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EPIGRAFE

“Antes de ter amado um animal, parte da nossa alma permanece desacordada.”

(Anatole France)



BARRETO, C.O.A. Mastocitoma cutéaneio canino: Aspestos clinico-cirargicos.
Cruz das Almas, 2016. 45p. Monografia (graduacdo em Medicina Veterinaria)
Universidade Federal do Recdncavo da Bahia.

RESUMO

Os mastocitomas sdo definidos como uma proliferacdo excessiva de mastécitos, que
se originam na derme, estando entre as neoplasias cutaneas caninas mais comuns.
Surge frequentemente em membros pélvicos, abdémen, térax e cabeca. Ocorre
principalmente em cédes com idade média de 8 anos. E de etiologia multifatorial e
incidéncia variada, com ocorréncia comum em racas Boxer e Buldogue, associada a
causas genéticas, identificada na expressao do protooncogene c-kit. O diagnostico
definitivo pode ser feito por exame citoldgico, porém apenas o exame histopatologico
€ capaz de determinar o estadiamento. O estadiamento padrdo é o Patnaik,
consistindo na classificacdo da neoplasia em grau I, 1l e Ill, de acordo ao nivel de
diferenciacdo dos mastécitos, bem como organizacéo dos constituintes da célula. O
comportamento biolégico instavel dos mastocitomas torna dificil a predicdo do
prognéstico. A terapéutica mais adequada € estabelecida pela classificacdo
histopatoldgica associada ao quadro clinico geral. Desta forma, pode-se melhorar a
qgualidade de vida e aumentar o tempo de sobrevida do animal. Este trabalho teve
como objetivo fazer uma breve revisdo dos principais aspectos clinicos e cirargicos
gue envolvem o mastocitoma cutaneos canino abordando a etiologia, epidemiologia,
apresentacdes clinicas, diagnostico, conduta terapéutica e prognadstico.

Palavras-chave: Mastocitoma, cutaneo, canino, clinica, cirurgia.



BARRETO, C.0O.A. Cutaneous mast cell tumor in canine: clinical and surgical
aspects. Cruz das Almas, 2016. 45p. Universidade Federal do Reconcavo da
Bahia.

ABSTRACT

Mast cell tumors are defined as an excessive proliferation of mast cells, which
originates in the dermis, one of the most common canine skin cancer type. Often
appears in hind limbs, abdomen, chest and head. It occurs mainly in average dogs
from 8 years. It is multifactorial and varied incidence, with commom occurrence in
breeds as Boxer and Bull terrier. The definitive diagnosis can be achieved by
cytological exame, although only histopathology is able to determine the grading. The
grading is determined by Patnaik method, which classified the cancer in grade I, Il
and Ill, based on described histomorphologic features. The behavior of mast cell
tumors makes it difficult to predict prognosis. The most appropriate treatment is
established by histopathological classification associating it with the overall clinical
Picture. Thus, improve the quality of life and increasing animal survival time. This
study aimed to a brief review of the main clinical and surgical aspects involving
cutaneous mast cell tumor in canine regarding the etiology, epidemiology, clinical
presentation, diagnosis, therapeutic management and prognosis.

Keywords: Mastocytoma, cutaneous, canine, clinic, surgery.
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1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, pbde ser observado maior longevidade dos animais de
companhia. Os cuidados a saude e bem estar animal, tais como: dieta balanceada,
vacinacdo regular, visitas constantes ao médico veterinario, ttm demonstrado ser
importante contribuinte para tal progresséo de vida. Em contra partida, aumentou-se
o surgimento de enfermidades relacionadas a senilidade, como doencas
degenerativas e as neoplasias (NELSON; COUTO, 2015).

Dentre estas o mastocitoma (MT) ou tumor de mastdcitos, € uma das neoplasias
cutdneas mais comuns em caes, caracterizando-se pelo crescimento desordenado
dos mastocitos com potencial elevado de malignidade, apresentam-se quase que
exclusivamente na pele, embora possa acometer o parénquima de baco, rins e
figado (PINCZOWSKI, 2008; COWELL, 2008; MEIRELLES et al., 2010; PATEL,
2011; BRACARENCE et al., 2012).

Esta neoplasia ja foi observada em todas as ragas caninas, no entanto 0os animais
da raca Boxer, Buldogue Inglés, Basset Hound, Labrador e Beagle sdo descritos
como 0s mais acometidos. A causa dos mastocitomas ndo estd completamente
elucidada, porém nestas racas acredita-se que a predisposicao hereditaria esteja
envolvida. (OLIVEIRA, 2008).

O comportamento biolégico do MT € variavel, o que dificulta o estabelecimento de
prognéstico preciso, ndo sendo incomum relatos de MT observado ha anos e
subitamente inicia repentino aumento ou redugao do seu tamanho em curto espaco
de tempo (PATEL, 2011).

Multiplos fatores podem ser Gteis na tentativa de avaliar o comportamento bioldgico
dos MT’s como o percentual de crescimento, afecgbes sistémicas, localizacdo da
neoplasia, estagio clinico e grau histopatologico, sendo este ultimo o melhor
indicador no estabelecimento do progndstico (BOSTOCK e DYE, 1973; PATNAIK et
al., 1984; SIMOES et al., 1994; THAMM et al., 2006; GRANDI; COSTA, 2014).

