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RESUMO

PADILLA B, Monica Yamile. Aspectos clinicos e epidemioldgicos do mastocitoma em
caninos atendidos no servigo de oncologia da Universidade Federal Rural Do Rio De
Janeiro entre 0s anos 2011 e 2019. 2023. Tese (Doutorado em Ciéncias Veterinérias). Instituto
de Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2023.

O mastocitoma é o tumor cutaneo maligno mais comum em cées, sendo classificado como um
tumor de células redondas que pode manifestar-se clinicamente como formag@es cutaneas de
diferentes tamanhos e aspectos. Fatores como localizagéo, sinais clinicos associados ao tumor,
taxa de crescimento, tamanho, presenca de sindromes paraneoplasicas, raca, sexo e
estadiamento clinico podem influenciar o prognéstico. Como os estudos epidemioldgicos no
Brasil sdo escassos, objetivou-se com estudo avaliar a distribuicdo das caracteristicas clinicas
do mastocitoma e analisar o risco de desenvolvimento dessa neoplasia em relacdo a outros
tumores cutaneos nos pacientes atendidos pelo servigo de oncologia do Hospital Veterinario da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro. O estudo epidemioldgico retrospectivo incluiu
266 cdes afetados por mastocitomas cutdneos com um grupo de referéncia de 581 pacientes
diagnosticados com outros tumores cutaneos; a média da idade dos pacientes foi de 9 anos,
sendo as fémeas mais acometidas que os machos; a maior parte dos pacientes foram cées sem
raca definida, seguido da raca Boxer, Labrador, Pitbull e Pinscher; os sinais clinicos como
vomito, melena, prurido, caquexia, hemorragia, diarreia, convulsdes, sincope, hematomas na
pele e prostracdo foram encontrados em 14,3% dos pacientes. A regides corporais mais afetadas
foram o tronco e os membros pélvicos. Anemia, eosinofilia e trombocitopenia foram alteracdes
comuns nos cées afetados; a cirurgia foi o tratamento escolhido para a maior parte dos pacientes
e o protocolo quimioterapico de vimblastina com prednisolona o mais utilizado. Foi identificada
predisposicdo nas ragcas Boxer, Pinscher, Pug, Bulldog francés e Sharpei contrério as racas
Poodle, Cocker Spaniel e Rottweiler que apresentaram um risco menor de desenvolver
mastocitoma. Os cées sem raca definida de mediano porte sdo mais predispostos a desenvolver
mastocitoma nos membros em comparagdo com outros tumores da pele. A sobrevida dos
pacientes depende de muitos fatores como o estagio clinico, o grau histopatologico, presenca
de sinais paraneoplésicas, tipo de tratamento e presenca de doencas concomitantes. Este é o
primeiro estudo retrospectivo no Brasil que analisa tanto fatores epidemioldgicos como clinicos

de cdes com mastocitoma.

Palavras-chave: mastocitoma, neoplasia, metastase, predisposicao, risco de desenvolvimento.



ABSTRACT

PADILLA B, Monica Yamile. Clinical and epidemiological aspects of mast cell tumor in
dogs treated at the oncology service of the Federal Rural University of Rio De Janeiro
between 2011 and 2019. 2023. Thesis (PhD in Veterinary Science). Veterinary Institute,
Federal Rural University of Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2023.

Mast cell tumor is the most common malignant skin tumor in dogs, being classified as a round
cell tumor that can manifest clinically as skin formations of different sizes and appearances.
Factors such as location, clinical signs associated with the tumor, growth rate, size, presence of
paraneoplastic syndromes, breed, sex, and clinical staging can influence the prognosis.
Epidemiological studies in Brazil are scarce, so the objective of this study was to evaluate the
distribution of clinical characteristics of mast cell tumor and analyze the risk of developing this
neoplasm in relation to other skin tumors in patients attended by the oncology service of the
Veterinary Hospital of the University Federal Rural of Rio de Janeiro. The retrospective
epidemiological study included 266 dogs affected by cutaneous mast cell tumors with a
reference group of 581 patients diagnosed with other cutaneous tumors; the mean age of the
patients was 9 years, with females being more affected than males; most of the patients were
mongrel dogs, followed by Boxer, Labrador, Pitbull and Pinscher; clinical signs such as
vomiting, melena, pruritus, cachexia, hemorrhage, diarrhea, seizures, syncope, skin hematomas
and prostration were found in 14.3% of patients. The most affected body regions were the trunk
and pelvic limbs. Anemia, eosinophilia, and thrombocytopenia were common changes in
affected dogs; surgery was the treatment chosen for most patients and the chemotherapy
protocol of vinblastine with prednisolone was the most used. A predisposition was identified in
the Boxer, Pinscher, Pug, French Bulldog and Sharpei breeds, contrary to the Poodle, Cocker
Spaniel and Rottweiler breeds that presented a lower risk of developing mast cell tumor.
Medium-sized mongrel dogs are more likely to develop mast cell tumors in the limbs compared
to other skin tumors. Survival of patients depends on many factors such as clinical stage,
histopathological grade, presence of paraneoplastic signs, type of treatment and presence of
concomitant diseases. This is the first retrospective study in Brazil that analyzes both

epidemiological and clinical factors in dogs with mast cell tumor.

Key words: mast cell tumor, neoplasm, metastasis, predisposition, risk of development.
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1. INTRODUCAO

Os cdes sdo animais de companhia considerados como membros da familia pois se
tornaram uma figura de apego para os seres humanos, além de proporcionarem grandes
beneficios para a saide mental e fisica de adultos e criangas. Essas razdes fazem com que a cada
dia aumente a preocupacdo com a salde e o bem-estar dos animais de estimagdo, 0 que
juntamente com os avangos da medicina veterinaria tém gerado um aumento na sua expectativa
de vida. O céo é o animal de estimacdo mais popular no Brasil e 0 aumento da longevidade
desses animais levou a uma maior incidéncia de doencas crénicas como € o caso das neoplasias
que sdo umas das principais causas de morte de cdes mundialmente, incluindo cées do territério

brasileiro.

No Brasil, hd poucos servicos de oncologia veterinaria disponiveis nas universidades e
isso se reflete na escassez de estudos epidemioldgicos das diferentes neoplasias dos animais de
companhia como o mastocitoma. Os estudos epidemiol6gicos de mastocitoma realizados no
pais relatam a frequéncia do tumor em relacdo a raca, idade, sexo, regido corporal, mas nao
analisam o risco de desenvolvimento do mastocitoma que tem as diferentes racas acometidas
em determinadas faixas etarias, com determinado sexo e estado reprodutivo, ou se algumas
racas tém um risco maior de desenvolver mastocitomas em determinadas regifes do corpo,
dados que sdo importantes para a abordagem diagnostica da doenca. Além disso, os estudos
existentes no Brasil estdo focados na descricdo das caracteristicas macro e microscopicas do
tumor, os métodos diagnosticos e os tratamentos utilizados deixando sub relatados outros
aspectos clinicos importantes como as sindromes paraneoplasicas, achados de imagem e as

alteracdes laboratoriais que podem apresentar os pacientes com mastocitoma.

Considerando a prevaléncia e o comportamento bioldgico variavel dos mastocitomas
em cées, conhecer a doenga € 0 primeiro passo para estabelecer um correto diagnostico e
consequentemente adotar as melhores condutas terapéuticas. Extrapolar o comportamento
bioldgico dos mastocitomas exclusivamente de relatos internacionais, pode ocasionar erros,
principalmente sobre a localizacéo, agressividade e a resposta aos tratamentos, é por isso que
torna-se necessario o desenvolvimento de estudos epidemioldgicos a fim de gerar dados
proprios que possam orientar os clinicos veterindrios a diagnosticar de maneira precoce 0s

mastocitomas, baseados nos achados de anamnese, exame clinico, exames laboratoriais, fatores



epidemioldgicos, com o objetivo final de orientd-los na selecdo da terapia disponivel que possa

proporcionar melhor tempo de sobrevida, com qualidade de vida.

O servico de oncologia do Hospital Veterinario de pequenos animais (HVPA) da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ) possui uma casuistica elevada e é
considerado um servico de referéncia nacional nessa importante especialidade, tornando-se uma

valiosa fonte de informacdo para o desenvolvimento de trabalhos de epidemiologia.

O objetivo deste estudo foi avaliar a distribuicdo das caracteristicas clinicas do
mastocitoma e analisar o risco de desenvolvimento dessa neoplasia em relagcéo a outros tumores
da pele nos pacientes atendidos pelo servico de oncologia veterinaria da Universidade Federal

Rural do Rio de Janeiro.



2. REVISAO DE LITERATURA

Os mastocitos sdo células encontradas na maioria dos 6rgdos e tecidos do corpo,
especialmente em locais que interagem com o0 ambiente, como pele, pulmdo e trato
gastrointestinal; tem a capacidade de liberar quantidades significativas de mediadores pro-
inflamatorios, citocinas e fatores de crescimento que estdo contidos em granulos
citoplasmaticos (NOVIANA et al., 2003). O tumor de mastdcitos foi relatado pela primeira vez
em um cdo em 1905 e até em 1942 foi descrito como uma proliferacdo anormal de mastocitos
e foi chamado como mastocitoma (HESS, 1977). O mastocitoma € classificado como um tumor
de células redondas, assim como o linfoma, histiocitoma, plasmocitoma e o tumor venéreo
transmissivel (MEUTEN, 2016).

2.1. Carcinogénese do mastocitoma

As causas subjacentes dos mastocitomas sdo desconhecidas. Como outros tipos de
cancer, eles provavelmente sdo causados por uma combinacdo de fatores genéticos e
ambientais, mas ndo existe suficiente informacao para sugerir quais fatores estdo diretamente
relacionados com o desenvolvimento de mastocitomas (LONDON; SEGUIN, 2003). O fator de
células tronco (SCF) é um importante fator de crescimento para 0s mastocitos que interage com
o receptor KIT que é codificado pelo proto-oncogene c-kit; as interacdes Kkit-SCF sao
necessarias para a diferenciacdo, sobrevivéncia e funcdo dos mastécitos. Demonstrou-se que as
mutacdes no c-kit sdo causantes de mastocitose em humanos e alguns autores identificaram essa
mutacdo em casos de mastocitomas em cdes (WEBSTER et al., 2007; TAMLIN et al., 2017).
As mutacOes no gene c-kit foram observadas em aproximadamente 15% dos mastocitomas
cutaneos caninos, com uma maior incidéncia nos mastocitomas de alto grau (THAMM et al.,
2019).

A progressdo para tumor de mastocitos geralmente envolve estimulacéo descontrolada
do receptor do fator de células tronco apds a mutacéo do c-kit do receptor da superficie celular.
KIT é um receptor de fator de crescimento de superficie, normalmente expresso nos mastocitos
e codificado pelo proto-oncogene c-kit. O KIT consiste em um dominio extracelular de ligacao
ao ligante, uma regido transmembranar e uma cauda citoplasmética com atividade de tirosina
quinase dependente do ligante. O KIT ativado se liga e fosforila as proteinas do substrato
intracelular, iniciando uma cascata de sinalizacdo que culmina em uma ampla gama de

atividades bioldgicas, incluindo proliferacdo, migracdo, maturacao e sobrevivéncia de células-
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tronco hematopoiéticas. Dentro das muta¢Ges que tem sido identificadas em mastocitomas em
cdes sdo particularmente no exon 8, 9 e 11 incluindo diferentes mutac6es pontuais e duplicacfes
em tandem na regido de codificacdo da justamembrana (TAMLIN et al., 2017; CHEN et al.,
2022), de fato, pelo menos 51 mutacdes exclusivas no gene KIT foram identificadas em
neoplasias de mastdcitos em cédes. Pouco se sabe sobre as consequéncias dessas mutagdes, no
entanto as mutacOes c-Kit e localizacdo aberrante da proteina KIT tem sido associados com
aumento da expressao de Ki67 e das regides organizadoras nucleolares argirofilicas (AgNORS),
ambas marcadores de aumento da proliferacdo celular (WELLE et al., 2008; TAMLIN;
BOTTEMA; PEASTON, 2019).

As mutacdes neste gene estdo associadas ao desenvolvimento ou progressao de alguns
mastocitomas em cdes ja que quando o SCF se liga ao KIT, a por¢éo citoplasmatica do receptor
sofre autofosforilacdo e na presenca de mutacdes no éxon 11, o receptor é fosforilado,
independentemente de o SCF estar ligado. O receptor fosforilado ativa vias de sinalizacdo que
estimulam o crescimento de mastécitos neoplasicos. Portanto, a presenca dessa mutacdo é
diretamente responsavel pela proliferacdo descontrolada do tumor que apresenta pior
prognostico (NARDI et al., 2022).

Mutacdes em outros genes sdo susceptiveis de estar envolvidos no inicio e progressao
da maioria dos tumores de mastocitos como as muta¢es no gene TET2 que também tem sido
identificadas numa pequena porcentagem de mastocitomas (TAMLIN; BOTTEMA,
PEASTON, 2019) e mutacfes no gene GNB1 provavelmente faz parte da patogénese dos
tumores de mastdcitos em cdes (VOZDOVA et al., 2020). Além disso, substituicdes de
nucleotideos no gene GNAI2 e varios genes de hialuronidase em CFA14 e CFA20 tem sido
significativamente associados ao aumento do risco de desenvolvimento de mastocitoma em caes
de raca Golden Retriever (ARENDT et al., 2015). Os genes GNAI2 e hialuronidase estdo
envolvidos na sinalizacdo celular e na metéastase do cancer, respectivamente (TAMLIN;
BOTTEMA; PEASTON, 2019). Variac¢6es no gene DSCAM no cromossoma 31 do cdo também
foram relacionadas com o desenvolvimento de mastocitomas em Golden Retriever e Labrador
Retriever (BIASOLI et al., 2019).

2.2. Epidemiologia e fatores de risco

Os mastocitomas sdo 0s tumores cutdneos malignos mais comuns em caes,
representando do 7% ao 21% de todas as neoplasias cutaneas (VILLAMIL et al., 2011). A idade



média de apresentacdo de mastocitoma é de 8 anos e a incidéncia aumenta em animais idosos
como é evidenciado em estudos epidemioldgicos realizados no Brasil, EEUU, Polonia, Itélia,
Australia, Inglaterra e Romania (GARCIA, 2011; SHOOP et al., 2015; COSTA et al., 2017;
SMIECH et al., 2017, 2018, 2019; MACHADO et al., 2018; THAMM et al., 2019; LONDON;
THAMM, 2020), porém existem relatos de casos em animais menores de um ano (PIERINI et
al., 2019; NEGRU et al., 2021). Além de que a ocorréncia de mastocitomas aumenta com a
idade o risco de desenvolver tumores de alto grau ou grau Il também aumenta em animais
idosos conforme evidenciado pelos resultados de Smiéch e colaboradores em 2017 e 2018 onde
0s tumores de alto grau foram mais frequentes em animais maiores de 11 anos e os de baixo
grau foram identificados com maior frequéncia em cies jovens entre 2-6 anos (SMIECH et al.,
2017, 2018).

Embora ndo exista uma predilecdo sexual aparente os cées castrados apresentam um
risco maior de desenvolvimento de mastocitoma como foi evidenciado no estudo de Shoop e
colaboradores no 2015 onde 323/453 casos foram em animais esterilizados, semelhante ao
estudo de Pierini e colaboradores em 2019 onde a maior ocorréncia de mastocitoma foi nos
animais castrados (SHOOP et al., 2015; PIERINI et al., 2019).

Os cées sem raca definida parecem ser 0s mais acometidos, no entanto, os diferentes
estudos epidemioldgicos mostram que racas como Boxer, American Staffordshire Terrier,
Labrador Retriever, Bulldog inglés e francés, Golden Retriever, Shar-pei e Teckel parecem ter
predisposi¢do ao desenvolvimento dessa neoplasia (WARLAND; DOBSON, 2013; SMIECH
etal., 2017, 2018, 2019; PIERINI et al., 2019; REYNOLDS et al., 2019; NEGRU et al., 2021).
A raca Pinscher também parece ser uma raga com alta prevaléncia de mastocitoma segundo 0s
resultados de estudos epidemioldgicos brasileiros (COSTA-CASAGRANDE et al., 2008;
CARVALHO et al., 2017; COSTA et al., 2017; SOUZA et al., 2018; CAVALCANTE et al.,
2020). Ragas como o Sharpei e Weimaraner tem um maior risco de desenvolver mastocitomas
de alto grau ou grau 11, contrario ao Pug, Boxer e Bulldog Francés que tem maior predisposi¢céo
ao desenvolvimento de mastocitomas de baixo grau ou grau | (SMIECH et al., 2017, 2018).

O peso do paciente parece ser também um fator de risco para o desenvolvimento de
mastocitoma, tendo maior risco animais entre 30 e 40kg em comparagdo com animais menores
de 10 Kg, dados que podem concordar com o peso padrdo das ragas mais predispostas ao tumor
de mastécitos (SHOOP et al., 2015). A maioria dos mastocitomas em cdes ocorrem na derme e
no tecido subcuténeo, sendo principalmente nodulages unicas, porém 11 a 14% dos cées
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apresentam lesdes multiplas (LONDON; THAMM, 2020). Conforme aos resultados dos
diferentes estudos epidemioldgicos € possivel afirmar que as regides como a axila, a regido
inguinal e a bolsa escrotal sdo locais onde existe um maior risco de desenvolvimento de tumores
de alto grau de malignidade (SMIECH et al., 2017, 2018).

2.3. Apresentacdo clinica e sindromes paraneoplésicas

Dependendo dos orgdos afetados, os mastocitomas caninos podem ser divididos em
mastocitomas cutaneos (cMCTSs), mastocitomas subcutaneos (scMCTSs), mastocitomas da
mucosa (MMCTs) e leucemia de mastécitos (LCM) (WILLMANN et al., 2021). Os
mastocitomas da pele podem se manifestar clinicamente como formag0es cutaneas de diferentes
tamanhos e aspectos, podem ser bem delimitados ou irregulares, elevados, firmes ou moles,
pruriginosos podendo apresentar eritema ao redor da lesdo ou sem eritema, alguns mastocitomas
podem confundir-se clinicamente com lipomas e outros nddulos cutdneos por essa razao o
mastocitoma tem que ser considerado dentro dos diagnosticos diferenciais de qualquer tumor
da pele. Aproximadamente 30% dos mastocitomas pode apresentar ulceracdo (WELLE et al.,
2008; DE NARDI et al., 2022) e esta caracteristica tem sido relacionada com alto grau de
malignidade e com processos de metastase ao linfonodo regional e tempos de sobrevida
menores (PIERINI et al., 2019) (Figura 1).

Os mastocitomas cutaneos e subcutaneos sdo macroscopicamente similares e s6 podem
ser diferenciados por histopatologia (DE NARDI et al., 2022); a localizacdo dos mastocitomas
¢ variavel, mas a regides corporais mais acometidas sio o tronco (SMIECH et al., 2018;
PIERINI et al., 2019; LONDON; THAMM, 2020), perineo (LONDON; THAMM, 2020),
extremidades, cabeca e pescoco (PIERINI et al.,, 2019). Qutras regides onde pode se
desenvolver mastocitoma com frequéncia incluem axila, regido inguinal, vulva, bolsa escrotal
e cauda (REYNOLDS et al., 2019). Existem relatos de casos de mastocitoma na conjuntiva
(FIFE et al., 2011), cavidade oral (HILLMAN et al., 2010), ureter (STEFFEY et al., 2004),
glandula salivar (CARBERRY et al., 1987), nasofaringe (KHOO; LANE; WYATT, 2017),
laringe (BEAUMONT et al., 1979) e coluna vertebral (MOORE et al., 2002), porém essas

localizagdes sdo pouco frequentes.



Figura 1. Fotografias de mastocitomas em localizagdes diversas dos
pacientes atendidos no HVPA da UFRRJ no periodo de 2011 até 2019.
A. Massa ulcerada em membro pélvico direito. B. multiplos nédulos em
anus e base da cauda, eritematosos, ndo ulcerados. C. Massa na regido
perineal, ndo aderida, pigmentada, alopécicas e ulcerada. D. Massa na
regido inguinal, subcutanea, aderida, ndo ulcerada. E. Massa em cavidade
oral, lobulada aderida, pigmentada, ulcerada. F. Lesdes em placa no
tronco do paciente e face interna da coxa, eritematosas e ulceradas
(Fonte: Servico de Oncologia Veterinaria de Animais de Companhia
HVPA UFRRJ).

Os mastocitomas tem tendencia a se desenvolver como lesdes solitarias mas podem
aparecer como formagBes multiplas independentes ou como progressao de um nodulo solitario
situacdo que é muito dificil de diferenciar clinicamente (DE NARDI et al., 2022). Os tumores

de mastdcitos que sdao bem diferenciados ou de baixo grau de malignidade normalmente sdo
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lesbes solitarias, alopécicas e de crescimento lento, podendo estar presentes e sem mudancas
por messes, diferente dos mastocitomas pouco diferenciados que séo lesdes de crescimento
rapido, ulceradas e pruriginosas que algumas vezes tem pequenas lesGes perto da principal e
podem estar acompanhadas de linfadenopatia regional (BLACKWOOD et al., 2012; DE
NARDI et al., 2018).

Os cdes com mastocitoma podem apresentar sinais clinicos associados a presenca do
mastocitoma devido a liberacdo de sustancias bioativas presentes nos granulos dos mastécitos
como histamina, heparina e proteases, classificadas como sindromes paraneoplasicas
(LONDON; THAMM, 2020). Localmente essas sustancias provocam edema, ulceracdo e
inflamag&o com um possivel retardo na cicatrizagdo das feridas acompanhado de anormalidades
na coagulacdo (BLACKWOOD et al., 2012). Ocasionalmente, a manipulacdo mecéanica durante
0 exame clinico causa degranulacdo e subsequente eritema e formacéo de papulas nos tecidos
circundantes ao tumor; este fendmeno tem sido referido como "sinal de Darier" e podeocorrer
espontaneamente pelo que os tutores dos cdes podem descrever um aumento periddicode
tamanho seguido de diminuicdo do tumor, esse dado desempenha um papel importante no
diagnéstico clinico da neoplasia (GARCIA, 2011; LONDON; THAMM, 2020).

Além dos sinais no local da lesdo considera-se que 50% dos casos tendem a manifestar
sinais clinicos sistémicos relacionados a liberacdo de histamina pelos mastdcitos neoplésicos
que estimula os receptores H2 nas células gastricas provocando uma secrecdo excessiva de
acido cloridrico e hipermobilidade gastrica, o que de forma constante tem como consequéncia
a formacdo de ulceragfes gastricas e duodenais, cursando com dor abdominal, hematémese,
anorexia, hematoquezia, melena e anemia (GARCIA, 2011; BLACKWOOD et al., 2012; DE
NARDI et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2020).

Mudancas no hemograma do paciente também podem acompanhar a presenca do
mastocitoma, uma marcada eosinofilia paraneoplésica foi relatada em um céo de raga Labrador
que apresentava um mastocitoma metastatico (23,96x10% cel/ul) (MUSSER et al., 2018). A
neuropatia periférica também foi associada ao mastocitoma, foram evidenciadas alteragdes
histopatologicas nas fibras nervosas, incluindo desmielinizacdo do segmento paranodal,
remielinizacdo, degeneracdo axonal e globulos de mielina, causando reflexos espinhais

reduzidos ou ausentes, fraqueza ou ténus muscular reduzido, paralisia flacida e atrofia muscular



neurogénica; além disso foram relatados sinais vestibulares caracterizada por “head tilt” e
nistagmo horizontal. Embora a patogénese das neuropatias ndo tenha sido elucidada, acredita-
se que a origem das lesdes neuroldgicas seja autoimune, ndo havendo relacdo com distarbios
metabolicos, nutricionais, traumaticos, infecciosos ou tdxicos (BRAUND et al., 1987,
RODIGHERI et al., 2008).

2.4. Diagnostico

A avaliacdo diagnostica de cdes com suspeita de mastocitoma estéa focada no diagndéstico
definitivo por meio de exame citopatoldgico, histopatoldgico e imuno-histoquimico; definir o
estadiamento clinico completo; identificar sindromes paraneoplasicas concomitantes; e avaliar

os fatores progndsticos associados (NARDI et al., 2022).

2.4.1. Citologia

E uma técnica rapida, de baixo custo, no invasiva e de grande utilidade para o diagndstico
precoce (NARDI et al., 2022). O exame citoldgico e sua avaliacdo celular permitemdefinir
diagndsticos, determinar o progndstico, além de ser extremamente importante para escolha da
terapéutica, além de diferenciar processos inflamatdrios dos neoplasicos. Em casosde processos
neoplasicos é possivel identificar critérios de malignidade Gteis para tomar decisdes (BRAZ et
al., 2016, 2018). O exame citoldgico fornece um diagnostico em 92% a 96%dos mastocitomas
(BLACKWOOD et al., 2012).

Os mastocitos esfoliam com facilidade e podem ser identificados mediante coloragdo
metacromatica dos granulos intracitoplasmaticos. A maioria dos mastocitos neoplasicos no céao
se assemelham aos seus homdélogos ndo neoplasicos, e os mastocitomas cutaneos e subcutaneos
sdo identificados facilmente por aspirados com agulha fina. Citologicamente, os mastocitomas
séo caracterizados por uma predominancia de células redondas monomorficas individualizadas,
com um nucleo redondo central a ligeiramente excéntrico e tipicamente muitos granulos
magentas intracitoplasmaticos (Figura 2). Esses granulos sdo frequentemente denominados
metacromaticos, porque exibem propriedades tintoriais diferentes das aqueles exibidos pelos
proprios componentes da mancha (BLACKWOOD et al., 2012; KIUPEL; CAMUS, 2019).



