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RESUMO

O mastocitoma ¢ uma das neoplasias cutaneas mais comumente diagnosticadas em caes, ¢
apresenta um comportamento bioldgico varidvel. O diagndstico pode ser feito através de
exames citopatoldgicos e/ou histopatoldgicos. A graduagdo histologica ¢ considerada
atualmente o padrdo ouro para prever o prognostico dos mastocitomas, no entanto, estudos tém
sido realizados visando utilizar uma classificagdo citoldégica para fornecer informagdes
semelhantes de maneira mais rapida, menos invasiva e mais acessivel. Dessa forma, esse
trabalho teve como objetivo, levantar dados epidemiologicos, realizar graduagdo citologica e
correlacionar com as graduagdes histologicas e com a sobrevida de cdes diagnosticados com
mastocitoma cutaneo no Hospital Veterindrio da Universidade Federal de Uberlandia dos anos
de 2016 a 2021. Para isso, 83 laminas de citologia e histologia de 72 animais foram revisadas e
graduadas por patologistas. A concordancia entre os sistemas de graduacdo foi avaliada
utilizando uma estatistica kappa, o tempo de sobrevida dos animais foi analisado através do
método de Kaplan-Meier, e a andlise univariada pela regressdo de Cox foi utilizada para
comparagdo das variaveis preditoras do grau citologico e grau histolégico para o mastocitoma
canino e o tempo de sobrevida global. Em todos os testes foi adotado o nivel de significancia
de p<0,05. A classificagdo citoldgica quando comparada com a graduacgdo histoldgica de dois
niveis, alto grau e baixo grau, obteve uma concordancia moderada (kappa 0,566), e o grau na
citologia previu corretamente o grau histolégico em 84,3% dos casos. Na avaliacdo da
correlacdo entre sobrevida e grau citologico, houve uma maior taxa de 6bito no grupo de caes
com mastocitoma de alto grau, comparado aos de baixo grau, sendo observada correlagdo entre
a sobrevida e o grau citologico (p= 0,009). Apesar disso, o grau citologico quando comparado
com a graduagdo histoldgica de trés niveis, grau I, grau II e grau III, gerou uma concordancia
ruim. Esse estudo concluiu que o grau citoldgico ¢ tutil para auxiliar no planejamento do
tratamento e fornecer informagdes progndsticas que antecedem a exérese do tumor, tendo boa
correlagdo com a graduacao histoldgica de dois niveis e com a sobrevida dos animais.

Palavras-chave: cdo. citopatologia. grau. histopatologia. mastdcitos. neoplasia. prognostico.



ABSTRACT

Mast cell tumor is one of the most commonly diagnosed neoplasia in dogs, and it shows a
variable biological behavior. The diagnostic is made using cytopathology and/or
histopathology. The histological grading is considered the gold standard test to predict the
prognosis of mast cell tumor. However, studies have been made using the cytological
classification to provide similar information in a faster, less invasive and more accessible way.
Therefore, this paper aims raise epidemiological data, perform cytological graduation, and
correlate it with the histological grading and survival time of dogs diagnosed with cutaneous
mast cell tumor at the Veterinary Hospital of Uberlandia Federal University, in the years of
2016 to 2021. For that, 83 cytological and histological slides from 72 animals were reevaluated
and graduated by pathologists. The agreement between the grading systems were made using
kappa statistics test, the survival time was analyzed with Kaplan-Meier test, and the univariate
Cox regression analysis was used to compare the predictor variables of the cytological and
histological grades for the canine mast cell tumor and the global survival time. In all analysis
the significant level was of p<0.05. The cytology classification when compared to the 2-tier
histologic grading, high grade and low grade, had a moderated agreement (kappa 0.566), and
the cytological grading predicted correctly the histologic grade in 84.3% of the cases. When
evaluated the correlation between the survival time and the cytological grade, there was a higher
death rate in the group with high grade mast cell tumor compared to the low grade, pointing a
correlation between the survival time and the cytological grade (p= 0.009). Despite that, the
cytological grade compared to the 3-tier histological grade, grade I, grade II and grade III, had
a poor agreement. This research concludes that the cytological grade is useful to help the
treatment planning and to provide prognostic information that precedes the tumor removal,
showing a good correlation with the 2-tier histologic grading and with the survival time of the
animals.

Keywords: cytopathology. degree. dog. histopathology. mast cell. neoplasm. prognosis.
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1 INTRODUCAO

O mastocitoma (MCT) é uma proliferacio neoplasica de mastdcitos, comumente
diagnosticado na rotina veterinaria (BLACKWOOD et al., 2012). Estudos mostram que o MCT,
dentre todas as neoplasias cutdneas benignas e malignas, esta entre as mais prevalentes em caes,
representando 16,24 % (KOK et. al., 2019), 17,87% (TOSTES et al., 2017) e 21% das
neoplasias cutaneas nessa espécie (KIUPEL, 2017).

Apresenta comportamento bioldgico altamente variavel, causando desde massas
localizadas que podem ser curadas por resseccdo cirtrgica, até tumores agressivos com
potencial para recorréncia local e metéstases, podendo levar o animal a morte (BROCKS et al.,
2021; KIUPEL et al., 2011).

O diagnéstico dessa neoplasia ¢ baseado na andlise citopatoldgica e/ou histopatoldgica
das lesoes. A citopatologia ¢ eficiente para estabelecer o diagnostico (KIUPEL, 2017), ja a
histopatologia, além de estabelecer o diagndstico, também ¢ o exame utilizado como padrao
ouro para determinag¢do do grau histologico do MCT (KIUPEL et al., 2011; PATNAIK;
EHLER; MACEWEN, 1984). No entanto, estudos tém sido realizados com intuito de
estabelecer graduagdo também na citologia (CAMUS et al., 2016; HERGT et al., 2016;
SCARPA; SABATTINI; BETTINI, 2014).

A graduagdo histoldgica ¢ elemento fundamental para determinar o progndstico dos
MCTs cutaneos caninos (BERLATO et al., 2021 KIUPEL et al., 2011). Na histopatologia, a
graduag¢do do tumor pode ser feita pelos sistemas de Patnaik, Ehler e Macewen (1984) que
gradua os tumores em 3 niveis : grau I (bem diferenciado), grau II (intermediariamente
diferenciado) e grau III (pouco diferenciado), e também pelo sistema de Kiupel et al. (2011),
que gradua os tumores em alto e baixo grau.

A sobrevida dos animais com MCT tem relagdo direta com a graduagao histologica,
sendo maior em MCTs de graus I, II e baixo grau, e menor em MCTs de grau III e de alto grau
(NATIVIDADE et al., 2014). Caes com MCT de baixo grau tiveram um tempo meédio de
sobrevivéncia de mais de 2 anos (KIUPEL et al., 2011; NATIVIDADE et al., 2014;), enquanto
os caes com MCTs de alto grau tiveram um tempo médio de sobrevivéncia inferior a 4 meses
(KIUPEL et al., 2011). Animais com tumores de alto grau apresentaram mais chances de morrer
quando comparados aos com MCT de baixo grau (HORTA et al., 2018).

