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RESUMO

O mastocitoma é a neoplasia de pele mais comum em cées, sendo que podem se desenvolver em
varias localizagbes. As ragas braquicefalicas sdo as mais atingidas n&o havendo predisposi¢do
sexual. Animais de meia idade a idosos sdo comumente afetados. Os animais afetados podem
apresentar sinais paraneoplasicos. A liberagdo de heparina por parte dos mastocitomas provoca
problemas locais de coagulagdo que se manifestam como tendéncia a hemorragias durante a retirada
cirurgica. O diagnodstico é confirmado pelo exame histopatoldgico utilizando-se a coloragcdo de
hematoxilina e eosina (H.E.). O tratamento depende da localizacdo e apresentagdo do tumor,
podendo ser cirurgico, radioterapico e quimioterapico ou ainda a associagcédo destes. O objetivo do
presente trabalho foi de pesquisar o que ha de mais recente nos trabalhos publicados, para a
realizacao de futuros estudos.
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ABSTRACT

The mast cell tumor is the most common skin neoplasm in dogs, and can develop in several locations.
The brachycephalic breeds are the most affected with no sexual predisposition. Animals of middle
aged and elderly people are commonly affected. Affected animals may show signs paraneoplastic.
The release of heparin by mast cell causing local clotting problems that manifest as a tendency to
hemorrhage during surgical excision. The diagnosis is confirmed by histological examination using the
hematoxylin and eosin (HE). Treatment depends on the location and presentation of the tumor, which
can be surgical, radiotherapy and chemotherapy or a combination thereof. The aim of this study was
to research what is most recent of published studies, to conduct further studies.
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INTRODUCAO

O mastocitoma cutaneo canino (MTC) € uma neoplasia de grande importancia
na clinica de animais de companhia devido sua alta incidéncia, sendo mais comum
em animais de meia idade a idosos, ragas braquicefalicas (COUTO, 2007), n&o
evidenciando relatos de predilegdo sexual. (THAMM; VAIL, 2007).

A etiologia e os eventos moleculares e genéticos que contribuem para a
génese da neoplasia durante o desenvolvimento e progressao ainda nao esta bem
elucidada, porém estudos recentes demonstram anormalidades na proteina p53 e
super expressao do c-kit. (HAYASHI ; INOUE, 2004; TURIN et al., 2006, WEBSTER,
et al., 2007).



Possui comportamento clinico agressivo e dificuldade de excisdo cirurgica
com margens seguras. Quando encontrada em regides como labios, prepucio,
escroto e regides mucocutaneas, a neoplasia pode estar associada a uma maior
agressividade tumoral. (THAMM; VAIL, 2007).

O envolvimento sistémico desta neoplasia leva a sinais clinicos como émese,
hematémese, anorexia, melena e anemia. O MTC geralmente ocorre como nodulos
solitarios, entretanto, de 10 a 15% dos cées apresentam tumores multiplos.
(LONDON,2003).

Um mastocitoma tipico € uma lesdo dermoepidérmica, em forma de cupula,
alopécica e eritematosa; entretanto, raramente possui aparéncia tipica. O sinal de
Darier, que consiste em eritema e formacao de erupcédo apds pequeno traumatismo
do tumor € uma caracteristica clinica que pode auxiliar no diagnéstico de um
mastocitoma. (NELSON ; COUTO, 200; THAMM E VAIL, 2007). Os cdes com MTC
podem ser tratados através de procedimentos cirurgicos, radioterapia, quimioterapia
ou com uma combinagao destas.

As duas primeiras opgdes de tratamento sdo potencialmente curativas, ao
passo que a quimioterapia € apenas paliativa (NELSON ; COUTO, 2001). O
diagnostico geralmente é estabelecido através de exame citologico, histopatoldgico
e sinais clinicos. (JOHNSON et al., 2002, RECH et al., 2004).

A puncgao aspirativa por agulha fina (PAAF) é vantajosa, pois € um método
pouco invasivo, com poucos riscos para o paciente, reduzida agressdo ao processo
neoplasico e auxilia bastante no diagnéstico desta neoplasia. (GOLDSCHMIDT ;
HENDRICK, 2002; ILAVALLE et al, 2003).

Geralmente ha relagdo da citologia com a histopatologia, porém nos
mastocitomas indiferenciados (grau lll) esta relagdo nem sempre & possivel de ser
realizada (ILAVALLE, et al, 2003). A PAAF pode indicar o grau de malignidade,
porém a histopatologia € mais indicada para a classificagdo. (SUEIRO et al., 2002).

