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A hiperplasia mamaria felina corresponde a uma
lesdo dependente de substancias progestacionais naturais ou
sintéticas. Embora seja uma condigdo benigna, a apresentacao
clinica, muitas vezes, ¢ emergencial. Assim, torna-se necessa-
rio o uso de protocolos imediatos, como o uso do aglepristone,
um farmaco antiprogestageno. O presente trabalho descreveu
um caso de hiperplasia mamaria felina, com terapia a base
de aglepristone. Um felino, fémea, siamés, nove meses de
idade, apresentou historico de aumento de volume mamario
ap6s administracdo de uma dose do contraceptivo acetato de
medroxiprogesterona. De acordo com a anamnese e o0 exame

RESUMO

fisico, foi estabelecido o diagnostico presuntivo de hiperplasia
mamaria e optou-se pelo uso do aglepristone na posologia de
10 mg/kg a cada 24 horas, durante cinco dias, via subcutanea.
Todos os pares de glandulas mamarias apresentavam hiper-
plasia simétrica, com consisténcia firme-elastica. A partir do
terceiro dia da administragdo, observou-se que as glandulas
estavam flacidas, consisténcia mais elastica e menor volume.
Transcorridos 23 dias da primeira dose, constatou-se regres-
sdo completa do tecido mamario, sendo a gata submetida
a ovariossalpingo-histerectomia. O aglepristone se revelou
como uma opgao de tratamento eficaz e segura.
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ABSTRACT

FELINE MAMMARY HYPERPLASIA: THERAPEUTIC SUCCESS WITH THE USE OF THE AGLEPRISTONE
(A CASE REPORT)

The feline mammary hyperplasia corresponds to
a dependent injury of natural or synthetic progesterone.
Although it is a benign condition, the clinical presentation,
many times, it is an emergency. Thus the use of immediate
protocols becomes necessary, as the use of aglepristone,
which corresponds to a progesterone-antagonist drug. The
aim of the present study corresponded to the description
a case of feline mammary hyperplasia, with therapy the
base of aglepristone. A feline, female, nine months of
age, it presented description of increase of mammary
volume, after the administration of a dose of contraceptive
(medroxyprogesterone acetate). In virtue of anamnesis

and the physical examination the diagnosis of mammary
hyperplasia was established and was opted to the use of
aglepristone, in the posology of 10mg/kg, to each 24h,
during five days, it route subcutaneous. All the mammary
glands presented symmetrical hyperplasia, with firm-elastic
consistency. From the third day of the administration, it was
observed that the glands were with more elastic consistency
and lesser volume. After 23 days of the first dose, it had
complete regression of the tissue mammary and the animal
was neutered. Aglepristone if disclosed as an efficient
therapy and insurance.

KEY WORDS: Aglepristone, feline, hyperplasia, mammary gland.
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INTRODUCAO

A hiperplasia mamaria felina ou hiperplasia
fibroepitelial corresponde a uma alteragao do de-
senvolvimento caracterizada, histologicamente,
pela rapida proliferacao do epitélio dos ductos ma-
marios e estroma (RAHAL et al., 2003), resultando
em aumento de volume de uma ou mais glandulas
mamarias, podendo acometer todas as cadeias
mamarias (SOUZA et al., 2002; LORETTI et al.,
2005). E uma condi¢do benigna e ndo-neoplasica
(CALDERON et al., 2002), observada mais fre-
qiientemente em gatas com idade entre seis a 24
meses, nao-ovariectomizadas e ciclicas (SILVA
etal., 2002; ANJOS et al., 2005). Raramente esta
patologia ocorre no macho felino (ANJOS et al.,
2005).

Um consideravel numero de hormonios
tem sido implicado na patogénese da hiperplasia
mamaria em felinos, incluindo os progestagenos
sintéticos, como o acetato de medroxiprogeste-
rona, utilizados principalmente como contracep-
tivos (LORETTI et al., 2005). A manifestacdo
clinica muitas vezes ¢ alarmante, em que as
mamas afetadas encontram-se aumentadas, tir-
gidas, quentes, presenca de nddulos dolorosos,
ulceracao e necrose cutanea. Ocorrem ainda si-
nais clinicos sist€émicos, como apatia, anorexia,
febre e desidratagdo (VASCONCELLOS, 2003).
Certos animais demonstram acentuado grau de
morbidade e podem até vir a obito decorrente
de complicacdes da doenga ou até mesmo serem
eutanasiados (SOUZA et al., 2002; LORETTI et
al., 2004).

