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RESUMO

O mastocitoma ¢ considerado a terceira neoplasia cutdnea mais frequente em caes.
Acomete cdes de meia idade, nao possui predilecao sexual e ocorre mais em algumas
ragas, como Boxer, Pug, Labrador, mas também tem sido bastante diagnosticado em caes
sem raga definida. O mastocitoma pode ser encontrado de forma localizada ou sistémica
(mastocitose sistémica), acometendo principalmente baco, figado, intestino e medula
ossea. O diagnoéstico dos tumores de mastocitos, como também ¢ conhecido, pode ser
realizado através de citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) e exame histopatoldgico,
sendo que este ultimo se faz necessario para a graduacdo tumoral. Outros exames
complementares podem ser realizados, como radiografia, ultrassonografia, perfis
bioquimicos e biopsia da medula 6ssea. No hemograma, pode haver presenca de
mastocitemia. O presente estudo tem como objetivo relatar o caso de uma cadela Sem
Racga Definida com mastocitoma cutaneo acompanhado com mastocitemia e posterior
achado de mastocitose sistémica. O animal apresentava nddulo em regido de palato duro
e aumento de volume em ambos os linfonodos submandibulares e regido adjacente. No
exame hematoldgico, foi observado aumento significativo de mastocitos no sangue, além
de linfopenia e desvio para a esquerda. Na CAAF dos linfonodos, identificou-se possivel
metastase de mastocitoma posteriormente confirmada no exame histopatoldgico. Na
avaliacdo histopatoldgica, também se diagnosticou presenca de mastocitoma cutdneo em
palato duro e presenga de mastocitose sistémica em bago e figado. A partir da avaliacdo
do caso clinico estudado, foi possivel concluir que é indispensavel a realizagdo dos
exames complementares disponiveis como auxilio no diagnéstico do mastocitoma e de
suas possiveis complicagdes sistémicas.

Palavras-chave: Mastocitemia; Mastocitose Sistémica (mastocitos); Hemograma.



ABSTRACT

Mastocytoma is considered the third most frequent cutaneous neoplasm in dogs.
It attacks middle-aged dogs, has no sexual predilection and occurs more commonly in
some breeds such as Boxer, Pug, Labrador, but also has been fairly diagnosed in dogs
with no defined breed. Mastocytoma can be localized or systemic (systemic
mastocytosis), affecting mainly spleen, liver, intestine and bone marrow. The diagnosis
of mast cell tumors, as it is also known, can be performed through fine needle aspiration
cytology (CAAF) and histopathological examination, the last one being necessary for
tumor grade. Other complementary tests can be performed, such as radiography,
ultrasonography, biochemical profiles and bone marrow biopsy. In the blood count, there
may be presence of mastocytemia. The present study aims to report the case of a female
dog with cutaneous mastocytoma accompanied by mastocytemia and subsequent finding
of systemic mastocytosis. The animal presented a nodule in the region of hard palate and
increased volume in both submandibular lymph nodes and adjacent region. In the
hematological examination a significant increase of mast cells in the blood was observed,
besides lymphopenia and deviation to the left. In the CAAF of the lymph nodes, it was
possible to identify possible mastocytoma metastasis later confirmed in the
histopathological examination. In the histopathological avaluation, it was also diagnosed
the presence of cutaneous mastocytoma in the hard palate and presence of systemic
mastocytosis in spleen and liver. From the evaluation of the clinical case studied, it was
possible to conclude that it is indispensable to perform the complementary tests available
as an aid in the diagnosis of mastocytoma and its possible systemic complications

Keywords: Mastocythemia; Systemic Mastocytosis; Hemogram.
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1. INTRODUCAO

Mastocitos sao células redondas, de origem hematopoiética, que residem em
tecidos subcutaneos e mucosas onde desempenham fungdes imunoldgicas (RECH et al.,
2004; DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016; HORTA, 2016). Um mastocito maduro ¢
caracterizado pela presenga de granulos em seu citoplasma, contendo mediadores
inflamatorios, como histamina e heparina (RECH et al., 2004; DALECK; ROCHA;
FERREIRA, 2016). Uma das doengas, mais comuns, relacionadas as desordens de
mastocitos € o mastocitoma. Os mastocitos, em sua maioria, tém sede na derme e
subcutaneo, porém podem ser encontrados em grande quantidade nos pulmoes e no trato
gastrointestinal (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016).

Os tumores de mastocitos sdo classificados como tumor de células redondas e
tratam-se de uma proliferacdo anormal de mastdcitos, podendo ser de origem cutanea ou
visceral (MELO, 2010).

O mastocitoma canino € a terceira neoplasia cutanea mais comum em caes. Esta
ocorre principalmente em caes idosos de ambos os sexos (RECH et al., 2004; LEDUR,
2015; HORTA 2016; MELO 2010), e possui uma ocorréncia maior em caes sem raga
definida e ragas braquicefalicas (LONDON; THAMM, 2013; NELSON; COUTO, 2015).
Sua etiologia e a razdo da elevada incidéncia de casos sdo pouco conhecidas, embora
alguns autores acreditem se tratar de uma causa multifatorial ou mutag¢des no gene C-KIT
(LEDUR,2015; DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016; NARDI et al., 2018).

Os mastocitomas apresentam-se na forma cutanea e extracutanea DALECK;
ROCHA; FERREIRA, 2016; LONDON; THAMM, 2013). Os casos ocorrem mais no
tronco e nas regides perianais, genital e inguinal, podendo vir a ocorrer também em outros
locais, incluido a conjuntiva, glandula salivar, nasofaringe, cavidade oral, ureter e coluna
vertebral (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016; LONDON; THAMM, 2013). O
mastocitoma sistémico refere-se a forma visceral dos tumores de mastocitos, e geralmente
antecede uma lesao cutanea indiferenciada (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016).