Torres Neto (2008) adaptou a classificagdo histopatologica estabelecida por
Partnaik et al. (1984) para o diagnéstico citopatologico. Nessa graduagéo considera-
se a quantidade de granulos citoplasmaticos e atipia nuclear, onde o grau | é
considerado bem diferenciado, ou seja, mastocitos com elevado numero de granulos
metacromaticos, nucleo pequeno, arredondado e uniforme; o grau Il moderadamente
diferenciados, onde apresenta variagdo de tamanho, forma nuclear € menor

quantidade de granulos; o grau lll corresponde a tumores pouco diferenciados, com



variagdo do nucleo em relagdo a tamanho e forma, com pouco ou nenhum granulo
citoplasmatico, presenca de células binucleadas, multinucleadas e figuras de
mitoses atipicas também podem ser visualizadas. Para um diagndstico diferencial e
prognostico acurado, € necessario avaliar o grau histopatologico pelo método de
rotina da hematoxilina-eosina (HE), com auxilio de colora¢des especiais como azul
de toluidina e regido organizadora nucleolar argirofilica (AgNOR).

O objetivo do presente trabalho foi de pesquisar o que ha de mais recente nos
trabalhos publicados, para a realizacéo de futuros estudos.

DESENVOLVIMENTO
EPIDEMIOLOGIA

Os mastocitomas compdem aproximadamente 7 a 20% das neoplasias
cutaneas no cao e 15% no gato (BICHARD e SHERDING, 1998). Os MTCs
representam aproximadamente 20 a 25% de todas as neoplasias de pele e tecido
subcutaneo em caes. E a quarta neoplasia de pele mais comumente encontrada em
gatos. (TILLEY; SMITH, 2003).

Ocorre principalmente em caes com idade média entre 8 a 9 anos (VAIL,
1996), e ndo existe predilecdo sexual. (SCOTT et al., 1996).

As racas mais predispostas sao Boxer, Boston Terrier, Bull Terrier, Labrador
Retriever, Fox Terrier, Beagle e Schnauzer. (PATNAIK et al., 1984; VAIL, 1996).

Contudo, recentes levantamentos demonstram que cdes sem racga definida e
das racas Cocker Spaniel, Pit Bull Terrier e Shar-Pei também sao predispostos aos
mastocitomas. (MILLER, 1995).

CAUSA E PATOGENIA

Os mastocitos constituem um componente normal do sistema imune e sao
importantes na resposta inflamatéria a um traumatismo tecidual. Os granulos
citoplasmaticos encontrados nos mastocitos contém substéncias biologicamente
ativas (como heparina, histamina, fator ativador de plaquetas, e fator quimiotatico). A
quantidade e o tipo de granulos nos mastocitomas dependem do grau de
diferenciagdo. Os tumores bem diferenciados contém mais heparina do que os
tumores indiferenciados, que possuem um teor de histamina mais alto. (BICHARD;
SHERDING, 1998).



Histamina e outras substéncias vasoativas liberadas de tumores de
mastécitos podem provocar eritema e edema. A histamina pode provocar ulceras
gastricas e duodenais. Liberagdo de heparina aumenta a probabilidade de
sangramento (RHODES, 2005). Os MTCs sao neoplasias comuns do c&o e do gato
que emergem dos mastocitos. A causa dessa neoplasia € desconhecida. Nos caes,
foram experimentalmente transmitidos usando-se tecidos e extratos livres de células,
0 que sugere uma causa viral. Entretanto o exame ultra-estrutural dos mastocitos
apenas ocasionalmente revelou particulas virais. Teoriza-se que o Boxer e o Boston
Terrier possuam oncogéneses transmitidos aos descendentes e combinam-se com
uma deficiéncia geneticamente determinada de vigildncia imune para resultar em
uma incidéncia aumentada de mastocitomas nessas ragas. (SCOTT et al., 1996).

A causa dessa neoplasia ndao estd completamente elucidada, mas
recentemente se indicou que ha mutagbes no ponto do gene c-kit, que codifica o
dominio justa membrana do receptor tirosina-quinase do stem cell factor (SCF), em
mastocitos neoplasicos de caes. (REGUERA et al., 2000).

A principal mutagcdo encontrada foi a duplicagdo que causa fosforilagao
constitutiva do receptor, sem a necessidade da ligagdo com SCF. Isso explica o
crescimento descontrolado dos tumores e a relagdo positiva das duplicagbes com a
malignidade do mastocitoma. (ZEMKE et al., 2002).