Figura 2. Citologia de mastocitoma
cutaneo. Coloracdo Wright, objetiva 100x
Predominancia de células redondas, com
um nucleo redondo central a ligeiramente
excéntrico e muitos granulos
intracitoplasmaticos  (Fonte:  arquivo

pessoal).

Os corantes utilizados rotineiramente incluem azul de toluidina, Wright, Wright-Giemsa
e Diff-Quik; os mastdcitos podem ndo ter caracteristicas tipicas de coloracdo, por exemplo, em
mastocitomas pouco diferenciados, os mastocitos neoplasicos podem ser altamente anaplasicos,
resultando em caracteristicas de coloracdo atipicas, incluindo auséncia de granulos tanto no
citoplasma das células neoplasicas quanto no fundo. Uma possivel explicacdo é a perda de
diferenciacéo celular durante o processo de transformacao maligna (STREFEZZI et al., 2009).
Alternativamente, 0os mastocitos neoplasicos podem degranular, seja associado a trauma ou ao
microambiente tumoral, resultando na auséncia de granulos fortemente corados dentro do
citoplasma e uma abundancia de granulos detectaveis no fundo virando um desafio para o
diagnostico (KIUPEL; CAMUS, 2019). Outros corantes baseados na técnica Romanowski que
sdo utilizados para a coloragdo de mastdcitos sdo a May-Grinwald-Giemsa e Instant Prov, esses
corantes sdo muito eficientes para a coloracdo dos granulos dos mastocitos ja que nao
apresentam as limitac6es da Diff-Quik (NARDI et al., 2022).

Os granulos dos mastocitos contém interleucina 5 que induz a migragdo de eosinofilos,
por tanto € frequente encontrar grande numero de eosindfilos misturados com os mastdcitos

além de fibroblastos que também podem observar-se na maioria dos mastocitomas em cées.
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Outra caracteristica comumente associada aos mastocitomas é a presenca de coladgeno, que
aparece como bandas eosinofilas brilhantes cursando entre as células neopléasicas. A presenca
de colageno é atribuida a inducéo da sintese de colageno por mastdcitos contendo triptase e
quimase (KIUPEL; CAMUS, 2019). A coleta da amostra é feita com agulha fina com e sem
aspiracdo, a agulha recomendada é de 13 x 4,5 mm (26 G) para evitar a contaminacdo sanguinea
e aumentar a precisdo do diagnostico (NARDI et al., 2022).

A classificacdo em citologia é baseada em caracteristicas celulares como anisocitose,
pleomorfismo e hipercelularidade e critérios do nucleo como anisocariose, razdo nucleo-
citoplasma, figuras de mitose e células multinucleadas como podem observar-se na tabela 1
(CIFUENTES-ARIAS; OSORIO-MORALES; PEDRAZA-ORDONEZ, 2021).

Tabela 1. Critérios morfologicos atualmente usados para classificacdo de mastocitomas
caninos em citopatologia (PEDRAZA; GRANDI; ROCHA, 2011; CIFUENTES-ARIAS;
OSORIO-MORALES; PEDRAZA-ORDONEZ, 2021).

Grau Citoldgico Critérios celulares Critérios nucleares
Anisocitose leve
Bem diferenciado  Pleomorfismo leve Anisocariose leve

Hipercelularidade
Anisocariose moderada
L Aumento moderado na razao
Anisocitose moderada . .
Moderadamente . citoplasmaética nuclear
Pleomorfismo moderado

diferenciado . . Figuras mit6ticas atipicas
Hipercelularidade g P
moderadas

Anisocariose marcada
L Aumento acentuado na razao
Anisocitose marcada . .
Pobremente . citoplasmatica nuclear
Pleomorfismo marcado

diferenciado ) . Figuras mit6ticas atipicas
Hipercelularidade g P
aumentadas

Células multinucleadas

Outros critérios de malignidade considerados para serem avaliados na citologia sdo a
presenca de lacunas nucleares, definidas como espagos vazios nucleares, que € um dos
principais critérios de malignidade celular. A verificacdo da integridade da membrana nuclear
é também muito importante porque uma ruptura na membrana pode causar um desarranjo
acentuado da cromatina e escoamento da seiva nuclear, aléem disso o0 espessamento irregular da

membrana nuclear, no entanto, o termo “irregular” é enfatizado por ser diferente do
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espessamento “regular” da membrana nuclear que pode ocorrer na picnose de células em
processos benignos ou ndo neoplésicos, por exemplo, processos inflamatérios crénicos. Para
avaliar esses dois critérios de malignidade, € necessario 0 uso da coloracdo de Papanicolaou
(PEDRAZA; GRANDI; ROCHA, 2011).

Outro sistema de classificacdo em citologia € um sistema de dois niveis (Figura 3)
baseado no sistema de classificacdo de Kiupel em histopatologia (KIUPEL et al., 2011) e
considera caracteristicas como anisocariose, nimero de figuras mitoticas, multinucleacdo e
granulacdo (Tabela 2); esse sistema de classificagdo tem uma sensibilidade de 86,8% e
especificidade de 97,1% para avaliar a concordancia entre a classificacdo histoldgica e
citologica. O estadiamento citoldgico € promissor e pode fornecer informacGes pré-operatdrias
importantes, mas ainda € necessaria validacdo adicional (CAMUS et al., 2016; BRAZ et al.,
2018; NARDI et al., 2022).

Figura 3. Sistema de classificacdo citologica em dos

niveis para mastocitomas em cédes. Coloragdo Wright
modificada, 1 -2: Mastocitoma de baixo grau citoldgico.
3-4: Mastocitoma de alto grau citolégico (CAMUS et al.,
2016).

A citologia é também o método recomendado para a detecgdo de processos metastaticos

aos linfonodos, no entanto, resultados falso-negativos podem ocorrer, pois a area puncionada
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pode ndo cobrir a &rea afetada pelo desenvolvimento neoplasico. Portanto, linfadenectomia e

avaliacdo histopatoldgica de todo o linfonodo sédo sempre recomendadas (NARDI et al., 2022).

Tabela 2. Critérios morfoldgicos usados para classificacdo de mastocitomas caninos no sistema
de dos niveis a traves de citopatologia (CAMUS et al., 2016).

Caracteristicas

C Alto grau Baixo grau
citologicas
A maior parte dos mastocitos sao
~ A maior parte dos mastocitos sao bem granulados ou com granulacdo
Granulacéo . . . . )
mastocitos mal granulados mista (mistura de células mal e bem
granuladas)
Marcada anisocariose com
diferencas do tamanho dos nucleos
Anisocariose em até um 50% das células que Minima anisocariose
além apresentam pleomorfismo
nuclear
Binucleagdo ou Binucleacdo ou multinucleacéo Néo

multinucleacéo

Figuras de mitose  Figura de mitose sdo frequentes

2.4.2. Bidpsia e histopatologia

A bidpsia cirargica para analise histopatologica € necessaria para diferenciar entre
mastocitomas cutaneos e subcutaneos. Os mastocitomas cutaneos podem estar localizados em
qualquer parte da derme e comumente estendem-se a epiderme, causando ulceragdo grave. Eles
também podem se estender para o tecido subcutaneo. Apenas aqueles mastocitomas que estao
localizados inteiramente dentro do tecido subcutaneo e sdo circundados por tecido adiposo sdo
identificados como mastocitomas subcutaneos. Nas biopsias 0os mastécitos neoplasicos sdo
similares aos mastécitos na citologia. Em cortes corados com hematoxilina-eosina, 0s
mastocitos neoplasicos tém quantidades moderadas de citoplasma rosa palido que geralmente
contém granulos cinza claro/azul abundantes (Figura 4). Os mastdcitos neoplasicos podem ser
compactados em camadas densas ou aparecem individualizados, comumente formando fileiras
que se infiltram entre os feixes de colageno (KIUPEL; CAMUS, 2019).
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Uma anélise histopatoldgica correta depende da qualidade da amostra coletada, bem
como boas préaticas de embalagem, fixacio e transporte. E importante levar em consideragio
que biopsias incisionais podem néo representar fielmente a formacao, o que pode interferir tanto
na identificacdo da localizacdo cutanea ou subcutanea quanto na classificacédo e identificacdo
de critérios e pardmetros para avaliacdo progndstica. Nos casos em que a terapia citorredutora
é necessaria, recomenda-se a coleta prévia de material por bidpsia incisional, considerando que
os protocolos citorredutores podem alterar a avaliacdo do indice de proliferacdo celular. Nos
casos em que uma bidpsia incisional é necessaria, recomenda-se 0 maximo cuidado com a
manipulacdo do tumor, a fim de evitar a degranulagdo dos mastdcitos que pode dificultar o
diagnostico e representa maior risco para o paciente (NARDI et al., 2022).

Figura 4. Histopatologia de mastocitoma de grau Il.

Fotomicrografia de mastocitoma canino, revelando
proliferacdo de celulas redondas, com nucléolo evidente e
granulacdo citoplasmatica moderada. Coloracdo de
hematoxilina e eosina, Objetiva: 40x (NARDI et al., 2022).

Nos casos em que € realizada uma bidpsia excisional € necessario identificar as margens
cirargicas para melhor avaliacdo, recomenda-se 0 uso de nanquim ou suturas para identificar as
margens laterais e profundas; quando houver mdaltiplos nédulos, a apresentacdo deve ser
preenchida separadamente com as identificacdes correspondentes, que permitem a andlise
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individual de cada leséo; o linfonodo sentinela deve ser encaminhado para exames sempre que
possivel e embalado separadamente para permitir investigacdo de metastase (KAMSTOCK et
al., 2011).

Em termos de analise de margem, a realizagdo de uma analise patoldgica transcirdrgica
para auxiliar na excisdo completa de uma formacdo pode ser recomendada. N&o ha critérios
bem definidos, comprovados e publicados para definir margens livres, suspeitas ou
comprometidas. Além disso, é impossivel diferenciar mastocitos normais de mastdcitos
neoplasicos na maioria dos casos. Assim, as interpretacdes atuais sdo empiricas, embora
apoiadas pela medicina baseada em evidéncias e, portanto, requerem mais estudos (NARDI et
al., 2022).

A classificacdo histopatologica tem sido a principal ferramenta para que os patologistas
veterinarios avaliarem o comportamento biol6gico potencial dos mastocitomas em caes, além
de que € utilizada para determinar a conduta terapéutica. Os sistemas de classificacdo de trés
niveis desenvolvidos por Bostock em 1973 e Patnaik et al em 1984 foram durante muitos anos
0s sistemas mais comumente usados para classificar os mastocitomas cutaneos. No entanto, eles
classificam os mastocitomas na ordem inversa uns dos outros, com mastocitomas bem
diferenciados sendo Patnaik grau 1 e Bostock grau 3, tumores com diferenciacdo intermediaria
sendo Patnaik e Bostock grau 2 e tumores pouco diferenciados sendo Patnaik grau 3 e Bostock
grau 1 (BOSTOCK, 1973; PATNAIK; EHLER; MACEWEN, 1984). Kiupel et al em 2011
desenvolveu um novo sistema de classificacdo em dois niveis, separando 0s mastocitomas em
Alto e Baixo grau (KIUPEL et al., 2011).

As caracteristicas histopatoldgicas dos trés niveis do sistema de classificagdo do Patnaik

s80 apresentadas a seguir:

O grau I corresponde a lesbes confinadas a derme e espacos foliculares, mastocitos bem
diferenciados dispostos em fileiras ou pequenos grupos, separados por fibras coldgenas maduras
da derme; citoplasma redondo, monomérfico, amplo e distinto, com granulos de tamanho
médio; nucleo redondo com cromatina condensada; sem evidéncia de edema ou necrose nem

presenca de figuras de mitose.

O grau Il corresponde a neoplasias de moderadamente a altamente celulares, e as células
neoplésicas infiltram ou substituem o tecido dérmico inferior e subcutaneo. Alguns tumores se

estendem aos masculos esqueléticos ou tecidos circundantes. Células
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moderadamente pleomérficas dispostas em grupos com fino estroma fibrovascular. As células
neoplésicas sdo de redondas a ovdides com presenca de células fusiformes e gigantes dispersas.
A maioria das células tem citoplasma distinto com finos granulos intracitoplasmaticos; no
entanto, o citoplasma em alguns casos € indistinto e os granulos grandes e hipercromaticos. Os
nacleos sdo redondos a recortados com cromatina dispersa e nucléolos unicos; células
ocasionais apresentam nucleos duplos. Figuras mitoticas raras, variando de 0 a 2 por campo de

alta poténcia. Presenca de areas de edema difuso e necrose.

No grau Il estdo os mastocitomas com células pleomérficas, e o tecido neoplasico
substituiu os tecidos subcutaneo e profundo. As células neoplésicas sdo pleomorficas, de
tamanho médio, redondas, ovdides ou fusiformes, dispostas em folhas bem compactadas. O
citoplasma € indistinto com granulos intracitoplasmaticos finos ou granulos que ndo sao 6bvios.
O estroma ¢ fibrovascular ou espesso e fibrocolageno com éreas de hialinizacdo. Os nicleos
recortados a redondos vesiculados com um ou mais nucléolos proeminentes. Células
binucleadas sdo comuns. Presenca de muitas células gigantes e células multinucleadas
dispersas. Figuras mitéticas também s&o comuns, variando de 3 a 6 células por campo de alta
poténcia. Edema, hemorragia e necrose sdo frequentes (PATNAIK; EHLER; MACEWEN,
1984).

Os mastocitomas de grau | tém um excelente progndstico a longo prazo, enguanto o grau
Il estd associado a um progndstico reservado a ruim devido a uma maior recorréncia e taxa
metastatica. O comportamento biolégico dos mastocitomas de grau Il é mais dificil de prever;
de facto, a maioria segue uma evolugdo clinica benigna, enquanto cerca de 20% se caracterizam
por um comportamento clinico agressivo o que representa uma limitacao para essesistema. Outra
limitacdo é a subjetividade de sua aplicacdo por diferentes patologistas com a resultante
variabilidade na atribuigc@o dos graus principalmente para mastocitomas de grau | e
Il. Para superar essas duas limitagdes, um sistema de classificacdo de dois niveis foi
desenvolvido por Kiupel em 2011 (BERLATO et al., 2021).

O sistema de Kiupel divide os mastocitomas em duas categorias baseadas em critérios
morfoldgicos celulares que incluem figuras mitéticas, multinucleacdo, ndcleos bizarros e
cariomegalia (KIUPEL et al., 2011). O alto grau é outorgado a qualquer tumor que apresente

alguns dos seguintes critérios:

1. Nas regides de maior atividade mitética devem evidenciar-se > 7 figuras de mitose em
10 campos de alta poténcia
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2. As células multinucleadas (mais de 3 nicleos) devem estar presentes > de 3 células
multinucleadas em 10 campos de alta poténcia.
3. Os nucleos bizarros com recortes marcados, segmentacdo e forma irregular devem
estar presentes > de 3 células multinucleadas em 10 campos de alta poténcia.

4. Cariomegalia: pelo menos 10% das células neoplasicas variam em 2 vezes.

Os tumores que ndo apresentam nenhuma das anteriores caracteristicas sdo

denominados tumores de baixo grau.

Uma vantagem do sistema de graduacédo de Kiupel é que os critérios para atribuicdo do
grau sdo definidos de forma mais objetiva, aumentando a concordancia entre os patologistas. A
limitacdo desse sistema de classificacdo é que ele ndo leva em consideracdo o padrdo de

crescimento ou extensdo do mastocitoma (infiltrativo ou ndo) (BERLATO et al., 2021).

Um estudo que comparou os dos sistemas de classificacdo e concluiu que o sistema de
dois niveis proposto por Kiupel tem um valor prognostico superior para 0s mastocitomas
cutaneos de cées e esse sistema parece capaz de fornecer aos oncologistas as informagdes mais
importantes de quais caes requerem terapia adicional para tratar doencas sistémicas, no entanto
0 estudo também confirma que a gradacdo histolégica por si s6 é incapaz de prever o
comportamento bioldgico pelo que é necessario complementar o diagnéstico com métodos
moleculares (SABATTINI et al., 2015).

2.4.3. Avaliacao dos linfonodos

A avaliacdo dos linfonodos € importante para identificar processos de metastase e
embora a metastase no linfonodo esteja correlacionada com um pior progndstico a abordagem
diagndstica para detectar metastase € um desafio. O primeiro desafio é a identificagdo do
linfonodo correto ja que o linfonodo regional que é 0 mais préximo anatomicamente pode ndo
ser o sentinela de drenagem; para identificar qual € o linfonodo sentinela (SLNs) existem
diversas técnicas como o mapeamento com corante azul de metileno, linfocintilografia
(WORLEY, 2014), linfografia/linfangiografia por tomografia computorizada (TC) (LIPTAK;
BOSTON, 2019; GRIMES et al., 2020; RANDALL et al., 2020; LAPSLEY et al., 2021) e
ultrassom com contraste (FOURNIER et al., 2021).

O mapeamento com azul de metileno é uma técnica transcirdrgica utilizada para
mapeamento linfatico; o azul de metileno estéril diluido com solucédo salina estéril é injetado

peritumoralmente em quatro quadrantes, cinco minutos antes do inicio da cirurgia para permitir
17



a absorcao linfatica peritumoral e facilitar ao cirurgido a identificacdo do drenagem dos tratos
linfaticos do tumor e, ao seguir esses tratos, permite identificacdo do linfonodo sentinela
(WORLEY, 2014; BEER et al., 2018; LIPTAK; BOSTON, 2019).

A linfocintilografia regional € uma técnica de medicina nuclear que deve ser feita com
sedacdo ou anestesia geral dependendo do caso; é injetado peritumoralmente um coldide de
enxofre de tecnécio filtrado com microcuries e sdo capturadas imagens em uma camera gama
de tomografia computadorizada por emissdo de féton Unico usando janelas de aquisicdo de
imagem dindmica de 120 segundos em série a cada 5 min até que o primeiro linfonodo drenado
é visualizado. Marcadores de cobalto sdo usados para referéncia e interpretacdo de imagem,
algumas vezes é necessario obter vistas ortogonais para melhor localizagdo dos linfonodos
(WORLEY, 2014).

A radiografia € uma ferramenta Gtil para a identificacdo de linfonodos sentinelas; a
linfografia radiografica é feita a través da injecdo de contrastes radiopacos de forma direta nos
vasos linfaticos ou de forma indireta a través de uma injecdo peritumoral, técnica que é mais
valiosa para a deteccdo de linfonodos sentinelas em pacientes com cancer. Apos a injecdo, o
contraste iodado é drenado para o linfonodo sentinela através do sistema linfatico. Tirar
radiografias em série minutos apos a injecdo permite delinear esses vasos linfaticos e os
linfonodos sentinela. Os linfonodos permanecem radiopacos por varios dias a meses até que o
contraste seja eliminado do sistema linfatico. Os agentes de contraste também podem ser
injetados diretamente no tecido tumoral, embora n&o seja recomendado devido ao risco de dano
capsular e subsequente propagacéo de células tumorais. As principais vantagens da linfografia
radiogréfica sdo a disponibilidade geral do equipamento, o procedimento ndo invasivo e a

técnica simples tornando-a vidvel para a préatica clinica (BEER et al., 2018).

A TC é frequentemente usada na clinica para avaliar linfonodos para doenca metastatica.
Este método tem demonstrado utilidade clinica na avaliagdo de metéstases linfonodais
(LIPTAK; BOSTON, 2019). A linfografia por TC é uma técnica de contraste que mostra com
precisdo a localizacdo anatdmica dos linfonodos sentinela e os detalhes do tecido circundante;
ao visualizar diretamente os vasos linfaticos aferentes do linfonodo sentinela, uma
diferenciacdo entre esse linfonodo e os linfonodos distantes é possivel sem sobreposicao
radiogréfica devido a imagem tridimensional que proporciona a TC. A técnica de injecéo, 0s
agentes de contraste, sua captacao e distribuicao linfatica (10 min é o tempo de varredura ideal)

e possiveis complicacfes sdo semelhantes entre TC e linfografia radiogréfica. Um dos agentes
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de contraste usados é o lopamidol (LAPSLEY et al., 2021) além do lodo que também parece

ter resultados promissores na identificacdo dos linfonodos sentinelas (RANDALL et al., 2020).

Diferentes padrdes de opacificacdo dos linfonodos foram descritos e a captagédo do
contraste por parte dos linfonodos foi comparada com sua aparéncia histopatolédgica: (1) um
realce bastante homogéneo devido a distribuicdo uniforme do agente de contraste, (2) um
padrdo de distribuicdo heterogéneo do contraste, opacificacdo apenas da periferia do linfonodo
sentinela ou opacificacdo de areas Unicas e (3) falta de captacdo de contraste no linfonodo
sentinela; uma distribuicdo homogénea de contraste é observada em linfonodos livres de

metastases, um padrdo heterogéneo é associado a metastases (BEER et al., 2018).

O ultrassom com contraste melhorado (CEUS) € usado principalmente para examinar o
fluxo sanguineo e a perfusdo tecidual de 6rgaos abdominais como o figado, baco, pancreas ou
rins. Devido ao problema de que o ultrassom convencional ndo pode detectar com precisdo 0s
linfonodos sentinelas devido a incapacidade de visualizar os vasos linfaticos aferentes, 0 CEUS
parece ser uma ferramenta Util para o0 mapeamento do linfonodo sentinela. Para tornar os vasos
linfaticos visiveis, agentes de contraste ultrassonografico, que consistem em pequenas
microbolhas cheias de gas presas em um invélucro lipidico, sdo injetados no tecido peritumoral
(BEER et al., 2018; FOURNIER et al., 2021).

A alta afinidade do contraste lipidico com o sistema linfatico faz que ele entre nos vasos
linfaticos segundos ap6s da injecéo e drene para o linfonodo sentinela dentro de alguns minutos,
dependendo da distancia entre o local da injecéo e o linfonodo. Realgados pela escala de cinza
ou ultrassom Doppler, eles comecam a oscilar, refletindo assim um sinal vérias vezes maior que
o de tecido corporal. O agente de contraste que tem sido testado em cées é o0 SonoVue® (Bracco
Imaging, Mildo, Italia), baseado em microbolhas estabilizadas de hexafluoreto de enxofre
envoltas por um involucro fosfolipidico com tamanho médio de 2,5 um (BEER et al., 2018;

FOURNIER et al., 2021).
2.4.4. Marcadores moleculares

Muitos estudos tem usado a imuno-histoquimica como uma ferramenta para analisar
marcadores que auxiliam no diagndstico diferencial e na compreensdo do comportamento

bioldgico do mastocitoma, no entanto outras técnicas moleculares também sdo utilizadas para

identificacdo de marcadores prognosticos (DE BIASE et al., 2021); os marcadores mais
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utilizados na avaliacdo prognostica dos mastocitomas em cdes sdo o KIT (c-kit) e o Ki-67
(indice proliferativo) (NARDI et al., 2022).

244.1. KIT

O proto-oncogene c- kit foi identificado pela primeira vez como o componente
oncogénico do virus do sarcoma felino Hardy-Zuckerman 4 (HZ4-FeSV), de transformacéo
aguda e deficiente, que induz o fibrossarcoma multicéntrico no gato doméstico. O c-kit codifica
o KIT, um receptor de tirosina quinase transmembranar que estd estruturalmente relacionado
aos receptores para fator de crescimento derivado de plaquetas, fator 1 estimulador de colonias
e ligante FIt-3; o ligante para KIT é o fator de células tronco e promove desenvolvimento de
mastocitos a partir de precursores hematopoiéticos e pode atuar sinergicamente com varias
citocinas diferentes para estimular o desenvolvimento e diferenciacdo adicional de varias
células progenitoras da medula dssea. Além de induzir o desenvolvimento de mastdcitos, as
interacdes KIT/SCF promovem a sobrevivéncia, proliferacdo, diferenciagdo tecidual,
guimiotaxia e atividade secretora de mastdcitos (LONDON et al., 1999; TAMLIN; BOTTEMA,;
PEASTON, 2020).

A proteina KIT é composta por um dominio extracelular (codificado pelos exons 1-9),
uma porc¢do transmembrana (exon 10), justamembrana (exons 11 e 12), citoplasmatica (exon
13) e lobos fosfotransferase (exon 17). Mutacdes em dominios extracelulares sdo chamadas de
mutacdes do tipo regulador, enquanto mutagdes em dominios intracelulares (exons 13-21) sdo
chamadas de mutac@es do tipo enzimatico (CHEN et al., 2022; NARDI et al., 2022).

A expressdo do receptor KIT em mastocitomas e a deteccdo do receptor KIT € feita
mediante imuno-histoquimica; diferentes padrdes de expressdo de KIT tém sido descritos em
mastocitos normais e em mastocitos neoplasicos. Mastdcitos normais e alguns mastécitos
neoplasicos expressam KIT principalmente na membrana celular, enquanto em muitos
mastocitos neoplasicos o KIT se acumula no citoplasma, principalmente adjacente ao nucleo.
Para a realizacéo da técnica as amostras do tecido tumoral sdo fixadas em formalina ao 10% e
realizados cortes de 5um esparafinizados com xileno, reidratados em etanol graduado e
enxaguados em agua destilada, a recuperacéo antigénica € obtida pela incubacéo de laminas em
solucéo de recuperacdo antigénica em um vaporizador por 20 minutos; um anticorpo humano
anti-c-kit (anticorpo de coelho) é utilizado para identificar o KIT (KIUPEL et al., 2004;
WEISHAAR et al., 2018).
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A coloracdo que exibem as células pode ajudar a diferenciar mastocitos neoplésicos e
ndo neoplésicos e dependendo do padrdo de imunocoloragdo (Figura 5) € possivel prever o
comportamento bioldgico do tumor. Segundo um estudo realizado por Kiupel et al em 2011 o
padrdo de coloracdo KIT | consiste em mastocitos neoplasicos (>90% das células) que coram
ao longo da membrana citoplasmatica e apenas uma coloracdo citoplasmatica minima; a
intensidade de coloracdo varia de mastdcitos neoplasicos com coloragdo extremamente fraca
associada a membrana e sem coloracdo citoplasmatica a células com coloracdo intensa

associada a membrana e pequenas quantidades de coloracéo citoplasmatica.