A graduacdo citologica desenvolvida por Camus et al. (2016) apresenta boa correlagdo
com a sobrevida e com a graduagdo histologica, sendo que cdes com MCT de baixo grau

citologico tiveram sobrevida prolongada. A graduagdo citoldogica dos MCTs caninos visa
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preencher a lacuna entre o planejamento inicial e a graduagao histopatologica pos excisdo do
tumor, antecipando essa informagdo e podendo inclusive auxiliar na conduta cirargica.
Entretanto, poucos estudos estdo disponiveis na literatura acerca da acuracia da
graduacao citolégica em predizer o prognostico de caes com MCT. A citologia ¢ uma
ferramenta de diagnostico pouco invasiva, de baixo custo e eficaz no diagnoéstico dos MCT
caninos e a atribuicdo do grau na analise citoldgica pode contribuir para o estabelecimento do
progndstico e rapido planejamento do tratamento desta neoplasia em caes. Assim, 0s objetivos
deste trabalho foram: realizar estudo retrospectivo dos casos de MCT cutaneo canino, atendidos
no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia (HOVET-UFU) dos anos de
2016 a 2021; avaliar dados epidemioldgicos a respeito de raga, idade e sexo de caes portadores
de MCTs; atribuir grau histologico aos MCTs segundo Patnaik, Ehler e Macewen (1984) e
Kiupel et al. (2011); atribuir grau citologico aos MCTs segundo algoritmo desenvolvido por
Camus et al. (2016); comparar a graduagao citoloégica com a graduagdo histopatoldgica dos
MCTs caninos estudados; determinar o valor prognostico da graduacdo citologica

correlacionando-a com a sobrevida dos caes portadores de MCT.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Mastocitoma Canino

A ocorréncia de neoplasias em animais tem aumentado consideravelmente nos ultimos
anos, relacionado ao incremento na qualidade de vida, melhor nutri¢do, vacinagdes € avango no
tratamento para doengas que antes culminariam em eutanasia (PIERINI et al., 2012). Segundo
Inoue et al. (2015) as doengas neoplasicas sdo a principal causa de morte em caes, representando
14,9% do total de dbitos. Além disso, Bronson et al. (1982) afirmam que 45% dos cdes com 10
anos ou mais, morrem devido a neoplasias e suas complicagdes.

Grande parte das neoplasias diagnosticadas em caes se localiza na pele (CONCEICAO;
LOURES, 2017). A exposicao direta a fatores oncogénicos e a alta taxa de renovacao celular
das células da pele também sdo apontados como causas de neoplasias cutaneas (MEDLEAU;
HNILICA, 2009; MURPHY, 2006).

Dentre as neoplasias cutaneas, destaca-se o MCT, proliferacao neoplésica de mastdcitos
que ocorre predominantemente na pele, podendo acometer outras localizagdes, como 6rgaos
hematopoiéticos, e mucosas (BLACKWOOD et al., 2012; WILLMANN et. al., 2021).

Os mastdcitos surgem na medula 6ssea, migrando para os tecidos periféricos e
diferenciando-se em mastdcitos maduros. Estdo presentes na maioria dos tecidos,
principalmente em locais em que ocorre contato do organismo com o meio ambiente, como pele
e mucosas (SCOTT; STOCKHAM, 2000). Sabe-se que o proto-oncogene C-KIT est4 envolvido
na patogénese do MCT (WEBSTER et al., 2006), entretanto a etiologia da proliferacao
neoplésica de mastdcitos ainda ¢€ incerta, sendo apontadas causas diversas, tais como deficiéncia
de vitamina D (WAKSHLAG et al., 2011), inflamacao cronica (VAIL; WITHROW, 1996) e
até infeccdes virais (DALECK et al., 2009).

O MCT ¢ uma das doencas neoplasicas mais comuns em caes, sendo responsavel por
21% de todos os tumores de pele (KIUPEL, 2017). Pode ocorrer em animais de qualquer idade,
no entanto os caes adultos sdo os mais acometidos com faixa etidria média de nove anos
(LONDON; THAMM; VAIL, 2013). As ragas mais acometidas sdo Boxer, Labrador, Golden
Retriever (PIERINI et al., 2019) e Pug (WHITE et al., 2011). A neoplasia ndo apresenta
predisposicao sexual (COSTA et al. 2017; PIERINI et al., 2019), apesar disso, Kiupel et el.
(2005) observaram que os cdes machos apresentavam menos tempo de sobrevida e Smiech et

al., (2018) que nas fémeas os MCT eram menos agressivos. Além disso, White e colaboradores
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(2011), sugeriram a existéncia de influéncia hormonal no desenvolvimento do MCT dos caes,

j& que as fémeas castradas apresentaram maior risco de ocorréncia da doenga.

2.1.1 Caracteristicas clinicas

No MCT o quadro clinico do animal, o curso e prognostico da doenca variam
consideravelmente dependendo do local anatdmico acometido, € do grau e estagio em que o
tumor se encontra. Esse tumor pode ter uma aparéncia macroscopica altamente varidvel,
apresentando-se como lesoes solitarias, ou também como multiplas lesdes na pele variando
desde alguns milimetros a varios centimetros (GROSS et al., 2005). E uma neoplasia capaz de
mimetizar a forma clinica de qualquer lesdo dérmica primaria ou secundaria, apresentando
maculas, papulas, ndédulos, tumores e crostas. Devido a esse fato, o mastocitoma deve sempre
estar presente na lista de diagnosticos diferenciais de qualquer lesdo cutanea em caes (DE
NARDI et al., 2018). Na superficie de corte cutanea os MCTs sdo brancos ou rosa, as vezes
com focos de hemorragia, e suas margens nao sao distintas (KIUPEL, 2017).

Em alguns animais, os mastdcitos neopldsicos podem sofrer degranulacdo quando o
tumor ¢ manipulado, inchago local, eritema e prurido sao mediados principalmente pelos
receptores H1 de histamina. Os animais com MCTs frequentemente manifestam sinais
paraneoplasicos locais e sist€émicos, os quais estao ligados a liberagdo de histamina, heparina e
proteases. As ulceracdes gastrointestinais induzidas pela histamina sdo principalmente
mediadas por receptores H2. Devido a este fato, animais com MCT podem manifestar vomitos,
hemorragias gastrointestinais, anorexia e dor abdominal. Alguns cdes desenvolvem anemia
secundaria devido a deficiéncia de ferro por hemorragia digestiva. A peritonite foi relatada
devido a perfuracao das tlceras géstricas. Raramente, uma reagdo aguda anafilatica pode ser
causada por liberagdo subita de histamina em cdes com grandes MCTs ou tumores

generalizados (BLACKWOOD et al., 2012; KIUPEL, 2017; THAMM; VAIL, 2001).

2.1.2 Diagnostico

A avaliagdo citolégica ¢ realizada na rotina clinica, geralmente antes do exame
histopatologico e, como tal, pode ser considerada um teste de triagem, o qual apresenta 77% de
sensibilidade no diagnostico de neoplasias (COLETO et al. 2016). No caso dos mastocitomas

o diagnostico pode ser estabelecido por exame citolégico em 92-96% dos casos (BAKER-
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GABB; HUNT; FRANCE, 2003), ja que os mastocitos esfoliam facilmente e sdo identificaveis
pela coloragdo de seus granulos intracitoplasmaticos metacromaticos (BLACKWOOD et al.,
2012).

