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RESUMO

Mastocitoma é uma das neoplasias cutdneas mais comuns em céaes. O tratamento
de eleigédo é o cirurgico e a manutengédo de margens livres é necessaria para evitar
recidivas e metastases. Considerando a necessidade de se assegurar uma excisao
cirurgica com margens suficientes para se prevenir recorréncia e, ao mesmo tempo,
evitar procedimentos desnecessariamente agressivos, o presente estudo verificou o
papel das margens cirurgicas como fator de progndstico do paciente,
correlacionando a presenga de margens comprometidas ou livres com variaveis
clinico-patolégicas e sobrevida de cdes com mastocitoma. Foram selecionados 30
casos de cides com mastocitoma, com coleta de informacgdes relativas a raga, sexo,
idade, localizagdo, grau histolégico, aspecto macroscépico das lesdes e tipo de
margem (exigua, comprometida ou livre). Nao houve influéncia do sexo e da raga na
ocorréncia do mastocitoma, apesar da maioria dos caes serem sem raga definida.
Animais com mais de 8 anos foram os mais acometidos e o tronco foi a regido com
maior ocorréncia dos tumores. Quanto ao grau 63,4% dos mastocitomas era grau |II.
Margens livres foram observadas em 30% dos caes, margens exiguas em 16,7% e
comprometidas em 53,3%. A média da sobrevida total foi de 251,14 + 235,49 dias e
nao foi encontrada correlagdo entre o tipo de margem cirurgica e a sobrevida do
animal. Entretanto as margens comprometidas foram mais frequentes em animais
idosos, podendo-se afirmar que o tumor tende a ser mais invasivos em caes mais
velhos. Assim, procedimentos menos agressivos podem ser adotados no caso do
mastocitoma, principalmente quando se trata de tumores de baixo grau.

Palavras-chave: Canino. Exérese. Fator de risco. Margens. Mastdcito. Neoplasia.



ABSTRACT

Canine mast cell tumor is one of the most common cutaneous neoplasms in dogs.
Elective treatment is the surgical treatment and maintenance of free margins is
necessary to avoid relapses and metastases. Considering the need to ensure a
surgical excision with sufficient margins to prevent recurrence and, at the same time,
avoid unnecessarily aggressive procedures, the present study verified the role of
surgical margins as a factor of patient prognosis, correlating the presence of
compromised margins or free with clinic-pathological variables and survival of dogs
with mastocytoma. Thirty cases of dogs with mastocytoma were selected, with
information on race, sex, age, location, histological grade, macroscopic aspect of
lesions and type of margin (small, compromised or free). There was no gender and
race influence on the occurrence of mastocytoma, although most dogs were
undefined. Animals older than 8 years were the most affected and the trunk was the
region with the highest occurrence of tumors. As for grade 63.4% of mast cell tumors
was grade Il. Free margins were observed in 30% of dogs, small margins in 16.7%
and compromised in 53.3%. The mean of the total survival was 251.14 + 235.49 days
and no correlation was found between the type of surgical margin and the survival of
the animal. However, compromised margins were more frequent in older animals,
and it may be stated that the tumor tends to be more invasive in older dogs. Thus,
less aggressive procedures can be adopted in the case of mastocytoma, especially
when dealing with low-grade tumors.

Keywords: Canine. Excision. Margins. Mast cells. Neoplasia. Risk factor.
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1 INTRODUGAO

Mastocitoma esta entre as neoplasias de pele mais comuns entre os caes
(GARRETT, 2014), representando entre 16 e 21% de todas as neoplasias cutaneas
(LONDON; THAMM, 2013). No Brasil, Meirelles et al. (2010) e Souza et al. (2006)
relataram frequéncias ainda maiores, com o mastocitoma representado 22,4% e
20,9% das neoplasias cutaneas, respectivamente.

Os mastocitomas apresentam uma variedade de comportamentos biologicos e
apresentacdes (SLEDGE; WEBSTER; KIUPEL, 2016). Podem se desenvolver em
qualquer parte do corpo, mas o local mais comum em caes € a pele (mastocitomas
cutaneos), seguido por tecido subcutaneo. Quando presentes em multiplos tecidos,
na maioria das vezes representam metastases de lesbes cutaneas primarias
(KIUPEL, 2017). Tal variedade de apresentacdo e comportamento biologico torna
dificil o estabelecimento do progndstico no individuo (GARRETT, 2014).

Os mastocitomas podem ser classificados de acordo com o grau histolégico e
este é considerado um dos principais fatores prognosticos da doenga. Natividade et
al. (2011) relataram que a sobrevida do animal tem relagdo direta com tal
classificagdo, sendo maior em mastocitomas de graus | e Il e mastocitomas de baixo
grau, e menor em mastocitomas de grau lll e de alto grau.