O padréo de coloracdo KIT Il € caracterizado por mastdcitos neoplasicos com uma
coloracdo citoplasmatica intensa focalmente agrupada que pode ser visualizada como um
pontilhado em todo o citoplasma. Essas células ndo apresentam coloracdo da membrana. O
padrdo de coloracdo KIT Il sdo mastocitos neopléasicos (>10% das células) com coloragdo
citoplasmatica difusa o que ndo permite ver todas as caracteristicas do citoplasma. Ambos 0s
padrdes Il e 111 sdo associados a uma diminuicdo do tempo de sobrevida global e a um aumento
da incidéncia de recorréncia local (KIUPEL et al., 2004; KIUPEL; CAMUS, 2019; DE BIASE
etal., 2021).
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Figura 5. Padrdes de imunocoloracéo do KIT. (A) Padréo 1, membrana associada. (B) Padréo
2, focal citoplasmaético (paranuclear). (C) Padréo 3, citoplasmaético difuso, contracoloracdo de
hematoxilina. Ampliagdo original, 40X (DE BIASE et al., 2021).

2.4.4.2. Ki-67

A Ki67 € uma proteina nuclear que € expressa em todas as fases do ciclo celular, mas

ndo é expressa em células ndo ciclicas. O nimero relativo de células positivas para Ki67 em
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um determinado tecido é usado para determinar o indice de proliferacdo ou o nimero relativo
de células ativamente envolvidas no ciclo celular (fragdo de crescimento) (WEBSTER et al.,
2007). Este marcador imuno-histoquimico tem sido utilizado em estudos tumorais de cées e
humanos, como uma medida da taxa de proliferacdo celular e em alguns tumores caninos,
incluindo o mastocitoma, a frequéncia de expressdo de Ki-67 por células neoplésicas esta
significativamente associada ao progndstico tumoral (MAGLENNON et al., 2008; BERLATO
etal., 2013; FONSECA-ALVES et al., 2015).

Para a coloracdo imuno-histoquimica sdo necessarias se¢fes de 5um do tecido fixado
em formol e embebido em parafina. Apds esse processo 0s cortes devem ser desparafinizados
em xileno, reidratadas em etanol graduado e enxaguadas em &gua destilada. O anticorpo
monoclonal MIB-1 de camundongo é usado para detectar a expressdo da proteina Ki-67 em
uma diluigdo de 1:50 por 32 minutos. Para a avaliacdo imuno-histoquimica de Ki67, as areas
com a maior proporcdo de mastocitos neoplasicos imunopositivos € identificada em aumento
de 100x usando um microscopio de luz. Apds a identificacdo de areas altamente proliferativas,
0 nimero de células imunopositivas presentes em uma area de grade de 10 x 10 mm deve ser
contado usando um reticulo de grade de 1 cm? 10 x 10 com ampliacdo de 400x. O nimero de
células imunopositivas por area da grade é avaliado em 5 campos de alta poténcia e
posteriormente calculado para obter um indice médio da fracdo de crescimento no caso da
imunocoloracdo Ki-67 (WEBSTER et al., 2007). Um valor de Ki-67 > 23 células positivas em
cinco campos de maior ampliacdo esta associado a maiores riscos de recorréncia e

desenvolvimento de metastases (NARDI et al., 2022).

2.4.4.3. PCNA

O antigeno nuclear da célula proliferativa (PCNA) é a subunidade auxiliar da DNA
polimerase delta e est4 envolvido em varios processos adicionais no nucleo, principalmente na
replicacdo do DNA,; as fungdes do PCNA também estdo associadas a outros processos celulares
vitais, como remodelamento da cromatina, reparo do DNA, coesdo entre cromatides-irmas e
controle do ciclo celular. Os niveis de expressdo de PCNA estdo associados a proliferagdo ou
transformacéo neoplasica. O controle da replicagdo do DNA é um elemento chave para o bom
funcionamento de uma celula e pode influenciar a estabilidade do genoma. A duplicacdo do

material genético que ocorre na fase S do ciclo celular deve ser coordenada com outros
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processos celulares, por exemplo, a mitose. A replicacdo do DNA é regulada principalmente na
etapa de iniciacdo como resultado da cooperacdo entre diferentes vias de sinalizacdo que
controlam o ciclo celular (STRZALKA; ZIEMIENOWICZ, 2011).

O processo de imunocoloragdo segue as mesmas etapas que a coloragcdo para
identificacdo de Ki-67 e sdo usados anticorpos monoclonais de camundongo anti-PCNA. Para
a avaliagdo imuno-histoquimica de Ki67, as &reas com a maior propor¢do de mastocitos
neoplasicos imunopositivos é identificada em aumento de 100x usando um microscopio de luz.
Apds a identificacdo de areas altamente proliferativas, o nimero de células imunopositivas
presentes em uma area de grade de 10 x 10 mm deve ser contado usando um reticulo de grade
de 1 cm2 10 x 10 com ampliacdo de 400x. O nimero de células imunopositivas por area da
grade foi é avaliado em 5 campos de alta poténcia e posteriormente calculado para obter um
indice médio da fase de sintese (fase S) porque embora PCNA tenha uma meia-vida estendida
e esteja envolvido em multiplas fungdes nucleares, a expressdo maxima de PCNA é comumente
observada na fase S do ciclo celular (WEBSTER et al., 2007).

Estudos tem demonstrado que o PCNA pode atuar como um marcador prognéstico
independente para mastocitomas e outros tumores de células redondas, porém outros estudos
recomendam a avaliacdo conjunta com outros indices de proliferacdo celular como Ki-67 e
AgNORs (BERGMAN et al., 2004; WEBSTER et al., 2007; TIWARI et al., 2016).

2.4.4.4. AQNOR

A regido organizadora do nucleo argirofilica (AgNOR) esta formada por subestruturas
proteicas nucleolares que estdo envolvidas na transcricdo do RNA ribossémico. AGNOR é um
marcador de proliferacdo celular que em combinacdo com outros marcadores previamente
mencionados se correlacionam fortemente com a sobrevida de pacientes caninos com

mastocitoma e recorréncia local do tumor (WILLMANN et al., 2021).

As AgNORs podem ser identificados em cortes histolégicos como discretos focos
nucleolares pretos com um método de coloracdo a base de prata, devido a afinidade pela prata
das proteinas associadas. A quantidade de AgNORs por nucleo tem mostrado estar
correlacionada com a taxa de proliferagéo celular ou com o tempo de duplicacéo celular in vitro
e com a taxa de crescimento tumoral in vivo. A coloracdo histoquimica AgNOR ¢ realizada

usando uma técnica de coloracdo de prata, cortes de 5 um de tecido fixado em formol e
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embebido em parafina sdo cortados, desparafinizados em xileno, reidratados em etanol
graduado e enxaguados em &gua destilada. As laminas sdo incubadas por 30 minutos em
temperatura ambiente no escuro com solucdo de coloracdo AgNOR feita na hora, consistindo
em 0,02 g de gelatina em 1 ml de &cido formico a 1% e 1 g de nitrato de prata em 2 ml de 4gua
destilada. Apds a coloracdo AgNOR, as laminas sdo lavadas com &gua destilada, desidratadas
com etanol graduado e xileno e cobertas com lamela (WEBSTER et al., 2007).

As contagens de AgNOR sdo determinadas contando 100 mastdcitos neoplasicos
selecionados aleatoriamente ao longo do tumor em aumento de 1000 x, contando o nimero de
AgNORs dentro de cada nucleo individual, e calculando a média das contagens dentro dessas
100 células neoplasicas (SMITH et al., 2015).

2.4.45.Outros marcadores

Outros marcadores moleculares tém sido estudados, no entanto a utilidade clinica ainda
ndo esta bem estabelecida ja que os resultados sdo controversos, por exemplo o TP53 é um gene
supressor de tumor que desempenha um papel central na regulacdo da proliferacdo celular,
estabilidade gendmica e morte celular programada. Mutac6es no gene TP53, principalmente em
seu dominio de ligacdo ao DNA (exons 5-8), foram descritas em uma variedade de tumores
humanos e caninos, no entanto, a analise do status da mutacdo TP53 no mastocitoma canino
ndo estd bem dilucidada e os estudos revelam que as mutagdes TP53 parecem ndo ser fatores
prognosticos Uteis para o0 mastocitoma canino (VOZDOVA et al., 2019).

O acido ribonucleico (RNA) é um indicador ideal das mudancas de expressao genética
dindmica em uma célula; assim, surgiu como um recurso para descobrir novos biomarcadores.
Varios autores exploraram recentemente o papel do c-KIT RNA mensageiro (MRNA) como um
potencial marcador bioldgico e prognostico para mastocitomas caninos, avaliando seus niveis
de expressdo por reacdo em cadeia da polimerase (PCR) no sangue ou tecido neoplésico. A
deteccdo e medicdo da expressdo do mRNA com técnicas tradicionais que requerem 0O
isolamento de células Unicas de seu contexto nativo, como a PCR, podem mascarar as variagoes
celula a célula na expressdo génica e podem resultar na perda de informagfes importantes
especialmente na relacdo espacial das células analisadas (GIANTIN et al., 2012a; DE BIASE
etal., 2021).
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RNAScope é um kit comercial disponivel de fluorescéncia de RNA in situ que permite
a visualizacdo de moléculas Unicas de RNA em células individuais em uma variedade de tipos
de amostras, incluindo tecido embebido em parafina fixado em formalina; um estudo realizado
com esse kit comercial concluiu que existe uma correlacdo estatisticamente significativa entre
0 grau histolégico e a expressdo do ¢c-KIT mRNA, porém ndo foram encontradas correlagdes
entre o padrdo de distribuicdo imuno-histoquimica da proteina KIT e a expressdo do c-KIT
MRNA. Sao necessarios mais estudos do papel potencial e significativo como um marcador
bioldgico prognostico e preditivo para o resultado clinico dos mastocitomas caninos (DE
BIASE et al., 2021).

2.5. Estadiamento dos pacientes com mastocitoma

Uma vez estabelecido o diagndstico mastocitoma, os procedimentos de estadiamento
podem determinar a disseminacao da doenca em varios 6rgdos. O estadiamento clinico inclui
exame fisico completo, exames hematoldgicos e bioquimica sanguinea, citologia aspirativa com
agulha fina de linfonodos regionais (mesmo estejam de tamanho normal), ultrassonografia
abdominal (com ou sem aspiracdo com agulha fina de figado e baco) e radiografia torécica
(WARLAND et al.,, 2014; LONDON; THAMM, 2020). A determinacdo de linfonodos
sentinelas (SLNSs) para aspiracdo, em vez de selecionar o linfonodo tributario com base na
localizacdo anatdbmica é o método mais eficiente e na maioria dos cdes, os mastocitomas
inicialmente se espalham para 0s SLNs, depois para o baco e o figado e, finalmente, para outros
orgdos viscerais €, em alguns casos, para a medula dssea; o envolvimento pulmonar é muito
raro nos cdes com mastocitoma cutaneo (CARTAGENA-ALBERTUS et al., 2019;
WILLMANN et al., 2021).

Somente nos casos que apresentem anormalidades significativas no hemograma ou
envolvimento visceral é recomendado realizar exame da medula déssea, pode ser citologia
(esfregaco) ou histopatologia, nos demais casos o0 analise da medula 6ssea néo € clinicamente
atil ja que a maior parte dos casos ndo terdo infiltragdo da medula na primeira apresentacdo da
neoplasia (MARCONATO et al., 2008; LONDON; THAMM, 2020; WILLMANN et al., 2021).

Com base nos resultados do exame clinico e os exames de laboratdrio os mastocitomas
sdo classificados segundo o sistema de classificacdo clinica da Organiza¢do Mundial da Salde
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(OMS) publicado em 1980 (OWEN, 1980); esse sistema tem quatro estagios baseados no
envolvimento de linfonodos e 6rgdos, porém, ndo sempre esta relacionado com o progndstico
do paciente, ja que ha controvérsia sobre o prognostico de pacientes com maultiplos
mastocitomas porque € incerto se este fendmeno representa uma forma atipica de metastase ou
multiplos tumores nédo relacionados surgindo independentemente; por essa razdo um sistema de
classificagdo mais recente foi desenvolvido incluindo um estagio adicional com mastocitomas
cutaneos disseminados/multiplos (> 3 tumores) sem acometimento de 6rgaos nem linfonodos
como pode-se observar na Tabela 3. Alguns autores incluem o estagio 0 que corresponde com
um tumor ndo extirpado completamente da derme, identificado histologicamente, sem
envolvimento de linfonodos regionais (LONDON; THAMM, 2020; WILLMANN et al., 2021,
NARDI et al., 2022).

Tabela 3. Sistema modificado de estadiamento para mastocitomas cutaneos em caes
(WILLMANN et al., 2021).

Estagio clinico Critérios

Estagio | Tumor Unico, sem comprometimento de linfonodos regionais.

Estagio 11* Tumores multiplos/disseminados (>3), sem envolvimento de linfonodos
regionais.

Estagio 11 Tumor Unico, com comprometimento de linfonodos regionais.

Estagio IV Tumores grandes e infiltrativos, sem delineamento, ou multiplos tumores (>3),

com envolvimento de linfonodos regionais
Estagio V Qualquer tumor com metéstase a distancia, incluindo invasdo da medula 6ssea

e presenca de mastocitos no sangue periférico

* Em comparagdo com o sistema de estadiamento original da OMS, foi incluido o Estagio Il

apresentando mdaltiplos tumores cutaneos.

2.6. Abordagem terapéutica

A principal modalidade terapéutica para mastocitoma cutdneo em cées é a excisao
cirargica que deve ser realizada nos casos que seja possivel, de acordo com as condi¢es clinicas
e estadiamento do paciente; a cirurgia dos mastocitomas menos graves (baixo grau) pode ser o
Unico tratamento requerido para uma cura completa. O tratamento cirargico consistena excisao
da massa neoplasica com margens de seguranca adequadas para prevenir a recorréncia pos-

cirurgica do tumor, mas a excisdo cirargica dos mastocitomas garantindo
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margens de seguranca em todos os lados da massa tumoral nem sempre é fécil ou possivel de
ser realizada, além que os tumores de alto grau precisam de uma modalidade combinada com
radioterapia e quimioterapia (OLIVEIRA et al., 2020; BELLAMY; BERLATO, 2022; NARDI
etal., 2022).

2.6.1. Cirurgia

Embora a cirurgia seja a base da terapia para mastocitoma e seja curativa em uma grande
porcentagem dos casos, a inflamacdo, o edema peritumoral e a localizacdo do tumor muitas
vezes representam um desafio para o cirurgido no momento de realizar a excisao cirdrgica do
mastocitoma especialmente em grandes massas tumorais. Em alguns tumores presentes nos
membros a amputacdo e consequentemente, a ressecgdo completa da massa tumoral,
respeitando as margens de seguranca, representa uma op¢do agressiva que potencialmente
compromete a qualidade de vida e bem-estar do paciente, devendo por isso ser cuidadosamente
ponderada (OLIVEIRA et al., 2020).

A maioria dos mastocitomas caninos ndo sao biopsiados antes da excisdo devido ao risco
de degranulacdo, de modo que o grau histolégico € frequentemente desconhecido no momento
da cirurgia. Comumente, a extensdo da doenca macroscépica é determinada pela palpacéo
manual, que tem uma concordancia interobservador muito pobre, e raramente por imagem
avancada (SELMIC; RUPLE, 2020). A doenca microscopica de mastocitos pode se estender
além das margens tumorais macroscopicas palpaveis, portanto, tradicionalmente, margens
amplas de 2 a 3 cm lateralmente e um plano fascial de profundidade tém sido recomendadas
para resseccdo de todos os mastocitomas, independente do grau histopatologicoe dos fatores
prognosticos associados (SIMPSON et al., 2004; GARRETT, 2014), no entanto, outros estudos
tém indicado diferentes abordagens relacionadas a fatores progndsticos especificos,

principalmente estadiamento clinico e gradacgéo histopatologica (NARDI et al., 2022).

A aplicagdo de margens proporcionais foi sugerida inicialmente como alternativa
conservadora para cdes acometidos por mastocitoma e que nunca tem sido submetidos
intervencdo cirdrgica. Nesses casos a proposta € ressecar 0s tumores com margens laterais
equivalentes ao maior didmetro medido do tumor e uma profundidade minima de um plano

fascial bem definido profundamente ao tumor. Os resultados obtidos nesse estudo foram
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satisfatorios, porém, uma porcentagem de pacientes tiveram uma excisdo incompleta da
neoplasia (PRATSCHKE et al., 2013). Mais recentemente as margens proporcionais ao
didmetro do tumor foram reavaliadas e foi concluido pelos autores que sdo uma boa alternativa
para a excisao de mastocitomas relativamente pequenos (< 2cm) e de baixo grau (CHU et al.,
2020; ITOH et al., 2021).

O conceito foi adaptado, sendo recomendado para tumores de grau 1 ou 2 maiores a 2cm
de didmetro uma margem lateral com limite superior de 2 cm e uma margem de seguranca
profunda do plano fascial, proporcionando efetivo controle local da doenca (CHU et al., 2020;
SAUNDERS et al., 2021). Nos tumores de alto grau o grau Il a cirurgia como monoterapia nao
é uma alternativa muito viavel ja que independentemente das margens cirargicas utilizadas ha
um alto risco de recorréncia local do mastocitoma (DONNELLY et al., 2015; NARDI et al.,
2022).

Em algumas localiza¢Ges anatdmicas nao € possivel conservar umas margens tao estritas
é por isso que se 0 mastocitoma esta localizado no escroto, sdo realizadas orquiectomia e
ablacdo da bolsa testicular, e quando o prepucio estad envolvido, a penectomia associada a
uretrostomia é recomendada; no caso dos tumores nos membros, deve ser considerada a
amputacao ou exérese tumoral, associada a técnicas reconstrutivas como retalhos subdérmicos
ou axiais de avanco, rotacdo, transposicdo e interpolacdo, ou enxertos livres que possam ajudar
a cobrir o defeito (NARDI et al., 2022). Nos casos onde os mastocitomas estdo localizados nas
orelhas dos cdes, conchectomia parcial ou total é recomendada, no entanto os mastocitomas de
alto grau tem risco de recorréncia local mesmo se sdo ressecados cirurgicamente (SCHWAB et
al., 2014).

A linfadenectomia associada a excisao cirargica do tumor pode ser um procedimento
profilactico ou pode fazer parte da terapia se existe evidéncia de metastase ao linfonodo
(SABATTINI et al., 2021). A metastase ao linfonodo € um indicador de progndéstico negativo
bem conhecido em mastocitomas cutaneos caninos devido a que isso implica um maior risco de
disseminacdo a distancia e necessidade de quimioterapia adjuvante, independentemente das
caracteristicas do tumor primario, como grau histologico e indices de proliferacdo. A detec¢éo
precoce de metastases ganglionares € fundamental para a pronta e adequada proposta
terapéutica, bem como para o correto estadiamento e prognéstico (FERRARI et al., 2018) e a
palpagdo ndo oferece informacéo fiavel assim como a citologia tem valor limitado na previséo

de metastase j4 que foi associada a uma alta proporcdo de resultados falsos positivos e
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negativos, além de que todos os linfonodos ndo sdo viaveis para realizar aspiracdo (KU; KASS;
CHRISTOPHER, 2017).

A histopatologia é o padrdo ouro e a extirpacdo do linfonodo regional deve ser sempre
realizada para se obter um correto estadiamento da doenga, mesmo em auséncia de suspeita
clinica de metastase (FERRARI et al., 2018). Existe evidéncia de que os mastocitomas de baixo
grau, submetidos a excisdo cirdrgica do tumor primario e linfadenectomia eletiva do linfonodo
regional apresentam um melhor progndstico e nao requerem de terapias adjuvantes
(MARCONATO et al., 2020). A linfadenectomia deve ser sugerida também em cdes que
apresentam cicatrizes de excisdo prévia de tumor solido, considerando que é necessario
conhecer o estado metastatico para o estadiamento do paciente (GARIBOLDI et al., 2022). Ante
a evidéncia de metastase a linfadenectomia regional tem potencial terapéutico ja que tem
mostrado diminuicédo do risco de recorréncia local e desenvolvimento de metastases a distancia
(MARCONATO et al., 2020).

Durante o procedimento cirargico se devem ter alguns cuidados para evitar a
implantacdo do tumor, é por isso que se a remocdo do tumor é realizada antes da remocéao do
linfonodo, recomenda-se a troca do material e campos cirdrgicos. Assim mesmo quando é
realizada a linfadenectomia nos linfonodos intracavitarios, se deve avaliar o risco e o beneficio
em cada caso, ja que a localizacdo dos linfonodos pode complicar o procedimento cirdrgico e

gerar maior risco para o paciente (NARDI et al., 2022).

2.6.2. Radioterapia

Embora a cirurgia seja o tratamento de escolha para os mastocitomas ja que € curativo
quando as margens estdo completas, porém a excisdo completa ndo é possivel em todos os casos
pelo que a terapia adjuvante € necessaria; as linhagens de células tumorais de mastécitos sdo de
radiossensibilidade média, em comparagdo com uma variedade de outras linhas de células
tumorais em cées, porém, a radiacdo tem sido usada ha muitos anos e tem demonstrado eficacia
para tumores de mastocitos em cdes (TURREL et al., 1988; LADUE et al., 1998; CHAFFIN;
THRALL, 2002). A radiacdo adjuvante é considerada padréo de tratamento para mastocitomas
de graus I e 1l incompletamente excisados quando a cirurgia de revisdo ndo € possivel e as taxas
de recorréncia sao baixas apds a radioterapia adjuvante em casos de mastocitomas cutaneos e

subcutéaneos (6,6%) (MASON et al., 2021).
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O uso da radioterapia como terapia profilactica em linfonodos regionais com alto risco
de metastase tem tido resultados controversos; Poirier et al e 2006 ndo encontrou nenhuma
diferenca na taxa de sobrevida global entre os cdes que receberam e nédo receberam irradiacdo
profilatica do linfonodo regional (POIRIER et al., 2006), porém estudos mais recentes
confirmam que a irradiagdo profilactica em cdes com mastocitomas de alto grau é benéfica e
melhora o resultado clinico (MENDEZ et al., 2020).

Dose biologica efetiva (BED) é um conceito que define as prescri¢fes de radiagdo em
relacdo aos seus efeitos agudos (Gy 10) e tardios (Gy 3) no tumor e nos tecidos e é mais
apropriadamente usado para descrever protocolos do que a dose total. A radiossensibilidade é
influenciada por vérios fatores e pode variar amplamente entre os tumores, mesmo aqueles de
histopatogénese semelhante (MASON et al., 2021).

A radioterapia em cdes com mastocitoma pode ser realizada com protocolos definitivos
(consistindo de 12-19 fracGes realizadas 3-5 vezes por semana), antes da cirurgia, ou no pos-
operatério em casos de resseccdo incompleta, ou com protocolos paliativos (3-6 fracoes
realizadas 1 vez por semana) em para reduzir parcialmente o volume do tumor e controlar a dor
(NARDI et al., 2022). Varios protocolos de radiacdo adjuvantes séo relatados para cées com
MCT, com doses totais entre 48 e 57 Gy em fracdes diarias alternadas de 3 a 4 Gy (MASON et
al., 2021).

A dificuldade de acesso aos equipamentos de radioterapia, os custos financeiros
associados e as frequentes reacdes cutaneas adversas agudas associadas aos protocolos de
radioterapia, principalmente na face e no perineo, devem ser levados em consideragéo antes de
decidir realizar tratamentos de irradiacdo (OLIVEIRA et al., 2020). Os efeitos colaterais agudos
decorrentes da radioterapia incluem eritema e depilagdo na area tratada, que se iniciam a partir
da segunda semana de tratamento. Alopecia, hiperpigmentacao e espessamento da pele na area

afetada também podem ser vistos como efeitos tardios (NARDI et al., 2022).

Os efeitos colaterais da toxicidade séo avaliados mediante o esquema de pontuacéo de
morbidade aguda e tardia por radiagdo Grupo de Oncologia e Radioterapia Veterinaria
(VRTOG) estabelecido em 2001 e que pode observar-se na tabela 4 (LADUE; KLEIN, 2001).
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Tabela 4. Esquema de pontuacdo de morbidade aguda por radiagéo do Grupo de Oncologia e

Radioterapia Veterinaria.

Orgéo/tecido 0 1 2 3
. Descamacéo imida
Eritema, .
Sem . Descamacédo Umida confluente com edema
Pele descamagéo seca, . N
mudanca . irregular sem edema.  e/ou ulceragéo, necrose,
alopecia. .
hemorragia.
Mucosite irregular Mucosite fibrinosa
Membranas _— . .

. Sem Injecdo sem com paciente confluente necessitando
mucosas/Cavidade . . x
oral mudanca mucosite. aparentemente sem de analgesia, ulceracéo,

dor. hemorragia, necrose.
Cerato conjuntivite .
S L Ceratite grave com
Conjuntivite leve  seca, conjuntivite N ,
Sem o . ulceracdo da cérnea e/ou
Olhos e/ou injecdo moderada ou irite .
mudanga . perda de vis&o,
escleral. necessitando de
. glaucoma.
terapia.
Otite externa leve . .
. Otite externa Otite externa grave com
Sem com eritema, x x
Orelhas . moderada requerendo  secrecédo e descamagao
mudanca prurido e S o
~ medicacdo topica. Umida.
descamacao.
Diarreia que requer Diarreia que requer apoio
sem Mudanca nos medicamentos parenteral, secre¢éo
Gastrointestinal mudanca habitos parassimpatoliticos, sanguinolenta que requer
¢ intestinais, desconforto retal que  atengdo médica, fistula,
desconforto retal.  requer analgesia. perfuracéo.
Mudanca na Mudanca na
S Sem frequéncia de frequéncia de miccdo  Hematuria macroscopica
Geniturinario . ~ . x
mudanga micg¢do que ndo necessitando de ou obstrucdo.
requer medicagdo. medicacao.
Sinais L s
- Sinais neuroldgicos .
neurologicos . Comprometimento
Sem , que precisam L.
SNC menores que s . neuroldgico grave, como
mudanga . . tratamento além da .
precisa terapia . paralisia, coma.
. prednisona.
com prednisona.
Infiltrado .
Infiltrado alveolar
~ Sem alveolar; tosse . .
Pulméo . denso; tosse requer Dispneia.
mudanca sem necessidade

de tratamento.

tratamento.

