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Resumo

Introducdo: O carcinoma inflamatério mamario é um tipo de tumor raro e
agressivo, sem um tipo histopatolégico especifico com caracteristicas,
apresentando extensa infiltracdo de células epiteliais malignas e inflamatorias,
crescimento rapido e potencialmente metastatico. Objetivo: Revisar sobre o
carcinoma inflamatério mamario em pequenos animais. Métodos: Foi realizada
uma revisdo de literatura fundamentada em artigos publicados em bases de
dados nacionais e internacionais, publicados entre o periodo de 2001 e 2023.
Revisdo de literatura: O carcinoma inflamatorio da mama (CIM) é uma
condigdo patolégica que afeta as glandulas mamarias em cadelas e gatas. O
CIM néo possui uma definicdo histopatolégica especifica, mas é caracterizado
pela infiltracdo de células tumorais em vasos linfaticos, levando a uma
obstrucdo do sistema linfatico. O diagndstico baseia-se em caracteristicas
clinicas e é confirmado pela histopatologia, que identifica infiltracdo de células
tumorais em vasos linfaticos. O tratamento envolve cuidados de suporte para
melhorar a qualidade de vida, incluindo antibidticos, anti-inflamatérios,
analgésicos e protecao gastrica. O prognostico do CIM é desfavoravel, devido
a sua malignidade e rapido crescimento. A excisdo cirdrgica nao €
recomendada devido ao envolvimento dos vasos linfaticos e ao alto risco de
complicacbes. Consideracdes finais: O carcinoma inflamatério mamario é
uma reacdo inflamatéria que ocorre em cadelas, gatas e mulheres,
apresentando prognostico desfavoravel, sintomas dolorosos e indice de
mortalidade alta.

Descritores: Cadela, Gata, Inflamacédo, Mamas, Neoplasia.
Abstract

Introduction: Inflammatory breast carcinoma is a rare and aggressive type of
tumor, without a specific histopathological type with characteristics, presenting
extensive infiltration of malignant and inflammatory epithelial cells, rapid and
potentially metastatic growth. Objective: To review about inflammatory
mammary carcinoma in small animals. Methods: A literature review was carried
out based on articles published in national and international databases,
published between the period 2001 and 2023. Review: Inflammatory mammary
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carcinoma (IBC) is a pathological condition that affects the mammary glands in
dogs and cats. CIM does not have a specific histopathological definition, but is
characterized by the infiltration of tumor cells into lymphatic vessels, leading to
obstruction of the lymphatic system. The diagnosis is based on clinical
characteristics and is confirmed by histopathology, which identifies infiltration of
tumor cells in lymphatic vessels. Treatment involves supportive care to improve
quality of life, including antibiotics, anti-inflammatories, analgesics and gastric
protection. The prognosis of CIM is unfavorable due to its malignancy and rapid
growth. Surgical excision is not recommended due to lymphatic vessel
involvement and high risk of complications.Final Considerations: Inflammatory
mammary carcinoma is an inflammatory reaction that occurs in dogs, cats and
women

presenting an unfavorable prognosis, painful symptoms and a high mortality
rate.

Keywords: Bitch, Cat, Inflammation, Breasts, Neoplasia.

INTRODUCAO

Dentre as neoplasias existentes, 0os tumores mamarios representam um
numero significativo de ocorréncia em cadelas, gatas e, também, em mulheres
e 0S prognosticos entre as espécies sao semelhantes. Em pequenos animais, o
tumor mamario € o cancer mais comum em fémeas caninas, representando
mais de 50% de todos os tumores, sendo que 50% deles sdo malignos. Na
espécie felina, o mamario € o terceiro tipo de céancer mais comum
correspondendo a 17%, destes 80-96% s&o malignos.'®

