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RESUMO

O mastocitoma é o tumor cutdneo mais comum no céo, e é caracterizado pela
proliferacdo desordenada de mastécitos anormais. E frequentemente encontrada na
forma cutanea, porém pode ter origem visceral também. Sua etiologia € multifatorial,
e pode estar associada a infeccbes virais, lesbes crbnicas, heranca genética e
mutacdes na membrana celular. Possui comportamento biolégico extremamente
variavel, sendo dificil prever sua evolucao. O diagnéstico pode ser feito através de
citologia por agulha fina, imunohistoquimica ou histopatologica, porém sé o ultimo
método é eficiente para gradua-lo em I, Il ou lll. O tratamento de escolha € a excisdo
cirurgica com margens amplas e em alguns casos associacdo com outras terapias
como radioterapia, quimioterapia, crioterapia e inibidores de tirosina-quinase
também é indicada. O prognéstico é baseado em diversas avaliacbes do paciente,
como graduacao histopatolégica, estadiamento clinico, localizacdo, sinais clinicos,
idade, raga, tamanho do tumor e mutagdo na justamembrana celular. Este trabalho
teve por objetivo a realizacdo de uma revisdo bibliografica sobre mastocitoma
canino, além de comparacao da terapia quimioterapica associada ou nao a cirurgia
no tratamento de animais atendidos no Hospital Veterinario da Universidade de
Santo Amaro, no periodo de 2007 a 2011.

Palavras chaves: mastocitoma, canino e neoplasias cutaneas.



ABSTRACT

The cutaneous mast cell tumor is the most common skin tumor in dogs, and is
characterized by disordered proliferation of abnormal mast cells disordered. It is often
found on the skin form, but also may have visceral origin. Its etiology is multifactorial,
and may be associated with viral infections, chronic injuries, genetic inheritance and
mutations in the cell membrane. Biological behavior is extremely variable and difficult
to predict its evolution. The diagnosis can be made by fine needle cytology,
immunohistochemistry or pathological, but only the latter method is efficient for
grading it into I, Il or lll. The treatment of choice is surgical excision with wide
margins and in some cases combination with other therapies such as radiation
therapy, chemotherapy, cryotherapy and tyrosine kinase inhibitors is also shown. The
prognosis is based on various patient assessments, as histopathological grade,
clinical stage, location, clinical signs, age, race, tumor size and mutation in the
juxtamembrane cell. This study aimed to carry out a literature review of canine mast
cell tumor, and compared chemotherapy with or without surgery in the treatment of
animals treated at the Veterinary Hospital of the University of Santo Amaro, in the
period from 2007 to 2011.

Keywords: mast cell tumors, mastocytoma, canine and cutaneous neoplasm.
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1. INTRODUCAO

O mastocitoma é o tumor cutdneo mais comum nos caes, (DOBSON, 2002);
representando de 7 a 21% de todos os tumores cutaneos e de 11% a 27% de todos
os tumores malignos nesta espécie (THAMM, 2006; MACY 1985; ROGERS, 1996;
FINNIE, 1979; BRODEY, 1970). Acomete principalmente caes idosos, com média de
idade variando de 7,5 a 9 anos, e aparentemente nao tem predilecéo sexual (MACY,
1985; PATNAIK, 1984; BRODEY, 1970; THAMM, 2007). Na maioria dos casos, caes
sem racga definida sdo mais acometidos, porém ragas como Boxer, Boston Terrier,
Labrador Retriever, Beagle e Schnauzer sao relatas com alto risco de desenvolver a
doenca (THAMM, 2007; PATNAIK, 1984).

O comportamento bioldégico dos mastocitomas é bastante variavel, sendo
dificil prevé-lo (PATNAIK, 1984; RUNGSIPIPAT, 2008). Eles podem variar de
massas solitarias aparentemente benignas a doengas sistémica com potencial
metastatico e fatal elevados (BOSTOCK, 1973; MISDORP, 2004; PATNAIK, 1984;
THAMM, 2001; ZEMKE, 2002). Os locais de metastase mais comuns incluem os
linfonodos regionais, figado, baco e a medula éssea (RUNGSIPIPAT 2008;
PATNAIK, 1984).

O estadiamento clinico dos mastocitomas proposto pela Organizagcdo Mundial
da Saude é fundamental para determinar a extensdo da doenga no organismo. Ela
estadia os tumores em 0, 1, 2, 3 e 4, e auxilia na escolha do melhor tratamento e na
avaliagdo do prognéstico do animal (OWEN, 1980). O estadiamento deve incluir a
realizacao de radiografias toracicas e ultrassonografia abdominal (FIFE, 2011).

Alguns fatores prognésticos foram definidos para o mastocitoma como a idade
(MICHELS, 2002), a raca (THAMM, 2002), o estadiamento clinico (JAFFE, 2000), o
tamanho do tumor (BOSTOCK, 1973), a presenca de sinais clinicos sistémicos,
metastases e principalmente a graduacao histolégica proposta por Patnaik (1984).

O diagnéstico do mastocitoma se da por exame citolégico ou histopatolégico
(NEWMAN, 2007). A citologia por agulha fina pode determinar o tumor envolvido,
porém somente o histopatolégico pode fechar o diagnéstico e gradua-los
morfologicamente de acordo com a escala de Patnaik (1984) em grau I, Il e Il
sendo o grau | considerado de melhor prognéstico € o grau lll o de pior. Kiupel
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(2011) propbs uma nova forma de graduacao histopatoldégica dos mastocitomas, a
fim de torna-la mais confiavel, graduando em baixo e alto grau.

A escolha do tratamento adequado é baseada nos sinais clinicos do paciente
e na avaliacdo dos fatores prognésticos apresentados por ele (WELLE, 2008). O
tratamento de escolha para os tumores de graduacao | e Il consiste em resseccéo
cirurgica completa somente (MULLINS, 2006). Se apds a excisao do tumor, as
margens forem consideradas comprometidas, recomenda-se nova intervengao
cirirgica e o uso de tratamentos adjuvantes como a radioterapia e a quimioterapia
(LA DUE, 1998; FIFE, 2011). A radioterapia também €& recomendada quando a
massa for retirada de locais onde ndo é possivel estabelecer uma margem de
seguranca ampla, como em extremidades dos membros (FRINBERGER, 1997; LA
DUE, 1998).

Apbs a excisao cirurgica de tumores grau lll, com metéastase definida, e
margens comprometidas, além da radioterapia, indica-se a quimioterapia adjuvante
(LA DUE, 1998). A combinacdo de vimblastina e prednisona se tornou a
quimioterapia de escolha para o tratamento de mastocitomas caninos com grau e
estadiamento elevados, e tem demonstrado menor ocorréncia de metéstases e
recidivas (DAVIES, 2004; TRUMEL, 2005; THAMM, 2006).

O objetivo do presente trabalho foi avaliar a sobrevida dos caes, atendidos no
Hospital Veterinario da Universidade de Santo Amaro acometidos por mastocitoma e
submetidos a cirurgia e quimioterapia.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 0S MASTOCITOS

Os mastécitos sado células cuja principal fungcdo € armazenar potentes
mediadores quimicos do processo inflamatério no interior de seus granulos
citoplasmaticos (JUNQUEIRA E CARNEIRO, 1990). Essas células ocorrem de
forma variavel no tecido conjuntivo, mas com frequéncia estdo presentes ao longo
do caminho de pequenos vasos e também podem variar em tamanho e forma nas
diferentes espécies (WILLIAM, 1992).

Sao células redondas e podem ter de uma a trés vezes o tamanho de um
neutréfilo (LONDON, 2003). Possuem forma ovéide, com um pequeno nucleo claro e
ovéide, centralmente localizado. A caracteristica mais evidente é a presenca de
granulos basdéfilos no citoplasma (WILLIAM, 1992).

