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RESUMO

A mastocitose se trata de um conjunto de doencgas caracterizadas pelo crescimento,
tempo de sobrevida e/ou proliferagdo anormal de mastocitos na pele ou de forma
sistémica. As alteragbes mastocitarias que estao estritas a pele sdo chamadas de
mastocitose cutanea e podem se apresentar como lesdes nodulares pruriginosas mais
simples tanto como no caso das mastocitoses cutaneas nao neoplasicas e lesdes mais
agressivas ligada a casos de mastocitoma cutdneo. A mastocitose cutdnea néao
neoplasica acomete animais mais jovens em oposi¢cdo ao mastocitoma que acomete
animais mais velhos. A citologia e a analise histopatolégica sdo consideradas as
técnicas de diagnosticos mais eficazes e importantes para direcionar a conduta
terapéutica, sendo a rececssao cirurgica e/ou a quimioterapia como os tratamentos de
eleicdo. O presente trabalho tem como objetivo relatar um caso de mastocitose
cutdnea em um gato jovem que apresentou recidiva mesmo com o cumprimento dos
protocolos terapéuticos. O paciente apresentou nodulagées avermelhadas em
membros, porém sem prurido, foi realizado o diagnéstico com citologia e
histopatologia. A conduta terapéutica inicial foia retirada cirargica dos ndédulos
seguido por eletroquimioterapia e quimioterapiaconvencional, e mesmo assim houve
recidiva.

Palavras-Chave: Alteragcao mastocitaria. Eletroquimioterapia. Puncao aspirativa por
agulha fina. Quimioterapia.
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ABSTRACT

A mastocytosis is a group of diseases characterized by the growth, survival time, and/or
abnormal proliferation of mast cells in the skin or systemically. Mast cell changes that
are restricted to the skin are called cutaneous mastocytosis and can present as simple
pruritic nodular lesions as in the case of non-neoplastic cutaneous mastocytosis and
more aggressive lesions linked to cases of cutaneous mastocytoma. Non-neoplastic
cutaneous mastocytosis affects younger animals instead of mastocytoma, which
affects older animals. Cytology and histopathological analysis are considered the most
effective and important diagnostic techniques to direct the therapeutic conduct, with
surgical recession and/or chemotherapy as the treatments of choice. The present
study aims to report a case of cutaneous mastocytosis in a young cat that presented
recurrence even after compliance with the therapeutic protocols. The patient presented
reddish nodules on the limbs, but without pruritus; the diagnosis was made with
cytology and histopathology. The initial therapeutic approach was surgical removal of
the nodules, followed by electrochemotherapy and conventional chemotherapy.

Keywords: Chemotherapy. Electrochemotherapy. Fine needle aspiration. Mast cell
change.
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1 INTRODUCAO

Originada do crescimento e/ou multiplicagdo anormal de mastécitos do tecido
conjuntivo, a mastocitose esta intimamente ligada as alteragbes alérgicas,
inflamatorias ou neoplasicas, partindo de uma simples proliferacédo dessas células
na pele ou subcutaneo até casos mais agressivos, invadindo e se disseminando
para outros orgaos (PLIER; MACWILLIAMS, 2000).

A mastocitose € um conjunto de doengas que possui apresentacdo clinica
variavel, onde de forma geral apresentam lesdes que ocorrem na cabecga, pescogo e
membros (MILLER et al., 1991; MILLER et al., 2013; SABATTINI; BETTINI, 2010).
Os sinais clinicos comumente sdo notados apenas na clinica, ao exame fisico, onde
os tutores muitas vezes nao sabem relatar quando a leséo se originou (LONDON et
al., 2013).

E uma enfermidade rara, que normalmente a sua incidéncia varia nos animais de
acordo com a classificacdo, acometendo animais mais jovens em caso da mastocitose
e em animais mais velhos em caso de mastocitoma (GROSS et al., 2005). Existem
alguns métodos diagnosticos amplamente utilizados, como a exemplo do exame
citolégico, porém este ndo consegue diferenciar a patologia quanto a sua
classificacdo, sendo necessario o exame histopatolégico para direcionar o
prognostico (GOVIER, 2003).

A resseccao cirurgica € o tratamento de eleicdo, porém outras condutas
terapéuticas também podem auxiliar no sucesso do tratamento, como a
eletroquimioterapia e a quimioterapia convencional, contudo, a literatura € escassa e
nao ha muitos estudos que avaliam de forma completa a atuacdo dessas terapias
em pacientes com essa patologia (GOVIER, 2003; MILLER et al., 2013).
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2 JUSTIFICATIVA

Estudos referentes a mastocitose cutanea felina sao escassos e pouco
relatados,principalmente no Brasil, o que dificulta o tratamento dessa enfermidade
pelos médicos veterinarios. O presente trabalho pretende atrair a atencao para o
tema e contribuir no diagnéstico e escolha de um protocolo de tratamento mais
eficiente, além disso, a conclusao pode servir de base para outros estudos da

area.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Relatar um caso de mastocitose cutdanea em um felino.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Realizar uma breve revisao bibliografica em relacdo a mastocitose cutanea

felina.

e Descrever um caso de mastocitose cutdnea em um felino jovem,
apontando as técnicas de diagndstico e as diferentes condutas

terapéuticas adotadas.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 MASTOCITOS E SUAS FUNCOES BIOLOGICAS

Os mastocitos sao células de origem hematopoiéticas, que se desenvolvem
de progenitores pluripotentes da medula 6ssea, que se direcionam para os
tecidos periféricos, tornando-se mastocitos maduros através da interacdo com
citocinas locais como a Interleucina 3 (IL-3) e o fator de células tronco (SCF) que
se liga ao receptor tirosina-quinase c-kit (ROBBIE-RYAN; BROWN, 2002),
participando de reacOes de hipersensibilidade, alergia e inflamagao
(BLACKWOOD et al., 2012).

Nos animais saudaveis, os mastocitos possuem de 7 a 10 um de diametro,
comformato variado de acordo com sua localizagédo, sendo assim fusiformes,
ovais,estrelados ou poligonais (KATSAMBAS, et al., 1999), com nucleo basofilico,
pequeno, encoberto por granulos citoplasmaticos, e se encontram na maior parte
dos tipos de tecidos, em especial nos tecidos que possuem maior contato com o
ambiente, como por exemplo pele, conjuntivas e mucosas das vias aéreas e
intestinais (BOYCE, 2010).

Os mastodcitos estdo em numero bastante reduzido em o6rgaos como
cérebro, figado, baco, coracgéao, linfonodos e trato geniturinario, porém em casos
de mastocitose esse numero se encontra ampliado (SHAKOORY et al., 2004). Na
medula dssea sua presenca € incomum e ainda mais rara de ser encontrado na
circulagao sistémica (BLACKWOOQOD et al., 2012).

Estas células, mediadas pela imunoglobulina E (IgE) agem de forma efetora
primaria em processos inflamatérios, por esse motivo estdo envolvidas na
resposta imune inata e adquirida, na cicatrizagao, nas doengas autoimunes, em
fibrose e nas reagdes de hipersensibilidade do tipo | (alérgicas) como anafilaxia e
urticaria (CARTER; METCALFE, 2007). A ligacao cruzada entre um alérgeno e o
receptor de superficie do mastocito, por via de moléculas de IgE, gera ativagao
dessa célula que sucede em trés tipos de respostas biolégicas como: a
degranulagdo ou libertacdo de mediadores pré-formados em granulos por
exocitose; sintese de mediadores lipidicos derivados de acido araquidénico e a

transcricdo, translacao e secrecao de citocinas (STREFEZZI et al., 2009).
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Dentro dos mediadores pré-formados existe a triptase, heparina, histamina,
quimase e carboxipeptidase A, que sao liberados com a ativacdao dos mastdcitos.
A triptase n&o possui sua fungao elucidada, mas acredita-se que age alterando a
permeabilidade vascular, na ativagado de cascatas proteicas e na musculatura das
vias aéreas, além de ser um fator de crescimento para as células epiteliais (TAM,;
CAUGHEY, 1990). A heparina tem a funcao de inibir da ativacao da cascatade
coagulacao através de sua ligacdo com antitrombina Ill e é quem realiza a
regulacao de fatores de crescimento (PAVANELLI; SPITZNER, 2011).