A citologia ¢ um excelente método de diagnodstico devido a rapidez na execucao,
precisdo, além de apresentar menor invasividade e maior acessibilidade comparado a bidpsia
incisional ou excisional (CAMUS; MEUTEN, 2017). Wellman e London (2020) citam a
importancia desse exame para o planejamento cirtirgico desses tumores, uma vez que na biopsia
incisional podem ocorrer sangramentos, devido a presenca de heparina e histamina nos granulos
dos mastdcitos.

Outra forma de diagndstico dos mastocitomas ¢ o exame histopatologico, que apresenta
como vantagem a possibilidade de avaliacdo da arquitetura tumoral, além da avaliagcdo das
margens. Neste exame, a maioria dos tumores se localizam na derme ou epiderme por vezes
podendo ser subcutaneos, e de acordo com essa localizagao sao classificados em MCT cutineo
ou subcutaneo. Estudos anteriores mostram que a maioria dos MCTs cutaneos tém um
comportamento bioldgico mais maligno do que os MCT subcutaneos (NEWMAN et. al., 2007;
THOMPSON et. al., 2011), apesar disso, ndo € possivel prever precisamente o comportamento
clinico e o curso da doenga apenas pela localizacdo. Willmann e seus colaboradores (2021),
concluiram que a localizagdo pode colaborar, mas a graduacao histoldgica ¢ indispensavel para
um prognostico preciso.

Na histopatologia dos MCTs as células sdao redondas a poligonais, com nucleos
redondos centrais a levemente excéntricos (KIUPEL, 2017). Apresentam citoplasma moderado,
rosa palido, contendo granulos azuis a acinzentados, todavia estes granulos ndo se coram
devidamente a coloragdo rotineira de Hematoxilina e eosilina (H.E.), sendo necessaria
coloracdo especial de Azul de Toluidina para evidencid-los (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
1990). Observa-se ainda grande quantidade de eosinéfilos de entremeio, pois os granulos dos
mastdcitos contém interleucina 5, uma citocina que induz a migracao de eosinéfilos (KIUPEL,

2017).

2.1.3 Graduagao Histologica

A classificacdo histoldgica para mastocitomas caninos ¢ feita através da graduagao do
tumor, historicamente existem 3 sistemas de classificacdo, Bostock (1973), Patnaik, Ehler e
Macewen (1984), e o sistema de Kiupel et al. (2011), sendo que, atualmente os dois tltimos sao

os sistemas comumente utilizados. O grau do tumor tem um grande impacto na incidéncia de


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1090023316300752?casa_token=dZr5pVdSqwYAAAAA:FxVgvZO0Ti_hj_q-gBPHxol8c7K85cRWTBZn95Q43zLe6v1slng1q76bVnVZa0Gv8VVElW5nUg#bib0025
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recorréncia local e potencial metastatico, além de ajudar no planejamento cirargico, e auxiliar
no prognostico adequado.

O método de Patnaik, Ehler ¢ Macewen (1984) ¢ o mais tradicional e distribui os
tumores em 3 graus: grau [ tumores com lesdes de baixa celularidade, contidos na derme com
mastocitos bem diferenciados com granulos evidentes e dispostos em fila; grau II no caso de os
mastocitos serem moderadamente diferenciados com granulos menos evidentes, infiltrando na
derme e subcutaneo, com ocasionais mitoses e células binucleadas; grau III, no qual encontra-
se c¢lulas pouco diferenciadas, exibindo elevado pleomorfismo, escassos granulos, indice
mitotico de médio a alto com presenga comum de células binucleadas e células gigantes
(PATNAIK; EHLER; MACEWEN, 1984). A subjetividade deste método ¢ uma de suas
desvantagens, uma vez que had grande discordancia interobservadores. Berlato e seus
colaboradores (2021) atribuem essa subjetividade a falta de diretrizes para graduar um MCT
onde coexistem caracteristicas histoldgicas de diferentes graus.

Um novo sistema de classificagdo foi proposto por Kiupel et al. (2011), uma nova
classificagdo histologica em apenas 2 graus, com base nas caracteristicas principalmente
nucleares, e que além de melhorar a concordancia entre patologistas, tem como vantagem frente
ao sistema criado por Patnaik, Ehler e Macewen (1984) a eliminagao da graduagdo II, pois esses
tumores tem uma variabilidade no comportamento dificultando as tomadas de decis@o pelos
oncologistas sobre as modalidades de tratamento.

A classificacdo histologica segundo Kiupel et al. (2011) utiliza alto grau e baixo grau,
considerando como alto grau os tumores que apresentam pelo menos uma das seguintes
caracteristicas: apresentar em 10 campos de maior aumento ao menos sete figuras de mitose;
no minimo 3 células multinucleadas; a0 menos 3 niicleos bizarros. As demais neoplasias que
ndo apresentam pelo menos uma das caracteristicas mencionadas acima, atribui-se baixo grau.
Esse sistema tem variabilidade interobservador minima (até 96,8% de concordancia) e alto
valor progndstico.

Vascellari et al. (2013) compararam o diagnostico de 3 patologistas, utilizando a
classificagcdo de Kiupel et al. (2011) e obteve uma concordancia de 100% tanto nos tumores de
alto grau quanto nos de baixo grau. Sabattini et al. (2015) e Horta et al. (2018) relatam que a
classificacdo em dois graus foi capaz de prever o comportamento ruim de MCTs que receberam
grau Il na classificagdo de Patnaik, Ehler e Macewen (1984), ja que tumores de grau II e alto
grau apresentaram maior taxa de mortalidade relacionada ao tumor quando comparados aos

tumores de grau II baixo grau.
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Nao obstante, Berlato et al. (2021) ressaltam que uma limitagdo do sistema de Kiupel et
al. (2011) € ndo levar em consideragdo o padrdo de crescimento ou extensao do MCT, podendo

ocasionar a subestimagao da agressividade local do tumor.

2.1.4 Graduagao Citologica

Além das classificacdes histoldgicas, estudos t€m sido realizados para estabelecer uma
classificagdo na citologia, visando fornecer as mesmas informagdes de forma mais rapida,
barata e menos invasiva (CAMUS et al., 2016; HERGT et al., 2016; SCARPA; SABATTINI;
BETTINI, 2014). Como o exame citoldgico ja ¢ utilizado para diagnodstico dos MCTs, a
graduacgdo do tumor através dessa técnica pode ser estabelecida sem custo adicional ou trauma
para o paciente, colaborando com o planejamento para o tratamento e fornecendo informagdes
prognosticas valiosas antes da intervencao cirtrgica (CAMUS et al., 2016).

Scarpa, Sabattini e Bettini (2014) propuseram um sistema de graduagdo dos MCTs na
citologia, utilizando os mesmos parametros propostos por Kiupel et al. (2011), no qual o grau
histologico foi previsto corretamente em até 94% dos casos de citologia. Camus e seus
colaboradores (2016), de modo semelhante também se basearam na classificag¢ao histologica de
Kiupel et al. (2011), no entanto desenvolveram seu proprio algoritmo para classificar os MCTs
na citologia, o qual utiliza critérios como baixa granularidade dos mastécitos, pleomorfismo
nuclear, binucleacdo ou multinucleagdo, figuras de mitose e anisocariose com variagdo >50%
no tamanho nuclear. O tumor ¢ classificado como de alto grau se ¢ pouco granular, ou se
apresenta pelo menos dois dos critérios citados acima. O algoritmo desenvolvido por Camus et
al. (2016) esté representado na figura 1.

