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RESUMO

A maioria dos tumores mamarios em gatas é maligno, ocorrendo em 80% dos casos. O
adenocarcinoma mamario tem elevado potencial metastatico, alta mortalidade e
apresenta prognéstico desfavoravel. Devido ao alto grau de malignidade dos
adenocarcinomas mamarios em felinos, preconiza-se a quimioterapia associada ao
tratamento cirdrgico, que consiste na mastectomia radical bilateral. Relata-se o caso de
uma felina com recorréncia local de adenocarcinoma mamario e a quimioterapia para
reducdo tumoral com mitoxantrona. Apds prévia avaliagdo do paciente, que incluiu
avaliacdo cardiolégica por meio de ecodopplercardiografico que diagnosticou presenca
de cardiomiopatia hipertrofica, optou-se pela quimioterapia para redugéo tumoral, visto
que o tumor era inoperavel. Devido a doenca cardiaca, institui-se a quimioterapia
antineoplasica com mitoxantrona, pois esta é a droga de escolha nos casos em que a
doxorrubicina é contra-indicada. O protocolo quimioterapico escolhido consistiu em 5
mg/m? de cloridrato de mitoxantrona, por via endovenosa a cada 21 dias. Os sinais mais
comuns de toxicose como vomito, diarréia, anorexia, letargia e sepse secundaria a
mielossupressao, nao foram observados na paciente, havendo reducdo de 0,6 cm do
tumor apO0s a primeira aplicagdo do quimiotergpico. Pode-se concluir que a
quimioterapia utilizando a mitoxantrona é uma opcdo para o0 tratamento de
adenocarcinoma mamario em gatas, visto que promoveu a reducdo da neoplasia sem
os efeitos colaterais indesejaveis.

INTRODUCAO

Nos felinos, a neoplasia mamaria é o terceiro tipo tumoral mais comum?, e a grande
maioria dos tumores é maligna®. Esse tipo de neoplasia acomete gatos com idade
média de 10 a 12 anos, sendo mais de 80% classificados histologicamente como
adenocarcinomas®. Muitos pesquisadores tém descrito haver forte associacdo entre o
uso progestagenos contraceptivos e neoplasias mamarias malignas em gatos® O
diagnodstico e avaliagcdo clinica sdo baseados no exame fisico, historico reprodutivo,
exames complementares e pesquisa de metastases. As informacdes obtidas
contribuem para a escolha da terapia clinica e/ou cirdrgica e progndstico do paciente. A
puncdo aspirativa por agulha fina € um exame pratico, rapido e util no diagndéstico
diferencial entre neoplasias e outras afeccées?. Mas a andlise histopatoldgica é a Gnica
capaz de fechar um diagndéstico de cancer. Devido ao alto grau de malignidade dos
adenocarcinomas mamarios em felinos, preconiza-se a quimioterapia associada ao
tratamento cirdrgico, que consiste na mastectomia radical bilateral®. O tratamento

envolve a abordagem clinica, nos casos de metastases, cirargica, quando possivel a
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resseccao de todas glandulas mamarias e dos tumores, e associa¢do de ambas, que é
o tratamento mais eficiente?>. O acompanhamento pés-cirdrgico do paciente deve ser
realizado a cada duas semanas, incluindo palpacéo da regido da ferida/cicatriz cirargica
e dos linfonodos regionais para detectar qualquer indicio de recorréncia local.
realizacdo de radiografias de torax é importante para verificar a ocorréncia de
metastases®. A quimioterapia possui o papel de prolongar a expectativa de vida dos
pacientes ou induzir a remisséo de adenocarcinomas mamarios inoperaveis,
recorrentes ou metastaticos®, e os protocolos utilizados em felinos baseiam-se no
emprego da doxorrubicina associada a ciclofosfamida, ou no uso da mitoxantrona
associada ao sulfato de vincristina ou ciclofosfamida, ou ainda o sulfato de vincristina
associado a ciclofosfamida?. A literatura descreve a doxorrubicina e mitoxantrona como
eficientes em carcinomas mamarios em felinos, tanto in vitro como in vivo®’. Para
reduzir os niveis de toxicidade da doxorrubicina pode-se diminuir a dose ou substitui-la
pela mitoxantrona, que € € indicada como tratamento de resgate ou prlmelra intencao
quando o paciente é cardiopata, com alteracdes de contratilidade®. Como a
doxorrubicina, a mitoxantrona € um quimioterapico derivado das antraciclinas que atua
impedindo a replicacéo e transcricdo do DNA, e ndo produz radicais livres®°. E utilizada
na medicina humana como alternativa para pacientes que nao toleram os efeitos e a
toxicidade da doxorrubicina®®. Os sinais mais comuns de toxicose apds o tratamento
com mitoxantrona sao vOmito, diarréia, anorexia, letargia e sepse secundaria a
mielossupressao®, e os gatos parecem ser mais sensiveis aos efeitos adversos em trato
digestério®. A neutropenia é a mais freqliente e mais grave das citopenias induzidas
pela quimioterapia, e ndo se recomenda a admlnlstra(;ao da droga quando o numero de
leucécitos for inferior a 4.000/mm? ou o nimero de neutréfilos inferior a 2.500/mm?3. O
nadir, que mnsiste no periodo pdés-quimioterapia, em que o numero de leucécitos é
mais baixo, ocorre entre o nono e décimo dia apds a administracdo da mitoxantrona**
Recomenda-se um intervalo de trés semanas entre cada duas sessdes, e hemograma
para controle de toxicidade hematoldgica. Este deve ser realizado antes de cada
sessdo e no momento do nadir, com intuito de avaliar o risco de neutropenia séptica,
que ocorre devido a bacterlas de origem digestiva ou de foco infeccioso existente antes
do inicio da quimioterapia®. O objetivo desse trabalho é relatar a quimioterapia com
mitoxantrona, assim como seus resultados em felino portador de adenocarcinoma
mamario com recorréncia local, e seus efeitos colaterais.