Os mastacitos derivam da medula éssea, eles a deixam em uma fase imatura
e migram para diversos tecidos (LONDON, 2003), especialmente aqueles que sao
portas de entradas. Altas concentragcdes de mastocitos podem ser encontradas em
pulmdes, mucosa intestinal, epitélio da derme e aos redores de vasos. Sua
distribuicdo varia de acordo com as espéecies e seu numero tende a aumentar
conforme a idade (MACY, 1985). O ambiente tecidual em que o mastdcito se torna
maduro determina subseqientemente sua capacidade funcional (LONDON, 2003).

Os gréanulos dos mastécitos contém duas substancias importantes, a heparina
e a histamina. A heparina € um anticoagulante importante, que garante que nao
ocorra uma possivel coagulagéo do fibrinogénio local. Também age como um agente
de clarificacdo do sangue, atuando como um co-fator para a enzima lipoproteina-
lipase. Ja a histamina € responsavel por muitas das respostas teciduais. Seus
efeitos primérios estdo diretamente relacionados ao musculo liso e as glandulas. A
maioria dos vasos sanguineos se dilata e aumenta a sua permeabilidade em
resposta a estimulacdo pela histamina. A elevagado da permeabilidade é responsavel
pelo vergao e pelo rubor caracteristicos desta reacao. O musculo liso vascular de
alguns érgaos e o liso ndo-vascular constituinte dos pulmdes, estémago, intestinos,

utero e bexiga se contraem em resposta a essa estimulacdo pela histamina. A
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secrecdo pulmonar excessiva, a salivacdo e o lacrimejamento sao respostas

exocrinas tipicas a liberagdo histaminica (WILLIAM, 1992).
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2.2 ETIOLOGIA E PATOGENIA

A etiologia dos mastocitomas nao é bem elucidada, porém acredita-se que
sua causa seja multifatorial (LONDON, 1996). Sua ocorréncia também tem sido
relacionada a inflamacgdes crénicas ou aplicacdes de substancias irritantes na pele.
Causas virais também sao citadas (DALECK, 2009).

Os mastocitomas também podem evoluir, passando de pequenas formacoes
a massas grandes e ulceradas. Devido a sua ocorréncia em algumas ragas como 0s
Boxers, por exemplo, sugere-se que exista base genética relacionada (LONDON,
1996).

Células de mastocitomas canino expressam receptores de proteinas de
células tronco chamados de c-kit que normalmente sao expressos em células
hematopoiéticas e mastdcitos normais, e desempenham um papel regulador no
crescimento e diferenciacdo celular (LONDON, 1996). Os receptores de tirosina
quinase tém participacao fundamental nos processos neoplasicos, e a mutacao dos
proto-oncogenes que codificam esses receptores ou a sua superexpressao, pode
levar a um descontrole no envio de sinais para proliferacdo celular que é
fundamental para o desenvolvimento neoplasico (LONDON, 2009). Dentre os
mastocitomas caninos, 10 a 30% possuem mutagao no c-kit (HAHN, 2008).

Estudos indicam que nem todos os mastocitomas expressam esse c-kit e que
outros fatores podem estar envolvidos no surgimento e crescimento dessa neoplasia
(LONDON, 1996).



17

2.3 EPIDEMIOLOGIA

O mastocitoma é o tumor cutdneo de maior incidéncia nos caes,
representando de 7% a 21% de todas as neoplasias cutaneas, (DOBSON, 2002) e
de 11% a 27% de todos os tumores malignos nesta espécie (THAMM, 2006; MACY,
1985; ROGERS, 1996; FINNIE, 1979; BRODEY, 1970).

A maior parte dos mastocitomas ocorre na derme e no tecido subcutaneo,
porém ja foram relatados em outros locais, como a conjuntiva, glandula salivar,
nasofaringe, laringe, cavidade oral, trato gastrointestinal, uretra e medula (THAMM,
2007). Normalmente sdo encontradas massas unicas, porém 5% a 25% dos animais
podem apresentar mais de um nédulo cutaneo (GROSS, 2005; THAMM, 2007;
TAMS, 1981; MACY, 1985; MURPHY, 2006; MULLINS, 2006). Os locais mais
comuns de ocorréncia dos mastocitomas sao no tronco (50%-60%), seguido pelas
extremidades (25%-40%), cabega e pescoco (10%) (RABANAL; BRODEY, 1970;
ROTHWELL, 1987).

Figura 1 — Formacao em regiao de prepucio (Fonte: HOVET-UNISA).
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Figura 2 — Duas formacoes de diferentes tamanhos em regidao perineal de
cadela da raca Boxer (Fonte: HOVET-UNISA).

Relatos sugerem que mastocitomas que se desenvolvem na cavidade oral,
leito ungueal ou nas regides inguinal, prepucial e perineal apresentam
comportamento maligno, independente da sua classificagdo histolégica, sendo mais
aptos a apresentar recidivas ou metastases em comparacao aqueles localizados em
outras regides (DALECK, 2009).

Os mastocitomas de Grau | representam 36% de todos os mastocitomas, os
de Grau |l representam 43% e os de Grau Il representam 20% (PATNAIK, 1984).

O verdadeiro potencial metastatico do mastocitoma canino n&o € conhecido,
porém a graduacgao histolégica parece ser muito preditiva desse potencial (THAMM,
2007). O indice de metastase em caes com mastocitoma Grau | é baixo, ocorrendo
em menos de 10% dos pacientes e o indice no Grau Il varia de baixo a moderado
(MULLINS, 2006; MURPHY, 2006). Ja nos tumores de Grau Il, o indice de
metastase varia de 55% a 96% (BOSTOCK, 1973).

O mastocitoma normalmente acomete animais idosos, com uma média de 9
anos de idade (MACY, 1985; PATNAIK, 1984; BRODEY, 1970; THAMM, 2007),
porém ja chegou a ser relatado em animais com 3 meses a 19 anos de idade
(THAMM, 2001).

Parece nao existir predilecdo sexual no desenvolvimento do mastocitoma
(MACY, 1985; PATNAIK, 1984; BRODEY, 1970; THAMM, 2007).
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2.4 SINAIS CLiNICOS

Os mastocitomas comumente se apresentam nas formas cutédnea e
extracutanea, porém também ja foram relatados em outros locais como a conjuntiva,
glandula salivar, nasofaringe, laringe, cavidade oral, trato gastrointestinal, uretra e
medula. A forma cutédnea normalmente se apresenta como um nddulo Unico, embora
5% a 25% dos caes possam apresentar nodulos multiplos (THAMM, 2007).

Figura 3 — Formacao em regiao de bolsa escrotal com aumento de volume de
membro pélvico direito (Fonte: HOVET-UNISA).

Figura 4 — Metastase de mastocitoma em regiao inguinal, pés ablacao escrotal
(Fonte: HOVET-UNISA).
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Sua aparéncia clinica pode ser muito variavel e mimetizar outras neoplasias
cutdneas ou formagdes ndo neoplasicas, portanto o mastocitoma deve sempre ser
um diagnéstico diferencial de quaisquer formacoes cutaneas (SCOTT, 2000). Sua
aparéncia muitas vezes pode ser correlacionada ao seu grau (BOSTOCK, 1973). Os
graus | e Il tendem a se apresentar como massas solitarias, com crescimento lento,
eritematosas, com diametro de 1 a 4 centimetros, alopécicas e normalmente néo
ulceradas. Ja o grau Ill normalmente tem crescimento rapido, é ulcerado e causa
prurido (BOSTOCK, 1986; THAMM, 2007).

