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Resumo. A incidéncia dos tumores mamarios malignos na espécie felina é alta, sendo os
carcinomas os mais frequentes. O carcinoma cribriforme mamario é neoplasia maligna,
caracterizada pela agressividade na espécie, apesar disso, existe escassez acerca do tema e
informacGes discrepantes em alguns tépicos. Revelando importancia de publicacdes sobre
0 assunto para melhoria na qualidade do atendimento e tratamento instituido pelo médico
veterinario oncologista. O presente estudo objetivou relatar o caso de uma paciente felina,
castrada tardiamente, diagnosticada com carcinoma mamario cribriforme. Ao decorrer do
tratamento, mesmo tendo realizado procedimento cirdrgico de mastectomia radical
bilateral e instituicdo de protocolo quimioterapico adjuvante juntamente com inibidor de
cicloxigenases, conforme indicado em literatura consultada, a paciente apresentou
recidiva tumoral local, sendo avaliada como inoperavel. Conclui-se entdo que o
prognoéstico é ruim, independente do protocolo de tratamento instituido, pois ocorrem,
quase que invariavelmente, recidivas locais e metastases a distancia.
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Mammary cribriform carcinoma in a feline patient: Case report

Abstract. The incidence of malignant mammary tumors in the feline species is high, with
carcinomas being the most frequent. Cribriform mammary carcinoma is a malignant
neoplasm, characterized by aggressiveness in the species, despite this, there is a shortage
on the subject and discrepant information on some topics. Revealing the importance of
publications on the subject for improving the quality of care and treatment instituted by
the veterinary oncologist. The present study aimed to report the case of a feline patient,
castrated late, diagnosed with cribriform breast carcinoma. During the course of her
treatment, despite having undergone a bilateral radical mastectomy surgical procedure
and the institution of an adjuvant chemotherapy protocol together with a cyclooxygenase
inhibitor, as indicated in the consulted literature, the patient presented local tumor
recurrence, being assessed as inoperable. It is concluded that the prognosis is poor,
regardless of the treatment protocol established, as local recurrences and distant
metastases occur almost invariably.
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Introducéo

As neoplasias sdo consideradas entre a segunda e terceira causa de 6bito na espécie felina (Batista
et al., 2016; Manteigas et al., 2013). Sendo os neoplasmas mamarios o segundo mais frequente
(Barboza et al., 2019; Togni et al., 2013) e terceiro em incidéncia para De Nardi et al., (2017 ). A
precocidade do diagnostico tem efeito fundamental no progndstico e tratamento das neoplasias (Corréa
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et al., 2016). Animais velhos (média idade 10 a 12 anos) e inteiros sdo usualmente afetados (Morris &
Dobson, 2007). Dentre os tumores malignos mamaérios, 0os carcinomas sdo 0s mais prevalentes,
seguidos dos carcinossarcomas (Togni et al., 2013, 2018).

O tratamento de escolha para neoplasias mamarias em felinos é a mastectomia radical (Campos et
al., 2016; Morris, 2013) com remogdo de linfonodos inguinais e axilares, sendo o mais eficiente no
controle de recidivas (Morris, 2013). Associado ao tratamento cirdrgico, 0 emprego de citostaticos
para tumores de mama também se mostram efetivos (Cirillo, 2008).

Os carcinomas cribriformes, que sdo objeto desse relato, possuem progndstico reservado, uma vez
que sao neoplasmas malignos de reconhecido potencial invasivo e metastatico (Oliveira et al., 2020).
Os tumores mamarios em felinos ainda sdo pouco estudados em relacdo aos tumores mamarios
caninos, isso reforca a importancia dos estudos nessa espécie (Oliveira et al., 2020).

O presente trabalho tem como objetivo reportar caso de uma paciente felina acometida por
carcinoma mamario cribriforme, enfatizando sua agressividade, capacidade de promover recidivas
locais e metastases a distancia, independente de protocolos terapéuticos instituidos. Acerca disso,
encontra-se uma escassez em literatura sobre tratamento especifico em gatas, o que difere dos diversos
relatos encontrados em cadelas. E revela a importancia de publicagdes sobre o assunto para melhoria
na qualidade do atendimento e tratamento instituido pelo médico veterinario oncologista.