O diagndstico de mastocitoma pode ser feito através da citologia aspirativa
por agulha fina (CAAF), sendo este um método simples, seguro e eficaz (BRAZ et al.
2017). Nao obstante, a histopatologia € um método de diagndstico confirmatorio,
considerado um pilar para o diagndstico e classificacdo da neoplasia (SLEDGE;
WEBSTER; KIUPEL, 2016), sendo possivel através dela determinar o grau
histolégico e indicar o tratamento adequado (FURLANI et al., 2008).

O tratamento mais indicado é a exciséo cirurgica total da neoplasia (GOVIER,
2003; LONDON; THAMM, 2013). Apdés a intervengado cirurgica, €& feita a
determinacao do grau histologico e avaliagao da integridade da margem cirurgica, o
que auxilia no prognéstico e na indicagao do tratamento adjuvante (SIMPSON et al.,
2004).

Os mastocitomas tém a capacidade de proliferar suas células neoplasicas
para além da area de tumor visivel, sendo necessaria a manutengdo de uma
margem cirurgica de seguranga, para que haja excisdo completa do tumor. O

recomendado € que seja feita uma excisdo com trés centimetros de margem



8

cirurgica em todas as dire¢des, enquanto a margem profunda deve incluir ao menos
um plano fascial (GOVIER, 2003; SIMPSON et al., 2004; LONDON; THAMM, 2013).
Uma margem livre de tumor esta relacionada com a auséncia de células neoplasicas
nas margens da lamina histoldgica, correspondentes a margem cirurgica. A
presenca de margens cirurgicas comprometidas esta diretamente relacionada a
recidiva do mastocitoma, local ou metastatica (MICHELS et al., 2002; OZAKI et al.,
2007).

Entretanto, varios autores tém recomendado que margens laterais de dois
centimetros e um plano fascial de margem profunda s&o adequados para
mastocitomas de grau | e Il (SIMPSON et al., 2004; FULCHER et al., 2006), ou
ainda, que a adocdo de margens laterais de apenas um centimetro e margem
profunda de, no minimo, quatro milimetros para estes mastocitomas nao resultaram
em recorréncia do tumor (SCHULTHEISS et al., 2011).

Blackwood et al. (2012) concluiram que um tratamento cirurgico menos
agressivo nao resulta em maior taxa de recorréncia no caso de tumores pequenos e
de baixo grau, além de facilitar a reconstru¢cao da ferida. Porém estes mesmos
autores afirmam que esta regra ndo pode ser aplicada a mastocitomas de maior
grau e que a recomendacgao de dois centimetros de margem e um plano fascial
profundo nao foi avaliado para tumores maiores de quatro centimetros de didametro.

Considerando a necessidade de se assegurar uma excisao cirdrgica com
margens suficientes para se evitar recorréncia e ao mesmo tempo se evitar
procedimentos desnecessariamente agressivos, o presente estudo verificou o papel
das margens cirurgicas como fator de prognéstico do paciente, correlacionando a
presenca de margens comprometidas ou livres com variaveis clinico-patologicas e

sobrevida de cides com mastocitoma.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 O mastocitoma

Mastdcitos sdo células derivadas da medula éssea, residentes teciduais de
todo o corpo e principalmente encontrados junto a vasos sanguineos, nervos e

superficies em contato com o meio exterior. Possuem diversas fungdes,
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determinadas pelos diferentes tecidos em que reside. Em seu interior estdo granulos
com diversos mediadores, como histamina, proteoglicanos e proteases neutras.
Apos a ativagdo dos mastocitos, os mesmos podem exocitar seus granulos e iniciar
uma reagao alérgica imediatamente, e podem também produzir citocinas e
quimiocinas, que contribuem na inflamagao cronica. Uma das principais fungdes dos
mastocitos é a defesa do individuo (METCALFE; BARAM; MEKORI, 1997).

Mastocitomas sao neoplasias originarias da mutacdo de mastocitos e em
muitos casos originam primariamente na pele (LONDON; THAMM, 2013). Podem
estar localizados em qualquer lugar do corpo, apenas na derme ou invadindo o
tecido subcutadneo. Mastocitomas extracutaneos primarios podem se desenvolver no
trato gastrointestinal, cavidade oral e lingua, conjuntiva, glandula salivar,
nasofaringe, laringe, medula espinhal, uretra, figado, baco e pulmao (MELO, 2013;
KIUPEL, 2017). Nao possuem uma aparéncia fixa e podem ser superficiais e
elevados, profundos, fixos, firmes ou flutuantes (GARRETT, 2014). Sua forma em
mucosas apresenta maior agressividade que a forma cutanea (IWATA et al., 2000).