SINAIS CLiNICOS

Os MTCs ocorrem em cédes com média de 8 anos de idade, raramente sdo
relatados em filhotes. O aspecto clinico do mastocitoma é variavel. As lesdes podem
ser firmes a amolecidas, papulares, nodulares a pedunculadas, de localizagao
dérmica a subcutanea, bem a mal circunscritas, pele corada a eritematosa,
hiperpigmentada.

Variam de poucos milimetros a varios centimetros de diametro. Algumas
lesbes podem aparecer como tumefagdes urticariformes ou areas difusas de edema
e inflamagéao, lembrando celulite. Algumas neoplasias apresentam aspecto de pena
nao desenvolvida ou estdo ulceradas (SCOTT et al., 1996). A manipulagédo cutanea
dos mastocitomas pode causar desgranulagado, resultando em eritema e formagéo
de vergdes (Sinal de Darier). (BICHARD; SHERDING, 1998).

Provavelmente a alta prevaléncia das neoplasias na espécie canina esteja

correlacionada com a maior longevidade desses animais. A incidéncia das



neoplasias se eleva, pois, quanto mais tempo o animal vive, maior € a exposi¢céo aos
agentes cancerigenos. (FURLANI et al., 2008).

Além disso, em cdes com o sistema imune comprometido, como nos animais
mais velhos, o cancer pode escapar a vigilancia protetora desse sistema, permitindo
o desenvolvimento do processo neoplasico. (MODIANO; BREEN, 2007).

SINAIS PARANEOPLASICOS

De forma semelhante aos mastdcitos normais, os mastocitos neoplasicos
apresentam granulagdes citoplasmaticas com quantidade variavel de aminas
vasoativas como heparina e histamina. Muitas vezes estas substancias podem estar
aumentadas 25 a 50 vezes em relagdo a um mastocito tipico (ROGERS, 1996). A
liberacdo macica dessas substancias pode causar graves efeitos sistémicos como a
ulceracao gastrointestinal e coagulopatias. (MACY, 1989).

A liberacdo das substancias quimicas dos mastocitos também é responsavel
pelos sinais referidos na doenga como hemorragias, inchago, prurido, vomitos,
diarréia e, em casos raros, choque e colapso. (HOSPITAL VETERINARIO DO
PORTO, 2003).

E importante considerar que em algumas situagbes estes sinais descritos
como paraneoplasicos podem chegar a provocar um quadro mais grave e urgente
que o proprio tumor. (MERLO, 2006).

Do ponto de vista clinico, as trés consequéncias mais importantes do
mastocitoma sdo: o surgimento de ulceras gastroduodenais, coagulopatias e o
retardo nos processos de cicatrizagdo. (LEMARIE et al., 1995).

Assim em 83% dos casos de mastocitomas em caninos, ocorrem ulceras
gastroduodenais, localizadas fundamentalmente no fundo gastrico, piloro e porgéo
anterior do duodeno. (LAMARIE et al., 1995; MACY, 1986).

A presenga de Uulceras pode cursar de forma assintomatica e produzir
anorexia, vémitos (com ou sem sangue), diarréia, melena e anemia. Quando
perfuradas, as ulceras podem produzir peritonite. (ROGERS, 1993).

Em certas ocasides o0s sinais clinicos produzidos pelas Uulceras
gastroduodenais pode ser o primeiro motivo da consulta, visto que os proprietarios
nao relacionam a presenga de vOmitos ao surgimento de uma massa cutédnea que

pode ter tido uma evolugéo lenta e pouco aparente. (O'KEEFE, 1990).



Alteracdes na coagulagéo sao frequentemente associadas aos mastocitomas.
Raramente aparecem coagulopatias sistémicas com alteragbes nos fatores de
coagulagdo (LEMARIE et al., 1995) a ndo ser que ocorra uma coagulagéo
intravascular disseminada associada ao desenvolvimento do tumor. (MERLO, 2000).

A liberacdo de heparina por parte dos mastocitos neoplasicos provoca
problemas locais de coagulagdo que se manifestam como tendéncia a hemorragias
durante a retirada cirurgica. Nesses casos, quando se realiza uma aspiragdo com
agulha fina com finalidade diagndstica, pode ocorrer sangramento persistente e de
dificil controle. (O’KEEFE, 1990).