Tendo em vista que, entre os variados tipos de tumores, evidencia-se o
carcinoma inflamatério mamario (CIM) que se refere aos que estédo
relacionados com uma reacao inflamatéria. Eles ndo apresentam um tipo
histopatolégico especifico, e sim a presenca de émbolos de células tumorais
em vasos linfaticos da derme, que resulta em obstrucdo linfatica e promove
diversos sintomas e sinais de inflamacdo. As cadelas e as mulheres sao as
mais afetadas, com uma frequéncia de 7,6% e 5%, respectivamente. A espécie
felina s6 apresenta quatro casos descritos na literatura, sendo um dos casos de
carcinoma inflamat6rio mamario primario e trés casos do secundario. Apesar
da sua etiologia ainda ser desconhecida, estudos e pesquisas tém aprimorado
na identificacdo de alteragcbes genéticas e a exposicdo hormonal como

causantes, porém nao se sabe se é o estrégeno ou a progesterona ou ambos.>

47,8
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Este € um tipo de tumor raro e agressivo conhecido também como
carcinoma anaplasico. Ele apresenta caracteristicas clinicas e histopatoldgicas
com extensa infiltracdo de células epiteliais malignas e inflamatorias,
crescimento rapido e potencial altamente metastatico. Por ser uma neoplasia
mamaria com alta malignidade, seu prognéstico é desfavoravel e pouco
responsivo ao tratamento. Pode ser classificado em dois tipos: o primario,
guando o animal ndo tem histérico prévio de tumor mamario, e o secundario,
gue manifesta apds o animal ter feito um procedimento cirdrgico de neoplasia
mamaria maligna.?*’

Na rotina clinica, sabe-se que ha escassos recursos terapéuticos para o
CIM. Também nao sdo elucidados os mecanismos patogénicos dessa
enfermidade. O CIM apresenta sinais semelhantes aos da mastite e até mesmo
com dermatite, e isso dificulta o diagnostico precoce, e que resulta em um
prognostico desfavoravel. Contudo, ainda ndo ha um protocolo terapéutico
definido em relacdo a essa doenca. Dessa forma, € essencial que o0s
profissionais invistam nos estudos com o objetivo de obter diagndstico precoce
e melhores formas de tratamentos para aumentar a sobrevida e qualidade de
vida das pacientes acometidas.*579:10

Assim, o presente estudo teve o objetivo de revisar sobre o CIM em

peguenos animais.

METODOS

Foi realizada uma reviséo bibliografica narrativa, tendo como meios de
fundamentacdo tedrica, a consulta em revistas académicas e cientificas,
artigos, dissertacdes e monografias disponiveis em plataformas de pesquisas e
bases de dados como: Pubmed, Bireme, SciELO, Google Académico,
publicados no periodo de 2001 a 2023. Para a busca bibliografica, foram
utilizados os seguintes descritores: Cadela, Gata, Inflamacdo, Mamas,

Neoplasia, Oncologia.



REVISAO DE LITERATURA

Etiopatogenia

Os tumores mamarios podem originar de uma hiperplasia de ducto ou
I6bulo mamario. As vezes, eles podem evoluir para displasia e, posteriormente
neoplasia, progredindo de adenoma e papiloma benigno para carcinoma
localizado ou invasivo. H& diversos fatores que podem acarretar nos
neoplasmas mamarios, como causas ambientais, genéticas, nutricionais e
hormonais, sendo esta Ultima a mais considerada. E importante ressaltar que
guando ocorre castracdo antes do primeiro estro, culmina a redugao do risco
de desenvolvimento de tumores mamarios para 0,05%; apds o primeiro, para
8% e depois do segundo, para 26% a chance de desenvolver, pois a exposicéo
da glandula mamaria aos hormdnios ovarianos como progesterona e
estrogeno, predispde a formacéo de neoplasias mamarias.*?