Possuem aparéncia macroscopica muito variavel, desde nodulos ulcerados a
inchacos e tumores sem pelos, elevados e eritematosos. O tamanho varia de alguns
milimetros a grandes massas. Lesbes circunscritas, sem pelos e Unicas tendem a se
desenvolver mais lentamente, enquanto lesbes ulceradas, pruriginosas e nao
circunscritas tendem a crescer rapidamente e desenvolver pequenas nodulagdes ao
redor da lesdo primaria. Lesbes aparentemente agressivas (ulceradas, invasivas e
grandes) sdo geralmente malignas. Entretanto, mastocitomas aparentemente bem
diferenciados ndo devem ser considerados benignos (BLACKWOOD et al., 2012;
KIUPEL, 2017). Ao corte podem ser brancos ou cor-de-rosa com focos hemorragicos
(KIUPEL, 2017).

Ainda ndo existe um consenso sobre as causas do desenvolvimento do
mastocitoma, entretanto, estudos demonstram mutag¢des no gene Kit, importante na
proliferacdo normal da célula, que apdés mutacdo tem relacdo direta com a
proliferagcdo celular indiscriminada (WEBSTER et al., 2007). Uma duplicagdo no
dominio justamembranar demonstrou uma fosforilagdo constitutiva de Kit, que
podem induzir a proliferacao tipica de neoplasias, sendo as potenciais causas da
malignidade dos mastocitomas (ZEMKE; YAMINI; YUZBASIYAN-GURKAN, 2002).

Os mastocitomas sao classificados através de dois sistemas, que os agrupam

de acordo com os graus histolégicos. A classificagdo de Patnaik; Ehler; MacEwen
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(1984) agrupa as neoplasias em trés classes, de acordo com sua extens&o,
celularidade e morfologia celular, indice mitético e reagdo do estroma, classificando
em grau |, Il e lll (PATNAIK; EHLER; MACEWEN, 1984). A graduacao de Kiupel et
al. (2011) usa apenas duas classes, mastocitomas de baixo grau e de alto grau,
onde, para a neoplasia ser classificada como de alto grau, deve ter pelo menos sete
células em mitose em dez campos de grande aumento (hpf), trés células
multinucleadas com ao menos trés nucleos em dez hpf, trés nucleos aberrantes em
dez hpf e cariomegalia (KIUPEL et al.,, 2011). Mastocitomas de grau lll estado
relacionados com uma baixa taxa de sobrevivéncia (PATNAIK; EHLER; MACEWEN,
1984) e os de alto grau tem associagdo direta com o aparecimento de metastases e
novos tumores (KIUPEL et al., 2011).

Seguindo a graduacdo de Patnaik; Ehler; MacEwen (1984), animais com
mastocitomas de grau | apresentam sobrevida maior que 60 meses, de grau Il a
sobrevida foi de 50,73 meses em média, e de grau lll foi de 12,22 meses, em média.
Natividade et al. (2014) verificaram que na classificacao de Kiupel et al. (2011),
mastocitomas de baixo grau tem uma média de sobrevida de 55,49 meses e os de

alto grau apresentaram uma sobrevida média de 10,88 meses.

2.1.1 Epidemiologia

Estudos demonstram que o mastocitoma nao apresenta predisposicéo entre
sexos (BRACARENSE et al., 2012; COSTA-CASAGRANDE et al., 2008; FURLANI
et al., 2008), apesar de Simpson et al. (2004) terem encontrado em seu estudo que
machos tem maior predisposi¢cdo a desenvolver mastocitomas multiplos.

Quanto a predisposigao racial, apesar da neoplasia acometer diversas ragas e
seus cruzamentos, na maior parte dos estudos, a raca Boxer € a que apresenta a
maior incidéncia da doenga (COSTA-CASAGRANDE et al., 2008; FURLANI et al.,
2008; VILLAMIL et al., 2011). No estudo de Peters (1969), Boxers, Boston Terriers e
Bullterriers apresentam predisposicao genética para o mastocitoma. Animais sem
raca definida (SRD) apresentaram a maior incidéncia segundo Bracarense et al.
(2012) seguidos por Boxers e Filas brasileiros. Labrador, Pinscher, Dachshund, Fox
Paulistinha, Shar-pei, Cocker Spainel, Pitbull e Poodle também estdo entre os mais
acometidos (COSTA-CASAGRANDE et al., 2008).
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Uma ampla faixa etaria foi acometida na maioria dos estudos, entretanto a
meédia de idade acometida foi de nove anos (PATNAIK; EHLER; MACEWEN, 1984,
COSTA-CASAGRANDE et al., 2008; FURLANI et al., 2008;).