Como terapia, um dos protocolos corres-
ponde & mastectomia, uma vez que em alguns
animais nao se¢ observa reduc¢do do volume
mamario apos a utilizagdo do progestageno ou
ocorre recidiva do processo apds algum tempo
(VASCONCELLOS, 2003). Entretanto, atual-
mente, destaca-se a utilizagdo do aglepristone,
um farmaco antiprogestageno e equivale a um
método de tratamento alternativo a mastectomia.
Em virtude de a hiperplasia mamaria felina ser
uma patologia raramente descrita na literatura e
no sentido de avaliar um novo manejo terapéuti-
co, o presente trabalho descreve um caso de hi-

perplasia mamadria felina, utilizando aglepristone
como alternativa terapéutica.

MATERIAL E METODOS

Uma gata, siamesa, com nove meses de idade,
nulipara e peso de 2.8 kg, foi apresentada com his-
torico de redugdo do apetite e aumento de volume
de todas cadeias mamarias. Segundo a proprietaria,
o crescimento do tecido mamario iniciou dois dias
apo6s a administragdo de uma Unica dose, de um
mL, via subcutanea, de um contraceptivo a base
de acetato de medroxiprogesterona. As glandulas
mamarias aumentaram progressivamente até um
més apos a aplicacao do contraceptivo.

O animal foi submetido ao exame clinico de
rotina e no sistema reprodutor foram enfatizadas
as glandulas mamarias, observando os parametros
relacionados a localizagoes das lesoes, dimensoes,
consisténcia, sensibilidade dolorosa, secregoes ¢
alteracdes cutaneas. Em virtude da anamnese ¢
do exame fisico, foi estabelecido o diagnostico
presuntivo de hiperplasia mamaria. Coletou-se
amostra sangiiinea para a confec¢ao de hemo-
grama completo e dosagem sérica de progeste-
rona. Contudo, ndo foi possivel a execucdo de
bidpsia incisional do tecido mamario. Optou-se
pela realizagcdo de protocolo terapéutico com a
administracao de antiinflamatério ndo-esteroidal
(meloxicam, 0,1mg/kg, a cada 24 horas, durante
quatro dias, via oral) e aplicagdes tdpicas, a cada
12 horas, durante cinco dias, de gel com acao
analgésica, antiinflamatoria e antiedematosa, a
base de cloridrato de lidocaina, prednisolona,
solucao de escina e dimetilsulfoxido (DM-Gel®,
Vetnil, Louveira, SP). Em seguida, realizou-se a
terapéutica especifica, com o antiprogestageno
aglepristone (Alizin®, Virbac Saude Animal, Sao
Paulo, SP), 10mg/kg, a cada 24 horas, durante
cinco dias, via subcutanea. A administra¢ao do
farmaco foi realizada lentamente na regido es-
capular, alternando os locais de aplicacdo. Para
melhorar a difusdo do produto, em virtude do seu
veiculo oleoso, seguiu-se massagem local depois
da injecdo do medicamento. O animal foi exami-
nado semanalmente e posteriormente submetido
a ovariossalpingo-histerectomia.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante a avaliacdo das glandulas mama-
rias, constatou-se hiperplasia simétrica em todas
as cadeias. Essas possuiam consisténcia firme-
elastica, sinais cardeais do processo inflamatorio
(como hiperemia, hipertermia, edema, sensibili-
dade dolorosa), além de cianose e telangiectasia
local (Figura 1). Nao foram observadas areas de
ulceragdo e/ou necrose, porém verificou-se uma
regido de erosdo na glandula toracica esquerda.
A compressao manual do tecido mamario de-
monstrou auséncia de secrecdo. As dimensoes das
glandulas mamarias, no momento da primeira ava-
liacdo clinica, e anterior ao inicio do tratamento,
estdo expressas na Tabela 1.

FIGURA 1. Ilustracdo fotografica de um felino, fémea,
siamés, nove meses de idade, apresentando hiperplasia
mamaria ao exame inicial. Observar glandulas mamarias
edemaciadas e hiperémicas.