Este trabalho tem como objetivo fazer uma breve revisdo dos principais aspectos

clinicos e cirdrgicos que envolvem o mastocitoma cutadneo canino abordando a


file:///D:/Desktop/TCC%20Artigos/Geral/F88aTyHRMGhQuNS_2013-5-21-16-43-58.pdf
TCC%20Artigos/Geral/pUe9RBGbVzB6Uky_2013-6-24-15-30-45.pdf
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etiologia, epidemiologia, apresentacgdes clinicas, diagndstico, conduta terapéutica e

prognastico.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ETIOLOGIA

O mastocitoma (MT) € uma neoplasia de elevada incidéncia e etiologia pouco
conhecida (LONDON; SEGUIN, 2003), contudo como na maioria das neoplasias,
acredita-se ser esta também de carater multifatorial. Existe uma relagdo entre o
desenvolvimento neoplasico e processos inflamatorios crénicos e/ou aplicacéo
topica de substancias irritantes a pele (THAMM; VAIL, 2007).

A predisposicdo de algumas ragas puras, como o Boxer, ao desenvolvimento do MT
indica uma causa genética, sendo essa patogenia identificada na mutacéo do proto-
oncogene c-KIT induzindo proliferacdo intensa dos mastocitos com a sua expressao
(BORGES, 2013).

Um proto-oncogene é responsavel por codificar proteinas de membrana, como a
tirosina-quinase (TQ), responsaveis por regular a diferenciacdo e o crescimento de
algumas células principalmente as troncohematopoiéticas, tais sdo os mastocitos.
Porém, acredita-se que nessas racas, esse gene contém uma mutacdo em seu
cbdigo, transformando-se em um oncogene, que ira expressar da mesma forma
proteinas de membrana, porém danificados. Desta forma, a TQ apresentara a sua
mutac&o no seu receptor especificos para o fator de células tronco (Stem Cell Factor
— SCF), o ¢c-KIT (Figura 1) (WEBSTER et al., 2007).


TCC%20Artigos/Monografias-dissertações/Dissertacao%20-%20Juliana%20Carvalho%20de%20Almeida%20Borges.pdf
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Figura 1 — llustragdo esquematica demonstrando o receptor de tirosina-quinase recebendo fator de

proliferacé@o externo durante o processo fisioldgico de proliferacéo.

\ SCF
i

' Kit
Envio de sinal
para proliferagéo

-

Multiplicacéo
celular

Ntcleo

(Fonte: JACK et al., 2012)

Com tal mutacdo geneética, anomalias na interacdo c-Kit/'SCF na membrana dos
mastocitos sdo observadas (Figura 2), onde o c-Kit se mantém ativado tanto na
presenca quando auséncia do SCF, sinalizando de forma ampliada ao mastocito,

induzindo uma proliferagdo indevida (Oliveira, 2008).

Figura 2 — llustracdo esquemética demonstrando o receptor de tirosina-quinase (KIT) mutado
enviando sinais de proliferacdo celular constante, mesmo na auséncia de fatores de proliferacao

(SCF) levando a multiplicagdo descontrolada, favoravel ao desenvolvimento tumoral.

Kit mutado \

Envio de sinal para
proliferacao

Nucleo

Muttiplicacao
celular acentuada

(Fonte: Jack et al., 2012).
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2.2 INCIDENCIA

Dentre as neoplasias que mais acometem 0s caninos, 0s tumores cutaneos sao os
mais frequentes, com incidéncia de 30% (DALECK et al., 2009; MEIRELLES et al.,
2010) e o MT cutaneo é o mais diagnosticado (7% a 21% dos casos), demonstrando
também maior porcentagem de malignidade, perfazendo até 27% das ocorréncias
(PINTO et al., 2007; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004; THAMM; VAIL, 2007).

Segundo BRACARENSE et al. (2012), a maior parte dos MT’s sdo observados como
uma massa Unica, entretanto até 25% dos cdes podem apresentar tumores
mualtiplos. A maior incidéncia dos MT's sdo nos membros pélvicos, seguidos da
regido toracica, cervical, bolsa escrotal, membros toracicos e abdome. Nao sendo
incomum a observacdo de tumores em cabeca, cavidade oral e regido periorbital
(Figura 3).

Figura 3 — Fotografia de canina, Boxer, 3 anos com mastocitoma circunscrito de 1 cm na regido
periorbital direita.

(Fonte: Arquivo pessoal, 2016)
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De acordo a faixa etaria, a idade média dos cdes acometidos foi entre 8 e 9 anos
nao sendo incomuns o diagndstico em cdes com menos de 3 anos de idade
(DOBSON; SCASE, 2007; COSTA-CASAGRANDE et al., 2008).

O fator que mais chama a atencao na incidéncia do MT cutdneo em cées € o fator
racial, sendo evidente a predilecdo de algumas racas puras. As ragas mais
acometidas s&o: Boxer, Boston Terrier, Bull Terrier, Buldogue Inglés, Pug, Fox
Terrier, American Pitt Bull Terrier, Labrador Retriever, Shar-Pei e Beagle (PATNAIK
et al., 1984; THAMM; VAIL, 2007; SILVA et al., 2014). A maior prevalecia nessas
racas € atribuida a fatores genéticos, sugerindo maior incidéncia de mutacdes no
proto-oncogene c-Kit (BENTO et al., 2009).

Os Boxers, tém propensdo a desenvolver tumores mdltiplos em membros
posteriores (KIUPEL et al., 2005; OLIVEIRA, 2008), embora sejam 0s mais
predispostos ao desenvolvimento dos MT’s cutaneos, geralmente apresenta a forma
mais benigna da neoplasia, ja cdes da raca Shar-Pei tendem a desenvolver MT de
carater maligno (MURPHY et al., 2006).

BRACARENSE et al., (2012), pontuam em um levantamento maior incidéncia de MT
cutdneo em cédes sem raca definida (SRD) (36%) e em Fila Brasileiro (10%), ja na
raca Boxer foi observado 19,6% de incidéncia. Ele atribuiu o diagnostico elevado em
SRD’s ao maior nimero de atendimento a cdes mesticos em relacdo aos de raca
pura, na rotina do Hospital Veterinario da Universidade de Estadual de Londrina
(HV-UEL), e ao aparecimento significativo do Fila Brasileiro a um possivel fator

genético, uma vez que essa raca possui ancestralidade com o Buldogue inglés.