Possuem basicamente duas apresentagdes, os dérmicos e os do tecido
subcutaneo (DALECK, 2009). Os dérmicos podem se apresentar como massas de 1
a 4 cm de diametro, solitarias, bem circunscritas, firmes, eritematosas e de
crescimento lento, porém também podem se apresentar como massas multiplas,
ulceradas, de crescimento rapido e causando irritacdo local (SCOTT, 2000). Os que
se originam no tecido subcutdneo sao com frequéncia pouco circunscritos, elevados
e moles, sem alteragbes eritematosas e ulcerativas, assemelhando-se a lipomas.
Por essa razdo, ndo é possivel identificar uma lesdo cutdnea como mastocitoma
baseando-se apenas na sua aparéncia (Daleck 2009). Os tecidos adjacentes ao
tumor podem se encontrar inflamados e edemaciados, e podem apresentar inchaco
e prurido (THAMM, 2007).

Os mastocitomas extracutdneos sao relativamente incomuns. Quando
localizados em visceras como o bago, figado e rins, € denominado como
mastocitose disseminada, resultando da expansdo sistémica do mastocitoma
cutédneo primario e agressivo, embora possa cursar de forma independente. Nesse
caso, as principais alteracbes observadas sao linfoadenopatia, esplenomegalia e
hepatomegalia. Pode ocorrer também efusao peritoneal e pleural (DALECK, 2009).

Os sinais clinicos normalmente ocorrem em decorréncia da liberacao
granulos de histamina, heparina, enzimas proteoliticas e fatores quimiotaticos. A
manipulagdo de um nédulo com suspeita de mastocitoma deve ser delicada, pois
pode acarretar em degranulacdo dos mastocitos e consequente liberacdo desses
granulos, podendo resultar em edema, eritema, vasodilatacdo local e formagéo de
papulas, conhecidos como Sinal de Darier (THAMM, 2007; SCOTT, 2000).
Ocasionalmente, os proprietarios podem relatar alteracdes no tamanho do tumor em
curtos periodos (DALECK, 2009).
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Sao comuns sinais clinicos sistémicos como anorexia, émese, hematoquesia,
melena e dor abdominal, decorrentes de Ulceras gastrointestinais causadas pelo
excesso de producado de acido cloridrico, estimulo dos receptores H2 das células
parietais e aumento da motilidade gastrica, induzidos pela liberacdo de histamina
dos mastécitos em degranulacdo (DOBSON, 2007; THAMM, 2007). As ulceras sao
usualmente multiplas, podendo variar de puntiformes a perfuracbes amplas
(DALECK, 2009). Os sinais sistémicos normalmente séo restritos a tumores de grau
[Il ou muito extensos, porém foi relatado que 35% a 83% dos caes com mastocitoma
apresentavam na necropsia, Ulceras em alguma por¢do do trato gastrointestinal
(DOBSON, 2007).

Comumente é observada tendéncia a hemorragia local quando ha alguma
forma de manipulacdo do tumor, seja durante sua excisdo cirurgica, durante uma
biépsia incisional ou na coleta de material citolégico. Este evento pode estar
associado a liberacdo de granulos de heparina dos mastocitos neoplasicos
(DALECK, 2009).

Apesar de raros, podem ocorrer casos de choque hipotensivo, decorrente de
liberagdo de grandes quantidades de histamina das células neoplésicas,
normalmente em animais com tumores grandes. E uma complicagdo incomum de
manipulacdo tumoral durante a cirurgia, especialmente se for realizada criocirurgia
(THAMM, 2007; DOBSON, 2007).

A cicatrizacao retardada, apos a excisao cirurgica, nao € incomum e tem sido
atribuida aos efeitos locais de enzimas proteoliticas e aminas vasoativas liberadas
pelos mastdcitos. Sugere-se que a histamina se ligue aos receptores H1 e H2 dos
macréfagos, provocando a liberacao do fator supressor fibroblastico, o qual diminui a
fibroplasia e, como resultado, a cicatrizacdo retardada de feridas e a deiscéncia de
sutura (DALECK, 2009).
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2.5 DIAGNOSTICO

Antes de qualquer procedimento cirurgico, todos os pacientes com suspeita
de neoplasia devem passar por um exame fisico completo que determinara a
extensdo da massa, avaliara evidéncias de metastase ou identificara outras lesdes
concomitantes. Um hemograma completo, bioquimica sérica, urinalise,
ultrassonografia abdominal e radiografia toracica devem ser realizados, a fim de

avaliar o estado geral do paciente (AIKEN, 2003).

2.5.1 Citologia

A citologia é primeiro passo no diagnéstico de tumores primarios (AIKEN,
2003). E uma técnica diagndstica ndo invasiva, ndo sendo necessaria anestesia ou
analgesia do paciente (GUISLENI, 2006), e pode oferecer de maneira simples,
rapida e barata um diferencial de processos inflamatérios, massas benignas ou
malignas (AIKEN, 2003).

Em relacdo a neoplasias, o diagnéstico citolégico é limitado a identificar
algumas categorias celulares como as células redondas, epiteliais e fusiformes,
porém alguns tipos de tumores podem ser diagnosticados apenas pela avaliacao
citologica (AIKEN, 2003). Um estudo demonstrou que 92% a 96% dos diagndsticos
de mastocitomas feitos por citologia foram confirmados com o histopatolégico
(BAKER-GABB, 2003). Por se tratar de uma técnica simples, ela deve sempre ser
realizada antes do procedimento cirurgico, porque um diagnostico pré operatério de
mastocitoma influencia diretamente no tipo e na extensdo da cirurgia (GOVIER,
2003).

A técnica mais utilizada para o diagnéstico desse tumor é a citologia
aspirativa por agulha fina ou a citologia por capilaridade, onde néo € utilizado o
citoaspirador. Apds tricotomia e limpeza do local com Alcool 70%, utiliza-se uma
agulha hipodérmica de 0,6 a 0,7 mm de didmetro externo por 2,5 cm de
comprimento (DALECK, 2009). A massa deve ser isolada com as maos e a agulha

inserida nela. Movimentos de ir e vir devem ser realizados na massa, em diferentes
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direcbes e repetidas vezes (AIKEN, 2003). O conteudo da agulha deve ser expelido
sobre uma lamina de vidro com o auxilio de uma seringa, e em seguida o material
devera ser rapidamente distendido, colocando-se uma outra lamina com
extremidade lisa de forma perpendicular sobre a amostra depositada na primeira
lamina e com um uUnico e rdpido movimento da lamina lisa esta é deslocada sobre a
outra em sentido oposto (DALECK, 2009).

Na citologia dos mastocitomas, normalmente é encontrada uma discreta
populacdo de células redondas contendo em seu citoplasma granulos vermelhos
arroxeados de variada quantidade e tamanho (GOVIER, 2003). As células tem
nacleo oval que nem sempre é observado devido coloragcédo intensa dos granulos.
Outras células amplamente encontradas sado os eosinéfilos e os fibroblastos
(SCOTT, 2000). Se o resultado for inconclusivo, ou o comportamento clinico da
massa nao condizer com o resultado, entdo uma bidpsia devera ser realizada.

Apesar da citologia ser uma boa técnica diagnéstica, ela ndo é adequada para
a graduacao do mastocitoma, portanto o histopatolégico é fortemente recomendado
(VAIL, 2000).

2.5.2 Histopatolégico

O diagnoéstico definitivo de uma massa muitas vezes requer avaliacdo
histopatolégica. No histopatoldgico é possivel graduar 0 mastocitoma, determinando
seu prognéstico, guiando a escolha do tratamento (AIKEN, 2003). Se a amostra for
de uma bidpsia excisional, também é possivel fazer analise das margens (FIFE,
2011).

Os mastocitomas séo classificados histologicamente, considerando-se o grau
de diferenciagdo celular e a natureza do estroma produzido pelas células
neoplasicas, que pode exibir caracteristica colagenosa, ou ainda a apresentacao de
células inflamatérias, principalmente os eosinéfilos. Dessa forma, esses aspectos
consistem em caracteristicas fundamentais para a graduacdo do mastocitoma em
grau I, Il e lll (DALECK, 2009).

