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Resumo

O controle da mamogénese, que inicia na fase embriondria e continua ao longo das varias etapas
reprodutivas da fémea, ainda nao foi totalmente elucidado. Pesquisas nessa area geralmente sdo conduzidas com
espécies produtoras de leite para fins comerciais, mas podem auxiliar nas investigagcdes sobre a patogenia da
hiperplasia fibroepitelial mamaria felina (HFMF). Caracterizada como um fenémeno de crescimento anabdlico
que ocorre somente em algumas gatas, com proliferacdo celular nas estruturas alveolares, tanto no epitélio
luminal quanto no mioepitélio, a HFMF pode exacerbar ao ponto de romper a pele e expor o parénquima
mamario. Do ponto de vista enddcrino, observa-se o envolvimento da progesterona, tanto enddgena quanto
exogena, aliada a uma sinergia com Hormoénio do Crescimento (GH) e Fator de crescimento semelhante a
insulina-1 (IGF-1). Todavia, a interagdo com outros hormdnios envolvidos na mamogénese ainda ¢ um campo
aberto a pesquisa. Objetiva-se com esta revisdo discorrer sobre os hormonios e fatores de crescimento celular
relacionados @ mamogénese e ocorréncia de HFMF.
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Abstract

The control of mamogenesis, which starts on embryonic phase and continues throughout many female
reproductive phases, was not fully understood. Researches on this field are commonly performed with dairy
species, but support investigations focused on Feline mammary fibroepithelial hyperplasia (FMFH)
pathogenesis. Characterized as a phenomenon of anabolic growth that occurs in few female cats, with alveolar
proliferation in both luminal and myoepithelial cells, the FMFH can exacerbated and expose mammary
parenchyma due to skin disruption. Endocrinologically it is observed participation of endogenous and
exogenous progesterone, associated to synergism with Growth hormone (GH) and Insulin like growth factor-1
(IGF-1). However, interaction with other hormones enrolled on mammogenesis remains an open field to
research. The goal of this review is to discuss about hormones and cellular growth factors related to
mammogenesis and FMFH occurrence.

Keywords: estrogen, progesterone, placental lactogen, Janus kinase.
Introducao

A mamogénese inicia na fase embrionaria ¢ continua nas futuras etapas reprodutivas da fémea (Lew,
2006), envolvendo hormonios, moléculas localmente produzidas, fatores de crescimento e de comunicagdo
intercelulares, resultando na proliferacdo, diferenciacdo e morfogénese (Matitashvili et al., 1997; Hovey et al.,
1999).

Um evento caracteristico da mamogénese ¢ a proliferacao celular (Thordarson e Talamantes, 1987), que
em gatas ocorre principalmente nas estruturas alveolares, tanto no epitélio luminal quanto no mioepitélio, e ¢
este fator que se exacerba na hiperplasia mioepitelial mamaria felina (HFMF; Dias, 2004), uma patologia
desencadeada por progesterona em sinergia com hormoénio do crescimento (GH) e o Fator de Crescimento
Semelhante a Insulina (IGF-1) (Allen, 1973), presentes no epitélio e estroma mamario (Mulas et al., 2000; Dias,
2004; Ordas et al., 2004; Loretti et al., 2005). Os fatores citados e a pouca idade das gatas geralmente acometidas
(Allen, 1973) sugerem que a puberdade, a gestag@o ¢ a nutrigdo estdo relacionados a severidade do quadro, pois
somente algumas gatas desenvolvem um evento anabodlico hiperplasico (Loretti et al., 2005).

Sabe-se que fatores de crescimento intracelular, controlados nas fases da mamogénese através da
cascata induzida pela Janus quinase (JAK) e seus Transdutores de Sinal e Ativadores de Transcrigdo (STATS),
bem como desequilibrios nesta via induzem falhas na mamogénese (Wagner e Schmidt, 2011). Assim, objetiva-
se com essa revisdo discorrer sobre hormdnios e fatores de crescimento celular na mamogénese e sua relagdo
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com a ocorréncia de HFMF, através de estudos com outras espécies, devido a escassa literatura utilizando a
espécie felina.

Mamogénese

O conhecimento do controle da mamogénese ¢ antigo (Lyons, 1958) e os estudos iniciais utilizaram
estratégias drésticas, como a hipofisectomia em ratas gestantes (Astwood e Greep, 1938), gonadectomia e
adrenalectomia em cabras e ratas (Cowie, 1949). Sabe-se que o crescimento ductal ocorre na fase pré-pubere,
que o desenvolvimento e proliferacdo celular do parénquima tem inicio na puberdade e continua nos ciclos
reprodutivos subsequentes, enquanto o alongamento ductal e ldobulo-alveolar sdo observados durante a gestagdo,
culminando com involucdo alveolar e perda de células epiteliais no fim da lactacdo (Thordarson ¢ Talamantes,
1987).