2.6.3. Quimioterapia

A quimioterapia é convencionalmente recomendada para o controle de mastocitomas

metastaticos com alto risco de metastase nos casos em que a excisao cirurgica completa ndo é

alcangada. Embora a classificagdo histopatoldgica seja considerada o critério mais confiavel de
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valor prognostico em mastocitomas, outros fatores prognosticos devem ser considerados ao
tomar decisdes sobre quimioterapia, como atividade proliferativa, localizacdo do tumor e
presenca de multiplos tumores (OLIVEIRA et al., 2020; NARDI et al., 2022).

A quimioterapia pode também ser usada no pré-operatdrio com a finalidade de fazer
citorreducgéo do tumor para um controle local mais adequado; prednisolona tem sido usada para
citorreducéo obtendo uma taxa de resposta objetiva de 70% a doses de 1,0 a 2,2mg/kg via oral
a cada 24 horas; a dose de prednisolona ndo esta significativamente associada a resposta
(STANCLIFT; GILSON, 2008). E importante ressaltar que a resposta ao tratamento
quimioterapico neoadjuvante tende a ser temporaria, com duragcdo média de 40 a 70 dias, sendo
recomendada intervencéo cirargica nesse periodo (NARDI et al., 2022).

Vérios agentes quimioterapicos tém sido descritos para a abordagem terapéutica dos
mastocitomas em cées; a vimblastina é um farmaco usado como tratamento de primeira linha
em combinacdo com a prednisolona e seus efeitos citotoxicos resultam do impedimento da
ligacdo dos microtubulos durante o ciclo mitético, o que leva a morte celular (OLIVEIRA et
al., 2020), junto a prednisolona que se liga aos receptores citoplasmaticos, entrando no nicleo
e alterando a transcrigdo do DNA, modificando o metabolismo celular (MCCAW et al., 1994),
além disso o0 ouso combinado da vimblastina com prednisolona demonstrou ter uma diminuicao
nas caracteristicas histopatologicas de malignidade dos mastocitomas como os indices de
AgNORs, PCNA e Ki-67 (WEBSTER et al., 2008; RUNGSIPIPAT et al., 2009).

O uso da vimblastina como monoterapia também demonstrou atividade contra
mastocitomas em cdes, porém, a resposta € menor que nos protocolos combinados com
corticoide (RASSNICK et al., 2008); o protocolo quimioterapico compreende pelo menos
quatro sessdes com vimblastina a doses de 2,0 a 3,0 mg/m? intravenoso administrado
semanalmente e prednisolona a 2,0mg/kg via oral a cada 24 horas diminuindo a dose a cada
semana (THAMM; MAULDIN; VAIL, 1999; DAVIES et al., 2004; THAMM; TUREK; VAIL,
2006). Comparando as duas doses de vimblastina, os resultados demonstraram que ndo existe
diferencia significativa na resposta dos pacientes, porém os pacientes tratados com doses de
3,0mg/m? tiveram uma menor taxa de recidiva (KLUTHCOVSKY et al., 2020). Doses maiores
de 3,0 mg? aumentam o risco de leucopenia e sinais gastrointestinais como efeitos adversos
(RASSNICK et al., 2008, 2010).

Protocolos com doses escalonada de vimblastina também tem sido testados, iniciando

com uma dosagem de 2,0mg/m?, aumentando semanalmente para 2,3mg/m?, 2,6mg/m? e32



finalmente 3,0mg/m? e mantendo essa Ultima durante duas semanas (VICKERY et al., 2008;
SERRA VARELA et al., 2016). As taxas de resposta geral dos cdes com mastocitoma tratados
com vimblastina descritas na literatura oscilam entre 0 47% a 78% (THAMM; MAULDIN;
VAIL, 1999; DAVIES et al., 2004; THAMM; TUREK; VAIL, 2006).

A lomustina € um quimioterapico amplamente utilizado e é a segunda opcdo de
tratamento adjuvante depois da vimblastina, o efeito da lomustina consiste em interferir na
sintese e funcdo do DNA, RNA e proteinas. A lomustina é ativada no figado e eliminada pela
via renal; a dose recomendada de lomustina como monoterapia é de 70 a 90mg/m? via oral, a
cada trés semanas (RASSNICK et al., 1999; NARDI et al., 2022). Protocolos combinados com
prednisolona tem mostrado bons resultados em cdes com mastocitomas de alto grau
completamente excisados (HAY; LARSON, 2019) e em aqueles onde a excisdo completa ndo
foi possivel virando a lomustina um adjuvante pos-operatorio Gtil e alternativa a radioterapia
(HOSOYA et al., 2009). A dose de lomustina nos protocolos combinados é de 60 a 70mg/m?,
combinado com doses de prendisolona de 40mg/m? ou 0,5-1,0 mg/kg em dose decrescente; os
efeitos adversos descritos sdo aumentos na alanino aminotransferasa (ALT), anemia,
neutropenia e trombocitopenia além de letargia, anorexia, vémito e diarreia (HOSOYA et al.,
2009; GARCIA, 2011; HAY; LARSON, 2019).

Protocolos combinados de vimblastina com lomustina mostrou uma taxa de resposta
global de 57% em 56 cdes com doen¢a macroscopica e microscopica e sobrevida livre de
progressao de 30 semanas e um tempo médio de sobrevida global de 35 semanas; a lomustina
foi administrada numa dose média de 59mg/m? e vimblastina 2mg/m?. Os tratamentos foram
administrados a cada 2 semanas, com um plano de tratamento para 4-6 ciclos. O nimero de
ciclos administrados foi baseado na resposta e na tolerancia do paciente; toxicidade foi
registrada em 54% dos cées tratados, sendo a maioria dos eventos leves. Este protocolo de
quimioterapia parece ser bem tolerado e deve ser considerado para mastocitomas caninos
(COOPER; TSAI; BENNETT, 2009).

Vimblastina, lomustina e prednisolona foi um protocolo testado em 17 cdes com tumores
ndo ressecaveis o incompletamente ressecados, cdes com doenca local extensa, multiplos
tumores ou tumores metastaticos; o protocolo com doses altas consistia em administracdo
alternada de de lomustina a 70mg/m? e vimblastina 3,5mg/m? a cada dois semanas; a taxa de
resposta em cdes com mastocitomas irressecaveis foi de 65%; o tempo médiogeral de sobrevida

livre de progressdo em cées tratados com esse protoco adjuvante foi de 489
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dias. Neutropenia com febre ocorreu em 8% dos cdes apds o tratamento com vimblastina e em
2% apos o tratamento com lomustina. A elevacdo persistente da alanina aminotransferasa

sérica, sugestiva de hepatotoxicidade, ocorreu em 9% dos cdes (RASSNICK et al., 2010).

Outro estudo realizado combinando vimblastina, lomustina e prednisolona foi realizado
em 2015, porém as doses dos farmacos utilizados foram mais baixas; vimblastina 2mg/m? em
bolus intravenoso, alternado com lomustina 60mg/m? via oral a cada dois semanas durante seis
ou sete ciclos, dependendo da tolerancia e resposta dos pacientes. Os resultados deste estudo
sugerem que, na presenca de metastase linfonodal loco-regional em mastocitomas grau Il, 0 uso
de prednisona, vimblastina e lomustina apds terapia local-regional adequada pode fornecer uma
sobrevida média superior a 40 meses (LEJEUNE et al., 2015).

O clorambucil é um agente alquilante, sua disponibilidade, formulacao oral e auséncia
de efeitos colaterais comuns a longo prazo o tornam uma escolha atraente para quimioterapia
metronémica (LEACH et al., 2012); o clorambucil interfere na replicacdo do DNA e induz a
apoptose celular por meio do acimulo de p53 citosélico e subsequente ativacdo de BAX, um
promotor da apoptose (IARC, 2012). Caes portadores de mastocitomas mensuraveis,
inadequados para tratamento por cirurgia ou radioterapia, foram tratados com prednisolona na
dose inicial de 40mg/m? por via oral uma vez ao dia por 14 dias, reduzindo para 20mg/m? por
dia em dias alternados, combinado com 5mg/m? de clorambucil por via oral a cada 48 horas.
Nos casos em que ocorreu remissdo completa sustentada, o protocolo foi interrompido ap6s seis
meses e, em todos 0s outros casos, 0 protocolo foi administrado continuamente; ndo foram

observados efeitos adversos nos cées tratados (TAYLOR et al., 2009).

Um protocolo de quimioterapia metrondbmica como monoterapia foi testado em cées
com mastocitomas, sarcomas e carcinomas demonstrando boa atividade antitumoral; o
protocolo estabelecido foi clorambucil na dosagem de 4 mg/m? por via oral uma vez ao dia.
Para cdes com peso >8 kg, a dose foi arredondada para 0s 2 mg mais proximos para facilitar a
dosagem com os comprimidos de 2 mg disponiveis comercialmente. Para cdes com peso <8 kg,

o clorambucil foi combinado em 4 mg/m? para dosagem precisa (LEACH et al., 2012).

O clorambucil também foi utilizado em protocolo combinado com lomustina e
vimblastina para mastocitomas de risco intermediario ou alto de recorréncia ou metastase;
quimioterapia sistémica com lomustina, na dosagem de 60-90 mg/m? a cada 21 dias, por 3-4
sessoes, seguida de protocolo de oito semanas com clorambucil em doses de 4- 6mg/m?, a cada

48 horas durante oito semanas foi fortemente recomendado para pacientes de alto risco e para
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0s pacientes de risco intermediério foram tratados com vimblastina adjuvante na dosagem de 2
mg/m? semanalmente, por quatro sessdes, e depois a cada 14 dias por mais quatro sessoes
seguidas pelo protocolo de clorambucil de oito semanas. Os resultados obtidos nesse estudo
demonstram que a lomustina associada sequencialmente com clorambucil aumenta o0s

intervalos livres de doenca e a sobrevida global (HORTA et al., 2017).

A ciclofosfamida é outro quimioterapico alquilante comumente utilizado na oncologia
veterinaria, € administrado por via intravenosa ou pela via oral. A ciclofosfamida é um proé-
farmaco de oxazafosforina e deve sofrer ativacdo para formar 4-hidroxiciclofosfamida (4-
OHPC) antes de exercer um efeito citotoxico e a biotransformacéo da ciclofosfamida ocorre no
figado através do sistema citocromo P450. A 4-OHCP que é capaz de atravessar a membrana
celular com facilidade, dentro da célula é transformada em mostarda de fosforamida e acroleina,
(metabdlito citotoxico final da ciclofosfamida) resultando na ligacdo cruzada do DNA
(WARRY et al., 2011). A ciclofosfamida em combinagdo com vimblastina e prednisolona é
eficaz para o tratamento de mastocitomas de grau Il com metéstase ao linfonodo e grau Ill,
demonstrando efeito antitumoral e evitando a progressdo da doenca (CAMPS-PALAU et al.,
2007).

A vinorelbina é um alcaloide da vinca semissintético de segunda geracdo derivado da
vimblastina, como os alcaloides da vinca mais conhecidos, o principal mecanismo de atividade
antitumoral da vinorelbina é a interrupcdo da estrutura e funcdo dos fusos mitéticos celulares.
Isso se reflete na falha da diviséo celular na metéfase. Além de sua atividade anti-mitdtica, a
vinorelbina também pode interferir no metabolismo de aminoacidos e proteinas, metabolismo
de cAMP, metabolismo de glutationa, transporte de célcio dependente de calmodulina,
atividade ATPase, respiracdo celular, biossintese de acidos nucleicos ou biossintese de lipideos
(GRANT et al., 2008; WOUDA et al., 2015).

Os ensaio existente com vinorelbina em dose Unica de 15 mg/m? intravenoso, para o
tratamento de mastocitoma em cées demonstrou que o quimioterapico nao e eficiente para o
tratamento de mastocitomas, além de que apresenta uma alta prevaléncia de neutropenia como
efeito adverso, no entanto estudos adicionais sdo indicados para determinar se a dosagem
repetida de vinorelbina ou a combinacéo de vinorelbina com outras drogas aumenta a atividade

bioldgica observada contra 0 mastocitoma canino (GRANT et al., 2008).

35



Os inibidores do receptor de tirosina quinase (KIT), como o toceranib, masitinibe e
imatinibe, tém sido usados com seguranca e eficicia no tratamento de mastocitomas cutaneos
de alto grau ndo ressecavel ou metastatico. A familia de receptores de tirosina quinase
mencionada anteriormente estd envolvida nos mecanismos de proliferacdo, diferenciacao,
migracdo, angiogénese e ativacao celular. Estes agem bloqueando a ligacdo do ATP ao receptor
por um mecanismo de inibicdo competitiva impedindo a fosforilagéo e a proliferacéo celular e
a sinalizacdo da angiogénese (OLIVEIRA et al., 2020; NARDI et al., 2022).

Outro inibidor recente da tirosina quinase (tirosina quinase de Bruton-BTK) € o ibrutinib
que estd sendo estudado como um possivel futuro medicamento alternativo para tratar o
mastocitoma cutaneo em cées. O ibrutinibe inibe o crescimento tumoral e suprime a liberagédo
de histamina dependente de IgE em mastocitos caninos neoplésicos, visando o BTK
(GAMPERL et al., 2019). Os efeitos adversos associados a administragdo dos inibidores de

tirosina quinase sdo mielosupressao, vomito, diarreia, e hepatotoxicidade (GARCIA, 2011).

O Toceranib esta indicado em mastocitomas recorrentes e nao ressecaveis de grau Il e
I11, além de inibir o KIT descobriu-se que toceranib inibe o receptor 2 do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGFR2) e o receptor beta do fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGFRp). Uma reducdo mensuravel da fosforilagdo do KIT foi encontrada 8 horas apds a
primeira administracao de toceranib (LONDON et al., 2009). London et al., em 2003 avaliaram
a eficadcia do toceranib em varios tipos de tumor e obtiveram taxas de resposta de
aproximadamente 90% em mastocitomas com mutacdes no KIT e 25% em mastocitomas sem
tais mutacOes, os resultados indicaram que a presenca das mutagdes no c-kit e a localizacao
aberrante da proteina KIT (padrdes 2 e 3) nos tumores de mastocitos eram fatores preditivos de
resposta ao tratamento com inibidores de tirosina quinase (LONDON et al., 2003). Um estudo
posterior confirmou esses resultados ja que o toceranib foi avaliado em cdes com mastocitomas
recidivantes ou metastaticos, de grau alto ou intermediario, e concluiram que a presenca de
mutacdo no KIT e a auséncia de metastases linfonodais foram significativamente associadas a

uma maior resposta, objetivamente (LONDON et al., 2009).

Mais recentemente ensaios clinicos indicaram que a resposta ao tratamento ndo esta
associada ao estado mutacional ja que os resultados de Weishaar et al, demonstraram que o
status da mutacdo de c-kit ndo prevé a resposta ao tratamento; essa conclusao foi baseada nos
resultados de um estudo que comparou resposta de cdes com mastocitomas ressecaveis e

irressecaveis, em varios estagios ao tratamento com o protocolo de vimblastina em dose de 2,5
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mg/m? intravenosa, quatro sessdes a cada 7 dias e quatro sessdes a cada 14 dias e toceranib em
dose 2,75 mg/kg, a cada 48 h pela via oral (WEISHAAR et al., 2018).

Apesar desses resultados, um relato de caso também demonstrou que o toceranib
combinado com prednisolona foi eficiente no manejo terapéutico de um paciente com um
mastocitoma de alto grau recorrente no focinho, com metastase ao linfonodo submandibular e
com mutacdo no exon 8 do c-kit; o protocolo instaurado foi toceranib oral 3,25mg/kg a cada 48
horas e prednisolona 1,0mg/kg diminuindo para 0,5mg/kg a cada 24 horas logrando a remisséo
total do tumor um més apo6s de iniciado o tratamento (KIM; KIM, 2020).

Um protocolo de vimblastina, prednisolona e toceranib foi recentemente avaliado em
cies com mastocitomas de graus 11 e 111; vimblastina foi administrada a 1,6 mg/m? IV a cada 2
semanas para um total de oito doses (curso de 16 semanas). O fosfato de toceranib foi
administrado em 2,5 mg/kg por via oral na segunda, quarta e sexta-feira durante o curso de 16
semanas. A prednisolona foi administrada a 1 mg/kg por via oral uma vez ao dia durante o
curso. Tanto a prednisolona quanto o fosfato de toceranib foram continuados nas mesmas taxas
de dosagem e intervalos apds a conclusdo do protocolo por até 12 meses, a menos que o animal
estivesse em remissdo completa. Esta combinacdo demonstrou resposta em 90% (26/29) dos
pacientes com doenca mensuravel e os efeitos colaterais predominantes relacionados a esta
combinacdo de quimioterapia foram de origem gastrointestinal (vdmito ou diarreia) (OLSEN et
al., 2018).

O toceranib administrado em pulso combinado com lomustina foi testado como
alternativa de tratamento em 47 cdes com mastocitomas irressecaveis; o fosfato de toceranib foi
administrado via oral nos dias 1, 3 e 5 de um ciclo de 21 dias em uma dosagem alvo de 2,75
mg/kg. A lomustina foi administrada PO no dia 3 de cada ciclo em uma dosagem inicial de 50
mg/m?. Os resultados do estidio demonstram que o protocolo é bem tolerado e pode ser uma
opcdo de tratamento razodvel para cdes com mastocitoma irressecavel ou metastatico
(BURTON et al., 2015).

O masitinibe também demostrou eficacia e seguranca para o tratamento de
mastocitomas em cdes independentemente do estado de mutacdo do c-kit, blogueia o
crescimento dos mastocitomas inibindo o KIT e além disso o0 masitinibe também inibe de forma
potente o receptor do fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) igual que o efeito do
toceranib (HAHN et al., 2008; SMRKOVSKI et al., 2015; GRANT; NORTH; LANORE,
2016). Um estudo controlado com placebo em 202 cdes com mastocitoma recorrente ou ndo
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ressecavel ndo metastaticos evidenciou que o masitinibe retarda a progressdo dos mastocitomas
grau Il e grau Il ndo metastaticos com uma dose de 12,5mg/kg a cada 24 horas durante 6 messes

ou por tempo indefinido dependendo da resposta do paciente (HAHN et al., 2008).

Smrkovski et al., avaliaram a eficacia de masitinibe no tratamento de mastocitomas de
grau Il e 111, na dose de 12,5 mg/kg, como terapia de resgate ou tratamento de primeira linha, e
obtiveram um tempo médio de sobrevida de 630 dias. A toxicidade foi registrada em 61,5% dos
caes tratados, mas a maioria dos eventos adversos foi leve e autolimitada (SMRKOVSKI et al.,
2015). Outro estudo foi desenvolvido para a avaliagdo da mesma dose de 12,5 mg/kg de
masitinib em cdes com mastocitomas macroscopicos e os resultados obtidos foram diferentes
ao estudo anterior ja que os pacientes tratados tiveram um tempo médio de sobrevida de apenas
159 dias, porém, tem que ser considerando que, na maioria dos casos, masitinibe foi instituido
como terapia de resgate (GRANT; NORTH; LANORE, 2016).

O imatinibe tem como alvo BCR-ABL, KIT, receptor do fator de crescimento derivado
de plaquetas, receptor do fator 1 estimulador de colbnias, ABL1, ABL2 e proteina tirosina
quinase especifica de linfocitos, porém outras células que possuem mutacGes nas tirosinas
quinases como 0s mastocitos também sdo susceptiveis a terapia com esse quimioterapico
(BONKOBARA, 2015). Na medicina veterindria o mesilato de imatinibe é eficaz contra
mastocitomas caninos portadores da mutacGes do c-kit no éxon 8, 9 ou 11 (ISOTANI et al.,
2008; YAMADA et al., 2011; KOBAYASHI et al., 2012), porém mastocitomas que nao tem
esse tipo de mutacdes também tem uma boa resposta ao tratamento com imatinibe (KIM et al.,
2017). A dose que tem demonstrado efeito antitumoral é de 10mg/kg a 12,7mg/kg a cada 24
horas, alcangando uma remissdo completa entre dois e oito semanas (NAKANO et al., 2014;
MACEDO et al., 2022).

2.6.4. Tratamentos baseados em eletroporagédo

A eletroporacédo ou eletropermeabilizagcdo descreve um aumento na permeabilidade da
membrana celular devido a aplicagdo de um campo elétrico. A entrega de pulsos elétricos curtos

de alta voltagem causa a formacdo de estruturas permeaveis nas membranas celulares,
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permitindo assim a passagem de ions e moléculas solGveis em &gua para o citosol. O fator chave
para a permeabilizacdo bem-sucedida € a tensdo transmembrana induzida, que é gerada na
presenca de um campo elétrico externo devido a diferenca nas propriedades elétricas da

membrana e do meio externo.

Na pratica clinica existem dois tipos de eletrodos usados para eletroporacdo 0s
penetrantes como a fila de agulhas e hexagonais e ndo penetrantes ou em placa (NEMEC et al.,
2020). Os eletrodos sdo selecionados individualmente, dependendo da profundidade do nédulo
tumoral e das propriedades do tecido alvo. Em geral, eletrodos de placa séo usados para tumores
superficiais e eletrodos de agulha ou hexagonais sdo usados para tumores mais profundos para
alcancar a eletroporacdo em todo o tumor. O eléctrodo de agulha Unica e uma matriz de
eletrodos multiplos com pinos foram desenvolvidos mais recentemente para as terapias

baseadas em eletroporacdo (GEHL et al., 2018).

2.6.4.1. Eletroquimioterapia

A eletroguimioterapia € um novo tratamento tumoral local que combina a administracdo
intratumoral e/ou intravenosa de drogas quimioterdpicas, cisplatina ou bleomicina, com a
aplicacdo de pulsos elétricos no tumor. Baseia-se na aplicacéo local de pulsos elétricos curtos
e intensos as células ou tecidos que permeabilizam transitoriamente a membrana celular e,
assim, permitem o influxo de moléculas estranhas do espaco extracelular para o citoplasma
(KODRE et al., 2009). Além dos efeitos citotdxicos diretos, a eletroquimioterapia também tem
efeitos antitumorais indiretos por meio da a¢do na vasculatura tumoral e na imunidade local. Os
efeitos vasculares levam a vasoconstricdo e destruicdo da vasculatura local, e os efeitos

imunoldgicos levam a sinalizagdo de morte celular imunogénica (NARDI et al., 2022).

Para a realizacdo da técnica é necessario o uso de gel condutor ja que pode facilitar a
eficiéncia da técnica melhorando a distribuicdo do campo elétrico na regido tratada; a presenca
da droga injetada nos tecidos-alvo determina a eficiéncia da terapia; ao injetar, o sinal de boa
retencdo tecidual é o clareamento tecidual, que pode ser verificado visualmente. Algum
vazamento de solucdo pode ocorrer através dos orificios produzidos pela agulha no tumor ou
em tecidos necrotizantes em sessdes posteriores. Atingir concentracbes de 2 mg/cm 3

(cisplatina) ou 3 mg/cm 3 (bleomicina) pode ser puramente tedrico nesses casos e 0 objetivo é
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tentar reter o0 maximo possivel de solugdo nos tecidos-alvo. Além disso, 0s pulsos elétricos
devem ser aplicados o mais rapido possivel para obter o efeito vasoconstritor que contribui para
a retencao da solucéo. O efeito vasoconstritor da eletroporacdo pode ser benéfico no tratamento
do mastocitoma, pois pode impedir a liberagdo de mediadores inflamatorios na corrente
sanguinea devido a possivel degranulagdo das células neoplasicas durante a manipulacéo
(KODRE et al., 2009).

A aplicacdo de pulsos elétricos segue a administracdo intratumoral de cisplatina ou
bleomicina, ou administracao intravenosa de bleomicina. Ao administrar por via intratumoral,
0 citostatico deve ser aplicado lentamente para evitar vazamentos. Para administracao
intravenosa, os citostaticos devem ser aplicados em bolus com duracdo aproximada de 30
segundos. Se o citostatico for administrado por via intravenosa, se deve aguardar 8 min e o
intervalo de tempo para entrega de pulsos elétricos é de 20 min. Se o citostatico for administrado
por via intratumoral, se deve iniciar com a aplicacdo de pulsos elétricos imediatamente o 1
minuto apds aplicacdo. A condutividade dos géis deve estar entre 0,5-1 S/m 1. Os eletrodos da
placa devem ser colocados de forma que o tumor fique englobado entre eles. Além disso, para
obter uma melhor distribuicdo do campo elétrico, a aplicacdo de pulsos elétricos deve ser
realizada duas vezes na dire¢do perpendicular. Se o tumor for maior que a distancia entre os
eletrodos, a aplicacdo dos eletrodos deve comecar pelas margens do tumor (incluindo a margem
de seguranca) e progredir em direcdo ao centro do tumor. No caso de eletrodos de agulha, deve-
se tomar cuidado para que todas as agulhas sejam inseridas no tecido para obter a distribuicao
adequada do campo elétrico (TOZON et al., 2016).