A sindrome paraneoplasica em cdes com mastocitoma apresenta diversos sinais
clinicos, tais como hematémese, anorexia, hematoquesia, melena, anemia, dor abdominal,
perfuracdes intestinais, peritonite € em menor frequéncia glomerulonefrite, aumento do
tempo de coagulagdo e em casos graves choque anafildtico (DALECK; ROCHA;
FERREIRA, 2016).



O diagnostico de mastocitoma ¢ estabelecido através de exame de citologia,
histopatologico e associagdo aos sinais clinicos (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016).
Ha dois sistemas de classificagdo utilizadas pelo médico veterindrio na determinagdo do
diagnostico e do prognostico do paciente (LEDUR, 2015). A classificagdo proposta por
Patnaik e colaboradores (1984) gradua os mastocitomas em trés graus, de acordo com a
diferenciagdo tumoral (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016). Ja a classifica¢do
proposta por Kiupel e colaboradores (2011), divide os tumores em dois graus: alto e baixo
grau (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016).

Para definir a extensdo da doenca e o prognostico do animal, ¢ de fundamental
importancia o estadiamento clinico do paciente diagnosticado com mastocitoma, tendo
em vista a grande influéncia na escolha terapéutica e também no prognoéstico (NARDI et
al., 2018; LOPES, 2014; LEDUR, 2015; DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016). Para
o estadiamento clinico dos tumores, sdo utilizados exames complementares tais como
ultrassonografia abdominal, radiografia toracica, hemograma e bioquimicos (NARDI et
al., 2018).

O tratamento para mastocitoma consiste em diversas opgoes, sendo elas: excisao
cirirgica, quimioterapia antineoplasica, eletroquimioterapia, inibidores dos receptores
tiroquinase e radioterapia. A decisdo do tratamento depende do estadiamento clinico e

grau histologico do tumor (MELO et al., 2013).



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Caracteristicas dos Mastdcitos

Os mastocitos sao células de vida longa do tecido conjuntivo, de origem
hematopoiética, que circulam no sangue e migram, principalmente, para tecidos
subcutaneos e mucosas, onde sofrem maturacao e desempenham fungdes imunoldgicas.
(RECH et al., 2004; DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016; HORTA, 2016.). Sao
raramente observados no sangue periférico, sendo sua presenca considerada anormal e
pode indicar injuria tecidual, necrose, doengas inflamatorias € anemia regenerativa grave.
(HORTA, 2016). O que caracteriza um mastocito maduro ¢ a presencga de granulos, em
seu citoplasma, que contém mediadores inflamatdrios, como histamina, heparina (RECH
et al., 2004; DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016) enzimas proteoliticas, fatores de
crescimento, fatores quimiotaticos, metabolitos de acido araquidonico e citocinas, que
aferem aos mastocitos importante fungdo na resposta imunoldgica imediata, nas reagdes
inflamatorias e alérgicas do organismo. (HORTA, 2016).

Em caes, as doencas mais comuns relacionadas com os mastocitos sao as reacoes
de hipersensibilidade tipo I, local e sistémica, e os mastocitomas (RECH et al.,2004). A
proliferacdo desordenada de mastocitos pode ser local ou sistémica. O crescimento
desordenado local refere-se ao mastocitoma e sua forma sistémica, denomina-se

mastocitose. (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016).

2.2 Mastocitoma

Os tumores de mastocitos sdo caracterizados por proliferacio anormal de
mastocitos e por transformacdes neoplasicas e podem ser de origem cutanea ou visceral
(T). E classificado como tumor de células redondas, assim como o melanoma, linfoma,
histiocitoma, plasmocitoma e tumor venéreo transmissivel (TVT). O conhecimento de tal
classificagdo ¢ importante na fomentacdo do diagnostico diferencial desses e outros

tumores cutaneos (MELO, 2010).

2.2.1 Etiopatogenia

O Mastocitoma canino consiste na terceira neoplasia cutdnea mais
comum em caes, constituindo aproximadamente 20,9 a 25% de todas as
neoplasias cutdneas nessa espécie. (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016;
NARDI, 2018; NELSON; COUTO, 2015; CAHALANE et al., 2004; LOPES;
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LOT; ZAPPA, 2009). Embora ocorra principalmente em caes idosos (8-9
anos) de ambos os sexos (RECH et al., 2004; LEDUR, 2015; HORTA, 2016;
MELO, 2010), eles também foram relatados em cdes jovens em menor
frequéncia. Nestes, os mastocitomas tendem a regredir espontaneamente
indicando assim uma sindrome hiperplasica ou displéasica, ao invés de uma
lesdo verdadeiramente neoplasica (LONDON; THAMM, 2013).

A maioria dos tumores de mastocitos sao identificados em caes sem raga definida,
no entanto, também podem ser encontrados em ragas braquicefalicas (Boxer, Boston
Terrier, Bulldog Inglés, Pug), Labrador e Golden Retriever, Cocker Spaniel, Schnauzer,
Beagle e Shar-Pei. (LONDON; THAMM, 2013; NELSON; COUTO, 2015). A alta
incidéncia de mastocitomas em ragas como Boxer, Bull Terrier ¢ Boston Terrier sugere
uma predisposicdo genética para a ocorréncia desta neoplasia. (DALECK; ROCHA;
FERREIRA, 2016; LONDON; THAMM, 2013)

Sua etiologia e a razio de sua elevada incidéncia sdo pouco conhecidas, embora
alguns autores acreditem que sua etiologia seja provavelmente multifatorial (LEDUR,
2015), sugerindo o envolvimento de inflamag¢des cronicas e carcindgenos toOpicos.
(DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016; NARDI et al., 2018). No entanto, estudos
atuais relatam que mutacdes no gene C-KIT contribuem para a origem deste tumor.
Interagdes de fatores de crescimento com o receptor tiroquinase Kit sdo fundamentais
para a diferenciagdo, a sobrevivéncia e o funcionamento de mastdcitos normais. Mutagdes
nesse gene tornam o receptor Kit ativo, mesmo na auséncia de fatores estimulantes,
resultando em uma sinaliza¢do continua e aumentada, responsavel pele multiplicacao
anormal dos mastdcitos e consequentemente origem do tumor maligno (DALECK;
ROCHA; FERREIRA, 2016; NARDI et al., 2018; RECH et al., 2004, LEDUR, 2015,
HORTA, 2016).