Kiupel e Camus (2019) afirmam que a graduagdo citoldgica auxilia na tomada de
decisdo inicial, porém a graduagdo histologica em 2 graus, proposta por Kiupel et al. (2011)

ainda ¢ a melhor forma de identificar neoplasias de alto grau.
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Figura 1 - Algoritmo de graduacgdo citologica

Pouca granulacao

Sim Nao

Pelo menos 2 caracteristicas:
SIM « Figuras de mitose Nao
Alto grau * Pleomorfismo nuclear Baixo grau
* Bi ou Multinucleacéo
* Anisocariose > 50%

Fonte: Camus et al., (2016).

2.1.5 Prognostico e Sobrevida

A determinag@o do progndstico nos mastocitomas € ferramenta fundamental, tendo em
vista a alta prevaléncia, o comportamento bioldgico e a resposta terap€utica variavel nesses
tumores. Portanto, um progndstico preciso ajuda a selecionar corretamente a abordagem
terapéutica mais adequada (SLEDGE; WEBSTER; KIUPEL, 2016).

Sao inmeros os fatores prognosticos, tais como idade, tamanho do tumor, progressao
clinica e marcadores de proliferagaio (BERLATO et al., 2021). Apesar disso, atualmente, a
classificacdo histologica precisa ainda ¢ elemento fundamental para determinar o progndstico
dos MCTs cutaneos caninos (PATNAIK; EHLER; MACEWEN, 1984; KIUPEL et al., 2011,
BERLATO et al., 2021). A classificag¢do citoldgica, fornece uma abordagem simples para a
tomada de decisao clinica inicial, no entanto um progndstico mais detalhado deve ser baseado
na histopatologia (KIUPEL; CAMUS 2019).

Em relagdo ao sistema de Patnaik, Ehler e Macewen, (1984) que classifica os tumores
em grau [ (bem diferenciado), grau II (intermediariamente diferenciado) e grau III (pouco
diferenciado), a maioria dos tumores grau I ¢ benigno, com baixo potencial de metastase
(<10%), e se desenvolvem e crescem lentamente (BLACKWOOD et al., 2012). Os tumores de

grau III, por outro lado, tem taxa de metastase que varia de 55% a 96%, apresentam um
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crescimento agressivo e alto potencial de recorréncia, a maioria dos caes morrem dentro de um
ano apos o diagnostico (BOSTOCK, 1973; HUME et al., 2011).

O progndstico para tumores grau II ¢ muito variavel, sendo que 17 a 56 % dos caes
podem vir a 6bito (BLACKWOOD et al., 2012), no entanto, a grande maioria dos cades pode
ser curado apos excisdo cirurgica completa e ter uma sobrevivéncia de longo prazo (MICHELS
et al., 2002; SCHULTHEISS et al., 2011). Portanto, os critérios de classificagdo para tumores
de grau II ndo permitem uma avaliagdo confidvel, ja& que alguns devem ser considerados
potencialmente agressivos.

O sistema de classificacdo Kiupel de 2 graus, que separa tumores em uma categoria de
alto ou baixo grau, tem sido uma ferramenta progndstica mais confiavel. Em estudo realizado
no Brasil, Horta et al. (2018) afirmam que os animais com tumores de alto grau na classifica¢ao
de Kiupel apresentaram risco intermediario de morte, independente do grau de Patnaik. De
acordo com Kiupel et al. (2011), cdes com MCT de baixo grau tiveram um tempo médio de
sobrevivéncia de mais de 2 anos, enquanto os cdes com MCTs de alto grau tiveram um tempo
médio de sobrevivéncia inferior a 4 meses.

Berlato e colaboradores (2021) no consenso Oncology Pathology Working Group
recomendam a utilizacdo concomitante das duas graduacdes histologicas (Patnaik e Kiupel),
além de associagdo com outros fatores prognoéstico, tais como idade, tamanho do tumor,
progressao clinica e marcadores de proliferacdo, uma vez que alguns tumores com grau I e
baixo grau ainda podem apresentar comportamento clinico agressivo, independente da
classificagdo utilizada.

Em relagdo a graduacao citologica, Camus et al. (2016) observaram que os animais com
mastocitomas de baixo grau na citologia apresentavam maior sobrevida (média de 562 dias),
comparado aos que receberam alto grau (média de 364,6 dias). De semelhante modo, Berlato
et al. (2021) afirmam que o sistema proposto por Camus fornece informagdes pré-operatorias
valiosas, uma vez que as neoplasias classificadas como baixo grau na citologia apresentam boa
correlagdo com a graduagdo histologica e o comportamento clinico, entretanto, deve-se ter

cautela com os diagndsticos de alto grau na citologia, pois podem ocorrer casos falso positivos.

2.1.6  Excisdo e margens cirurgicas

A determinagdo do protocolo terapéutico ¢ baseada, na maioria das vezes, na
apresentacao clinica e presenga de fatores prognodsticos (MELO et al., 2021). No entanto, a

excisdo cirurgica a principio € o tratamento de escolha para os mastocitomas no cao quando a
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avaliagdo clinica indica que o tumor ¢ ressecavel (SCHULTHEISS et al., 2011; THAMM,
VAIL, 2001). Essa excisdo deve ser realizada com ampla margem de seguranga (SIMPSON et
al., 2004), pois mesmo que o nodulo seja pequeno € possivel que existam células neoplasicas
do mastocitoma abrangendo mais que a regido macroscopica do nodulo neoplasico (LONDON,
2009). Além disso visa prevenir a recorréncia local e prolongar a sobrevida do paciente
(MILOVANCEV et al., 2017).

As diretrizes cirurgicas para os mastocitomas estao bem estabelecidas na literatura para
mastocitomas de grau Il e sugerem que esses tumores sejam ressecados com margens cirurgicas
de 2 a 3 cm lateralmente e um plano de profundidade (SIMPSON et al., 2004; SCHULTHEISS
et al., 2011). Entretanto, outros estudos indicam que essas mesmas dimensdes podem ser
utilizadas para atingir margens "completas" e minimizar o risco de recorréncia local,
independente do seu grau de malignidade (DONNELLY et al.,, 2015; RISSELADA;
MATHEWS; GRIFFITH, 2015). Os mastocitomas grau III, sdo de crescimento agressivo e tem
um alto potencial de recorréncia (BLACKWOOD et al., 2012), no entanto, Schultheiss et al.,
(2011) concluiu em seu estudo que nesses casos nao ha relacdo entre o tamanho da margem
cirirgica e a recorréncia ou metastase da neoplasia.

Estudos recentes questionam a necessidade de retirada de uma margem tao ampla, uma
vez que margens cirurgicas menores podem influenciar positivamente a morbidade do paciente,
a satisfacdo do proprietario e a reducao do 6nus financeiro (SELMIC; RUPLE, 2020).

Atualmente, na rotina veterinaria, a histopatologia ¢ método utilizado para avaliagao das
margens de mastocitomas. Microscopicamente as margens sdo definidas como: ressec¢ao
completa (sem células tumorais dentro de Imm da margem cirurgica); completa, porém, com
células proximas da margem (mastédcitos dentrol mm da margem cirdrgica), ou; Incompleta
(mastdcitos na margem cirirgica) (BLACKWOQOD et al., 2012). Nessa avaliacdo ¢ comum a
observacdo de margens comprometidas, ou seja, incompletas, porém a avaliagdo deve ser
cuidadosa, ja que este fato pode ocorrer devido a retracao do tecido ao formol durante a fixagao
do tecido, pois as margens histologicas retraem 35 a 42% em relacdo as margens
verdadeiramente cirargicas (RISSELADA; MATHEWS; GRIFFITH, 2015).