Também sobre o Fila Brasileiro BRACARENSE et al., (2012), adicionam o seu
surgimento na estatistica do trabalho a uma realidade nacional, uma vez que essa
raca € pouco conhecida em outros continentes, principalmente o europeu e 0 norte
americano, 0s quais pertencem boa parte da literatura base da epidemiologia do MT
cutaneo, logo explica-se a auséncia da mencao desta racga, referente a predilecao

racial.
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2.3 APRESENTACAO CLINICA

Os aspectos clinicos dos MT’s cutaneos sdo bastante variados, tendo grande
similaridade com qualquer outro tumor, nd&o havendo possibilidades do
estabelecimento de um diagnostico através da observacdo da apresentacdo
macroscopica (GRANDI;COSTA, 2014).

Os MT’s podem apresentar-se na forma extracutdnea ou cutdnea. A forma
extracutanea é “relativamente incomum” (COUTO, 2001). Podendo nela ser
encontrados pequenos nédulos no figado, rins, baco ou medula 6ssea, recebendo a
descricdo de Mastocitose (MTS), derivando da disseminagdo sistémica de um MT
cutaneo primario e agressivo, embora ndo seja raro o seu desenvolvimento de forma
expontanea (DALECK et al., 2009).

Na forma cutanea, os MT’s podem ser de origem dermoepidérmicas ou subcutaneas
(COUTO, 2001). A neoplasia em pele pode exibir massa Unica ou mdultiplas, de
tamanhos variados entre 1 & 10 cm de didmetro, bem circunscritos, firmes, com
elevacbes lisas ou ulceradas (Figuras 4). Sua superficie pode apresentar-se

eritematosa e pruriginosa, sendo a invasao de tecido subcutaneo comum.

Figura 4 — Fotografia de mastocitoma cutaneo de grau Il em face lateral de membro pélvico (D),

ulcerado, medindo 7,5 cm em canina, Boxer, 10 anos. Tumor com 2 anos de evolucao.

(Fonte: CASTRO et al., 2012)
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Os MT’s de origem subcutanea, geralmente sdo pouco circunscritos, moles, sem
sinais de eritema ou Ulceras, estes sdo comumente confundidos com lipomas
(CASTRO et al., 2012).

E comum cdes com MT’s apresentarem sinais clinicos que indicam um
comprometimento sistémico, denominado sindrome paraneoplésica. Esses sinais
sdo em decorréncia da alta quantidade sérica de histamina, heparina e outras
aminas vasoativas (CASTRO et al., 2012). A presenca das mesmas, na corrente
sanguinea é proveniente do processo de rompimento dos granulos dos mastocitos
neoplasicos (degranulacdo), causada pela manipulagcdo mecéanica dos MT’s durante

o exame fisico ou de forma espontanea (COUTO, 2001).

Cutdneamente, o sinal de degranulacdo € caracterizado pelo acentuamento de
areas eritematosas e a formacdo de papulas, denominada sinal de Darier
(MURPHY;BREARLEY, 2008). Por esse motivo, ndo € incomum a observacdo de

alteracdo no tamanho da neoplasia em um curto espaco de tempo.

Os sinais clinicos mais notados sdo os disturbios gastrointestinais (DGI), como:
hematémese, melena e dor abdominal, além de anorexia acentuada. Dentre os DG,
as ulceracdes sao as complicacbes mais expressivas. Geralmente sdo multiplas,
com areas de erosfes a perfuragcdes, as mais comuns sao no estbmago, podendo
ocorrer no duodeno (THAMM e VAIL, 2007).

Segundo DALECK et al., (2009) “O mecanismo de ulceracdo gastrointestinal esta
relacionado ao aumento dos niveis sanguineos de histamina”, promovendo o
estimulo dos receptores de H2 nas células parietais, levando a producdo excessiva
de &cidos gastricos, gerando também aumento na motilidade gastrica. Disturbios de
coagulacdo sdo comuns. Hemorragias locais sdo presenciadas no momento da
cirurgia de exérese nodular ou durante a realizacdo da punc¢éo aspirativa por agulha
fina (PAAF), estando relacionada a alta quantidade de heparina circulante, também
proveniente do processo de degranulacdo, sendo igualmente comum a deiscéncia

de sutura na ferida cirargica.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estabeleceu um sistema de estadiamento
clinico para MT’s de acordo com essas apresenta¢cfes (Tabela 1). Esse sistema

ajuda a determinar a extensdo da neoplasia no organismo, auxiliando, juntamente
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com o estadiamento histopatologico, a escolha do tratamento (BRACARENSE et al.,
2012).

Tabela 1 — Classificagédo clinica para caes com tumores de mastocitos.

Estagio Descricao

I Um tumor restrito a derme sem envolvimento do linfonodo regional
a. Sem sinais sistémicos
b. Com sinais sistémicos

I Um tumor restrito a derme com envolvimento do linfonodo regional
a. Sem sinais sistémicos
b. Com sinais sistémicos

Il Tumores dérmicos multiplos ou tumor grande infiltrativo com ou sem
envolvimento do linfonodo regional
a. Sem sinais sistémicos
b. Com sinais sistémicos

v Qualguer tumor com metastase distantes ou recidivas com
metastases
a. Sem sinais sistémicos

b. Com sinais sistémicos

Fonte: Adaptacdo da OMS (COUTO, 2001; LONDON e THAMM, 2013).