A eletroguimioterapia em mastocitoma cutaneo pode ser utilizada como terapia Unica,
associada ao periodo transoperatorio, ou como terapia adjuvante a cirurgia quando as margens
estdo comprometidas (NARDI et al., 2022). Eletroquimioterapia com cisplatino intralesional
foi usada como monoterapia obtendo taxas de recuperacdo similares as obtidas em pacientes
que s6 foram submetidos a excisdo cirdrgica; assim 0s autores concluem que a
eletroquimioterapia pode ser um tratamento alternativo a cirurgia, especificamente para nédulos
menores em gque uma resposta completa e de longa duracé@o pode ser obtida apds apenas uma
sessdo de tratamento (KODRE et al., 2009; TOZON et al., 2016; RANGEL et al., 2019).
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Eletroquimioterapia com bleomicina intralesional tem sido usada como coadjuvante em
pacientes com mastocitoma incompletamente ressecado e a taxa de resposta global foi de 85%
(SPUGNINI et al., 2006). O cisplatino também tem sido testado no tratamento de mastocitoma
com margens comprometidas e em casos de tumores recidivantes mostrando uma boa resposta

com efeitos adversos minimos (SPUGNINI et al., 2011).

Um estudo comparou o efeito da eletroquimioterapia com bleomicina como
monoterapia, como protocolo intracirdrgico e como adjuvante a excisao cirdrgica obtendo como
resultado que a eletroquimioterapia como Unico tratamento é uma boa alternativa em tumores
menores e pode ser combinada com cirurgia no intraoperatorio ou no pos-operatorio para lesdes

maiores sem toxicidade significativa (LOWE et al., 2017).

2.6.4.2. Eletrogenoterapia

E uma técnica baseada na eletroporacdo que utiliza o mesmo principio que a
eletroquimioterapia e é usada para a entrega intracelular de outras moléculas como o0 DNA
plasmidial A combinacdo da injegdo direta de DNA plasmidial contendo um gene terapéutico
no tecido-alvo, juntamente com a entrega local de pulsos elétricos, é chamada de terapia
eletrogénica (PAVLIN et al., 2011). O procedimento é similar a eletroquimioterapia, uma
solucdo estéril do plasmideo ¢ injetada direitamente no tumor (intratumoral), intramuscular, via
intradérmica ao redor do tumor (peritumoral) e transcorridos dez minutos sdo administrados
pulsos elétricos (CEMAZAR et al., 2011, 2017; PAVLIN et al., 2011; BRLOZNIK et al., 2021).

A 1L-12 exibe uma gama de atividades bioldgicas, potencialmente importantes na
imunoterapia do cancer. Estes incluem, por exemplo, ativacéo de células natural killer, inducéo
de IFN-y, inibi¢do da angiogénese ¢ estimulagdo da produ¢do de 6xido nitrico (PAVLIN et al.,
2011). A terapia génica usando IL-12 ja demonstrou notavel atividade antitumoral em
diferentes modelos tumorais no nivel pré-clinico e ja avangou para varios ensaios clinicos em
caes com mastocitoma (CEMAZAR et al., 2011, 2017; PAVLIN et al., 2011; PAVLIN;
CEMAZAR; TOZON, 2016).

41



A eletrogenoterapia intratumoral com IL-12 demonstrou que pode provocar uma
reducdo significativa do tamanho segundo os resultados de um ensaio clinico de oito caes com
mastocitomas cutaneos, variando de 13% a 83% (mediana de 50%) do volume tumoral inicial.
Além disso, foi observada uma mudanca na estrutura histologica dos nédulos tratados ja que
houve reducdo do numero de mastécitos malignos e infiltragdo de células inflamatorias dos
tumores tratados (PAVLIN et al., 2011).

Um estudo realizado em cdes com mastocitomas e outros tumores espontaneos testou a
eletrogenoterapia com a injecdo intramuscular de IL-2 seguida de administracdo de pulsos
eléctricos e embora alguns pacientes tiveram um aumento marcado no tempo de sobrevida, ndo
foi observada mudanga no volume dos nodulos pelo que a IL-2 administrada pela via
intramuscular como monoterapia parece nao ter um bom efeito antitumoral, contrario a isso 0
protocolo com injecdo intramuscular junto a exciséo cirdrgica em mastocitomas de grau | e Il
demonstrou boa resposta clinica. Esse mesmo protocolo de eletrogenoterapia foi testado num
paciente com mastocitoma de grau Il junto a excisao cirdrgica e quimioterapia mostrando boa
resposta, sem recorréncia local, nem metastase e com tempos de sobrevida prolongados
(CEMAZAR et al., 2011).

A eletroquimioterapia combinada com eletrogenoterapia ou seja terapia
eletroquimogénica tem mostrado resposta clinica em pacientes com mastocitoma cutaneo, como
0 demonstram os resultados de Pavlin et al em 2016 onde uma terapia combinada de
eletroquimioterapia com cisplatino e aplicacdo intradérmica peritumoral de IL-2 mostrou uma
resposta completa em 72% dos pacientes com mastocitomas cutaneos, com taxa de resposta
completa de 100% em tumores menores (<2cm?), além disso em pacientes sem metéstases antes
do tratamento, a doenga ndo progrediu e 0s tumores ndo metastatizaram, apesar de que alguns
casos eram tumores de grau superior 0 que demonstra que a terapia eletroquimiogénica com
cisplatino e IL-2 é altamente eficaz e segura para pacientes com tumores de mastdcitos
(PAVLIN; CEMAZAR; TOZON, 2016). Esses resultados sdo confirmados pelo estudo de
Cemazar em 2016, quem avaliou a eficacia e seguranca da eletroquimioterapia com cisplatino
e bleomicina e eletrogenoterapia com IL-2 alcangcando uma resposta completa em 72% dos cées

tratados.
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A resposta a terapia correlacionou-se com o tamanho do tumor, porque a resposta
completa foi alcangada em todos os oito médulos com volume < 2 cm?® e a taxa de resposta em
tumores maiores foi do 60% (PAVLIN; CEMAZAR; TOZON, 2016). Mais recentemente foi
desenvolvido um estudo onde além de demonstrar a eficacia da terapia combinada foi feito
seguimento com ultrassom de contraste dindmico, encontrando diferencias significativas entre
a perfuséo e a heterogeneidade do tecido nos pacientes com resposta completa e aqueles com
resposta parcial, informacdo que pode ser de importancia para prever os resultados do
tratamento e a necessidade de uma terapia repetida ou diferentes combinac6es de tratamento
em pacientes individuais, porém estudos com maior nimero de pacientes sdo indispensaveis

para investigar a utilidade clinica da técnica de imagem (BRLOZNIK et al., 2021).

2.6.5. Alternativas terapéuticas
2.6.5.1. Tigilanol tiglate

Tigilanol tiglate (TT) é uma nova molécula extraida da semente da Fontainea
picrosperma nativa da Australia e purificada por cromatografia liquida de alta pressao.
Registrada como um medicamento veterinario para o tratamento intratumoral de mastocitomas
em cdes com nome comercial Stelfonta® dos Laboratorios Virbac®, a composicdo do
medicamento é de 1 mg/ml. E um medicamento que deve ser armazenado estritamente a uma
temperatura de 2-8 °C (PANIZZA et al., 2019; NARDI et al., 2022).

A dose varia dependo do volume do tumor e a acdo do medicamento € multifatorial,
resultando tanto na destruigdo do tumor tratado quanto na inducédo de respostas de cicatrizagédo
de feridas nos tecidos ao redor do local de tratamento. A formacgéo de um déficit tecidual apds
a descamacgdo da massa tumoral necrética 3 a 14 dias apds o tratamento intratumoral de
mastocitomas com TT é um aspecto fundamental do modo de ac¢do da droga; o valor médio das
margens mediadas por TT aumentou com o aumento do volume do tumor; para a maioria dos
caes no estudo, as margens mediadas por TT eram menos da metade do comprimento das
margens correspondentes que teoricamente teriam sido aplicadas usando margens

proporcionais modificadas ou margens largas de 3 cm (DE RIDDER et al., 2021a).
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Para poder usar TT em cées, devem pelo menos estar trés meses sem tratamento e a
lesdo deve ter um didmetro maior de 1 cm e ndo apresentar ulceracdo; a dose € de 0,5ml / cm3
do volume do tumor; o volume do tumor é determinado usando o calculo de volume modificado
para estruturas elipséides = 1/2 x comprimento x largura x profundidade (cm). Para aplicar o
medicamento deve ser inserida a agulha no tumor em um Unico ponto de injecdo e movida de
maneira radial em 2 e 3 dimensdes com 0,1 ml de medicamento administrado a cada 0,2 cm3
da massa tumoral. Os efeitos adversos sdo associados a manipulacdo e degranulacdo do
mastocitoma pelo que a administracdo de corticoides, anti-histaminicos, antiacidos,
antieméticos e analgésicos pode ser recomendada (MILLER et al., 2019; DE RIDDER et al.,
2021b).

O TT causa ruptura vascular e resposta inflamatéria local aguda em 4 horas, seguida de
necrose em 1 a 4 dias e destruicdo do tumor por um periodo de 4 a 7 dias, com posterior
resolucdo da ferida em um periodo que varia de 28 a 35 dias (REDDELL et al., 2021). Quando
ndo ocorre a remissdo total do tumor, a TT pode ser reaplicada ap6s 28 dias, embora o volume
deva ser calculado novamente (NARDI et al., 2022). A duracdo do efeito foi avaliada e os
resultados demonstram que uma pequena porcentagem de pacientes (7%) pode desenvolver
recorréncia dentro dos primeiros seis meses, porém, na maioria dos pacientes o TT forneceu

uma resposta local duradoura a longo prazo (JONES et al., 2021).

No caso dos mastocitomas de alto grau que apresentam altas taxas de recorréncia no
local de tratamento, o tumor pode ser controlado com ciclos de tratamento adicionais o0 que vira
o0 tratamento com TT uma alternativa de tratamento local para cdes com mastocitomas de alto
grau em pacientes nos que a anestesia representa um risco inaceitavel ou a localiza¢éo do tumor

representa um desafio ao tentar a excisdo cirurgica (BROWN et al., 2021).

2.6.5.2. Virus oncoliticos

Terapia oncolitica com alguns virus tem sido testada como tratamento alternativo para
mastocitomas em caes, por exemplo o reovirus que foi descoberto pela primeira vez como um

virus oncolitico que infectava e matava células transformadas, mas deixava as células normais
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ilesas; as linhas de células dos mastocitomas s&o altamente susceptiveis ao reovirus, conforme
indicado pela morte celular acentuada, producdo elevada de virus descendentes e replicacdo do
virus em estudos in vitro e in vivo (HWANG et al., 2013). A morte celular por reovirus esta
relacionada com a degradacao do c-kit em todos os linhagens de células dos mastocitomas, o
que produz uma regulacdo negativa da sinalizagdo posterior de c-kit que pode conduzir a morte
celular (HWANG et al., 2019).

Os potenciais oncoliticos do virus Sendai foram estudados principalmente no Japdo. O
virus Sendai pertence a familia Paramyxoviridae e sua patogenicidade € restrita ao hospedeiro
para roedores. O virus Sendai atenuado (por meio de engenharia genética) perde sua
patogenicidade e pode se espalhar em tumores e matar células malignas, conservando as células
normais circundantes. Foi demonstrado que o virus suprime ou erradica completamente varios
tumores incluindo os mastocitomas em cdes, onde o virus demonstrou uma resposta completa
em trés cdes e 0s animais permaneceram livres da doenca durante o tempo de observacéo que
foi de trés anos; os resultados desse estudo sugerem que as inje¢oes do virus Sendai podem ser
seguras e eficazes para o tratamento de cdes afetados por mastocitomas (ILYINSKAYA et al.,
2018).

2.6.5.3. Braquiterapia

A braquiterapia é um tratamento baseado em radiacdo, oferece vantagens potenciais
sobre a radioterapia de feixe externo, incluindo melhor localizacdo da dose de radiagéo,
preservacdo dos tecidos normais circundantes, aplicacdo de uma dose mais alta no volume alvo,
dosagem constante, diminui¢do da duracgéo total do tratamento e menos episodios anestésicos.
Apesar desses beneficios potenciais, o uso limitado da terapia com Iridium-192 em pequenos
animais tem sido relatado, possivelmente devido a dificuldades no calculo da dose e na obtencéo
de distribuicdo uniforme da dose, necessidade de hospitalizacdo isolada do animal e exposicao
a radiacdo para o radioterapeuta e equipe de apoio; onze cdes com mastocitomas cutaneos de
grau Il e 1l foram tratados com cirurgia e braquiterapia intersticial com iridio 192.As doses
tumorais minimas variaram de 47,2 a 63,3 Gy. O 54% (6/11 c&es) ndo tiveram recorréncia em
um tempo medio de acompanhamento de 942 dias. Os efeitos adversos agudosforam bem
tolerados e os efeitos tardios foram leves (NORTHRUP et al., 2004).
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2.7. Comportamento bioldgico e marcadores prognosticos

O comportamento bioldgico do mastocitoma em cées € muito variavel desde massas
solitarias que sO requerem excisdo cirargica até uma doenca metastatica e mortal. Os
indicadores associados ao comportamento biolégico e prognostico do mastocitoma em cées
incluem a aparéncia na citologia, grau histologico, idade, raca, localizagdo do tumor, tamanho,
presenca de ulceracdo, nimero de tumores, recorréncia, metastase, indice mitético, expressdo
de Ki-67, densidade intratumoral dos microvasos, expressao do fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) e matrix metaloproteinases, expressdo aberrante da proteina KIT e mutacédo
do c-kit (KIUPEL et al., 2005; MURPHY et al., 2006; GIANTIN et al., 2012b; POGGIANI et
al., 2012; VASCELLARI et al., 2013).

Os mastocitomas cutaneos sao divididos em cutaneos e subcutaneos, definidos por sua
localizagdo na derme ou no tecido subcutaneo, determinada pela histopatologia, e auséncia de
critérios suficientes para estabelecer o diagnéstico de outra neoplasia. Os mastocitomas
subcutaneos tem um comportamento biolégico mas benigno que os mastocitomas cutaneos
tipicos, no entanto tem sido informado que podem estar associados com recorréncia local e
metéstase a distancia, no entanto ndo é possivel afirmar qual serd o comportamento de um
mastocitoma somente identificando sua localizagdo dentro da pele, porém o local no corpo onde
se desenvolve o tumor pode ser indicativo do comportamento da neoplasia ja que diferentes
localizagdes anatdmicas estdo associadas com pior prognostico como a regido perineal, a
cabeca, 0 pescoco, a regido inguinal, a bolsa escrotal, os digitos e a axila (WILLMANN et al.,
2021).

O grau histologico é atualmente o fator de prognostico individual mais utilizado em caes
com mastocitomas cutaneos (PATNAIK; EHLER; MACEWEN, 1984; KIUPEL et al., 2011,
TAMLIN; BOTTEMA; PEASTON, 2019). Os mastocitomas de grau I de Patnaik ou Kiupel de
baixo grau normalmente séo de comportamento benigno com baixa probabilidade de recidiva
e a cirurgia é geralmente o Unico tratamento requerido, tem um bom prognostico a longo prazo
e uma sobrevida maior que 12 messes em 95% a 100% dos casos (TAMLIN; BOTTEMA;
PEASTON, 2019). O grau Il de Patnaik corresponde a mastocitomas de um comportamento
biolégico imprevisivel, sem um protocolo de tratamento claro ja que existe muita discordancia
entre os patologistas no momento de realizar a classificagdo, o tempo de sobrevida médio é de
12 messes em 87%-92% (PATNAIK; EHLER; MACEWEN, 1984; TAMLIN; BOTTEMA;

PEASTON, 2019). Os tumores de mastocitos de grau 11 de Patnaik ou Kiupel de alto grau, sdo
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biologicamente agressivos com alta probabilidade de metéstase e recorréncia local, requerem
de um manejo terapéutico muito agressivo e tem um mal progndstico ao longo prazo; menos da
metade (16% - 46%) dos pacientes com este tipo de tumor conseguem sobreviver por um tempo
de 12 meses, normalmente o tempo de sobrevida € menor de 4 messes (KIUPEL et al., 2011,
BLACKWOOQOD et al., 2012; TAMLIN; BOTTEMA,; PEASTON, 2019).

O indice mitdtico é o numero de mitoses por 10 campos de grande aumento,
determinado pela histopatologia padrdo e deve ser fornecido em todos os relatérios de
histopatologia. Um indice mitotico maior a5 (ROMANSIK et al., 2007) ou 7 (ELSTON et al.,
2009) mitoses indica um tempo de sobrevida reduzido e é preditivo para recorréncia
(BLACKWOOD et al., 2012; NARDI et al., 2022).

Apesar do grau histologico ser o melhor fator prognostico, a aparéncia das células na
citologia também pode ajudar na previsdo do comportamento biologico; estudos tem
estabelecido classificacdo citolégica em dois niveis objetivando assim prever o comportamento
da neoplasia. Os mastocitomas considerados de baixo grau citoldgico sdo altamente granulados
ou de granularidade misturada com minima anisocariose na citologia e foram associados com
tempos de sobrevida maiores que 2 anos e com minimas probabilidades de recorréncia apds o
tratamento cirtrgico; contrario a essas neoplasias, 0s mastocitomas considerados de alto grau
citologico apresentam pouca granulacdo citoplasmatica, frequentes figuras mitoticas, células
binucleadas o multinucleadas, pleomorfismo nuclear e anisocariose e foram relacionados com
tempos de sobrevida curtos, maiores probabilidades de desenvolver tumores adicionais ou

recorréncia do tumor apos tratamento (CAMUS et al., 2016).

Embora a aparéncia histologica ou citoldgica (por exemplo, grau, atividade mitotica)
continua sendo um dos pilares para determinar o provavel comportamento bioldgico, um
subconjunto de mastocitomas pode se comportar de forma agressiva apesar de que a aparéncia
histoldgica seja normal (BAE et al., 2020). Mutacdes no gene c-kit foram identificadas em
aproximadamente 15% dos mastocitomas cutaneos canino, com incidéncia aumentada até 35%
em mastocitomas de alto grau (THAMM et al., 2019). Aumento nas mutacdes no gene c-kit tem
sido identificadas em mastocitomas de alto grau (ZEMKE; YAMINI; YUZBASIYAN-
GURKAN, 2002; HORTA et al., 2018). As muta¢des no gene c-kit também tém sido associadas

com altas taxas de recorréncia nos mastocitomas tratados com cirurgia e terapia multimodal,
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com desenvolvimento de metastase e tempos de sobrevivéncia reduzidos (WEBSTER et al.,
2006; THAMM et al., 2019). Outros estudos tém encontrado associacOes estatisticas entre
mutacOes do exon 11 no gene c-kit e aumento dos indices de proliferacdo celular (contagem
mitotica, frequéncia AgNOR, indice Ki67) (HORTA et al., 2018).

A expressdo do Ki-67 é amplamente utilizada para avaliar a proliferacdo celular, pois
tem demonstrado valor prognostico para mastocitomas em cées, pelo que a proteina Ki-67 deve
ser testada rotineiramente em animais com tumores de mastdcitos, juntamente com outros
marcadores prognosticos, como grau histolégico e padrdo KIT. A atividade proliferativa
determinada pela coloragdo imuno-histoquimica também pode estar associada a suscetibilidade
dos tumores a quimioterapia, uma vez que as drogas anticancerigenas mais amplamente
utilizadas atuam na divisdo celular (POGGIANI et al., 2012).

As mutacdes do gene c-kit podem produzir uma expressao aberrante da proteina KIT a
qual mostrou ser um indicador de prognostico negativo para mastocitomas cutaneos caninos
como foi mencionado anteriormente, porém, o comportamento biolégico pode depender do
padrdo de expressdo de KIT; a marcacdo perimembranosa corresponde ao padrdo I, €
encontrada em mastdcitos ndo neoplasicos e em mastocitomas bem diferenciados o de baixo
grau e ndo foi associada a um comportamento agressivo (KIUPEL et al., 2004); A perda da
marcacdo perimembranosa junto com a marcacdo citoplasmatica focal ou pontilhada €
caracteristica do padréo Il, e a marcacéo citoplasmatica difusa em pelo menos 10% das células
neoplasicas é consistente com o padrdo I1l. Ambos os padrdes Il e 111 foram associados a uma
diminuigdo do tempo de sobrevida global e a um aumento da incidéncia de recorréncia local
(KIUPEL et al., 2004; KIUPEL; CAMUS, 2019).

A densidade microvascular intratumoral € um parametro utilizado para avaliar a
angiogénese, que € regulada por fatores pro e antiangiogénicos. Pode ser medido por
microscopia de luz e sua revelacdo é feita através do uso de anticorpos com afinidade por
epitopos especificos de células endoteliais, como o fator de von Willebrand, também conhecido
como fator VIII. Estudos em medicina veterinaria demonstraram a importancia da densidade
microvascular intratumoral em animais com mastocitoma e concluiram que este parametro pode
ser utilizado como fator prognostico no mastocitoma cutdneo apds a resseccao cirdrgica
(PREZIOSI; SARLI; PALTRINIERI, 2004; POGGIANI et al., 2012). A expressédo do fator de
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crescimento endotelial vascular (VEGF) tem sido avaliada como fator prognostico nos
mastocitomas caninos mediante imuno-histoquimica e foi mostrado que uma coloragao intensa
se associa com um menor tempo de sobrevida (MELO et al., 2021). Além do VEGF um aumento
marcado da expressdo das matriz metaloproteinases MMP-2 e MMP-9 foi identificadoem
mastocitomas de alto grau, pelo que s&o consideradas marcadores de malignidade eindicadores
do prognostico dos cdes com mastocitoma (GIANTIN et al., 2012b).

A E-caderina é uma molécula de adesdo expressa em células epiteliais e, embora seja
um marcador de células epiteliais, estudos tém mostrado a expressdo de E-caderina em tumores
caninos de células redondas. A evidéncia literaria relata que ha uma expressdo diminuida de E-
caderina nos mastocitomas cutaneos grau Ill, o que sugere uma associagdo entre E-caderina e
agressividade tumoral. Além disso, a perda da expressao da E-caderina no citoplasma ou nucleo
em tipos de tumores mais agressivos e indiferenciados confirma a importancia da adeséao celular
no comportamento do tumor (MACKOWIAK et al., 2012).

A geracdo de homodimeros BAX resulta na formacéo de poros nas mitocéndrias, que
aumentam a permeabilidade mitocondrial e permitem a liberacdo do citocromo C no citoplasma
e a ativacdo da cascata de caspases. A expressao de BAX aumenta nos mastocitomas com graus
histopatoldgicos mais altos. Animais com altos niveis de expressdo de BAX tem 4,25 vezes
mais chances de morrer da doenca e estdo relacionados com tempos de sobrevida pos-cirdrgico
mais curtos. Esses resultados sugerem que alteracbes na expressdo de BAX podem estar
relacionadas com comportamentos mais agressivos dos mastocitomas cutaneos caninos,
indicando que a detec¢do imuno-histoquimica de BAX pode predizer o resultado clinico do
paciente (STREFEZZI et al., 2012).

Para tomar decis@es clinicas é preciso conhecer o comportamento dos mastocitomas,
mas muitos dos parametros mencionados anteriormente podem ser avaliados ap0s a biopsia ou
excisdo cirurgica do tumor, no entanto existem alguns biomarcadores que ajudam a prever o
comportamento dos tumores antes do diagnostico histopatoldégico como é o caso da razdo
neutréfilos e linfocitos (NLR) e a proporcdo albumina e globulina; o aumento do NLR esta
associado a um maior risco de desenvolvimento de tumores de alto grau e, portanto a um
comportamento bioldgico mais agressivo com tempos de sobrevida menores (MACFARLANE
etal., 2016).
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Tabela 5. Fatores prognosticos dos mastocitomas em cées.

Fatores progndsticos

Descricédo

Referéncias

Grau histolégico

Grau citoldgico

indice mitético

Localizacao

Mutagdes c-Kit

Expressao de Ki 67 e

Frequéncia AQNOR

Densidade
intratumoral dos

microvasos

Expressdo VEGF

Expressao MMP-2 e
MMP-9
E-caderina

Expressao de BAX

Razao de neutrofilos
e linfécitos (NLR)

Tumores indiferenciados (Alto grau de Kiupel ou grau
I1, 111 de Patnaik) geralmente morrem de sua doenca
apos terapia local isolada num tempo menor a 4 messes
Tumores bem diferenciados (Baixo grau de Kiupel ou
grau I, Il de Patnaik) comportamento benigno, curados
somente com cirurgia.

Baixo grau: tempos de sobrevida maiores a 2 anos e
com minimas probabilidades de recorréncia apds o
tratamento cirdrgico

Alto grau: tempos de sobrevida curtos, maiores
probabilidades de desenvolver tumores adicionais ou
recorréncia do tumor apds tratamento.

Alto risco de recorréncia e tempos reduzidos de
sobrevida em mastocitomas com:

> 5 mitoses por 10 campos de maior ampliagédo

> 7 mitoses por 10 campos de maior ampliagao.
Progndsticos malos nos tumores da regido perineal, a
cabega, 0 pesco¢o, a regido inguinal, a bolsa escrotal, 0s
digitos e a axila

A presenga de uma mutacdo ativadora no gene c-kit esta
associada a um pior prognostico. Altas taxas de
recorréncia e tempos de sobrevida reduzidos.

indices de proliferacéo celular, sdo preditivos do

resultado pds-cirurgico.

O aumento da densidade de microvasos esta associado a
um grau mais alto de invasividade e a um pior

progndstico.

Maior expressdo do VEGF associada a tempos de
sobrevida reduzidos.

Marcadores de malignidade, aumento na expressao é
indicador de pior progndstico.

Expresséo diminuida da E-caderina esté associada com
maior agressividade tumoral.

Aumento da expressdo de BAX podem estar
relacionadas com comportamentos mais agressivos.
Aumento do NLR esta associado a um maior risco de

desenvolvimento de tumores de alto grau.