Até o momento, apenas um estudo avaliou a eficacia do método citopatologico na
determinagdo da margem cirurgica, indicando que a citopatologia obteve uma maior deteccao
de margens incompletas para mastocitoma, em comparagdo a outros métodos de avaliacdo de

margem cirtrgica (MILOVANCEYV et al., 2017).
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CYTOLOGICAL GRADUATION OF CANINE MAST CELL TUMORS: CORRELATION
WITH HISTOLOGIC GRADING AND SURVIVAL TIME

Talita Cristina Modesto, Ligia Fernandes Gundim, Ligia Assunc¢do Oliveira, Alessandra
Aparecida Medeiros-Ronchi
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3289, Uberlandia, MG 38400-900, Brazil

ABSTRACT

Mast cell tumor is one of the most common neoplasia in dogs and cytopathology and/or
histopathology exams are used for diagnostic. Histologic grading is also considered the gold
standard test to predict the prognosis of this neoplasia. However, studies have been made using
the cytological classification to provide similar information in a faster, less invasive and more
accessible way. This paper aims to perform cytological graduation and to correlate it with the
histological grading and survival time of dogs diagnosed with cutaneous mast cell tumor at the
Veterinary Hospital of Uberlandia Federal University during 5 years. For that, cytological and
histological slides from 72 animals were reviewed. The statistical methods used were kappa
test for the agreement between the grading systems, Kaplan-Meier for survival time, univariate
Cox regression for comparison of cytological and histological grades and the survival time. The
cytological grading when compared to the 2-tier histologic grading, high grade and low grade,
had a moderated agreement (kappa 0.566). When evaluated the correlation between the survival
time and the cytological grade, there was a higher death rate in the group with high grade mast
cell tumor compared to the low grade, pointing a correlation between the survival time and the
cytological grade (p= 0.009). In conclusion, the cytological grade is useful to the treatment
planning and to provide prognostic information that precedes the tumor removal, showing a
good correlation with the 2-tier histologic grading and with the survival time of the animals.

Keywords: cytopathology. degree. dog. histopathology. mast cell. neoplasm. prognosis.
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GRADUACAO CITOLOGICA DE MASTOCITOMAS CANINOS: CORRELACAO COM
GRADUACAO HISTOLOGICA E SOBREVIDA
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Aparecida Medeiros-Ronchi

Laboratorio de Patologia Animal, Universidade Federal de Uberlandia, Av. Mato Grosso
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RESUMO

O mastocitoma ¢ uma das neoplasias cutdneas mais comum nos caes € 0S exames
citopatologicos e/ou histopatoldgicos sao utilizados para diagndstico. A graduacao histologica
também ¢ considerada padrao ouro para prever o prognostico dessa neoplasia. Contudo, estudos
tém sido realizados visando utilizar graduagdo citologica para fornecer informagdes
semelhantes de maneira rdpida, menos invasiva e mais acessivel. Esse trabalho objetivou
realizar graduacdo citologica e correlacionar com as graduagdes histoldgicas e com a sobrevida
de caes diagnosticados com mastocitoma cutdneo no Hospital Veterinario da Universidade
Federal de Uberlandia durante 5 anos. Para isso, laminas de citologia e histologia de
mastocitomas de 72 animais foram revisadas. Os métodos estatisticos utilizados foram teste
kappa para concordancia entre os sistemas de graduacdo, método Kaplan-Meier para tempo de
sobrevida dos animais, e analise univariada pela regressdo de Cox para comparaciao do grau
citologico e grau histologico e o tempo de sobrevida global. A graduagdo citoldogica quando
comparada com a histolégica de dois niveis, alto grau e baixo grau, obteve uma concordancia
moderada (kappa 0,566). Na avaliacdo da correlagdo entre sobrevida e grau citologico, houve
maior taxa de 6bito no grupo de cdes com mastocitoma de alto grau, comparado aos de baixo
grau, sendo observada correlacdo entre a sobrevida e o grau citologico (p= 0,009). Esse estudo
concluiu que o grau citologico ¢ util para o planejamento do tratamento e para fornecer
informagdes prognodsticas que antecedem a exérese do tumor, tendo boa correlagdo com a
graduacao histoldgica de dois niveis e com a sobrevida dos animais.

Palavras-chave: cdo. citopatologia. grau. histopatologia. mastdcitos. neoplasia. prognostico
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INTRODUCAO

O mastocitoma (MCT) canino ¢ uma das neoplasias cutdneas mais comuns em caes,
representando cerca de 20% dentre todos os tumores cutaneos caninos (KIUPEL, 2017).
Apresenta comportamento biologico variavel, manifestando desde tumores Unicos que podem
ser tratados com excisdo cirargica, até neoplasias agressivas com potencial de recorréncia e
metastases (KIUPEL et al., 2011; BROCKS et al., 2021). Diante desses fatos, fica clara a
importancia de estudos que possam contribuir com ferramentas diagndsticas rapidas e que
fornegam informagdes tanto para prever o progndstico como para direcionar um tratamento
adequado aos animais.

Varios fatores podem ser utilizados na determina¢ao do prognostico do MCT canino,
tais como caracteristicas clinicas, critérios histoldgicos, avaliagdo imuno-histoquimica e
caracteristicas moleculares (HORTA et al., 2018). Sdo vérios os estudos sobre MCTs cutaneos
disponiveis na literatura que propde esquemas a serem utilizados para determinacao do
prognostico (THOMPSON et al., 2011). No entanto, infelizmente, ainda ndo ha uma maneira
uniforme de prognosticar a maioria desses tumores e, atualmente, as decisdes terapéuticas sao
baseadas na apresentacdo clinica, grau histoldgico e presenca de fatores prognosticos negativos
(MELO et al., 2021). Resultados clinicos baseados na adog¢do destes parametros indicam que
estes sdo muitas vezes imprecisos e o progndstico pode ser dificil de determinar, especialmente
em MCTs de grau intermediario (WELLE et al., 2008; HORTA et al., 2018)

A limitagdo do sistema de graduacdo de Patnaik, Ehler e Macewen (1984) esta no fato
de atribuir grande importancia a extensdo do tumor e incluir critérios subjetivos que resultam
na inclusao de mais de 40% dos MCT em grau 2, reunindo um grupo amplo e diversificado de
lesdes com comportamento bioldgico distinto (GROSS, et al., 2005), podendo chegar até 80,5%
dos MCT classificados como grau 2, além de nao estar correlacionado com a desfecho clinico
(HORTA et al., 2018). O sistema de graduacao de Kiupel et al. (2011) reduz a subjetividade do
sistema de graduagdo de Patnaik, Ehler e Macewen (1984) e ¢ altamente reprodutivel,
apresentando superioridade prognodstica. Segundo Horta et al. (2018) cdes com MCT alto grau
de Kiupel devem ser incluidos em grupo de risco intermedidrio, qualquer que seja o grau de
Patnaik, e outros fatores progndsticos devem ser utilizados juntamente com o sistema de
classificagcdao Kiupel.

