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RESUMO

O mastocitoma é a neoplasia de pele mais comum em céaes, sendo que podem se desenvolver em
varias localizagbes. As ragas braquicefalicas sdo as mais atingidas n&o havendo predisposi¢ao
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 coagulagédo 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 localizagdo e apresentagdo do tumor,
podendo ser cirdrgico, radioterapico e quimioterapico ou ainda a associagéo destes. Foi relatado um
caso de mastocitoma localizado na regido da palpebra superior esquerda, vulva e regido medial do
fémur. Canino, fémea da ragca Labrador, 10 anos de idade, sendo submetida ao tratamento de
citorredugéo, utilizando-se vimblastina (2mg/m2) e predinisona (2Omg/m2) seguido de remocéo
cirurgica dos ndédulos juntamente com o procedimento de ovariosalpingohisterectomia (OSH). O
objetivo do presente trabalho foi de relatar os resultadosda associagado de cirurgias em pacientes
oncologicos e avaliagdo do célcio ionizado como fator progndstico.
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ABSTRACT

The MCT 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. We report a case of mast
cell tumor located in the upper left eyelid, vulva and medial region of the femur. Dog, Labrador female,
10 years old, being subjected to the treatment of cytoreduction, using vinblastine (2mg/m2) and
prednisone (20mg/m2) followed by surgical removal of nodules with the procedure of
ovariohysterectomy (OSH) . The aim of this study was to report the results of the combination of
surgery in cancer patients and evaluation of ionized calcium as a prognostic factor.
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INTRODUGCAO

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 ndo 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 excisé&o
cirargica 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 e 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 dermo epidérmica, em forma de cupula,
alopécica e eritematosa; entretanto, raramente possui aparéncia tipica. O sinal de
Darier, que consiste em eritema e formacéo de erupcédo apds pequeno traumatismo
do tumor € uma caracteristica clinica que pode auxiliar no diagnéstico de um
mastocitoma. (NELSON ; COUTO, 2001; THAMM; VAIL, 2007).

Os cédes com MTC podem ser tratados através de procedimentos cirurgicos,
radioterapia, quimioterapia ou com uma combinacdo destas. As duas primeiras
opc¢des de tratamento sdo potencialmente curativas, ao passo que a quimioterapia €
apenas paliativa (NELSON; COUTO, 2001).

O diagndstico geralmente € 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, reduz a agressdo ao processo
neoplasico e auxilia bastante no diagnéstico desta neoplasia. (GOLDSCHMIDT ;
HENDRICK, 2002; ILAVALLE, et al, 2003).



Geralmente, ha relacdo 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 classificacdo. (SUEIRO et al., 2002).

Torres Neto (2008) adaptou a classificagdo histopatologica estabelecida por
Partnaiket al. (1984) para o diagndstico citopatologico. Nessa graduagao considera-
se a quantidade de gréanulos citoplasmaticos e nucleo atipico, onde o grau | é
considerado bem diferenciado, ou seja, mastocitos com elevado numero de granulos
metacromaticos, nucleo pequeno, arredondado e uniforme; o grau I,
moderadamente diferenciados, onde apresenta variagdo de tamanho, forma nuclear
e menor quantidade de grénulos; o grau Ill corresponde a tumores pouco
diferenciados, com variagcdo do nucleo em relagédo a tamanho e forma, com pouco
ou nenhum granulo citoplasmatico, presenga de células binucleadas, multinucleadas
e figuras de mitoses atipicas que também podem ser visualizadas. Para um
diagnodstico diferencial e prognéstico acurado, € necessario avaliar o grau
histopatolégico pelo método de rotina da hematoxilina-eosina (HE), com auxilio de
coloragbes especiais como azul de toluidina e regido organizadora nucleolar
argirofilica (AgNOR).

O objetivo do presente trabalho foi de relatar os resultados da associagao de
cirurgias em pacientes oncologicos e avaliagdo do calcio ionizado como fator

prognastico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

RELATO DE CASO

Foi atendido no Centro Médico Veterinario de Ourinhos, um cao, fémea, da
raca Labrador, 10 anos de idade apresentando aumento de volume localizado em
regido de palpebra superior esquerda, de aproximadamente, 2cm de didmetro,
nodulo em regido de vulva, de aproximadamente, 3cm de didmetro e em regido
medial externa do fémur, de aproximadamente, 7cm de didametro. Foi solicitado ao
Servigo de Patologia Veterinaria, exame complementar de rotina PAAF. Realizou-se
o esfregagco do material, em seguida, algumas laminas foram coradas pelo método
de Pandtico Rapido, as restantes realizou-se a coloracdo por Giemsa.



