia e fatores progndsticos), o
conhecimento das neoplasias mamarias malignas
em gatas é de grande interesse na investigacdo do
cancer de mama da mulher (Zappulli et al., 2005;
Togni et al., 2013). Logo, objetivou-se caracterizar
a distribuicdo das lesdes secundérias sistémicas (ou
metéstases) associadas aos carcinomas da glandula
mamaria felina.
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MATERIAL E METODOS

Foram analisados, de forma retrospectiva, 0s
prontuarios de 24 gatas domésticas portadoras de
carcinomas da glandula maméria. Utilizou-se o
arquivo do Hospital Veterinario da Universidade
Federal Rural do Semi-Arido (Mossord, Rio
Grande do Norte, Brasil), compreendendo o periodo
de dezembro de 2004 a agosto de 2009. Colheram-
se dados a respeito da caracterizacdo morfoldgica
tumoral, conforme o tipo histologico e grau de
diferenciacdo, segundo a classificacdo proposta por

Misdorp (2002) e Elston & Ellis (1991),
respectivamente. ~ Também  foram  obtidas
informacbes a respeito da distribuicdo de

metastases das neoplasias de mama malignas,
detectadas nas situacdes de 6bito (por complicacdes
da doenca ou eutanasia) seguidas de necropsia. A
realizagdo desta Ultima encontrava-se na
dependéncia do acesso em tempo habil ao cadaver
e/ou autorizacdo do proprietario. Todos o0s
distlrbios sugestivos de metastases mamarias na
inspecdo macroscopica foram encaminhados para
analise histopatolégica classica. Foi realizada
estatistica descritiva em forma de porcentagem para
a apresentacdo dos dados.

RESULTADQOS

Para as gatas portadoras de neoplasias mamarias
malignas, houve a possibilidade de realizacdo de
necropsia em apenas sete (29%) animais. O tipo
histolégico mais frequente dos carcinomas
mamarios das gatas necropsiadas correspondeu ao
tubular (57%), seguido do sélido (29%) e papilar
(14%). Em relacdo ao grau de diferenciacdo
morfolégica, os graus | e Il possuiram similaridade
percentual (43%) e o grau 1l exibiu uma frequéncia
de 14%. Todas as fémeas felinas examinadas
demonstraram infiltracdo tumoral maméria em mais
de um 6rgdo. A distribuicdo das lesdes metastaticas
em visceras e tecidos distantes dos carcinomas
mamarios esta evidenciada na tabela 1.

A avaliacdo histopatoldgica dos nddulos e tumores
presentes nas regides extramamarias revelou
similaridade com o perfil morfolégico dos
carcinomas diagnosticados, possibilitando assim a
caracterizagdo do processo metastatico, a partir das
neoplasias mamadrias primérias. A figura 1
evidencia alguns o6rgdos, distantes das glandulas
mamarias, com presenca de nddulos e tumores
metastaticos.
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Tabela 1. Distribuicdo dos tecidos e érgdos acometidos por metastases distantes em decorréncia

de carcinomas primarios da glandula maméria felina.

Orgaos e tecidos acometidos

Frequéncia absoluta e percentual

Pulmao

Pleura parietal

Coracdo

Linfonodos intratoracicos
Figado

Ossos

Diafragma

Baco

Rim

Ovaério

Utero

Linfonodos mesentéricos caudais

06 (86%)
03 (43%)
03 (43%)
03 (43%)
03 (43%)
02 (28,6%)
01 (14,3%)
01 (14,3%)
01 (14,3%)
01 (14,3%)
01 (14,3%)
01 (14,3%)

DISCUSSAO

A invasdo vascular e metdstase compreendem a
uma das capacidades bioldgicas adquiridas durante
as varias etapas do desenvolvimento tumoral
(denominadas internacionalmente como um dos
Hallmarks of cancer). Equivale a um dos principios
organizadores para racionalizar a complexidade da
doencga neoplésica (Hanahan & Weinberg, 2011). A
metéstase € um importante fator progndstico e esta
diretamente relacionada com a diminui¢do da
sobrevida do paciente. Em medicina veterindria, a
incidéncia de animais portadores de neoplasias
mamarias malignas com metastases a distancia é
baixa, comparativamente ao observado em

mamarios felinos. a: pulmao e pericardio; b: figado; c: linfonodo esternal cranial; d: bago.
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medicina humana, pois é comum proceder-se a
eutanasia de animais afetados a pedido dos
proprietarios, interrompendo-se a evolugdo da
doenga (Oliveira Filho, 2010). Foram observadas
metastases em 50-90% dos felinos afetados por
carcinoma mamaério (Giménez et al., 2010). Por
ocasido da eutandsia ou morte natural, 80% das
gatas demonstram metdstases em um ou mais
orgdos durante a necropsia (Ferreira & Amorim,
2003). Para o estudo em discussdo, a menor
porcentagem de fémeas felinas acometidas por
doenga metastatica (em relacdo aos dados da
literatura) ocorreu possivelmente devido a reduzida
guantidade de necropsias executadas, em virtude da
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frequente relutancia e desinteresse dos proprietarios
das gatas ao procedimento.