Ja a histamina auxilia a permeabilidade vascular, promove edema, prurido e
rubor, contragdo da musculatura lisa dos brénquios, hipersecrecdo gastrica
(CRIADO et al., 2010) e possuem efeitos neurologicos, possuindo também papel
nas respostas inflamatoérias e imunes (LOVENBERG et al., 1999). A quimase e a
carboxipeptidase Asao responsaveis pela hipertensdo em alguns animais por
conta de suas propriedades vasoativas pela conversdo da angiotensina | em
angiotensinall (RESENDE; MILL, 2002).

Além da liberagdo de mediadores pré-formados, ocorre a sintetizagdo e
liberacdo de novos mediadores provenientes do acido araquidénico derivados da
membrana celular, que tem grandes acdes tanto em reacdes alérgicas imediatas
como na tardia (CARTER; METCALFE, 2007). A exemplo desses mediadores
temos a prostaglandina D2 (PGD2) e os leucotrienos que medeiam agdes como
broncospasmo, vasodilatagao, permeabilidade vascular e inibicao da agregacao
plaquetaria no caso especifico da PGD2, temos o fator de ativagdo plaquetario
(PAF), que tem papel vaso-exsudativo da inflamacdo e age como agente
quimiotatico, recrutando eosinofilos, neutrofilos e mastécitos (MONTRUCCHIO et
al.,2000).

As citocinas pré-inflamatérias também sao produtos dos mastdcitos
ativados, que sao liberados por um periodo o que acaba numa inflamacao
persistente. A primeira dessas citocinas encontrada nos mastdcitos foi o fator de
necrose tumoral (TNFa), que causa caquexia e instabilidade vascular (GORDON;
GALLI, 1991) e o fator de crescimento transformante-p (TGF-B) que auxilia na
remodelacdo anormal dos 0ssos, fibrose dos tecidos e na eosinofilia (VALENT et
al., 2003).

As interleucinas 3 (IL-3) e 5 (IL-5), também chamadas de citocinas

eosinofilicas, agem juntamente com fatores estimuladores de macrofagos e
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granulécitos funcionando como quimiotatico de eosindfilos para o local da
inflamacao (SHAKOORY et al., 2004). Os eosindfilos, por sua vez, inativam os
mediadores liberados dos granulos dos mastocitos, causando uma regulagao
bidirecional de destruicdo tecidual e extensa proliferacdo, adicionalmente
induzem a fibrose e a remodelacéo tecidual (GOMES et al., 2005).

O desenvolvimento da doencga crdnica, mastocitose, esta intimamente ligada
a liberacdo continua de histamina, proteases, prostaglandinas, leucotrienos,
citocinas e quimiocinas (CASTELLS, 2006).

3.2 MASTOCITOSE

A definiccdo mastocitose como uma doenga, na verdade, se trata de um
conjunto de diversas doencas definidas pelo crescimento, tempo de sobrevida
e/ou proliferacdo ndo normal de mastocitos na pele e/ou em outros 6rgaos. As
variagcoes da doencga podem apresentar desde neoplasias bastante agressivas
com potencial metastatico, até simples lesbes em pele que espontaneamente
podem sofrer regressdo (METCALFE, 1997; VALENT et al., 2001).

Quando a alteracdo dos mastocitos estd restrita a pele, ela é
denominadacomo mastocitose cutadnea (VALENT et al., 2001), ja a mastocitose
sistémica é reconhecida quando ha envolvimento extra cutdaneo envolvendo
multiplos 6rgaos (WOLDEMESKEL, 2017). O mastocitoma (MCT) €& um tipo de
mastocitose cutdnea onde ha uma proliferacdo neoplasica de mastocitos
incluind0 desde tumores bem diferenciados até os pleomorficos (JOHNSON et
al., 2002).

3.2.1 Classificagdes

Ha descrito diversas propostas para classificar as alteragées patolégicas dos
mastocitos, porém nenhuma delas foi aceita globalmente. A OMS adotou uma
dessas propostas de classificagdo que foi desenvolvida no ano de 2000, que

utiliza os aspectos morfolégicos e parametros clinicos para, de forma consensual,
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classificar a mastocitose em humanos (VALENT et al., 2001).

Segundo a OMS, pode-se dividir a mastocitose em: mastocitose cutanea,
mastocitose sistémica indolente, mastocitose sistémica com alteracéo
hematoldgica clonal ndo mastocitaria, mastocitose sistémica agressiva, a
leucemia mastocitaria, sarcoma mastocitario e o MCT extra-cutaneo. Sendo
que a mastocitose cutdanea componhe-se por mastocitose cutanea
maculopapular, mastocitose cutanea difusa e o MCT cutaneo (VALENT et al.,
2001). No entanto, na veterinaria, tanto caes quanto gatos podem ser acometidos
por mastocitomas cutaneos, mastocitose sistémica e cutanea, e também uma
forma mais incomum de mastocitoma gastrointestinal (Gross et al., 2005; Tamm
& Vail, 2007).

Em relacdo aos tumores mastocitarios, Patnaik ef a/(1984) sugeriram
uma classificagdo segundo o grau de diferenciacdo dos MCTs, que podem ser
distribuidos em 3 graus. Os tumores classificados no grau | sdo aqueles muito
diferenciados, em geral sdo menores, ndo apresentam ulceragdo, ndo sao
encapsulados e sao circunscritos a derme, ja os classificados em grau Il
possuemuma ligeira diferenciagdo, com tamanhos um pouco maiores € menos
circunscritospodendo atingir o tecido subcutaneo. Os de grau lll sdo classificados
também comopouco diferenciados, apresentam ulceracdo, sendo bem maiores,
ultrapassando otecido subcutdneo, possuindo geralmente um progndstico
menos favoravel que asde grau | e Il (GROSS, 2005; LOPES, 2014).

Uma segunda proposta de classificagéo foi sugerida por Kiupel ef a/(2011),
que descrevem uma ambiguidade nas descricbes de tumores de grau Il na
classificagado descrita acima, entao trouxeram um sistema de classificagdo onde
os tumores sao classificados na histopatologia em tumores de alto ou baixo grau,
para identificar biologicamente o curso clinico do MCT e selecionar a terapia mais
adequada (MACKOWIAK et al., 2012). Esse sistema deve ser aplicado como uma
ferramenta de triagem inicial no momento do exame histolégico de rotina e
diagnostico de um MCTcutaneo (KIUPEL et al., 2011).

Os tumores classificados como de alto grau sdo aqueles que apresentam
em 10 campos de maior aumento no minimo sete células em mitose, minimo de
trés células com trés ou mais nucleos, minimo de trés células com nucleos

grandes e/ou alterados. Os tumores de alto grau geralmente apresentam
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pacientes com menor tempo de sobrevida e ocorréncia de metastase, e os de
baixo grau apresentam prognostico mais favoravel. Os tumores de baixo grau séo
aqueles que apresentam numeros de achados histoléogicos menores que os
classificados em alto grau, contudo devem ser monitorados clinicamente e definir
um prognostico para determinar o risco de metastases e selecao do tratamento
(KIUPEL et al., 2011).

3.3 MASTOCITOSE CUTANEA

3.3.1 Epidemiologia

S&o poucas as informagdes que a literatura traz a respeito da mastocitose
cutanea, principalmente por ser uma enfermidade rara no gato. Ha descrito que
esta ligada a animais mais jovens, sendo que os gatos que parecem ter maior
predisposicdo sao 0s que nao apresentam ou apresentam pouco pelo, como os
gatos da raca Sphynx e o Devon rex, ou ainda foi levantada a hipétese de que em
racas com mais pelos podem ser menos diagnosticadas com a doencga pelo fato
dos pelos dificultarem a visualizagdo da alteragdo e ja que muitas vezes eles nao
possuem outros sinais clinicos (NOLI et al., 2004; VITALE et al., 1996).