2.4 DIAGNOSTICO
Um diagnastico preciso de MT’s deve ser feito através de uma anamnese eficiente,

um bom exame clinico, a citologia e/ou o histopatolégica (GRANDI e COSTA, 2014).

2.4.1 — DIAGNOSTICO CITOLOGICO

Na clinica o diagnostico de neoplasias pode ser realizado através do exame
citolégico ou do histopatolégico. Em MT’s a citologia fornece bom indicativo da
natureza tecidual da massa, neste caso de células redondas, embora apenas a

histopatologia indique o grau de desenvolvimento das mesmas.

7

A citologia é realizada através da analise via microscopia, de material colhido do
tumor por meio de uma puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF). A PAAF é
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realizada com o auxilio de uma agulha de fino calibre (22 a 26 G), acoplada a
seringa plastica estéril (10 ou 20ml). A técnica é de féacil execucdo, pouco
traumatica, sem necessidade de sedacao do animal e ndo apresenta danos maiores
a massa tumoral (MELO, 2010). ApOs a prévia antissepsia do local com produtos
antissépticos (Clorexidina e/ou alcool), uma agulha fina acoplada a uma seringa, é
introduzida no nodulo e delicadamente movimentada para frente e para tras, em
todas as direcdes da extensdo da massa (em “leque”), a0 mesmo tempo em que a
seringa tem seu émbolo puxado, produzindo uma pressao negativa, ocasionando a
succdo do material do interior da neoplasia. O material colhido é disposto em uma
lamina de vidro, através do método de squash, posteriormente corada e analisada

em microscopio (Figura 5).

Figura 5 — Desenho esquematico demonstrando a colheita de material para exame de citologia.
Colheita de material por PAAF (1). Preparacéo de lamina por método de squash (2 - A, B,C,D,E e
F).

(Fonte: http://medifoco.com.br/puncao-aspirativa-por-agulha-fina-paaf/, 2016)

Os mastdcitos sao de facil identificacdo devido a afinidade dos seus granulos por

corantes basicos, é preconizado na citologia com suspeita de MT o corante Giemsa
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ou Azul de Toluidina (BORGES, 2013) com estes os granulos tendem a corar-se de
vermelho ou purpura, demonstrando metacromasia caracteristica aos mastocitos
(MEUTEN, 2002; MELO, 2010).

Embora seja mais utilizado como corante nos cortes histologicos, a propor¢cdo de
tingimento da amostra pelo Azul de Toluidina é um importante parametro no
diagnéstico e graduacdo, pois em mastocitos neoplasicos bem diferenciados a
coloracdo fica mais intensa, denotando-o assim como provavel MT de baixa
malignidade (SILVA, 2014).

2.4.2 DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

Embora a PAAF possa também fornecer o diagndstico preciso de mastocitoma, é
apenas através do exame histopatoldgico que a neoplasia pode ser classificada,
sendo a forma mais indicada para graduar a malignidade do tumor (MACY, 1986) e
estabelecimento do prognostico e determinando o melhor tratamento
(GOLDSCHIMIDT; HENDRICK, 2002).

A metodologia de graduacdo foi inicialmente sugerida por BOSTOCK (1973),
classificando os MT’s de acordo a proporcdo nucleo/citoplasma, células mitéticas,
pleomorfismo celular, descontinuidade de células tumorais, a celularidade e
metacromatismo granular. A partir desses critérios, os MT’s foram divididos em: MT
de Grau |, pobremente diferenciado; Grau I, diferenciacao intermediaria; e de Grau

I, bem diferenciado.
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Figura 6 — Fotomicrografia de corte histolégico de mastocitoma cutaneo canino de grau | (método
Patnaik) com células tumorais monomarficas, bem diferenciadas (setas finas). O estroma escasso
(asteriscos), assim como os eosindfilos (setas cheias) (A). Mastocitoma de grau Il (método Patnaik)
com degradacgédo do estroma (circulos) e eosinofilia moderada (setas finas) (B). Mastocitoma de grau
Il (método Patnaik) com células aberrantes, de citoplasma pélido e sem granulacéo visivel (setas
finas) e hialinizagdo do estroma (circulo) (C).
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(Fonte: OLIVEIRA, 2008)

Anos mais tarde, PATNAIK et al. (1984), propuseram uma nova classificacao,
determinada de acordo a observacdo do comportamento biol6gico e estrutural dos
mastdcitos neoplasicos, como: a extencdo do envolvimento tecidual, celularidade e
morfologia celular, indice mitdtico e a reacdo estromal (Tabela 2). Segundo nova
classificacdo, os MT’'s também séo divididos em 3 grupos: Grau |, agora sendo, 0s
bem diferenciados; Grau Il, mastécitos moderadamente diferenciados ou
intermediario; e os de Grau lll, mastdcitos ndo diferenciados (Figuras 6 A, B e C).
(ROCHA et al., 2004).



Tabela 2 — Estadiamento histopatoldgico dos mastocitomas, segundo método PATNAIK et
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al. (1984).
ESTADIO DESCRICAO
Grau | Mastacitos neoplasicos uniformes

(Bem diferenciado)

Forma ovoide a arredondada

Apresentacao em corddes ou agrupamentos

Nucléolos excéntricos ao citoplasma

Volumosos com cromatina homogénea e densa

Citoplasma abundante, bem delimitado e repleto de
granulos de histamina e heparina

Mitoses rara

Estroma de tecido colagenoso

Predominio de células inflamatérias (eosinofilos)

Grau Il

(intermediério)

Mastocito neoplasico de uniforme a disforme (discreta
anisocitose)

Forma ovoide a arredondado

Apresentacao grupos numerosos

Nucleos maiores e vesiculosos

Mitoses constantes

Estroma de tecido colagenoso abundante com discreto grau

de hialinizacao

Grau Il
(indiferenciado)

Mastdcitos neoplasicos com alto grau de anaplasia,
Apresentacao em forma de “lencéis”

Células multinucleadas presentes.