(PATNAIK; EHLER;
MACEWEN, 1984; KIUPEL
etal., 2011; TAMLIN;
BOTTEMA; PEASTON,
2019; LONDON; THAMM,
2020)

(CAMUS et al., 2016)

(ROMANSIK et al., 2007;
ELSTON et al., 2009)

(WILLMANN et al., 2021)

(THAMM et al., 2019)

(POGGIANI et al., 2012;
HORTA et al., 2018;
LONDON; THAMM, 2020)
(PREZIOSI; SARLI;
PALTRINIERI, 2004;
POGGIANI et al., 2012;
LONDON; THAMM, 2020)

(MELO etal., 2021)

(GIANTIN et al., 2012b)

(MACKOWIAK etal., 2012)

(STREFEZZ] et al., 2012)

(MACFARLANE et al.,
2016)
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Autorizagio da Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA)

Tendo em vista a legislacdo Brasileira vigente, estudos retrospectivos que ndo envolvem
a manipulacao de animais encontram-se fora do escopo da CEUA-1V nédo sendo necessaria sua

avaliacao.

3.2. Localizacéo do estudo

O estudo foi desenvolvido no Servigo de Oncologia Veterinaria do Hospital Veterinario
da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ).

3.3. Critérios de incluséo e exclusdo dos pacientes

Foram incluidos os casos de mastocitoma (diagnosticado com citologia, histopatologia
ou imuno-histoquimica) que foram atendidos pelos residentes e pos-graduandos do Servico de
Oncologia Veterinaria do Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2019. As fichas incorretamente preenchidas ou

com falta dos dados especificos requeridos pelo projeto foram excluidas.

Os tumores cutaneos diferentes do mastocitoma atendidos no mesmo periodo foram
incluidos também com a finalidade de ter um grupo de referéncia ou controle para realizar as
respectivas analises estatisticas. Desses pacientes foram utilizados dados gerais como raca,

idade, sexo, porte, localizagdo do tumor e diagndstico.

3.4. Coleta de dados

Para o estudo foram analisados os prontuarios médicos de todos os animais atendidos
no Servi¢co de Oncologia de Animais de Companhia do Hospital Veterinario de Pequenos
Animais (HVPA) da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ).
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Foram analisadas as fichas de todos os pacientes atendidos no servigo de oncologia no
periodo de janeiro de 2011 até dezembro de 2019 identificando 0s casos de mastocitoma
cutaneo e outras neoplasias da pele. Foram incluidas todas as fichas que contaram com
diagnostico de mastocitoma e outras neoplasias de pele por citologia, histopatologia ou imuno-
histoquimica. Uma vez separadas as fichas de cada ano de acordo com o diagndstico, os dados
foram digitalizados com ajuda da ferramenta Microsoft Office Excel®.

Nos casos de mastocitoma foram tomados em conta parametros como, idade (anos),
porte, raca, sexo, estado reprodutivo (castrado ou inteiro) e condi¢do corporal (1-9). O porte
dos animais sem raca definida (SRD) foi definido baseados na classificacdo das racas segundo
0 peso corporal, cdes de pequeno porte < 15 kg, cdes de mediano porte de 15 kg a 25kg, grande
porte cdes 25kg-50kg e gigantes >50kg (MILA et al., 2015).

Além disso foram usados dados como sinais clinicos, tempo de evolugédo da neoplasia,
quantidade de tumores, sindromes para-neoplasicas, descricdo da neoplasia, localizacdo do
tumor (tronco, axila, membro toracico, membro pélvico, regido inguinal, bolsa escrotal, vulva,

perineo, anus, cauda), exame dos linfonodos e evidéncia de metastase.

O método diagnostico (citologia ou histopatologia), grau histolégico (nos casos onde
foi feita avaliacdo histopatoldgica), achados de imagem (radiografia, ultrassom), tratamento
(cirurgia, quimioterapia, cirurgia associada a quimioterapia), agente quimioterapico, protocolo
quimioterapico, tempo de acompanhamento do paciente, exames laboratoriais (hemograma,
ureia, creatinina, alanina amino transferase (ALT), proteinas, fosfatase alcalina (FA) também
foram analisados em cada caso de mastocitoma. Dos casos que correspondem as outras
neoplasias da pele, foram utilizados os dados de raca, idade, sexo, porte, condi¢do corporal,
localizag&o do tumor e diagnostico.

3.5. Analise estatistica

Estatistica descritiva foi realizada para obter dados de frequéncia (absoluta e relativa)
do mastocitoma enquanto a racga, sexo, idade, condicdo corporal, estado reprodutivo e
localizagdo. De igual forma foram analisados os dados provenientes do exame clinico (sinais
clinicos, aumento de linfonodos, caracteristicas do tumor), método diagnostico, exames

laboratoriais e de imagem, tipo de tratamento, agente quimioterapico e tempo de
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acompanhamento. Teste de qui-quadrado foi realizado para estabelecer associagdo entre

algumas variaveis.

O risco de desenvolvimento de mastocitoma de acordo com a raga, sexo, localizagéo,
estado reprodutivo e idade foi determinado por analise de regressdo logistica univariada com
base na razéo de probabilidades (OR) com um intervalo de confianca de 95%. O grupo controle
consistiu em cdes com diagnostico de tumores de pele diferentes do mastocitoma. Os pacientes
foram divididos em quatro grupos de idade: (1) 0-3 anos, (2) 46 anos, (3) 7-10 anos e (4) 11—
16 anos. Seis localiza¢es foram distinguidas: cabeca e pescoc¢o; tronco; membros (toracico e
pélvico), regido inguinal, regido axilar e bolsa escrotal. Essa analise so foi realizada nas racas
de cdes que foram identificadas com maior predisposi¢do com o céalculo de OR e as ragas com

maior nimero de casos na estatistica descritiva.

Os animais sem raca definida também foram analisados de acordo com o sexo e estado
reprodutivo e foram divididos nas mesmas faixas etarias, foram consideradas as mesmas
localizagdes anatdmicas além da cauda. Para fazer a analise do OR foram divididos segundo o
porte (pequeno, médio, grande) e o grupo de controle foram os cdes SRD com diagnostico de
tumores de pele diferentes do mastocitoma. A analise estatistica foi feita com software
MedCalc® Versao 20.114.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O namero total de pacientes atendidos no servigo de oncologia do Hospital Veterinario
da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro no periodo de 2011 até 2019 foi de 4072 casos,
dos quais 847/4072 - 20,8% foram neoplasias cutaneas e 31% desses casos (266/847) foram
diagnosticados como mastocitoma, representando 6,5% (266/4072) da casuistica total do

servigo. Os casos atendidos por ano podem ser observados na Figura 6.
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Figura 6. Representacdo grafica do nimero de caninos atendidos por ano no Servico de
Oncologia no Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro e nimero

de casos de tumores cutaneos e de mastocitomas diagnosticados no periodo de 2011 até 2019.

A ocorréncia de mastocitoma, entre outros tumores da pele, foi substancialmente maior
gue em outros estudos epidemioldgicos prévios em que as porcentagens foram entre o0 13 e
17,8% (COSTA et al., 2017; SMIECH et al., 2017, 2018, 2019). Na casuistica total do servico
de oncologia os mastocitomas analisados representaram um 6,5%, diferente ao estudo de
PIERINI et al., 2019 realizado na Italia, em que a porcentagem de mastocitomas entre a

totalidade das neoplasias foi somente de 0,77%.

O aumento da casuistica pode estar relacionado a conscientizacdo entre os proprietarios
sobre problemas oncoldgicos em seus animais de estimacdo pelo que os tutores submetem a
seus cdes a exames clinicos e histopatoldgicos ante os minimos sinais clinicos que indiquem
neoplasias. Esse dado é apoiado por outros resultados, como o de Costa e colaboradores (2017)

em um estudo realizado no Brasil que analisou biopsias de cdes enviadas para histopatologia
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encontrando uma porcentagem similar aos resultados desta pesquisa, ja que um 7,08% de todos

0s tumores recebidos eram mastocitomas.

Dentre 0s animais com mastocitoma a média de idade dos pacientes foi de 9 anos com
um desvio padréo de 3,2 anos, dados que concordam com os resultados dos diferentes estudos
encontrados na literatura que relatam uma maior ocorréncia entre os 6 e 11 anos de idade
aproximadamente (FURLANI et al., 2008; COSTA et al., 2017, SMIECH et al., 2017, 2019;
SOUZA et al., 2018; CAVALCANTE et al., 2020). Apesar que a ocorréncia de mastocitoma é
maior em pacientes idosos ocasionalmente pode acometer também cdes jovens. Neste estudo
um cdo de 6 meses de raca Bulldog francés apresentou um mastocitoma e embora ndo é uma
doenca frequente em filhotes a literatura tem relatado varios casos em cdes com idades
inferiores a um ano e sua apresentacao esta relacionada como mutagdes do gene c-kit (RIGAS
et al., 2020) o que pode ter acontecido nesse paciente, porém estudos de imuno-histoquimica

ndo foram realizados.

Na literatura néo foi identificada uma predisposicdo sexual para o desenvolvimento de
mastocitomas (OLIVEIRA et al.,, 2020). No entanto, alguns estudos epidemioldgicos
encontrados relatam frequéncias maiores em machos (FURLANI et al., 2008; CASTRONEVES
et al., 2012; CARVALHO et al., 2017; COSTA et al., 2017). Nos resultados deste estudo a
maior parte dos pacientes foram fémeas 158/266 (59%) e 108 foram machos (41%), dados que
concordam com os estudos de SOUZA et al., 2018; PIERINI et al., 2019; REYNOLDS et al.,
2019; CAVALCANTE et al., 2020.

Das fémeas 74 (46,8%) estavam inteiras e 84 estavam esterilizadas (53,2%). S um 32%
(35) dos machos estava castrado e 68% (73) restante eram machos inteiros. A influéncia da
castracdo no mastocitoma canino ainda ndo esta clara. Nos Gltimos dez anos, alguns estudos
estiveram focados no papel da castracdo no desenvolvimento de mastocitomas e outras
neoplasias. Um estudo avaliando Golden Retrievers encontrou diferenca estatisticamente
significativa entre a ocorréncia de mastocitomas em cées castrados (machos e fémeas) em

comparagdo com os inteiros, sendo os cdes castrados os mais acometidos (TORRES DE LA
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RIVA et al., 2013). Porém, outro estudo mais recente ndo conseguiu encontrar 0S mesmos

resultados em machos da mesma raca e da raca Labrador (HART et al., 2014).

A mesma pesquisa foi feita em cées da raga Pastor alemao e a ocorréncia de mastocitoma
ndo foi maior nos castrados do que nos inteiros (HART et al., 2016), porém alguns estudos
sugerem um risco aumentado de desenvolvimento de mastocitomas especialmente em fémeas
esterilizadas das racas Golden Retriever e Vizsla demostrando que quanto mais jovem a idade
na gonadectomia, mais cedo a média de idade no diagnostico de cancer de mastocitos (HART
et al., 2014; ZINK et al., 2014). Os resultados do presente trabalho ndo séo diferentes aos
descritos anteriormente ja que o numero de fémeas esterilizadas com mastocitoma foi maior do

que as inteiras com essa neoplasia.

No caso dos machos o comportamento foi diferente ja que a maior parte dos pacientes
eram cées inteiros. Esses resultados concordam com o trabalho de MOCHIZUKI et al., 2017
que concluiu que os mastocitomas de alto grau sdo mais frequentemente observados em cdes
machos inteiros igual que WHITE et al., 2011 que descobriram que cdes machos eram duas

vezes mais propensos a desenvolver mastocitoma em comparagao com cadelas.

A maior parte dos pacientes foram cédes sem raca definida (SRD) (98/266 - 36,8%),
seguido da raca Boxer (29/266 - 10,9%), Labrador (26/266 - 9,8%), Pitbull (20/266 -7,5%),
Pinscher (18/266 - 6,8%), Poodle (10/266 - 3,8%), Dachshund (10/266 - 3,8%), Pug (7/266 -
2,6%), Bulldog Francés (7/266 - 2,6%), Golden Retriever (6/266 - 2,3%), Sharpei (5/266 -
1,9%), Rottweiler (4/266 - 1,5%), Terrier Brasileiro (4/266 - 1,5%), Yorkshire Terrier (3/266 -
1,1%), Fila Brasileiro (3/266 - 1,1%), Pastor Aleméao (2/266 - 0,8%), Dalmata (2/266 - 0,8%),
Dogue Aleméo (2/266 - 0,8%), Cocker Spaniel (2/266 - 0,8%), Beagle (2/266 - 0,8%),
Schnauzer (1/266 - 0,4%), Pelado Mexicano (1/266 - 0,4%), Chow Chow (1/266 - 0,4%),
Bullterrier (1/266 - 0,4%), Bulldog Inglés (1/266 - 0,4%) e American Stanfforshire Terrier

(1/266 - 0,4%). O numero de pacientes atendido por raca pode ser observado na figura 7.
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Figura 7. Representacdo grafica do nimero de pacientes diagnosticados com
mastocitoma por raca acompanhados no Servico de Oncologia do Hospital
Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro no periodo de 2011
até 2019.

A maior incidéncia em cédes sem raca definida ou cdes mesticos pode ser explicada pela
predominancia destes animais na casuistica hospitalar. Um maior nimero de casos na raca
Boxer encontrado nos resultados deste estudo corrobora os achados de varios autores de estudos
epidemioldgicos que encontraram que essa é a raga mais acometida (CARVALHO et al., 2017;
COSTA et al., 2017; SMIECH et al., 2017, 2018, 2019; SOUZA et al., 2018; PIERINI et al.,
2019; REYNOLDS et al., 2019). No entanto, Cavalcante e colaboradores (2020) encontraram

uma maior incidéncia em cées de raca Labrador.

American Staffordshire Terrier, Labrador Retriever, Bulldog inglés e francés, Golden
Retriever, Shar-pei e Dachshund parecem ter predisposi¢éo ao desenvolvimento dessa neoplasia
segundo os resultados de varios estudos (WARLAND; DOBSON, 2013; SMIECH etal., 2017,
2018, 2019; PIERINI et al., 2019; REYNOLDS et al., 2019; NEGRU et al., 2021).

As racas mais acometidas nesta pesquisa nao séo diferentes do encontrado em estudos prévios,
porém cées de raca pinscher tiveram uma alta casuistica, achado similar aos resultados de outros

estudos desenvolvidos no Brasil que indicaram que a raga pinscher é uma raca com alta
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incidéncia de mastocitoma (COSTA-CASAGRANDE et al., 2008; CARVALHO et al., 2017,
COSTA etal., 2017; SOUZA et al., 2018; CAVALCANTE et al., 2020).

Devido ao alto nimero de pacientes SRD, os céaes foram classificados também de acordo
com o porte ou tamanho do animal; 99/266 caes (37,1%) foram de porte grande, 93/266 (35%)
eram de mediano porte, 69 (26%) cédes eram pequenos e um 1,9% (5) eram cachorros de porte
gigante. Os estudos epidemioldgicos prévios ndo classificam os animais SRD segundo seu
tamanho e peso e tomando em conta que o0 peso do paciente parece ser também um fator de
risco para o desenvolvimento de mastocitoma (SHOOP et al., 2015), considerar 0 peso nesse
grupo de cdes permitiu ter informacéo sobre o comportamento da neoplasia em esses animais
que cada vez sdo mais frequentes na atencdo hospitalar.

No exame clinico geral dos cdes diagnosticados com mastocitoma cutaneo foi
encontrado que 1,5% (4/266) dos pacientes estavam em uma condicdo corporal 2/9 e uma
porcentagem igual dos pacientes estavam em uma condicao corporal 3/9; 5,6% (15/266) em
condicdo corporal 4/9; 12,4% (33/266) em condicao corporal 5/9; 27,8% (74/266) em condicao
corporal 6/9; 30,45% (81/266) em condicdo corporal 7/9; 15,03% (40/266) em condicao
corporal 8/9 e finalmente 5,6% (15/266) em condicdo corporal 9/9. A condicdo corporal dos
pacientes com mastocitoma analisados neste estudo pode ter sido influenciada por muitos
fatores, os pacientes com condigdes corporais mais baixas demostraram ter relagdo com a
presenca de sinais clinicos, como vémito e prostracdo, relacdo que foi estabelecida com o teste
de qui-quadrado com um nivel de confianca de 95%, obtendo valores de P < 0,05. QOutras
doencas concomitantes nos pacientes poderiam também explicar a baixa condi¢do corporal,

porém os prontudrios ndo tinham registro de confirmacao diagnostica de outras patologias.

As condicgdes corporais mais altas que indicam sobrepeso poderiam ter relagdo com a
castracdo dos pacientes ja que a evidencia indica que a gonadectomia aumenta o risco de
obesidade nos cédes (LEFEBVRE et al., 2013; SIMPSON et al., 2019), porém o teste de qui-
quadrado foi realizado para estabelecer associacdo estatistica entre a condicdo corporal e a
castracdo encontrando que ndo existe relacdo entre as variaveis (P=0,5634). Doencas
metabdlicas como hipotiroidismo ou diabetes ndo foram descartadas e poderiam relacionar-se
com a condicéo corporal dos cdes (MOONEY, 2011; MOSHREF et al., 2019).

Dos 266 pacientes atendidos, 38/266 (14,3%) apresentaram diversos sinais clinicos

como vémito, melena, prurido, caquexia, hemorragia, diarreia, convulsdes, sincope, hematomas

58



na pele e prostracdo (Figura 8). Os 228 pacientes restantes (85,7%) ndo apresentaram sinais

clinicos gerais. O vomito foi o sinal clinico mais frequente.
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Figura 8. Representacdo grafica referente aos sinais clinicos dos pacientes com
mastocitoma acompanhados no Servico de Oncologia do Hospital Veterinario da

Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro no periodo de 2011 até 2019.

Os cdes com mastocitoma podem apresentar sinais clinicos associados a liberacdo de
sustancias bioativas presentes nos granulos dos mastocitos como histamina, heparina e
proteases (LONDON; THAMM, 2020). Alguns casos tendem a manifestar sinais clinicos
sistémicos relacionados a liberacdo de histamina pelos mastdcitos neoplasicos que estimula os
receptores H2 nas células gastricas provocando uma secrecdo excessiva de acido cloridrico e
hipermobilidade géastrica, o que de forma constante tem como consequéncia a formagéo de
ulceragBes gastricas e duodenais, cursando com dor abdominal, hematémese, anorexia,
hematoquezia ou melena (GARCIA, 2011; BLACKWOOD et al., 2012; DE NARDI et al.,
2018; OLIVEIRA et al., 2020), sinais clinicos que foram encontrados nos pacientes analisados
neste estudo.

Os sinais clinicos menos especificos podem ser causados por mastocitoma ou por

doencas concomitantes nos pacientes. Existe evidencia de sinais neurologicos associado a
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presenca de mastocitoma, mas sdo principalmente sinais de neuropatia periférica e sinais
vestibulares (BRAUND et al., 1987; RODIGHERI et al., 2008), nos resultados deste estudo um
paciente apresentou episodios convulsivos, porém ndo foram realizadas analises

complementares de diagndstico para outras doencas.

Dos 266 pacientes com diagnostico de mastocitoma cutaneo 230/266 (86,5%)
apresentavam apenas um anico nodulo (um local), 17/266 — 6,4% apresentaram dois nodulos e
os 19/266 (7,1%) pacientes restantes apresentaram mastocitomas multiplos/disseminados (> 3
nodulos) para um total de 330 nddulos em diferentes localizagdes do corpo. Os mastocitomas
tém tendencia a se desenvolver como lesGes solitarias, mas podem aparecer como formacdes
multiplas independentes ou como progressao de um nddulo solitario situacdo que é muito dificil
de diferenciar clinicamente (DE NARDI et al., 2022). Na analise dos 266 casos, a maior parte
dos pacientes apresentou um Unico noédulo o que pode ser explicado pela alta incidéncia de
tumores de baixo grau de malignidade que foram encontrados, ja que os tumores de mastocitos
que sdo bem diferenciados ou de baixo grau normalmente sdo lesGes solitarias, alopécicas e de
crescimento lento, podendo estar presentes e sem mudancas por messes, diferente dos
mastocitomas pouco diferenciados que sdo lesdes de crescimento rapido, ulceradas e
pruriginosas que algumas vezes tem pequenas lesdes perto da principal (BLACKWOOD et al.,
2012; DE NARDI et al., 2018).

A regido corporal mais afetada foi o tronco, com 111/330 (33,60%) dos nodulos,
resultados coincidem com os dados encontrados em varios estudos (SMIECH et al., 2017, 2018,
2019; PIERINI et al., 2019; REYNOLDS et al., 2019), no entanto, alguns estudos relatam que
a regides corporais mais acometidas sdo os membros (toracicos ou pélvicos) (FURLANI et al.,
2008; CARVALHO et al., 2017), local que nos resultados do presente estudo foi o segundo
mais acometido com 92/330 (27,90%). As regibes com menor apresentacdo de tumores foram
vulva 3/330 (0,90%), cauda 2/330 (0,60%) e anus 1/330 (0,30%) (Figura 9).

Os casos estudados foram mastocitomas cutaneos de formas variaveis, encontrando-se
lesGes unicas ou multiplas, nodulares, em massa ou placas, aderidas, ulceradas, alopécicas,
eritematosas, circunscritas e de dimensdes variadas. O tamanho dos ndédulos foi desde 0,5cm
até 17cm aproximadamente. Essa apresentacao clinica tdo variada encontrada nestes resultados
corrobora a informacéo existente sobre mastocitoma, j& que essa neoplasia pode ser considerada
como um diagnostico diferencial ante qualquer nédulo da pele devido as variadas formas de
apresentacao clinica (SOUZA et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2020; NARDI et al., 2022).
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Figura 9. Representacdo grafica da localizagdo dos mastocitomas nos cées
atendidos no Servico de Oncologia do Hospital Veterinario da Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro no periodo de 2011 até 2019.

O tempo de evolugdo dos tumores ndo é exato devido a que esse dado é informado pelo
proprietario e alguns tutores ndo podem informar com certeza o tempo de evolucéo da lesdo por
diversas causas. A média do tempo de evolucdo dos 266 pacientes atendidos foi de 10,9 meses;
0 menor tempo de evolucdo reportado nos pacientes foi de uma semana e 0 maximo de 156
meses. A informacdo do tempo de evolugdo é coletada diretamente com os proprietarios no
momento da consulta pelo que pode ndo ser fidedigna ja que os tutores podem nédo saber com

certeza 0 tempo de desenvolvimento da doenca ou ocultar informacdo aos veterinarios.

Na palpacdo dos linfonodos, 65% (173/266) dos cédes ndo apresentaram aumento no
tamanho de nenhum dos linfonodos, 7,5% (20/266) apresentaram aumento nos linfonodos
inguinais, 6% (16/266) linfonodos popliteos, 5,2% (14/266) aumento dos submandibulares,
4,1% (11/266) aumento de linfonodos pré-escapulares. Uma pequena porcentagem de pacientes
(3%) tinha aumento nos linfonodos inguinais e popliteos (8/266); aumento de linfonodos
inguinais e submandibulares foi encontrado no 2,6% (7/266) dos pacientes. Aumento dos
linfonodos axilares e dos cervicais superficiais foi encontrada no 1,1% (3/266) respectivamente.
Em menor propor¢do foram achados aumentos de linfonodos iliacos e pacientes com varios
linfonodos aumentados. Na tabela 6 pode-se observar o nimero de pacientes com aumento de

linfonodos e a localizagdo anatdmica dos tumores desses pacientes.
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Tabela 6. Pacientes com aumento de linfonodos diagnosticados com mastocitoma cutaneo
acompanhados no Servigo de Oncologia do Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural
do Rio de Janeiro no periodo de 2011 ate 2019.

NUmero de

Linfonodos aumentados pacientes

Localizacdo do tumor

7/20 (35%) Membro pélvico

4/20 (20%) Tronco

3/20 (15%) Bolsa escrotal

2/20 (10%) Membro pélvico e tronco

1/20 (5%) Regido inguinal

1/20 (5%) Regido inguinal, tronco e membro pélvico
1/20 (5%) Vulva

1/20 (5%) Cabeca, pescoco e tronco

9/16 (56,2%) Membro pélvico
2/16 (12,5%) Membro toracico e membro pélvico
1/16 (6,25%) Bolsa escrotal
Popliteos 16/266 1/16 (6,25%) Cauda
1/16 (6,25%) Regido inguinal
1/16 (6,25%) Tronco
1/16 (6,25%) Membro pélvico, tronco e pescogo

7/14 (50%) Cabeca

2/14 (14,28%) Cabeca e membro pélvico

2/14 (14,28%) Membro pélvico, tronco e cabega
1/14 (7,14%) Pescoco

1/14 (7,14%) Tronco

1/14 (7,14%) Membro pélvico

5/11 (45,4%) Tronco

3/11 (27,3%) Membro toracico
Pré-escapulares 11/266 1/11 (9,1%) Pescoco

1/11 (9,1%) Pescoco e bolsa escrotal

1/11 (9,1%) Membro pélvico

5/8 (62,5%) Membro pélvico
1/8 (12,5%) Bolsa escrotal
1/8 (12,5%) Bolsa escrotal e membro pélvico
1/8 (12,5%) Pescoco

4/7 (57,1%) Tronco

1/7 (14,3%) Bolsa escrotal
1/7 (14,3%) Membro pélvico
1/7 (14,3%) Regido inguinal
2/3 (66,7%) Tronco

1/3 (33,3%) Axila

1/3 (33,3%) Tronco
Cervicais superficiais 3/266 1/3 (33,3%) Membro toracico
1/3 (33,3%) Membro pélvico
2/3 (66,7%) Tronco

Inguinais 20/266

Submandibulares 14/266

Inguinais e popliteos 8/266

Inguinais e submandibulares 7/266

Axilares 3/266

Itiacos 3/266 1/3 (33,3%) Membro pélvico
. S 2/3 (66,7%) Membro pélvico
lliacos e inguinais 3/266 1/3 (33.3%) Regido inguinal
Cervical superficial e inguinal 1/266 Membro toracico
Axilar e popliteo 1/266 Tronco
Submandibular e pré-escapular 1/266 Tronco
Submandibular e popliteo 1/266 Tronco
Submandibular, popliteo e axilar 1/266 Membro pélvico
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O aumento dos linfonodos nos pacientes pode indicar metastase, porém ndo em todos
os casos foi confirmada; os linfonodos aumentados s&o principalmente os regionais ou 0s mais
proximos a localizagdo anatbmica do tumor, assim, os linfonodos inguinais, popliteos e iliacos
estavam aumentados em pacientes com tumores em membros pélvicos, bolsa escrotal, regido
inguinal cauda, vulva e tronco. O aumento dos submandibulares, pré-escapulares, axilares e/ou
cervicais superficiais foi encontrado principalmente em pacientes com mastocitomas em

cabeca, pescoco, membros toracicos, axila e tronco.