O médico veterinario possui papel fundamental na
educacdo e conscientizacdo do proprietario a
respeito da importancia da necropsia, evitando que
0 mesmo a considere uma técnica desnecessaria e
sem aplicacdo. No caso de donos refratarios, é
recomendavel a sugestdo da necropsia cosmeética, ja
que esses normalmente  desconhecem tal
possibilidade. A necropsia tem grande relevancia
em todas as espécies animais, porém € ainda mais
esclarecedora no gato doméstico, em razdo do seu
comportamento natural de relutar em demonstrar
claramente dor ou doenga e assim, obscurecendo a
real gravidade da enfermidade (Cassiano et al.,
2011).

De acordo com o grau crescente de malignidade, os
tumores mamarios felinos séo classificados em grau
I (bem diferenciado), grau Il (moderadamente
diferenciado) ou grau Il (pouco diferenciado).
Nesse sentido, a avaliacdo histolégica do grau de
diferenciagdo morfolégica fornece informagéo
prognostica atil (Filgueira & Reche-Janior, 2012).
Logo, a capacidade de disseminacdo a distancia das
neoplasias do estudo em questdo poderia ser
explicada pelo fato de que grande parte destas
encontrou-se enquadrada nos graus de maior
potencial de malignidade. Todavia, carcinomas
mamarios histologicamente bem diferenciados néo
devem ser subestimados em relacdo a
metastatizacdo.

Verificou-se que ao associar a classificacdo
descritiva e graduacdo  microscopica  dos
carcinomas mamarios felinos, um elevado
percentual das formas tubulares, papilares e sélidas
oscilou entre moderadamente diferenciado ou
indiferenciado (Spader, 2009). Tais padrdes
morfolégicos correlacionam-se com metastases em
sitios regionais ao tumor primario ou a distancia
(Togni et al.,, 2013). Assim, as citaces acima
legitimaram a habilidade de propagagdo dos tipos
histoldgicos detectados.

Em gatas, as estruturas mais frequentemente
envolvidas com lesBes secundarias aos carcinomas
mamarios, conforme Vvarios autores sdo 0s
linfonodos satélites (52 a 83%), pulmdes (77 a
83%), figado (24 a 25%) e pleura (22 a 42%),
podendo ocorrer acompanhamento ou ndo de efusao
pleural (Ferreira & Amorim, 2003; Filgueira &
Araljo, 2006; Magalhaes et al., 2009; Giménez et
al., 2010; Togni et al., 2013; Buendia et al., 2014).
Na presente pesquisa, estas estruturas também
corresponderam aos locais de maior frequéncia para
0 aparecimento de invasdo metastatica dos
carcinomas mamarios. Diferentemente da espécie
canina, as metastases pulmonares em felinos tém
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menor  probabilidade de formarem nddulos
discretos, podendo ser mais difusas ou intersticiais.
A alteracdo no tecido pulmonar ocorre com igual
frequéncia em gatas com carcinoma nas glandulas
mamarias craniais ou caudais (Ogilvie & Moore,
2001; Crystal, 2009). O envolvimento pulmonar e
toracico (em virtude de uma carcinomatose e efuséo
pleural) causa uma insuficiéncia respiratéria onde a
metastase em pulmdo € a principal causa da morte
nestes casos (Ferreira & Amorim, 2003). No
trabalho em questdo, grande parte das estruturas
tordcicas estava comprometida por tumores
metastaticos durante o exame necroscopico.

O coracdo, diafragma, peritbnio, omento, pancreas,
rins, glandulas adrenais, bago, ovarios, Utero, 0ssos,
musculos esqueléticos, encéfalo e olhos podem ser
infiltrados por metastases embora com reduzida
frequéncia (Johnston et al., 2001; Ogilvie & Moore,
2001; Ferreira & Amorim, 2003; Spader, 2009;
Togni et al., 2013). Nos animais analisados, a
maioria destas regiGes também exibiu um menor
numero de lesdes metastaticas durante a necropsia,
fazendo-se excecdo para o tecido cardiaco.
Descreveu-se que em 46% das situacfes, ocorre
disseminacdo para multiplos 6rgdos (Togni et al.,
2013). Todavia esse dado encontrou-se inferior ao
valor observado no presente estudo. Tal
discordancia poderia ser justificada provavelmente
por um maior potencial de malignidade para os
carcinomas mamarios das fémeas felinas em
discussdo.