Estudos realizados por Rafael (2011), mostraram que a mastocitose cutdnea
possuiu mais prevaléncia em machos e com média de idade de 4 anos, ja em
fémea ocorre com menos frequéncia e com média de idade de 11 anos, além
disso, demonstra que os gatos sem raca definida (SRD) apresentam maior
predisposicao,e relata apenas um caso de mastocitose cutdnea em um gato da
raca Persa.

Em contrapartida, a neoplasia cutdnea mais comum nos gatos € descrita
comoo MCT, chegando a média de 21% dos casos em um estudo com 340 felinos
feito por Miller et a/ (1991), mas no Brasil esses casos sdo escassos € pouco
relatados (VIANA et al., 2014). O MCT possui mais prevaléncia em fémeas
chegando a 70% dos casos nos felinos e é mais frequentes em animais de 9 a 11
anos, entretanto algumas ragas se mostraram mais suscetiveis ao aparecimento
de MCTs como o Ragdoll, Siamés, Azul Russo e o Birmanés (DE NARDI et al.,
2002; GROSS et al., 2005; SABATTINI; BETTINI, 2010).
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3.3.2 Etiopatogenia

As mastocitoses em geral ainda ndo possuem uma etiologia bem elucidada,
as hipoteses levantadas sugerem o envolvimento de inflamag&do crdnica,
aplicagao de substancias irritantes na pele, infecgdo viral, alteragdes genéticas e
fatores hereditarios, porém, ainda nao é esclarecido o motivo de sua elevada
incidéncia (DALECK et al., 2009). Dependendo do tipo de mastocitose, 0 numero
de mastdcitos pode aumentar de forma progressiva, no entanto pouco se sabe
sobre os fatoresque afetam a patogénese de cada variante da doenca (VALENT
et al., 2005).

Hipoteses levantadas sobre a hiper proliferagdo de mastécitos que pode ser
associada a uma desregulacdo da apoptose pelo SCF ou alteragdes no c-KIT
proto-oncogene, levando também ao aumento do tempo de vida médio dessas
célulase de seus progenitores (AKIN, 2005). Um estudo comprova que em 25 a
40% dos casos de MCTs estao relacionados com a mutacao do ¢c-KIT, que quando
alterado resultam numa sinalizacdo e multiplicacao celular exacerbada mesmo
sem a presenca de fatores estimuladores. Na qual fisiologicamente necessaria a
interacbes de fatores de crescimento com o receptor c-KIT para que ocorra
diferenciacao, sobrevivéncia e funcionamento dos mastécitos ndo neoplasicos.
(ZEMKE et al., 2001).

Foi relatada a presenga de algumas particulas virais em amostras retiradas
de tecidos alterados pela mastocitose, mas néo foi observado a associagdo dos
mesmos a doengas virais importantes como FelLV ou a PIF (TAMM; VAIL, 2007).
Contudo, supde-se uma associagao entre a infecgao por FIV e o desenvolvimento
de multiplos tumores cutaneos, o que foi presumido devido a imunossupressao
causada pela FIV (BARR et al., 1993). Nos felinos foi relatado uma duplicagao
numa sequéncia de 12 pares de bases imediatamente adjacente ao segmento
original correspondente a regido do Exon 8 do DNA, o que aumentou fosforilagdo
do c-KIT, resultando numa transformacao neoplasica dos mastocitos (ISOTANI et
al., 2006).

As manifestagdes patoldgicas na mastocitose sdo causadas pelo grau de
liberacdo dos mediadores dos mastocitos e o0 aumento do numero dos mesmos
em um tecido. A degranulag¢ao dos mastécitos causa inflamagao no tecido local e

em outros locais a medida que os mediadores sao liberados na corrente
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sanguinea, sendo a histamina o mediador mais significativo clinicamente, seguido
de PGD2 e o leucotrieno. Na mastocitose, a histamina liberada atua nos
receptores H1 a H2 podendo mediar de forma exacerbada a permeabilidade
vascular, vasodilatacao, contracdo do musculo liso brédnquico e gastrointestinal,

producao do acido gastrico e prurido (CARTER et al., 2014).

3.3.3 Sinais Clinicos

Os sinais clinicos ligados aos casos de mastocitose € bastante variavel,
podendo cursar com pacientes assintomaticos, com lesdes que regridem
espontaneamente, até transcorrer de forma rapida e agressiva (VALENTet al.,
2001). As apresentacgdes clinicas relatadas pelos efeitos dos mediadores de
mastocitos podem ser observadas tanto em manifestagdbes de pele quanto
sistémicas. Todas as variantes da mastocitose compartilham caracteristicas
clinicas, mas a pele é o local mais comum de envolvimento e costuma ser o
primeiro sinal da doenca (CARTER, 2014).

Nas manifestagées de pele podemos observar sinais principais como:
prurido, rubor, urticaria, formacgdes de bolhas, nodulagdes, placas, dentre outros.
Os sinais clinicos e achados laboratoriais nas manifestagbes sistémicas podem
ser observados a partir de exames complementares e incluem hipotenséo e
edema, eosindfilia, proliferacdo de mastdcitos, fibroses, inibicdo de coagulacao
localizada e linfadenopatia. Asmanifestagdes gastrointestinais como aumento da
liberacdo de acido gastrico ecdlicas intestinais também sao relatados. Porém
outras alteragcbes ainda podem ser observadas como a osteoporose,
broncoconstricdo, fadiga, caquexia (CARTER, 2014).

Os dois tipos de mastocitose cutanea, a difusa e a maculopapular séo raras
nos gatos, sendo a mastocitose sistémica a mais comum (BROWN; CHALMERS,
1990; VITALE et al., 1996). Foram relatados em cées e gatos, casos de
mastocitose cutdnea primaria maculopapular que se assemelham a urticaria
pigmentosa emhumanos, caracterizada por nodulos ou placas, com apresentacao
linear no peito, pescoco e extremidades, além de prurido generalizado e

linfadenopatia moderada (VITALE et al.,1996), ja a mastocitose difusa esta
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caracterizada por papulas crostosas, alopécica e com erosdes juntamente com a

pele com dobras espessadas e liquenificada (GROSS et al., 2005).

O MCT cutaneo felino se apresenta de forma nodular, firme, isolado em sua
maioria ou multiplos, circunscrito e bem definido, com areas alopécicas e podem
apresentar ulceracao superficial, eritema e prurido intermitente em alguns casos,
denominado sinal de Darier (ANTOGNONI et al., 2003). A regido da cabecga e
pescogo sdo os locais mais relatados para MCT cutadneo, sendo as taxas de
metastase bem variadas para gatos, de 0 a 22%, porém ocorrem em especial
noslinfonodos regionais (LITSTER; SORENMO, 2006; THAMM; VAIL, 2007). O
MCT deve sempre ser usado como diagnoéstico diferencial por ter aspecto

macroscopico semelhante a outros tumores cutaneos (DOBSON; SCASE, 2007).

Figura 1: Exemplo de felino com mastocitoma cutédneo, com a presenca de nédulos
circunscritos multiplos na regiao da cabega (A) e membro (B).

Fonte: Blackwood et al., 2012.

3.3.4 Diagnostico

A citologia e a histopatologia sdo as técnicas de diagndstico para
mastocitose mais utilizadas em cées e gatos, onde 92 a 96% dos casos sao
possiveis diagnosticar MCT pela citologia por puncao aspirativa com agulha fina
(PAAF) os quais posteriormente sao confirmados por exame histopatologico
(DOBSON; SCASE, 2007). Tem sido sugerido também, leucograma,
principalmente para felinos,ja que normalmente n&o sao encontrados mastocitos

na circulagdo sanguinea em gatos clinicamente normais (ROGERS, 2009).
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A citologia realizada por puncgéo aspirativa com agulha fina é considerada
um o6timo método de diagndstico, por ser de baixo custo, simples e pode ser feito
com o animal consciente no consultério (DOBSON; SCASE, 2007). E
principalmente pelo fato dos mastocitos possuirem granulos metacromaticos
citoplasmaticos, que sediferencia a mastocitose de outras neoplasias de células
redondas (OGILVIE; MOORE, 1995).