Adicionalmente, os progestagenos exdgenos e também disturbios do
sistema enddcrino, também podem estar envolvidos. Os fatores nutricionais
como dietas gordurosas e obesidade, além da expressao cicloxigenase-2, E-
caderina, dentre outras, e a mutacdo do gene P-53, considerado um supressor
tumoral também podem estar envolvidos. No entanto, o CIM tem aspectos
clinicos e histolégicos especificos, comportamento biolégico agressivo e
prognostico desfavoravel, pois sua mais importante caracteristica é o
envolvimento de vasos linfaticos. O CIM pode ocorrer na fase Iitea do ciclo
estral e 0 uso de progestagenos culmina o pior curso clinico tumoral e maior
grau de malignidade. Esse é um tipo de tumor com processo inflamatorio
crbnico, com participacdo de varias citocinas e mediadores da inflamacéao,
como as interleucinas IL-6, IL-8 e IL-10, apontadas como causa da inflamacao
no CIM, no que se refere a angiogénese e carcinogénese em tumores de alto
grau de malignidade. Além disso, a ciclo-oxigenase-2 (Cox-2) atua mediando
mecanismos de angiogénese e linfangiogénese, além do fator de crescimento
endotelial vascular A e endotelial 3.1%12

Ademais, outros fatores estdo relacinados no CIM como a presenca da
Cox-2 (favorece a angiogénese, proliferagcdo celular, inibicdo apoptética,

diminuicdo de adeséo celular), consequentemente mais infiltragdo, metastases



e lise de membranas basais (ativacdo de metaloproteinases e gelatinases que
lisam o colageno). As caderinas, sdo glicoproteinas responsaveis pela adesdo
dos tecidos epiteliais e quando ocorre a perda de expressao pelos tecidos,
ocorre desunido celular e na aparéncia maligna tumoral. Sendo que, a E-
caderina (um tipo de glicoproteina), esta relacionada a fatores de infiltracdo em
linfonodos, tamanho tumoral, ulceracdo, necrose, forma de crescimento e tipo
histopatolégico da neoplasia. Os receptores hormonais de estrogeno (RE) e
progesterona (RP), podem ser mencionados como predicdo progndéstica e
instituicdo de uma terapia enddcrina, sendo o RP mais frequente em caes, por

indicar integridade da via estrogénica por induzir sua formacgao.*'2

Caracteristicas

O CIM é uma enfermidade clinico-patoldgica, sem uma defini¢cao
histopatoldgica especifica, pois as neoplasias de alto grau e diferentes tipos de
carcinoma podem causar inflamacdo. No caso, esta particularmente causa
émbolos em vasos linfaticos (Figuras 1 e 2), sendo a caracteristica
histopatoldgica, a infiltracdo de células tumorais os vasos linfaticos que gera

obstrugdo.®




Figura 1 — Corte histopatolégico apresentando carcinoma mamario inflamatério
secundario e mostra invasfes dérmicas linfaticas de células neoplasicas
(setas). Coloracdo HE aumento 200X.

Fonte: Modificado de Kim et al. 9
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Figura 2. Representacdo histopatoldogica da derme de uma cadela com CMIL.
Presenca de varios émbolos neoplasicos (setas) em vasos linfaticos dérmicos da
glandula mamaria.

Fonte: Modificado de Edwards.?°

Sintomatologia

O CIM apresenta as glandulas mamarias difusamente edemaciadas e
endurecidas, quentes e dolorosas a palpacéo, eritema, edema dos membros
pélvicos, extensa infiltracdo de células inflamatorias, possivel espessamento de
pele, secrecdo serossanguinolenta e comprometimento dos linfonodos
regionais. O edema e o0 endurecimento da mama séo causados pelo bloqueio
dos canais linfaticos por émbolo tumoral. Pode envolver toda ou parte da
cadeia mamaria, podendo ser unilateral ou bilateral. Contudo, € importante
cautela na anamnese, pois alguns desses sinais podem ser confundidos com
outras afec¢bes, devendo ser feito diagnodstico diferencial de mastite (que &
mais localizado e ocorre apés o estro, desmame ou pseudociese), dermatite ou

abscesso mamario (Figura 3). 410
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Figura 3. Edema e eritema em cadela com CIM, que pode ser confundido com
dermatite ou mastite.
Fonte: S4, Repetti.1®