Uma vez no interior da circulacdo, as células
tumorais tendem a agregar-se, formando émbolos.
Estes se tornam vulneraveis & destruicdo por uma
variedade de mecanismos, incluindo o estresse
mecénico de cisalhamento, a apoptose estimulada
pela perda de adesdo e a resposta imunoldgica inata
e adaptativa. Entretanto, a coesdo heterotipica entre
as células tumorais e os elementos sanguineos
(principalmente as plaquetas), pode aumentar a
sobrevida e a capacidade de implantacdo das
células neopléasicas (Kumar et al., 2010). Todavia, a
metastase é ineficiente devido a complexidade de
seu processo e a heterogeneidade celular. O nimero
de células malignas que conseguem penetrar em um
vaso é muito maior do que o nimero daquelas que
origina metastases, uma vez que ha destrui¢do da
imensa maioria das células circulantes. A
sobrevivéncia destas no sistema vascular € um
elemento importante no aparecimento das lesdes
metastaticas (Mcgavin & Zachary, 2009). Pelo fato
da conexdo dos vasos linfaticos com o sistema
vascular  sanguineo, a distingdo entre a
disseminacdo linfatica e hematégena é um tanto
artificial. Os tumores invadem mais frequentemente
as veias do que as artérias, pois as tlnicas arteriais
sdo espessas e assim dificultam a infiltracdo. As
células neoplésicas podem atingir a veia cava e se
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alojarem nos pulmdes ou penetram pelo sistema
porta e alcancam o figado (Mcgavin & Zachary,
2009). Estes mecanismos explicam o modo de
conducdo primario de células neoplasicas da mama
para as estruturas avaliadas no estudo em discussao.

No novo sitio, as células tumorais devem proliferar,
desenvolver um suprimento vascular e evadir as
defesas do hospedeiro. A regido em que as células
neoplasicas deixam os vasos para formar depésitos
secundarios estd relacionada, em parte, com a
localizagdo anatdmica do tumor de origem, com a
maioria das metastases ocorrendo no primeiro leito
capilar disponivel. Contudo, a via natural de
drenagem ndo explica totalmente a distribuigdo das
metastases, existindo a possibilidade de tropismo
por orgdos especificos (Kumar et al., 2010). Tal
situacBdo pode ser justificada por alguns
mecanismos, como a presenca de moléculas de
adesdo nas células tumorais cujos ligantes sdo
observados preferencialmente no endotélio do
orgdo-alvo ou a expressdo celular para receptores
de quimiocina, que corresponde a uma proteina
quimioatrativa predominante em tecidos para 0s
quais alguns tumores metastatizam comumente
(Kumar et al., 2010). Hipoteticamente, a citacdo
acima poderia elucidar um tropismo positivo dos
carcinomas mamarios em questdo em direcdo as
estruturas da cavidade torécica e figado, pois os
maiores valores de lesdes metastdticas foram
encontrados em tais regides.

Em virtude do padrdo metastatico verificado nos
carcinomas mamarios dos animais do presente
estudo, torna-se indispensavel & realizacdo de
diagnéstico de imagem ao abordar um paciente
felino portador de tal neoplasia. Devem ser obtidas
radiografias toracicas, incluindo as posices laterais
(esquerda e direita) e ventrodorsal, para identificar
potenciais  metéstases, em  associacido a
ultrassonografia do abddmen, direcionadas para a
deteccBo de possiveis metastases hepaticas,
esplénicas ou renais, além do envolvimento dos
ganglios linfaticos intra-abdominais (Giménez et
al., 2010).

CONCLUSOES

O carcinoma mamério felino demonstra uma ampla
distribuicdo de distarbios secundérios para distintos
Orgdos e estruturas corporeas. A adocdo do exame
necroscopico,  suplementado  pela  anélise
histopatoldgica, desponta-se como fundamental
para a completa compreensao da doenca metastatica
e obtencdo da causa definitiva do Obito. As
informacdes adquiridas no momento post mortem
contribuem para uma melhor abordagem in vivo de
gatas portadoras de tumores malignos da glandula
mamaria e ainda podem ser utilizadas como
referéncia comportamental para a espécie humana.
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