Material e métodos

Atendida paciente felina, fémea, nove anos de idade, sem raca definida, vacina quintupla em dia,
negativa para o teste que detecta doencas virais como imunodeficiéncia felina e leucemia viral felina
(Fiv/Felv), domiciliada, contactantes higidos, procedimento de ovariohisterectomia eletiva realizado
aos quatro anos de idade conforme relato de tutores. Durante anamnese, foi referida cirurgia de
mastectomia unilateral esquerda trés meses antes do atendimento.

Ao exame clinico minucioso foi constatado ndédulo em M4 direita, pequeno, aproximadamente 0,5
cm, com consisténcia firme a palpacdo, superficie regular, aderido, linfonodo inguinal ipisilateral
levemente aumentado na palpacdo, demais pardmetro sem alteragBes, paciente normocorada,
normorexia, normdria, normoquesia, temperatura retal em 37,8° C e ausculta de campo
cardiopulmonar sem alterac6es evidentes. Coletado amostra de sangue para hematologia e bioquimica
basica, devido restricbes de custos. No momento da consulta solicitado exames de imagens
complementares para correto estadiamento do paciente oncoldgico, inicialmente solicitado a
radiografia tordcica em trés projecBes (ventrodorsal, lateral direita e lateral esquerda) e ecografia
abdominal total. Exame de citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) de linfonodo inguinal reativo,
para classificar status nodal regional, pré-cirurgia, ndo autorizado devido aos custos.

Paciente prontamente encaminhada para exames pré-operatorios e novo procedimento cirdrgico de
mastectomia unilateral direita e amostra biolégica enviada para anéalise histopatoldgica juntamente
com avaliacdo de margens cirargicas. Permaneceu internada no pds-operatorio e alta se processou no
terceiro dia. Solicitado retorno em 10 dias para retirada de pontos.

Resultados e discussédo

O primeiro laudo de histopatoldgico, da cadeia mamaéria esquerda, apresentou diagnéstico
morfoldgico de carcinoma cribriforme grau 1l, sendo neoplasia maligna com linfonodo inguinal livre
de células neoplésicas. Laudo corrobora com os estudos preliminares de Millanta et al. (2006) que
mostram o comportamento maligno dos tumores mamarios na espécie felina.

Diferentemente do descrito por Morris & Dobson (2007), onde pacientes com neoplasias mamarias
apresentam idade média de ocorréncia entre 10 e 12 anos, a paciente em questdo, no momento do
diagnostico estava com nove anos de idade. A paciente foi castrada tardiamente, corroborando assim,
com Daleck et al. (2016), onde os mesmos descreveram a reducdo significativa do risco de
desenvolvimento em tumores mamarios em animais precocemente submetidos a procedimento de
ovariohisterectomia.
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Apos exame clinico constatar presenca de nédulo em mama, a paciente foi encaminhada para
realizacdo de exames hematoldgicos e bioquimicos basicos (creatinina e ALT) pré-operatorios, ambos
com resultados dentro dos pardmetros. Deve-se considerar que a creatinina de forma isolada é
considerada um marcador de injdria renal tardio (Freitas et al., 2014).

Exames complementares de imagem como ultrassonografia abdominal e radiografia de térax em
trés projecoes foram realizadas e ndo encontradas metastases a distancia, considerando as limitacdes
de identificacdo dos tipos de estudos empregados. Solicitado a Tomografia Computadorizada,
ressaltando o fato que as radiografias toracicas ndo conseguem identificar a presenca de metastase de
nodulos menores de sete milimetros conforme estudo retrospectivo de Nemanic et al. (2006), mas ndo
autorizado devido aos custos.