Os tumores de graduacao | ou bem diferenciados, apresentam mastécitos

neoplasicos geralmente uniformes, de ovoides a arredondados e se arranjam em
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forma de corddées ou em grupos. Os nucléolos dessas células se localizam
excentricamente ao citoplasma, sao volumosos e exibem cromatina homogénea
densa. O citoplasma é abundante, bem delimitado e repleto de grénulos de
histamina e heparina. Figuras de mitose sdo raras. No estroma é possivel observar
tecido colagenoso, com predominio de células inflamatérias, principalmente os
eosindfilos (PATNAIK, 1984).

O de grau Il ou grau intermediario de diferenciacao € bem semelhante ao grau
I, porém sao observadas células com um leve grau de atipia, com variacées na
forma e no tamanho das células. As células se arranjam mais em grupos do que em
corddes e 0s nucleos sdo maiores e altamente vesiculosos, e algumas figuras de
mitose j& comecam a aparecer com certa frequéncia. O estroma colagenoso é
abundante e exibe algum grau de hialinizagao (PATNAIK, 1984).

No de grau lll ou indiferenciado, as células neoplasicas apresentam alto grau
de anaplasia, se arranjam na forma de ‘“lengdis” e células multinucleadas
neoplasicas podem estar presentes. Os nucléolos dessas células sdo altamente
vesiculosos e de tamanhos variados, podendo apresentar até trés nucléolos ou
mais. O citoplasma ndo apresenta boa delimitacdo e os granulos sdo escassos e até
ausentes. As figuras de mitose sédo atipicas e frequentes. O estroma das células
apresenta, por vezes, hemorragia, necrose e escassa quantidade de tecido de
colagenoso e eosindfilos (PATNAIK, 1984).

Recentemente sugeriu-se uma nova graduacdo dos mastocitomas,
classificando-os em baixo e alto grau de malignidade, a fim de tornar a graduacao
mais confiavel e menos propensa a variagdes, segundo as caracteristicas sugeridas
por Kiupel (2011).

Mastocitomas com alto grau de malignidade sdo caracterizados por pelo
menos uma das seguintes caracteristicas: (1) pelo menos sete figuras de mitose
contadas em dez campos de grande aumento (cga/400x); iniciando a contagem a
partir do campo de maior numero de figuras de mitose; (2) pelo menos trés células
multinucleadas (trés ou mais nucleos) em dez cga/400x; (3) pelo menos trés ndcleos
bizarros (nucleos acentuadamente pleomorficos em dez cga/400x e (4) cariomegalia
(diametro celular de pelo menos 10% das células neoplasicas) (KIUPEL, 2011).
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Graduacao I Il 1]
Histol6gica
Extenséo do Derme Derme e Invasao de
tumor subcutaneo subcutaneo e
tecidos profundos
Celularidade Mastocitos Moderada a Intensa
separados por intensa
fibras colagenas
Morfologia Redondas, Redondas a Pleomorfismo,
cellular monomorficas, ovoides, moderado | células de tamanho
citoplasma bem pleomorfismo com | médio, redondas,
delimitado, células fusiformes | ovoides ou
granulos médios e gigantes fusiformes,
dispersas, citoplasma néo
citoplasma bem delimitado,
delimitado, pequenos granulos
pequenos granulos | ou nenhum
Morfologia Redondas Redondas a Irregulares a
nuclear irregulares, vesiculadas,
nucléolo unico, ndcleo com um ou
algumas com dois | mais nucléolos,
nucleos células
multinucleadas
dispersas
Tabela 1 - Caracteristicas histolégicas do mastocitoma de acordo com sua

graduacao, segundo Patnaik em 1984 (DALECK et al., 2009).

2.5.3 Imunohistoquimica

A imunohistoquimica caracteriza-se pela aplicagdo de métodos e técnicas
imunolégicos para o estudo de células e tecidos, e pode ser utilizada para fins
diagnésticos histogenéticos de tumores malignos indiferenciados. Embora tais



26

neoplasias tenham perdido caracteristicas morfologicas de diferenciacdo, muitas
vezes as células permanecem produzindo substancias especificas do tecido de
origem (ROCHA, 2004). A revelagao de tais substancias permite o estabelecimento
de diagnéstico mais preciso e precoce, aumentando assim, a eficiéncia de
tratamentos com terapia alvo, quimio e radioterapicos. Algumas dessas substancias
sao proteinas, e é comum nos mastocitomas a expressao positiva de vimentina e
alfa-1-tripsina. A maioria também cora positivamente para CD117 (kit) (THAMM,
2007).
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Qualquer mastocitoma é capaz de desenvolver metastases, e assim, todos os

caes acometidos devem ser submetidos ao estadiamento clinico a fim de se avaliar

a localizagdo primaria e a disseminagcdo da neoplasia. Tal procedimento esta

intimamente relacionado ao delineamento da terapia apropriada, ao prognéstico e a

resposta ao tratamento (DALECK, 2009). O Estadiamento Clinico para Mastocitomas

proposto pela Organizagdo Mundial da Saude, se encontra na tabela (2).

Estagio Clinico

Caracteristicas tumorais

0

Tumor Unico, incompletamente excisado da derme,
identificado  histologicamente, sem envolvimento de
linfonodos regionais

* Subestadio a: sem sinais de doenca sistémica

* Subestadio b: com sinais de doenca sistémica

Tumor uUnico confinado a derme, sem envolvimento dos
linfonodos regionais

* Subestadio a: sem sinais de doenca sistémica

* Subestadio b: com sinais de doenca sistémica

Tumor Unico confinado a derme, com envolvimento dos
linfonodos regionais

* Subestadio a: sem sinais de doenca sistémica

* Subestadio b: com sinais de doenca sistémica

Multiplos tumores na derme ou uma grande neoplasia
infiltrativa com ou sem envolvimento de linfonodos regionais
* Subestadio a: sem sinais de doenca sistémica
* Subestadio b: com sinais de doenca sistémica

Qualquer tumor com metastase a distancia, incluindo

envolvimento sanguineo ou da medula 6ssea

Tabela 2 - Sistema de estadiamento clinico para o mastocitoma canino, segundo a
Organizacao Mundial de Saude (OMS).
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Para definir o estagio clinico em que o animal se encontra, devem ser
realizadas avaliacdo dos linfonodos regionais, radiografias toracicas e
ultrassonografia abdominal, a fim de diagnosticar ou ndo a presenca de metastases
(FIFE, 2011).

Figura 5 — Radiografia latero-lateral de torax de cao com metastase pulmonar
de mastocitoma (Fonte: Fernando Cintra Lopes Carrapeto).

Embora o sistema de estadiamento clinico tenha sido desenvolvido para
estimar o progndstico, o aumento do estagio (0 a 4) nado significa, necessariamente,
pior prognostico (DALECK, 2009). Em geral, os tumores de graduagéo 0 e 1 tem
progndéstico melhor do que aqueles de graduag¢des maiores (WELLE, 2008). Estudos
tém revelado que quando o linfonodo regional apresenta-se acometido, o
progndstico é pobre para sobrevida e intervalo livre da doenca. Caes acometidos por
mastocitoma estagio 3, com massas multiplas, ndo necessariamente apresentaram
pior prognéstico comparados aos cdes com mastocitoma estagio 1 e 2 (DALECK,
2009).
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2.7 FATORES PROGNOSTICOS

Os mastocitomas caninos podem apresentar varios comportamentos
biolégicos, desde o benigno até o extremamente agressivo, causando metastase e
eventualmente, o ébito. Varios fatores progndsticos influenciam a estimativa do
comportamento biolégico (DALECK, 2009).