ALTERAGOES ANATOMOPATOLOGICAS

RECH et al. (2004), concluiram que nos mastocitomas de grau |,
predominaram células uniformes, redondas a ovais, com citoplasma abundante,
nucleo redondo a oval, aspecto homogéneo basofilico, nucléolo n&o-visivel e
auséncia de figuras mitdticas. Nos mastocitomas de grau |l, as células
frequentemente apresentaram anisocitose, pleomorfismo ou uniformidade; com
citoplasma moderado a escasso; nucleo com anisocariose ou redondo a oval,
aspecto predominantemente vesicular com um nucléolo visivel e uma figura mitética.
Nos mastocitomas de grau Ill, todas as células apresentaram anisocitose,
anisocariose e pleomorfismo, por vezes associadas a células multinucleadas. Um ou
mais nucléolos foram visiveis com média de quatro figuras mitoticas. Os mesmos
critérios sao usados atualmente com resultados semelhantes na distribuicdo dos
graus. (GOLDSCHMIDT; HENDRICK, 2002).

DIAGNOSTICO

A puncédo aspirativa por agulha fina (PAAF) trata-se de um método seguro
que permite o diagnostico do mastocitoma canino. No entanto, a histopatologia faz-
se imperativa para a determinacdo do grau histolégico da neoplasia e,
consequentemente, para o delineamento adequado do tratamento, possibilitando o
aumento da sobrevida. (FURLANI et al., 2008).

A PAAF é de facil realizagao, pouco traumatica, podendo ser realizada com o
paciente sem sedagcdo e sem causar agressao ao processo neoplasico, o que

poderia provocar sua disseminagao. (FOX, 1998).



A técnica auxilia bastante no diagndstico definitivo das neoplasias de células
redondas pelo fato de esses tumores apresentarem modelos histolégicos
frequentemente semelhantes. (DUNCAN e PRASSE, 1979).

Histologicamente, os mastocitomas caracterizam-se por uma proliferagao
difusa a multinodular de mastécitos. Achados frequentes nos mastocitomas caninos
incluem eosinofilia tecidual, areas focais de degeneragao colagena e uma variedade
de lesbes vasculares (hialinizagdo, degeneragao fibrindide e vasculite eosindofilica).
(SCOTT et al., 1996).

A biépsia de tecido é necessaria para o diagnostico definitivo e graduagao do
tumor. A ultrassonografia € util para avaliagdo de metastase em viscera (figado,
baco) em cées com tumores de graduacgdo alta. A radiografia abdominal pode
revelar esplenomegalia em gatos com tumor esplénico e cades com mastocitose
sistémica. (RHODES, 2005).

TRATAMENTO

A busca de um protocolo terapéutico adequado para o tratamento dos
mastocitomas caninos tem sido um dos principais objetivos da oncologia veterinaria.
(MERLO, 2006).

MTCs podem ser tratados com cirurgia, radioterapia, quimioterapia ou a
combinagao dos trés. (SCOTT et al., 1996). O procedimento cirurgico com amplas
margens cirurgicas € recomendado para mastocitomas localizados. (VAIL,1996;
SHAW e IHLE, 1999).

A radioterapia é utilizada em mastocitomas com excisdo incompleta,
recorrente e com metastases nos linfonodos regionais. (FRIMBERGER et al., 1997).

Os agentes quimioterapicos, principalmente glicocorticoides, s&do utilizados
para tratar mastocitomas sistémicos ou quando ndo € possivel realizar a ressecgao
dos mesmos. (O’KEEFE,1990).

A escolha de tratamento vai depender das condicbes do paciente além de
fatores como classificagdo histologica, estadio clinico e grau do tumor. (VAIL, 1996).

O tratamento de eleicdo para massas solitarias e bem delimitadas € a cirurgia,
esta realizada com amplas margens cirurgicas, no minimo de 3cm nas laterais e em
profundidade. (FOX, 1998).

Alguns autores recomendam ampliar a margem para 5cm se a zona de
localizagdo do tumor permitir. (FRIMBERGER et al., 1997).



Com cirurgias conservadoras, mais de 50% dos mastocitomas de grau |l
apresentam recidivas. (LENORE, D.; DELPRAT, C., 2004).

Com cirurgias agressivas o indice de recidivas alcanca 30% dos casos
(LEMARIE et al., 1995; OGILVIE ; MOORE, 1995). E recomendada intervengéo
imediata caso as margens cirurgicas da lesdo mostrem infiltracdo apds a avaliagao
histopatolégica. (ROGERS, 1996).