Posteriormente, foi utilizado microscopio optico para a avaliagéo, constatando-se o
diagnostico presuntivo de mastocitoma de grau |.

Foi realizado o tratamento inicial de citorredugdo com vimblastina (2mg/m?),
pela via intravenosa (IV), a cada 7dias consecutivos e predinisona (20mg/m?) por via
oral(VO)a cada 24h por trés sessdes. Apds o tratamento inicial, realizou-se a
remogado cirurgica dos nodulos juntamente com o procedimento de
ovariosalpingohisterectomia (OSH). Seguido desse procedimento, foi coletado
sangue, através da veia jugular, para a realizagdo do método de rotina de
gasometria,eletrolitos e hemograma completo do paciente (Tabela 1 e 2). Apos trés
horas do procedimento cirdrgico, o paciente apresentou aumento de volume
abdominal e queda de hematdcrito (Ht) de 33% para 18% (Tabela 2), caracterizando
sinais de hemorragia abdominal, constatados através do exame de rotina de
paracentese abdominal. O paciente foi encaminhado, novamente, ao centro cirurgico
para a realizagao da laparotomia exploratoria, sendo constatado sangramento difuso
na cavidade abdominal. Seguido deste procedimento foi, novamente, realizado a
coleta de material sanguineo para efetuar o exame de rotina de gasometria onde
observou-se também, maior alteragéo nos valores de calcio inonizado (Tabela 1).

Foi realizado a administragdo de calcio (1 ml/Kg) diluido em solugcéo de
cloreto de sddio 0,9% (V) associando-se uma bolsa de sangue total (IV) em vias
separadas.

Tabela 1. Resultados obtidos através de amostra sanguinea venosa de gasometria.

Data/Hora PCO2 Po2 tHb Hct iCa cHCO3 ctCO2(B) ctCo2(P)
11-03-2011/ 25.1 41.9 15.2 33.1% 1.125 12.2 10.9 13.0
19h26min mmHg mmHg  g/dl mmol/L  mMmollL  mmol/L mmol/L
11-03-2011/ 241 33.6 13.9 31.4% 1.086 11.6 10.6 12.3
22h05min mmHg mmHg  g/dL mmol/L MMOVL  mmol/lL  mmol/L
12-03- 251 41.9 10.2 18.5% 0.409 14.0 13.3 14.9
2011/00h33min  MMHg  mmHg  g/dl mmol/L ~ mmollL  mmol/L mmol/L
12-03-2011/ 215 34.1 14.5 28.3 % 0.807 13 11.5mmol 13.7
01h20min mmHg  mmHg ~ 9/d mmol/L ~ mmo/L mmol/L
12-03-2011/ 27.4 35.3 14.8 31.6% 1.021 14.2 12.7 15
02h24min mmHg mmHg g/di mmol/L  mmol/L mmol/L mmol/L
12-03- 19.7 52.2 16 g/dl 32 % 1.102 15.2 13.1 16.0

2011/03h23min - mmHg mmHg mmol/L  mmol/L ~ mmoliL mmol/L




O paciente respondeu adequadamente ao tratamento, recebendo alta apds
quatro dias de hospitalizacdo e, recomendagao de mais trés sessdes semanais de

quimioterapia, com vimblastina e prednisona na mesma dosagem.

Tabela 2.Resultados obtidos através de sangue venoso de hemograma.

Data/Hora
12-032011/ 12-03-2011/  13-03-2011/ 14-03-2011/
09h43min 10h51min 07h47min 10h02min

Leucécitos (x10%/uL) 8.6 5.3 6.4 15.5
Hemacias (x10/pL) 5.26 4.22 4.63 4.54
Hemoglobulina (g/dl) 11.8 9.4 10.3 10.1
Hematocrito (%) 35.0 28.2 31.0 30.4
VGM (fL) 66.5 66.8 67.0 67.0
HGM (pg) 224 22.3 22.2 22.2
CHGM (g/dL) 33.7 33.3 33.2 33.2
Plaquetas (x103/uL) 215 170 183 205
Linfécitos Absoluto (%) 5.8 10.2 4.8 4.7
Neutréfilos Absoluto 77.8 75.5 86.0 92.7
(%)

Eosinéfilos Absoluto 16.4 14.3 9.2 2.6
(%)

Linfocitos Relativo 0.5 0.5 0.3 0.7
(x103%/uL)

Neutréfilos Relativo 6.7 4.0 55 14.4
(x103/uL)

Eosinéfilos Relativo 1.4 0.8 0.6 04
(x103%/uL)

Nos cées, os MTCs surgem frequentemente na derme e tecidos subcutaneos
(THAMM ; VAIL, 2007), com 50% dos tumores localizados no tronco ou perineo,
40% nas extremidades e 10% nas regides da cabecga e pesco¢o(COUTO, 2007), no
qual, no presente relato, apresentaram-se nédulos na regido palpebral esquerda,

regido medial de fémur e proximal de vulva.