Alguns autores tem proposto a utilizacdo das caracteristicas celulares avaliadas na

citopatologia como fator de prognostico (STREFEZZI et al., 2009; SCARPA, SABATTINI,
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BETTINI, 2014). Mais recentemente, Camus e colaboradores (2016) desenvolveram um
sistema de graduacdo citologica que utiliza basicamente os mesmos critérios nucleares da
graduacao histologica, fornecendo as mesmas informagdes com a vantagem da citologia ser um
exame mais acessivel, menos invasivo e mais rapido, e que consegue diagnosticar corretamente
cerca de 92-96% dos MCTs (BAKER-GABB; HUNT; FRANCE, 2003).

A classificacdo citologica proposta por Camus et al. (2016) apresentou boa correlagdo
com a sobrevivéncia e com a graduagao histoldgica, sendo que caes com MCT de baixo grau
citologico tiveram sobrevida prolongada. Considerando que o grau citoldégico pode ser
potencial ferramenta no planejamento terapéutico e determinagdo do prognodstico de caes com
MCT e os estudos correlacionando a graduagdo citoloégica com sobrevida sdo escassos, 0s
objetivos deste estudo foram: realizar estudo retrospectivo dos casos de mastocitoma cutaneo
canino, atendidos no Hospital Veterindrio da Universidade Federal de Uberlandia (HOVET-
UFU); avaliar dados epidemiologicos a respeito de raga, idade e sexo de cdes portadores de
MCTs; atribuir grau histolégico aos MCTs segundo Patnaik, Ehler e Macewen (1984) e Kiupel
et al. (2011); atribuir grau citoldgico aos MCTs segundo algoritmo desenvolvido por Camus et
al. (2016); comparar a graduagdo citologica com a graduacdo histopatologica dos MCTs
caninos estudados; determinar o valor prognoéstico da graduacao citoldgica correlacionando-a

com a sobrevida dos caes portadores de MCT.

MATERIAL E METODOS

Aquisi¢do das amostras

Realizou-se estudo retrospectivo e prospectivo dos casos de MCT canino a partir do
arquivo do Laboratorio de Patologia Animal do Hospital Veterinario da Universidade Federal
de Uberlandia (HOVET — UFU). Foram utilizadas amostras de exames citologicos e
histologicos com diagnostico de MCT que tenham sido submetidas a analise no periodo de seis
anos (2016 a 2021).

Os critérios de inclusdo foram os seguintes: (a) cades com mastocitoma com amostras
colhidas para analise citologica por pungdo aspirativa por agulha fina (PAAF) e/ou imprint e
amostras coletadas do mesmo nodulo para analise histologica, apds exérese cirurgica por
bidpsia excisional; (b) intervalo maximo de 8 semanas entre o diagndstico citoldgico e a bidpsia
excisional para coleta de fragmento para exame histopatologico e (c) amostras que possuiam

pelo menos 100 mastdcitos vidveis para a andlise microscopica. Caes submetidos a



32

quimioterapia foram excluidos. Todos os cdes foram submetidos a cirurgia com intengdo
curativa.

A partir dos prontuarios coletou-se dados epidemioldgicos (idade, sexo, raga) e da
localizagdo dos tumores, para certificacdio de que a amostra coletada para a analise
histopatologica era referente a0 mesmo nodulo puncionado para exame citoldgico.

Corantes do tipo Romanowsky (Pandtico rdpido e Giemsa) foram utilizados para
coloragdo das laminas citoldgicas. As amostras provenientes da biopsia excisional dos MCTs
foram fixadas em formol a 10%, embebidas em parafina, seccionadas a 4 um e coradas com

Hematoxilina e Eosina e, adicionalmente, com Azul de Toluidina.

Graduacio das amostras

Todas as laminas histologicas foram analisadas por no minimo dois patologistas, sem
conhecimento dos achados citologicos anteriores, ¢ graduadas utilizando o esquema de
graduacdo histoldgica de Patnaik, Ehler ¢ Macewen (1984) e Kiupel et al. (2011). Quando
houve discordancia de graduagdo um terceiro patologista foi consultado.

As amostras citologicas foram analisadas por 3 patologistas. A graduagao citologica foi
realizada com base no algoritmo desenvolvido por Camus et al. (2016), que utiliza os critérios
a seguir: baixa granularidade dos mastdcitos, pleomorfismo nuclear, binucleagdo ou
multinucleacado, figuras de mitose e anisocariose (Figura 1). O tumor foi classificado como de

alto grau se apresentava pouca granula¢do ou pelo menos dois dos demais critérios.

Acompanhamento dos pacientes

Para determinacdo da sobrevida, os caes com MCT foram acompanhados desde a
bidpsia excisional até a data do dbito ou por um periodo minimo de seis meses. Realizou-se a
avaliagdo do tempo de sobrevida global (SG) que foi definida como o tempo pods bidpsia
excisional até a data da morte por qualquer causa. Na analise da SG foram censuradas cadelas

que ainda estavam vivas.

Analise estatistica

Todas as andlises estatisticas foram realizadas através do software comercial (IBM
SPSS Statistics v. 19, IBM, Somers, NY, USA and Prism v. 5.0, GraphPad, San Diego, CA,
USA). Na comparagdo da graduacgdo citologica e as graduagdes histologicas de Patnaik, Ehler
e Macewen (1984) e Kiupel et al. (2011), utilizando essa tltima como padrao ouro, foi calculado

o nivel de concordancia (kappa), a especificidade, sensibilidade e a precisdo. Para o nivel de
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concordancia (kappa valor [K]) foram considerados: K < 0 indicando discordancia, 0-0,20
concordancia ruim, 0,21-0,40 concordancia razoavel, 0,41-0,60 moderada concordancia, 0,61—
0,80 concordancia substancial, e 0,81-1,00 concordancia quase perfeita, de acordo com Landis
e Koch (1977).

O tempo de SG foi analisado através do método de Kaplan-Meier e emprego do teste
Log-Rank para comparagdo das curvas de sobrevida de acordo com a graduacao na citologia e
na histologia. A andlise univariada pela regressdo de Cox foi utilizada para comparacio das
varidveis preditoras grau citologico e grau histologico para o MCT canino e o tempo de SG.

Em todos os testes foi adotado o nivel de significancia de p<0,05.

2y S A Ol T 'JM b el 2 g . 1
Figura 1: Fotomicrografias de mastocitomas, pele, cdo. A: Mastocitoma de baixo grau
apresentando células redondas com granulagdo citoplasmatica. Citologia. Pandtico réapido,
aumento de 100x B: Mastocitoma de alto grau com presencga de células bi e multinucleadas (setas)
e anisocariose (barra vermelha). Citologia. Pandptico rapido, aumento de 100x C: Mastocitoma
grau | segundo Patnaik et al. (1984) e baixo grau segundo Kiupel et al. (2011) apresentando
proliferagdo de mastécitos bem diferenciados com granulos evidentes e dispostos em fila.
Histologia. Hematoxilina e Eosina (H.E.), aumento de 100x. D: Mastocitoma grau III segundo
Patnaik et al. (1984) e alto grau segundo Kiupel et al. (2011) apresentando proliferacdo de
mastocitos, células multinucleares (seta) e figura de mitose (circulo). Histologia. H.E. aumento de
100x.
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RESULTADOS

Um total de 83 amostras de 72 cdes foram incluidas no estudo. Desses, 56 (77,8 %)
animais eram fémeas e¢ 16 (22,2 %) machos A idade média dos animais foi de 9,38 anos,
variando de 2 a 20 anos de idade. Os caes mesticos foram os mais acometidos 53% (n = 38), e
as racas com mais de dois cdes no estudo incluiram Labrador retriever 15% (n = 11), Pit bull
7% (n=15), Pinscher 6% ( n =4), Boxer 4% ( n=3), Basset hound 4% ( n=3) e Maltés 3% (n
=2), com um total de 13 ragas representadas (Tabela 1).