2.1.2 Tratamento

O tratamento é baseado no grau histolégico do mastocitoma, bem como na
localizagdo da neoplasia, se ha envolvimento de linfonodos, metastase e recidivas
(NAVEGA, 2011).

O tratamento de eleigdo é a retirada cirurgica, principalmente em casos de
neoplasias bem diferenciadas, mantendo uma margem de seguranga de dois
centimetros (SIMPSON et al., 2004). Caso a neoplasia esteja em local de dificil
acesso e ndo seja possivel a excisdo completa, € indicado que, além da cirurgia,
seja realizada radioterapia (LADUE et al., 1998).

Mastocitomas de grau histolégico mais alto, como Il e Ill, podem necessitar de
tratamento medicamentoso, como o uso de antineoplasicos quimioterapicos
adjuvantes (MELO et al., 2013). Os principais medicamentos indicados s&o
prednisona, vimblastina, lomustina e ciclofosfamida (LONDON; SEGUIN, 2003;
WELLE et al., 2008; LONDON; THAMM, 2013).

2.2 Margens cirurgicas

Margem cirurgica refere-se a distancia entre a borda macroscopica da
neoplasia e a borda de resseccgao cirurgica. Em oncologia veterinaria, quando se
trata da relagdo entre margem cirdrgica e margem histolégica de mastocitomas,
ainda ndo existe um consenso sobre a distdncia minima necessaria para a
prevencgao de recidivas (DONNELLY et al., 2015).

Em oncologia humana, artigos estudam o tamanho necessario de margens
cirurgicas e margens histologicas para impedir recidivas de melanomas, de acordo
com o tamanho da neoplasia, como o0 uso de uma margem de dois centimetros para
melanomas de espessura intermediaria (entre um e quatro milimetros), o que auxilia
na recuperagao do paciente e reduz a necessidade de enxertos (BALCH et al., 1993;
GILLGREN et al., 2011).
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A principal forma de avaliagdo das margens cirurgicas € através da
identificacdo das mesmas com marcacdo com nanquim, identificando com cores
diferentes as margens laterais e a margem profunda. Dessa forma é possivel fazer a
avaliagao completa de todas as margens ao microscopio. A presenca de células
neoplasicas na margem cirurgica, denominando a margem comprometida, indica
que existem células neoplasicas restantes no paciente. (KAMSTOCK et al., 2011).

Michels et al. (2002) concluiram que caes cujos mastocitomas retirados
apresentaram margens histolégicas comprometidas tém mais chances de recidivas
quando comparados com tumores com margem histoldgica livre.

No entanto, em outro estudo, mesmo quando a margem estava livre de
células tumorais em caes com mastocitoma de alto grau, aproximadamente 35%
recidivaram (DONNELLY et al., 2015).

Na margem comprometida, células neoplasicas estdo na margem cirurgica
delimitada, ja na margem livre, as células neoplasicas ndo constam na margem
cirurgica (KAMSTOCK et al., 2011). Margens exiguas sao aquelas que apresentam
tamanho reduzido entre a borda do tecido e a célula neoplasica (HERMAN et al.,
2013).

Segundo Simpson et al. (2004), uma margem de um centimetro para
mastocitomas de grau | é o suficiente para que a excisao seja completa, da mesma
forma que uma margem de dois centimetros para mastocitomas de grau Il é
satisfatoria, garantindo-a livre de células neoplasicas.

No consenso proposto por Blackwood et al. (2012), uma exérese menos
agressiva néo resulta em maior recorréncia de tumores de baixo grau, além de
facilitar a reconstrucao tecidual. Mastocitomas de grau Il devem ser removidos com
uma margem de, no minimo, trés centimetros, além da remocado no plano fascial

profundo.

3 MATERIAL E METODOS
3.1 Selecao de Casos de mastocitoma

Foram selecionados casos de cdes com mastocitoma atendidos no Hospital

Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia no periodo de margo de 2016 a
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janeiro de 2018. Os critérios de inclusdo no estudo foram: caes de ambos os sexos,
de todas as idades e racas, com mastocitoma unico ou multiplo, que tenham sido
submetidos a total excisao cirurgica, com diagnostico histolégico de mastocitoma e

determinagao das margens cirurgicas.

3.1.1 Analise de dados e agrupamento

Os dados relativos a raga, sexo, idade, localizagdo e aspecto macroscopico
(tamanho e ulceracdo) das lesdes foram coletados a partir das fichas de necropsia
do Laboratoério de Patologia Animal.

Os casos foram analisados e agrupados de acordo com a graduacgao
histolégica segundo Patnaik; Ehler; MacEwen (1984) (grau |, Il e lll) e Kiupel et al.
(2011) (mastocitomas de alto e baixo grau).