Figura 6 — Formacao em face, com comprometimento de lindonodo sub-
mandibular (Fonte: HOVET-UNISA).

A graduacgéo histolégica é considerado o melhor fator progndstico disponivel
para os caes com mastocitomas (THAMM, 2001).

A localizacdao do tumor parece sugerir um melhor ou pior progndstico
(THAMM, 2001).

O estadiamento clinico permite avaliar a localizagdo primaria e a
disseminagcdo da neoplasia, possibilitando assim que se estabeleca um
delineamento da terapia apropriada, prognéstico e a resposta ao tratamento
(DALECK, 2009).

O crescimento do tumor também pode auxiliar no prognéstico. Estima-se que
tumores de crescimento lento, presentes por longos periodos sem variacbes de
tamanho tenham melhor prognéstico. Por outro lado, animais com massas de

crescimento rapido tiveram uma sobrevida menor (DALECK, 2009).
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A proliferacao celular sem controle € uma caracteristica dos tumores, e como
tal, a avaliacao da proliferacao celular passou a ser utilizada com o objetivo de tentar
prever o comportamento das neoplasias (WEBSTER, 2007). Na medicina
veterinaria, os métodos mais utilizados incluem a contagem de figuras de mitose
(ROMANSIK, 2007), a analise da frequéncia de Regides Organizadoras Nucleolares
com afinidade pela prata (AgNOR) (BOSTOCK, 1989), a contagem de células
positivas para o Antigeno Nuclear de Proliferagdao Celular (PCNA) e a contagem de
células positivas para Ki-67 (ABADIE, 1999).

Pensava-se que os AgNORs representavam valores indiretos de proliferacao
celular, porém em um estudo com 50 cdes com mastocitoma cuténeo , a frequéncia
do AgNOR era um fator tdo ou mais preditivo do comportamento biolégico da
neoplasia do que a graduacao histologica (BOSTOCK, 1989).

A contagem de células positivas para o Antigeno Nuclear de Proliferacao
Celular também é uma forma indireta de mensurar a proliferagdo tumoral (THAMM,
2001), porém, um estudo recente demonstrou que essa contagem nao apresentou
valor prognéstico (WEBSTER, 2007).

Atualmente, a marcacao imuno-histoquimica de Ki67, antigeno possivelmente
relacionado ao RNA nucleolar, é a ferramenta mais utilizada para avaliacdo da
atividade proliferativa de uma populagdo celular por associar caracteristicas
desejaveis para este tipo de marcador (STREFEZZI, 2010).

J& para o Ki67 houve diferenca significante entre os graus histopatologicos e
o mesmo foi considerado (til como indicador progndstico independente da
graduacao histologica (STREFEZZI, 2010). Atualmente, recomenda-se a utilizacao
de Ki67, em associacdo a avaliagdo da expressdo de c-KIT e a contagem de
AgNORs como métodos rotineiros para indicagcao do progndéstico em mastocitomas
(WEBSTER, 2007).
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2.8 TRATAMENTO

A escolha do tratamento é baseada na apresentacao clinica do tumor e na
presenca ou auséncia de fatores prognésticos (WELLE, 2008). O tratamento inclui
excisao cirurgica, radioterapia, quimioterapia e criocirurgia (THAMM, 2001).

2.8.1 Excisao cirurgica

A excisao cirlrgica ampla € indicada para todos os mastocitomas (DALECK,
2009).

Figura 7 - Pés operatério de excisao cirurgica de Mastocitoma em regiao lateral
de membro posterior direito em cao da raca boxer, (Fonte: Hospital Veterinario
Santa Catarina).
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Figura 8 — Formacao toracica, grau lll, aderida a planos profundos, em um cao
da raca Golden Retriever (Fonte: HOVET-UNISA)

A margem de seguranca sugerida é de 3 cm de didmetro e de 1 ou mais
planos de profundidade (THAMM, 2003). Um estudo recente demonstrou que para
tumores de grau | e Il, margem de seguranca de 2 cm de diametro e um plano de
profundidade sao suficientes para excisao completa do tumor (FULCHER, 2006).

Quando o tumor esta localizado na face ou na extremidade de membros, essa
margem de seguranca nao é possivel de ser estabelecida. Nos membros uma boa
opcéao é a amputacao radical (DALECK, 2009). Formacdes que nao sdo possiveis de
serem excisadas, podem ser primeiro tratadas com quimioterapia ou radioterapia
para diminuir o tamanho do tumor (MISDORP, 2004).

Alguns padrdes foram estabelecidos para o tratamento, de acordo com a
graduacao e o estadiamento clinico. Tumores de estagio 1 e grau | e |l localizados
em areas passiveis de excisdo completa podem ser tratados apenas com cirurgia.
Porém estudos recentes demonstraram que aproximadamente 44% dos animais
apresentam metastase ou novos tumores apéds a excisao (SFILIGOI, 2005). Se as
margens forem consideradas comprometidas, deve-se realizar novo procedimento
cirurgico para retirada de possiveis células neoplasicas residuais ou associar a
radioterapia (DALECK, 2009). Em tumores no estagio 1 e grau lll, se for possivel a
excisdo completa adiciona-se prednisona e se a excisdo for incompleta associa-se
radioterapia e prednisona. Para mastocitomas de estadgio 2 e grau | e Il, com

excisdo completa ou incompleta, associa-se radioterapia, prednisona e
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quimioterapia. Nos estagios 3 e 4 deve-se associar quimioterapia a excisao cirargica
(DALECK, 2009).

No procedimento cirurgico, também deve ser considerada a retirada do
linfonodo regional, se apos realizacdo de citologia houver resultado positivo para
infiltracao tumoral (MISDORP, 2004).

Recentemente tem se discutido se sé excisdo cirurgica € suficiente para o
tratamento de tumores grau | e Il com margens livres. Apesar de Patnaik, (1984)
afirmar que 50% a 75% dos casos sao curadas apenas com excisdo cirurgica, nao
ha como prever o comportamento tumoral. Alguns recomendam a radioterapia,
outros o tratamento com glicocorticéide por longos periodos, e outros a associacao
da quimioterapia (THAMM, 2001).

O tecido excisado deve ser enviado para anadlise histopatolégica, e suas
margens devem ser referendadas a fim de possibilitar sua analise (O’KEEFE, 1990).

2.8.2 Radioterapia

O uso de radioterapia é recomendado para eliminacdo de células tumorais
remanescentes apos resseccao incompleta de mastocitomas grau | e Il, ou quando a
resseccao completa nao é possivel (WELLE, 2008). Pode ser utilizada também pré
operatoria, a fim de reduzir o tamanho do tumor e facilitar sua excisdo completa
(LARUE, 2007).

A radioterapia paliativa também tem sido empregada no tratamento de
mastocitomas de grau elevado e nao passiveis de excisao cirdrgica. Embora esse
método possa resultar na melhora da qualidade de vida, ndo h& aumento
significativo da sobrevida dos pacientes. Esse método também pode causar efeitos
sistémicos decorrentes da degranulacdo dos mastécitos neoplasicos.  Sua
realizacdo se torna mais dificil, devido ao fato do animal ter que ser anestesiado e
internado a cada sessao (DALECK, 2009).
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2.8.3 Quimioterapia

O uso da quimioterapia no tratamento de mastocitomas cutaneos é indicado
principalmente em casos de doenca disseminada, sem margens cirurgicas, tumores
de grau elevado, onde a radioterapia nao pode ser aplicada e visando a obtencao da
citorreducdo para posterior intervencao cirargica (Daleck 2009). Varios farmacos
quimioterapicos e protocolos foram avaliados e diversos estudos utilizaram a
quimioterapia como terapia adjuvante apds a excisao cirlrgica e ou irradiagcdo do
tumor (HAYES, 2007; CAMPS-PALAU, 2007).