A graduagdo dos MCT segundo Patnaik resultou em 18,0 % grau I, 66,3% grau I, 15,7%
grau III. Usando o sistema de classificagdo de Kiupel obteve-se, 20,5% de MCT alto grau e
79,5% baixo grau. J4 na graduacdo citologica segundo o algoritmo criado por Camus et al.
(2016), as porcentagens foram de 26,5 % de MCT alto grau e 73,5 % baixo grau (Tabela 1).

Correlacionando as classificacdes histologica e citoldgica, tendo como padrdo ouro a
classificagdo histoldgica de Kiupel et al. (2011), obteve-se uma concordancia moderada, com
kappa de 0,566, sensibilidade de 76,5 % e especificidade de 86,4 %. O grau na citologia previu
corretamente o grau histologico em 84,3% dos casos. No entanto, houve discordancia em 13/83
casos, sendo que desses 40,9% eram falsos positivos, ou seja, casos que foram classificados
como alto grau na citologia quando eram baixo grau na histologia, e 6,6 % eram falso negativos,
confirmados como alto grau na histologia, porém classificados como baixo grau na citologia.
A correlacdo das classificagdes histologicas de Patnaik, Ehler e Macewen (1984) com as
citologicas, gerou uma concordancia ruim, com valor de kappa de 0,154.

Foi possivel acompanhar a evolucao clinica de 26 caes, durante um periodo médio de
455 dias (intervalo 1 - 1400) e 11 animais vieram a obito. A média de SG dos caes com MCT
foi de 835 dias (Intervalo de confianca de 95% [IC], 592-1077), e a mediana foi de 1000 dias
(Intervalo de confianca de 95% [IC], 220 -1780).

Na avaliacdo da correlacdo entre sobrevida e grau citoldgico, houve uma maior taxa de
obito no grupo de caes com MCT de alto grau (4/6 - 67%), comparado ao grupo de caes com
MCT de baixo grau (7/20 — 35%), sendo observada correlagdo entre a sobrevida e o grau
citolégico (p= 0,009) (Figura 2 — A). A média de sobrevida de cdes com MCT de alto grau foi
de 138 dias e a mediana de 7 dias. J4 os cdes com MCT de baixo grau apresentaram sobrevida
média de 957 dias e mediana de sobrevida de 1000 dias. Na andlise univariada de regressao de
Cox, caes com MCT de alto grau citologico apresentaram 5,026 mais chances de morrer se

comparado com cdes com baixo grau citolégico (p = 0,018).
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Tabela 1- Dados epidemioldgicos, graduagdo histologica e citoldgica.

Variavel n (%)
Género
Fémeas 56 (77,8%)
Machos 16 (22,2%)
Idade 9,38
Raca
Sem raga definida 38 (53,0%)
Labrador retriever 11 (15,0%)
Pit Bull 05 (7,0%)
Pinscher 04 (6,0%)
Boxer 03 (4,0%)
Basset hound 03 (4,0%)
Maltés 02 (3,0%)
Outras ragas 06 (8,0%)
Graduagdo histologica (Kiupel)
Alto grau 17 (20,5%)
Baixo grau 66 (79,5%)
Graduagdo histologica (Patnaik)
Grau | 15 (18,0%)
Grau II 55 (66,3%)
Grau III 13 (15,7%)
Graduagdo citologica
Alto grau 22 (26,5%)
Baixo grau 61 (73,5%)

Fonte: A autora.

Na andlise da graduagdo segundo Kiupel et al. (2011), a taxa de 6bito no grupo de caes
com MCT de alto grau (3/6 - 50%) foi maior que a taxa do grupo de caes com MCT de baixo
grau (8/20 — 40%), no entanto ndo houve correlacdo estatistica entre a sobrevida e o grau
histologico segundo Kiupel et al. (2011) (p= 0,954) (Figura 2 — B). A média de sobrevida de
caes com MCT de alto grau foi de 595 dias, e mediana de 70 dias. J& os cdes com MCT de baixo
grau apresentaram sobrevida média de 863 dias e mediana de sobrevida de 1000 dias. O modelo

estatistico de regressao de Cox nao pode ser aplicado para analise da taxa de risco pois as taxas
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de risco entre os dois grupos (baixo grau e alto grau) ndo foram proporcionais ao longo do
tempo.

Na avaliagdo da correlagdo entre sobrevida e grau histologico segundo Patnaik, Ehler e
Macewen (1984), a maior taxa de obito foi observada no grupo de caes com MCT de grau III
(3/4 — 75 %), comparado ao grupo de cdes com MCT de grau II (7/20 — 35%) e grau I (1/2 —
50%), ndo havendo correlagdo entre a sobrevida e o grau histologico segundo Patnaik, Ehler e
Macewen (1984) (p=0,071) (Figura 2 — C). A média de sobrevida de caes com MCT de grau
III foi de 120 dias e a mediana de 30 dias. Ja os caes com MCT de grau Il apresentaram
sobrevida média de 943 dias e mediana de sobrevida de 1000 dias, enquanto caes com MCT
grau I apresentaram sobrevida média de 411 dias e mediana de sobrevida de 212 dias. Assim
como na avalia¢do da graduagdo de Kiupel et al (2011), o modelo estatistico de regressdao de
Cox ndo pode ser aplicado para anélise da taxa de risco pois as taxas de risco entre os grupos

(grau I, grau II e grau III) ndo foram proporcionais ao longo do tempo.
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Figura 2: Curvas de sobrevida para animais com mastocitoma (MCT). A. Graduagdo Citologia: média
de sobrevida global (SG) de cdes com MCT de alto grau 138 dias e de baixo grau 958 dias (p = 0,009).
B. Graduacao segundo Kiupel et al. (2011): média de sobrevida global (SG) de caes com MCT de alto
grau foi de 595 dias e baixo grau de 864 dias (p = 0,566). C. Graduagdo segundo Patnaik et al. (1984):
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média de SG de caes com MCT grau [ de 411 dias, grau II média de 943 dias e grau III média de 120
dias (p =0,071).

DISCUSSAO

Este estudo avaliou 72 caes acometidos por MCT. Quanto aos dados epidemiologicos
77,8% (56/72) eram fémeas e 22,2% machos (16/72). Pierini et al. (2019) e Costa et al. (2017)
ndo observaram predisposi¢ao sexual para ocorréncia do MCT. Ja Souza et al. (2018)
verificaram que fémeas sdo mais afetadas por esta neoplasia. Quanto a idade, Shoop et al.
(2015) relatam maior risco de desenvolvimento de MCT em cdes com mais de 10 anos ¢ a
média dos animais deste estudo (9,38 anos) foi similar & observada por Kluthcovsky et al.
(2020).