O ecocardiograma também ndo foi autorizado pelo mesmo motivo supracitado e exame de urina
ndo realizada pelo fato da paciente ser pouco colaborativa, em diversas ocasifes procedeu-se tentativas
de coleta por compressdo vesical ou por cistocentese guiada pela ultrassonografia, com paciente
sempre anestesiada e devidamente monitorada, mas sem sucesso nessas tentativas. O Guideline da
International Renal Interest Society (IRIS, 2019) sugere associacdo de exames no paciente nao
azotémico, como o exame de urina, para avaliacdo da habilidade dos rins em concentrar a mesma,
identificacdo de proteindria renal e avaliacdo da relagdo proteina/creatinina urinaria, objetivando a
identificacdo de lesBes renais precoces. Essas associagdes de exames visam auxiliar na prevencdo da
doenca renal e retardar sua progressao (Waki et al., 2010).

Apobs concluidos exames pré-operatérios, paciente encaminhada prontamente para procedimento
cirargico assim com indicado pelos autores Estralioto & Conti (2019). A mastectomia bilateral ocorreu
em duas etapas (12 semanas entre procedimentos), o intervalo entre elas foi superior ao indicado de
quatro a seis semanas por Papazoglou et al. (2014), devido a resisténcia dos tutores a mais uma
intervencao cirdrgica.

Os medicamentos administrados em internamento no pés-operatério foram metadona (0,1 mg/kg
QID durante 2 dias), dipirona (25mg/kg IV SID durante 3 dias), meloxicam (0,05 mg/kg SID IV
durante 3 dias) e amoxicilina com clavulanato de potassio (12,5 mg/kg VO BID durante 3 dias), este
Gltimo, os tutores deram sequéncia em domicilio até completar 7 dias.

O pos-operatorio mostrou-se complicado, paciente ndo permitindo manipula¢do, demonstrou sinais
de dor, como agressividade, anorexia e muito relutante em realizar movimentagdes até mesmo para
urinar e defecar. A dor é de dificil reconhecimento nas espécies, mas pode alterar diversos sistemas, e
levar a retencdo urinaria conforme Aleixo et al. (2017). O mesmo foi observado na paciente durante
periodo de internamento. Em estudo realizado por Horta (2013), em cadelas, mostrou alteracdes
fisioldgicas bem importantes em pds-operatério de mastectomia, ressaltando a agressividade do
procedimento. A alta ocorreu apos trés dias internada, onde ja apresentava sinais clinicos estaveis
assim como comportamento normalizado.

Retornou para retirada de pontos com dez dias de poés-operatério, ndo ocorreu deiscéncia ou
intercorréncias na regido, no mesmo periodo o laudo do exame histopatoldgico foi liberado pelo
laboratério. Laudo constatou mesmo tipo histologico tumoral e mesma graduacdo da primeira amostra
(carcinoma cribriforme grau Il), linfonodo de regido inguinal, mais uma vez, ausente de células
neoplasicas e margens com classificacgdo em M3 (células neoplésicas a 2-5 mm das margens
cirtrgicas), apresentando contagem mit6tica de 50.

Essa recidiva tumoral pode estar ligada com as drenagens linfaticas contralaterais ja citadas em
estudo realizado por Pereira et al. (2003), congruo com esses autores, as drenagens linfaticas ocorrem
de maneira ipisilateral e contralateral. Essas ligacbes acontecem também animais sadios e sdo mais
evidentes em animais com neoplasias mamarias. Na medicina humana existem diversos estudos sobre
0s mecanismos da linfangiogénese (formac&o de novos vasos linfaticos) e, conforme Andrade (2008),
a sua elucidagdo pode beneficiar pacientes oncoldgicos, pelos bloqueios desse mecanismo, assim
prevenindo metastases linfaticas.