Diversos fatores controlam a formagdo e fungdo mamaria, entre eles: GH hipofisario (Forsyth, 1994;
Akers et al., 2000; Berry et al., 2001), progesterona ovariana (Cowie, 1949; Hovey et al., 1999), estrogeno
(Forsyth, 1994), tecido adiposo (Hovey et al., 1999), prolactina ¢ lactogénios placentarios (Forsyth, 1986;
Forsyth, 1994; Gonzalez, 2002). Além disso, o IGF-1 e sua proteina de ligagdo transportadora (IGFBP-3)
regulam a proliferagdo celular (Weber et al., 1999; Berry et al., 2001). Considerando a dindmica e complexa
participagdo de diversos fatores na mamogénese, o papel desse elementos na formagao e desenvolvimento da
glandula mamaria sdo apresentados de forma mais detalhada.

Horméonio do crescimento e fatores relacionados

O GH ¢, em sua maior parte, produzido pelas células acidéfilas do hipotalamo e secretado pela hipofise,
quando do estimulo oriundo do Hormoénio liberador do GH (GHRH), podendo ser ainda secretado por influéncia
da Grelina produzida no estdmago, da Somatostatina de origem pancreatica (Martinelli et al., 2008;
Boguszewski, 2001), ou mesmo ser de origem placentdria, o que eleva sua concentragdo sérica ao longo da
gestacao (Forsyth, 1994).

Através do receptor de GH (GHR), um dimero de localizagdo transmembranar e citoplasmatica, o GH
regula o crescimento ¢ maturagdo tecidual (Gonzalez, 2002; Martinelli et al., 2008). O GH sinaliza a enzima
Janus Quinase 2 (JAK2), ativando proteinas intracelulares STAT-5 (Signal Transducters and Activators of
Transcription) designadas como "fator da glandula mamaria" (Wagner e Schmidt, 2011) e estimula a secre¢éo de
IGF-1 e IGFBP-3 ¢ o crescimento celular (Boguszewski, 2001; Martinelli et al., 2008).

O GH tem sido objeto de estudo em espécies para producdo comercial de leite. Em novilhas, o GH, o
IGF-1 e a IGFBP-3 sdo reguladores da mamogénese no desenvolvimento dos ductos epiteliais (Forsyth, 1994;
Akers et al., 2000), sendo que o GH estimula a proliferagdo do estroma, mas nio do epitélio, reforgcando a
mediacao por IGF-1 (Berry et al., 2001), um fator de crescimento peptidico de elevado grau estrutural com a pro-
insulina, com atividade sobre o metabolismo intermediario, proliferacdo, crescimento e diferenciacdo celular
(Martinelli et al., 2008). Sua forma livre sérica possui meia vida de aproximadamente 15 horas, e 90% ¢
encontrado como reservatorio circulante no complexo ternario: (IGF-11GFBP-3-ALS), uma subunidade proteica
acido-labil incapaz de ultrapassar a barreira endotelial (Jones e Clemmons, 1995) e s6 atuando quando ligado a
IGFBP-3 (Gonzalez, 2002). Estudos na espécie humana mostram que a concentragdo de IGF-1 e IGFBP-3 ¢
reduzida na infincia, se eleva na puberdade e volta a diminuir na idade adulta (Martinelli et al., 2008).

O GH estimula a produgdo de IGF-1, mas este fator é reduzido em restricdo de proteina e calorias
(Martinelli et al., 2005 apud Martinelli et al 2008) e a medida que sdo secretados em diversos sitios celulares,
exercem a¢do autdcrina, paracrina e enddcrina, como observado na glandula mamaria (Hovey et al., 1999; Berry
et al, 2001). O efeito paracrino do IGF-1 ¢é responsavel pela expansdo clonal celular (Boguszewski, 2001). Seu
efeito sobre o crescimento, fungdo e patologia mamaria in vitro, com vacas, ovelhas ¢ cabras, mostrou que o
desenvolvimento ocorre com comunicagdo intercelular e elementos extracelulares (Matitashvili et al., 1997).

Adipdcitos potencializaram IGF-1 no epitélio mamario de ovelhas pré-puberes, exercendo feedback
sobre o estroma, com aumento de sua concentragdo no parénquima durante a gestacdo ¢ lactagdo, se elevando no
epitélio com suplementacdo de estrogeno e nao sofrendo influéncia na ovariectomia (Hovey et al. 1999). O IGF-
1 associado a IGFBP-3 ¢ um mitogénico celular do epitélio mamario em novilhas (Weber et al. 1999). Nesta
espécie, a injecdo de GH dobrou os niveis de IGF-1 em 24h e sua concentragdo plasmatica ficou menor do que
no parénquima, indicando produc¢ao local de IGF-1 (Berry et al., 2001).