Quando ocorre a citorreducao pelo emprego de quimioterapia neoadjuvante
normalmente a resposta é temporaria com duracdo média de 40 a 70 dias, assim
sendo durante este periodo € indicada a realizagdo da intervengéo cirurgica (DE
NARDI, 2008).

Diversos protocolos séo citados, como a utilizacdo da prednisona somente; a
prednisona e a vimblastina; a prednisona, a vimblastina e a ciclofosfamida (WELLE,
2008).

Receptores para glicocorticoides intracitoplasmaticos foram identificados nos
mastocitos neoplasicos e estudos demonstraram que os glicocorticdides inibem a
proliferacdo celular e até induzem essas células a entrar em apoptose, além de
diminuir o edema e a inflamacao peritumoral (TAKAHASHI, 1997). Em um estudos
com 21 caes tratados apenas com prednisona 1 mg/kg/SID, apenas um animal teve
remissdo completa do tumor e quatro apresentaram remissdo parcial, ndo sendo
visualizada nenhum melhora na sobrevida (MCCAM, 1994). A vimblastina € um
quimioterapico alcaldide utilizado em neoplasias de células hematopoiéticas em
humanos (THAMM, 1999). A ciclofosfamida € um quimioterapico alquilante, que
pode ser utilizado como agente unico, ou associado a outros farmacos (OGILVIE,
1998).

Terapias com dois farmacos quimioterapicos ou mais tem se mostrado mais
eficazes do que a terapia com um unico farmaco, com respostas de 78% ou mais
(THAMM, 2001).

O protocolo de vimblastina e prednisona tem se mostrado bastante eficaz. Um
estudo demonstrou que animais submetidos a esse protocolo apds excisao cirargica
ou radioterapia tiveram uma média de 3 anos de sobrevida (THAMM, 2006).
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Animais com massas aparentes, de graus Il e Il e tratados com o protocolo
de Vimblastina e Prednisona apresentaram remissao de até 47%, porém o tempo de
sobrevida média foi de apenas 245 dias. Dos animais tratados com excisao cirdrgica
associada a quimioterapia o tempo de sobrevida média foi de mais de 1695 dias
(THAMM, 1999)

O protocolo de Prednisona, Vimblastina e Ciclofosfamida tem demonstrado
boa remissao de tumores grau Il e lll, atingindo até 64% de remissao, porém quando
utilizado como Unico tratamento ou em casos de recidiva, o tempo de sobrevida
média é de apenas 145 dias (CAMPS-PALAU, 2007). No mesmo estudo, quando
associado a excisao cirurgica com ou sem margens livres, esse protocolo chega a
ter tempo de sobrevida média de mais de 2092 dias

Os protocolos utilizados sdo a Vimblastina 2 mg/m?2 intravenosa 4 sessoes a
cada 7 dias e depois quatro sessdes a cada 15 dias + Prednisona 1 mg/kg via oral
uma vez ao dia por quinze dias e depois 0,5 mg/kg oral uma vez ao dia até o final do
tratamento com vimblastina (THAMM, 2001). Vimblastina 2 mg/m? intravenosa 4
sessOes a cada 7 dias e depois quatro sessdes a cada 15 dias + Prednisona 1
mg/kg via oral uma vez ao dia até o final do tratamento com vimblastina;
Ciclofosfamida 250 mg/m? via oral do oitavo ao décimo dia de tratamento (CAMPS-
PALAU, 2007).

A maioria dos quimioterapicos sao potencialmente toxicos, portanto é
extremamente importante determinar quando a quimioterapia é indicada. Os
sintomas comuns decorrentes da toxicidade dos quimioterapicos sdo vémito e/ou
neutropenia. Em alguns casos, se a neutropenia for acentuada, o tratamento é
descontinuado (OGILVIE, 1998).

2.8.4 Criocirurgia

A criocirurgia tem se mostrado util no tratamento do mastocitoma canino, em
especial quando tumores multiplos estdo envolvidos. Essa modalidade exige que
margens amplas, de no minimo 1 cm, sejam incluidas no tratamento para diminuir a
chance de recorréncia tumoral (DALECK, 2009).
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2.8.5 Terapia suporte

No caso de sinais clinicos sistémicos como anorexia, émese, hematoquesia,
melena e dor abdominal, decorrentes de Ulceras gastrointestinais, recomenda-se a
administracdo de farmacos antagonistas H2 como a ranitidina, ou farmacos
inibidores da bomba de prétons das células parietais como o omeprazol. Também
pode ser utilizado o sucralfato, que ap6s chegar ao estémago, reage com o acido
gastrico e se liga as ulceras, protegendo-as (DALECK, 2009). Além dos casos onde
ja existam sinais clinicos, a administracdo desses farmacos também é indicada
quando o animal ir4 passar por procedimento cirlrgico, quando havera manipulacao
excessiva da massa ou quando a doenca ja esta em estagio avancado (THAMM,
2001).

2.8.6 Outros tratamentos

Existem alguns farmacos que podem ser utilizados no caso de tumores com
mutacao do C-KIT que codificam os receptores de tirosina quinase dos mastécitos
(DE VOS). As mutagdes do C-KIT sdo encontradas em aproximadamente 30% dos
mastocitomas caninos (LONDON, 1999).

Eles inibem a proliferacdo dos mastdcitos mutados, através do bloqueio da
ligacdo da molécula de ATP ao receptor, por mecanismo de inibicdo competitiva,
que impede a fosforilagdo e o envio de sinais para a proliferacdo celular e
angiogénese. Os inibidores de tirosina quinase presentes no mercado sdo o
Toceranib, Masitinib e o Imatinib, e a indicacao de todos € que sejam de uso
continuo, sem previsao de interrupgao do tratamento (LONDON, 2009).

Além de tudo isso, os animais devem ser acompanhados pelo resto de suas
vidas. No primeiro ano apés a alta, o acompanhamento deve ser realizado a cada
dois meses. No segundo ano a cada seis meses, e depois disso 0 acompanhamento
devera ser anual. No acompanhamento é realizada ultrassonografia abdominal,
radiografia toracica, urindlise |, hemograma completo, funcdo renal (creatinina e

uréia) e funcéo hepatica (albumina, alanina aminotranferase e fosfatase alcalina).
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3. MATERIAIS E METODOS

Foram avaliadas 98 prontuarios de animais com diagnéstico de mastocitoma
canino, atendidos no Hospital Veterinario da Universidade de Santo Amaro (HOVET-
UNISA), no periodo de 2007 a 2011. Desses 98, foram selecionados 23 animais com
diagnéstico citologico e histopatolégico de mastocitoma cutaneo, que foram
submetidos a tratamento adjuvante com quimioterapia e que tiveram
acompanhamento durante e apds o tratamento.

As laminas de biopsia foram avaliadas pelos patologistas do Departamento de
Patologia Animal da Universidade de Santo Amaro, e graduadas de acordo com
PATNAIK (1984) em grau I, Il ou Ill. Foram avaliados também o histérico clinico dos
pacientes, a idade, a formacédo, e a possibilidade de metastase em linfonodos.
Radiografias toracicas e ultrassonografia abdominal foram realizadas a fim de
determinar a ocorréncia de metastase. O estadiamento clinico foi adaptado do
sugerido pela OMS, (OWEN, 1980) e graduado em estagio 1, 2, 3 e 4.

O tempo de evolugdo foi considerado do dia em que ocorreu o primeiro
atendimento do animal no HOVET-UNISA, até a data do 6bito ou do presente
momento para 0s que ainda estao vivos.