A citologia € considerada definitiva para definicdo da morfologia celular,
prové 6timos resultados de diagndsticos para mastocitose, no entanto nao
esclarece ograu do tumor em casos de MCTs com células indiferenciadas, sendo
necessario o histopatolégico (BLACKWOOD et al., 2012). Mesmo com
diagnostico dificultado pelas células anaplasicas que possuem poucos ou hao
possuem granulos (indiferenciadas), é fundamental a utilizacdo de coloragoes
especiais como Azul de toluidina, Pinacanol, coloracdo de Wright-Giemsa para
auxiliar nesse processo de identificacdo desses granulos (BAKER, LUMSDEN,
1999; FOX, 1998).

Segundo Ducane e Prasse (1979), através do exame citologico para MCT
cutaneo, é possivel visualizagcdo de células redondas isomorficas e com os
granulos citoplasmaticos em evidéncia em tumores de grau |, ja nos tumores de
grau Il é visualizado uma diferenciacdo celular com as granulagdes menos
evidentes, e por fim, as de grau lll se apresentam com uma maior populagcédo de

células com granulos escassos ou até sem a presenca dos mesmos.

Mesmo que a citologia ndo esclareca o grau do tumor, em casos de as
células serem bastante pleomorficas o patologista pode suspeitar de casos de
tumores de alto grau (BLACKWOOQOD et al., 2012). A citologia em casos de MCT é
um importante exame pré-operatério, permitindo um melhor planejamento da
cirurgia, dando uma maior seguranga nas margens adequadas e extensao do
procedimento (LONDON et al., 1999). Outra op¢ao de colheita de material para
citologia seria a realizagdo de esfoliagdo de tumores ulcerados (BAKER;
THOMSETT, 1990).

A biopsia pode ser realizada de duas formas, a incisional que se caracteriza
pela coleta de uma amostra da massa, e a bidpsia excisional se caracteriza pela
remocao da massa, ambos para avaliacao histopatologica, porém a escolha entre

elas varia de acordo com a intengao da coleta. A bidpsia incisional deve evitar
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areas de necrose ou inflamagdo e classifica o grau e comportamento da
mastocitose pela histopatologia, permitindo assim um planejamento cirurgico
mais decisivo, porém seu custo &€ mais alto se comparado com a PAAF e ha risco
de ruptura da lesdo (BLACKWOOD et al., 2012).

A biopsia excisional € mais indicada quando ja se possui um diagndstico por
citologia e caso o local do tumor tenha margens amplas para ser realizada a
excisao cirurgica. Entretanto ha casos onde nao se tem possibilidade de um
planejamento seguro por conta de locais de dificil acesso e sem margens
minimas, o que resulta no comprometimento das chances de cura cirurgica
(BLACKWOOD et al., 2012).

No caso da mastocitose cutanea nao neoplasica (Figura 2), os achados
histopatolégicos incluem infiltracdo de moderada a severa de mastocitos, com
arranjo perivascular ou difuso. Os mastocitos sdo bem diferenciados e com nucleo
central e citoplasma granular, e com raras figuras mitoticas. Ha pouca presenca

de eosindfilos, neutrdéfilos e agregados linféides (Gross et al., 2005).

Figura 2: Imagem de ldminas de analise histopatolégica de um Mastocitose cutédnea
corados com Hematoxilina-eosina (A) e com Azul de Toluidina (B).
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Fonte: Rafael, 2011.

Os achados histopatolégicos dos mastocitomas cutdneos vao variar de
acordo com o seu grau de diferenciagcdo, no caso do mastocitoma bem
diferenciado (Figura 3), ha infiltrado de células redondas que possuem citoplasma
com granulos finos e nucleo centralizado ou desviado de centro da célula, com

raras figuras mitéticas e sem pleomorfismo celular. Ja no caso do mastocitoma
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pleomorficos (Figura 4), é caracterizado por células pouco diferenciadas e
maiores, ha infiltragcdo mais profunda dos tecidos adjacentes além da presenca
de poucos granulos metacromaticos. O nucleo nesses casos € bem maior e bem

desviado do centro, e com alta atividade mitética (Gross et a/., 2005).

Figura 3: Imagem de laminas de analise histopatologica de um mastocitoma
cutaneo bem diferenciado corados com Hematoxilina-eosina.

Figura 4: Imagem de laminas de analise histopatolégica de um mastocitoma
cutaneo pleomorfico corados com Hematoxilina-eosina.
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Fonte: Rafael, 2011.
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Devem ser realizados exames complementares para auxiliar nas avaliagdes
como o hemograma, perfil bioquimico como funcdo hepatica, renal, curva
glicémicae perfil proteico, aspirado de medula 6ssea, radiografia de térax e
ultrassonografia abdominal (PLIER; MACWILLIAMS, 2000). Os achados
laboratoriais de mastocitose sao inespecificos, podendo ser encontrado, em caso
de MCTs, eosinofilia, basofilia, infiltracdo da medula éssea e mastocitemia, onde
€ possivel ser observado através de esfregaco sanguineo. Em casos de
mastocitemia, o numero de mastocitos presentes na lamina deve ser trazido nos
resultados de forma descritiva e ndo quantitativa, pois o volume de sangue
analisado sempre € variavel (STOCKHAM; SCOTT, 2011).

Quando poucos mastocitos sdo encontrados ou estao ausentes no baco,
figado, medula 6ssea, linfonodo ou sangue, conhecendo o potencial metastatico
do MCT, é laborioso e até impossivel definir se a mastocitose corresponde a um
estado nao patologico, uma hiperplasia de mastocito ou uma neoplasia
metastatica. E mesmo com uma mastocitemia e/ou uma mastocitose ndo se
pode dizer se estaligado a um estado reativo ou um estado neoplasico
(STOCKHAM; SCOTT, 2011).

O mastocitoma € um diagnostico diferencial para alguns tumores de células
redondas, porém podem ser diferenciadas por possuirem granulagées
metacromaticas coradas por Giemsa ou azul de toluidina. Tumores como linfoma
nao-epiteliotropico, plasmocitoma, alguns melanomas amelandéticos e todas as

neoplasias histiocitarias tem que ser difenciados do MCT (Gross et al., 2005).

3.3.5 Condutas Terapéuticas

3.3.5.1  Tratamento Cirurgico

Como nos caes, a ressecgao cirurgica para MCTs cutaneos ndo metastaticos
também €& o tratamento de eleicdo em gatos, por normalmente possuirem
comportamento benigno (GOVIER, 2003) e possuem baixas taxas de
recorrénciaque varia de 0 a 24% (JOHNSON et al., 2002). A realizagédo da

citologia € ponto crucial para determinar tipo de tumor e consequentimente se ter
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seguranca em relacao as margens cirurgicas (BLACKWOOD et al., 2012).

Segundo Govier (2003), é recomendado uma margem cirurgica de 3 cm e
uma margem de profundidade de pelo menos um plano fascial para excisao de
um MCT. Uma analise histologica deve ser avaliada para sugerir se as excisoes
devem ser feitas com margens ainda mais amplas, como nos casos de tumores
mais agressivos (alto grau), ou ndo devem ser tao criticos em casos de serem
classificados de baixo grau (JOHNSON et al., 2002). Em tumores de grau Il,
mesmo com a excisdo feita com margens amplas e profundas, possui risco alto
de recorréncia local e de metastase, entdo € recomendado um tratamento
multimodal. No entanto o progndstico para gatos com MCT cutaneo solitario é
favoravel ou bom apos a remocao cirurgica (THAMM; VAIL, 2007).

A administracdo pré-operatéria de bloqueadores de receptores histaminicos
H1 (como a difenidramina) e H2 é bastante recomendada em casos de uma
doencamais extensa, a fim de reduzir os riscos dos efeitos sistémicos e locais por
conta da degranulagcdo dos mastocitos em resposta a manipulagao cirurgica
tumoral (THAMM;VAIL, 2007). A degranulacdo macica pode causar retardo na
cicatrizacao pela diminuicdo da fibroplasia normal, e em casos mais graves pode
levar ao choque hipotensivo e/ou 6bito (LONDON; SEGUIN, 2003).