2.1.2 Aspectos Clinicos

Os mastocitos, em sua maioria, tém sede na derme e tecido subcutaneo, embora
também possam ser encontrados em abundancia nos pulmodes e no trato gastrointestinal.
Os presentes no subcutaneo sdo consideravelmente mais susceptiveis processos
carcinogénicos se comparados aos encontrados nos pulmdes e trato gastrointestinais.
(DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016).

Os mastocitomas se apresentam na forma cutanea e extracutanea. Os cutaneos,

geralmente, se apresentam na forma de um nodulo tnico, embora 11 a 14% dos caes
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apresentem multiplas lesdoes. (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016; LONDON;
THAMM, 2013). Os casos ocorrem com uma distribui¢ao de, aproximadamente, 50%
localizados no tronco e nas regides perianais, genital e inguinal, 40% em regido de
membros € 10% na cabega e pescogo. Ha relatos de mastocitomas em outros locais
incluindo a conjuntiva, glandula salivar, nasofaringe, cavidade oral, ureter e coluna
vertebral (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016; LONDON; THAMM, 2013). A forma
visceral dos tumores de mastocitos, também conhecida como mastocitoma sistémico,
geralmente antecede uma lesdo cutanea indiferenciada. Nestes casos as principais lesoes
sdo linfadenopatia, esplenomegalia, hepatomegalia, e também efusdo pleural e peritoneal.
A forma sist€émica do mastocitoma cutaneo primario ¢ denominada mastocitose sistémica.
(DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016).

Macroscopicamente, o mastocitoma ¢ capar de mimetizar qualquer lesao primaria
ou secundaria de pele (HORTA, 2016, LEDUR,2015). Estes possuem aparéncias clinicas
extremamente variadas e, as vezes, sdo confundidos com lesdes nao neoplésicas
(LONDON; THAMM, 2013). As lesdes variam de firmes a amolecidas, papulares a
nodulares a pedunculadas, bem a mal circunscritas ¢ pele corada a eritematosa a
hiperpigmentada (MELO, 2010; LEDUR,2015). Seu tamanho pode variar de poucos
milimetros a varios centimetros de didmetro. Em alguns casos, as lesdes podem aparecer
como tumefagdes, urticariformes ou edema difuso e inflamagdo, lembrando celulite.
(MELO, 2010).

Em torno de 50% dos casos de mastocitoma sdo acompanhados por sinais clinicos
oriundos da degranulacdo de mastocitos e liberagdo de mediadores como histamina,
heparina, fatores quimiotaticos para eosindfilos e enzimas proteoliticas. Isso, resulta em
ulceracdes gastroduodenais descritas em mais de 60% dos pacientes com mastocitoma.
(DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016). As ulceras ocorrem com mais frequéncia no
estdmago e menos no duodeno, sao multiplas e variam desde erosdes focais e pequenas a
amplas perfuracdes. (LEDUR, 2015). Essa complicacdo ocorre devido ao aumento de
histamina sérica, o que estimula os receptores H2 das células parietais resultando em uma
producdo excessiva de acido gastrico e aumento da motilidade gastrica. A histamina
também pode causar dano no epitélio vascular de arteriolas e vénulas da parede gastrica,
com a liberacdo de fibrosilina, levando a formacdo de trombo intravascular e
consequentemente necrose isquémica da mucosa gastrica. Em consequéncia, a presenga
de ulceragdes pode ocasionar sinais clinicos como hematémese, anorexia, hematoquesia,

melena, anemia, dor abdominal, podendo até ocorrer perfuragdes intestinais e peritonite.
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(H). Outros sinais clinicos associados ao tumor de mastocitos sao glomerulonefrite,
aumento do tempo de coagulacio devido a liberacdo de heparina e choque anafilatico, em
casos de grande liberagdo de histamina pelo mastocito neoplasico (DALECK; ROCHA;
FERREIRA, 2016).

2.1.3 Diagnéstico

O diagnodstico geralmente ¢ estabelecido através dos exames de citologia e
histopatologia, associados aos sinais clinicos. A graduagao histopatoldgica, atualmente,
¢ considerada o exame de eleicdo para determinar o prognostico para os tumores de
mastocitos, além de oferecer informagdes importantes para o estadiamento e terapéutica

da doenca (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016).

2.1.3.1 Citologia

A citologia, realizada pelo método de citologia aspirativa por agulha fina (CAAF)
¢ um procedimento ideal em uma abordagem inicial do paciente com suspeita clinica de
mastocitoma por ser simples, minimamente invasivo e permitir um melhor planejamento
cirargico (HORTA, 2016). A CAAF fornece um diagnostico para cerca de 92-96% dos
tumores de mastocitos, ndo entanto a biopsia ¢ imperativa para a graduacdo do tumor.
(NARDL et al, 2018; LEDUR, 2015). Citologicamente, os tumores de mastocitos
apresentam uma proliferacdo de células redondas no tecido e presenc¢a de infiltrado
inflamatorio eosinofilico (ROGERS, 1996). Se comparado a outras neoplasias de células
redondas, o mastocitoma possui uma morfologia especifica, como a presenga de granulos
basofilicos evidenciados pelos corantes de hematoxilina/eosina (HE) ou Romanowsky e
seus derivados. (NARDL et al, 2018; LEDUR, 2015).