Nucléolos altamente vesiculosos, multiplos e tamanhos
variados Citoplasma sem boa delimitacdo e granulos séo
escassos ou ausentes

Mitoses atipicas e frequentes.

Estroma com escasso tecido colagenoso, hemorragico e

necraotico

Fonte: Adaptacao da classificacdo sugerida por PATNAIK et al., 1984; DE NADIR et al., 2002.

PATNAIK et al. (1984), afirmam que o MT cutaneo de Grau | € 0 que apresenta

menor potencial metastético e de disseminagdo sistémica, caracterizando-se como



31

0S casos mais benignos da neoplasia, jA os MT's de Grau Il e Grau lll tendem a
realizar metdstase para linfonodos regionais e alto potencial de disseminacgéo

sistémica, sendo considerados os de maior malignidade.

E possivel encontrar, em um mesmo corte histologico, os mastdcitos neoplasicos em
disposicdes que se enquadram nos trés tipos de graus, devendo-se entéo, graduar o
MT de acordo ao grau mais predominante na amostra. Contudo, havendo
caracteristicas de grau Ill, mesmo que em pouca quantidade, este predomina como
graduacéo final (DE NADIR et al., 2002).

Embora a metodologia de graduacao proposta por PATNAIK et al. (1984) seja a
mais utilizada no diagndstico histopatologico, desde a publicacdo do seu estudo,
outros autores sugerem uma reavaliagdo do sistema e o estabelecimento de uma
nova classificacdo (KIUPEL et al., 2011), devido a subjetividade do estadiamento por

este ser complexo, podem ocorrer divergéncias no diagnaostico.

Segundo COUTO (2010) o MT tem comportamento bioldgico imprevisivel, logo néo
pode ser enquadrado em definigcdes rigidas. Segundo KIUPEL et al., (2011), “o alto
indice mitotico necessario para classificagdo do MT como grau lll, exclui alguns
tumores com menor indice, que poderiam apresentar comportamento bioldgico
agressivo”, por estes motivos diferentes patologistas poderiam interpretar as
amostras de forma divergente, indicando imprecisdo do sistema PATNAIK et al.
(1984).

A fim de tentar padronizar e diminuir interpretacées erroneas KIUPEL et al. (2011)
sugeriram uma nova classificagdo histopatolégica dos MT’s utilizando apenas o
critério de morfologia celular, em dois grupos: os MT’s mais ou 0S menos
diferenciados. Sendo atribuido aos MT’s menos diferenciado, o mais alto grau de

malignidade e o inverso aos mais diferenciados.

SILVA et al. (2014) ao comparar os sistemas de graduacdo PATNAIK et al. (1984) e
o de KIUPEL et al. (2011) refere-se ao método Kiupel como menos susceptivel a
divergéncias e com maior acuracia nos resultados, porém necessario mais estudos
para padronizagéo e utilizacdo do mesmo. O sistema de graduacéo histopatologico
proposto por Patnaik ainda é o mais utilizado, tanto para o estadiamento, como
preditivo de sobrevida e prognéstico (FAN; LORIMIER, 2005).
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2.5 TRATAMENTO DO MASTOCITOMA

O protocolo de tratamento a ser implantado contra os MT’s deve ser estabelecido de
acordo a correlacdo entre o estadiamento clinico e a classificacdo histologica da

neoplasia (Tabela 3).

Tabela 3 — Tratamentos de mastocitoma, segundo estadio clinico e grau histologico.

Estdgio Grau  Tratamento recomendado Acompanhamento

I 1,2 Exciséo cirurgica Completa: observar
Incompleta: cirurgia ou
radioterapia

I 3 Quimioterapia Continuar a quimioterapia

I 1,2,3 Exciséo cirurgica ou Lomustina e prednisolona

radioterapia

I, v 1,2,3  Quimioterapia Continuar quimioterapia

Fonte: Adaptada de COUTO (2010).

Dentre as possiveis condutas terapéuticas, citam-se: excisao cirargica, quimioterapia

radioterapia e criocirurgia.

2.5.1 TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO

A quimioterapia pode ser utilizada apds a excisao cirargica de MT’s grau Ill e com
metastase, como adjuvante, na auséncia de certeza da retirada do tumor com
margem de seguranca e em casos de mastocitose. Pode ser feita para inducao de
citorreducao de grandes massas neoplasicas (WELLE et al., 2008; LONDON, 2010).

Amplamente utilizada para posterior exérese de tumor em alguns casos é vista
apenas como tratamento paliativo, como conflitante tem-se os riscos de toxicidade
elevada (COUTO, 2010).

Os protocolos terapéuticos (Tabela 4) sdo bastante variados, porém o médico
veterinario deve considerar inUumeros fatores para a escolha do protocolo mais
adequado (BRACARENSE et al., 2012).
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Para realizacdo da quimioterapia deve-se levar em conta o estadio da doenca, o
estado geral do animal, a disponibilidade de tempo dos proprietarios, capacidade
financeira e ainda o seu grau de conforto relacionado as probabilidades de sucesso
e efeitos adversos que podem surgir associados ao tratamento (RODRIGUES,
2015).

Os farmacos mais indicados sdo a vimblastina e a lomustina (CCNU). Embora,
também possam ser utilizados a vircristina, vinorelbina, a doxorrubicina e
ciclofosfamida. E a prednisolona para reducdo dos processos inflamatorios
causados pela degranulacdo (THAMM et al., 2006; GRANT et al., 2008).