Os mastocitomas oscilam entre, relativamente, benignos a extremamente
agressivos,levando a metastase e eventual morte por doencga sistémica (LONDON,
2003). O potencial de metastase de tumores bem diferenciados € baixo, menor que
10 %, e paratumores indiferenciados, oscilam entre 55% e 96%. (THAMM ;VAIL ,
2007).

Tumores na area prepucial/inguinal e em locais muco cuténeos, incluindo a
cavidade oral e perineo, sendo geralmente tumores indiferenciados que metastizam
precocemente durante o curso da doenga (THAMM ; VAIL, 2007), fato nao
observado no caso, nao apresentando sinais de metastase tumoral, mesmo apds
prolongado espago de tempo, desde a primeira observagao da massa tumoral.

A avaliagdo de um cdo com suspeita de MTC deve incluir o diaguinostico de
PAAF das areas acometidas. (NELSON ; COUTO, 2001). A massa tumoral do céo
relatado, contudo foi diagnosticada através da citologia, podendo entdo ser
estabelecida a conduta terapéutica. A maioria dos cdes com mastocitoma apresenta
hemograma normal, embora, eosinofilia, basofilia, mastocitemia, neutrofilia,
trombocitose e/ou anemia possam estar presentes. (NELSON ; COUTO, 2001),
(Tabela 2).

Segundo Thamm e Vail (2007), anormalidades da coagulagdo podem ocorrer
geralmente devido a liberagao de heparina dos granulos dos mastécitos. Enquanto a
evidéncia clinica de hemorragia ndo é tipicamente associada a esse fendmeno,
hemorragia localizada no momento da cirurgia devido a degranulagéo, seguida da
manipulacdo do tumor pode ser uma complicagdo séria, mesmo na presenca de
parametros de coagulagdo normais no pré-cirurgico. Isto foi evidenciado nesse caso,
ja que houve uma grande hemorragia difusa, apds a associagdo da remogao dos
nodulos com o procedimento de OSH.

Atraso na cicatrizagado da ferida, no local da remogado do mastocitoma, tem
sido atribuido aos efeitos locais de enzimas proteoliticas e aminas vasoativas
liberadas pelo tumor. (THAMM ; VAIL, 2007).

Os mastdcitos presentes no tecido conjuntivo contém principalmente heparina
em seus granulos, enquanto os localizados na mucosa do trato digestivo contém
condroitino-sulfato. Os mastécitos de mucosa liberam histamina para facilitar a
ativacdo das células parietais do estbmago para producdo de acido cloridrico.
(GARTNER ; HIATT, 2003).



O excesso de histamina visto em mastocitomas estimula receptores H2
gastricos, levando a secre¢do acida gastrica, que em combinagdo com dano
vascular (THAMM ;VAIL, 2007), explica o fato dos cdes com tumores de mastocitos
ocasionalmente apresentarem ulceras gastricas, no qual, no caso relatado, o
paciente ndo apresentou esses sintomas.

A excisao cirurgica € indicada quando o tumor € solitario e o tratamento de
escolha para MTCs de grau | e Il. Mastocitomas de grau lll ou metastaticos s&o
melhores tratados com quimioterapia e/ou terapia paliativa (MOORE , 2005). No
caso relatado, apresentava a neoplasia de grau |, ndo apresentando sinais
metastaticos, realizando-se o tratamento inicial de citorredu¢édo com quimioterapicos,
seguido da remogao cirurgica indicada, repetindo apds o procedimento trés sessdes
de quimioterapia, buscando melhores resultados.

Consideragdes cirurgicas incluem margens amplas com remogao de pelo
menos 3 cm de pele, aparentemente normal, ao redor do tumor, quando possivel.