Os animais foram agrupados, ainda, de acordo com a idade, de acordo com a
classificagdo apresentada por Moraillon et al. (2013), em adultos (menores de 8
anos) e idosos (maiores de 8 anos).

Os mastocitomas foram agrupados de acordo com a localizagdo segundo
Furlani et al. (2008) adaptado, em cabega, tronco, membros e regido inguinal. Ja
quanto ao tamanho do tumor os mastocitomas foram agrupados de acordo com

Owen (1980) em T1 (menor de 3 cm), T2 (3 a 5 cm) e T3 (maior que 5 cm).

3.1.2 Avaliagédo das margens e progndstico

Depois de agrupados, os casos tiveram as margens cirurgicas analisadas e
classificadas, de acordo com o comprometimento da margem, em exigua (células
tumorais presentes a menos de um milimetro da margem), comprometida
(mastdcitos dentro da margem cirurgica) ou livre (livre de células tumorais a mais de

um milimetro proximo a margem) segundo Blackwood et al. (2012).
3.1.3 Acompanhamento dos casos
Os animais selecionados foram clinicamente acompanhados no Hospital

Veterinario e por contato telefénico, através de questionarios (Anexo A), com o0s

respectivos proprietarios até a data do o6bito ou por um periodo maximo de dois
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anos. Dados sobre o estado geral do paciente, ocorréncia ou n&o de recidiva,

surgimento de novos tumores ou ocorréncia de metastase foram registrados.

3.2 Analises estatisticas

Os dados foram analisados utilizando o programa BioEstat 5.0 (AYRES et al.,
2007), sendo empregado em todos os testes o nivel de significancia de p<0,05. O
teste exato de Fisher, teste G e o teste Qui-quadrado foram utilizados, conforme o
caso, para verificar influéncia das variaveis epidemiolégicas na ocorréncia de
mastocitoma canino e ainda, para verificar correlagdo entre a ocorréncia de margem
comprometida, exigua e livre com as caracteristicas clinico-patologicas e tumorais. A
sobrevida total (ST) dos caes foi analisada pelo método Kaplan-Meier. A
comparagao entre o tempo de ST e a caracteristica da margem diagnosticada
(comprometida, exigua e livre), foi realizada com emprego do teste Log-Rank, sendo
censurados os individuos que estavam vivos até o final do estudo ou que morreram
de causas nao relacionadas a doenga. A analise multivariada pela regressao de Cox
foi utilizada para comparacao das variaveis preditoras para o mastocitoma canino e
a ST.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo analisado (margo/2016 a dezembro/2018), foram atendidos 64
animais com diagndstico histolégico de mastocitoma. Destes, apenas 30 atendiam
aos critérios de inclusdo no estudo, sendo entdo avaliados um total de 30 animais
apresentando 41 nddulos tumorais.

Quanto a raga, a maioria era SRD (Sem Racga Definida) (46,67% - 14/30), 10%
(3/30) era da raga Labrador Retriever, 6,67% (2/30) Boxer e 6,67% (2/30) Pitbull,
outras espécies somaram 20% (6/30) e 10% dos animais nao tiveram suas ragas
identificadas (3/30).

A alta frequéncia de caes SRD provavelmente esta associada a predominancia
de animais mesticos na casuistica de atendimento do Hospital Veterinario da
Universidade Federal de Uberlandia. Costa-Casagrande et al. (2008) também



15

relataram maior frequéncia em cédes SRD e correlacionaram tal fato a predominancia
destes animais na populagao de estudo.

Dobson (2013) e Warland; Dobson (2013) demonstraram uma alta prevaléncia
de caes da racga Labrador Retriever em seu estudo. Ja Furlani et al. (2008), Costa-
Casagrande et al. (2008), Villamil et al. (2011) e Bracarense et al. (2012)
encontraram uma maior frequéncia na ragca Boxer. Peters et al. (1969) associaram a
ocorréncia de mastocitoma em caes da raga Boxer a fatores genéticos.

Entretanto neste estudo, a raca Boxer foi a terceira mais acometida e na
mesma frequéncia da raca Pitbull. Os resultados de estudos sobre predisposi¢cao
racial sao divergentes na literatura, e esta divergéncia esta associada a constituicao
da populagao canina nos diferentes paises e regides, o que dificulta comparagdes
com ragas que sao sub-representadas nas mais diversas populagdes caninas.

Dos animais avaliados, 53,34% (16/30) eram fémeas, 33,33% (10/30) eram
machos e 13,33% (4/30) dos animais ndo possuia esta informag¢ao na ficha clinica.
Nao foi observado influéncia do sexo (p= 0,2695; X2= 2,623) ou da raga (p= 0,3983)
na ocorréncia de mastocitomas. Simpson et al. (2004), Costa-Casagrande et al.
(2008), Furlani et al. (2008), Blackwood et al. (2012) e Bracarense et al. (2012),
também nao observaram influéncia do sexo na ocorréncia do mastocitoma.