Outro estudo realizado por Pereira et al. (2013) fazendo uso de técnicas de linfocintilografia para
identificagdo de drenagem linfatica das glandulas mamaérias em cadelas, demonstrou a existéncia de
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comunicacdo entre linfonodos superficiais e profundos, assim a remocdo cirlrgica apenas de
linfonodos axilares e inguinais para controle de recidivas sugerido por Morris (2013) néo seria efetivo.
Consequentemente, mesmo com o laudo da paciente deste relato apresentando ambos linfonodos
inguinais livres de metéstases, ndo é possivel excluir entdo que a mesma possa ocorrer, pois nao foram
investigados linfonodos axilares, uma vez que nddulos estavam presentem em M4 e linfonodos
inguinais seriam os drenantes da regido, assim como ndo foram avaliados os mais profundos para
determinar a auséncia de células neoplésicas. Contudo, ndo foram encontrados relatos semelhantes
para espécie felina. Apesar da via linfatica ser a principal para disseminacdo de metastases de
carcinomas, a via hematogénica também é importante devido permeacdo de células em capilares e
vénulas segundo Zuccari et al. (2001), ou seja, mesmo que se procedesse a linfadenectomia, tanto de
linfonodos superficiais e profundos com auxilio de contrastes, a via hematogénica também poderia ser
causadora dessa recidiva tumoral. A realizagdo de imuno-histoquimica, traria informagfes tanto
prognosticas como preditivas, de extrema importancia (Daleck et al., 2016; Ribeiro et al., 2009; Silva,
2015), mas devido alto custo no somatério do tratamento, tutores optaram por nao realizar.

Indicado quimioterapia adjuvante seguindo as indicacGes de literatura (Cirillo, 2008; Daleck et al.,
2016; McNeill et al., 2009). Optou-se por ndo utilizar o protocolo de escolha com doxorrubicina como
o sugerido por Cirillo (2008), devido ao risco de lesdo renal irreversivel e pelo fato de realizar apenas
a creatinina como marcador de fungdo renal sem os demais exames indicados pela (IRIS, 2019).
Utilizou-se a carboplatina que tém se mostrado segura conforme descrito por Kisseberth et al. (2008),
sendo bem tolerado pelos pacientes com minimos efeitos colaterais observados (Campos et al., 2014) e
efeitos colaterais estdo mais relacionados aos gastrointestinais segundo Silveira (2016), 0 mesmo ndo
foi observado durante todo tratamento quimioterapico da paciente em questao.

Indicado carboplatina na dose de 200 mg/mz2 IV a cada 21 ou 28 dias, uma vez que Kisseberth et al.
(2008) referem que este citostatico € seguro quando administrado nesses intervalos de tempo e na dose
até de 240mg/m2. Preconizado quatro sessdes ao total, estando dentro do descrito por Daleck et al.
(2016) que indicam entre trés a seis sessbes. Empiricamente, foi associado ao protocolo, o uso de
piroxicam, uma vez que, uma alta expressdo de COX- 2, em felinos com carcinomas, foi detectada em
estudo realizado por Millanta et al. (2006). Campos et al. (2016) mostraram que sua expressao
participa do processo da formacdo do cancer (carcinogénese). Inibidores de COX-2 seletivos sdo mais
indicados por possuirem menores efeitos deletérios que os ndo seletivos (Monteiro et al., 2019). Neste
caso, julgou-se adequado o uso do piroxicam (inibidor ndo seletivo de cox-2) em detrimento de um
inibidor seletivo de cox-2, devido seu baixo custo e facilidade de administrar o farmaco a cada 48
horas. Fato que contribuiu para adesdo ao tratamento pelos tutores devido paciente ndo ser
colaborativa durante manipulacdo. A paciente ndo apresentou nenhum efeito colateral durante seu uso
na dose de 0,3 mg/kg a cada 48 horas por via oral., consolidando dados de Bulman-Fleming et al.
(2010). Previamente a cada sessdo, foram realizados exames hematoldgicos e bioguimicos, todos sem
alteracGes significativas.