Caes sem raga definida (SRD) representaram 53% das ragas acometidas por MCT. Este
resultado era esperado, uma vez que o HOVET-UFU atende predominantemente animais SRD.
Além disso, outros estudos realizados no Brasil também descreveram animais SRD como os
mais acometidos por mastocitoma (HORTA et al. 2018; KLUTHCOVSKY et al., 2020). A raga
Labrador, observada em 15% dos animais do presente estudo, também foi citada entre as mais
frequentes nos estudos conduzidos por Warland e Dobson (2013) e Smiech et al. (2018).

A avaliagdo citologica ¢ indicada como triagem para todos os pacientes que apresentam
nodulagdes cutaneas e ¢ uma maneira rapida, pouco invasiva e barata de diagnosticar
mastocitomas cutdnos em cdes (MARCOS; SANTOS, 2021), sendo que o diagnostico
citologico de MCT ¢ alcancado com sucesso nos casos atendidos no HOVET-UFU. Porém, a
determinag¢do do curso clinico do MCT na citologia, com a diferenciagdo das formas agressivas
das menos agressivas podem ser dificil.

A principal caracteristica utilizada para determinar o prognodstico do MCT cutineo
canino tem sido a gradagdo histopatoldogica (MOORE et al., 2020). Assim, estudos tém sido
realizados para verificar o uso de método de graduagdo citoloégica para MCT, preciso e
reprodutivel, que possa ser utilizado como fator progndstico para MCTs. Apesar das propostas
de graduagdo citoldgica de Scarpa; Sabattini; Bettini (2014); Hergt et al. (2016) e Camus et al.
(2016), a graduagao histopatologica continua sendo usada como padrao ouro (PATNAIK;
EHLER; MACEWEN, 1984; KIUPEL et al., 2011; WILLMANN et al, 2021).

Um dos anseios de Camus et al. (2016) em seu estudo era de que a graduagao citologica
gerasse alta concordancia com a graduagdo histologica, a fim de prever o comportamento do
tumor antes mesmo da cirurgia. No presente estudo, isso foi possivel em 84,3% dos casos,

gerando uma concordancia moderada com a graduagao histologica de Kiupel et al., 2011.
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Neste estudo, um maior numero de MCT de alto grau foi diagnosticado pela citologia
do que pela histologia, ou seja, 40,9% dos casos foi falso positivo, assim como descrito por
Kiupel e Camus (2019), que afirmam que o valor preditivo positivo da classificagao citologica
¢ baixo. Nao obstante, como a citologia ¢ um teste de triagem, ¢ esperado que gere resultados
falso positivos sem maiores prejuizos ao animal, uma vez que o principal inconveniente de um
tumor classificado como alto grau na citologia € que o animal pode ser submetido a uma cirurgia
invasiva desnecessariamente, enquanto que falsos negativos podem permitir que um tumor
agressivo nao seja tratado (CAMUS et al., 2016).

Apesar de diversos autores relatarem que os animais com MCT grau I apresentam
melhor prognodstico (PATNAIK, EHLER ¢ MACEWEN, 1984; SABATINI et al. 2015;
STEFANELLO et al. 2015; WILLMANN et al, 2021), os animais graduados em I deste estudo
ndo alcangaram o tempo médio de sobrevida. Uma das desvantagens na metodologia de
graduacdo de Patnaik, Ehler e Macewen (1984) ¢ que a maioria dos tumores recebem graduagao
II (STEFANELLO, et al., 2015; SABATTTINI et al. 2015; CAMUS et al., 2016; NORTHRUP
et al., 2005). Sendo assim, o grande nimero de animais com tumores grau II, 66,27% no
presente estudo, e, consequentemente, o pequeno nimero de animais com graduagoes I e III,
prejudicaram a avaliagdo prognostica para esse sistema.

Quanto a graduagdo de Kiupel et al. (2011), a maior parte dos tumores foram
classificados como baixo grau (79,52%) resultado superior ao observado por Horta et al. (2018)
e Sabattini et al. (2015). Esses animais com MCT de baixo grau tiveram um tempo médio de
sobrevida de mais de dois anos, resultado semelhante ao relatado por Kiupel et al. (2011), e os
animais com MCT de alto grau ndo atingiram a sobrevida média. A graduacdo histologica
segundo Kiupel et al. (2011) provou ser superior a graduagao histologica proposta por Patnaik,
Ehler e Macewen (1984) para avaliagdo progndstica, uma vez que os animais com tumores de
alto grau apresentaram mais chances de morrer quando comparados aos animais com MCT de
baixo grau, assim como observado por Sabattini et al (2015) e Horta et al. (2018).

Os dados do presente estudo reforgam as observacdes de Camus et al. (2016), uma vez
que as neoplasias foram majoritariamente classificadas como baixo grau (73,49%) na
graduagdo citoldgica. Outros estudos que também adaptaram a graduagdo de Kiupel et al.
(2011) para a citologia observaram predominio de tumores de baixo grau (HERGT et al., 2016;
SCARPA; SABATTINI; BETTINI., 2014).

Apesar de Strefezzi; Xavier e Catao-Dias (2003) descreverem que uma das vantagens
do exame citopatologico € a possibilidade de melhor avaliacao celular e nuclear, uma vez que

nao ha perda de detalhes na sec¢dao do material, como ocorre no exame histopatologico, Berlato
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etal. (2021) afirmaram que os corantes utilizados na citologia podem corar os granulos de forma
intensa, o que dificulta a avaliacdo do pleomorfismo nuclear. No entanto, com as coloragdes
utilizadas nesse trabalho (Panético rapido e Giemsa), essa nao foi uma dificuldade encontrada.

Kiupel e Camus (2019) afirmaram que a graduagdo citologica auxilia na tomada de
decisdo inicial, porém a graduagao histoldgica em 2 graus, proposta por Kiupel et al. (2011) ¢
amelhor forma de identificar neoplasias de alto grau. No presente estudo a graduagao citologica
se mostrou excelente instrumento para avaliagdo prognoéstica de MCTs, uma vez que os animais
com tumores de alto grau nao atingiram a média e apresentaram maior chance de morrer se
comparados aos caes com tumores de baixo grau. Camus et al. (2016) também observaram que
animais com tumores de alto grau apresentam chances de morrer 25 vezes maior do que os de
baixo grau e afirmam que o grau citoldgico € um preditor util para o planejamento do tratamento

e progndstico.

CONCLUSAO

O mastocitoma canino tém sido diagnosticado com frequéncia no HOVET-UFU,
acometendo principalmente caes adultos a idosos, fémeas, caes sem raca definida e caes daraga
labrador. A graduacao histolégica segundo Kiupel et al. (2011) provou ser superior a graduacao
histologica proposta por Patnaik, Ehler e Macewen (1984) para avaliacdo prognostica. A
graduagdo dos mastocitomas caninos através da citologia utilizando o sistema desenvolvido por
Camus et al. (2016) ¢ util para fornecer informagdes prognosticas que antecedem a exérese do
tumor, podendo auxiliar inclusive no planejamento cirtirgico e orientagdo aos tutores. Ademais,
o grau citologico estd relacionado com a sobrevida, indicando que cdes com alto grau na

citologia tem menor sobrevida do que cdes com baixo grau na citologia.
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