Na avaliacdo histoldgica observa-se a celularidade, os aspectos nucleares e
citoplasmaticos, assim como os critérios morfologicos utilizados para discriminar
processos neoplasicos (BASSO et al., 2008). Na coloracdo de HE, os mastocitos se
apresentam como cé¢lulas de tamanhos varidveis (pequeno a médio), com nucleo oval ou
redondo, centralizado ou levemente descentralizado e com elevada quantidade de
granulos citoplasmaticos, que por vezes dificultam a visualizagdao. (LEDUR, 2015;
PRADO et al., 2012). Mastocitomas indiferenciados ou de alto grau, podem apresentar
pouco ou nenhum granulo citoplasmatico pois perdem no processo de diferenciacao,
sendo necessario coloragdes mais especificas, como azul de toluidina ou giemsa para

estabelecer o diagnostico diferencial de outros tumores de células redondas como
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linfoma, plasmocitoma, histioma entre outros (LEDUR, 2015; NADIR et al, 2018). O
esquema de classificagdo citologica classifica o mastocitoma como de alto grau quando
ele for pouco granulado ou teve pelo menos de 2 a 4 achados, sendo eles, figuras
mitdticas, células binucleadas ou multinucleadas, pleomorfismo nuclear ou anisocariose.
O tumor de alto grau também ¢ associado com o aumento da probabilidade de tumores
adicionais ou rebrota do tumor (NADIR et al, 2018). Os linfonodos regionais também
devem ser investigados, principalmente em casos de alteragdo da forma, consisténcia ou

volume para diagndstico de possivel ou provavel metastase (HORTA, 2016).

2.1.3.2. Histopatologico

A biopsia de tecido é necessaria para o diagndstico definitivo do tumor de
mastocitos e sua graduagdo (MELO, 2010). O exame histopatologico esta diretamente
relacionado ao progndstico e ¢ fundamental para a classificagdo do tumor e determinacao
do tratamento clinico (ROGERS, 1996; MELO et al., 2013). Histologicamente, os
mastocitomas caracterizam-se pela proliferacdo difusa e multinodular de mastdcitos
(MELO, 2010) através do exame histopatoldgico avalia-se o indice mitotico, o grau de
pleomorfismo celular e nuclear, o grau de diferenciacdo celular, a presenga de infiltrado
inflamatorio, a presenga e grau de necrose e invasao do tumor (ROGER, 1996).

Ha dois sistemas de classificacdo utilizadas por médico veterindrios na
determinagdo do diagndstico e do prognostico do paciente (LEDUR, 2015). A
classifica¢do proposta por Patnaik et al (1984) divide os mastocitomas em trés graus, de
acordo com a diferenciagdo tumoral (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016).

Este sistema define como tumores de grau I, aqueles bem diferenciados e com
melhor prognostico. Neste, os mastdcitos sdo bem diferenciados, dispostos em fileiras
com nucleo arredondados, pequenas granulagdes no citoplasma, presentes na derme com
minima reagdo estromal ou necrose. (LEDUR, 2015; DALECK; ROCHA; FERREIRA,
2016). Os mastocitomas de grau I equivalem a cerca de 30 a 55% de todos os
mastocitomas, sao definidos como benignos e a cirurgia geralmente ¢ curativa (LEDUR,
2015).

Os mastocitomas de grau II s3o definidos por apresentarem moderado
pleomorfismo, nucléos arredondados e/ ou pleomodrficos com presenga de granulos
intracitoplasticos de tamanhos variados, estendem-se para a derme profunda, subcutaneo
e planos profundos (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016). Possuem prognostico

intermediario e representam cerca de 25 a 45% dos mastocitomas. Este tipo de
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mastocitomas apresentam um comportamento variavel e geralmente fazem metéstase em
linfonodos regional bem como 6rgaos mais distantes.

Ja os mastocitomas de grau III sdo poucos diferenciados, altamente celulares, com
elevado pleomorfismo, nucleos vesiculares, arredondados e pleomorficos, com nucléolos
evidentes. Estes, possuem um prognostico desfavoravel, representam cerca de 20 a 40%
dos mastocitomas e frequentemente sdo agressivos e metastaticos (LEDUR, 2015;
DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016, NARDI et al., 2018, HORTA, 2016).

Recentemente Kiupel ef al (2011) propuseram uma nova classificagcao que divide
os tumores em dois graus: alto e baixo. Essa nova classificacdo se fez necessaria devido
a algumas discussdes geradas pela classificagdo de Paitnaik e a/ em relagdo as variagdes
entre patologistas na graduagdo do mesmo tumor e a alta ocorréncia de mastocitomas grau
II, dificultando a determinagcdo do progndstico do paciente (DALECK; ROCHA;
FERREIRA, 2016). Tumores que apresentam sete figuras de mitose contadas em 10
campos de grande aumento, no minimo trés células com trés nticleos ou mais, pelo menos
trés nucleos acentuadamente pleomorficos e cariomegalia sdo classificados como
mastocitomas de alto grau de malignidade. Os demais tumores que ndo se encaixam nesta
descri¢do sdo considerados tumores de baixo grau de malignidade. (DALECK; ROCHA;
FERREIRA, 2016; LEDUR; 2015; NARDI et al., 2018; HORTA, 2016)