As trés primeiras sessdes ocorreram no intervalo exato de 21 dias e entre terceira e quarta sessao,
por questBes relacionadas aos tutores, intervalo foi de 23 dias. Administrado previamente ao
citostatico, a difenidramina (2 mg/kg 1V) classificado com antiemético e anti-histaminico para
prevencdo de reacOes adversas acordante com indicado por Daleck et al. (2016), onde 0s mesmos
indicam a aplicagdo deste farmaco, 15 a 20 minutos antes de cada sessdo de quimioterapia, para evitar
reagdes de hipersensibildade. Todas as sessfes ocorreram com animal sedado, pois paciente ndo
colaborativo, 0 mesmo foi devidamente acompanhado pelo anestesista.

Clinicamente a paciente se manteve estavel, normorética, sendo acompanhada em média a cada 2-3
meses. Novas radiografias da cavidade toracica a procura de metastase a distancia foram realizadas
cinco meses apos segundo procedimento cirdrgico (Figura 1).

Laudos sem presenca de metéstases visiveis para o tipo de técnica empregada. Sendo novamente
reforcado com os tutores a necessidade da realizacdo de tomografia computadorizada para
visualizacdo de metastases e novamente tutores ndo autorizaram a realizacdo do exame pelos custos.

Em nova avaliacdo, oito meses ap0s segunda cirurgia e quatro meses ap6s término de protocolo
quimioterapico, apresentou diversos nodulos em abdome, regido de tecido subcutaneo, mas bem
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aderidos em musculatura, localizados em regido inguinal esquerda, de grande extensdo e de forma
disseminada. Realizada citologia aspirativa por agulha fina (CAAF), com laudo compativel com a
suspeita de recidiva de carcinoma.

Figura 1. imagem do exame radioréfico projecOes onde A) Veﬁtro&orsal B) Lateral direita c) Lateral esquerda
para pesquisa de metastase a distancia em cavidade toracica. Imagens gentilmente cedidas por M.V. Esp
Marilia Correa Borba.

Paciente foi encaminhada novamente para avaliagdo com médico veterinario cirurgido, onde nao
foi indicado o procedimento cirdrgico devido grau de disseminacdo desses nodulos. No intuito de
retardar a progressdo da doenga ou sintomatologia associada ao céncer, indicado a quimioterapia de
forma paliativa. A indicacdo é com base em extrapola¢bes da Medicina Humana, onde as Diretrizes
Diagnosticas e Terapéuticas do Carcinoma de Mama, publicado pelo Ministério da Saude (BRASIL
2018), mostram essa possibilidade de aplicacdo da quimioterapia para casos redicivantes e inoperaveis
como da paciente em questao.

Corroborando com todos os estudos avaliados para este relato, a grande agressividade dos tumores
mamarios na espécie felina independente do protocolo de tratamento instituido. O tamanho tumoral
mostrou seguir os parametros de mau prognostico, tanto em relacéo a sobrevida global como o tempo
livre de doenca conforme descrito por Daleck et al. (2016). Uma vez que ao diagndstico, a paciente
apresentava, o nddulo primario em M4 esquerda de 1,6 X 7,1 cm e apresentou apenas nove meses de
tempo livre de doenca. Diferentemente do relatado por estes mesmos autores, onde existem estudos
gue demonstram o intervalo entre diagnostico e ébito do paciente de 10 a 12 meses, a paciente em
questdo apresentou intervalo de 15 meses. A gradacdo histologica Il e presenca de muitas figuras de
mitose apresentaram mau prognostico assim como afirmacdo de Schirato et al. (2012) e também
confirmado em estudo realizado por Jorge et al. (2018) onde a gradacdo histologica demonstrou
melhor representatividade sobre potencial infiltrativo e metastatico.

Conclusodes

Torna-se claro a agressividade do carcinoma cribriforme mamaério em pacientes felinos, pois apesar
de serem observadas respostas variaveis conforme o individuo, é perceptivel que independente do
protocolo de tratamento instituido, ocorre a recidiva local ou metéastase a distancia, seja por via
linfatica ou hematogénica. Outro ponto a ser considerado é ades&o dos tutores ao tratamento, seja por
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questdes financeiras, crengas, ou dificuldade no manejo do paciente em casa. H& ainda necessidade de
estudos especificos na espécie para determinar melhor os valores prognosticos e preditivos.
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