Quanto a idade, 30% dos animais (9/30) tinham menos de 8 anos e 56,67%
(17/30) tinham mais de 8 anos. Ja os animais sem idade identificada representaram
13,33% (4/30). A idade influenciou no desenvolvimento de mastocitomas, sendo que
caes mais velhos apresentaram mastocitoma com maior frequéncia (p= 0,0016; X2=
12,900).

Patnaik; Ehler; MacEwen (1984), Costa-Casagrande et al. (2008), Furlani et al.
(2008) e Blackwood et al. (2012) apresentaram resultados semelhantes ao presente
estudo, com a idade média de ocorréncia de mastocitomas entre 8 e 9 anos.
Todavia, Simpson et al. (2004) encontraram maior prevaléncia em animais com 7
anos.

Sabidamente caes mais velhos sao mais acometidos por neoplasias. Fleming;
Creevy; Promislow (2011) verificaram que, nos Estados Unidos, caes jovens
morreram mais comumente de causas gastrointestinais e infecciosas, enquanto os
cées mais velhos morreram de causas neuroldgicas e neoplasicas.

Ha ligacdo entre idade avangcada e aumento da incidéncia de cancer. Dados

experimentais indicam que o fendtipo envelhecido e propenso ao cancer pode
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representar os efeitos patogénicos combinados da carga de mutagdo, regulagao
epigenética, disfungédo dos teldbmeros e meio estromal alterado (DE PINHO, 2000)

Quanto a localizagdo, dos 41 nodulos avaliados, 58,5% (24/41) foram
detectados no tronco do animal, 17,1% (7/41) nos membros, 12,2% (5/41) em regiao
inguinal, 7,3% (3/41) na cabeca e apenas 4,9% (2/41) ndo tiveram sua localizagdo
descrita pelo clinico ou cirurgido.

Apesar de varios estudos relatarem o tronco como sendo mais acometido
pelo mastocitoma (SIMPSON et al., 2004; FURLANI et al., 2008; BRACARENSE et
al., 2012; PRATSCHKE et al., 2013) ha controvérsia entre autores. Fulcher et al.
(2006) relataram resultados semelhantes, entretanto em seu estudo foram avaliados
apenas animais com mastocitomas grau | e Il. Contudo, Natividade et al. (2014)
encontrou como principal sitio de acometimento os membros, seguido por regiao
inguinal.

De acordo com a graduacédo de Patnaik; Ehler; MacEwen (1984), 24,4%
(10/41) dos tumores foram classificados como grau |, 63,4% (26/41) grau Il e 12,2%
(5/41) classificados como grau lll. Tais resultados corroboram com Bracarense et al.
(2012), que encontraram maior frequéncia em mastocitomas grau Il (40,98%),
seguido de grau | (36,86%) e grau lll (20,5%), e com Costa-Casagrande et al.
(2008), que relataram maior frequéncia de neoplasias grau Il (48%), seguido por
grau | 36,5%) e grau lll (15,5%). Porém os estudos de Furlani et al. (2008) e
Pratschke et al. (2013) encontraram maior prevaléncia de mastocitoma grau |,
seguido dos graus Il e lll.

Quando utilizou-se a classificacdo de Kiupel et al. (2011), 46,3% (19/41)
foram classificados como alto grau e 53,6% (22/41) como baixo grau. Pratschke et
al. (2013), verificaram frequéncia de 90% de mastocitomas de baixo grau e apenas
10% de mastocitomas alto grau.

A gradagéao histolégica € importante fator de prognéstico nos mastocitomas,
sendo que mastocitomas de grau | e ll/baixo grau apresentam sobrevida maior que
mastocitomas de grau lll/alto grau (PATNAIK; EHLER; MACEWEN, 1984; KIUPEL et
al., 2011; NATIVIDADE et al., 2014).

Quanto a ulceracdo dos tumores, foram encontrados 26,82% (11/41) dos
tumores ulcerados, 36,59% (15/41) ndo estavam ulcerados e 36,59% (15/41) nao

foram descritos macroscopicamente.
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A aparéncia geral dos mastocitomas se correlaciona, em alguma extensao,
com a agressividade do tumor. Sinais clinicos sugestivos de comportamento
agressivo incluem crescimento rapido, irritacdo/inflamacao local, infiltragdo
local/demarcacao deficiente de tecidos adjacentes, ulceragdo, nddulos satélites e
sinais paraneoplasicos (BLACKWOOD et al, 2012). A correlagdo entre
agressividade e ulceragao pode ter sido prejudicada no presente estudo, pois grande
parte dos nddulos n&o possuiam esta descri¢ao.