Alguns pacientes apresentavam aumento de linfonodos distantes, o que pode significar
metéstase a distancia, no entanto, é necessario o estudo citolégico ou histopatologico desses
linfonodos para confirmar, procedimento que ndo foi realizado em todos os pacientes pelas
condiges clinicas, por decisdo do médico veterinario ou pela impossibilidade do tutor para
pagar alguns procedimentos médicos. A avaliagdo dos linfonodos nos pacientes com
mastocitoma € muito importante ja que identificar processos de metastase ao linfonodo esta

correlacionada com um pior prognostico dos pacientes (WORLEY, 2014; PIERINI et al., 2019).

O diagnostico dos pacientes foi realizado com base em exames citologico e
histopatoldgico somado aos achados clinicos e avaliagdo macroscopica. Neste estudo 0 62,4%
(166/266) dos pacientes foram diagnosticados unicamente com citologia; 28,2% (75/266)
fizeram citologia, mas precisaram de confirmacdo por histopatologia e 9,4% (25/266) foram

diagnosticados unicamente com estudo histopatoldgico.

A classificagdo dos 100 pacientes que fizeram estudo histopatoldgico foi baseada nos
sistemas de classificagdo de Patnaik (Grau I, 11 e 1) e Kiupel (Baixo e alto grau), assim, 44/100
(16,54%) apresentavam mastocitomas classificados como grau | ou baixo grau; 37/100 (13,9%)
foram classificados como, grau Il, baixo grau. Os tumores de baixo grau foram encontrados
com maior frequéncia em tronco e membros pélvicos. Dos 100 pacientes 5 (1,9%) foram grau
I, alto grau; finalmente 14/100 (5,2%) dos pacientes apresentavam mastocitoma de grau Il alto
grau. Os tumores de alto grau estavam presentes em regides como membros pélvicos, tronco e

cabeca (Figura 10).
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Figura 10. Representacdo grafica referente a classificacdo histopatologica
mediante o sistema de Patnaik e Kiupel dos 100 pacientes diagnosticados por
histopatologia no Servigo de Oncologia do Hospital Veterinario da Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro no periodo de 2011 até 2019.

A citologia é uma técnica rapida, de baixo custo, ndo invasiva e de grande utilidade para
o diagndstico precoce ja que os mastocitos esfoliam com facilidade e podem ser identificados
mediante coloragdo metacromatica dos granulos intracitoplasmaticos. A maioria dos mastdcitos
neoplasicos no cdo se assemelham aos seus homdlogos ndo neoplasicos, e 0s mastocitomas
cutaneos e subcutaneos sao identificados facilmente por aspirados com agulha fina, porém
alguns mastocitomas pobremente diferenciados representam um desafio para o diagnéstico
somente com citologia (CAMUS et al., 2016). A histopatologia € o padrdo ouro para o
diagnostico do mastocitoma além de que permite diferenciar entre mastocitomas cutaneos e
subcutaneos (KIUPEL; CAMUS, 2019). Apesar de ser um teste diagnostico fundamental, nos
casos analisados neste estudo néo foi realizado na totalidade dos pacientes o que pode ser por
causa dos tutores que recusam a realizacéo do teste, ou por falta de recursos econdmicos para

pagar a biopsia ou porque o paciente veio a obito.
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Radiografia toracica (RX) e ultrassonografia abdominal (USG) foram realizadas na
totalidade dos pacientes com a finalidade de procurar metastase nos 6rgdos abdominais,
linfonodos e torax. Além disso dois pacientes fizeram tomografia computadorizada (TC). Os
exames de imagem sao necessarios para determinar o estagio clinico de cada paciente ja que

permitem encontrar disseminagdo da doenca a varios 6rgdos (LONDON; THAMM, 2020).

Nas radiografias foi encontrado padrdo bronquial difuso em 9% (24/266) dos pacientes
e foi a alteracdo mais frequente, seguido de padrdo misto (intersticial e bronquial) com 6%
(16/266) e padrao intersticial difuso 4,1% (11/266), alteracdes que podem ser compativeis com
senilidade, broncopatia ou doencas metabdlicas (YOON et al., 2019). Outras alteracfes
encontradas nas radiografias de torax foram presenca de nédulos em 2,2% (6/266) dos caes e
padrdo intersticial nodular em 0,4% (1/266), achados compativeis com processos neoplasicos
primarios ou metastaticos. Alteracbes como aumento do atrio direito e espondilose deformante
foram encontradas também em 0,4% (1/266) dos pacientes respectivamente (Figura 11).
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Figura 11. Representacdo grafica das alteracGes encontradas na radiografia de torax dos
pacientes com diagnostico de mastocitoma cutaneo acompanhados no Servico de Oncologia do
Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro no periodo de 2011 até
20109.

Essas alteracOes ndo tém uma relacéo direita com 0 mastocitoma assim que podem ser
doencas concomitantes com a neoplasia. A espondilose deformante é uma condicao
degenerativa da coluna vertebral e nos casos analisados foi um achado acidental nas
radiografias (PANINAROVA et al., 2016). O aumento do tamanho dos atrios pode ser o
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resultado da remodelacéao cardiaca a consequéncia de uma doenca valvular que poderiam ter os
pacientes no momento do exame devido a idade e/ou araca (MALCOLM et al., 2018; KEENE
etal., 2019).

Na USG o achado clinico mais frequente foi a esplenomegalia em 18,4% (49/266) dos
caes, seguido de hepatomegalia em 7,8% (21/266); nodulos esplénicos em 7,1% (19/266),
aumento de linfonodos iliacos e inguinais em 5,3% (14/266). Mudangas na aparéncia dos rins
como aumento da ecogenicidade cortical e pouca diferenciacdo da juncdo cortico-medular,
foram encontradas no 3,4% (9/266) dos pacientes, achados compativeis com nefropatia. Um
baco de aspecto grosseiro foi encontrado em 3% (8/266) dos cdes e hiperplasia prostatica em
2,6% (7/266). Lama biliar, n6dulos em figado e cistos no baco foram achados em 1,8% (5/266),
1,5% (4/266) e 1,12% (3/266) respectivamente. As alteracdes menos frequentes foram, ovarios
policisticos, calculos em vesicula biliar, liquido livre em abddémen, fibrose hepatica, massa
cranial a bexiga, cistos prostaticos e linfonodos mesentéricos reativos cada uma com 0,4%
(1/266) (Figura 12).
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Figura 12. Representacdo grafica das alteragdes encontradas na ultrassonografia
abdominal dos pacientes com diagndstico de mastocitoma cutaneo acompanhados
no Servigo de Oncologia do Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do
Rio de Janeiro no periodo de 2011 ate 2019.
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A ultrassonografia é feita em pacientes com mastocitoma com a finalidade de identificar
metastase em oOrgdos ou em linfonodos abdominais e nos resultados deste estudo a
esplenomegalia e hepatomegalia foram as alteracdes mais frequentes. O baco e o figado sé@o
orgdos que podem ser acometidos no processo de metatase do mastocitoma ja que inicialmente
se espalham para os SLNSs, depois para o baco e o figado e, finalmente, para outros 6rgdos
viscerais e, em alguns casos, para medula 6ssea (WILLMANN et al., 2021), porém um aumento
do tamanho dos 6rgdos ndo € indicativo de um infiltrado metastasico, uma citologia feita com
aspiracdo com agulha fina é necessaria para a confirmcdo. A esplenomegalia nos pacientes
analisados pode ser também um achado de outras doencas como as infec¢@es transmitidas por
carrapatos que tem uma alta prevalencia nos cdes brasileiros (SARMA; MONDAL,;
SARAVANAN, 2016; DANTAS-TORRES et al., 2020). A hepatomegalia, pode ser o resultado
de muitas doencas infecciosas e ndo infecciosas e nao necessariamente indicar metastase do
mastocitoma (SONET et al., 2018; NEGASEE, 2021).

A hiperplasia prostatica foi uma alteracdo que também foi encontrada nos pacientes
analisados e tomando em conta a idade média dos animais e que a maior parte dos machos nao
estavam castrados € um achado esperado, porque a presenca de um testiculo funcional é
fundamental para o desenvolvimento desse processo, ja que a diidrotestosterona tem sido
associada a hiperplasia prostatica, econtrando-se mairoes concentracdes no tecido prostatico
hiperplasico em comparacdo com o tecido normal. Com o envelhecimento, quando a relacéo
estrogénio/testosterona aumenta, a prostata se torna mais responsiva a acdo androgénica
(CUNTO; BALLOTTA; ZAMBELLL, 2022).

Outras alteracdes encontradas com menor frequencia como 0s cistos prostaticos, fibrose
hepética, ovarios policisticos e calculos em vesicula biliar foram achados isolados que néo

foram relacionados com o desenvolvimento de mastocitoma.

Dos pacientes diagnosticados com mastocitoma cutaneo 163/266 apresentavam
registros de exames laboratoriais como hemograma, ureia, creatinina, alt, proteinas e fosfatase
alcalina. N&o foi possivel a analise dos resultados da totalidade dos pacientes ja que alguns nao
tinham registros dos exames devido a que ndo todos os tutores autorizaram a realizacdo dos
exames ou foram realizados em laboratérios externos ao hospital e ndo ficaram os laudos no

prontuario.

Nos dados coletados do hemograma Anemia (Hto < 37%) foi uma alteracdo encontrada
em 35,5% (58/163) dos pacientes; leucopenia (< 6000 cels/uL) foi um achado de 7,3% (12/163)
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dos cées e leucocitose (> 17000 cels/pL) no 23,9% (39/163). Neutropenia (< 3000 cels/pL) em
3,6% (6/163) e Neutrofilia (> 11400 cels/uL) em 29,4% (48/163). Os pacientes que
apresentaram linfopenia (<1000 cels/pL) foram 24,5% (40/163) e linfocitose (>4800 cels/uL)
em 3,6% (6/163) dos cdes. Monocitose (>1350 cels/uL) foi uma alteracdo do 17,1% (28/163)
dos pacientes acompanhados. Cées com eosinopenia (<100 cels/uL) representaram o 24,5%
(40/163) dos pacientes examinados igual ao numero de cdes com eosinofilia (>750 cels/pL)
(40/163). A trombocitopenia (<200000 cels/uL) foi achada em 22,7% (37/163) dos pacientes e
trombocitose (>500000 cels/uL) no 5,5% (9/163).

A anemia foi a alteracdo mais encontrada nos pacientes analisados e em cées com
mastocitoma este achado pode-se relacionar com as perdas de sangue causadas por sinais
clinicos como melena, hematoquezia, ulceras gastroduodenais e hematemese que séo sinais
causados por a liberacdo de histamina pelos mastécitos neoplasicos que estimula os receptores
H2 nas células géastricas provocando uma secrecdo excessiva de acido cloridrico de forma
constante (GARCIA, 2011; BLACKWOOD et al., 2012; DE NARDI et al., 2018; OLIVEIRA
et al., 2020). A infiltracdo de células neoplasicas na medula dssea também tem sido identificada
como causa de anemia, um relato de caso de uma cadela com anemia imunomediada evidenciou
a presenca de mastdcitos neoplasicos e histiécitos fagocitando células progenitoras eritroides
em esfregacos de medula (AKIYOSHI et al., 2021). Os pacientes anémicos neste grupo de cédes
também pode ter relacdo com as infecgdes transmtidas por carrapatos que como foi mencionado

anteriormente sdo muito prevalentes no pais.

Diversas altera¢des dos leucocitos foram identificadas, e podem estar relacionadas com
procesos inflamatorios e /ou infecciosos locais dos nodulos de cada paciente, com doencas
concomitantes que nao foram identifiadas no momento da consulta no servico de oncologia ou
por envolvimento da medula ésea (MARCONATO et al., 2008). Esfregaco de medula néo foi

realizado em nenhum dos pacientes analisados.

Dos 266 cées 40 apresentaram eosinofilia, os eosindfilos sdo um componente celular do
sistema imunoldgico recrutado durante reacdes alérgicas, distirbios autoimunes e processos
neoplasicos, assim como os mastocitos, os eosinofilos se originam na medula dssea e contém
granulos ricos em citocinas, especificamente IL-5, e prostaglandinas que comandam a resposta
alérgica, além das interacbes com 0s mastdcitos circundantes, Quando em contato proximo,
mastocitos e eosinofilos formam a unidade efetora alérgica, o que leva a um estado hiperativo

e a liberacdo de mediadores soltveis dos granulos de ambas as celulas. Os produtos granulares
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dos mastocitos, como a IL-5, modulam as funcBes dos eosindfilos, e o fator de células-tronco
liberado pelos eosindfilos ajuda a ativar os mastocitos, estimulando assim as interacdes
bidirecionais mastdcitos-eosinofilos pelo que encontrar eosinofilos infiltrados nos tumores onde
ha grande quantidade de mastocitos € comum, porém a eosinofilia periférica paraneoplasica
tem sido relatada esporadicamente na literatura e somente em pacientes com mastocitoses
periférica (MUSSER et al., 2018).

Tanto a trombocitopenia como a trombocitose séo alteracfes que tem sido descritas em
pacienes com neoplasias (GRINDEM et al., 1994; NEEL; SNYDER; GRINDEM, 2012;
WOOLCOCK et al., 2017) mas também podem estar associadas com outros processos
patoldgicos. No caso da trombocitopenia, doengas como a erliquiose podem cauar esta alteracdo
na maioria dos cées infetados apesar de estar na fase subclinica da doenga (HARRUS; WANER,
2011; BADILLO et al., 2017) e tomando em conta que esta € uma doenca muito comum na
casuistica hospitalar poderia estar relacionada com o nivel de plaquetas dos pacientes analisados

neste estudo.

Nos casos de neoplasias ocorre trombocitose secundaria ou reativa derivada do processo
inflamatorio. A doenca inflamat6ria causa trombocitose através de uma variedade de
mecanismos mas principalmente é a IL-6, uma citocina envolvida na resposta de fase aguda, a
responsavel de aumentar a producdo de trombopoietina. A trombopoietina é um horménio
glicoprotéico produzido pelo figado e as vezes € referido como fator de crescimento e
desenvolvimento de megacariécitos devido ao seu efeito na medula 6ssea, estimulando a
proliferagdo de megacaridcitos e a producdo de plaquetas (WOOLCOCK et al., 2017). Nos
casos de mastocitoma a degranulacdo dos mastocitos libera sustancias bioativas como
histamina, heparina e proteases que promovem o processo inflamatério o que pode explicar o

amento do namero de plaquetas em alguns dos casos analisados.

Na bioquimica sanguinea 31,2% dos cées (51/163) apresentaram aumentos nos niveis
de ureia (>40mg/dL) e s6 1,8% (3/163) diminuicdo dos niveis normais (<15mg/dL). A
creatinina estava aumentada em 3,6% (6/163) dos pacientes com concentragdes maiores de
1,7mg/dL. Outros achados foram aumentos da ALT (>109 U/L) em 12,8% (21/163) dos cées e
FA aumentada (>114 U/L) em 27,6% (45/163). Hiperproteinemia foi um achado de quase
metade dos pacientes, 46% (75/163) dos cdes apresentaram niveis de proteina sérica maiores a
7,5¢/dL, contrario a isso s6 um 3% (5/163) apresentou hipoproteinemia (<6,0g/dL).
Hipoalbuminemia encontrou-se em 20,2% (33/163) e aumentos da albumina sérica em 17,8%

69



(29/163) dos cées. A estatistica descriptiva dos resultados dos analises sanguineos pode ser vista

na tabela 7.

Tabela 7. Resultados da estatistica descritiva dos exames laboratoriais dos pacientes
diagnosticados com mastocitoma cutaneo acompanhados no Servigo de Oncologia do Hospital

Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro no periodo de 2011 até 2019.

Parametro N Mé_dia Desvio Minimo Mediana Maximo
(r 4] Padréo (S)

Hematdcrito (%) 163 39,5 8,3 15,7 39,9 58
Leucaocitos (Cels/pL) 163  14.160 9.906,6 2.800 11.600 88.000
N. segmentados (Cels/uL) 163  10.932 9.438,5 1.708 8.239 83.472
Linfdcitos (Cels/pL) 163  2.046,4 2.390,9 132 1.584 23.715
Mondcitos (Cels/pL) 163 832,98 858,84 0 594 5.540
Eosindfilos (Cels/pL) 163 496,67 566,97 0 330 3.192
Plaguetas (Cels/pL) 163  298.368 127.083 20.000 299.000  672.000
Ureia (mg/dL) 163 43,76 55,6 9 32 596
Creatinina (mg/dL) 163 1,09 1,02 0,3 0,9 9,4
ALT (U/L) 163 100,5 389,7 9 46 4900
Proteinas (g/dL) 163 7,56 1,13 5 7,4 12
Albumina (g/dL) 128 2,7 0,65 11 2,7 4,7
FA 163 156,3 409,6 16 67 4613

Na revisdo de literatura feita neste trabalho ndo foram encontrados estudos que
analisaram os resultados da bioguimica em populacdes grandes de cdes com mastocitoma
cutaneo ja que as mudancas nos niveis dos diferentes analitos ndo sdo causados direitamente
pela presenca do tumor na pele. Alguns estudos indicam a analise da bioquimica sanguinea em
caes pode ser auxiliar para identificar processos de metastase em 6rgaos abdominais e estadiar
os pacientes (WILLMANN et al., 2021). A infiltracdo de mastdcitos nos diferentes 6rgéos pode
gerar alteracdes na bioquimica (MARCONATO et al., 2008), porém, esses achados ndo sempre
estdo presentes em todos os cdes com mastocitoma (ACEINO et al., 2021; AKIYOSHI et al.,
2021; WILLMANN et al., 2021).

Hiperproteinemia foi a alteracdo mais frequente em quase a metade dos pacientes com
analisis laboratoriais; a analise das proteinas sericas incluem a albumina e as globulinas os

niveis de elas regulam as proteinas totais no sangue. Dos pacientes analisados 75 apresentaram
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hiperproteinemia porém, 33 apresentavam baixos niveis de albumina o que indica que o
aumento marcado das proteinas € provavelmente causado por incremento das globulinas. As
globulinas podem estar elevadas em casos agudos e cronicos de doencas inflamatdrias ja que
como resultado da ativacdo das respostas inflamatdrias do hospedeiro, suas concentracfes
aumentam em resposta a qualquer alteragdo na homeostase ou leséo tecidual (TOTHOVA,
NAGY; KOVAC, 2016). Elas tém fungdes especificas na regulacdo de processos inflamatorios
locais como os que podem acontecer com a degranulacao de mastocitos neoplasicos, fendbmeno
que pode acontecer com frequencia nos pacientes com mastocitomas como os incluidos neste
estudo (BLACKWOOD et al., 2012).

Alteracbes nos niveis de ureia e creatinina também foram encontrados. Ureia e
creatinina ndo sdo testes especificos para analisar o comportamento das neoplasias, sao
analisados principalmente para identificar disfungéo renal que pode estar relacionada a danos
aos glomérulos, néfrons, tdbulos, tecidos intersticiais e vasos sanguineos renais por diversas
doencas (EZE et al., 2019). Embora os niveis de ureia no sangue podem fornecer informacéo
da tasa de filtracdo glomerular, a analise individual tem uma confiabilidade limitada. Aumento
dos niveis de ureia podem estar influenciados por diversos fatores extra-renais como estados de
desidratacéo, ingestdo de dietas hiperproteicas, hemorragias gastrointestinais e todas aquelas
situacBes em que o catabolismo protéico aumenta (CORTADELLAS; FERNANDEZ, 2012).
Os pacientes com mastocitoma podem apressentar ulceras gastroduodenais que causam
hemorragias, situacdo que poderiam explicar o aumento da ureia em alguns pacientes. Ao
contrario disso os niveis baixos de ureia sdo relacionados com diminuicdo na ingesta de
proteinas ou insuficiéncia hepatica pelo que pacientes com mastocitoma que apressentam

anorexia poderiam ter niveis baixos de ureia no sangue.

A creatinina é um teste mais confiavel de fung&o renal e os pacientes deste estudo com
incremento da creatinina foram aqueles que também mostraram mudancas dos rins na
ultrassonografia, 0 que pode indicar a presenca de nefropatia concomitante com o

desenvolvimento da neoplasia.

Os aumentos de enzimas como a ALT indicam alterag6es estructurais do figado. A ALT
€ uma enzima encontrada principalmente no citosol dos hepatdcitos e liberada na circulacao
apos o rompimento da membrana hepatocelular, entdo a magnitude do aumento da atividade de
ALT aproxima-se do grau de dano aos hepatdcitos (ALVAREZ; WHITTEMORE, 2009). O
figado é um local comum de metastase dos mastocitomas (NARDI et al., 2022) o que pode
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provocar um dano dos hepatdcitos e aumentar os niveis de ALT no sangue, porém a
confirmagdo deste processo deve ser feita a través de aspiracdo com agulha fina e posterior
analise histopatoldgica (BROWN et al., 2022). Neste estudo a citologia para confirmacéo da
metéstase ao figado foi realizada somente em um cao, assim que ndo é possivel garantir que 0s
aumentos da ALT nos pacientes seja causada por mastocitoma e tem que ser consideradas outras
doencas concomitantes que causam dano hepatico.

A FA é considerada uma enzima hepatica induzivel ou colestatica que aumenta em
diversas condicbes. As atividades da FA aumentam com fluxo biliar alterado pelo que as
neoplasias podem induzir aumentos na FA devido a que provocam colestase intra-hepatica
(ALVAREZ; WHITTEMORE, 2009). Baseados nessa informacéo é possivel pensar que 0s
mastocitomas com metéstase ao figado podem induzir aumentos da FA, porém neste estudo néo
é possivel garantir que os aumentos da enzima estejam relacionados a neoplasia porque a

metéstase ao figado so foi confirmada em um paciente.

Dos 266 pacientes que foram diagnosticados com mastocitoma por citologia ou
histopatologia, 51 cdes apresentaram metastase do tumor (Figura 13). Os locais de metastase
mais frequentes foram os linfonodos inguinais (18/51), metastase cutanea multifocal (6/51),
linfonodos axilares (5/51), linfonodos popliteos (5/51), linfonodos submandibulares (4/51),
linfonodos cervicais superficiais (4/51), baco (4/51), pulméo (2/51), figado (1/51), linfonodos
iliacos (1/51) e linfonodos pré-escapulares (1/51). Recidivas locorregionais foram encontradas
em 11 dos 266 cdes diagnosticados com mastocitoma, o tempo medio de recidiva do tumor apos

a excisao cirurgica ou a quimioterapia foi entre 2 e 48 meses.

Segundo WILLMANN e colaboradores em 2021 no processo de metastase o
mastocitoma inicialmente se espalham para os SLNs, dado que é apoiado por os resultados do
presente estudo onde os locais mais acometidos foram diversos linfonodos. Depois de atingir
os linfonodos o mastocitoma pode ir para o bago e o figado, locais que também foram
acometidos nos pacientes incluidos neste estudo. Finalmente, para outros 6rgaos viscerais e, em
alguns casos, para a medula 6ssea (MARCONATO et al., 2008; AKIYOSHI et al., 2021); nos
resultados obtidos nédo foi encontrada metastase para medula dsea, porém esfregacos de medula
ndo foram realizados em nenhum dos cées. O envolvimento pulmonar é considerado muito raro
nos cdes com mastocitoma cutaneo, no entanto dos 266 pacientes incluidos na pesquisa dois
tinham registro de metastase ao pulméo que foi identificada unicamente com radiografia o que
ndo descarta neoplasias primarias de pulmédo (CARTAGENA-ALBERTUS et al., 2019).
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Figura 13. Representacdo gréafica dos locais de metastase mais frequentes em 51
caes diagnosticados com mastocitoma metastasico no Hospital Veterinario da

Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro no periodo de 2011 até 2019.

O estadiamento dos pacientes foi realizado com base nos dados obtidos dos prontuarios;
no estagio | foram classificados 69,17% dos pacientes (184/266) que tinham um Unico tumor
sem comprometimento de linfonodos regionais; no estagio Il foram classificados 11,65%
(31/266) dos pacientes, dado que corresponde aos pacientes com um numero maior a tres
tumores sem envolvimento de linfonodos regionais. Os cdes com um Unico tumor mas com
comprometimentos de linfonodos regionais ou em estagio I11, representaram o 9,0% (24/266).
No estdgio 1V foram classificados 5,26% (14/266) dos cées, aqueles que tinham tumores
grandes e infiltrativos ou mais de tres tumores com envolvimento de linfonodos regionais. No
ultimo estagio foram classificados os pacientes com qualquer tumor com metastase a distancia
4,1% (11/266).
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Os pacientes incluidos no estudo foram tratados com diversos protocolos dependendo
de cada caso. O 37,6% (100/266) dos cées foi tratado somente com cirurgia, 31,6% (84/266)
realizou excisdo cirdrgica do tumor e quimioterapia, 12% (32/266) recebeu sé quimioterapia.
Electroquimioterapia com cirurgia foi utilizada em 1,5% (4/266) dos pacientes. Dois pacientes
(0,7%) precisaram criocirurgia e quimioterapia e 0,4% (1/266) so fez criocirurgia. Dentre 0s
266 caes, 43 (16,2%) ndo receberam tratamento especifico para o mastocitoma, alguns ndo
retornaram ao servico de oncologia apos o diagnostico e outros ndo conseguiram receber

tratamento antes do 6ébito.