METODOLOGIA

Uma felina, sem raca definida de 12 anos de idade, chegou trazida por seu proprietario
para atendimento no setor de Patologia e Clinica Cirtrgica do Hospital Universitario de
Medicina Veterinaria, apresentando massa em regido abdominal com evolugédo de 2
meses apos mastectomia radical bilateral para tratamento de adenocarcinoma mamario
diagnosticado por exame histopatologico. Diante do histérico de castracdo tardia aos
sete anos e uso de progestagenos contraceptivos e anamnese, suspeitouse de
recorréncia local da neoplasia. A massa apresentava-se aderida a derme e a parede
abdominal, sem ulceracdes. Os exames laboratoriais bioquimicos e hematologicos, que
foram realizados antes do atendimento no HUVET, apresentaram como alteracoes
eosinofilia (21%; 2.2268/uL) e linfopenia (2%; 648/uL), e a paciente utilizava interferon.



A ultra-sonografia da regido abdominal e da tumoracdo revelou tumor policistico
medindo 6,0 cm de profundidade, sendo que 3,2 cm estendiam-se para o interior da
cavidade abdominal, e ndo se observou imagens sugestivas de metastase abdominal.
Apés andlise dos exames trazidos pelo proprietario, a abordagem inicial da paciente
constou de analise citologica da massa, o que confirmou tratar-se de recidiva do
adenocarcinoma mamario. A avaliacdo radiografica de tdrax, ndo evidenciou a
presenca de metastases, e foram realizados novos exames hematoldgicos e
bioquimicos novamente cujas alteragcbes apresentadas foram trombocitopenia
(130.000/pL), eosinofilia (25%; 4.025/uL), corpusculos de Howell-Jolly e anisocitose
plaguetaria na hematoscopia, e hiperglobulinemia (7,3 g/gL). ApGs prévia avaliacdo do
risco cirdrgico, que incluiu avaliacado cardiol6gica por meio de ecodopplercardiografico
que diagnosticou presenca de cardiomiopatia hipertrofica, optou-se pela quimioterapia
para redugéo tumoral, visto que o tumor era inoperavel.

Devido a doenca cardiaca, instituiu-se a quimioterapia antineoplasica com
mitoxantrona, pois esta é a droga de escolha nos casos em que a doxorrubicina é
contra-indicada®. O protocolo quimioterapico escolhido consistiu em 5 mg/m? de
cloridrato de mitoxantrona, por via endovenosa a cada 21 dias.

A mitoxantrona foi diluida em 50 mL de solucdo isotdnica de cloreto de sddio, e
aplicada por via endovenosa lenta com duracdo de 10 minutos, conforme orientacdo do
fabricante. Em 10 dias, ap6s a aplicacdo foi realizado exame hematoldgico para
acompanhar o periodo de nadir da droga'!, e a contagem de neutréfilos encontrava-se
dentro da normalidade (69%; 7176/uL) e apresentava linfopenia (13%; 1352/uL) e
hiperglobulinemia (6,1 mg/dL). Os sinais mais comuns de toxicose como vomito,
diarréia, anorexia, letargia e sepse secundaria a mielossupressdo®, ndo foram
observados na paciente. A segunda aplicacdo ocorreu com intervalo de 21 dias, apos
realizacao de exames laboratoriais, pré-quimioterapia, nos quais observouse ainda a
linfopenia (13%; 1.352/uL) e hiperglobulinemia (6,7/uL). A avaliacao ultra-sonogréfica
para investigar a remissdo da neoplasia revelou tumoracdo cistica com 5,4 cm de
profundidade e 3,2 cm estendendo-se para cavidade abdominal. A reducéo tumoral foi
de 0,6 cm, do seu tamanho antes do tratamento, em apenas uma aplicacdo. Na
paciente em questdo suspeita-se que 0 uso de progestageno contraceptivos esta
associado ao aparecimento do adenocarcinoma mamario®. A quimioterapia instituida
neste caso € uma opcao para o tratamento de animais com alteracdo cardiaca, e a
terapéutica com a mitoxantrona é uma alternativa para animais com restricdo ao uso da
doxorrubicina®, visto que a paciente em questdo apresentava cardiomiopatia
hipertréfica. A felina estd em acompanhamento, por meio de exames clinicos e
laboratoriais, ultra-sonografia, e o protocolo quimioterapico descrito manteve-se. Mesmo
com as alteragdes encontradas nos exames, foi mantida a quimioterapia, pois essas
alteracdes ja se apresentavam antes do inicio do protocolo, e a contagem de neutrofilos
e a leucometria global estavam dentro dos parametros de normalidade, além da
paciente estar clinicamente estavel, com apetite e comportamento normais.



CONCLUSAO

Conclui-se que protocolo quimioterapico empregando da mitoxantrona é uma opc¢ao
para o tratamento de adenocarcinoma mamario em gatas, visto que promoveu a

reducdo da neoplasia sem os efeitos colaterais indesejaveis.
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