Quanto ao tamanho do tumor, 41,5% (17/41) dos tumores foram classificados
em T1, 26,8% (11/41) T2 e apenas 17,1% (7/41) tumores T3, sendo que 15% (6/41)
dos tumores ndo possuiam informacdo de tamanho. Natividade et al. (2014)
encontraram maior frequéncia de tumores de um centimetro, enquadrado neste
estudo como T1. Entretanto, o estudo de Navega (2011) relatou que 33,33% dos
tumores apresentavam entre dois e quatro centimetros.

De acordo com a avaliagdo das margens, 58,54% (24/41) dos tumores foram
classificados como contendo ao menos uma margem comprometida, 14,63% (6/41)
obtiveram margens exiguas e 26,83% (11/41) estavam com margens livres de
células neoplasicas.

Todos os mastocitomas classificados como grau Il possuiam margem exigua
ou comprometida (Tabela 1). Simpson et al. (2004) relataram que margens de até
dois centimetros sdo suficientes para mastocitomas de grau | e Il, mas nao para
mastocitomas grau lll. Segundo Blackwood et al. (2012) mastocitomas de grau Il
devem ser removidos com uma margem de, no minimo, trés centimetros, além da
remocao no plano fascial profundo.

No entanto, no estudo de Donnelly et al. (2015) para mastocitomas de alto
grau, mesmo quando a margem estava livre de células tumorais, aproximadamente
35% recidivaram.

Foi avaliada por meio do Teste G a correlagdao entre os aspectos clinico-
patologicos (idade do animal quando do diagnéstico da neoplasia, tamanho do
tumor, grau histolégico, localizagao e ulceragédo do mastocitoma) e a classificagéo da
margem cirurgica. Das variaveis analisadas somente houve correlacéo entre idade e
margem cirurgica (p= 0,024), sendo que caes com idade superior a oito anos
apresentaram frequentemente margem comprometida (Tabela 1), entretanto, apenas
cinco neoplasias foram classificadas como grau lll, podendo tal amostra ndo ser
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suficiente para determinar correlagdo. Michels et al. (2002) ndo observaram
correlagdo entre a margem cirurgica e a gradagao histopatoldgica do tumor.

A correlagao entre os aspectos clinico-patolégicos e a margem cirurgica
demonstrou correlagdo entre a idade ao diagndstico do mastocitoma e o
comprometimento da margem e nao ha, até o momento, estudos sobre esta
correlagdo. A partir do presente estudo é razoavel afirmar que o mastocitoma em
animais mais velhos tende a ser mais invasivo e com maior capacidade de
infiltracao.

Figura 1. Avaliagdo das margens cirurgicas de mastocitomas.

Fotomicrografias de mastocitomas cutaneos caninos com margem livre (A — objetiva 4

X e B — objetiva 10 X), margem exigua (C— objetiva 4 X e D- objetiva 10 X) e
comprometida (E— objetiva 10 X e F- objetiva 100 X). Coloragdo de hematoxilina e

eosina.
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Tabela 1. Correlacdo entre aspectos clinico-patoléogicos de cées com
mastocitoma e margem cirurgica.
Caracteristicas Livre Exigua Comprometida

Idade ao diagnéstico Teste-G - p=0,024
Menor de 8 anos
Maior de 8 anos
NI

Tamanho do tumor Teste-G - p=0,226
T
T2
T3
NI
Grau Patnaik XZ - p=0,3229
|
|
i
Ulceragao X2 - p=0,1124
Sim
Nao
NI
Localizagao Teste-G - p=0,1552
Cabeca
Tronco
Membros
Inguinal
NI

Fonte: Me Thais de Almeida Moreira
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Dos 30 animais acompanhados, 53,3% (16/30) continuaram vivos até o
encerramento do estudo, enquanto 46,7% (14/30) vieram a o&bito. A média de
sobrevida total (ST) foi de 251,14 + 235,49 dias (8,37 £7,85 meses). Dos animais
que evoluiram a ébito, 50% (7/14) tiveram o mastocitoma classificado como grau I,
28,6% (4/14) grau lll e 21,4% (3/14) grau .

Quando comparado a ST com a classificagdo da margem cirurgica (livre,

exigua e comprometida), nao foi detectada correlacao (p= 0,8441) (Figura 2).