Tabela 4 — Protocolos terapéuticos para o mastocitomas.
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PROTOCOLQOS

TOXICIDADE

Vinblastina (IV, 2mg/m2 semanalmente durante 4
semanas, seguindo de tratamentos a cada 2
semanas),

Prednisolona (PO, 2 mg/kg q 24h durante 1 semana,
seguido de 1 mg/kg por 2 semanas e depois 1 mg/kg q
48h).

Mielosupresséao e

toxicidade

gastrointestinal.

Lomustina (PO, 70mg/m? g 21 dias durante 4 ciclos).

Mielosupressao,
toxicidade

gastrointestinal e

hepatotoxicidade.

Vinblastina (IV, 2mg/m?, na 12 semana e depois de 4
semanas,

Lomustina (PO, 70mg/m2, na 32 semana e depois a
cada 4 semanas),

Prednisolona (PO, 0,5mg/kg, q 24h, durante 6

meses).

Vinblastina (IV, 2mg/m2, na primeira semana e depois
de 4 semanas,

Lomustina (PO, 60mg/m?, na 32 semana e depois a
cada 4 semanas), durante 4 a 5 ciclos.

Mielosupressor

Vinblastina (IV, 3,5 mg/m2 32 semana e depois a cada
4 semanas),

Lomustina (PO, 70 mg/m2 na 12 semana e depois a
cada 4 semanas),

Prednisolona (PO, 2 mg/Kg, g 24h durante as duas
primeiras semanas e depois 1 mg/kg g 24h até a 24h

semana e posterior desmame durante 4 semanas).

Mielosupressao,
neutropenia severa e

hepatotoxidade.

Fonte: Adaptado de RODRIGUES (2015).

Dentre o0s quimioterapicos, os agentes alquilantes (lomustina) sdo o0s que

apresentam melhor resposta no tratamento de MT’s grau |l e |lll e seguros para uso
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monoterapico, no entanto, tem sido associado a neutropenia aguda e
hepatotoxidade cronica, além de sindrome febril e ascite (WELLE et al, 2008;
RODRIGUES, 2015).

Os alcaloides da vinca (vimblastina, vincristina e a vinorelbina) apresentam boa
resposta em uso associado a prednisolona, porém podem apresentar elevada
toxicidade gastrointestinal e muitas vezes foram relacionados a neutropenia (GRANT
et al., 2008).

Os glicocorticoides (prednisolona) apresentam bons efeitos de citotoxidade aos
mastoécitos neoplasicos (PATEL, 2011), inibindo a proliferagcdo do MT e induzindo a
apoptose celular (RODRIGUES, 2015).

CAMPS-PALAU et al. (2007) relatam que o protocolo em associacdo de
prednisolona, vimblastina e clicofosfamida apresenta as melhores respostas de
regresso tumoral, além de apresentarem o0sS menores niveis de toxicidade

gastrointestinais e mielossupressao.

2.5.2 TRATAMENTO CIRURGICO

O tratamento cirargico é considerado a forma mais eficiente entre os tratamentos,
sendo recomendado em todos os casos de MT’s, em que a localizacdo da neoplasia
permita a exérese no tumor (SAKURA et al, 2003).

A excisdo cirargica dos tumores deve ser realizada de forma ampla e completa em
incisdo eliptica (Figura 7), um monobloco onde devem ser incluso a massa
neoplasica, locais de biopsias anteriores e margens de tecido normal, retirados em
trés dimensdes, como é preconizado pela literatura: em comprimento, largura e
profundidade, com ampla margem de seguranca (Figura 8) (KOPKE et al, 2005).
Essa medida se fundamenta na tentativa de retirar todo tecido neoplasico, evitando
recidivas, pois apesar dos tumores apresentarem-se bem delimitadas
macroscopicamente, microscopicamente a maioria forma areas de escape além das
suas bordas palpaveis (DALECK et al., 2009).
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Figura 7 — Fotografia da area de incisdo cirdrgica delimitada com caneta para marcacao (Skin
Marker), em forma de elipse com margem de seguranca de 3cm da borda tumoral (seta dupla), para
exérese de tumor maligno.

(Fonte: MACPHAIL, 2014)

A incisdo deve ser feita em forma de elipse e a margem de seguranca entre 2 e 3 cm
da borda tumoral, tumores com comportamento mais agressivos e de carater
infiltrativo, como geralmente comporta-se os MT’s, as margens de seguranca devem
ser ampliadas para além de 3 cm e tecidos adjacentes que possivelmente tenham
sido afetados, como tecido adiposo, subcutaneo, parénquimas e musculaturas
precisam ser removidas juntamente com a massa tumoral (GOVIER, 2003; KOPKE
et al, 2005; MACPHAIL, 2014).

Figura 8 — Desenho esquematico demonstrando cortes histoldgicos de neoplasia retirada com ampla

margem de seguranca.

(Fonte: KOPKE et al, 2005)
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Nos casos em que o MT estd localizada em pontos de dificil acesso, como nas
extremidades de membros, o estabelecimento de margens de seguranca ampla é
um agravante para o0 sucesso da exérese tumoral. Nestes episodios € indicada a
amputacao do membro (DALECK et al., 2009).

Em casos de multiplos nédulos retira-se inicialmente os nddulos menores, troca-se o0
instrumental, panos de campo e luvas cirargicas, e passa-se a retirada dos nodulos
maiores e/ou ulcerados. Vasos sanguineos também devem ser clampados, isso para
que sejam evitados o arrasto das células tumorais de um local para outro, bem como
a sua disperséo sistémica e/ou de substancias liberadas pelas mesmas, como a

heparina e histamina, no momento da exérese tumoral (KOPKE et al, 2005).