A recomendacao de 3 cm € uma orientacdo e pode nao ser viavel quando o
tumor esta localizado na face, extremidades de membros ou regido inguinal. A
maioria dos mastdcitos se estende, lateralmente, aos tecidos adjacentes, ao invés
de profundamente aos musculos. (OGILVIE, 2006).

Conforme observado nesse caso, as margens de seguranga foram
corretamente respeitadas, devido o auxilio da citorreducdo, realizada pelos
quimioterapicos.

Segundo Mc Gavin (2009), os sinais paraneoplasicos, como a hipercalcemia,
€ observada em tumores funcionais da glandula paratiredide, que produz o
paratorménio (PTH) em excesso, o principal regulador dos niveis de calcio no corpo,
o que nao foi observado neste relato. Na grande maioria dos casos, no entanto, a
hipercalcemia de malignidade € decorrente da produgédo ectopica de PTH e de
proteinas relacionadas ao paratorménio em tecidos neoplasicos, incluindo ampla
variedade de carcinomas e sarcomas.

Holowaychuk(2009), relatou em um estudo critico sobre hipocalcemia
ionizada (IHCA), em cées associado a seres humanos doentes e observou-se a
queda dos valores normais de calcio ionizado (iCa), apds procedimentos cirurgicos.

Avaliando-se cées e gatos saudaveis, também, foi confirmada a queda dos
valores de iCa em pds operatério, assim como, foi observado no presente relato. O

mesmo autor citou, que dos cédes que foram encaminhados para a UTI apos



qualquer procedimento cirurgico, foram posteriormente excluidos do estudo, o que
pode ter mascarado a populacdo de caes potencialmente apresentando maior
incidéncia de IHCA.

A utilizagdo da terapia com a conduta terapéutica de glicocorticoide,
frequentemente, resulta em parcial ou, ocasionalmente, completa remissdo de
mastocitomas caninos (OGILVIE, 2006), presumivelmente, como resultado dos
efeitos antiinflamatorios em conjunto com a inibicdo de células neoplasicas (BAKER-
GABB, 2003). Receptores de glicocorticoides foram encontrados, recentemente, no
citoplasma de mastécitos neoplasicos caninos. Os glicocorticoides inibem a
proliferacdo de mastdcitos neoplasicos e, aparentemente induzem a apoptose das
células tumorais (THAMM ; VAIL, 2008). A resisténcia do tumor pode ser causada
pela emergéncia de mastdcitos com menor numero de receptores ou com receptores
inefetivos. (OGILVIE, 2006).

A dose de prednisona pode ser 0,5 mg/kg uma vez ao dia (OGILVIE, 2006) ou
variando de 2mg/kg/dia por uma semana e reduzida para 1mg/kg/dia e até 1mg/kg
acada 48 horas (THAMM ; VAIL, 2007).Conforme observado por Stanclift (2008), o
tratamento com prednisona neoadjuvante parece ser util na indugdo da reducéo de
mastocitomas e pode facilitar a ressecgdo quando margens cirurgicas adequadas
nao podem ser, confiavelmente, alcangadas por causa da localizagdo da massa ou
tamanho ou ambos. O cdo descrito recebeu dose de vimblastina (2mg/m?) (IV) e
prednisona (20mg/m?) (VO) previamente & cirurgia, sendo observada a diminuicdo
aparente dos nédulos, facilitando dessa forma, a remogao cirurgica.

De acordo com programa de tratamento, recomendado por Couto (2007), um
cdo com mastocitoma avancado deve ser tratado com prednisona, com ou sem
cimetidina e/ou sucralfato. Se n&o for observada resposta dentro de uma ou duas
semanas, deve ser iniciada a quimioterapia com lomustina; se este tratamento

falhar, podem ser usadas ciclofosfamida, prednisona e vimblastina.

CONCLUSAO
O tratamento prévio com vimblastina e prednisona associada obtiveram bons
resultados, esperando-se citorredugdo da neoplasia, juntamente com a remogao
cirurgica da mesma. Porém, a associagao de técnicas cirurgicas distintas e remogéao
de tumores, ndo responderam com sucesso, devido a fatores biolégicos das células
de mastocitos neoplasicos e a alta depressao de calcio ionizado, no pds operatério.



A avaliacdo constante de calcio ionizado durante o tratamento de neoplasias e pos-
cirargico, sem duvida, € um fator importante como fator progndstico. Dessa forma,
pacientes portadores de neoplasias, devem receber atencao especial e cuidados em
relagdo a condutas no tratamento, associacdo de procedimentos cirurgicos e

especialmente procedimento pds-operatorio.
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