Hé evidéncias de que a hiperplasia mamaria
felina se trate de uma lesao hormonio-dependente
e associada a acdo de substancias progestacionais
naturais, nas fémeas em estagio inicial ¢ médio
da gestacdo, na fase luteinica do ciclo estral ou
na pseudogestacdo (SILVA et al., 2002; SOUZA
et al., 2002). Também existe a relagdo com os
progestagenos sintéticos, como o acetato de me-
droxiprogesterona, os quais tém sido utilizados ha
varios anos no Brasil como terapia contraceptiva,
na clinica médica de caninos e de felinos (LO-
RETTI et al., 2005), apesar dos seus conhecidos
efeitos colaterais (LORETTI et al., 2004). Alguns
progestagenos exogenos possuem atividade pro-
gestacional 25 vezes maior do que a progesterona
endogena (LORETTI et al., 2005).

Em animais tratados com esses contracep-
tivos, ocorre um aumento da producdo local do
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hormdnio do crescimento (GH) e de outros fatores,
como o fator de crescimento semelhante a insulina
(IGF-I), de modo autdcrino ou paracrino, estimu-
lando, assim, a proliferacdo de células mamarias
epiteliais e do estroma (VASCONCELLOS, 2003;
ORDAS et al., 2004).

Dessa forma, a fonte de progesterona
exogena, utilizada no animal em questdo, foi
provavelmente o fator desencadeante da hiper-
plasia mamaria. Entretanto, tem-se revelado,
além dos receptores de progesterona, a presenca
de receptores de estrogeno nas glandulas mama-
rias hiperpléasicas de gatas, sugerindo também
o envolvimento estrogénico na patogénese da
doenga (MULAS et al., 2000). Para a ocorréncia
dos receptores de progesterona no tecido mama-
rio € necessaria a inducao pelo estrogeno, o qual
exerce sua agao por receptores especificos também
presentes na glandula mamaria (MULAS et al.,
2000; VASCONCELLOS, 2003). A hiperplasia
mamaria em gatas ja foi observada apods o uso de
hormonio foliculo estimulante suino (FSHp) e
gonadotrofina corionica humana (hCG) em uma
fémea submetida a protocolo de transferéncia de
embrides (SILVA et al., 2001). Também ja foi
relatada sua ocorréncia em um felino macho sub-
metido ao tratamento de dermatopatia pruriginosa
com o uso do progestageno acetato de megestrol
(MACDOUGALL, 2003).

A hiperplasia mamaria felina tem como
caracteristica principal o crescimento rapido, em
torno de trés a quatro semanas (SOUZA et al.,
2002). No presente relato, o aparecimento das
alteragdes mamarias iniciou-se dois dias apos
a inje¢do do acetato de medroxiprogesterona,
estando de acordo com LORETTI et al (2005),
segundo os quais, em animais que receberam a
administracdo de progestagenos sintéticos, o inicio
das lesdes pode variar de dois dias a trés meses
apos a aplicagdo do contraceptivo ou até mesmo
anos apos o final do tratamento.

Em geral, a hiperplasia ocorre nas glandulas
direita e esquerda da mesma localizagdo, apre-
senta 0 mesmo grau de crescimento € nas gatas
jovens ¢ comum o acometimento multiplo das
mamas (SILVA et al., 2002; VASCONCELLOS,
2003). Esses dados corroboram os achados do
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presente relato. Ao exame clinico da glandula
mamaria hiperplésica, conforme NORSWORTHY
(2004), deve-se ter cautela ao manipular o tecido
mamario, por causa do risco de causar trombose
venosa cutdnea ou mamaria, o que pode originar
um quadro de embolismo e conseqliente trombose
arterial-pulmonar. Apesar de a hiperplasia mama-
ria ser uma condic¢ao benigna, segundo LORETTI
et al. (2004), a ocorréncia desses trombos torna o
prognostico reservado e podem ser responsaveis
por casos de obitos.

TABELA 1. Dimensodes das glandulas mamarias hiperpla-
sicas de felino, fémea, siamés, nove meses de idade, no
momento da primeira consulta e aos nove dias do inicio do
tratamento com o aglepristone

Comprimento X largura

(Cm)
Glandula Antesdo  ove .di’a >
tratamento PO © 1NIC10
do tratamento
Toracica direita 3,01x3,84 1,93x1,60
Toracica esquerda 423x3,64 243x2,23
Abdominal cranial direita 4,74x 4,34 3,25x2,25
Abdominal cranial esquerda 4,86 x 3,88 3,47 x 2,65
Abdominal caudal direita 4,12x3,14 324x243
Abdominal caudal esquerda 4,10 x4,31 3,88 x 2,86
Inguinal direita 5,80x 3,63 2,24x2,88
Inguinal esquerda 6,51x4,05 2,86x2,88