O edema nos membros pélvicos, chamado linfedema, esta relacionado
com o enfartamento dos linfonodos regionais e hipofuncdo dos mesmos que é
identificado por inspecao e palpacéo. Outros locais de metastases envolvem os
linfonodos inguinais e iliacos internos, pulmdes, o figado, os rins e, com menor
frequéncia, os o0ssos. Além disso, em diversos locais distantes foram

observadas metastases como baco, cérebro, misculos e pancreas.t1°

Diagnostico

Em se tratando de CIM que apresenta extensa infiltracdo de células
epiteliais malignas e inflamatérias, crescimento rapido e potencial altamente
metastatico, o diagndstico deve ser feito o mais cedo possivel, para que 0s
animais acometidos tenham melhores respostas ao tratamento. O diagnostico
de CIM em gatas e cadelas é realizado com base em suas caracteristicas
clinicas e confirmado pela histopatologia, pois diversos tipos histopatologicos
de carcinoma de alto grau em cées produzem o fenétipo inflamatério, porém a
invasao de células tumorais em vasos do sistema linfaticos é determinante para
o fechamento do diagnéstico. Aproximadamente 75% dos tumores mamarios

em geral, afetam as mamas abdominais caudais e inguinais, devido ao maior
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volume glandular nesses locais, portanto deve-se avaliar criteriosamente 0s
linfonodos axilares e inguinais superficiais. Além do exame fisico, s&o
necessarios exames laboratoriais, hematolégicos e  bioquimicos,
ultrassonografia abdominal e radiografia toracica e coagulograma.!!

O exame citoldgico deve ser sempre utilizado em casos de neoplasias
mamarias, pois permite a diferenciacéo dos processos inflamatorios e de outras
neoplasias que podem ocorrer adjacentes a mama e, também, se hé
comprometimento linfonodal. As amostras obtidas por citologia aspirativa por
agulha fina (CAAF), em animais com CIM, revelam intenso processo
inflamat6rio composto de neutréfilos e linfocitos e presenca de grandes células
epiteliais isoladas ou agrupadas com caracteristicas citolégicas de malignidade.
Entretanto, o diagndstico so podera ser definitivo por meio de biopsia incisional
e exame histopatologico, pois na citologia ndo é possivel observar infiltracéo
tumoral nos vasos linfaticos. Na analise histopatologica, o Unico critério
utilizado para fins de diagndstico é presenca de émbolos neoplasicos em vasos
linfaticos da derme. Porém, quando esses émbolos séo identificados e o
paciente ndo possui sinais inflamatorios, o tumor € classificado como
carcinoma inflamatorio oculto, que precede o CIM. O coagulograma €
recomendado devido a ocorréncia de coagulacédo intravascular disseminada
(CID), atribuidos a fatores desencadeantes como producdo de fator tecidual
(tromboplastina), producdo de substancias pro-coagulantes, producdo de
fatores teciduais e depdsito de fibrina e plaquetas pelas células neoplasicas.
Os pacientes oncologicos apresentam CID cronica assintomatica,
apresentando achados laboratoriais compativeis como tromboplastina parcial
ativada, fibrinogénio diminuido, presenca de esquistécitos e anemia (mesmo
ndo apresentando quadro hemorragico espontaneo).1ot

Em cadelas com CIM existe a descricdo de dois tipos de infiltracdo
neoplasica na derme, o tipo papilar e o tipo sarcomatoso. O tipo papilar esta
ligado aos casos de CIM secundario, enquanto o sarcomatoso esté relacionado

aos casos de CIM com maior malignidade e aos primarios.!?
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Tratamento

Sabe-se que o CIM é uma neoplasia altamente maligna, no entanto, o
tratamento de suporte paliativo pode gerar maior sobrevida. Quanto antes
diagnosticar, melhor os resultados e maior qualidade de vida dos animais
enfermos. N&o é recomendada a excisdo cirargica nesse caso, pois had o
envolvimento de vasos linfaticos e sem margens seguras para realizacdo da
exérese. O fato de nado ter margens de seguranca, ha hemorragia intensa
trans-cirargica (intenso envolvimento cutaneo e coagulopatia associada) e
deiscéncia dos pontos (rejeicdo do fio de sutura devido a reacao inflamatdéria),
além da falha cicatricial da ferida cirdrgica, e as recidivas locais que
caracterizam a forma secundaria da neoplasia.l*1’