Os animais foram submetidos a tratamento com farmacos quimioterapicos
associados ou nao a excisao cirurgica da formacao. Os protocolos quimioterapicos
utilizados foram Vimblastina 2 mg/m? IV 4 sess6es a cada 7 dias e depois quatro
sessbes a cada 15 dias + Prednisona 1mg/kg uma vez ao dia por quinze dias e
depois Prednisona 0,5mg/kg uma vez ao dia até o final do tratamento; Vimblastina 2
mg/m? IV 4 sessbes a cada 7 dias e depois quatro sessbes a cada 15 dias +
Prednisona 1mg/kg uma vez ao dia por quinze dias e depois Prednisona 0,5mg/kg
uma vez ao dia até o final do tratamento + ciclofosfamida 200 a 300 mg /m2, via oral,
a cada 3 semanas até o final do tratamento. A escolha de cada protocolo foi
baseada no histérico clinico, estado geral do paciente, comportamento da neoplasia
e na sua graduacao.

Foi utilizada uma adaptagdo do Sistema de Estadiamento Clinico

proposto pela OMS, conforme tabela 3 abaixo.



Estagio Caracteristicas tumorais

Clinico

1 Um tumor confinado a derme, sem envolvimento de
linfonodos regionais.

2 Um tumor confinado a derme, com envolvimento de
linfonodos regionais.

3 Multiplos tumores na derme ou uma grande neoplasia
infiltrativa com ou sem envolvimento de linfonodos regionais.

4 Qualquer tumor com metastase a distancia, incluindo

envolvimento sanguineo ou da medula éssea.

Tabela 3 — Estadiamento Clinico para mastocitomas caninos adaptado da OMS.
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4. RESULTADOS

A média de idade dos cdes com mastocitoma foi de 9,6 anos de idade,
variando de seis a dezesseis anos de idade.

Todos os caes foram diagnosticados com mastocitoma a partir do exame
histopatoldgico. Dos vinte e trés animais, dezessete (73,9%) foram classificados
como Grau I, cinco (21,8%) como Grau | e um (4,3%) como Grau Il

Apesar do diagnéstico ter sido fechado por histopatolégico, a citologia de
monstrou uma boa triagem. Dos vinte e um animais submetido a citologia, 81%
foram sugestivos de mastocitoma, outros 14,3% foram sugestivos de Tumor de
Células Redondas e apenas 4,7% foram considerados inconclusivos.

Graduagao

4,30%

/ '\21,80%

® Grau | (5 animais)

/ ¥ Grau Il (17 animais)

® Grau 1l (1 animal)

73,90%

Grafico 1 — Porcentagem de animais acometidos de acordo com a graduacao
histolégica (Fonte: HOVET - UNISA).

Em relacdo ao estadiamento clinico, os resultados apontaram que 8 caes se
encontravam no estagio clinico 1; 2 se encontravam no estagio clinico 2; 4 se
encontravam no estagio clinico 3; e 9 se encontravam no estagio clinico 4.

Dos vinte e trés animais, vinte (86,9%) foram submetidos a excisédo cirargica
associada a quimioterapia, e trés (13,1%) foram tratados apenas com quimioterapia.
Em relagdo ao tratamento ainda, quatro animais (21,7%) foram submetidos a
quimioterapia com protocolo de Vimblastina + Prednisona + Ciclofosfamida, e
dezenove (78,3%) receberam apenas Vimblastina + Prednisona.
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A sobrevida apresentada pelos animais em relacdo somente ao estadiamento
clinico se encontra na tabela 3 abaixo.

Estadiamento Sobrevida média | Amplitude da | Obitos/ Eutanasia
Clinico (dias) sobrevida média
(dias)
1(n=8) 531 120 a 1230 n=5
2(n=2) 150 150 n=2
3(n=4) 681 60 a 1290 n=1
4 (n=9) 549 90 a 1500 n=6

Tabela 4 — Sobrevida média relacionada ao Estadiamento Clinico (Fonte: HOVET -
UNISA).

Em relagédo aos tratamentos, a sobrevida média dos animais tratados apenas
com quimioterapia e os tratados com associagcdo de quimioterapia (qualquer

protocolo) e excisao cirdrgica se encontram na tabela 4 abaixo.

Tratamento Sobrevida média | Amplitude da | Obitos/ Eutanéasia
(dias) sobrevida média
(dias)
Quimioterapia 108 60 a 180 n=3
(n=3)
Cirurgia + | 630 90 a 1500 n=11
Quimioterapia (n
= 20)

Tabela 5 — Sobrevida média comparando o tratamento com quimioterapia e cirurgia, e
quimioterapia somente (Fonte: HOVET - UNISA).
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A sobrevida média relacionada ao protocolo quimioterapico esta representada

na tabela 5.
Protocolo Farmacos Sobrevida Amplitude da | Obitos/
média (dias) | sobrevida Eutanéasia
média (dias)

1(n=16) Prednisona 600 90 a 1500 n=10
Vimblastina

2(n=4) Prednisona 757 660 a 930 n=1
Vimblastina

Ciclofosfamida

Tabela 6 — Sobrevida média relacionada ao protocolo quimioterapico utilizado
associado a excisao cirurgica (Fonte: HOVET - UNISA).

A relagao entre sobrevida média com a graduacgao histolégica em animais

tratados com quimioterapia (qualquer protocolo) e cirurgia esta representada abaixo.

Graduacao Sobrevida Amplitude da | Obitos/ Eutanasia
média (dias) sobrevida média (dias)

I (n=5) 618 120 a 1290 n=2

Il (n=14) 618 180 a 1500 n=28

(n=1) 900 - n=1

Tabela 7 — Sobrevida média relacionada a Graduacao Histoldgica e tratamento com

quimioterapia e cirurgia (Fonte: HOVET - UNISA).
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A avaliacdo das margens cirurgicas se mostrou também um importante item

para estimativa de sobrevida média dos caes com mastocitoma. Os resultados se

encontram na tabela 7, abaixo.

Avaliacao de | Sobrevida Amplitude da sobrevida | Obitos/
Margens média (dias) média (dias) Eutanasia
N&o informado (n = | - - -

7)

Comprometidas (n | 417 150 a 900 n==6

=7)

Livres (n=9) 921 120 a 1500 n=3

Tabela 8 — Sobrevida média relacionada a avaliacao das margens cirurgicas (Fonte:

HOVET - UNISA).

No geral, independente de graduacéo, escolha de tratamento, avaliagcdo de

margens e estadiamento clinico, a sobrevida média foi de 540 dias, a partir do

primeiro atendimento ao animal.

Dos 23 animais, quatorze ja vieram a O&bito, revelando uma taxa de

mortalidade de 60,9%. Os outros nove vivos e se encontram sem nenhum tipo de

sinal de recidiva ha 990 dias.
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5. DISCUSSAO

Como citado anteriormente, foram avaliados 98 prontuarios de animais com
diagnéstico de mastocitoma canino, atendidos no HOVET- UNISA. Desses 98, foram
selecionados 23 animais com diagndstico citologico e histopatolégico de
mastocitoma cutaneo, que foram submetidos a tratamento adjuvante com
quimioterapia e que tiveram acompanhamento durante e apés o tratamento. Do total
de casos atendidos, o numero de casos aproveitados resultou em um n muito
pequeno para que se pudesse aplicar as estatisticas necessarias para comprovacao
dos resultados. Na maioria dos prontuarios nos deparamos com proprietarios que
desistiam do tratamento no inicio ou ao meio e fichas mal preenchidas, explicando
assim o numero baixo de animais.

A discusséo foi baseada nas tendéncias que obtivemos nos resultados, mas o
acompanhamento de um maior niUmero de casos Sera necessario para que
possamos dar credibilidade ao estudo.

Com relacdo a idade, foi encontrada uma meédia de 9,6 anos de idade,
concordando com Thamm (2007) e Patnaik (1984), que citam que animais mais
idosos sdo mais acometidos. O mais jovem tinha seis e o mais idoso 16 anos de
idade.