2.1.4. Estadiamento Clinico

E de fundamental importancia o estadiamento clinico do paciente diagnosticado
com mastocitoma, para definir a extensdo da doenca, devido seu grande potencial
metastatico, tendo em vista que este possui uma grande influéncia na escolha terapéutica
e também no prognoéstico (NARDI et al., 2018; LOPES, 2014; LEDUR, 2015; DALECK,;
ROCHA; FERREIRA, 2016). Os principais sitios metastaticos do mastocitoma cutaneo
sao baco, figado, linfonodos, e medula 6ssea (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016).
Para realizar o estadiamento clinico dos tumores de mastocitos, os clinicos recorrem a
alguns exames complementares (NAVEGA, 2011) tais como ultrassonografia abdominal,
radiografia tordcica, hemograma e bioquimicos. Além disso, ¢ de fundamental
importancia a avaliacao dos linfonodos. Entretanto, a radiografia toracica se faz tao util
no estadiamento de tumores de mastocitos em caes (NARDI et al., 2018). Foi demostrado
em estudos a baixa sensibilidade do exame ultrassonografico na deteccdo de metéstases

em baco e figado, sendo necessario puncdes biopsia aspirativas e posterior analise
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citologica e/ ou histopatologica dos orgaos-alvo de metastases em todos os casos de
mastocitoma (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016).

Recentemente na Conferéncia Veterindria do Sul da Europa (SEVC) em
Barcelona 2008 foi proposto um novo sistema de estadiamento clinico para o
mastocitoma cutaneo de caes (Tabela 1), visto que o proposto pela Organizacao Mundial
de Saude (OMS) tem gerado discussdes em relagdo a atribuicdo de um pior progndstico
(estadio III) para pacientes com ndédulos multiplos (DALECK; ROCHA; FERREIRA,
2016; NARDI et al., 2018).

Tabela 1- Estadiamento clinico para mastocitoma canino

Estddio Tumor Linfonodo regional Metastase
I Unico, < 3 cm, bem circunscrito - -
11 + 1 nédulo, <3cm, com distancia - -
interlesional > 10 cm, bem
circunscrito
111 1 ou +, > 3cm, com distancia - -

interlesional > 10 cm, mal
circunscrito ou ulcerado
v Qualquer tipo lesional + -
\Y Qualquer tipo lesional -ou+ +
(Fonte: DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016; NARDI et al., 2018)

2.1.5 Fatores prognosticos

A determinagdo do prognostico, em muitos casos, € bastante complicada, devido
ao seu comportamento bioldgico, progressao e apresentagdo clinica serem extremamente
variados. Ha varios fatores progndsticos do mastocitoma em cdes como, estadiamento
clinico, taxa de crescimento tumoral, predisposicao racial, sinais sistémicos, recorréncia,
grau histologico, indice mitético, marcador de proliferagao Ki-67 e AgNOR e padrao de

marcacao de Kit (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016; NARDI et al., 2018).

2.1.6 Tratamento

O tratamento para tumores de mastdcitos pode ser feito utilizando uma terapia
isolado, ou mesmo a associacdo de algumas terapéuticas. A excisdo cirurgica, a
quimioterapia antineopldsica, a eletroquimioterapia, os inibidores dos receptores
tiroquinase e a radioterapia sdo as opgdes terapéuticas disponiveis (DALECK; ROCHA;
FERREIRA, 2016). A decisdo do tratamento depende, principalmente, do estadiamento
clinico e do grau histoldgico do tumor (MELO et al., 2013).
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A exérese cirurgica ¢ a opgao de tratamento mais efetiva, desde que realizada com
margens de seguranca (3 cm). Esta pode ser curativa nos casos de tumores bem
diferenciados, porém nos mastocitomas grau II e III pode ser necessario o tratamento
medicamentoso (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016; MELO et al., 2013; MELO
2010). A quimioterapia antineoplasica pode ser utilizada com o objetivo de cito-redugao
ou como adjuvancia. Os fAirmacos mais utilizados no tratamento de mastocitoma em caes
sdo prednisona, ciclofosfamida, vimblastina e lomustina, sendo variavel a posologia
dependendo do protocolo terapéutico adotado (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016;
MELO et al., 2013; NARDI et al., 2018)

A eletroquimioterapia trata-se da associagdo do processo de eletroporagao com
aplicacdo de quimioterapicos com o objetivo de potencializar seu efeito citotoxico. Sua
eficiéncia como forma unica de tratamento vem sendo comparada a eficacia da rescisao
cirirgica isolada e sua forma adjuvante a intervencao cirirgica incompleta tem mostrado
resultados propicios, tendo em vista que 85% dos casos que foram submetidos aos dois
tratamentos obtiveram uma sobrevida de 52,7 meses (DALECK; ROCHA; FERREIRA,
2016; NARDI et al.,2018).

Uma opgao de tratamento efetivo para tumores que apresentam mutacdo em c-
KIT ¢ a utilizagdo de inibidores dos receptores de tiroquinase. Estes farmacos bloqueiam
a ligagdo da molécula de ATP ao receptor impedindo a fosforilagdo, o envio de sinais
para proliferacdo celular e angiogénese. Mesmo para casos te tumores que ndo apresentam
a mutagdo em c-KIT o tratamento pode ser eficaz devido a sua acdo na angiogénese.
Toceranib (Palladia) e Masitinib (Masivet) sdo exemplos destes medicamentos de uso
veterinario, porém estes ainda ndo podem ser encontrados no Brasil. Ha evidéncias de
que sua utiliza¢do juntamente com a quimioterapia também pode ser benéfica para os
pacientes com mastocitoma. (MELO et al., 2013; NARDI et al., 2018, DALECK;
ROCHA; FERREIRA, 2016).