As IGFPB produzidas no figado (Boguszewski, 2001) agem na forma glicosilada e possuem regulacao
independente (Rosenfeld e Cohen, 2002). Ha seis tipos de IGFBPs, sendo a IGFBP-3 especifica do IGF-1
(Martinelli et al., 2008). Por modular a atividade do IGF-1 (Akers et al., 2000), t€ém alta importancia na fisiologia
mamaria e em novilhas corresponde a 75% do total de IGFPBs (Weber et al 1999).
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Lactogénio placentario e prolactina

A placenta tem papel endocrino e foi capaz de manter a gestagdo em ratas na auséncia da hipofise
(Astwood e Greep, 1938). O Lactogénio Placentario (PL) tem atuagfo similar a prolactina ¢ ao GH na
diferenciagd@o celular e formacdo do 16bulo alveolar mamario em primatas, roedores e ruminantes, mantendo o
desenvolvimento mamario na retirada da progesterona (Forsyth, 1986; Forsyth, 1994; Gonzalez, 2002).

A prolactina (PRL), sintetizada nas células mamotropicas da adenohipofise, ¢ estimulada por endorfina,
fator liberador de prolactina (PRF), horménio liberador de tireotrofina (TRH), estrégeno, progesterona, pela
succdo e ordenha, calor, dor, estresse e inibido por dopamina (Gonzales, 2002).

PRL e GH sdo hormonios somato-lactotropicos, atuando no complexo mamotroéfico: a PRL aumenta na
lactagdo, parto, anestro, durante a ovulag@o e fase luteal (Tucker, 2000). Na gata, ndo ocorre elevagdo nestas
duas ultimas fases, mas ao longo da gestacdo a concentra¢do de PRL se eleva de 7,0 ng/ml para 43,5 ng/ml
(Gonzales, 2002). Em ratas, a PRL induz a mesma cascata bioquimica do GH, estimulando proliferagdo celular
epitelial e do compartimento ductal (Wagner e Schmidt, 2011).

Leptina, progesterona e estrégenos

A leptina, produzida por adipocitos (Chilliard et al., 2001; Silva et al. 2002), apresenta elevadas
concentragdes nas glandulas mamarias de vacas, ovelhas, cabras e ratas, mediante dietas supercaldricas, também
se eleva na gestagdo e reduz no pos-parto e lactagio (Chilliard et al., 2001). E capaz de atuar de modo autdcrino
e paracrino em toda a mamogénese, desde a proliferacdo (gravidez e lactagdo) até apoptose (involugdo mamaria)
(Lyn e Li, 2007).

Células mamarias de novilhas pré-puberes e obesas demonstraram reduzida sintese celular epitelial de
leptina (Silva et al, 2002). Felinos sdo pouco sensiveis a leptina (Appleton et al., 2000), sendo que sua
concentragdo se eleva junto a gordura corporal, como nas outras espécies (Appleton et al., 2000; Martin, 2001;
Coradini et al., 2013) e oscila em disfung¢ao tireoidiana (Marsilio et al., 2017). Recentemente a via JAK/STAT-
leptina foi descrita como desencadeadora de hiperplasia mamaria em ratas obesas (Park et al. 2017).

Estrogenos participam do crescimento dos ductos mamarios (Lyons, 1958; Forsyth, 1994), enquanto a
progesterona (P4) estimula o crescimento lobulo-alveolar (Gonzalez, 2002), sendo reguladores da mamogénese ¢
da fun¢do mamaria (Thordarson ¢ Talamantes, 1987) e formando um ciclo bioquimico e fisiologico ainda nio
elucidado (Lew, 2006).

Apesar da principal fonte de estrogenos ser ovariana (Gonzalez, 2002), pode-se observar a expressao de
estrogeno de forma isolada ou associada ao GH durante a proliferagdo celular do epitélio mamario, bem como
tendéncia maior expressdo de IGF-1 no tecido adiposo mamario em novilhas pré-puberes (Hovey et al., 1999;
Berry et al., 2001). Também nesta espécie, a ovariectomia (OVH) reduziu a concentragdo de estradiol circulante
e no parénquima mamario em cerca de 90% (Akers et al., 2000).