O tratamento empregado para cadelas com CIM inclui a administracédo
de antibiotico (amoxicilina com clavulanato de potassio), anti-inflamatério néo
esteroidal (inibidor seletivo de COX-2) como o firocoxibe (5mg/kg via oral, a
cada 24 horas), analgésicos (tramadol) e protetor gastrico (cloridrato de
ranitidina). Em casos de tumores ulcerados, ha o tratamento tépico com 0 uso
de solucéo fisiolégica e solucéo de clorexidina spray, uma vez ao dia.'6’

Entretanto, estudos anteriores como o de Souza e colaboradores
(2009)Y7, utilizaram apenas piroxicam (inibidor ndo seletivo para COX) e
obtiveram uma média de sobrevida de 174 dias. Ja o tratamento de cadelas
portadoras de CIM associando piroxicam (0,3mg/kg, via oral, a cada 24horas) a
doxorrubicina (30mg/m2, intravenosa, a cada 21 dias) demonstrou aumento no
tempo médio de sobrevida, de 80 dias comparado a 24 dias de sobrevida para
0S animais que nao receberam qualquer tipo de tratamento. Contudo esse
aumento na sobrevida dos animais associado com quimioterapico continua
baixo mesmo com os diferentes protocolos estudados, pois a quimioterapia
pode ser usada como coadjuvante no tratamento, porém a remocao de todas
as células neoplasicas é dificil nesse tipo de carcinoma.'41’

Nos casos descritos de gatas até o momento, a que apresentou a forma
primaria da neoplasia foi eutanasiada a pedido do tutor, as outras trés gatas
gue apresentaram a forma secundaria receberam apenas tratamento paliativo

com anti-inflamatério ndo esteroidal (piroxicam) e antibiéticos de amplo
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espectro, sendo que o0s tutores né&o autorizaram a administracdo de

quimioterapicos.*®

Prognéstico

O prognostico € desfavoravel por ser maligno, de crescimento rapido em
um periodo curto, e sobrevida baixa. O CIM é o Unico tumor maligno de origem
epitelial que possui progndstico pior que os sarcomas. A forma secundaria
apresenta evolucao clinica um pouco melhor que a forma primaria, levando em
consideracdo o numero de dias de sobrevivéncia, dor local e ocorréncia de
metastase pulmonar, pois o CIM primario é mais agressivo. As metastases
podem invadir linfonodos axilares, inguinais e iliacos internos com mais
frequéncia, porém, 6rgdos como pulmao, figado, rins e 0ssos, este Ultimo com
frequéncia mais rara, podem ser acometidos pelas células metastaticas. A
presenca do CIM esta associada com tumores intravasculares microscopicos
ou a doenca metastética, de recidiva rapida local ou a distancia apos tentativas
de resseccgOes cirargicas. Esse tipo de tumor tende a recidivar dentro de
semanas a um més apos a cirurgia. E durante o procedimento de cirurgia,
geralmente apresentam sangramentos excessivos, dessa maneira, esses

tumores ndo sdo indicados para excisdo cirlrgica em animais.1-13:1517

CONSIDERACOES FINAIS

A partir das informacdes apresentadas € possivel ponderar que o CIM é
uma forma altamente agressiva de cancer de mama que se caracteriza por
uma resposta inflamatéria intensa, que ocorre em cadelas, gatas e mulheres,
apresentando prognostico desfavoravel, sintomas dolorosos e indice de
mortalidade alta. E fundamental estudos continuos e mais aprofundados, para
gue os profissionais compreendam e adquiram conhecimento sobre os sinais
da doenca, além dos tratamentos clinicos, a fim de que o diagnostico precoce e
melhor tratamento possam aumentar a sobrevida e qualidade de vida dos

pacientes acometidos.
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