Em casos de mastocitoma de grau Il ou de diferenciagdo intermediaria, é
recomendada a utilizacdo de radioterapia quando nao for possivel a extirpagao
completa. (FRIMBERGER et al.,1997).

Segundo Lenore e Delprat (2004), o procedimento cirurgico, associado ou ndo
a radioterapia, € totalmente inadequado, para o tratamento de tumores de grau lll,
que deve ser considerado como extremamente agressivo. A sobrevida média dos
casos tratados somente com cirurgia € de 13 semanas. Em mastocitomas multiplos,
disseminados, em casos de neoplasia sistémica, tumores nao operaveis e tumores
anaplasicos extirpados, recomenda-se o uso de quimioterapia sistémica. (OGILVIE ;
MOORE, 1995; ROGERS, 1993).

A quimioterapia deve ser utilizada no tratamento dos mastocitomas cutaneos
do cédo de grau lll, dos de grau Il com prognéstico desfavoravel e nos casos de
metastases evidentes. (LENORE; DELPRAT, 2004).

Os corticoides sao os farmacos que tem demonstrado maior eficacia no
tratamento dos mastocitomas (Tabela 1). (LEMARIE et al., 1995; OGILVIE ;
MOORE, 1995).

A maior parte dos animais obtém uma resposta inicial positiva sendo uma boa
alternativa de tratamento nos casos de mastocitomas de grande tamanho.
Recomenda-se o uso de prednisona durante 10 a 15 dias para diminuir o tamanho
do tumor e realizar o procedimento cirurgico com abordagem mais segura. (MERLO,
2006).

Outros protocolos quimioterapicos sugerem o emprego de vinblastina,
ciclofosfamida, hidroxiurea ou lomustina combinados com a prednisona.
(GERRITSEN et al., 1998; TYLER et al., 1999).



Tabela 1. Protocolo quimioterapico para o tratamento de mastocitomas.

Farmaco Dose
Prednisona Protocolo A 50mg/ m/ q24h (VO), por 7 dias.
20mg/ m2/ g48h
Protocolo B 2mg/ kg/ g24h (VO), por 7 dias.

1mg/ kg/ g24h (VO), por 7 dias.
0,5mg/ kg/ q24h (VO), por 14 dias.

Protocolo C 40 mg/ m g24h (VO), por 7 dias.
20mg/ m2/ g24h (VO), por 14 dias.
20mg/ m2/ g48h (VO), por 14 dias.
10mg/ m2/ g48h (VO), por 6 meses.

Prednisona + vinblastina Prednisona: 2mg/ kg/ q24h (VO).
Distribuigdo gradual em 12 a 26
semanas.

2
Vinblastina: 2mg/ m / semana (IV)
durante 4 semanas e em semanas
alternadas o resto do tratamento

Clorambucil 0,2 mg/ kg/ gq24h (VO) durante 10
dias; 0,1 mg/ kg/ g24h

Fonte: DIAS, M.F.; Estudo da Aplicabilidade de Critérios Morfolégicos e Morfométricos para a
Graduacgédo de Mastocitomas Cutaneos Caninos. 2007. 57p. Dissertagdo (mestrado). Universidade
Federal de Pelotas.

O diagnéstico precoce aumenta as chances de sucesso no tratamento do
mastocitoma sendo possivel a remogao cirurgica total do tumor e o sucesso na cura,
associado ou nado a quimioterapia. O pleomorfismo celular € um parametro
importante, sendo observados nos mastocitomas de grau | células
predominantemente redondas e um aumento no numero de amostras apresentando
pleomorfismo conforme o aumento do grau de malignidade. A avaliagdo de AQNOR
€ um parametro mais fidedigno quando comparada a avaliagado do padréo nucleolar
em HE. (PATNAIK et al., 1984; VAIL, 1996).

CONCLUSAO
O método de rotina de pungéo aspirativa por agulha fina (PAAF), incorporada
aos esfregacos citolégicos corados de forma convencional demonstrou eficacia no
diagnostico de mastocitoma cutédneo no cdo. Foi possivel estabelecer o grau do
tumor seguindo a classificacdo adaptada por Torres Neto (2008) de Patnaik et al.
(1984). Ha varias opgbes de tratamento, pelo qual, o mais indicado é a remogao
cirurgica total da neoplasia respeitando as margens de seguranca adequadas

guando possiveis e a associacao de quimioterapicos, para auxiliar na diminuigao dos



10

nodulos e no auxilio de evitar recidivas. Dessa forma, realizando o diagndéstico

conclusivo através do exame histopatologico da neoplasia.
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