Hiperplasia Fibroepitelial Mamaria Felina (HFMF) — aspectos end6crinos

Na gata uma proliferagdo celular mamaria epitelial e mioepitelial ¢ fisiolégica no ciclo estral,
aumentada no metaestro ¢ reduzida no anestro, quando ha involugdo das estruturas alveolares e ductais (Dias,
2004). Todavia, essa proliferacdo celular exacerbada é a principal caracteristica da HFMF, tanto no estroma
quanto no epitélio nas estruturas alveolares e ductais, responsivas a horménios esteroidais (Dias, 2004) e com
potencial de expandir o parénquima e romper a pele (Loretti et al. 2005). A prevaléncia de HFMF juvenil,
enfatizada por Allen (1973), esta relacionada a puberdade, fase de maior concentragdo de hormonios sexuais
(Martinelli et al., 2008; Gonzalez, 2002), na qual o GH esta aumentado quando comparado a fase adulta
(Martinelli et al., 2008).

A P4 exogena ¢ apontada como desencadeadora das HFMF tanto ndo-experimental (Mulas et al., 2000)
quanto experimental (Loretti et al., 2005), sendo que o potencial problema da P4 exdgena esta relacionado ao
uso indiscriminado (Loretti et al., 2005), capaz de gerar concentragdo circulante 25 vezes maior que P4 enddgena
(Hayden, 1989). Apesar disso, a mensuragdo de P4 sérica nos casos de HFMF ndo ¢ diagndstica,
impossibilitando diferenciar as fontes: ovario, adrenal ou exdgena (Loretti et al., 2005).

Nas gatas, receptores de P4 foram identificados em glandulas mamarias normais, displasicas,
hiperplasicas e tumorais (Ordas et al., 2004). Nas HFMF, esses receptores foram identificados nas células basais,
suprabasais e luminais epiteliais (Mulas et al., 2000), nas células ductais (Ordas et al., 2004; Loretti et al., 2005)
e do estroma mamario (Mulas et al., 2000). Observa-se ainda co-localizagdo com o GH nas células epiteliais
mamarias das gatas, sugerindo-se que a P4 estimule a express@o local do receptor de GH (Mulas et al., 2000;
Ordas et al., 2004).

Outros fatores podem influenciar a agdo do GH sobre a HFMF, uma vez que nem toda célula positiva
para GH expressa P4, todavia receptores de IGF-I estdo presentes em 70% das células epiteliais mamarias destas
gatas. (Ordas et al., 2004; Loretti et al, 2005) ¢ este tem atividade mitogénica (Weber et al., 1999). O epitélio
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mamario possui receptores estrogénicos (Tucker, 2000) e a ndo detecgdo em gatas (Loretti et al. 2005) pode ser
consequéncia de falhas nos procedimentos de imunohistoquimica, uma vez que em apenas 55% dos casos de
HFMF observou-se a expressdo desses receptores (Mulas et al., 2000).

As diferencgas histologicas de hiperplasia mamaria: hiperplasia fibroepitelial (a mais frequente na gata
pubere), displasia cistica, hiperplasia ductal e ectasia ductal, comuns em gatas adultas, geralmente demandam
terapéutica semelhante (Filgueira et al.,2015), que inclui suporte com analgésicos, antiinflamatdrio, compressas
mornas e diuréticos (Cassali et al., 2018).

Corticoides sdo desaconselhados, pois estimulam a secre¢do de GH e IGF-1 (Martinelli et al., 2008). O
farmaco aglepristone ¢ um bom adjuvante, por ligar-se competitivamente aos receptores de P4 localmente,
bloqueando a a¢ao desse hormdnio (Gogny et al., 2016). Porém, a presenca dos ovarios aparentemente favorece
a recidiva, sendo a OVH recomendada e geralmente eficaz (Cassali et al., 2018).

O aspecto aberrante expansivo, ulcerado e com necrose, observado em alguns casos de HFMF (Figura
1) muitas vezes ¢ adotado como justificativa para mastectomia (Medeiros et al., 2016), devido a suspeita de
neoplasia (Cassali et al., 2018). Todavia, deve ser evitada pelos riscos de trombose arterial e venosa decorrente
da manipulagéo (Loretti et al. 2005).

Fonte: Arquive pessoal

Figura 1. Demonstracdo da involugdo mamaria em gata, sem raga definida, 6 meses de idade, com hiperplasia
fibroepitelial mamaria. a) Aspecto inicial das glandulas mamarias, no dia da ovariectomia (OVH); b) Aspecto
aos 90 dias apds realizacdo de OVH; ¢) Aspecto aos 120 dias ap6s a OVH.

Consideracoes finais

Na HFMF observa-se uma potencializagdo da proliferacdo celular mamaria fisiologica da puberdade,
tendo em vista os hormodnios e fatores envolvidos neste evento caracteristicos desta fase, como GH, IGF-1,
IGFBP-3 e estrogenos; bem como na gestagao (Progesterona, Prolactina, Lactogénio placentario).

Com mecanismo patogénico pouco esclarecido, influenciando na severidade da doenga, pode estar o
sinergismo dos estrogenos e progesterona com hormonios da fase gestacional; bem como hipoproteinemia,
suprimindo o GH.
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