Dos protocolos quimioterapeuticos utilizados nos pacientes diagnosticados com
mastocitoma o mais frequente foi a asociacdo de vimblastina + prednisona no 45,3% (53/117)
dos casos, seguido do uso de lomustina 15,4% (18/117) como terapia para citorreducdo do
tumor antes da excisdo cirurgica. Vimblastina + lomustina + prednisona foi um protocolo
utilizado num 12,8% (15/117) dos casos e lomustina + prednisona num 11,2% (14/117) dos
pacientes. Outros protocolos registrados foram vimblastina + ciclofosfamida + prednisona 5,1%
(6/117), doxorrubicina + ciclofosfamida + vincristina 2,6% (3/117), ciclofosfamida 2,6%
(3/117), lomustina + vincristina 0,8% (1/117), vimblastina + lomustina + ciclofosfamida 0,9%
(1/117), lomustina e ciclofosfamida 0,9% (1/117), clorambucil + prednisona 0,9% (1/117) e
lomustina e toceranib 0,9% (1/117). As doses dos quimioterapicos usados e os efeitos adversos
registrados nos prontuarios dos pacientes nao sdo diferentes do relatado na literatura para cada
um dos farmacos (tabela 8).

Dos 266 pacientes diagnosticados com mastocitoma, 123 cdes foram somente
acompanhados no dia da consulta, momento em que foram coletadas as amostras para citologia
ou histopatologia para confirmagdo do diagnostico clinico e ndo tem registro de retorno ao
servico de oncologia. O tempo médio de acompanhamento dos pacientes foi de 92,27 dias com

um tempo minimo de acompanhamento de 1 dia e um tempo maximo de 1099 dias.
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Tabela 8. Farmacos utilizados nos protocolos quimioterapicos e efeitos adversos apresentados

pelos pacientes diagnosticados com mastocitoma cutaneo no Servico de Oncologia do Hospital

Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro no periodo de 2011 até 2019.

Farmaco Dose Frequéncia Via Efeitos adversos
apresentados
Vimblastina 2mg/m2 A cada 7 dias v Leucopenia
A cada 14-21 dias em associag¢do Neutropenia
com ciclofosfamida Anemia arregenerativa
Trombocitopenia
Leucocitose
Aumento ALT
Aumento FA
Anorexia
Hipoalbuminemia
Prednisona 2mg/kg A cada 24h (reducdo da dose 50% PO  Sem registro
semanal)
Lomustina 35-90mg/m2 A cada 21-23 dias PO  Vomito
Diarreia
Leucopenia
Aumento ALT
Aumento FA
Ciclofosfamida 250mg/m? Dose Unica ou a cada 21 dias Cistite hemorragica
15mg/m? A cada 24 horas (trés semanas) estéril
Hiporexia
Vincristina 0,75mg/m? A cada 7 dias IV Sem registro
A cada 21 dias alternada com
doxorrubicina
Doxorrubicina 30mg/m? A cada 21 dias IV Sem registro
Clorambucil 4mg/m? A cada 24 horas (duas semanas) PO  Sem registro
Toceranib 3,25mg/kg A cada 48 horas (dia 1, 3, 5) PO  Diarreia

As racas predispostas foram identificadas calculando o risco com anélise de regressao

logistica univariada com base na razéo de probabilidades (OR) com um intervalo de confianga

de 95%. O grupo de controle consistiu em cées com diagnostico de tumores de pele diferentes

do mastocitoma. Foi identificada predisposicao nas racas Boxer, Pinscher, Pug, BulldogFrancés

e Sharpei com valores de OR > 1 e P<0,05 (Tabela 9). Além disso foi possivel identificar que

as racas Poodle, Cocker Spaniel e Rottweiler tem um risco menor de desenvolvermastocitoma.
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Os dados obtidos da analise estatistica corroboram os resultados de estudos previos
(CARVALHO et al., 2017; SMIECH et al., 2017, 2018, 2019; PIERINI et al., 2019;
REYNOLDS et al., 2019) que identificaram a racas como Boxer, Pug, Bulldog e Sharpei como
a racas com predisposicdao ao desenvolvimento de mastocitoma, tomando como grupo de
controle pacientes com outros tumores da pele. Outras ragas como Labrador e Golden Retriever
e Americam Stanfforshire Terrier (raca descendente do American Pitbull Terrier) também
foram identificadas com predisposi¢do, porém os resultados deste estudo ndo encontraram
predisposicdo nestas racas embora a casusitica foi maior do que nos outros cées avaliados, razao
pela qual o Labrador e Pitbull foram também incluidos nos analises de OR para idade, estado
reprodutivo e localizacdo anatdbmica. No estudo de WARLAND; DOBSON, 2013 também foi
analisado o risco de desenvolvimento de mastocitoma utilizando trés grupos de controle

diferentes, obtendo resultados similares a os resutados de outros estudos epidemioldgicos.

Neste estudo a raca Pinscher também foi identificada com predisposicdo com um risco
2,59 vezes maior ao desenvolvimento de mastocitoma do que outro tumores da pele e embora
os estudos epidemioldgicos que calcularam o risco de desenvolvimento ndo tiveram
identificado esse grupo de cdes como predisposto (WARLAND; DOBSON, 2013; SMIECH et
al., 2017, 2018, 2019; PIERINI et al., 2019; REYNOLDS et al., 2019; NEGRU et al., 2021), os
estudos brasileiros previos indicavam que o Pinscher apresentava uma alta prevalencia de
mastocitoma, porém analisis de regressdo ndo foram feitos nesses estudos pelo que néo tinha
sido identificada uma predisposi¢do (COSTA-CASAGRANDE et al., 2008; CARVALHO et
al., 2017; COSTA et al., 2017; SOUZA et al., 2018; CAVALCANTE et al., 2020).

A presente analise exibiu uma predisposicao dez vezes maior para o desenvolvimento
de mastocitoma em Sharpeis do que em outras ragas diagnosticadas com tumores da pele
(Tabela 9), resultado que ja tinha sido relatado em outras pesquisas onde identificaram um risco
seis vezes maior nesta mesma raca (VILLAMIL etal., 2011; SMIECH et al., 2018, 2019). Além
disso no estudo de SMIECH et al., 2019 também foi demostrado que a raga Sharpei tem um
risco muito maior de desenvolver mastocitoma de alto grau. Essa analise ndo foi realizada neste
estudo devido que néo todos os pacientes tinham registro de estudo histopatologico. Os Boxer
exibem a maior predisposicdo ao desenvolvimento de mastocitoma. Isso foi confirmado tanto
pelos resultados deste estudo, quanto por estudos epidemioldgicos anteriores conduzidos em
diferentes regides geograficas (FURLANI et al., 2008; VILLAMIL et al., 2011; LEIDINGER
etal., 2014; MOCHIZUKI et al., 2017; SOUZA et al., 2018; PIERINI et al., 2019; SMIECH et

al., 2019), no entanto a predisposicao ¢ maior a desenvolver mastocitomas de baixo grau.
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Tabela 9. Razéo de probabilidade (OR) e intervalos de confianga de 95% (CIs) para ocorréncia

de mastocitoma em varias racas de cées.

Raca OR (CI) P

Boxer 6,0094 (2,7982-12,9056) <0,0001 *
Poodle 0,3081 (0,1553-0,6111) 0,0008 +
Cocker Spaniel 0,1084 (0,0259-0,4536) 0,0023 +
Pinscher 2.5935 (1,2859-5,2309) 0,0078 *
Pug 4,9369 (1,2664-19,2464) 0,0214 *
Bulldog francés 4,9369 (1,2664-19,2464) 0,0214 *
Rottweiler 0,3080 (0,1065-0,8926) 0,0300 +
Sharpei 10,5364 (1,2247-90,6455) 0,0320 *

*Racas com predispocic¢do a mastocitoma

+ Ragas com menor risco de desenvolvimento de mastocitoma

Ap0s identificadas as racas predispostas baseados no resultado do Odds Ratio, 0s
pacientes foram divididos em quatro grupos de idade: (1) 0-3 anos, (2) 4-6 anos, (3) 7-10 anos
e (4) 11-16 anos. Seis localizagbes foram distinguidas: cabeca e pescoco; tronco; membros
(torécico e pélvico), regido inguinal, regido axilar e bolsa escrotal. Também foram dividos
segundo o sexo (macho e fémea) e estado reprodutivo (castrado ou ndo castrado). Essa andlise
foi realizada nas racas predispostas mas também foram incluidas duas racas de cdes que

apresentaram uma maior frequéncia de mastocitoma na estatistica descriptiva (Tabela 10).

Os mastocitomas podem se desenvolver em qualquer idade, com maior incidéncia
entre 7 ¢ 9 anos de vida (GARCiA, 2011; SHOOP et al., 2015; COSTA et al., 2017; SMIECH
etal., 2017, 2018, 2019; MACHADO et al., 2018; THAMM et al., 2019; LONDON; THAMM,
2020), o maior numero de casos de mastocitoma nas racas predispostas identificadas neste
estudo foi observado também nessa faixa etaria (Tabela 10). A Unica raga que ndo apresentou
casos nessa faixa etaria foi Bulldog francés, os casos nessa raga foram observados com maior
frequencia entre 0s 4 e 6 anos, porém isso pode estar relacionado com a expetativa de vida que
estd associada ao tamanho do corpo e outros fatores, assim o Bulldog Francés tem uma
expetativa de vida média de nove anos, menor que outras das ragas analisadas igual que o
Sharpei que comparado com outras racas de grande porte tem uma expetativa de vida média
muito menor (O’NEILL et al., 2013; LEWIS et al., 2018; DIAS-PEREIRA, 2022). A analise da
idade de apresentacdo da doenca é complicada e apresenta muitos vieses devido a variacao da
longevidade de cada raca que depende ndo sé do tamanho corporal, mas tambem de maltiplos

fatores.
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Tabela 10. Frequéncia de mastocitoma de acordo com a idade, sexo, estado reprodutivo e

localizagdo nas racas predispostas.

Racas
Bulldog . . .
Boxer Pug . Pinscher  Sharpei Labrador Pitbull
francés
N % N % N % N % N % N % N %
0-3 anos 3 103 1 142 1 142 O 0 1 20 0 0 1 5
4-6 anos 5 172 4 572 4 572 4 222 O 0 6 2308 1 5
'§ 7-10 anos 14 482 2 286 O 0 10 555 4 80 17 6538 12 60
o
- 11-16 7 241 0 0 2 286 4 222 O 0 3 1154 6 30
X idade 8,1 6,7 6,0 8,5 6,2 8,2 9,15
o Macho 15 51,7 3 428 5 714 9 500 1 20 9 3462 11 55
x
» Fémea 14 482 4 572 2 286 9 500 4 80 17 6538 9 45
) Sim 16 551 3 428 4 572 5 277 O 0 11 4231 10 50
O
]
@ Né&o 13 448 4 572 3 428 13 722 5 100 15 57,69 10 50
o
Cabecae
3 10,3 2 285 1 142 2 111 O 0 3 1154 0 0
pescoco
Tronco 6 20,6 2 285 1 142 8 444 2 40 9 3462 12 60
2 Membros 14 48,2 2 285 4 572 8 444 3 60 7 2692 5 25
O
S Regido
® o 2 6,9 0 0 0 0 0 00 O 0 1 3,85 1 5
§ inguinal
Regido axilar 1 3,4 0 0 0 0 0 00 O 0 2 7,69 0 0
Bolsa
103 1 145 1 142 0 00 O 0 4 1538 2 10
escrotal

Ao analizar o OR para idade, sexo, estado reprodutivo e localizacdo anatdmica nas

racas predispostas ndo foi encontrada uma relacdo que indique um maior risco de

desenvolvimento de mastocitoma em alguma faixa etaria, para algum sexo ou estado

reprodutivo ou em uma localizagdo anatomica especifica P>0,05 (Tabela 11). Porém, dentro da

raca Labrador que foi uma raca de alta ocorréncia foi possivel identificar um risco 5,31 vezes

maior (P=0,01) para o desenvolvimento de mastocitomas em cées castrados em comparagédo

com 0s ndo castrados o que poderia indicar que a castracdo € um fator de risco para esta

neoplasia nessa raga, dados que concordam com resultados de estudos anteriores (WHITE et
al., 2011; HART et al., 2014; ZINK et al., 2014; MOCHIZUKI et al., 2017).
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Tabela 11. Razdo de probabilidade (OR) e intervalos de confianca de 95% (CIs) para idade,

sexo, estado reprodutivo e localizagdo em racas predispostas.

Ragas
Boxer Pug Bulldog Pinscher Sharpei Labrador Pitbull
francés
OR P OR P OR P OR P OR P OR P OR P
(95% (95% (95% (95% (95% (95% (95%
Cl) Cl) Cl) Cl) Cl) Cl) Cl)
0-3 anos 0.92 094 161 0.78 161 0.78 0.26 0.80 1.00 1.00 0.23 036 1.84 0.67
(0.083 (0.051- (0.051- (0.009- (0.024- (0.010- (0.109-
-10.15) 51.109) 51.109) 6.899) 40.278) 5.173) 31.139)
4-6anos  0.26 0,10 2.66 049 0.66 0.77  4.00 024 - - 217 027 032 0.32
(0.051 (0.157- (0.039- (0.395- (0.543- (0.035-
% -1.329) 45.143) 11.285) 40.426) 8.710) 3.009)
S 7-10anos  1.86 043 0.20 0.27 - - 1.87 0.37 1.00 1.00 0.82 072 120 0.32
(0.390- (0.010- (0.467- (0.024- (0.274- (0.395-
8.933) 3.660) 7.526) 40.278) 2.460) 3.641)
11-16 anos  2.54 0.41 - - 0.80 0.88 0.32 014 - - 0.94 094 111 0.86
(0.269- (0.043- (0.072- (0.192- (0.334-
24.058) 14.643) 1.470) 4.655) 3.709)
Macho 0.85 0.84 0.37 049 031 049 2.00 0.33 1.00 1.00 0.56 0.28 0.9778 0.96
(0.190- (0.022- (0.011- (0.485- (0.024- (0.195- (0.325-
2 3.853) 6.348) 8.684) 8.244) 40.278) 1.620) 2.935)
& Fémea 1.16 0.84 2.6667 049 3.18 049 033 0.33 1.00 1.00 1.77 028 1.02 0.96
(0.259- (0.157- (0.115- (0.121- (0.024- (0.617- (0.340-
5.244) 45.143) 87.924) 2.061) 40.278) 5.119) 3.070)
Sim 1.01 098 0.37 049 0.18 031 0.33 0.14 0.03 011 531 0.01 0.89 0.84
(0.225- (0.022- (0.006- (0.079- (0.0004 (1.444- (0.299-
8 4.573) 6.348) 4.861) 1.429) -2.268) 19.570) 2.671)
il
8 Né&o 0.98 0.98 2.66 049 544 031 297 014 3300 011 0.18 001 111 0.84
(0.218- (0.157- (0.205- (0.699- (0.440- (0.051- (0.374-
4.433) 45.143) 144.11) 12.625) 2470.7) 0.692) 3.337)
Cabecae 0.23 0.11 0.80 088 161 0.27 0.25 013 - - 0.94 0.9 0.25 0.37
pescogo  (0.037- (0.043- (0.051- (0.040- (0.192- (0.012-
1.438) 14.643) 51.109) 1.543) 4.655) 5.171)
Tronco 020 192 080 088 008 012 120 079 023 043 034 005 042 016
(0.042- (0.043- (0.003- (0.299- (0.006- (0.118- (0.130-
1.025) 14.643) 2.045) 4.816) 8.615) 1.001) 1.409)
Membros  7.4667 0.07 0.80 0.88 2.66 049 3.20 0.08 4200 043 1.09 0.14 3.66 0.10
S (0.825- (0.043- (0.157- (0.665- (0.116- (0.328 (0.773-
< 67.575) 14.643) 45.143) 15.381) 151.97) 3.647) 17.380)
T Regifo 172 034 - - - - - - - - 128 017 561 029
3 inguinal  (0.075- (0.076- (0.218-
39.301) 21.491) 144.46)
Regido 1,00 1.00 - - - - - - - - 6.83 022 057 0.74
axilar (0.037- (0.314 (0.022-
26.677) 148.87) 14.835)
Bolsa 2.50 055 161 078 161 0.78 0.26 042 - - 13.400 0.08 3.88 0.28
escrotal  (0.118- (0.051- (0.051- (0.009- (0.687- (0.330-
53.228) 51.109) 51.109) 6.899) 261.25) 45.833)

Embora o mastocitoma possa ser localizado em qualquer parte do corpo, 0s membros
tanto toracicos como pelvicos foram os locais mais acometidos nos cées de raca Boxer, Buldog
francés e Sharpei (Tabela 10), resultados que foram diferentes aos dados descritos em estudos
epidemioldgicos previos onde o tronco foi o local mais frequente nessas racas (PIERINI et al.,

2019; SMIECH et al., 2019). Nos labradores e Pitbulls o tronco foi o local com maior
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desenvolvimento de mastocitoma e os cdes de raga pinshcer tiverom igual ocorrencia no tronco
e nos membros.

Devido ao alto numero de casos em cdes sem raca definida, um analise similar foi
feito nesse grupo de pacientes e eles foram divididos em grupos segundo o porte em pequeno,
medio, grande (Tabela 12) com a finalidade de identificar se existe predisposi¢do segundo a
idade, sexo, estado reprodutivo e localizacdo anatdmica nesse grupo de pacientes. Na revisdo
feita no presente estudo néo foram encontrados analises similares feitos nos cées SRD, pelo que
0s dados obtidos podem server de base para outras pesquisas.

Tabela 12. Frequéncia de mastocitoma de acordo com a idade, sexo, estado reprodutivo e

localizagdo no grupo de pacientes sem raca definida.

Porte
Pequeno Meédio Grande
N % N % N %
0-3 anos 1 5,88 3 4,55 0 0
4-6 anos 1 5,88 8 12,12 2 13,33
§ 7-10anos 4 2353 24 3636 6 40,00
~ 11-16 anos 11 64,71 31 46,97 7 46,67
X de idade 11,3 10,04 10,21
o Macho 5 29,41 18 27,27 7 46,67
S Femea 12 7059 48 7273 8 5333
% Sim 8 47,06 34 51,52 9 60,00
=
8 Nao 9 52,94 32 48,48 6 40,00
Cabeca e pescoco 2 11,76 8 12,12 5 33,33
Tronco 6 3529 25 37,88 5 33,33
g Cauda 0 000 1 152 1 667
S membros 5 2041 26 3939 2 1333
% regido inguinal 1 5,88 2 3,03 1 6,67
regido axilar 2 11,76 2 3,03 0 0,00
Bolsa escrotal 1 5,88 2 3,03 1 6,67

X: Média

No caso dos cdes SRD, a faixa etaria mais acometida foi entre os 11 e 16 anos sem
importar o tamanho do paciente, contrario aos pacientes das ragas predispostas nos que a
ocorrencia foi maior entre 0s 7 e 10 anos. A frequéncia de mastocitoma foi maior nas fémeas
SRD do que nos machos em todos os grupos identificados e predominaram 0s casos em animais
castrados (machos e fémeas). Igual que nas racas predispostas todos os grupos de cdes SRD

desenvolveram mastocitoma com maior frequéncia no tronco e os membros.
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Ao analisar o OR para idade, sexo, estado reprodutivo e localizacdo anatbmica nos trés

grupos de pacientes SRD, verificou-se que ndo existe uma relagdo que indique um maior risco

de desenvolvimento de mastocitoma em alguma faixa etaria, para algum sexo ou estado

reprodutivo ou em uma localizagéo anatomica especifica (P>0,05) nos animais de pequeno e

grande porte (Tabela 13).

Tabela 13. Razéo de probabilidade (OR) e intervalos de confianca de 95% (CIs) para

idade, sexo, estado reprodutivo e localizacdo em cées sem raca definida.

Porte
Pequeno Meédio Grande
OR (95% ClI) P OR(95%CI) P OR (95% CI) P
0-3anos  0.4688 051  0.6619 0.54 0.4710 0.63
(0.048- 4.554) (0.176- 2.488) (0.021- 10.392)
4-6anos  1.000 1.00  0.7440 0.50 0.8205 0.82
® (0.084-11.874) (0.314-1.758) (0.146- 4.606)
& 7-10anos 0,8547 0.82  1.2401 0.48 0.7407 0.62
= (0.220- 3.313) (0.674- 2.280) (0.220- 2.492)
11-16  1.4474 0.54  1.0550 0.85 1.8958 0.30
anos  (0.434- 4.821) (0.590-1.886) (0.557- 6.443)
Macho  0.4167 0.16  0.6053 0.12 0.8750 0.82
o (0.12- 1.441) (0.320- 1.141) (0.264- 2.897)
$ Femea  2.4000 0.16  1.6522 0.12 1.1429 0.82
(0.693- 8.302) (0.876- 3.116) (0.345- 3.784)
o  Sim 1.8586 0.30  1.2319 0.48 3.2500 0.06
S (0.563-6.127) (0.689- 2.200) (0.941-11.219)
7 Nio 0.5380 0.30  0.8118 0.48 0.3077 0.06
O (0.163- 1.773) (0.454-1.450) (0.089-1.062)
Cabecae 0.2444 0.09  0.4175 0,03 2.6667 0.16
pescoco  (0.047- 1.253) (0.182- 0.955) (0.668-10.632)
Tronco  0.4848 0.23  0.6180 0.11 0.5000 0.27
(0.145- 1.611) (0.341- 1.117) (0.143-1.741)
Membros ~ 3.1250 0.13 25783 0.0035  0.3776 0.24
(0.7146- 13.665) (1.365- 4.868) (0.072-1.957)
g Regido 62727 0.26  1.1328 0.88 7.9655 0.21
& inguinal (0.242-162.422) (0.202- 6.343) (0.306-206.906)
S Regito 111290 012 46250 0,21 ; ;
= axilar  (0.503- 245.810) (0.411-51.926)
Bolsa  6.2727 0.26  4.6250 0,21 7.9655 0.21
escrotal  (0.242-162.422) (0.411-51.926) (0.306-206.906)
Cauda - - 1.1308 0.92 1.2857 0.84

(0.100-12.693)

(0.107-15.331)

Nos cdes de médio porte foi identificado um maior risco (OR=2.5783) de desenvolver

mastocitoma nos membros (toracicos e pélvicos) em comparagcdo com outros tumores da pele
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(P=0,0035). Além disso nesse mesmo grupo foi encontrada uma probabilidade menor de
desenvolvimento de mastocitoma em cabeca e pesco¢co que outros tumores da pele
(OR=0.4175, P=0.003). A genética dos cdes SRD € uma mistura de muitas racas pelo que €
possivel que o risco de desenvolvimento de mastocitoma em determinada faixa etaria ou regido

do corpo possa estar relacionado com predisposicao genética.

Este é o primeiro estudo retrospectivo no Brasil que analisa tanto fatores
epidemioldgicos como clinicos de cdes com mastocitoma, aléem de que indica a relacdo da
predisposicdo da raca com o desenvolvimento de mastocitoma canino e a distribuigdo das
caracteristicas do mastocitoma nas racgas predispostas. Além disso este estudo relaciona o porte
dos cdes SRD com a predisposicdo ao desenvolvimento de mastocitoma cutaneo e estuda a
distribuicdo das caracteristicas do mastocitoma nesse grupo de cdes que cada dia € mais

frequente na casuistica da clinica de pequenos animais.

5. CONCLUSOES

Com este estudo pode-se concluir que os caes sem raca definida sdo os mais acometidos
pelo mastocitoma cutaneo, seguido por cdes de raca Boxer, Labrador e Pitbull no servico de
oncologia do Hospital Veterinario da UFRRJ. Ao analisar o risco de desenvolvimento do
mastocitoma em comparagcdo com outros tumores da pele, novamente a raca Boxer junto com
outras racas como Bulldog francés, Sharpei, Pinscher e Pug demostraram tem um risco maior
do que outras racas, assim como o Rottweiler, Poodle e Cocker Spaniel apresentaram um risco

inferior.

O sinal clinico mais comumente associado a presenca de mastocitoma é o vomito,
porém, esta presente numa pequena porcentagem dos pacientes com mastocitomas de baixo

grau, que foram os mais prevalentes neste estudo.

A ultrassonografia abdominal e radiografia de torax sdo ferramentas Uteis para
estadiamento dos pacientes, porém sem a realizacdo de citologia de baco e figado a
confiabilidade destes exames para descartar metastase € baixa. Os locais de metastase mais

comuns séo os linfonodos, figado, bago e pulmao.

Anemia, trombocitopenia e eosinofilia sdo alteragdes comuns em cdes com mastocitoma

cuténeo, assim como hiperproteinemia relacionada com o processo inflamatorio causado pela
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degranulacdo dos mastocitos. Aumentos da ureia sdo frequentes nos cdes com mastocitoma

provavelmente relacionados com hemorragias gastrointestinais causadas pela ulceracao.

A castracdo aumenta o risco de desenvolvimento de mastocitoma em cées machos e

fémeas da raga Labrador.

Os cdes sem raca definida de porte médio sd@o mais predispostos a desenvolver
mastocitoma nos membros em comparag¢do com outros tumores da pele e tem um minimo risco

de desenvolver mastocitomas na cabeca e pescoco.
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