E imprescindivel que todo material colhido seja previamente identificado e enviado
para analise histopatolégica, mesmo aquele que ja tenha sido realizada uma biopsia
anteriormente, pois além de estabelecer o grau do MT caso ainda nao tenha sido, a
analise das margens do tecido extraido, tanto lateralmente quando em sua
profundidade, indica ao patologista se todo tecido neoplasico foi removido dentro da
margem de seguranca ou se a ressecao foi incompleta, necessitando de tratamentos

adjuvantes a cirurgia para a eliminacéo do tumor (KOPKE et al, 2005).

2.5.3 TRATAMENTO RADIOTERAPICO

A radioterapia vem sendo bem utilizada no tratamento de MT’s, principalmente em
mastécitos neoplasicas remanescente de extracdo incompleta, em metastases, ou
quando o volume do MT impede a realizacdo da exérese cirurgica, promovendo
citorreducao (WELLE et al.,2008; DALECK et al., 2009).

A terapia consiste na aplicagdo local de radiagéo ionizante, como raio—X ou raio
Gama (y), emitida pelo aparelho conhecido como acelerador linear (AL), abastecido
por elementos quimicos radioativos, como o Iridio-192 (Ir - 192), Cobalto-60 (Co —
60) ou Estréncio-90 (Sr-90). A dose é expressa em RAD (radiation absorved dose)
ou, a unidade padrdo Gray (Gy), calculada como energia térmica depositada por
massa de tecido (1 Gy = 1 joule/kg). A radioterapia em MT’s pode ser realizada

através da teleterapia, ou redioterapia externa com o auxilio do AL, ou através da
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braquiterapia, com o contato direto de implantes radioativo na neoplasia (Figura - 9)
(FERNANDES et al., 2010).

Figura 9 — Fotografia de radioterapia por braquiterapia em carcinoma escamocelular (CEC) em
membro anterior (D) de canino, labrador, idade desconhecida. Molde em ouro — 198 (Au — 198)

banhado com raio — X de 50 kV, administrado na dose de 25 Gy.

(Fonte: FERNANDES et al., 2010)

O tratamento de grandes massas com a radioterapia nao é recomendado, uma vez
que a radiacdo pode induzir a degranulacdo dos mastdcitos neoplasicos, levando ao
surgimento ou agravamento de sinais clinicos sistémicos, como vomito e ulceracdes
gastrointestinais (MAYER, 2006; LONDON, 2008), fazendo necessario o tratamento
sintomatico associado, com o uso de protetores gastrico como o Cloridrato de
Ranitidina ou Omeprazol (BLACKWOQOD et al., 2012). Ela também deve ser evitada
em tratamentos de MT’s recidentes, ja que a eficiéncia cai drasticamente quando

comparados aos resultados do primeiro uso (MISDORP, 2004).

Animais portadores de MT’'s grau | e Il extraidos sem margem, tratado
posteriormente com radioterapia, apresentam sobrevida de até 5 anos em 90% dos
casos (MOORE, 2002). Este tratamento ndo é promissor em animais portadores de
MT’s grau lll (LONDON; SEGUIN, 2003; LOPES, 2014).
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Os protocolos de radioterapia utilizam niveis de radiacdo variados. Quando
utilizados em baixas doses, radiacdo entre 40 a 45 Gray (Gy), o controle do
crescimento tumoral € observado em até 78% dos casos com MT grau Il e
estadiamento clinico 0, pelo periodo de até 1 ano apoOs o inicio do tratamento
(DOBSON et al., 2004). Porém FRIMBERGER et al. (1998) e WELLE et al. (2008),
descreveram resultados melhores com o uso de doses maiores (54 a 57 Gy),
alcancando sobrevivéncia de 80% dos animais em até 5 anos, embora leve a efeitos

colaterais sistémicos significativos (vbmitos, hemorragias e hipotensao).

A radioterapia é de disponibilidade limitada & nula na rotina dos hospitais escolas ou
clinicas de medicina veterinaria no Brasil, devido a dificuldade de aquisicdo da
aparelhagem, bem como o alto custo na construcdo de salas especiais para a
radioterapia e armazenamento de radioterpicos, revestidas em chumbo (Pb), aco e
concreto (Bunkers), e a escassez de médicos veterinario capacitados (MCNIEL,
2009).

As aplicacOes séo realizadas de 8 a 10 sessdes, em ciclos de trés a quatro
semanas, com o animal sob anestesia geral e posteriormente em internamento para
supervisao de efeitos colaterais, o que também confere um valor elevado para a sua
utilizacao recorrente (DALECK et al., 2009).

2.5.4 CRIOTERAPIA

A crioterapia ou criocirurgia, tem mostrado beneficios no tratamento de MT’'s
cutaneo canino, principalmente em casos de tumores mdltiplos com diametro
menores de 1cm (GIUFFRIDA et al., 2003). Esta aplicacdo deve incluir também uma
margem de seguranca de até 1cm, para reduzir as chances de recidiva (DALECK et
al., 2009).

A técnica consiste em extrair o calor, fisiologico das células neoplasicas, atraves do
congelamento, atingindo o ponto de -1° C dentro do citoplasma de forma brusca,
causando uma leséo celular irreversivel (MAZUR, 1968; BORTHWICK, 1972).

Segundo LANE (1974), a criocirurgia limita a ocorréncia de metastase do MT,

reduzindo os efeitos colaterais encontrados durante a utilizacdo da quimioterapia ou
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radioterapia, sendo relativamente indolor e podendo ser executado apenas com uma
sedacao leve (Figura 10).

Figura 10 — Fotografia de criocirugia, com aplicacdo de nitrogénio liquido por borrifamento em

neoplasia em canino.