3.3.5.2 Quimioterapia

A quimioterapia € indicada como tratamento sistémico quando se tem alto
risco de metastase com intencao de prevengao, em caso de tumores com grau Il
ou lll, ou quando ja se tem doenga metastatica com intencdo de trata-las ou
atrasa-las. Ela pode ser utilizada também para reduzir a carga tumoral anterior a
cirurgia, ou posterior a cirurgia, em casos de doenca microscopica residual
(BLACKWOOD et al.,2012). A associagcdo com a Prednisolona também ¢é ativa
contra MCT, mas tem baixa taxa de resposta quando usada sozinha (MCCAW
et al., 1994; STANCLIFT; GILSON, 2008).

Nos felinos, a Vimblastina, Clorambucil e a Lomustina vem sendo usados
comoquimioterapicos nos tratamentos, porém, o seu papel ainda nao esta bem
elucidado. O tratamento com Lomustina em gatos com MCT tem uma taxa

de resposta emgeral de 50% e de duracdo média de 168 dias, sobressaltando a
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falha no tratamento de neoplasias principalmente por resisténcia tumoral a
quimioterapicos (BLACKWOOD et al., 2012; GINN, 1996).

A terapia mais comum utilizada nesses casos € a associacao da Vimblastina
(2 mg/m?, IV, a cada 28 dias) e Prednisolona (2 mg/kg, VO, SID, por 7 dias e 1
mg/kg, VO, SID, depois dos 7 dias por 14 dias), e a segunda mais utilizada é a
Lomustina(70 mg/m?, VO, a cada 28 dias), no entanto pode se realizar protocolos
que alternem o uso da Vimblastina com a Lomustina (BLACKWOQD et al., 2012).
Outra associacao que teve relatos com respostas positivas foi a administracao de
Vimblastina, Prednisolona e Ciclofosfamida, porém ndao se mostrou melhor que
os protocolos anteriores, além de possuir potencial de toxicidade (CAMPS-
PALAU etal., 2007).

Todo quimioterapico possui potencial de toxicidade, por isso tem que se
levar esses efeitos em consideracdo na hora da escolha do protocolo a ser
utilizado. E necessario, também, um acompanhamento hematoldgico antes de
cada sessao de quimioterapia, e respeitar os intervalos entre sessdes e o tempo
maximo de cada tratamento, ja que muitos estudos sinalizam que seus efeitos
adversos sao dose dependente (KRISTAL et al., 2004; HOSOYA et al., 2009).

A Vimblastina, por exemplo, possui potencial mielossupressor, toxicidade
gastrointestinal leve e € um importante irritante perivascular o que justifica sua

administracao via cateter intravenoso bem colocado, nao sendo indicado em

pacientes com contagem de plaquetas ou neutroéfilos muito abaixo dos valores de
normalidade para a espécie (BLACKWOOD et al., 2012).

A Lomustina possui uma recuperagdo mais lenta se comparada a
tratamentos com outros quimioterapicos, possui também potencial nefrotdxico e
mielossupressor grave, pode levar a trombocitopenia, hepatotoxicidade por
possuir metabolizagdo hepatica, onde se é indicado o monitoramento de alanina

aminotransferase (ALT) eo uso de hepatoprotetores (HOSOYA et al., 2009).

3.3.5.3 Radioterapia

A radioterapia € utilizada como tratamento eficaz para neoplasias, a qual
utilizaa radiacao ionizante localizada para controlar tumores sélidos nos animais
onde as células fora do campo de radiacdo ndao sao acometidas. Ela age

depositando energia proximo ou no DNA de células normais e tumorais que estao
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em divisdo, gerando danos irreparaveis culminando na morte das mesmas,
diminuindo assim, a massa tumoral (LARUE; GORDON, 2013).

Os casos mais indicados para radioterapia sdo como adjuvante em pos-
operatério em locais onde possivelmente ndo houve excisdo completa das lesoes.
Por conta do risco de degranulacado de mastocitos que leva a efeitos sistémicos
graves induzida pela radioterapia, ela é de forma geral, evitada como terapia unica
em casos de doencas muito extensas (BLACKWOOQOD et al., 2012).

A radioterapia como tratamento de MCT em felinos € muito pouco relatada,
principalmente pelo fato de n&o ser tao viavel ja que é um tratamento localizado e
0s gatos na maioria das vezes possuem apresentagao com varios tumores e/ou
metastase (OGLIVE; MOORE, 1990). Ha relatos também do uso de estréncio 90
em lesdes unitarias e localizadas e em 98% dos casos houve um bom controle
local (TURREL et al., 2006).

3.3.5.4 Eletroquimioterapia

A eletroquimioterapia (ECT) é uma das mais novas terapias para tratamento
de cancer, onde ha a administracao local de quimioterapicos como a Bleomicina,
Cisplatina ou Carboplatina combinada a aplicacdo de pulsos elétricos
permeabilizantes (Figura 5) (TOZON et al., 2001). As aplicagbes desses pulsos
resultam na abertura dos poros da membrana celular, culminando no aumento da
captacdo local desses quimioterapicos (SPUGNINI et al., 2006).

Figura 5: Fotografia mostra o eletrodo utilizado para aplicacdo dos pulsos elétricos

em um tumor maligno no nariz de um felino.

3 —

Fonte: PETPROLIFE, 2007.
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Para os protocolos em caes e gatos, podem ser utilizados placas ou
eletrodos de agulhas, os eletrodos de agulhas sdo mais invasivos podendo
alcancar tecidos mais profundos e possui uma distribuicdo heterogénea, ja os
eletrodos de placas séao utilizados em tumores mais superficiais e maiores, ja que
€ possivel movimentar os eletrodos para alcangar toda a area do tumor, possuindo
uma distribuicdo homogénia (MIKLAVIC et a/.,, 1998; Tamzali et a/., 2001).

A aplicacao dos pulsos elétricos deve respeitar o pico farmacocinético de
cada via de administracao do farmaco, como no caso de a via ser intralesional, os
pulsos vao ser aplicados entre 1 a 10 minutos apés a aplicacao do farmaco, ou de
8 a 28 minutos no caso de a via ser endovenosa (SERSA et al., 2008). A aplicagao
dos pulsos elétricos é feito atravez de um aparelho de eletroquimioterapia (Figura
6) e necessita ter amplitude de 1100 a 1300V/cm, em um ciclo de 8 pulsos com
duracéo de 100 psegundos, e frequéncia de 1Hz a 5kHz (SERSA et al., 2003).

Figura 6: Aparelho de eletroquimioterapia para uso veterinario.

Fonte: Tradevet.

A eficacia da Bleomicina € demonstrada em varios estudos com diversos
tumores em humanos e animais in vivo, onde provoca danos diretamente no DNA,
possuindo alta citotoxicidade. E um antineoplasico que dentro da célula, possui
uma alta toxicidade, porém ela fica restrita no interior celular pela sua inabilidade
de se disseminar para o meio extracelular, é utilizado em protocolos na dose de
15mg/m? (GOTHELF et al., 2003). A Cisplatina também ¢é relatada como um

farmaco altamente eficaz, em contraponto maior parte dos tumores desenvolvem
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resisténcia resultando falha no tratamento (GATELY; HOWELL, 1993). O
quimioterapico de segunda geracao, Carboplatina, possui uma toxicidade
bastante reduzida se comparada a Cisplatina, no entanto possui acao
imunossupressora e oxidante. E indicado em casos de neoplasias mamarias,
epiteliais e carcinomas em protocolos na dose de 300 mg/m? (HUSAIN et al.,
2001; CASSALI et al., 2014).

E uma terapia que vem ganhando espaco e chama atencdo por nao
apresentar toxicidade, pelas doses serem reduzidas e ser de facil administragao.
A ETC também é utilizada de forma segura e €ficiente nas lesbes pds-cirurgicas
que tenham possibilidade de nao ter sido totalmente excisadas (SPUGNINI et al.,
2006).

3.3.5.5 Terapia Suporte

A terapia suporte deve ser realizada em pacientes com sinais sistémicos
oucom metastase realizando a administracdo de farmacos que bloqueiam os
efeitos gerados pela liberacdo da histamina (LONDON; SEGUIN, 2003). A
maioria dos casos de mastositose cutanea é autolimitante, por isso se faz
necessario apenas um tratamento de suporte para aqueles animais que
apresentarem sinais sistémicos (Valent et a/., 2001).