Um estudo demonstrou que 92% a 96% dos diagnésticos de mastocitomas
feitos por citologia foram confirmados no histopatologico, (BAKER-GABB, 2003).
Nesse levantamento os resultados demonstraram que 81% dos diagndsticos por
citologia foram compativeis com mastocitoma e 14,3% sugeriam tumor de células
redondas, categoria a qual o mastocitoma pertence. A maioria dos animais foi
submetida a citologia anterior a excisdo cirurgica, como Govier (2003) recomenda,
pois um diagndstico pré-operatorio de mastocitoma influencia diretamente no tipo e
na extensao da cirurgia.

Péde-se verificar uma maior tendéncia de animais acometidos por
mastocitoma grau Il (73,9%), seguido pelo grau | (21,8%) e grau Il (4,3%), mesma
tendéncia descrita por Patnaik (1984) que aponta o grau Il como mais prevalente e o
Il como menos, apesar das porcentagens de animais acometidos por cada um deles

se mostrar diferente.
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Quanto ao estadiamento clinico dos animais, a sobrevida média dos animais
em estagio 1 foi de 531 dias; os de estagio 2 foi de 150 dias ; os de estagio 3 foi de
681 dias; e o de estagio 4 foi de 549 dias. Estes resultados concordam com a
opinido de alguns autores que sugerem que embora o sistema de estadiamento
clinico tenha sido desenvolvido para estimar o prognéstico, o aumento do estagio (1
a 4) nao significa, necessariamente, pior prognéstico (Daleck 2009). Nao podemos
deixar de levar em consideragao que esta sobrevida pode ter sido alterada pelo tipo
de tratamento instituido ap6s o estadiamento.

A sobrevida média de animais com ressecc¢ao incompleta do tumor foi de 417
dias, contra 921 dias de animais com ressec¢cao completa, independente da sua
graduacao. Apesar de nao ter sido aplicado nenhum teste estatistico para avaliar se
houve uma diferencga significante na sobrevida média, percebe-se que a sobrevida
com excisdo completa é quase o dobro da incompleta. Esses resultados discordam
do estudo de Davies (2004), que afirma nado haver diferengca significativa na
sobrevida média dos animais classificados com excisao cirargica com margens livres
€ margens comprometidas.

Em relacédo ao tratamento, o que mostrou melhor resultados foi a associacao
de quimioterapia e excisdo cirurgica (86,9%), com sobrevida média de 630 dias,
quando comparado a utilizacdo apenas de quimioterapia (13,1%), onde os animais
apresentaram somente 108 dias de sobrevida média. Apesar do tratamento
preconizado ser a excisao cirurgica, como sugerido por Daleck (2009) e realizado na
maior parte dos hospitais escola brasileiros (COSTA e CASAGRANDE, 2008;
FURLANI, 2008). Lembrar que neste estudo foram selecionados apenas animais
que realizaram quimioterapia.

O tratamento apenas com quimioterapia (3/23) gerou uma sobrevida média de
108 dias. Os tratados com o protocolo de Vimblastina e Prednisona (2/3)
apresentaram sobrevida média de 135 dias, valor muito inferior ao obtido no estudo
de Thamm (1999), onde a sobrevida média foi de 245 dias. O tratado com o
protocolo de Vimblastina, Prednisona e Ciclofosfamida (1/3) apresentou sobrevida
média de 60 dias, bem menor do que os 145 dias relatados por Camps-Palau
(2007). Porém sabemos que o numero de animais € muito pequeno para essa
afirmacao.

Em relagcdo ao protocolo quimioterdpico de Vimblastina, Prednisona e
Ciclofosfamida, a sobrevida média obtida (757 dias) foi bastante inferior a relatada
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por Camps-Palau (2007) em seus estudos, onde a sobrevida média foi de mais de
2092 dias. Com o protocolo de Vimblastina e Prednisona os resultados foram
semelhantes ao outro protocolo; a sobrevida média foi de 600 dias, bem menor do
que a encontrada por Thamm (1999), que relatou sobrevida média de 1695 dias.
Aparentemente ndo ha explicacdo para essa diferenca no tempo de sobrevida dos
animais submetidos a tratamentos semelhantes. Pelos resultados obtidos neste
levantamento, a diferenca entre os dois protocolos foi muito ténue (757/600 dias).

A graduacao histopatolégica além de ser o melhor fator prognostico na
avaliagdo dos mastocitomas, também relaciona-se intimamente com a sobrevida,
como descreve Bostock (1973) e Patnaik (1984). Neste estudo, os caes
classificados como grau Il e tratados com quimioterapia associada a excisdo
cirurgica (60,9%) apresentaram sobrevida média de 618 dias, valor bastante
diferente do obtido por Thamm (1999) em seu estudo, onde a sobrevida média
apresentada pelos animais foi de mais de 1302 dias. Os resultados foram bastante
variaveis também quanto a graduacao lll, que Thamm (1999) relata apresentar
sobrevida de 330 dias, e nesse estudo apresentou 900 dias. Porém, deve-se
considerar que no presente estudo apenas 1 animal foi avaliado, tornando a
comparacao deficiente e sendo necessario ampliar os estudos a fim de confirmar
esse resultado . No presente estudo também foram avaliados cées com
mastocitoma grau |, porém a comparagao com outros estudos nao foi possivel, uma
vez que a maior parte dos trabalhos é de outros paises, 0s mesmos que pouco
recomendam o tratamento com quimioterapia adjuvante em tumores de graduacéo |I.

Dos 23 animais, quatorze ja vieram a O&bito, revelando uma taxa de
mortalidade de 60,9%, semelhante ao resultado obtido por Furlani (2008), onde a
taxa de mortalidade foi de 55,1%. Segundo Macy (1985), a taxa de mortalidade de
caes portadores de mastocitoma, associada com recidiva ou metastases, varia de
13% a 94%.

Apesar de um numero de animais pequenos, 0s resultados obtidos foram de
uma maneira geral proximos aos relatados pela literatura. Ultimamente tem-se
percebido uma melhor informacdo do proprietario e preocupagdo com o melhor
tratamento do seu animal, sendo menos refratarios a realizagdo de quimioterapia.
No futuro, poderemos ter mais dados que possam entdo concretizar as tendéncias

que pudemos observar neste levantamento.
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6. CONCLUSAO

No estudo, constatamos que a realizacdo da citologia como triagem
diagnéstica é essencial para a escolha do tratamento adequado.

O estadiamento clinico, apesar de essencial, se mostrou controverso quanto
ao prognéstico, uma vez que pacientes de estagios elevados apresentaram
sobrevida maior que outros de menor estagio.

O diagnéstico histopatolégico permanece como método de escolha e sua
graduacdao como melhor fator progndstico, uma vez que a sobrevida é fortemente
relacionada com a graduacéo do tumor.

A excisdo com margens amplas e livres continua sendo fortemente
recomendada, uma vez que a sobrevida de pacientes com margens livres se
mostrou maior do que aqueles submetidos a resseccdo com margens
comprometidas.

Apesar da quimioterapia se mostrar muito Gtil no tratamento dos
mastocitomas, ela continua sendo um tratamento adjuvante a excisdo cirurgica, uma
vez que a sobrevida média quando da associacdo dos tratamentos é visivelmente
maior.

Os dois protocolos quimioterapicos utilizados geraram sobrevida semelhante,
devendo ser escolhidos de acordo com o estadiamento do paciente e o diagndstico
do tumor.

Com os recentes avancos e melhor orientacdo e esclarecimento dos
proprietarios quanto ao melhor tratamento, esperamos que em breve um maior

ndamero de animais possa ser beneficiado com as terapias disponiveis.
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