O felino em questdo também apresentou
sinais de desconforto, dificuldade de locomocao,
estado nutricional ruim, apatia e acentuada hipore-
xia. A dificuldade de deambulagdo provavelmente
era decorrente do extenso volume mamario, que
pode chegar a quase um terco do peso total do
animal (VASCONCELLOS, 2003). Em situacdes
extremas, o animal ndo consegue permanecer em
estacdo (SOUZA et al., 2002). Os sinais clinicos
inespecificos, como apatia e hiporexia, ja foram
observados por outros autores (MACDOUGALL,
2003; LORETTI et al., 2005) e provavelmente
estariam relacionados da dor decorrente da infla-
magao associada a hiperplasia mamaria.

Os valores hematoldgicos e da progesterona
sérica encontravam-se normais. A normalidade

do nivel da progesterona é explicada pelo fato de
as concentragoes séricas desse hormonio estarem
aumentadas apenas em cerca de 1/3 das gatas
acometidas. Portanto, esse ndo ¢ um método
diagndstico sensivel para a hiperplasia mamaria
felina. Por ocasido do diagnostico, esse indicador
freqiientemente estd normal (NORSWORTHY,
2004). Nao se realizou biopsia incisional, em
virtude da morbidade em que se encontrava o
paciente, além do quadro clinico ser bastante
sugestivo de hiperplasia mamaria. Essa justi-
ficativa fundamenta-se na explicagdo dada por
JONHSTON et al. (2001), de que a bidpsia de
hipertrofia mamaria difusa em gatas jovens, usu-
almente, ndo é recomendada, porque o histdrico,
o exame fisico e sinais caracteristicos confirmam
o diagnostico.

Apos terapia sintomatica, a base de antiin-
flamatoério e de analgésico, o animal apresentou
normorexia e discreta regressdao do volume ma-
mario e consisténcia mais elastica, uma vez que
houve reduc¢ao dos sinais da inflamacao. Porém,
a hiperplasia mamaria persistia. Por isso, foi ini-
ciado o tratamento com o aglepristone.

Conforme SOUZA et al. (2002), de modo
geral, o tratamento para gatas afetadas por hiper-
plasia mamaria consiste na retirada do estimulo
hormonal, seja enddégeno ou exdgeno, através da
ovariossalpingo-histerectomia ou suspensao do
medicamento a base de progesterona. Porém, a
maioria dos contraceptivos administrados nos
felinos ¢ de deposito, como o acetato de medroxi-
progesterona, que pode manter efetivo o seu nivel
sérico por seis meses (LORETTI et al., 2005). E
pelo fato de raramente ocorrer involucdo esponta-
nea da hiperplasia mamaria, torna-se fundamental
a administracdo de farmacos antiprogestagenos,
como o aglepristone. Seu mecanismo de agdo
se baseia no antagonismo da progesterona nos
receptores intracelulares e conseqiientemente
inibindo o estimulo para o crescimento mama-
rio (WEHREND et al., 2001). Alguns pacientes
com hiperplasia mamadria podem ndo responder
a ovariectomia e/ou mastectomia. Nesses casos,
o prognostico ¢ reservado (MACDOUGALL,
2003; LORETTI et al., 2005), dada a auséncia de
outros protocolos terapéuticos. Em tal situagao,
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o aglepristone desponta como uma alternativa de
tratamento. Trata-se de medicamento que ¢ mais
comumente empregado para a indugao do parto,
interrupgao da gestagao e tratamento de piometra
(SANTOS et al., 2003; FIENI et al., 2006).

Ja a partir do terceiro dia da administragao
do medicamento, observou-se que a glandula
mamaria mostrava-se flacida, com consisténcia
mais elastica e menor volume em relacao aos dias
anteriores. Também se constatou maior distancia
entre os pares de glandulas mamarias hiperplasi-
cas, uma vez que, antes do inicio do tratamento,
a distancia entre eles correspondia apenas a
discretos sulcos. No dia da ultima aplicagdo do
aglepristone, verificou-se intensa redu¢do do vo-
lume mamario assim como consisténcia de maior
elasticidade, além da acentuada distancia entre os
pares mamarios hiperplasicos (Figura 2).

FIGURA 2. Ilustracao fotografica de um felino, fémea
siamés, nove meses de idade, apresentando regressdo par-
cial da hiperplasia mamadria ao 5° dia de tratamento com o
aglepristone. Observa-se uma maior distancia entre os pares
mamarios hiperplasicos.