E possivel ser observada uma alta producao de acidos gastricos induzidas
pela histamina, o que geram ulceras gastricas e duodenais, portanto antagonistas
H2, como Cimetidina, Ranitidina e Omeprazol (inibidor da bomba de prétons) sao
recomendados de forma preventiva. Porém em casos onde ja existam lesdes é
optado o uso de bloqueadores de histamina e em alguns casos, o Misoprostol,
além do uso do Sucralfato (LONDON; SEGUIN, 2003; RODASKI; DE NARDI,
2004).

A literatura traz que os antagonistas H2 que s&o recomendados para tratar
ulceragdes gastricas sdo: Cimetidina com dose 4 mg/kg, por via oral, a cada 8
horas; Ranitidina 2mg/kg, por via oral, a cada 12 horas; Famotidina 0,5-1mg/kg,
por via oral, a cada 12 ou 24 horas; Omeprazol 0,5-1mg/kg, por via oral, a cada
24 horas. O antagonista H1 de eleicdo para diminuir os efeitos da liberacao da

histamina na vasculatura periférica e na cicatrizagao de feridas é a Difenidramina
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2-4mg/kg, por via oral, a cada 24 horas. A Prednisolona também é utilizada com
frequéncia como terapia antes, durante e pds qualquer manobra terapéutica que
induza a liberacdo dos granulosmastocitarios, como no caso de cirurgia ou

radioterapia, para reduzir a gravidadedos efeitos (BLACKWOOQOD et al., 2012).
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4 RELATO DE CASO

Foi atendido em uma clinica veterinaria, na cidade de Feira de Santana/BA
em julho de 2020, um felino macho, SRD (sem raca definida) com 10 meses de
idade, pesando 5,4 kg, castrado e que apresentava historico de aparecimento de
pequenas nodulagdes em pele nos membros pélvicos e toracicos ha dois meses.
Durante a anamnese a tutora relatou normorexia, normoquesia e normodipsia.
Relatou a presenca de nédulos ha dois meses e que 0s mesmos ndo aumentaram
de tamanho, negou prurido no local e que o paciente estava ativo.

No exame clinico geral, o animal apresentava-se normohidratado, mucosas
normocoradas, linfonodos nao reagentes, bom escore corporal e parametros
fisiolégicos dentro do valor de normalidade para a espécie. No exame especifico
observou-se a presencga de alguns nddulos em pele (intradérmicos) com cerca de
0,3 - 0,5 centimetros, consistentes, firmes e delimitado a pele, pele com coloracao
avermelhada na regido medial dos membrostoracicos direito e esquerdo e na
regidao posterior do membro pélvico direito. O paciente ndo demonstrou
desconforto ou dor a palpacao.

Foi realizada a coleta de material para citologia de nodulos, através da
técnica de PAAF (pungéao aspirativa por agulha fina). Como resultado do exame
a amostrafoi sugestiva para MCT de baixo grau por apresentar amostra de
celularidade baixa composta predominantemente por mastdcitos moderadamente
diferenciados. Notaram-se discretas anisocitose e anisocariose, citoplasma
apresentando moderada quantidade de granulos metacromaticos, nucleo oval a
redondo com cromatina moderadamente condensada, ocasionais eosindfilos e
presenca de granulos livres ao fundo da lamina. Assim novos exames foram
solicitados: como Radiografia de toérax (RX), Ultrassonografia abdominal,
Hemograma, Funcgao hepatica, Funcao renal, Glicemia, Proteinas totais e fragdes
além da avaliacdo com oncologista para a retirada cirurgica dos nédulos.

Apos 20 dias foi observado o aumento do tamanho dos nodulos e a
disposicdo dos mesmos no formato de “colar de pérolas”. Os resultados dos
exames estavam todos dentro da normalidade e indicou-se como conduta
terapéutica a retirada cirurgica dos nédulos.

O procedimento cirurgico foi realizado com incisao eliptica ao redor dos

nddulos seguindo os principios da cirurgia oncolégica (cerca de 3 cm de tecido
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integro margens laterais e profunda). Foi realizado a divulsdo do tecido
subcutaneo com tesoura de metzenbaum e hemostasia dos vasos com ligaduras
com fio monofilamentar 3-0. Para sintese foi realizado suturas de aproximacéao
em padrao Walking Suture com fio Vicryl multiflamentar absorvivel 3-0, sutura
intradérmica em padrao simples continua com fio Vicryl multifilamentar absorvivel
3-0 e pele em padréao Sultan com fio Nylon inabsorvivel 4-0. Apds o término do
procedimento cirurgico foi realizado bandagem compressiva para conforto e evitar
formacgéo de seroma.

Para o pos-operatorio foi prescrito para uso oral: Omeprazol 10 mg (Gaviz
V®, Agener Uniado, Brasil), 1 mg/kg, em jejum, uma vez ao dia (SID), durante 10
dias; Amoxicilina + Clavulanato de potassio 50 mg (Agemoxi®, Agener Uniao,
Brasil), 12,5mg/kg duas vezes ao dia (BID) durante 10 dias; Meloxican 0,5 mg
(Flamavet®, Agener Uniao, Brasil), 0,1mg/kg, SID durante 5 dias; Cloridrato de
Tramadol 12 mg (Cronidor®; Agener Unido, Brasil), 2 mg/kg trés vezes ao dia
(TID) durante 4 dias; Dipirona Sédica (Dipirona Gotas®, Biovet, Brasil), 25 mg/kg
BID durante 4 dias. Parauso topico foi prescrito cicatrizante a base de Tartarato
de Ketanserina e Asiaticosideo (Regepil®, Ourofino, Brasil), apés limpeza com
solucao fisioldgica, realizar curativo e repetir procedimento a duas vezes ao dia
até cicatrizagao total da lesgo. Foi recomendado a utilizagdo do colar elizabetano
até a retirada dos pontos, além da restricdo de espaco e realizacdo de massagem
para drenagem linfatica de membros. Foi orientado a tutora aguardar os
resultados da bidpsia.

O paciente retornou apos 7 dias do procedimento cirurgico e como resultado
do examehistopatoldgico observou-se derme com intenso infiltrado constituido
por mastécitos e eosindfilos, distribuido de forma multifocal a coalescente,
acompanhado por discreto edema e hemorragia, amostras com margens exiguas
e linfonodo com pequena quantidade de mastocitos em seio subcapsular, sendo
assim sugestivo de mastocitose cutanea. A tutora relatou que mesmo com todos
cuidados recomendados, houve infeccdo em pontos no membro toracico
esquerdo (Figura 7). Ao exame clinico, o animal apresentava todos os parametros
clinicos dentro da normalidade para a espécie, além de apresentar-se ativo. Foi
constatado infeccdo dos pontos do membro toracico esquerdo, porém boa

cicatrizagao nos outros dois membros (Figura 8).
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Figura 7 - Fotografia da ferida cirurgica em membro pelvico esquerdo de felino
submetido a excerese de nodulos de mastocitose, demonstrando infecgéo da
regido adjacente aos pontos.

N ' %
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Fonte: Clinica Veterinaria Alpha Vet, 2020.

Figura 8 - Fotografia da ferida cirurgica em membro pelvico direito de felino
submetido a excerese de ndédulos de mastocitose, demonstrando regiao
adjacente aos pontos.

Fonte: Clinica Veterinaria Alpha Vet, 2020.

Duas semanas apOs a revisdo, foi realizada a primeira sessao de
eletroquimioterapia nas feridas cirurgicas com a utilizagdo de Bleomicina na dose
de 15 mg/m? intravenosa, o animal ficou internado por 12 horas para observacao

pos procedimento. Nao ocorreu nenhuma intercorréncia, desta forma foi marcada
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a segunda sessao de eletroquimioterapia para semana seguinte.