A radioterapia no tratamento de cdes com mastocitoma pode ser realizada antes
da cirurgia, como poés-operatdrio ou paliativo para o controle da dor. Em casos de
neoplasias difusas e/ ou extensa que impossibilitam a exérese cirirgica, a radioterapia
deve ser levada em considera¢do. Embora esse método possa resultar em uma melhora na
qualidade de vida, ndo hd aumento significativo da sobrevida dos pacientes (DALECK;

ROCHA; FERREIRA, 2016; NARDI et al., 2018; PRADO,2012).
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2.2 Mastocitose Sistémica

A mastocitose sistémica ¢ caracterizada pelo aumento inexplicavel de mastdcitos
em tecidos especificos, como medula déssea, baco, linfonodo estdmago e pulmao, mas
também pode ocorrer de forma independente. O rapido aumento de mastocitos nos
principais 0rgaos internos possui um carater agressivo (DALECK; ROCHA; FERREIRA,
2016; NAVEGA, 2011). O aumento do nimero de mastdcitos no tecido (mastocitose) ou
no sangue (mastocitemia) pode representar tanto um estado reativo, quanto neoplésico
(PINHO, 2015)

Em humanos, a mastocitose sistémica tem origem da expansdo clonal de
mastocito, com envolvimento varidvel da medula 6ssea. A leucemia de mastocito pode
ser verificada em caes e gatos com mastocitose secundaria ao mastocitoma. No aspirado
de medula 6ssea, muito raramente se constata envolvimento da medula por tumores de
mastocito, por isso a aspiracao desta s6 ¢ recomendada em casos de pacientes que
apresentam hemograma anormal ou aqueles que apresentam novo crescimento e evolucao
neoplasica ou um novo tumor (THARALL; WEISER, 2015).

Alguns dos achados em cdes com mastocitose sistémicas sdo esplenomegalia
infiltrativas, hepatoesplenomegalia, trombocitopenia, disturbios inflamatdrios, anemia

regenerativa, entre outros (NELSON; COUTO, 2015)

2.2.1 Mastocitemia

O achado de mastécito em concentragdo anormal no esfregaco sanguineo ou capa
leucocitaria nos animais domésticos, € indicativo de mastocitemia. Mastdcitos circulantes
sdo observados em associagdo com anemia regenerativa, desordens inflamatorias ou
alérgicas, neoplasia ndo mastociticas, mastocitose sistémica e leucemia de mastocitos.
(PINHO, 2015; STOCKHAM E SCOTT, 2011)

O ntimero de mastocitos encontrados no esfregago sanguineo deve ser considerado
de maneira descritiva e ndo quantitativa, tendo em vista que a quantidade de sangue
analisada ndo ¢ constante ou ¢ desconhecida (STOCKHAM E SCOTT, 2011). Mastocitos
ndo sdo normalmente encontrados no sangue, pois estes sao residentes de tecidos e

subcutaneo (PINHO, 2015).
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3. DESCRICAO DO CASO CLINICO

Foi atendido no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia um
Canino, sexo fémea, 15 anos de idade, SRD, pesando 12,25 kg, com queixa de aumento
de volume em regido de linfonodos submandibulares ha 5 meses, além de émese,
hiporexia e perda de peso. Ao exame fisico, o animal apresentou linfonodos
submandibulares aumentados, firmes e com perda de mobilidade (figura 1), massa
nodular de 2cm de didmetro, rosea atingindo a regido rostral de palato duro (figura 2) e

nodulo firme na terceira mama da cadeia direita de aproximadamente 1 cm de didmetro.

Figura 2. Massa rosea em palato duro (elaboracdo propria)
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Ao exame hematoldgico, observou-se microcitose (VCM: 58,3) sem anemia,
linfopenia (864 céls/mm3) desvio para a esquerda (576 céls/mm3), sem leucocitose (9600
céls/mm3) e apresentando mastocitose intensa (632céls/mm3). Os valores de creatinina,
ALT e albumina estavam dentro dos valores de normalidade.

Foi realizado citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) dos linfonodos
submandibulares direito e esquerdo e do nodulo na terceira mama da cadeia mamaria
direita. Na citologia dos linfonodos evidenciou-se grande quantidade de células
arredondadas, com citoplasma moderado, por vezes preenchido por granulos basofilicos.
Nucleo variando entre periférico e central, por vezes binucleadas e multinucleadas.
Presenca de raras células arredondadas de tamanho variado, com citoplasma escasso, e
nucleo central, compativeis com células de populagdo de linfonodo (figura 3). No
linfonodo submandibular esquerdo, notou-se também moderada quantidade de células
inflamatérias polimorfonucleares representadas principalmente por eosinofilos. As
CAAF dos linfonodos foram indicativas de linfadenite com presenga de grande
quantidade de mastdcitos.

Ja na CAAF do ndédulo na glandula mamaéria observou-se discreta quantidade de
grupos celulares, formados por células arredondadas a ovaladas, com citoplasma
moderado, nucleo central, cromatina densa e nucléolo indistinto. Discreto pleomorfismo
celular com discreta anisocitose e anisocariose. Presenga de moderada quantidade de
células degeneradas. O diagndstico deste nodulo foi de adenoma mamario.

Nos exames de imagem, a radiografia de torax ndo apresentou alteragdes e a
ultrassonografia abdominal apresentou esplenomeglia acentuada com presenca de
multiplas estruturas arredondadas (ndédulos) de contorno irregular, variando de +/- 0,95cm
a+/- 4,48 cm de diametro, hiperecoicas e heterogéneas espalhadas por todo o parénquima
(figura 4). Visibilizou-se o figado com dimensdes aumentadas, bordos arredondados,
parénquima hirpecoico, mas homogéneo com ecotextura preservada, multiplas estruturas
arredondadas (nddulos) de contorno irregular, variando de +/- 0,79cm a 2,76cm,
hiperecoicas, heterogéneas espalhadas pelo parénquima. Ductos biliares e vasos sem

evidéncia de alteragdes (figura 5).