A posologia realizada foi semelhante a usada
por WEHREND et al. (2001), ao administrarem
o aglepristone para o tratamento da hiperplasia
mamaria felina. Estes autores observaram intensa
regressao do volume mamario cinco dias apos a
primeira aplicagao do farmaco, além de alteragao
na consisténcia do tecido mamario, passando de
rigida para elastica e macia. SANTOS et al. (2003)
utilizaram o aglepristone como 0 mesmo objetivo,
de modo que no primeiro dia ap0s a aplicagdo ja
foi evidenciada redug@o no tamanho da glandula
mamaria.
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Durante todo o tratamento com o aglepris-
tone, a gata apresentou-se normoréxica, normotér-
mica e com aumento progressivo de peso corporal.
Nao foram observadas rea¢des no local do sitio
de aplicacdo ou efeitos sistémicos. WEHREND
et al. (2001) também ndo constataram nenhum
efeito colateral com o uso do aglepristone em
sete felinos acometidos por hiperplasia mamaria.
Apos nove dias do inicio do tratamento, o felino
foi reexaminado e apresentava reducao visivel
de todas as glandulas mamarias (Figura 3), cujas
dimensoes estdo evidenciadas na Tabela 1, além de
maior flacidez e consisténcia mais elastica quando
comparada as avaliacdes anteriores.

FIGURA 3. Tlustragdo fotografica de um felino, fémea sia-
més, nove meses de idade, apresentando acentuada regressao
da hiperplasia mamaria nove dias apds a primeira aplicagédo
do aglepristone.

Transcorridos 23 dias da primeira dose do
aglepristone, observou-se regressao completa de
todo o tecido mamadrio (Figura 4). WEHREND
et al. (2001), ao utilizarem o aglepristone para
o tratamento da hiperplasia mamaria felina, ve-
rificaram remissdo completa da hiperplasia no
periodo de trés a quatro semanas. J4 SANTOS
et al. (2003) constataram involucao completa do
tecido mamario no 14° dia. Porém, houve recor-
réncia do processo no tratamento preconizado por
SANTOS et al. (2003), que justificaram o quadro
em funcdo de terem sido utilizadas apenas duas
aplicagdes, ao invés de quatro ou cinco em dias
consecutivos, como proposto por WEHREND et
al. (2001). Segundo VASCONCELLOS (2003),
nos animais em que se utilizaram progestagenos
de depdsito, recomenda-se a realizagcdo de outra



Hiperplasia mamaria felina: sucesso terapéutico com o uso do Aglepristone (Relato de caso)

1015

série de aplicacdes de aglepristone, uma vez que
este bloqueia os receptores de progesterona, nao
os tornando inativos e permitindo, portanto, a re-
cidiva do processo de hiperplasia, caso os niveis
de progesterona nao diminuam.

&

FIGURA 4. Ilustragdo fotografica de um felino, fémea sia-
meés, nove meses de idade, apresentando regressdo completa
de hiperplasia mamaria 23 dias ap6s o inicio do tratamento
com o aglepristone.

Assim, ap0s a total remissao da hiperplasia
mamaria, a gata foi submetida a ovariossalpingo-
histerectomia. A realizacdo dessa cirurgia visa
prevenir futuras aplicacdes de contraceptivos
ou a ocorréncia de ciclos estrais subseqiientes.
Observou-se que 0s ovarios possuiam varios
foliculos, com aproximadamente um mm de
diametro, e ndo apresentavam corpos luteos. O
utero revelou-se normal. Estes dados estdo de
acordo com os relatados por SILVA et al. (2002).
LORETTI et al. (2005), porém, encontraram, em
um animal, um discreto espessamento da parede
dos cornos uterinos e uma superficie endometrial
difusamente aspera e enrugada.

No 12° dia pos-cirtrgico, foi retirada a sutu-
ra cutanea da cirurgia. Neste momento observou-
se normalidade do tecido mamario e o animal
encontrava-se bem clinicamente.

CONCLUSAO

A utilizacao de progestagenos sintéticos na
espécie felina € contra-indicada, uma vez que pode
desencadear a ocorréncia de hiperplasia mamaria.
Apesar de ser uma condi¢do benigna, ela pode

adquirir um carater emergencial em determinadas
situacoes, tornando-se necessario o uso imediato
de farmacos como o aglepristone, que demonstrou
ser uma op¢ao de tratamento eficaz, segura e bem
tolerada no presente relato.
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