Na segunda sessao de eletroquimioterapia notou-se o aparecimento de
novas lesdes com rapida evolucdo e por isso trocou-se o quimioterapico para
Carboplatina na dose de 200 mg/m? intravenosa, novamente o animal ficou
internado para observacao. Foi prescito desta vez pela Oncologista Prednisolona
5mg, 1Tmg/kg SID durante 5 dias; Tramadol 12mg, 2mg/kg, TID durante 3 dias;
Dipirona gotas, 25 mg/kg, BID durante4 dias; Omeprazol 10mg, 1mg/kg, SID
durante 10 dias; e Ursacol 50mg, 10mg/kg, SID, durante 15 dias; e repeticao de
hemograma, ALT e GGT, que caso estivessem dentro da normalidade seria
indicado o tratamento com sessdes de quimioterapia convencional.

Com resultados de exames laboratoriais dentro dos valores de normalidade,
foi realizada a primeira sessdo de quimioterapia convencional a utilizando
Lomustina seis dias apds a sessao de eletroquimioterapia.

Apos 28 dias realizou-se a segunda sessao de quimioterapia convencional
coma utilizacdo do quimioterapico Lomustina 70 mg/m? de uso oral (Figura 9),
sendo prescrito a administracao de Omeprazol 10 mg (1 mg/kg, SID, por 15 dias),
Homeopatia Pré figado® (Uma borrifada, TID, por 21 dias), Cloridrato de
Ondasetrona 4 mg (0,3 mg/kg, TID, por 3 dias) caso tivesse vOmito e
administracao do Probidtico (2 g, SID, por 7 dias) caso apresentasse diarreia.
Tutora relatou que em nenhuma das sessdes do tratamento o animal apresentou

mudanga de comportamento, vomito ou diarreia.

Figura 9 — Fotografia da segunda sessao de quimioterapia convencional com
administragdo de Lomustina oral em um felino.

; A\ -
Fonte: Clinica Veterinaria Alpha Vet, 2021.
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A terceira sessao de quimioterapia convencional foi realizada apés os 28
dias da 22 sessdo sem intercorréncias. No exame fisico foi observado a recidiva
de lesdes e foi recomendado a tutora mais uma sessao de eletroquimioterapia
nas novas lesdes juntamente com a quimioterapia convencional na proxima
sessdo, além da reducgdo entre os intervalos de uma sessao e outra para 21 dias.

Apos 21 dias realizou-se a 42 sessdao de quimioterapia convencional
juntamente com uma sessao de eletroquimioterapia nas lesdes. Na 52 sessao de
quimioterapia e de eletroquimioterapia, foi observado no exame fisico uma area
avermelhada no membro pélvico esquerdo (Figura 10), no local onde foi realizado
a eletroquimioterapia. Dois dias apds a sessao os valores de ureia e creatinina
estavam acima dos valores de normalidade, e ao exame de ultrassonografia
observou-se um processo inicial de nefrite bilateral. Com intuito de melhorar a
funcao renal, o paciente foi internado por 48 horas e foi feita fluidoterapia com

Ringer com Lactato10 ml/h.

Figura 10 - Fotografia do membro pélvico direito de felino, demonstrando area
avermelhada apos sesséao de eletroquimioterapia.

Fonte: Clinica Veterinaria Alpha Vet, 2021.

A tutora relatou o aparecimento de novos nédulos com cerca de 0,3 a 0,5
cm (Figuras 11 e 12). A Veterinaria Oncologista mudou o quimioterapico para
Vimblastina 1,8 mg/m? intravenosa com o intervalo de 15 dias entre as sessoes.

Realizou-se a primeira sessdo de quimioterapia e foi esclarecido a tutora que o
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paciente poderia apresentar reagoes adversas dentre 5 a 7 dias apos a utilizagao

do novo quimioterapico.

Figura 11 - Fotografia de novos ndédulos em membro toracico esquerdo, em
animal submetido a quimioterapia.

Fonte: Clinica Veterinaria Alpha Vet, 2021.

Figura 12 - Fotografia de novos nddulos em membro posterior direito, em animal
submetido a quimioterapia.

N\

Fonte: Clinica Veterinaria Alpha Vet, 2021.

Dois dias apos a sessao de quimioterapia foi feita uma revisao a domicilio, o
animal se apresentava ativo, normocorado, normohidratado e sem alteragoes nos

parametros fisiologicos (temperatura, frequéncia respiratoria e cardiaca), ao
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exame especifico foi observado regressao no tamanho dos nodulos (Figura 13).
No entanto, trés dias apds a visita, tutora entrou em contato com a clinica
relatando que o animal apresentava febre, apatia e hiporexia, foi orientado a
administracao da Dipirona trés vezes ao dia e utilizacdo de compressa de agua
fria nas extremidades do animal, houve controle da temperatura e o quadro clinico
foi normalizado. Repetiram-se os exames de hemograma, glicemia, fun¢ao renal
e hepatica, os quais se apresentaramcom os valores dentro do padrdao de

normalidade.

Figura 13 - Fotografia da evolucéo dos nddulos em membro posterior direito apos
mudancga de protocolo de quimioterapia.

Fonte: Clinica Veterinaria Alpha Vet, 2021.

Uma semana apoés o ultimo exame de sangue, foi realizada a segunda
sessaode quimioterapia com Vimblastina, no entanto, a dose foi reduzida para 1,5
mg/m? devido as alteragoes relatadas na sessao anterior. No exame fisico houve
remissao total das lesdes nodulares em regido axilar direita e esquerda, além de
lesdo em membro posterior direito, proximo a articulagdo coxofemoral, n&o foi
observado o aparecimento de novos nddulos, indicado assim a manutengéo do
tratamento a cadaquinze dias. A terceira, quarta e quinta sessao de quimioterapia
com Vimblastina foram realizadas sem intercorréncias, o paciente apresentou
queda de pelos e perda de peso progressiva desde o inicio do tratamento, porém

apresentou-se ativo, normorexia, normoquesia, normodipsia e sem novas lesdes
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ou indicios de recidiva. Na sexta sessdo de quimioterapia foi observado nova
recidiva das nodulacdes, fato esse que levou o aumento da dose de
Vimblastina para 1,8 mg/m?, por mais 6 sessdes de quimioterapia convencional,
totalizando 12 sessdes. Foi prescrito a administracdo oral de Prednisolona
1mg/kg, SID, durante 5 primeiros dias e diminuindo para 0,5 mg/kg, SID, por mais
5 dias, Omeprazol 1 mg/kg, SID, por 10 dias e Dipirona Gotas, 1 gota/kg, BID,

durante 3 dias. Até o presente momento o paciente segue em tratamento.
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5 DISCUSSAO

A mastocitose cutdnea e o MCT fazem parte de um grupo de doencas
causadas pela proliferagdo anormal dos mastécitos, essas alteragdes sao raras
no gato e com etiologia pouco entendida (VITALE et al., 1996; VALENT et al.,
2005;). No presente relato, o surgimento das lesdes ocorreu em um felino macho
SRD, com 8 meses de idade, caracteristicas essas que estdo em concordancia
com citagdes de autores, que descrevem que a mastocitose cutdnea é uma
doenca que acomete os gatos machos, SRD, jovens de até 4 anos de idade
(RAFAEL, 2011) e diferem de casos de MCT, no qual é relatado em fémeas de
meia idade com média de 10 anos e algumas ragcas como o Siamés como 0s
animais mais afetados (GROSS et al., 2005; TAMM; VAIL, 2007).

Os felinos com mastocitose cutanea ou MCT podem apresentar nédulos
discretos ou papulas miliares, coalescentes, eritema com pele liquenificada,
alopécica e prurido em torno das lesdes ou de forma generalizada (CARTER;
METACALFE, 2007; GROSS et al., 2005), lesbes essas que podem regredir
espontaneamente em casos de mastocitose ou lesdes mais agressivas em casos
de MCT, podendo até apresentar metastase da forma visceral em até metade
dos casos de lesdes multiplas (VALENT et al., 2001). Os sinais clinicos de ambas
doencas condizem com os achados clinicos observados no felino deste relato, no
entanto o animal ndo apresentava prurido, metastase e nem regressao
espontanea das lesoes.