20



Figura 3. CAAF de linfonodo submandibular, evidenciando grande quantidade de células arredondadas,
com citoplasma moderado, por vezes preenchido por granulos basofilicos. Nucleo variando entre periférico
e central, por vezes binucleadas ¢ multinucleadas. Presenca de raras células arredondadas de tamanho

variado, com citoplasma escasso, ¢ nicleo central, compativeis com células de populagdo de linfonodo.
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B)

Figura 4. Nodulo em bago medindo 3,96 cm de diametro (A). Multiplas estruturas arredondadas (nddulos)
de contorno irregular, variando de +/- 0,95cm a +/- 4,48 cm de didmetro, hiperecoicas e heterogéneas

espalhadas por todo o parénquima (B) (elaboragéo propria).

]

2L 276 cm
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Figura 5. Nodulos em figado medindo 5,33 cm de didmetro (A). Figado comparénquima hirpecodico, mas
homogéneo com ecotextura preservada, multiplas estruturas arredondadas (n6dulos) de contorno irregular,

variando de +/- 0,79cm a 1,70cm, hiperecoicas, heterogéneas espalhadas pelo parénquima (B).

Apoés trés dias o animal retornou para avaliagdo, proprietaria relatou que o
paciente ainda apresentava varios episddios de émese, anorexia, administrou ao animal Y5
comprimido de Nimesulida por conta. Ao exame fisico animal apresentava perda de peso
em relagdo a consulta anterior, menos 400g em trés dias, apatia, leve desidratacdo.
Novamente, foi dosado creatinina sérica que estava com valor dentro da normalidade.
Devido ao estado clinico do animal, a biopsia foi adiada e foi prescrito tratamento com
Omeprazol Img/kg SID em jejum pela manhd, Sucralfato 30mg/kg BID, dipirona
25mg/kg BID e ondansetrona 10,5mg/kg TID.

ApoOs trés semanas, proprietaria relatou que animal estava apresentando piora
clinica com anorexia e émese, fraqueza generalizada (incapacidade de andar), apatia,
melena e secrecdo escura e fétida na boca. Ao exame fisico, animal apresentava-se
apatico, ofegante, com mucosas hipocoradas e desidratado. Em relagdo a consulta
anterior, animal perdeu 1,7kg. Foi internado, durante a internacdo foram realizadas
dipirona 25mg/kg SC, tramadol 4mg/kg IV, sucralfato 30mg/kg VO, ranitidina 2mg/kg
BID SC, prometazina 2mg/kg IM. Devido a piora clinica do animal, a presen¢a de massas
em bago e figado, animal foi indicado & eutandsia. O animal foi encaminhado para

necropsia € no exame histopatoldgico obteve os seguintes achados:
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1) Palato Duro

Na necropsia foi encontrada uma lesdo em palato duro apresentando uma lesao
com areas avermelhadas e acinzentadas proeminentes medindo aproximadamente 2cm de
diametro. Na lamina histopatologica, fragmento sem pele, apresentando proliferacao de
células redondas, arranjadas em mantos, por vezes com corddes e distribuidas por toda
musculatura de o6rgdo. Elevada celularidade, com células apresentando formato
arredondado, citoplasma amplo, preenchido por quantidade variavel de granulagdes
arroxeadas. Nucleo central, arredondado com cromatina frouxa e nucléolo evidente.
Moderado pleomorfismo celular, com moderadas anisocitose e anisocariose.
Cariomegalia em menos de 10% do fragmento. Foram observadas raras figuras de mitose.
Discreta quantidade de eosinofilos. Foi realizada coloragao de Azul de Toluidina, sendo

evidenciados granulos de histamina no citoplasma das células neoplasicas.

2) Linfonodo submandibular direito e esquerdo

Na necropsia, linfonodo apresentava-se aumentado de tamanho e com areas
esbranquigadas. A regido submandibular esquerda apresentava uma massa subjacente ao
linfonodo submandibular, medindo 3,7 x 2,0 cm, e ao corte avermelhado. Os achados
microscopicos evidenciaram fragmento de linfonodo apresentando perda de arquitetura e
invasdo de células neoplasicas redondas, que se estende desde regido subcapsular até
regido medular. Células com citoplasma amplo, preenchido por quantidade variavel de
granulagdes arroxeadas. Nucleo central, arredondado com cromatina frouxa e nucléolo
evidente. Moderado pleomorfismo celular, com moderadas anisocitose e anisocariose.
Cariomegalia em medos de 10% do fragmento. Foram observadas raras figuras de mitose.
Rara quantidade de eosinofilos. Foi realizada coloragdo de Azul de Toluidina, sendo

evidenciados granulos de histamina no citoplasma das células neoplasicas.

3) Baco

Na necropsia o bago apresentava inimeros nodulos que variavam de 0,5 a 5 cm
de tamanho, que se adentravam pelo parénquima, tinham consisténcia firme, colora¢do
de esbranquigada a amarelada, de aspecto gorduroso. Na lamina histologica, fragmento
de figado apresentando perda de arquitetura com invasao de células neoplésicas redondas.
Células com citoplasma amplo, preenchido por quantidade varidvel de granulagdes

arroxeadas. Nucleo central, arredondado com cromatina frouxa e nucléolo evidente.
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Moderado pleomorfismo celular, com moderadas anisocitose € anisocariose.
Cariomegalia em menos de 10% do fragmento. Foram observadas raras figuras de mitose.
Rara quantidade de eosinofilos e diminuida quantidades de células normais de polpa

vermelha.

4) Figado

Figado apresentava nodulos com as mesmas caracteristicas dos nddulos do bago.
Nos achados microscopicos, fragmento de figado apresentando perda de arquitetura com
invasdo de células neoplasicas redondas. Células com citoplasma amplo, preenchido por
quantidade variavel de granulacdes arroxeadas. Nucleo central, arredondado com
cromatina frouxa e nucléolo evidente. Moderado pleomorfismo celular, com moderadas
anisocitose e anisocariose. Cariomegalia em menos de 10% do fragmento. Foram
observadas raras figuras de mitose. Rara quantidade de eosinofilos. Os hepatocitos de
restante de fragmento se mostram com perda de limite celular, por vezes anucleados, e

aumento no espacamento entre corddes de hepatocitos.