(Fonte:https://www.google.com.br/search?biw=1242&bih=606&tbm=isch&sa=1&btnG=Pesquisar&q=c
riocirurgia+tem+c%C3%A30o#imgrc=uzZphOmT35jluM%3A, 2016)

2.6 PROGNOSTICO E SOBREVIDA

O prognéstico do MT é feito através da correlacdo multifatorial, que tenta estimar a
possibilidade do desaparecimento da neoplasia e/ou o periodo de sobrevida do
animal apds o tratamento. O progndstico pode ser estabelecido através da relagéo
entre o quadro clinico apresentado e o grau histopatolégico do tumor (PATNAIK et
al.,1984).

A idade do animal apresenta uma significativa relacdo com a sobrevida, animais com
o desenvolvimento de MT’s acima de 8 anos tendem a apresentar sobrevivéncia
menor, sendo também propensos ao aparecimento de nédulos (MT's) em outro local
do corpo apos a remocédo do tumor primario (KIUPEL et al., 2005; SCASE et al.,
2006).
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Os caes da raca Boxer sdo os mais propensos ao desenvolvimento dos MT’s, porém
o diagnostico histopatolégico mais comum séo de tumores bem diferenciados (Grau
| — Sistema Patnaik) indicativo de prognaostico favoravel. Labradores Retrivier e Shar-
Pei sdo susceptiveis ao desenvolvimento de MT’s mais agressivos (PATEL, 2010;
MURPHY et al., 2006).

De acordo a localizacdo dos MT’s, tumores na cavidade oral, cabeca, pescoco,
regido perianal, prepucial, inguinal, subungueal, jun¢cées mucocutaneas (como labios
e focinho) tendem a progndéstico desfavoravel, pois apresentam comportamento
bastante agressivo, independente da sua classificacao histologica, sendo propicios a
recidivar ou metastizar (KIUPEL et al., 2005; THAMM e VAIL, 2007; PATEL et al,
2010; CASTRO, 2012). Tumores localizados nas regifes periféricas tem
demonstrado comportamento menos maligno e com taxas de metastase menor, se

comparado aos MT desenvolvidos em regido axial (OLIVEIRA, 2008).

O volume do tumor de mastocitos ndo apresenta um bom indicativo para o
estabelecimento de um progndstico, e sim a velocidade que a neoplasia se
desenvolveu até o momento do diagnostico. Geralmente, os MT's que apresentam
crescimento lento e presentes por um periodo minimo de 6 meses, possuem um
comportamento de baixa malignidade, enquanto os de crescimento rapido e
surgimento menor que 28 semanas, demonstram alto potencial de malignidade
(PATEL et al., 2010).

BOSTOCK e DYE (1973), demonstram gque 83% dos animais com MT’s presentes
por tempo acima de 28 semanas antes do tratamento cirdrgico, tendem a sobreviver
por periodo médio de 30 semanas, sendo MT's de surgimento menor que 28
semanas também tratados com cirurgia, o periodo cai para 22 semanas de

sobrevida.

Animais que apresentam sintomatologias sistémicas e crbnicas conduzem a um
prognéstico desfavoravel. Ainda, os que apresentam ndodulos apenas em pele, de
grau | de estadiamento clinico, sem o envolvimento de linfonodos locais ou
metastase, apresentam um prognoésticos melhor, comparado aos de grau I, lll e IV
(CASTRO, 2012).

Ainda que deva haver uma associacdo com o0s aspectos clinicos para

estabelecimento de um progndostico confiavel, o grau histologico € o fator mais solido
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na previsdo do tempo de sobrevivéncia do animal com MT, embora ndo possa
predizer o comportamento biolégico do tumor (BOSTOCK; DYE, 1973; PATNAIK et
al., 1984; WEBSTER et al., 2007; CASTRO, 2012).

O sistema de graduacdo de PATNAIK et al.(1984) definem que MT's Grau | sdo
estimados de comportamento menos maligno, uma vez removido completamente
por cirurgia confere progndstico favoravel, pois dificilmente apresentara recidivas. Os
MT’s Grau IlI, podem apresentar complicacdes, visto que -caracterizados de
diferenciacdo intermediaria, apresenta comportamento biolégico instavel, com
malignidade progressiva a medida que passam a indiferenciados (BOSTOCK; DYE,
1973; PATNAIK et al., 1984).

LONDON e SEGUIN (2003), afirmam que os MT’s grau lll, em sua maioria tem
comportamento biol6gico agressivo, podendo ser observado metéstase no inicio do
desenvolvimento tumoral. PATNAIK et al. (1984), ratificam que 95% dos caes
tratados com MT cutaneo grau | possuem sobrevida média superior a 4 anos,

comparados a 47% dos caes com grau Il e apenas 6% com grau lll.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Apos analise das informacdes contidas na literatura, concluiu-se que o mastocitoma
cutdneo canino consiste em uma neoplasia de desenvolvimento multifatorial com
alto grau de malignidade, mais comum em cées da raca Boxer, muitas vezes
desenvolvendo sintomatologia sistémica grave. O diagndéstico precoce mediante
citologia € de facil execucéo e pode aumentar as chances de sucesso no tratamento,
ja que por meio dele pode-se ponderar qual a melhor abordagem terapéutica, seja
por meio de tratamento clinico, quimioterapico e/ou cirdrgico. Entre os principais
tratamentos, a cirurgia de exérese tumoral com ampla margem de seguranca é o
método mais eficaz, associado ao exame histopatolégico da massa. O exame
histopatolégico embora ndo seja capaz de predizer de forma concisa o
comportamento da neoplasia € necessario para classificacdo do mastocitoma e
margem atingida na retirada do tumor. Mesmo com a evolucdo no diagndstico e
variadas abordagens terapéuticas, estabelecer o prognéstico do mastocitoma ainda
€ um desafio pois 0 comportamento bioldgico, a apresentacgdo clinica e a resposta a

terapéutica sdo muito variaveis.
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