Assim como descrito na literatura (DOBSON; SCASE, 2007) foi realizado
a PAAF no paciente e utilizou a proposta de classificagdo para tumores
mastocitarios feita por Kiupel (2011), onde os tumores em baixo ou alto grau, por
se tratar de uma classificacdo que auxilia na determinagcdo do progndstico e
menos subjetiva que a proposta de Patnaik (1984). O resultado foi sugestivo de
MCT de baixo grau por apresentar uma amostra predominantemente composta
de mastocitos moderadamente diferenciados com citoplasma apresentando
moderada quantidade de granulos metacromaticos, ocasionais eosindfilos e
presenca de granulos livres no fundo da lamina, corroborando a descricdo de
Ducan e Prasse (1979) em seus estudos de exames citolégicos. Mesmo com a
presenca dessas caracteristicas na amostra, foi sugerido pelo patologista uma

analise histolégica para confirmacao de
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diagnostico e para graduacao histolégica igualmente sugerido na literatura por
Blackwood (2012).

A fim de pesquisar possibilidade de metastase ou mastocitemia, que €&
trazido por Valent (2001) como alteracbes bem comuns em casos de MCTs
cutaneos, foram realizados exames complementares como o leucograma, RX de
térax e Ultrassonografia abdominal, os quais nao apresentaram nenhuma
alteracao,trazendo uma ambiguidade se as lesdes do felino sdo referentes a um
caso de mastocitose cutdnea ou MCT cutaneo, ja que a literatura traz esse
obstaculo na diferenciacdo em casos como a do relato, onde a proliferacdo
anormal de mastocitos na pele nao apresentam metastase ou mastocitemia
(STOCKHAM; SCOTT, 2011).

Segundo Johnson et al. (2002), o tratamento de eleicdo para casos de
MCTs nédo metastaticos em gatos se baseia na retirada cirurgica dos linfonodos
locais e nodulos com margem cirurgica de 3 cm e uma margem de profundidade
de pelo menos um plano fascial, a mesma técnica que foi adotada pelo cirurgidao
na retirada das nodulacgdes e linfonodos em membros toracicos e pélvico direito a
fim de reduzir possibilidade de recidiva assim como indicado por Daleck (2009).

A histopatologia diferiu da citologia, trouxe a mastocitose cutdnea como
resultado sugestivo, frente a idade do paciente, historico de leses multifocais e
coalescentes, associadas aos achados histopatolégicos com hiperplasia de
foliculos secundariosdo linfonodo e presenga de mastoécitos em seio subcapsular,
condizentes aos achados de mastocitose cutdnea nao neoplasica descritas por
Rafael (2011) e Vitale (1996).

Como os resultados da histopatologia e PAAF foram sugestivos,
preconizou- se a realizagdo de tratamento complementar com eletroquimioterapia
(ECT) que mostrou resultados promissores quando sdo utilizados de forma
adjuvantes a intervengao cirurgica e com baixos efeitos colaterais segundo
Daleck et al. (2009), efeitos estes que nao foram observados no felino do relato.

A ECT foi realizada com a administragao do quimioterapico Bleomicina na
dose de 15 mg/m?, IV como descrito por Gothelf (2003) e uma segunda sessao
de ECT com Carboplatina na dose de 200 mg/m? intravenosa. A Carboplatina é
pouco trazida na literatura por ser um tratamento mais recente, mas possui efeitos

semelhantes a Cisplatina que é bastante relatada, porém com menos efeitos
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adversos segundo Husain et al. (2001). Cassali et al. (2014) e Husain et al.
(2001) utilizaram doses maiores para o protocolo, neste relato a dose foi reduzida
a fim de ser ajustada conforme a resposta e rea¢des apresentadas pelo paciente.

De acordo com Gothelf, 2003, margens cirurgicas exiguas com a utilizagao
da eletroquimioterapia como adjuvante apresenta bons resultados, diferindo
desse trabalho em que apareceram novas lesées desde a segunda sessao de
ECT mesmo com margens cirurgicas amplas, tendo que associar um novo
protocolo de quimioterapia convencional com Lomustina 70 mg/m?, VO a cada 28
dias, em 12 sessdes, um dos protocolos que podem ser utilizados em casos de
MCTs como Blackwood (2012) descreve, porém Daleck et al.(2009) afirmam que
sua maior eficiéncia seria como terapia neoadjuvante em duas sessdes ou em
protocolos associadas a Vimblastina.

Assim como Hosoya et al. (2009) observaram os efeitos hepatotoxicos com
o0 uso de Lomustina, para este paciente foi prescrito protetor hepatico a fim de
reduzir efeitos hepatotdxicos, juntamente com o acompanhamento de
hemograma e perfil hepatico anterior a cada sessao de quimioterapia os quais se
permaneceram dentro do padrao de normalidade para espécie possivelmente
pelo uso do farmaco protetor.

Com o surgimento de novas lesdes apds trés sessdes de Lomustina,
sugeriu- se associar a quimioterapia convencional a mais uma sessao de ECT,
bem como reducgéo para 21 dias entre as sessdes, como trazido na literatura por
Daleck (2009) que indica o intervalo menor entre sessodes, para resultados
satisfatorios.

Hosoya et al. (2009) e Kristal et al. (2004) mostraram que a dosagem e a
frequéncia de uso da Lomustina estao relacionadas com os efeitos adversos e
seu potencial nefrotdxico, 0 mesmo resultado foi observado no paciente duas
sessdes ap6s mudancga no protocolo, através de resultados de ureia e creatinina
que se encontravam acima dos valores da normalidade e por exame de ultrassom
que indicou um processo inicial de nefrite bilateral.

Corroborando com Daleck et al. (2009) e Ginn (1996) que evidenciaram
que a Lomustina apresenta resposta temporaria com duragao que pode variar de
40 a 70 dias em média em caso de MCT cutaneo foi constatado que a recidiva
das lesdes ocorreu devido a uma possivel resisténcia ao protocolo com

Lomustina apds 80 dias em média de tratamento.
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Devido as alteragdes observadas foi preferivel iniciar um novo protocolo
com Vimblastina 1,8 mg/m? intravenosa a cada 15 dias, dose mais baixa que a
trazida na literatura por Blackwood (2012) a fim de reduzir possiveis
adversidades, nao obstante o animal apresentou febre, apatia e hiporexia cinco
dias apdés a administragcdo do quimioterapico. O quadro clinico do animal foi
normalizado e entdo foi deliberado a reducédo das doses de Vimblastina para
1,5mgm? para consequente reducao de efeitos adversos assim como Hosoya et
al. (2009) indicam.

Subsequente 5 sessdes de Vimblastina houve remissdo das lesdes
evidenciando acao antineoplasica, no entanto, houve recidiva de nodulagcbées
apos a sexta sessao de quimioterapia, fato que parece estar ligado com a dose
reduzida de Vimblastina, preconizou-se o retorno para dose inicial de 1,8 mg/m?
e a associacao com administracdo via oral de Prednisolona 1 mg/kg durante 5
dias, protocolo trazido pela literatura por Blackwood (2010) e McCaw et al. (1994),
como de primeira linha para casos de MCT e com bons resultados descritos por
Daleck et al. (2009) para MCTs de alto grau apo6s ressecc¢ao cirurgica como nho

caso do paciente em tratamento.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A mastocitose cutanea felina é uma enfermidade dificil de determinar se as
lesdes sao uma reacdo cutanea ou uma neoplasia mesmo ao exame histopatoldgico,
principalmente quando estao estritas a derme e ndo se encontram de forma agressiva.
No entanto, devido a resposta ao tratamento realizado, mesmo que por um periodo,
pode-se dizer que se trata de um caso de mastocitoma cutdneo. A remocao cirurgica
auxilia na eficacia do tratamento, porém torna-se necessario a associagdo com
quimioterapia devido a possibilidade de recidivas e metastase. Podemos concluir que
€ de extrema importancia os exames de acompanhamento tanto para acompanhar a
evolugcao da enfermidade como o potencial toxico dos quimioterapicos, o tempo de
tratamento e da adaptacdo das doses em relagcdo as reacbes adversas além da

possibilidade de recidivas.
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