5) Estdomago e intestinos

Estomago continha material viscoso e vermelho escuro, mucosa espessada,
continha areas com bordos elevados e superficie erodida, areas mediam de 0,5 cm a 3,0
cm. Duodeno com area de bordos elevados e superficie erodida, adjacente ao piloro,

medindo 1,5 cm.
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4 - RESULTADOS E DISCUSSAO

Segundo SCOTT et al (1996) o mastocitoma ¢ frequentemente diagnosticado em
caes, sendo considerado a neoplasia cutanea mais frequente. Ocorre em caes idosos
estando de acordo com a idade do animal deste relato. Os tumores de mastocitos em sua
maioria sdo encontrados em caes sem raga definida, igual ao animal do caso em questao,
mas também em ragas braquicefalicas (LONDON; THAMM, 2013; NELSON; COUTO,
2015; PRADO et al., 2012).

Os mastocitomas possuem apresentacdo na forma cutanea e extracutidnea
(DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016). Neste caso em questdo, o animal apresentava
mastocitoma no palato duro e metastase em linfonodos submandibulares, baco e figado.
A ocorréncia de mastocitoma em cavidade oral ¢ infrequente (PALMA et al., 2010) e
possui maior agressividade e pior evolucdo, sendo associado a um progndstico
desfavoravel (LEDUR, 2015; HORTA, 2016).

A cadela apresentava diversos sinais clinicos, tais como, €mese, hiporexia,
melena, perda de peso e desidratagdo. A ocorréncia de vOomito e diarreia escura estdo
associados a liberagdo de histamina, no processo de degranulagdo de mastocitos, e
estimulo de receptores Hz das células parietais do estdomago, tendo por resultado uma
excessiva secrecdo de acido cloridrico, o ghue pode resultar em gastrite cronica com
espessamento da mucosa gastrica, vomito, emagrecimento e redugdo do apetite (PINHO,
2015; DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016).

O hemograma apresentou microcitose sem anemia, podendo ser justificado devido
ao grande envolvimento da medula 6ssea em casos de mastocitose sistémica (THRALL,
2015). Animal apresentava no leucograma linfopenia e neutrofilia com desvio para a
esquerda regenerativo. Essas alteracdes podem estar associadas com os fatores de
crescimento e mediadores pro-inflamatérios liberados pelos mastdcitos (PINHO, 2015)

Normalmente, os mastocitos ndo sdo encontrados no sangue, pois estes se
desenvolvem em tecidos (PINHO, 2015). O contrario foi observado neste caso, no qual
foi observado grande quantidade de mastocitos no esfregaco sanguineo (figura 6).
Mastocitos circulantes podem ser observados em casos de anemia regenerativa, desordens
inflamatoérias, doengas cronicas tais como mastocitose sistémica, sendo este ultimo a
causa da mastocitemia no animal do relato (STOCKHAM E SCOTT, 2011).

No exame ultrassonografico viabilizou-se massa em bago e figado, mesmo este

tendo baixa sensibilidade para detectar metastases em baco e figado. Sendo estes,

26



juntamente com linfonodos e medula dssea os principais sitios metastaticos (DALECK;
ROCHA; FERREIRA, 2016).

No exame de triagem foi realizado a citologia pelo método citologia aspirativa por
agulha fina, o de elei¢do em uma abordagem inicial do paciente com suspeita clinica de
mastocitoma (HORTA, 2016). As CAAF dos linfonodos foram indicativas de linfadenite
com presenca de grande quantidade de mastdcitos devido a grande quantidade de células
arredondadas, com citoplasma moderado, por vezes preenchido por granulos basofilicos.

Nucleo variando entre periférico e central, por vezes binucleadas e multinucleadas.

Figura 6. Presenca de mastdcito em esfregaco sanguineo

Com os resultados obtidos nos exames clinicos e de imagem foi possivel fazer o
estadiamento clinico do animal em questao, por meio do sistema de estadiamento clinico
para o mastocitoma cutdneo de cdes proposto na Conferéncia Veterinaria do Sul da

Europa (SEVC) em Barcelona 2008 (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016; NARDI et
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al., 2018). O animal do relato pode ser classificado em um estadio grau V por possuir

lesdo tumoral em palato duro, em linfonodo submandibular e metastase em figado e baco.

Os achados de necropsia e histopatoldgico revelaram mastocitoma grau II
(segundo Patnaik et el., 1984) e mastocitoma de baixo grau (segundo Kiupel et al., 2011)
e metastases de mastocitoma em linfonodos submandibulares direito e esquerdo, bago e
figado. Neste caso ndo houve avaliacdo histologica da medula dssea, porém a biopsia
desta se faz necessaria em casos como este com alteragdes no hemograma e leucograma
(THRALL, 2015). Os achados em estomago e intestinos evidenciam gastroenterite
hemorragica decorrente da liberacdo de histamina pelos mastocitos (DALECK; ROCHA;
FERREIRA, 2016; NARDI et al., 2018). Devido todos os achados neste caso, pode se
concluir que este animal apresentava um quadro de mastocitose sist€émica, pois esta ocorre

quando ha envolvimento de outros 6rgaos além da pele.
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5- CONCLUSAO

O mastocitoma cutdneo ¢ uma neoplasia comum em caes, seu diagnostico €
possivel através da avaliagdo citologica, contudo para graduar a neoplasia é necessario
exame histopatologico. Outros exames complementares, tais como, hemograma e
bioquimico, devem ser realizados para uma analise mais criteriosa do caso clinico e saber

se ha envolvimento sistémico para assim definir o melhor tratamento e prognostico do

animal.
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