Figura 2. Curva de Kaplan-Meier.
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Curva Kaplan-Meier da sobrevida total de cdes com mastocitoma (A) e
comparacao da sobrevida total nos grupos de caes diagnosticados com margem
livre, exigua e comprometida (B). P-valor corresponde ao resultado do teste Log-
Rank. NS= Nao significativo.
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A analise multivariada entre a ST e as variaveis preditoras para ocorréncia de

mastocitomas observou-se que nao ha correlagdo com a classificagdo da margem

cirurgica (p= 0,8874), com a idade do cao ao diagndstico (p= 0,4952), com 0 sexo

(p= 0,9150), com a raga (p= 0,8350), com o tamanho da neoplasia (p= 0,7236), com

a graduacgao de Patnaik; Ehler; MacEwen (1984) (p= 0,5051) e com a presencga de

ulceragao (p= 0,5739) (Tabela 2).



21

Tabela 2. Analise multivariada de regressao de Cox da sobrevida total de caes com
mastocitomas, em comparagao as variaveis preditoras.
Variaveis preditoras Erro padrao p-valor Taxa de risco IC (95%)

Margem 0,3322 0,8874  1,0482 0,5466 — 2,0099
Idade 0,4079 0,4952 0,7572 0,3404 — 1,6841
Sexo 0,6527 0,9150 0,9327 0,2595 — 3,3521
Raca 0,1648 0,8305 1,0359 0,7499 —1,4309
Tamanho 0,3351 0,7236  0,8882 0,4605 —1,7131
Grau Patnaik 0,5456 0,5051 0,6952 0,2386 — 2,0253
Ulceracao 0,4186 0,5739  1,2654 0,5570 — 2,8745

p<0,05 é considerado significante.

Michels et al. (2002) observaram sobrevida significativamente maior em
animais cuja margem estava livre, quando comparado a margens comprometidas.

Schultheiss et al. (2011) verificaram que a excisdo cirurgica do mastocitoma
com as margens recomendadas de dois centimetros ndo se faz necessaria, sendo
mais apropriado a remogdo com margens pequenas, onde se obtém sucesso na
recuperacao do paciente e reducdo os danos causados por uma cirurgia invasiva.

Simpson et al. (2004) relataram que a margem exigua nao foi um fator
predisponente a recidiva do tumor. Entretanto, Govier (2003) recomenda uma
excisao cirurgica com margens laterais de trés centimetros para que nao ocorram
recidivas locais ou distantes, ja Fulcher et al. (2006) recomenda margens laterais de,
no minimo, dois centimetros, para obtencao de resultados satisfatorios na evolugao

do paciente.

5 CONCLUSOES

A idade foi um fator epidemiolégico fortemente relacionado a ocorréncia do
mastocitoma. Ainda, caes idosos apresentaram frequentemente tumores mais
invasivos (com comprometimento da margem cirurgica), sendo notada neste estudo
relagado entre o comprometimento da margem e a idade.

Nao foi encontrada correlagdo entre o comprometimento da margem cirurgica
e o tempo de sobrevida do paciente. Assim, procedimentos menos agressivos
podem ser adotados no caso do mastocitoma, principalmente quando se trata de

tumores de baixo grau.
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7 ANEXOS

Anexo A - Formulario de pesquisa com tutores para determinagao da sobrevida

1. O senhor (a) é tutor do cao (nome)?
a. ( )Sim

b. ( )Nao

C. () Nao se lembra*

*Neste caso o entrevistador fornecera mais informacdes do paciente, como idade,

raca e data em que foi realizado o procedimento cirurgico na tentativa de relembrar o

tutor.
2. Ele esta bem? Se recuperou do procedimento cirurgico?
a. ( )Sim

b. () Nao (ir para a pergunta 7)

3. No caso de resposta anterior afirmativa, segue a pergunta: O tumor voltou no

mesmo lugar?

a. ( )Sim
b. ( )Nao
4. No caso de resposta anterior afirmativa na pergunta 3, segue a pergunta:

Quanto tempo depois da cirurgia apareceu o tumor/nédulo no mesmo lugar?

Colocar o dado em dias:

5. No caso de resposta negativa na pergunta 3, segue a pergunta: Apareceu em

outros tumores/ndédulos em outro local do corpo?

a. ( )Sim
b. ( ) Nao
6. No caso de resposta afirmativa na pergunta 5, perguntar quando houve o

aparecimento de nédulos em outros locais e
Colocar o dado em dias:

7. No caso de resposta negativa na pergunta 2, segue a pergunta: O animal veio
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a obito quanto tempo depois da cirurgia?

Colocar o tempo entre o procedimento cirurgico e o Obito do cdo em dias:

8. Depois da cirurgia foi feito algum tratamento para o tumor/cancer?
a. () Sim
( ) Nao
9. No caso de resposta afirmativa na pergunta 8, segue a pergunta: O senhor (a)

se lembra qual foi o medicamento quimioterapico:

Anotar o nome fornecido pelo tutor:




