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Resumo

Os mastocitomas sao neoplasias comuns em caes, representando 10 a 20% de
todos os tumores cutaneos nesta espécie. A elevada prevaléncia desta doenca neoplasica,
bem como o seu comportamento biolégico por vezes imprevisivel, tornam o seu diagndstico
e tratamento muito importantes.

O diagnéstico é, na maioria das vezes, obtido através de citologia aspirativa do
noédulo, embora em alguns casos seja necessario realizar biopsia incisional para analise
histolégica. Apds confirmagédo do diagnéstico, € necessario determinar qual a abordagem
terapéutica mais adequada a cada caso, o0 que depende de diversos parametros,
nomeadamente da localizagdo da massa primaria, do tamanho, do grau histoldgico e da
extensado da disseminag¢ao da doenga.

Esta dissertacdo teve como objectivo documentar casos praticos de mastocitomas
em caes e analisar os respectivos protocolos de tratamento aplicados. Para esse efeito,
foram estudados cinco casos de mastocitoma cutaneo consultados no Hospital Veterinario
Sul do Tejo, tendo-se abordado algumas modalidades terapéuticas, entre elas a exérese
cirurgica, a quimioterapia e o tratamento com inibidores de tirosinas cinases.

Verificou-se que a maioria dos casos de mastocitomas cutineos caninos foram
diagnosticados através de citologia. O estadio clinico foi realizado de forma completa em
apenas um dos caes e a forma de tratamento mais empregue foi a excisédo cirurgica dos
nddulos. Constatou-se que as condigdes socioecondmicas dos proprietarios foram um dos
factores mais importantes na tomada de decisdo sobre a escolha da modalidade de
tratamento, mesmo que em quatro casos nao tivesse sido a mais indicada sob o ponto de
vista médico. Constatou-se também que € necessario melhorar a metodologia clinica

adotada na abordagem aos casos de oncologia.

Palavras-chave: Cao; Mastocitomas; Oncologia; Protocolos de tratamento; Tumores

de pele.



Abstract

Mast cell tumors are common tumors in dogs, accounting for 10 to 20% of all
cutaneous tumors in this species. The high prevalence of this neoplastic disease, as well as
its sometimes unpredictable biological behavior, makes its diagnosis and treatment very
important.

Diagnosis is most often obtained through cytology of the nodules, although in some
cases it's necessary to do an incisional biopsy for a correct histopathological analysis. After
the diagnosis, the therapeutical approach must be decided and carefully selected to each
case, depending on several parameters, such as the location of the primary mass, tumor
size, histological grade and extent of disease spread.

This dissertation aimed to document practical cases of mastocytomas in dogs and
their treatment protocols. For this purpose, five cases of cutaneous mastocytoma, including
several therapeutic modalities, such as surgical excision, chemotherapy and tyrosine kinase
inhibitors, were studied and analyzed at Hospital Veterinario Sul do Tejo.

It was found that the majority of the cases were diagnosed by cytology. The clinical
stage was performed completely in two of the dogs and the treatment most often used was
the surgical excision of the nodules. It was verified that the socioeconomic difficulties of the
owners were the most important factor for the decision making of the treatment modality,
even though in four cases it was not the best therapy to implement. It was also found that it is

necessary to improve the clinical methodology adopted in the approach of oncology cases.

Key-words: Dogs; Mast Cell Tumors; Oncology; Treatment Protocols; Skin Tumors.



Lista de Abreviaturas, Acrénimos e Siglas

AINE’s — Anti-inflamatérios nao esterdides
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ALT — Alanina Aminotransferase
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growth factor receptor)

FIV - Virus da Imunodeficiéncia Felina
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HVST — Hospital Veterinario Sul do Tejo

TNF-a - Factor de necrose tumoral a

MOC - Microscépio 6tico Composto

MT - Mastécitos

MTC — Mastocitomas

MTCC — Mastocitomas cuténeos

PAAF — Puncéao Aspirativa por Agulha Fina

PCR - Reac¢ao em cadeia da polimerase (do inglés, Polymerase chain reaction,

PDGFR — Receptor do factor de crescimento derivado das plaquetas (do inglés,
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RT - Radioterapia

VBL - Vimblastina
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Capitulo 1 - Actividades de Estagio

O presente relatério de estagio integra-se no ambito da estrutura curricular do
Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria, leccionado na Faculdade de Medicina
Veterinaria da Universidade Lusofona de Humanidades e Tecnologias entre Setembro de
2010 a Dezembro de 2016.

O estagio curricular foi realizado no Hospital Veterinario Sul do Tejo (HVST) no
periodo de 10 de Setembro de 2015 a 10 de Margo de 2016, durante o qual a aluna teve a
oportunidade de contactar, em ambiente hospitalar, com casos clinicos das varias
especialidades médicas veterindrias de animais de companhia. Neste trabalho foram
incluidos animais cujo percurso clinico foi passivel de ser acompanhado de forma integral.
No entanto, foram observados muitos mais casos do que os descritos, mas nem todos foram
totalmente seguidos devido a intensa casuistica existente.

No decorrer do estagio, foi possivel assistir e auxiliar em cirurgias (grafico 1),
consultas (grafico 2) e diversos internamentos (grafico 2). Os diversos tipos de
procedimentos  cirirgicos em que a aluna participou incluiram  desde
orquiectomias/ovariohisterectomias  (40,46%), urogenitais (14,36%), gastrointestinais
(10.85%), exérese de massas cuténeas (8,50%), cirurgias ortopédicas (8,21%) e
ortoddnticas (8,21%), bidpsias (5,27%) e cirurgias oftalmoldgicas (4,10%), completando um
total de 85,25 horas de clinica cirurgica e 128 casos clinicos, tanto de animais de companhia

como de exaticos (grafico 1)

Pratica Clinica Cirurgica

Gastrointestinais Exérese de
Massas

Urogenitais Ortopedias

EElectivas- 345 H

® Urogenitais - 12,25 H

u Gastrointestinais - 9,25 H
HExérese de Massas - 7,25 H
u Ortopedias - 7 H

@ Ortoddnticas -7 H
uBiopsias-4,5H

_ uOftalmologicas - 3,5 H
Electivas

Grafico 1 - Casuistica cirurgica observada durante o estagio curricular (H - horas de contacto)



Durante os turnos de funcionamento diurno e nocturno do hospital, foram seguidas
297 consultas de animais de companhia e um 7 consultas de animais exéticos. A aluna
contactou com casos das varias especialidades médicas, destacando-se um maior numero
de consultas de dermatologia, gastroenterologia e de medicina preventiva bem como
ortopedia, urologia e oncologia. A separacao por areas de especialidade foi feita com base
na principal sintomatologia apresentada a consulta, excepto no caso das consultas de
urgéncia (em que nao foram descriminadas as especialidades pois foi considerada uma area
de especialidade por si s6). O gréfico 2 ilustra de forma quantitativa o niumero de casos

clinicos acompanhados durante o periodo de estagio.

Consultas/Internamentos

u Consultas/Internamentos

Grafico 2 - Descrigao da casuistica clinica médica observada (em percentagem) durante o
estagio curricular.

A medicina preventiva foi a especialidade médica com o0 maior nimero de casos
acompanhados. Esta refere-se maioritariamente a vacinagdes, desparasitagdes internas e
externas, identificagcéo electronica e emissao de passaportes.

A segunda especialidade com maior numero de casos foi a dermatologia onde foram
contemplados maioritariamente casos de animais atopicos, mas também foram observados
muitos animais com sarna demodécica, dermatite por malassezia, e dermatite alergica a
picada da pulga.

Na area de urgéncias foram englobadas todas as intervencdes de caracter urgente,
desde apneias/dispneias, traumas por atropelamento, mordeduras ou quedas, reacgbes
anafilacticas, partos distécicos, até animais em status epilepticus e intoxicagdes, por

permetrinas em gatos, por dicumarinicos e por auto-medicagdo em casa.



Na especialidade de gastroenterologia foram observados casos de gastrites,
gastrites hemorragicas, enterites, casos de corpo estranho gastrico e intestinal, pancreatites
agudas e cronicas, colecistite aguda e fecaloma.

Na especialidade de ortopedia foram acompanhados casos de displasia da anca e/ou
cotovelo, luxagcdo de patela, fémur e escapula, fraturas ésseas e rutura do ligamento
cruzado cranial.

Na especialidade de nefrologia/urologia foram acompanhados casos de doenga
renal aguda e crénica, calculos renais, uretrais, vesicais, e ureterais e um caso de “bypass”
ureteral.

Na area de endocrinologia acompanhou casos de  hipotiroidismo,
hiperadrenocorticismo, sindrome do eutiroideu doente, diabetes mellitus, alguns
complicados por ceto-acidose.

Na area de doencas infecciosas e parasitarias, foram acompanhados casos de
parvovirose canina, peritonite infecciosa felina (PIF), virus da imunodeficiéncia felina (FIV),
virus da leucemia felina (FELV), leishmaniose, dirofilariose, babesiose, erliquiose e otites
parasitarias por acaros.

Na especialidade de cardiologia, foram seguidos casos de cardiomiopatias dilatadas
e hipertroficas.

Na area de oncologia, a aluna teve oportunidade de acompanhar casos de,
carcinomas espinocelulares (figura 1), linfomas, fibrossarcomas, mastocitomas,

histiocitomas e melanoma oral.

Figura 1 - Imagem de um Gato, de raca indeterminada, com carcinoma espinocelular.
(fotografia gentilmente cedida pela Dra. Verdnica Azevedo).

Na especialidade de animais exodticos, foram acompanhadas consultas de Agapornis
roseicollis roseicollis, com fraturas a nivel da ulna, abcessos por doenca ortodéntica em

coelho, e um nédulo cutdneo num porquinho da india.



Na area de oftalmologia foi possivel acompanhar casos de hifema, cataratas
diabéticas, ulceras da cérnea, prolapsos da glandula da membrana nictitante e casos de
entropion em cées.

Na especialidade de neurologia foram apenas acompanhados casos de hérnias
toraco-lombares e sindromes vestibulares.

Na area da medicina ortodéntica foram acompanhados casos de destartarizagao e
excisdo dentaria tanto em caes por doenca periodontal ou dentes deciduos retidos como em
gatos por doenga periodontal ou no seguimento do tratamento de casos do complexo
gengivite-estomatite felina.

Em Jultimo foram observadas poucas consultas de reproducdo, estando aqui
englobadas as consultas relativas ao diagnéstico de gestagdo. Foram observados casos de
caracter reprodutivo em outras consultas no entanto esses nao foram englobados nessa
area pois nao foi a principal causa pela qual estes animais foram levados a consulta. A
aluna pdde também acompanhar casos de testiculos ectopicos, tumores uterinos, quistos
ovaricos e de retencéo fetal.

Foram realizados diversos procedimentos praticos no &mbito da medicina clinica de
animais de companhia (Grafico 3), nomeadamente exames complementares de diagndstico
imagioldgico (radiografias, ecografias, ecocardiografias, endoscopias), recolhas de sangue
para hemograma e bioquimica sérica, colheitas de urina para urianalise, otoscopia e

oftalmoscopia, aspiragdes citoldgicas, entre outros.

Recolha de MO
Ecocardiografia
Enemas

Algaliagcéo
Quimioterapia
Testes de Fluoresceina
Teste de Schirmer
Cistocentese
Eutanasia

Tiras de Urina
Pensos

Ecografia

PAAF
Cateterizacao
Recolha de Sangue

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

H Procedimentos Praticos

Grafico 3 - Descrigao quantitativa dos procedimentos clinicos praticos efectuados durante o
estagio. (MO - Medula 6ssea; PAAF - Pungdo Aspirativa por Agulha Fina)



Capitulo 2 — Revisao bibliografica sobre mastocitomas caninos

2.1. Os mastocitos e o mastocitoma

Os mastécitos (MT) séo células de acgao fundamentalmente paracrina com origem
em células percursoras hematopoiéticas da medula éssea, circulando na sua forma imatura
no sangue, que maturam com o auxilio de citoquinas especificas em duas populagdes
distintas (Junqueira e Carneiro, 2008), os MT da mucosa, presentes na mucosa intestinal e
pulmbes que aquando da sua diferenciagdo sao regulados por diversas interleucinas
derivadas das células T e os MT do tecido conjuntivo, presentes na pele e cavidade
peritoneal cuja diferenciagao é induzida pelo “stem cell factor” ou pelo ligando c-kit.

Citologicamente, na sua forma matura, o mastocito € uma célula grande com nucleo
pequeno e de dificil visualizacao devido aos seus granulos citoplasmaticos que coram
intensamente e tém propriedades metacromaticas. Estes granulos possuem mediadores
quimicos como a histamina e glicosaminoglicanos como a heparina, fatores quimiotaticos,
proteinases, catepsina G, bem como prostaglandina D, e fatores de ativacdo plaquetaria, o
que faz com que os MT desempenhem um papel essencial na inflamagao e reaccdes
alérgicas, bem como o de promover a vascularizagdo e a proliferagdo das células do
endotélio (Junqueira e Carneiro, 2008; Kumar & Sharma, 2010).

Os mastocitomas (MTC) sdo uma neoplasia maligna resultante da proliferacao
desregulada dos mastdcitos, constituindo cerca de 10-20% de todos os tumores cutdneos
em caes (Villamil et al., 2011; London & Thamm, 2013; Shoop et al., 2015). As principais
localizagbes de mastocitomas cutaneos e subcutaneos (MTCC) sao: =24% porgao proximal
dos membros pélvicos, =17% nas regides toracica e abdominal, =12% nos membros
toracicos, =10% na regido da cabega e =3% na regido do perineo. (Penn Veterinary
Medicine, 2007). Estes tendem a ser solitarios sendo que nddulos multiplos ou satélite
surgem mais frequentemente como recidivas em animais que previamente tiveram este tipo
de neoplasia (Sledge et al., 2016). A sua apresentacdo clinica € a de uma massa
geralmente alopécica, eritematosa e de crescimento rapido. A ulceracdo é rara e ocorre
fundamentalmente em massas de maiores dimensdes e pruriginosas (London & Thamm,
2013; Stefanello et al., 2015). Sendo proliferagbes neoplasicas de mastdcitos, os MTC
podem surgir em qualquer parte do organismo (Dobson et al., 2010). A forma visceral,
também referida como mastocitose sistémica, esta frequentemente associada a proliferagéo
neoplasica no bago, figado, intestinos e medula dssea (Welle et al., 2008; Quinta’s-Cardama

et al., 2011), bem como nos linfonodos abdominais e glandulas adrenais (Book et al., 2011).
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2.2. Factores epidemiolégicos

2.2.1. Patogenia

A etiologia dos MTCC é ainda desconhecida, sendo provavelmente de origem
multifactorial (Shoop et al., 2015). Artigos recentes referem que cerca de um ter¢co dos casos
de MTC apresentam uma mutacao do recetor KIT, um receptor do tipo tirosina cinase,
responsavel pela regulagdo da sinalizagao intracelular de multiplas vias que controlam a
sobrevivéncia, proliferagdo, migracdo, maturagdo e desgranulacdo dos MT e a apoptose
(Casagrande et al., 2013; Takeuchi et al., 2013). Actuam através da fosforilagdo de outras
proteinas apds um estimulo gerado por factores de crescimento ou substancias
extracelulares. O receptor KIT, codificado pelo gene c-kit, encontra-se expresso na
superficie de membrana dos MT (entre outras células) e € normalmente activado através da
ligacao do “stem cell factor” (London et al., 2009). Outros receptores da tirosina cinase
importantes no desenvolvimento tumoral, sdo os envolvidos no processo de angiogénese,
como o factor de crescimento do endotélio vascular (VEGF), o fator de crescimento do
receptor derivado das plaquetas (PDGFR), o receptor para o fator de crescimento dos
fibroblastos (FGFR) e os receptores para a angiopoietina (London, 2013). Mutag¢des no c-kit
e diferentes expressdes da proteina KIT tém vindo a ser associados a um mau progndstico
(Casagrande et al., 2013; Takeuchi et al., 2013). A investigagdo deste receptor levou a
descoberta de duplicagdes internas em tandem (DIT) nos exbdes 11 e 12, mutagdes no
dominio justamembranar que levam a ativagdo do receptor KIT na auséncia de um ligando.
As DIT sao até 30% mais frequentes em tumores indiferenciados e estdo associadas a um

maior risco de metastizagéo e recidiva (London et al., 2009; Sledge et al., 2016).

2.2.2. Raga, Idade e Género

Os MTC tém uma maior prevaléncia em animais geriatricos, acima dos 9 anos, mas
podem surgir em qualquer idade. As ragas mais predispostas sdo o Retriever de Labrador,
Golden Retriever, Weimaraner, American Staffordshire Terrier e ragas braquiocefalicas
como o Pug, o Boxer e Boston Terrier, apesar de haver uma grande prevaléncia em animais
de raga indeterminada (Welle et al., 2008; Warland & Dobson, 2013). Um estudo de Arendt
et al. (2015) identificou a presenga de mutagdes genéticas em localizagdes especificas do
cromossoma 14 e do cromossoma 20 em caes da raga Golden Retriever americanos e
europeus, respectivamente, que apresentavam MTC. As mutagdes genéticas encontradas
confirmam a predisposi¢ao genética destas duas linhagens ao desenvolvimento de MTC.

Um estudo efectuado nos EUA demonstrou um maior risco para o desenvolvimento de MTC
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em fémeas esterilizadas e machos inteiros (White et al., 2011). No entanto s&o necessarios
mais estudos para melhor compreender qual a relagado que as hormonas sexuais mantém

com o desenvolvimento de MTC, se alguma (White et al., 2011).

2.3. Sintomatologia

A sintomatologia associada aos MTCC esta relacionada com a desgranulagdo dos
MT, que permite a libertacdo das suas substancias ativas, como a histamina, a heparina,
fator de necrose tumoral a (TNF-a) e enzimas proteoliticas (Brown et al., 2008; Kumar &
Sharma, 2010). Ocasionalmente, a desgranulagdo pode ocorrer por manipulagado do nédulo
no exame clinico ou durante a puncao aspirativa, sendo visivel sinais de inflamacao local
como eritema, rubor e edema (Sinal de Darier) (Kodre et al., 2009); ndo obstante, o
fendmeno pode também ocorrer espontaneamente e os animais podem apresentar um
aumento significativo do tamanho do nédulo, equimoses, vomitos agudos, melena e colapso
(Kiupel, 2017). Os sindromes paraneoplasicos causados por MTCC sao variados e
englobam coagulopatias locais e/ou sistémicas causadas pela libertagcdo de heparina,
atrasos na cicatrizagao, comprometimento vascular, e o mais comum, sinais de inflamacéao e
ulceragao gastrointestinal devido a hiperhistaminémia (Welle et al., 2008; Blackwood et al.,
2012; Kiupel, 2017).

A hiperhistaminémia estd presente sobretudo em animais com MTCC
indiferenciados; esta leva a estimulagao dos receptores H, que se encontram nas células
parietais provocando o aumento da secregido de acido cloridrico e hipermotilidade gastrica
(Kiupel, 2017). Em consequéncia, estes animais podem surgir a consulta com vomitos,
hematemése, melena ou desconforto abdominal. Em casos mais severos, a
hiperhistaminémia pode levar a choques anafilacticos e a sincopes devido a hipotensao
(Brown et al., 2008; Gelderen et al., 2011).
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24, Diagnéstico

A primeira abordagem diagnéstica apds um exame fisico cuidadoso deve ser a
realizagdo de uma citologia do nédulo através de puncgao aspirativa com agulha fina (PAAF)
(Miller et al., 2013). As células dos MTC esfoliam facilmente e o reconhecimento deste tipo
de tumor é facilitado pelos granulos metacromaticos que sao facilmente identificados com os
corantes Azul de Toluidina e o Wright-Giemsa, que sao sobretudo apropriados para corar
amostras com granulos compostos por constituintes mais hidrossoluveis, mais finos e em
menor quantidade, como é o caso dos MTC (Welle et al.,, 2008; Qoku A et al., 2016). No
entanto, uma coloragdo de Romanowsky, como o Diff-Quik, pode ser suficiente para o
diagndstico nos casos de MTC com elevada granulagéo, tendo as vantagens de ser de facil
execugao, rapida e econémica (Allison & Velguth, 2010). E importante salientar que apesar
de a citologia permitir o diagnéstico da maioria dos casos de MTC, nao permite obter com
exactidao o seu grau de diferenciacdo, pois de acordo com um estudo recente, cerca de 1/3
das citologias que atribuiam um grau elevado ndo coincidiam com os resultados da
histopatologia (Camus et al., 2016). Com efeito, a avaliagao histopatoldgica é essencial para
determinar o grau de diferenciagdo dos MTC, sendo um dos factores de progndstico mais
importantes para esta neoplasia, bem como para obter o diagndstico definitivo nos casos em

que os resultados citolégicos sao inconclusivos (Blackwood et al., 2012).

2.4.1. Exames complementares de estadiamento

Apods a confirmacgao do diagndstico de MTC por histopatologia, devem ser realizados
exames complementares para avaliar se existe a disseminacdo da doenga em outros
orgaos, ou seja para determinar se ha metastizagéo (Blackwood et al., 2012). Embora os
MTCC tendam a metastizar pela via linfatica para os ganglios linfaticos regionais, também
podem metastizar a distancia, através da via hematogénea para 6rgdos internos, como
figado, baco, ganglios linfaticos distantes e medula 6ssea (Dobson, 2010).

Desta forma, para o estadiamento desta neoplasia, devem ser realizadas pelo menos
citologias do ganglio linfatico regional, ecografia abdominal e andlises de sangue; nos casos
de MTC de elevado grau ou com critérios de comportamento biol6gico agressivo (por ex.
crescimento rapido, ulceragdo, sinais de desgranulagdo, sintomatologia sistémica,
alteracbes analiticas) o estadiamento deve também incluir citologias de figado e de baco
(mesmo que ecograficamente ndo tenham alteracdes), radiografias de térax e citologia da
medula éssea (Book et al., 2011; Blackwood et al., 2012).

A interpretacao das citologias dos linfonodos deve ser cautelosa, uma vez que os MT

sdo células cuja presenga € normal nos ganglios, e por vezes é dificil de distinguir de
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metastizacdo (Dobson, 2010); nesta situagdo € mais frequente a observacao de “clusters”
de MT neoplasicos. E recomendado em caso de suspeita, a exérese do(s) linfonodos(s) e
envio para histopatologia (Krick et al., 2009; London & Thamm, 2013).

Apesar da expressao elevada de MT nos pulmdes, a metastizagdo para estes érgaos
em MTC é rara (North & Banks, 2009; Garrett, 2014). No entanto, a realizagdo de
radiografias toracicas pode ser importante na detecdo de doencas concomitantes, como
patologias cardiopulmonares (London & Thamm, 2013) derrame pleural, linfadenomegalia
esternal e a presenca de massas mediastinicas (Blackwood et al., 2012) que apesar de
serem raras (London, 2010), poderiam comprometer procedimentos futuros, como a
realizacao do procedimento anestésico e extirpagédo do(s) nédulo(s).

A realizagdo de buffy coat para verificar a presenga de mastocitose periférica e a
puncdo de medula dssea, tém sido descritos na literatura como dois dos pardmetros a
avaliar. No entanto, a mastocitose periférica em caes, ao contrario do que sucede em gatos
(Piviani et al., 2013), ocorre mais frequentemente em patologias que causam inflamacao de
forma aguda do que em MTC (Garrett et al, 2007). A infitragdo da medula 6ssea é
raramente diagnosticada e tende a ser observada em animais com recidivas ou com a
progressao da doenca (Marconato et al., 2008).

A confirmagdo citolégica de metastizagcdo a distdncia esta associada a uma
diminuicao significativa da sobrevida média (Stefanello et al., 2009). Um estudo indica que a
sobrevida de cades com MTC reduz para metade no caso de haver presenga de
metastizagcédo para o bago, figado ou ambos (média de 100 versus 291 dias em cées sem
metastizacdo) (Book et al., 2011). A realizagdo rotineira de pungdo a visceras que a
ecografia se apresentam normais € uma pratica controversa entre os autores, sendo que
alguns defendem a sua realizagdo (Finora et al., 2006; Seguin et al., 2006) e outros nao
(Stefanello et al., 2009). Um estudo recente indica que 50% dos animais com metastizacao
a distancia confirmada citologicamente nado demonstraram alteragbes ecograficas dos
6rgaos afetados, o que reforga a importancia da realizagao rotineira de PAAF ecoguiada ao
baco e figado para o correcto estadiamento clinico do MTC, sobretudo em animais com
MTC indiferenciados (Book et al., 2011).
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241.1. Classificagao do estadio clinico

O principal sistema de estadiamento do MTC canino atualmente aceite é o da
Organizacdo Mundial de Saude (World Health Organization - WHO) para Mastocitomas
(tabela 1) (Owen, 1980).

Tabela 1 - Sistema de estadiamento clinico proposto pela Organizagdo Mundial de Saude
(Owen, 1980) para Mastocitomas (adaptado de London & Thamm, 2013).

Estadio Descrigao

| Um tumor confinado a derme, sem envolvimento do linfonodo regional.
1. Sem sinais sistémicos;
2. Com sinais sistémicos.
| Um tumor confinado a derme, com envolvimento do linfonodo regional.
1. Sem sinais sistémicos;
2. Com sinais sistémicos.
] Multiplos tumores dérmicos; Tumores infiltrativos de grandes dimensdes, com ou
sem envolvimento do linfonodo regional.
1. Sem sinais sistémicos;
2. Com sinais sistémicos.
\") Qualquer tumor com metéstases a distancia ou recorrente com metastases
(incluindo o possivel envolvimento da medula 6ssea, sangue periférico ou

linfonodos)

Alguns estudos tém vindo a relatar inconsisténcias neste sistema de estadiamento,
nomeadamente na atribuicdo de um pior prognéstico a animais que apresentem MTC
multiplos (estadio Ill), sendo que um estudo refere uma percentagem de mortalidade muito
semelhante entre os estadios | e Ill, de 18% e 16% respectivamente (Murphy et al., 2006), e
atribuiu um pior progndstico a MTC sinalizados como estadio Il, tendo estes apenas 431
dias de sobrevida quando comparado com os 520 dias de sobrevida dos animais com
estadio Ill. O’'Connell & Thomson (2013), registou uma percentagem de 67% de
metastizacdo em animais com estadio Ill e com, no minimo, um dos ndédulos identificados
como grau lll. Também a ter em conta, a metastizagcao para os linfonodos regionais esta
também associada a um pior prognoéstico. Krick et al, (2009) refere um tempo de sobrevida

de cerca de 6 anos para o estadio | e inferior a um ano para o estadio Il.
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2.5. Fatores de Prognostico

2.5.1. Grau histologico

Tal como referido anteriormente o grau histolégico € o fator de progndstico mais
importante nos MTC (Blackwood et al., 2012). Existem dois sistemas de classificagdo do
grau histoldgico, o de Patnaik e o de Kiupel (Patnaik et al., 1984; Kiupel et al., 2011).

Segundo o sistema de Patnaik, sao distinguidos trés graus histoldgicos:

MTCC de Grau I: bem diferenciado, normalmente alopécico, Unico, de crescimento

lento e tendencialmente detetado meses antes da primeira consulta. Localizado na derme e
espacos interfoliculares, com células redondas e citoplasma bem definido com granulos
médios, nucleo redondo e cromatina condensada, organizado em fileiras ou pequenos
clusters celulares, ndo se observam mitoses, edema e necrose minimos ou ausentes; esta
descrita uma taxa de metastizagdo inferior a 10% dos casos (Patnaik et al., 1984;
Blackwood et al., 2012). O tempo médio de sobrevida descrito apds extirpacao cirlurgica é
superior a 80 semanas segundo Murphy et al. (2004), estudo que também reporta que todos
0s caes estavam vivos apds um ano.

MTCC de Grau lI: grau de diferenciacao intermédio. Pode haver infiltragdo da derme,

tecido subcutaneo e musculatura bem como tecidos circundantes, com células que vao
desde redondas a ovodides, com algum pleomorfismo, podendo estar presentes células
gigantes e de estrutura fusiforme; o citoplasma é bem diferenciado na maioria das células, ja
se denotam granulos de maior didmetro e hipercromaticos juntamente com granulos finos e
quase imperceptiveis, nucleo redondo com cromatina dispersa com observagao de um
nucléolo duplo em algumas células; células organizadas em grupos com um estroma fino e
fibrovascular, tornando-se possivel a observagao de algumas mitoses (0-2 por campo 6tico)
e areas de edema e necrose; esta descrita uma taxa de metastizacdo em 5 a 22% dos
casos (Patnaik et al., 1984; Blackwood et al., 2012). O tempo médio de sobrevida descrito
ap6s extirpacao cirurgica de MCT de grau |l pelo estudo de Murphy et al. (2004) também foi
superior a 80 semanas e 92% dos caes estavam vivos apdés um ano.

MTCC de Grau lll: pouco diferenciado de crescimento rapido, com possivel

ulceragdo, prurido e presenga de nodulos satélite ou metastases, com sintomatologia
sistémica ja presente, incluindo linfadenomegalia e sinais gastrointestinais (Gl). Pode
substituir por completo o tecido subcuténeo e tecidos circundantes em profundidade. As
suas células vao de redondas a fusiformes, com pleomorfismo demarcado, citoplasma mal
definido com granulos pequenos ou indistinguiveis, nucleo vesiculado com um ou varios
nucléolos proeminentes, presenca de células gigantes e multinucleadas, organizadas em

fileiras com estroma espesso e fibrovascular. Observam-se varias mitoses (3-6 por campo
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6tico) e é comum a presenga de edema, hemorragia e necrose; esta descrita uma taxa de
metastizacdo em até 80% dos casos (Patnaik et al., 1984; Blackwood et al., 2012). Nestes
casos, Murphy et al. (2004) descreveram um tempo médio de sobrevida apds extirpagao
cirurgica de 40 semanas e apenas 46% dos cées estavam vivos apds um ano.

O envolvimento dos linfonodos, a presenga de multiplos noédulos de crescimento
rapido, prurido/inflamacgao, ulceragdo ou presenca de sintomatologia sistémica sao
caracteristicos de mastocitomas e com um prognéstico mais reservado (Patnaik et al., 1984;
Book et al., 2011).

O sistema de Patnaik € um dos mais usados para obtencao do grau histolégico, no
entanto a subjectividade (aumentando a variabilidade entre avaliagdes histopatoldgicas),
especialmente na atribuicdo dos graus | e Il (menos de 64% de concordancia entre os
patologistas) e o facto de sé poder ser usado em MTC cutdneos conduziram a sua
reformulacdo (Miller et al., 2014). Em 2011, Kiupel et al., descreveram um sistema de
classificagdo incluindo apenas dois graus histoldgicos (grau baixo e grau elevado). Este
sistema tem em conta as caracteristicas morfoldgicas das células neoplasicas (como
cariomegalia, o padréo da cromatina, a presencga de nucléolos e de células multinucleadas)
e o indice mitdtico (Kiupel et al., 2011). Este novo sistema de classificagdo do grau
histolégico permitiu obter uma consisténcia de 96,8% entre os avaliadores, bem como
correlacionar a sobrevida média com mortalidade, tendo os MTCC de baixo grau uma média
de 2 anos de vida apds diagndstico e apenas 5% de mortalidade e os de grau elevado uma
média inferior a 4 meses e 90% de mortalidade, sendo o risco de metastizacdo de 20% e
70% respetivamente (Kiupel et al., 2011).

Nao obstante, o grau histolégico por si s6 ndao €& suficiente para prever o
comportamento bioldgico de cada MTCC (Sabattini et al., 2015). Stefanello et al., (2015)
determinaram que, de acordo com os critérios propostos por Kiupel et al., 14,9% dos caes
com MTCC de baixo grau apresentavam metastases. |dealmente devem ser realizados
exames a nivel molecular através de imunohistoquimica e reacgdo em cadeia da polimerase
(PCR) de forma a identificar, respectivamente, marcadores de proliferacdo e mutagdes no c-
kit, que permitem melhorar a previsao do progndéstico dos MTCC caninos (Casagrande et al.,
2013).
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2.5.2. Localizagao

A localizacdo do tumor pode também ser um indicador de prognéstico. A presenca
de um MTCC em regides mucocutaneas (vulva, prepucio, cavidade oral) esta associada a
um grau mais elevado e uma menor sobrevida (Bahrami et al.,, 2014; Garrett, 2014). Os
MTCC localizados em regides de mucosa (regiao nasal, jungcdo mucocutanea perioral e
mucosa oral) ttm um comportamento biolégico mais agressivo, sendo que a infiltracdo dos
linfonodos regionais € comum (Hillman et al., 2010), tendo um estudo estimado uma
percentagem de 55% de metastizacdo nos linfonodos regionais (Elliott et al., 2013). Tem
sido descrito na bibliografia que MTCC presentes na regido perineal e/ou inguinal
apresentam um pior prognéstico, havendo autores que descrevem uma sobrevida média de
4,2 meses para caes com nédulos localizados na regiao prepucial e/ou escrotal (Sfiligoi et
al., 2005). No entanto, existe alguma controvérsia, dado que outros autores referem uma
sobrevida média de 37 meses para caes com MTCC localizados na regidao perineal/inguinal
(revisto por Garrett, 2014).

Nédulos subcutaneos tém vindo a ser associados com um bom prognéstico e baixas
percentagens de metastizagdo (4%) e uma mortalidade inferior a 10% (Thompson et al.,
2011a). Também em estudo estd a capacidade de prognostico dos marcadores de
proliferagdo quando aplicados a estes MTC (Thompson et al., 2011b). E também referido na
literatura que qualquer MTC que afete o figado, bacgo, intestinos ou medula 6ssea diminui
drasticamente a sobrevida da maioria dos caes afetados (Blackwood et al., 2012; Kiupel,
2017).

2.5.3. Marcadores de Proliferagao Celular

Nenhuns dos fatores acima mencionados (raga, género, idade, localizagao) sdo por
si s6 capazes de prever o comportamento biolégico de um MTC ou a sua resposta a um
determinado tratamento. Por este motivo, tém vindo a ser estudados marcadores de
proliferacéo especificos para auxiliar na obtengdo de um prognéstico mais fiavel (Vascellari
et al., 2013; Garrett, 2014).

2.5.3.1. indice Mitético
O indice mitético € o marcador mais explorado sendo até um dado acrescido ao
relatorio histopatolégico de muitos laboratorios e traduz-se pelo numero de mitoses

observadas por 10 campos 6ticos (a uma ampliagédo de 400x) (Blackwood et al., 2012;

Garrett, 2014). Tem vindo a ser associado ao grau histolégico bem como a sobrevida destes
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doentes (Hume et al., 2011). Um artigo, ao aplicar os parametros de Patnaik et al. (1984),
refere que, independentemente do grau, para um nimero de mitoses < 5 por 10 campos
Gticos a sobrevida era de 70 meses enquanto que os doentes com MTCC com um indice
mitético > 5 tinham sobrevida de apenas 2 meses (Romansik et al., 2007). Um outro estudo,
realizado em MTCC de grau Il, refere uma sobrevida média de 3 meses quando o indice
mitético € >7 mitoses por 10 campos oticos e que em MTCC com indice mitético < 7 tém
uma sobrevida média de 15 meses (Elston et al., 2009). Para além dos parametros usados
pelos diferentes artigos para a avaliagdo do indice mitético serem diferentes (Patnaik et al.,
1984; Kiupel et al., 2011), existe também uma variabilidade na éarea atribuida a uma
ampliacdo de 400x, que pode ser substancialmente diferente entre microscopios, tornando
dificil a interpretacdo dos resultados entre os artigos. Assim sendo seria importante que
todos os estudos acerca de marcadores de proliferagdo no futuro discriminassem a area

analisada através do auxilio de um micrémetro (Meuten et al., 2016)

2.5.3.2. Ki67 e AQNORS

Ki67 é uma proteina de nucleo, usada para identificar células ativas em qualquer
fase do ciclo celular, ndo estando presente em células que n&o estao a ciclar (Webster et al.,
2007; Vascellari et al., 2013). A sua sobre-expressdo esta associada a um aumento da
mortalidade e da probabilidade de haver recidivas e/ou mestastizacdo independentemente
do grau (Scase et al., 2006). Um estudo indica que o indice mitético e a expressao de Ki67
permitem aferir com eficacia o tempo de sobrevida independentemente do grau (Berlato et
al., 2013). Scase et al. (2006), um estudo de indice de marcacao de Ki67 (% de células
neoplasicas que expressam Ki67) em MTCC de grau Il concluiu que para um indice de
marcacao <1,8, 90% dos animais se encontrava vivo apés um ano e 77% apds 3 anos,
enquanto que para um indice de marcagao >1,8 apenas 43% dos animais se encontrava
vivo e 21% apos 3 anos. Um outro refere que a mortalidade é até 8 vezes superior em caes
com MTCC com um indice de Ki67 = 10.6, quando comparado com animais que
apresentavam valores inferiores (Vascellari et al., 2013).

As regides organizadoras nucleolares (AgNORS), sédo substruturas nucleolares que
se associam a proteinas nucleares e que se encontram envolvidas por RNA ribossomal. As
AgNORS demonstraram ter um bom valor de prognéstico do comportamento biolégico do
MTC, uma vez que a quantidade de AQNORS presentes no nucleo permite estimar o ritmo
relativo com que as células evoluem durante o ciclo celular (Scase et al., 2006; Costa et al.,
2007; Webster et al., 2007). E aceite que quanto menor o seu indice, menor a probabilidade
de um MTCC recorrer (Smith et al., 2015; Sledge et al., 2016). Scase et al. (2006) referiram
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que para um valor de 4 AgNORS/célula neoplasica, houve 66% de mortalidade nas 17
primeiras semanas do estudo.

A contagem de AgNORS e Ki67 permite estimar a fraccdo de crescimento das
neoplasias através da determinacao dos indices de proliferacédo celular (Smith et al., 2015).
Esta descrito que o valor combinado de AGNORS e Ki67 (>54/por célula neoplasica) bem
como o valor de Ki67 (>23/por célula neoplasica) esta relacionada com um pior progndstico,
nomeadamente com elevadas taxas de mortalidade (60%) e apresentando também um
maior risco de recorrer (Webster et al., 2007 revisto por Sledge et al., 2016). Outros autores
demonstraram, em MTCC de grau Il, que cdes com MTCC com uma contagem baixa de
AgNORS e de Ki67 tiveram percentagens de recidiva baixas (24%) mesmo nos casos

removidos com margens incompletas (Smith et al., 2015).

2.5.4. Padrao de expressao imunohistoquimico do c-Kit

Os padroes de expressdo celular do c-Kit determinados por imunohistoquimica
podem ser um importante complemento aos sistemas de progndstico ja existentes, uma vez
que a sua localizacao citoplasmatica pode estar relacionada com o aumento da proliferacéo
celular independentemente do grau (Webster et al., 2006; Webster et al., 2007; Webster et
al.,, 2008). Um estudo recente refere que caes de raga Boxer com MTCC com padrao
imunohistoquimico citoplasmatico focal (padrao Il) ou difuso (padrao Ill) combinado com a
sobre-expressao de Ki67 apresentam uma sobrevida média de apenas 14 meses quando
comparado com os caes que apresentavam um padréo perimembranar (padrao |) (Fonseca-
Alves et al., 2015). As mutacgdes no c-Kit em MTC referidas anteriormente, foram associadas
a um maior risco de recorréncia local, metastizagdo e uma maior mortalidade (Webster et
al., 2006; Webster et al., 2008), o que sugere que MTC que expressem estas mutagdes tém
um comportamento biolégico mais agressivo (London & Thamm, 2013). Desta forma, varios
autores ja incluiram a averiguagao da presenga de mutagdes no c-kit através de PCR como
um dos testes de progndstico especialmente em MTCC de grau Il, para recomendar ou nao
quimioterapia mesmo que sem metastases e com margens limpas (revisto por Costa, 2015).

Idealmente a pesquisa e conhecimento dos marcadores de proliferagdo acima
referidos permitiria ao médico veterinario aferir qual a terapéutica mais indicada a seguir,
especialmente em MTC de grau intermédio cujo progndstico é dificil devido ao seu

comportamento bioldgico instavel (Sledge et al., 2016).
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2.6. Modalidades Terapéuticas

2.6.1. Extirpacgao cirurgica do tumor

O tratamento implementado vai depender da localizagdo do MTCC, do grau de
diferenciagdo, do estadio clinico, da sintomatologia, e da presenca de doencgas
concomitantes. O tratamento de eleicdo é a excisdo cirurgica, se esta for possivel ou viavel
(Kiupel, 2017). Secundariamente € necessario definir se o tratamento da doenca local é
suficiente, ou se é necessario administrar tratamento adjuvante para controlo/prevencao da
metastizacao sistémica (London & Thamm, 2013). A exérese do nddulo deve ser realizada
idealmente com amplas margens cirdrgicas, bem como a exérese do linfonodo regional caso
apresente evidéncia (ou suspeita) de metastizacdo (Krick et al., 2009). Esta descrito que
apesar da existéncia de metastizacdo do ganglio regional, a extirpagao cirurgica do nodulo
primario, ainda que sem margens cirdrgicas completas, aumenta significativamente a
sobrevida destes doentes (Miller et al., 2014).

A manipulacdo do MTCC durante a cirurgia pode promover a posterior
desgranulacdo dos mastdcitos e hiperhistaminémia, despoletando a ocorréncia do aumento
espontaneo do ndédulo, hemorragias e hipotensao, pelo que esta recomendado o uso de
bloqueadores dos receptores da histamina H1 e/ou H2, bloqueadores da bomba de protbes
(como a famotidina 0 omeprazol e a difenidramina) de forma profilactica ou como tratamento
sintomatico para prevenir a ocorréncia dos mesmos, sobretudo em tumores de elevado grau
ou multiplos (Welle et al., 2008; Carlsten et al., 2012; Garrett, 2014; Burton et al., 2015).

Até ha alguns anos atras, as margens cirurgicas recomendadas para a excisao de
um MTCC de forma completa eram de 2-3 cm lateralmente e uma fascia muscular em
profundidade (revisto por Dank, 2016). Atualmente é aceite que as margens cirargicas
possam ser adaptadas ao grau do MTCC, o que é dificultado pelo facto de a maioria das
cirurgias serem realizadas apenas com o diagnostico obtido por citologia aspirativa, ou seja,
sem uma avaliagéo histopatoldgica do grau (Pratschke et al., 2013; Risselada et al., 2015).
Um estudo recente indica que para a vasta maioria de MTCC de grau | e I, é suficiente fazer
a remocao cirdrgica com margens laterais de 2 cm e uma fascia muscular (Fulcher et al.,
2006), outro artigo verificou que nao houve recidivas a nivel local em MTCC cujas margens
cirurgicas foram menores que 1 cm lateralmente e 4 mm em profundidade em MTCC de
grau | e Il (Schultheiss et al., 2011). Este € um topico importante principalmente em animais
que apresentem MTC multiplos, de grandes dimensdes ou localizados nas extremidades,
cuja extirpacao completa pode ser dificil e exigir cirurgia reconstrutiva (Pratschke et al.,

2013). Nestes casos esta recomendado realizar uma biopsia incisional para obter o grau
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histolégico para posterior planeamento cirurgico. Para MTCC de grau lll, as margens
cirurgicas devem ser de 2-3 cm devido as suas caracteristicas invasivas e incluir também
tratamento multimodal com quimioterapia, radioterapia, e/ou inibidores da tirosina cinase
(TKI's) devido a alta taxa de metastizacao (Kiupel, 2017). A amputacdo em casos de MTCC
localizados nas extremidades é uma opc¢éao terapéutica que pode levar a um défice funcional
ou estético, o que afeta diretamente o bem-estar ou a fungédo do animal, no caso de caes de
trabalho ou de concurso. No entanto, permite a obtencdo de margens cirdrgicas completas,

e pode ser o tratamento mais econémico para o proprietario (London & Thamm, 2013).

2.6.2. Radioterapia

A radioterapia (RT) € uma terapéutica direcionada para o controlo local da doenca,
nomeadamente de doenga microscépica em margens cirurgicas incompletas e para o
tratamento local apds extirpacdo de linfonodos regionais metastizados, casos em que
quimioterapia tem resultados aquém do desejado (Welle et al., 2008; Donnelly et al., 2013).
A RT nado deve ser usada como Unica forma de tratamento em ndédulos de grandes
dimensdes devido quer aos efeitos paraneoplasicos causados pela desgranulagcdo dos
mastocitos, quer ao facto de os MTCC de grandes dimensdes terem uma maior
probabilidade de possuir tecido radio-resistente (Albrecht et al., 2007; Dank, 2016). Um
estudo recente refere que o uso da RT de forma paliativa permite melhorar a qualidade de
vida de animais com doenga local avancada ou metastizagdo (Melissa et al.,, 2016). Os
autores aplicaram esta terapia de forma localizada em 8 cdes com doenga macroscopica
e/ou microscopica em tumores indiferenciados e reportaram que a RT teve uma capacidade
de evitar a progressao de doenga na ordem dos 50%, no entanto o seu efeito durou apenas
31 dias (Melissa et al., 2016).

2.6.3. Quimioterapia

A quimioterapia € comummente usada como terapéutica adjuvante sistémica na
tentativa de impedir a metastizagao ou combater a mesma. Tem também como aplicagdes
os casos de mastocitose sistémica ou como terapia neo-adjuvante em neoplasias cuja
excisao completa é impossivel (seja pela localizagdo, seja por comprometimento das
estruturas circundantes) (Dank, 2016). Normalmente a quimioterapia adjuvante é
recomendada em tumores indiferenciados em que existe a presenga de fatores de
prognostico desfavoravel que indicam uma maior probabilidade de metastizagdo. (Webster
et al., 2008). A escolha do citotdxico apropriado pelo Médico Veterinario deve ser feita com

base na eficacia (ou seja percentagem de resposta) contra a neoplasia em questao, na
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toxicidade da substancia ativa e no estado hemodindmico e fisico do animal (London &
Thamm, 2013). As principais substancias usadas atualmente no tratamento de MTCC sao a

vimblastina (VBL) e a lomustina em associagcdo com a prednisolona.

2.6.3.1. Protocolo de vimblastina com prednisolona

A VBL é um citotoxico da classe dos alcaldides da vinca que interfere com a
formacao do fuso cromatico impedindo a replicacéo celular, sendo um dos quimioterapicos
mais usados no tratamento dos MTC (Bailey et al., 2008). O protocolo de VBL/Prednisolona
seguido pela maioria dos artigos € iniciado duas semanas apds a intervencao cirurgica, e
consiste na administragao de prednisolona por via oral (PO) numa dose de 2.0 mg/kg/dia PO
e feito o desmame de forma lenta e continua até ao final das 12 semanas de tratamento, e
da VBL em bdlus endovenoso (EV) de 2.0 mg/m? semanalmente durante 4 semanas e
depois cada 15 dias durante mais 4 tratamentos (Webster et al., 2008; revisto por London &
Thamm, 2013 e Garrett, 2014). As taxas de resposta global (resposta completa e/ou parcial)
descritas para este protocolo sdo de 12% (Rassnick et al., 2008) a 30,8% (Vickery et al.,
2008), com percentagens de toxicidade em 4,4 a 8% dos doentes. Outros autores referem
uma taxa de resposta completa (RC) em 33% dos doentes e de resposta global em 47%
com 154 dias de duracdo (estudo com 17 caes) (Thamm et al., 1999). Esta descrita uma
maior taxa de resposta para doses mais elevadas de VBL, no entanto estas estdo também
associadas a uma maior toxicidade (Bailey et al., 2008; Rassnick et al., 2008). Camps-Palau
et al. (2007) descreveram que o uso de ciclofosfamida (CCF) numa dose de 200-250mg/m?
a cada 3 semanas (PO ou EV) em associagdo com o protocolo de VBL permite obter taxas
de resposta global de 64%, no entanto o tempo de duragéo de resposta foi baixo (cerca de
78 dias) e registou-se uma toxicidade mais elevada (41%) pelo que este protocolo ndo é

habitualmente usado.

2.6.3.2. Protocolo de lomustina com prednisolona

A 1-(2-cloroetil)-3-ciclohexil-1-nitrosureia (CCNU) conhecida como lomustina, € um
agente alcalinizante da subclasse nitrosureia. Os seus principais efeitos secundarios sao
neutropénias severas e hepatotoxicidade (Hosoya et al, 2009b). Um estudo recente
aplicado em animais com MTCC indiferenciados (com ou sem presenga de metastizagao)
reporta uma RC ao tratamento apenas com lomustina (70 mg/m? PO a cada 3 semanas) em
23% dos doentes (Vail et al., 2012). O seu uso combinado com prednisolona é normalmente
o tratamento de segunda escolha caso o protocolo de VBL + prednisolona ndo demonstre

resultados (Nelson et al., 2014). Um estudo que incidiu sobre MTCC de grau Il reporta um
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intervalo livre de doenga de cerca de 2 anos em 77% dos animais sujeitos ao protocolo
CCNU + prednisolona, a uma dose de 60 mg/m? (a cada 3 semanas) e 40 mg/m? SID (nos
primeiros 7 dias) respetivamente, apods extirpacao cirdrgica e margens incompletas (Hosoya
et al., 2009a). No entanto, o estudo n&o engloba os animais com recidiva local e 75% dos
animais apresentavam um aumento significativo das enzimas hepaticas (Hosoya et al.,
2009a).

De acordo com Rassnick et al. (2010), o protocolo VBL e prednisolona + CCNU
mostra resultados promissores; este estudo, que incluiu 17 caes, demonstrou uma taxa de
RC em 29% dos doentes (duragdo de 141 dias) e de resposta parcial (RP) em 35% dos
doentes (duracdo de 66 dias). O protocolo de tratamento consistiu na administragdo
alternada (a cada duas semanas) de VBL (dose de 3,5mg/m?) e CCNU (dose de 70mg/m?)
com prednisolona (dose de 2mg/kg/dia nos primeiros 14 dias). No entanto 33% dos animais
demonstraram neutropénia severa e 28% toxicidade hepatica (Rassnick et al., 2010).
Anteriormente Cooper et al. (2009), sem recorrer & administracdo de prednisolona e
mantendo a dose de VBL em 2.0 mg/m?, obteve uma taxa de resposta global de 57% (RC
em 24% e RP em 32% dos doentes, com duragdo média da resposta de 30 semanas),
reportando uma toxicidade de 54% que se traduzia maioritariamente por neutropénias
(Cooper et al., 2009).

2.6.3.3. Protocolo de clorambucil

O protocolo de clorambucil (5mg/m? PO a cada 48 horas), juntamente com
prednisolona (40mg/m? SID nos primeiros 14 dias), que englobou 23 cdes com doenca
macroscoépica, demonstrou uma taxa de resposta global de 38% (com sobrevida de 140
dias, RC em 14% e RP de 29%), ndo havendo registo de toxicidade associada a sua

administragao (Taylor et al., 2009, revisto por Dank, 2016).
2.6.4. Inibidores de tirosinas cinases
Demonstrada a importancia que as mutagdes do receptor KIT tém na origem de
alguns MTCC, desenvolveram-se medicagdes dirigidas contra este alvo molecular. As duas

desenvolvidas para medicina veterinaria foram o mesilato de masitinib (Masivet®), e o fosfato

de toceranib (Palladia®).
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2.6.4.1. Mesilato de Masitinib

O Masivet® é um inibidor de tirosina cinase que inibe a atividade dos receptores KIT,
PDGFRa e B e a cinase citoplasmatica Lyn (Dubreuil et al., 2009; London, 2013). E
administrado por via oral na dose recomendada de 12,5 mg/kg SID. A sua eficacia varia de
25 a 61% no tratamento de MTC. Os principais efeitos secundarios registados sao
hepatotoxicidade, proteinuria, neutropénia, anemia, hipoalbuminémia, e efeitos Gl
(Smrkovski et al., 2013). Um estudo refere a administragdo combinada com prednisolona, no
entanto esta combinagdo, apesar de demonstrar uma percentagem de resposta de 77%,
apresenta toxicidades Gl e hepaticas elevadas (Grant et al., 2016). Miller et al. (2014)
comparou a sobrevida média de caes (com MTCC de grau Il extirpados e sem sinais de
metastizagdo) que realizaram o protocolo de VBL e prednisolona (2.0 mg/m? e 2.0 mg/kg
respetivamente) com os que fizeram Masivet® (11-14 mg/kg SID) e verificaram o primeiro
grupo apresentou uma sobrevida significativamente superior (1946 dias) a dos segundos
(369 dias). Também observaram que a sobrevida foi superior em animais que apresentavam
MTCC de grau lll e realizaram quimioterapia ou Masivet® apds extirpacao cirdrgica quando
comparado com os que realizaram o protocolo quimioterapico sem extirpacdo do ndédulo
(278 e 91 respetivamente) (Miller et al., 2014).

2.6.4.2. Fosfato de toceranib

O Palladia® actua sobre mais receptores do tipo tirosina cinase do que o masitinib
(incluindo também o KIT, o VEGFR 1 e 2, e 0o PDGFRa e B, entre outros), tendo um espectro
de acgdo mais alargado (London, 2013). A dose de tratamento do Palladia® oscila entre os
2,75-3,25 mg/kg, sendo administrado por via oral, a cada 48 horas, até remissdo completa
do MTCC (London et al., 2009; London et al., 2011). Os principais efeitos secundarios
causados pelo Palladia® s&o principalmente Gl, como vémitos e diarreias, podendo também
provocar anorexia, letargia, e em muitos casos neutropénia (Smrkovski et al., 2013; Grant et
al., 2016). Um estudo refere que o Palladia® enquanto agente activo tnico tem uma resposta
global de cerca de 42,8% sobre MTCC, no entanto, esta relatada a resisténcia progressiva a
esta nova molécula, pensando-se que seja devido a novas mutacdes, a sobre-expressao de
receptores KIT para a dose toleravel de substancia ativa ou a criagdo de novas vias de
sinalizagdo para as quais a molécula ndo apresenta efeito (London et al., 2009). O seu uso

combinado com prednisolona esta a ser estudado (Grant et al., 2016)
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2.6.5. Tratamentos combinados

2.6.5.1. Protocolos combinados de fosfato de toceranib com

vimblastina ou lomustina

Estdo atualmente a ser realizados estudos no ambito de conjugar o espectro de
accado do Palladia® com substancias quimioterapicas, como é o caso da combinacdo com a
VBL. Um dos estudos realizados indica que a VBL tem de ser administrada em doses
menores as anteriormente descritas (1,6mg/m? a cada duas semanas) devido aos efeitos
secundarios de toxicidade (Robat et al., 2011). A resposta global a este protocolo foi de
71,4% (RC de 14% e RP de 57%, sendo o intervalo livre de doenca de 15 e 12 semanas
respetivamente). No entanto, este valor, bem como o intervalo livre de doenca precisa de
ser confirmado com mais estudos direcionados a eficacia contra MTCC (Robat et al., 2011).

Existe ainda outro estudo sobre a combinacdo de Palladia® e lomustina. Ambos os
farmacos sao administrados oralmente, o que pode ser uma mais-valia em termos
economicos e de cumprimento dos proprietarios. A lomustina foi administrada numa dose de
50 mg/m? a cada trés semanas e o Palladia® numa dose de 2,75 mg/kg as segundas,
quartas e sextas-feiras, obtendo 46% de taxa de resposta global (4 animais apresentaram
RC e 15 uma RP, tendo reportado uma sobrevida média de apenas 53 dias) e 82,9% dos
caes desenvolveram algum grau de neutropenia como o principal efeito secundario (Burton
et al., 2015). Neste estudo foi também usada prednisolona na dose de 1mg/kg em dias
alternados com o Palladia®. Este protocolo aparentemente demonstrou bons resultados
contra MTCC (Burton et al., 2015) quando comparado com o efeito individual da lomustina
(23%, resposta global) (Vail et al., 2012).

No entanto, sdo necessarios mais estudos para validar a eficacia destes protocolos

(Palladia®+VBL e Palladia®+lomustina) no tratamento do MTCC.

2.6.5.2. Protocolos combinados de fosfato de toceranib com

prednisolona e radioterapia hipofracionada

O Palladia® também esta a ser estudado com outras modalidades terapéuticas,
nomeadamente a combinagdo com prednisolona PO, e em associagdo com RT
hipofracionada. Uma vez que esta comprovado que, in vitro, a activagéo do receptor KIT
confere resisténcia intrinseca a radiagao, pensou-se entdo que a sua inibigcdo podia reverter
este fendmeno (Carlsten et al., 2012). O protocolo teve uma resposta global de 76,4% (com
uma RC de 58,8% e RP de 17,6%, com um intervalo livre de doengca médio de 316 dias) no

tratamento de MTCC cuja excisao ndo era possivel e/ou apresentassem metastizagao
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(Carlsten et al., 2012). No entanto, o periodo de tempo sem progressao de doenca foi curto,
e a dose do Palladia® teve de ser diminuida e/ou a administragdo interrompida em muitos
dos animais devido a episoédios de hepatotoxicidade (observados em 80% dos cédes que

iniciaram o tratamento com Palladia®) (Carlsten et al., 2012).

2.6.5.3. Associagao entre fosfato de toceranib com piroxicam

Tem-se igualmente vindo a estudar o uso adjuvante de anti-inflamatérios nao
esterdides (AINE’s) no tratamento de MTC (Vascellari et al., 2013). A sobre-expressao de
COX-2 numa grande variedade de tumores (Nardi et al., 2011) pode sugerir que o piroxicam
ao inibir as cicloxigenases (COX-1/ COX-2), pode ter propriedades antineoplasicas para
além de anti-inflamatoérias (Vascellari et al., 2013). Um estudo sobre a administracdo do
piroxicam (0.3 mg/kg/dia) combinado com Palladia® (3,25mg/kg a cada 48 horas) mostrou
uma taxa de resposta global de 48%, sendo que 76% dos animais ndo demonstraram
quaisquer efeitos Gl (Chon et al., 2011). No entanto, os autores recomendaram que, para
evitar os efeitos Gl a longo prazo, a toma do piroxicam passasse a ser alternada com a do
Palladia® (Chon et al., 2011). Este estudo foi de fase 1 para avaliar a toxicidade da
combinacdo das duas substancias ativas em diversos tipos de tumores, pelo que séao

necessarios mais estudos para avaliar a taxa de sucesso desta terapéutica em MTCC.

2.6.6. Corticoterapia

O uso de glucocorticoides (GLC), como por exemplo a prednisolona, como terapia
neoadjuvante sistémica, esta descrito principalmente para tumores de grandes dimensdes,
cuja excisdo imediata ndo € possivel. O seu mecanismo de ac¢ao ndo € completamente
entendido mas esta comprovado que tem efeitos sobre MTCC (Stanclift & Gilson, 2008). O
intervalo de dose de prednisolona referido pelos autores encontra-se entre os 0.5 mg/kg e
os 2.0 mg/kg. Esta é administrada até a necessaria redu¢cado do nddulo para obtencéo de
margens cirlrgicas completas ou é usada como terapia adjuvante até ao final do protocolo

quimioterapico (Garrett, 2014).
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2.6.7. Outras modalidades terapéuticas

2.6.7.1. Hipertermia

O efeito da hipertermia foi estudado por alguns autores no tratamento dos MTCC
(Thrall & Dewhirst, 1985; Legorreta et al., 1988). O aumento exponencial da temperatura
leva a destruicdo da vasculatura, e a nivel celular acidifica o meio, diminuindo as
concentragcdoes de oxigénio, provocando a morte celular. A hipertermia também torna as
células mais radiossensiveis (Thrall & Dewhirst, 1985; Legorreta et al., 1988 revisto por
Blackwood et al., 2012).

2.6.7.2. Eletroquimioterapia

A eletroquimioterapia baseia-se na agdo conjunta da administragdo local de
citotoxicos (ex. bleomicina, cisplatina) em combinagdo com a inducao de estimulos elétricos
com um determinado comprimento de onda, o que induz a abertura de poros na membrana
celular permitindo a facil entrada das substancias quimioterapicas para o interior das células
levando a apoptose (Cemazar et al., 2008; Kodre et al., 2009). Idealmente ndo deve ser
aplicada em MTCC com dimensdes superiores a 1 cm, uma vez que a estimulacao elétrica
pode induzir a desgranulacdo dos MT o que leva a sintomatologia sistémica indesejada
(Spugnini et al., 2006; Kodre et al., 2009). Um estudo recente sobre a administragdo da
cisplatina em MTC (doenga microscépica) com margens cirurgicas incompletas, demonstrou
uma eficacia de 78% sem sinais de recidiva durante um periodo médio de 1200 dias com
efeitos secundarios minimos (caracterizados por edema local em 32% dos animais)
(Spugnini et al., 2011).
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Capitulo 3 - Metodologia

3.1. Populagao estudada

Este trabalho teve como objectivo estudar e descrever casos clinicos de
mastocitomas cutaneos em caes e comparar protocolos de tratamento entre casos. A
populagdo estudada englobou caes acompanhados pelos médicos veterinarios do HVST. Os
dados estudados foram recolhidos no seguimento de consultas, tratamentos de
internamento e procedimentos cirurgicos realizados no HVST durante o periodo de 10 de
Setembro de 2015 a 10 de Margo de 2016.

3.2. Critérios de Selecgao

Neste estudo foram incluidos todos os caes com diagnostico de mastocitoma,
confirmado citologica e/ou histologicamente, que realizaram diferentes tipos de tratamento.
Foram excluidos todos os casos clinicos que nao realizaram nenhum tipo de terapéutica,

somando no final 5 casos clinicos.

3.3. Recolha dos dados clinicos

Todos os dados clinicos foram recolhidos com a supervisao dos médicos veterinarios
a exercer fungbes no HVST durante o periodo de estagio. Foi recolhida informacao sobre
resenha do animal (nome, idade, raga, género, estado reprodutivo), histdria clinica atual,

passado médico e registados os dados do exame fisico.

Todos os meios de diagnéstico complementares foram realizados com a autorizacao

do(s) proprietario(s). Todos os procedimentos cirurgicos foram realizados no HVST.
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Capitulo 4 — Descrigao dos casos clinicos

Caso Clinico N° 1

O Ewok, canideo da raga Caniche, de pelagem branca, macho inteiro criptorquideo,
com 4 anos de idade e 3,85kg de peso vivo (condicdo corporal 3/5), apresentou-se a
consulta no dia 17 de Setembro de 2015 porque o tutor detetou um ndédulo subcutaneo, na
face lateral no membro toracico direito, meses antes. Referiu que ndo notou alteragcdes no
tamanho do nédulo, mas referiu que se encontra mais firme ao toque.

Era um animal de interior, com acesso a passeios regulares € nao coabitava com
outros animais. Tinha historial de problemas dermatolégicos, gastrointestinais, reprodutores
e oftalmoldgicos, no entanto ndo realizava qualquer medicagdo cronica. Apresentava a
vacinagao e restantes profilaxias atualizadas.

Os parametros do exame fisico encontravam-se normais: temperatura de 38,4°C,
pulso forte e sincrono, 111 batimentos por minuto (bpm) e 45 respiragées por minuto (rpm);
sem alteracdes na auscultacdo pulmonar mas na auscultacido cardiaca detetou-se um sopro
sistélico apical esquerdo ligeiro. Nada a denotar na palpacao abdominal. O nédulo era
subcuténeo e firme, bem delimitado e ligeiramente aderente aos tecidos subcuténeos,
ventralmente a escapula direita, e apresentava cerca de 5,5 cm de didmetro. Nao
apresentava ulceragoes, nem dor a palpacado. Nao foram detetadas alteracbes na palpacgao
dos linfonodos periféricos.

Como principais diagnésticos diferenciais considerou-se noédulos de origem
neoplasica, inflamatoéria ou quistica.

Como primeira abordagem diagndstica, foi realizada uma pung¢ao aspirativa por
agulha fina (PAAF) ao nddulo, que permitiu o diagndstico citoldgico de mastocitoma bem
diferenciado.

Apds a explicacdo do diagndstico, foi proposta a realizagdo de exames
complementares para o estadiamento clinico da referida doenca neoplasica. Foram
realizadas analises sanguineas, nomeadamente hemograma e bioquimicas séricas (Tabela
1) tendo-se detetado uma ligeira neutrofilia. Foram igualmente realizadas radiografias
toracicas (duas projecgdes) para exclusdo de metastases ou afegdo de outros érgédos com
doengas concomitantes, bem como uma ecografia abdominal com o mesmo fim, ndo se
detectando sinais de metastizagao.

A abordagem terapéutica proposta foi a extirpagao cirdrgica apés citoredugao da

neoplasia. Foi prescrito tratamento oral com prednisolona (Lepicortinolo® 5mg) na dose de 1

mag/kg/dia, dividida em duas tomas, (com respetivo desmame) e um protetor gastrico -
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famotidina (na dose de 0,5 mg/kg BID), para evitar os potenciais efeitos causados pela

desgranulacao dos mastdcitos.

Tabela 2 - Hemograma realizado ao Ewok a 17/09/2015

Valores de Referéncia Resultado

WBC 6-17 (x10°/L) 18.20x10°/L
PG 3.62-12.30 (x10°/L) 15.80x10°/L
| Linf. | 0.83-4.91 (x10°/L) 1.43x10°/L
P 0.14-1.97 (x10°/L) 1.65x10°/L
| Eos. | 0.04-1.62 (x10°/L) 0.07x10°/L
PEEE 0.00-0.12 (x10°L) 0.03x10°/L
0.520-0.810 (%) 0.657%
0.120-0.330 (%) 0.155%
0.020-0.130 (%) 0.177%
0.005-0.100 (%) 0.008%
0.000-0.013 (%) 0.003%
5.10-8.50 (x10™/L) 6.50x10"/L
| HGB | 110-190 (g/L) 153 g/L
33-56 (%) 44.2%
60-76 (fL) 92.4 fL
20-27 (pg) 32.0 pg
| MCHC | 300-380 (g/L) 346 gL
| RDW-CV | 0.125-0.172 (%) 0.180%
| RDW-SD | 33.2-46.3 (fL) 45.4 L
117-490 (x10°/L) 182 (x10°/L)
8.0-14.1 (fL) 9.3fL
| PDW | 12.0-17.5 (%) 16.3%
0.9-5.8 (mLI/L) 1.70 mL/L

No dia 21 de Setembro, iniciou-se tratamento oral para citoredugdo do mastocitoma,

tendo o tutor, apds informac&o das varias terapéuticas, optado pelo toceranib (Palladia®) na

dose de 2,5 mg/kg, em dias alternados, sendo que nos dias de pausa era administrada

prednisolona (na dose de 0.6 mg/kg/dia), mantendo a famotidina na dose e frequéncia

prescritas anteriormente. O tutor foi avisado dos efeitos secundarios de toxicidade
gastrointestinal (Gl) que tém sido descritos com o uso adjuvante de corticosterdides e
Palladia®, e da necessidade de se realizar analises sanguineas com alguma periodicidade.
No mesmo dia foi ainda realizada a marcagao dos limites tumorais na pele do animal, com
marcador de acetato, para monitorizacdo da sua dimensé&o e controlo de localizagdo.

O Ewok apresentou-se a primeira consulta de reavaliagdo no dia 1 de Outubro,
tendo-se verificado que o nddulo apresentava 4 cm de didmetro. Uma semana depois (7 de
Outubro), voltou a ser reavaliado e o nédulo media 3,7 cm de didmetro. Ao exame fisico o

Ewok demonstrava ligeiro desconforto abdominal e o tutor referiu que as fezes estavam
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pastosas e com muco, pelo que se iniciou tratamento com probidtico (1 saqueta de
Fortiflora® SID durante, 5 dias).

Na reavaliacdo de 21 de Outubro, o nédulo apresentava 3,0 cm de didmetro. Foram
ainda realizadas bioquimicas séricas e hemograma (Tabela 2), tendo-se detetado apenas
uma neutropénia ligeira. A dose e posologia do Palladia® foram mantidas, bem como a
restante medicacdo. Agendou-se reavaliacdo dentro de uma semana, para realizagdo de

novas analises.

Tabela 3 - Hemograma realizado ao Ewok a 21/10/2015

| Analise | Valores de referéncia Resultados

WBC 6-17 (x10°/L) 6.0x10%/L
P 3.62-12.30 (x10%/L) 2.7x10°/L
0.83-4.91 (x10°/L) 3.3x10°/L
P 0.14-1.97 (x10°L) 1.00x10%/L
[ Eos. | 0.04-1.62 (x10°/L) 0.07x10°/L
| Bas. | 0.00-0.12 (x10°/L) 0.03x10°/L
0.520-0.810 (%) 0.280%
0.120-0.330 (%) 0.235%
0.020-0.130 (%) 0.100%
0.005-0.100 (%) 0.008%
0.000-0.013 (%) 0.003%
5.10-8.50 (x10"/L) 4.78 x10"/L
[ HGB | 110-190 (g/L) 153 g/L

HTC 33-56 (%) 44.2%
60-76 (fL) 924 fL
20-27 (po) 32.0 pg
[ MCHC | 300-380 (g/L) 359 g/L
[ RDW-CV | 0.125-0.172 (%) 0.180%
| RDW-SD | 33.2-46.3 (fL) 60.5 fL
117-490 (x10°/L) 334 (x10°/L)
8.0-14.1 (fL) 9.31L
| PDW | 12.0-17.5 (%) 16.3%
0.9-5.8 (mL/L) 2.20 mL/L

No dia 4 de Novembro o Ewok foi reavaliado. Encontrava-se alerta e bem-disposto,
com fezes e micgdes regulares e sem alteragdes. O nddulo apresentava 2,2 cm de didmetro.
Foram realizadas bioquimicas séricas e hemograma, sem altera¢des. Face a diminuigdo do
tumor, foi agendada a sua extirpagao cirurgica. Iniciou-se o desmame da prednisolona,
passando a fazer um quarto de comprimido QOD até ao dia da cirurgia e terminou a
administracdo do Palladia®na véspera da cirurgia.

No dia 15 de Novembro, o nédulo apresentava 1,9 cm de didmetro e foi realizada a

sua exérese com margens cirurgicas de cerca de 3 cm lateralmente, com uma fascia
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muscular. O material extirpado foi enviado para analise histopatolégica para diagndstico e
avaliagdo das margens cirurgicas. A cirurgia decorreu sem complicacées e o Ewok foi para

casa com a seguinte medicacdo: cetoprofeno (Romefen® 5mg) na dose de 1 mg/kg SID,

durante trés dias; Amoxiciclina com &cido Clavulanico (Synulox® 250 mg) na dose de

15mg/kg BID, durante dez dias, famotidina (Lasa® 10mg) na dose e posologia previamente

prescritas.

No dia 22 de Novembro, chegou o relatério de histopatologia: o nédulo, de 1,8 cm de
didmetro foi identificado como sendo um Mastocitoma de Grau Il (de acordo com a
classificagdo de Patnaik), apresentando um indice mitético reduzido (<3/10 por campo
optico) e margens limpas em todo o seu perimetro (bem como em profundidade).

O Ewok realizou consultas mensais de rotina até Outubro de 2016, ndo tendo sido

detetado nenhum outro nédulo até essa data.
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Caso Clinico N°2

A Flapy, canideo de raca Boxer, de pelagem branca, fémea inteira com 11 anos de
idade e 26kg de peso vivo (condicdo corporal 3,5/5), apresentou-se a consulta no dia 3 de
Outubro de 2015, com queixas de vomitos e diarreia e devido ao aparecimento de um
nodulo no joelho esquerdo.

Habitava numa quinta, coabitando com uma cadela inteira. Apresentava um historial
de mastocitoma lateral ao joelho esquerdo removido cirurgicamente em 2013. Apresentava
ainda multiplos quistos sebaceos (diagnosticados previamente por citologia). Nao estava a
fazer nenhuma medicacao.

Os parametros do exame fisico encontravam-se normais. A temperatura era de
37,9°C, pulso forte e sincrono, 96 bpm e 35 rpm, e auscultacdo pulmonar e cardiaca sem
alteragdes. O nodulo estava localizado lateralmente a articulagdo do joelho esquerdo, tinha
uma consisténcia dura, era alopécico, bem limitado e ndo aderente aos tecidos. Nao
apresentava dor a palpacdo, nem estava quente ao toque e tinha cerca de 7 mm de
didmetro. Nao se detetou nenhuma alteragédo na palpacéao dos linfonodos periféricos.

Como principais diagnésticos diferenciais considerou-se noédulo de origem
neoplasica, inflamatoéria ou quistica.

Como primeira abordagem diagndstica foram realizadas radiografia toracica e
abdominal (sem alterac¢des significativas) e um hemograma (Tabela 3) que revelou uma
neutrofilia. Foram também realizadas bioquimicas sanguineas que avaliaram os parametros
renais e hepaticos e que se apresentavam dentro dos valores normais.

Em conversa com o tutor, foi explicada a necessidade de se realizar uma PAAF ao
noédulo e outros exames de diagndstico, como uma ecografia abdominal, para que se
pudesse proceder a um tratamento direccionado ao diagnéstico (relativamente aos sintomas
GI). Foi iniciada a terapéutica para a sintomatologia apresentada, nomeadamente, Cerenia®

(um antiemético para controlar os vomitos) na dose de 1mg/kg; ranitidina (um protector

gastrico) na dose de 2mg/kg e Noroclav® (um antibidtico de largo espectro devido a

neutrofilia demonstrada no hemograma causada, muito provavelmente, pela gastroenterite)

na dose de 8,75ma/kg.
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Tabela 4 - Hemograma realizado a Flapy no dia 03/10/2015

Valores de referéncia Resultados

WBC 6-17 (x10%/L) 18.80x10°/L
ENE 3.62-12.30 (x10°/L) 17.70x10°/L
[ Linf. | 0.83-4.91 (x10°/L) 1.10x10°/L
P 0.14-1.97 (x10°L) 0.3x10°/L
[ Eos. | 0.04-1.62 (x10°/L) 0.03x10°/L
[ Bas. | 0.00-0.12 (x10°/L) 0.01x10°L
0.520-0.810 (%) 1.119%
0.120-0.330 (%) 0.032%
0.020-0.130 (%) 0.045%
0.005-0.100 (%) 0.003%
0.000-0.013 (%) 0.001%
[GEET 5.10-8.50 (x10™/L) 5.80x10"“/L
| HGB | 110-190 (g/L) 111 g/L
33-56 (%) 55.7%
60-76 (fL) 67.6 fL
20-27 (pg) 25.3 g/L
| MCHC | 300-380 (g/L) 352 g/L
| RDW-CV | 0.125-0.172 (%) 0.135 %
| RDW-SD | 33.2-46.3 (L) 35.7 fL
117-490 (x10°/L) 224x10°/L

MPV 8.0-14.1 (fL) 8.1 1L
| PDW | 12.0-17.5 (%) 17.0%

PCT 0.9-5.8 (mLI/L) 0.9 mL/L

No dia seguinte (4 de Outubro) foi reavaliada. Encontrava-se alerta, com remisséo da
sintomatologia anterior. Foi realizada uma PAAF ao nédulo, e apdés observagdo ao MOC
(Microscopio otico Composto) obteve-se o diagndstico de mastocitoma moderadamente
diferenciado. Uma vez que o nédulo tinha dimensbes reduzidas, era possivel a sua excisao
completa. Nao foi possivel realizar mais exames por impossibilidade financeira do dono, e
portanto nao foi possivel estadiar clinicamente o MTC. A Flapy continuou com a medicagao
anteriormente iniciada, mas por via oral.

No dia 10 de Outubro procedeu-se a extirpagao do nédulo sem envio da amostra
para histopatologia devido aos custos. Foi administrado por via parenteral Noroclav® e

meloxicam (Meloxidyl® 5mg) 0.2 mg/kg. Foi prescrita cefalexina (Tsefalen® 1g) na dose de

20 mag/kg, durante mais 7 dias e meloxicam (Meloxivet® 1,5mgq) durante 3 dias numa dose de

0,1 mg/kg. Continuou-se a antibioterapia de forma profilactica, para tentar impedir que se
desenvolva uma infecgao local, uma vez que esta vive num ambiente conspurcado e o tutor
nao tem condigées de a manter contida e em repouso, € administraram-se anti-inflamatorios
nao esteroides (AINE’s) pelas suas propriedades anti-inflamatérias.

No dia 24 de Outubro foi reavaliada e aconselhado o inicio de terapéutica adjuvante,

no entanto o tutor ndo aceitou devido aos custos associados.
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No dia 3 de Margo de 2016 a Flapy foi levada a consulta apés ter sido encontrada em
decubito lateral. O tutor referiu que a Flapy andava prostrada e com anorexia nos ultimos
dias. Apresentava-se com 28kg de peso e era capaz de se colocar em estacdo apenas por
breves periodos de tempo como resposta a estimulos externos, colocando-se em decubito
lateral rapidamente. Ao exame fisico, apresentava-se hipotérmica (temperatura de 36.7°c),
com mucosas palidas, pulso forte e sincrono, sem nada a denotar na auscultagéo cardiaca e
respiratéria. A palpacdo abdominal apresentava sinais de dor. Os linfonodos regionais
apresentavam-se normais a palpacgao. Foi realizada uma radiografia abdominal latero-lateral
direita (Figura 2), onde se verificou uma perda de definigio no abdémen cranial e na
ecografia abdominal foi possivel visualizar-se uma massa esplénica de grandes dimensdes,
bem delimitada, homogénea e com presencga de liquido livre em abundancia. A silhueta

hepatica e os linfonodos encontravam-se sem alteracoes.

Figura 2 - Radiografia abdominal latero-lateral realizada a 03/03/2016, onde se verifica uma
perda de definicdo do abdémen cranial.

Foi também realizado um hemograma (Tabela 4), que revelou uma anemia
normocitica € normocromica e trombocitopenia severa; e bioquimicas sanguineas (Tabela
5), onde se pode verificar a presenga de azotémia, bem como os valores hepaticos muito

elevados.
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Tabela 5 - Hemograma realizado a Flapy no dia 03/03/2016

| Analise [ Valores de referéncia Resultados

WBC 6-17 (x10°/L) 12.54x10%/L
P 3.62-12.30 (x10°/L) 11.52x10°/L
0.83-4.91 (x10°/L) 0.27x10°/L
PEE 0.14-1.97 (x10°1L) 0.72x10°/L
[ 0.04-1.62 (x10°L) 0.03x10%/L
B 0.00-0.12 (x10°/L) 0.00x10°/L
0.520-0.810 (%) 0.919%
0.120-0.330 (%) 0.021%
0.020-0.130 (%) 0.058%
0.005-0.100 (%) 0.002%
0.000-0.013 (%) 0.000%
5.10-8.50 (x10"%/L) 2.97x10"/L
110-190 (g/L) 75 g/L

HTC 33-56 (%) 20.1%
60-76 (fL) 67.7 fL

20-27 (pg) 25.3 pg
[ MCHC | 300-380 (g/L) 374 g/L
| RDW-CV | 0.125-0.172 (%) 0.135%
| RDW-SD | 33.2-46.3 (fL) 35.5 fL

PLT 117-490 (x10°/L) 37 (x10°/L)
8.0-14.1 (fL) 8.1 1L
[ PDW | 12.0-17.5 (%) 20.7%

PCT 0.9-5.8 (mL/L) 0.3 mL/L

Tabela 6 - Bioquimicas sanguineas realizadas a Flapy a 03/03/2016

m Valores de referéncia Resultados

CREA 0.4-1.4 (mg/dl) 2.9 mg/dl
9.2-29.2 (mg/dI) 83.7 mg/dl

17-78 (UilL) 794 UilL

13-83 (UilL) 181 UilL

Como principais diagnodsticos diferenciais foram consideradas neoplasias:
metastizagdo de mastocitoma; hemangiossarcoma; linfoma; hematoma; hematopoiese
extramedular.

O tutor ndo quis investir no tratamento sintomatico nem na busca de um diagnéstico.

Para nao perpetuar o sofrimento da Flapy, foi realizada a sua eutanasia.
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Caso clinico N°3

A Bolota, canideo de raca Labrador Retriever, de pelagem preta, fémea inteira, de 11
anos e 35kg de peso vivo (condi¢ao corporal 5/5), foi levada a consulta, para uma segunda
opinido de dermatologia, no dia 9 de Novembro de 2015 devido a prurido intenso e lesdes
na zona lombar.

Habitava num apartamento, com acesso a passeios regulares e com a vacinagao e
restantes profilaxias atualizadas. Nao coabitava com nenhum outro animal. Nao estava a
fazer medicagdes.

Os parametros do exame fisico encontravam-se normais, sem nada de significativo a
denotar. A temperatura era de 39,2°C, pulso forte e sincrono, 120 bpm e 20 rpm, e nao
apresentava alteragdes na auscultagdo cardiopulmonar. No exame dermatolégico foram
observadas pustulas na regido caudal das coxas e uma dermatite na regido ventral, estando
esta zona alopécica, havendo também uma dermatite humida na base da cauda. Eram
visiveis imensas fezes de pulga. Na palpacdo das glandulas mamarias detectaram-se 6
massas em M2, M3, M4 e M5 do lado esquerdo e em M4 e M5 do lado direito. O tutor referiu
sO ter reparado no nédulo da M4 do lado esquerdo, uma vez que este tinha vindo a
aumentar de tamanho significativamente. Era um nédulo bem delimitado, alopécico, nao
aderente aos tecidos, ndo doloroso a palpacao, eritematoso e quente ao toque, com cerca
de 3cm de didmetro. Nao se detetou nenhuma alteragdo na palpacdo dos linfonodos
periféricos.

Como principais diagnésticos diferenciais considerou-se para as lesdes
dermatoldgicas — dermatite alérgica a picada de pulga (DAPP) e para os nédulos mamarios:
tumores mamarios benignos e/ou malignos (como adenoma mamario e carcinoma mamario,
respetivamente), hiperplasia/displasia das glandulas mamarias, e/ou outras neoplasias como
mastocitoma, etc.

Através do exame dermatoldgico foi-lhe diagnosticada DAPP e um diagndstico
presuntivo de tumores mamarios. Aconselhou-se uma alimentagdo apropriada para uma
perda de peso gradual, bem como a realizagdo de um ciclo de cirurgias que incluiam a
realizagdo de uma mastectomia unilateral total + ovariohisterectomia (para prevenir a
possibilidade de desenvolver outras doengas ligadas ao sistema reprodutor da fémea, tal
como as piémetras) (Sorenmo et al, 2013) e mastectomia total contralateral 1 a 2 meses
depois, com envio para histopatologia de cada uma das cadeias mamarias, para correta
identificagdo do tipo histolégico de cada um dos nddulos. Foi administrado Bravecto

1000mg, para controlo das pulgas, amoxicilina com acido clavulanico 500+125mg, na dose

de 22mg/kg BID, durante vinte e um dias para tratar a infecgdo existente na epiderme e foi

38



também prescrita prednisolona 5mg na dose de 0,5mg/kg SID, para diminuir a inflamagéao e

o prurido associado a DAPP

Foi reavaliada no dia 16 de Novembro, onde se verificou uma diminui¢gdo do tamanho
do nédulo na M4 do lado esquerdo e remissdo da sintomatologia associada a DAPP.
Apresentou uma diminui¢ao do peso para 32,8kg. A 9 de Dezembro, o nddulo localizado na
M4 do lado esquerdo estava novamente aumentado, eritematoso e com uma consisténcia

mais firme, tendo-se iniciado o robenacoxib (Onsior® 40mg) na dose de 1mg/kg/dia, durante

seis dias. Agendou-se a mastectomia unilateral e a ovariohisterectomia (OVH) para dia 16
de Dezembro.

No dia 16 de Dezembro, foi realizado hemograma e bioquimicas sanguineas, que
apresentavam valores normais. Foram realizadas radiografias toracicas latero-lateral direita
e esquerda, nao tendo sido identificados sinais de metastases. Foi entdo realizada a
mastectomia radical esquerda e OVH, e as amostras foram enviadas para analise

histopatoldgica. Na alta clinica foi prescrita amoxicilina com acido clavuléanico 19, na dose de

15 mg/kg BID, durante oito dias profilaticamente, Onsior® 40mg (SID durante trés dias) e

analgesia por tramadol 100mg, na dose de 3mg/kg (BID durante trés dias até reavaliagao)

para analgesia.

Uma semana depois foi recebido o relatério de histopatologia que relatou trés tipos
distintos de neoplasia: o nédulo subjacente a M2, com 1,5 cm de didametro, foi identificado
como sendo um adenoma complexo; o nddulo subjacente a M3 com 1cm de didmetro foi
identificado como sendo um carcinoma complexo de grau Il. Ambos os nddulos
apresentavam margens limpas. Entre a M3 e M4, o nddulo com 4 cm de didmetro foi
identificado como sendo um mastocitoma de Grau Il, de acordo com a classificacdo de
Patnaik, com invasdo ganglionar. Este mastocitoma afetava a epiderme e a derme, sendo
possivel observar mastécitos moderadamente diferenciados, com indice mitético reduzido
(<3/10 por campo o6ptico). As margens cirurgicas apresentavam células neoplasicas e os
ganglios isolados da gordura retromamaria apresentavam infiltragdo mastocitaria.

No dia 26 de Dezembro a Bolota foi nhovamente reavaliada e os parametros de
exame fisico encontravam-se sem alteragdes significativas, a sutura apresentava apenas
um pequeno hematoma, tendo iniciado o uso tépico de Thrombocid® duas vezes ao dia. No
mesmo dia foi realizada uma ecografia onde se verificou aumento do tamanho de ambos os
linfonodos sub-iliacos e alteragbes da sua ecogenicidade. Foram discutidas as opgbes de
terapéuticas adjuvantes disponiveis, como a quimioterapia endovenosa com vimblastina
(VBL), o Palladia®, a lomustina, bem como os custos e efeitos adversos inerentes a cada

terapéutica. O tutor optou pelo Palladia® 50mg (por ser de administracdo oral) e a 6 de
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Janeiro foi iniciada a sua administracdo numa dose de 2,75mg/kg, que equivalia_a duas

capsulas por dia, em dias alternados.

No dia 26 de Fevereiro detetou-se aparecimento de um ndédulo na zona da sutura.
Realizou-se um hemograma e bioquimicas séricas que nao apresentaram alteracbes
significativas e ainda uma PAAF ao nodulo, que confirmou a presengca de mastocitoma
citologicamente bem diferenciado (provavelmente uma recidiva local). Realizou-se também
uma ecografia abdominal de controlo, revelando as alteragdes nos linfonodos previamente
descritas. Iniciou-se entao prednisolona 20 mg, na dose de 1mg/kg/dia. A administracdo do
Palladia® foi descontinuada, e foi aconselhado iniciar-se quimioterapia endovenosa com

vimblastina (VBL) (Tabela 7), visto ndo haver resposta ao Palladia®.

Tabela 7 - Protocolo de quimioterapia administrado a Bolota (adaptado de Nelson et al, 2014).

Vimblastina 2.0 mg/m* EV q1 semana 6 semanas
20-25 mg/m* PO QOD Até término do tratamento

EV- Endovenosa; PO- por via oral; QOD — a cada 48horas.

A 4 de Margo foram realizados um hemograma e bioquimicas sanguineas, para
avaliar a fungao renal e hepatica (que apresentavam valores normais) antes de iniciar a
quimioterapia. Iniciou-se o primeiro ciclo de VBL (tabela 7), na tentativa de induzir
citoreducao da massa, que neste dia apresentava 3cm de didmetro. Iniciou-se também a

administracdo de omeprazol na dose 1 mg/kg, durante todo o tratamento. A 11 de Margo,

foram repetidas as analises sanguineas que apresentavam valores normais e realizou-se a
segunda sessdo de quimioterapia. A Bolota encontrava-se com um peso de 29,45kg e a
massa tinha diminuido de tamanho, para 1,5cm de didmetro. Manteve-se a dose e posologia
de prednisolona. A 15 de Mar¢o o tamanho da massa manteve-se inalterado e o tutor tomou
a decisdo de parar a administragdo da quimioterapia. A prednisolona foi também reduzida
para metade da dose.

A 6 de Abril foram realizadas novas analises sanguineas (tabela 8), onde se verificou
um ligeiro aumento da ALT. Realizou-se a extirpagdo do novo nédulo e linfonodos inguinais,
bem como a mastectomia da cadeia contralateral, com envio dos ndédulos para

histopatologia. Foi prescrita cefalexina (Tsefalen® 1g), na dose de 15ma/kg BID durante oito

dias, omeprazol 20mg, na dose de 1mg/kg/dia e a posologia da prednisolona manteve-se.

Foi-lhe também colocado um patch de fentanil 100ug/H
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Tabela 8 - Bioquimicas sanguineas realizadas a Bolota a 06/04/2016

“ Valores de referéncia Resultados

“ 9.2-29.2 (mg/dl) 14.0 mg/d
Glicémia (GLU) 75-128 (mg/dl) 110 mg/dI

Albumina (ALB) 2.6-4.0 (g/dl) 3.5 g/dI
1778 (UiL) 94 Uil

A 8 de Abril, a Bolota foi levada a consulta com queixas de vomitos incoerciveis no

dia anterior e prostragdo. Removeu-se o penso da mastectomia e verificou-se a existéncia
de uma dermatite de contacto. Agendou-se reavaliacdo para o dia seguinte para remover o

patch de fentanil. Foi prescrita fortiflora, 1 saqueta SID durante 5 dias para restabelecimento

da flora intestinal, tramadol 100 mg, na dose de 4mg/kg trés vezes ao dia (TID) durante 3

dias, e aplicagdo de gelo e Omnimatrix® na zona inflamada, duas vezes ao dia.

Voltou a consulta em 18 de Abril (apds a recepgéo do relatdrio de histopatologia, em
que nenhum dos nodulos mamarios foi identificado como um MTCC; o nédulo novo foi
identificado como um MTCC de grau ll; havia infiltragdo dos linfonodos inguinais de
mastécitos neoplasicos. As margens cirurgicas apresentavam-se limpas); foi aconselhado
retomar os ciclos da quimioterapia, que o tutor ndo aceitou. A 23 de Abril, voltou a consulta,
com queixas de anorexia e prostragcdo. Os parametros ao exame fisico apresentavam-se
normais. O membro posterior direito apresentava um linfedema, n&o havendo claudicagao
nem dor a palpagcdo do mesmo. O membro posterior esquerdo também se encontrava

ligeiramente edemaciado. Foi prescrita prednisolona na dose de 1mg/kg/dia, tramadol na

dose de 5mg/kg TID e omeprazol na dose de 0,5mg/kg/dia. Dois dias depois, foi reavaliada

e 0 edema dos membros tinha reduzido moderadamente. Apds aconselhamento médico, o
tutor preferiu iniciar Palladia® para que a Bolota pudesse ficar no conforto do lar. Foi

terminada a administracdo de tramadol e foi prescrita alfa-amilase (Maxilase® 3000UC) BID

no sentido de tratar a edemaciagao dos membros.
Foi reavaliada a 7 de Maio; estava a comer bem, alerta e bem-disposta, com
aumento de peso para os 29,7kg. Realizou hemograma, que apresentava valores normais e

bioquimicas sanguineas (Tabela 9) onde se verificou que a ALT estava o dobro do normal.
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Tabela 9 - Bioquimicas sanguineas realizadas a Bolota a 07/05/2016

m Valores de referéncia Resultados

“ 9.2-29.2 (mg/dl) 12.9 mg/dl

17-78 (Ui/L) 161 Ui/L

Iniciou-se entdo o Palladia® (na dose de 2.75mg/kg em dias alternados) e manteve o

omeprazol na dose e posologia previamente prescrita, assim como a prednisolona em dias

alternados com o Palladia® e iniciou o hepatoprotetor Denosyl® 225mg, dois comprimidos

SID durante 15 dias. Voltou a consulta no dia seguinte, com queixas de prostracdo e
tremores. Ao exame fisico, verificou-se a existéncia de uma nova massa na regido inguinal,
na mesma localizacdo do ultimo nédulo extirpado (sendo portanto, uma possivel recidiva
local), firme, ndo aderente aos tecidos subjacentes, sem dor a palpacao e com cerca de
2cm. Apresentava também um edema na face ventral da coxa esquerda, com zonas de
hematoma, bem como dois pequenos ndédulos, alopécicos, hipertérmicos, com dor a

palpacdo, na regido peri-vulvar (Figura 2). Foi retomado o tramadol na dose de 5mg/kg e

aconselhada a aplicacdo de gelo e de Thrombocid® nas zonas de hematoma.

Figura 3 - Imagem dos mastocitomas localizados na regiao vulvar evidénciando sinais de
desgranulagao, como equimos e edema (fotografia original).

No dia 9 de Maio realizou uma PAAF dos nédulos vulvares, tendo-se diagnosticado
mastocitoma bem diferenciado. O tutor descrevia a Bolota como extremamente prostrada e

nauseada. Administrou-se Solu-medrol® 125mg/ml, na dose de 0,5ma/kg via intramuscular

(IM); ranitidina na dose de 2mg/kg e tramadol na dose de 2mg/kg SC. Foi prescrito cloridrato

de hidroxizina (Atarax® 100mg) na dose de 2.2 mg/kg QOD e prednisolona na dose de

1mg/kg QOD em dias alternados com o Palladia®.
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A 17 de Maio a Bolota foi levada novamente a consulta. Encontrava-se alerta, bem-
disposta e a comer bem, tendo aumentado de penso para 29,9kg. Os nodulos estavam
significativamente maiores e o edema tinha aumentado. Retomou-se o Maxilase® durante
oito dias, bem como a medicacdo previamente prescrita. Repetiram-se bioquimicas
sanguineas para avaliar os valores hepaticos, sendo que estes se mantinham elevados.

A 21 de Maio o edema estava significativamente maior em extensao e tinha surgido
um novo nodulo (lateral a coxa do membro posterior esquerdo com 2,5 cm de didmetro) e
apresentava hematemese. Uma vez que a sintomatologia podia ser tanto por desgranulagéo
dos mastdcitos como por uma ulceragdo provocada pelo uso de prednisolona, esta foi
descontinuada e mantida a restante medicacao prescrita.

A 23 de Maio, devido a deterioracdo da sua condicao fisica e qualidade de vida, o tutor

decidiu a eutanasia da Bolota.
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Caso clinico N°4

O Kaizer, canideo de raga Pitbull, de pelagem castanha, macho castrado com 11
anos de idade e 30,95kg de peso vivo (condi¢cdo corporal 3,5/5), foi levado a consulta de
urgéncia no dia 14 de Novembro de 2015, devido a convulsdes.

Habitava num apartamento, com acesso a passeios regulares. Nao coabitava com
mais nenhum animal e apresentava a vacinacdo e desparasitacbes interna e externa
atualizadas. Era seguido noutra clinica e apresentava um historial desde 2012, de multiplas
cirurgias de exérese de sete nddulos cutdneos com diagnostico de mastocitoma. Em 2014
tinha desenvolvido um nodulo cutaneo (Figura 4) na zona facial do lado esquerdo, que nao
fora removido e que se encontrava ulcerado desde ha algumas semanas.

Encontrava-se com marcha ataxica dos membros toracicos e head-tilt, a proprietaria
descreveu trés episodios de convulsdes, a proprietaria nunca observou convulsbes no
Kaizer anteriormente a este episédio. A temperatura era de 37,5°C, o pulso era forte e
sincrono, 88 bpm, apresentava frequéncia respiratéria de 30 rpm e a auscultacdo
cardiopulmonar estava normal. A manipulacdo da regido cervical ndo apresentava dor. Nada
a denotar a palpacao abdominal. O nédulo localizado acima do musculo masséter esquerdo
apresentava uma consisténcia dura, era bem delimitado, aderente aos tecidos em
profundidade, alopécico e ulcerado, com cerca de 2cm de didametro. Apresentava dor a
palpacdo e estava hipertérmico. Apresentava ainda outro ndédulo cutdneo, no membro
pélvico esquerdo acima da articulagao do joelho (articulagao femorotibiopatelar), com cerca
de 1cm, de consisténcia dura, ndo aderente aos tecidos e normotérmico. Foram detetados
também multiplos nddulos de alguns milimetros no escroto e abddémen caudal, de
consisténcia firme e nao aderentes aos tecidos. Nao se detetou alteragcdes na palpacéo dos
linfonodos periféricos. Ao exame neurolégico o Kaizer estava pouco responsivo a estimulos
externos estando mais confortavel em decubito esternal e apresentava uma anisocoria
pouco evidente.

Como principais diagnosticos diferenciais para nédulos cuténeos considerou-se:
nédulos de origem neoplasica (devido a histéria médica passada, provavelmente)
inflamatéria ou quistica (embora menos provaveis). Relativamente as convulsdes
consideraram-se diagnosticos diferenciais de origem neoplasica intracraniana (como
metastizacdo do mastocitoma), de origem vascular, metabdlica, inflamatéria e/ou infecciosa
e ainda que menos provavel, derivado a toxicos.

Como primeira abordagem diagnéstica, foram realizadas PAAFs e feito o diagndstico
de um mastocitoma moderadamente diferenciado em ambos os ndédulos da face e coxa,

uma vez que o Kaizer tinha realizado exames (hemograma, bioquimicas sanguineas,
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radiografias toracicas e abominal sem alteracdes significativas) e a tutora ndo quis realizar

um ionograma, nem uma ecografia abdominal. Apés aconselhamento médico, permaneceu

no internamento do HVST durante a noite, para observagao e estabilizaco.

Figura 4 - Imagens do nodulo da face do Kaiser, demonstrando tratar-se de nédulo alopécico,
ulcerado e com sinais inflamatorios (fotografias originais).

No dia 15 de Novembro, devido a histéria de convulsdes, realizou uma TAC no
Hospital Veterinario do Restelo, tendo-se detetado uma massa hiperdensa, com cerca de 19
mm, de aparéncia heterogénea, com focos de mineralizagdo ocasionais a afetar o vérmis
cerebelar direito, cujos diagnosticos diferenciais foram, metéstase (de um dos
mastocitomas), meningioma, schwannoma e neurofibroma.

Foi prescrita prednisolona 20mg, na dose de 0.5mg/kg BID, durante cinco dias,

passando a SID ad eternum; famotidina 20 mg, na dose de 0.5 mg/kg BID (30 minutos antes

da refeicdo) e em caso de nova convulsdo administrar diazepam (Stesolid® 10mg) 1-3
ampolas por via retal.

Foi reavaliado a 23 de Novembro e ja conseguia levantar-se € a manter-se em
estacao sozinho, no entanto, mantinha a marcha ataxica e o head-tilt. Apresentava apetite
normal, no entanto tinha perdido peso (estando agora nos 30kg). A tutora referiu que o
notava prostrado e com dores. O nodulo na face apresentava o mesmo didmetro e nao
houve nenhuma mudanca significativa dos restantes nédulos. Foi decidido iniciar Palladia®

50mg, na dose de 2.75 mag/kg, em dias alternados. Foi prescrito tramadol 50mg SID para

controlo de dor, bem como a aplicacdo de Bepanthene® no nédulo ulcerado, apds correcta
desinfecgado com Betadine® diluido.

No dia 27 de Novembro foi levado a consulta devido a ulceracao persistente do nédulo da
face e da recente ulceragdo do nédulo da coxa. Foi prescrito cefalexina (Tsefalen® 500 mgq)
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na _dose de 15mg/kg BID, durante dez dias, com continuacdo da desinfeccido tépica dos

nodulos ulcerados.

No dia 3 de Dezembro, aumentou de peso para os 32,150kg. Apds nova medicao
dos nddulos, verificou-se que havia uma ligeira diminuicdo do seu didmetro, tendo o
mastocitoma da face cerca de 1,7cm e o mastocitoma da coxa 0,8cm. A ulceracdo manteve-
se em ambos e um dos ndédulos escrotais tinham ulcerado recentemente. Aumentou-se a
dose de corticos para BID.
No dia 8 de Dezembro, a tutora trouxe-o de urgéncia ao hospital devido a uma dor cervical
intensa e agravamento da ataxia e do head-tilt. A manipulagéo da regido cervical, o Kaizer
vocalizava, principalmente na ventroflexdo. Ao exame fisico verificou-se que as mucosas se
encontravam palidas e na auscultagao cardiaca era audivel um sopro apical esquerdo. Foi
realizado um hemograma, cujos valores se apresentavam normais.

A tutora, apds explicagdo do progndstico do Kaizer, decidiu proceder a sua

eutanasia.
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Caso Clinico N°5

O Stimpy Mestre, canideo de raga American Staffordshire Terrier, de pelagem bege e
branca, macho castrado com 5 anos de idade e 37,9kg de peso vivo (condi¢ao corporal 4/5),
foi levado a consulta no dia 15 de Novembro de 2015, apés o tutor ter notado um nédulo na
zona inguinal.

Habitava num apartamento, fazia passeios regulares na rua e coabitava com uma
cadela esterilizada de raga Pitbull. Tinha historial de conjuntivites recorrentes e um
diagndstico presuntivo de atopia. Em Setembro de 2012 foi-lhe removido um nédulo da zona
inguinal, a esquerda do pénis, com diagndstico histopatolégico de Mastocitoma de Grau |l
com metastases no linfonodo inguinal superficial esquerdo (ndo realizou tratamento
oncoldgico adjuvante).

Os parametros do exame fisico encontravam-se normais. A temperatura era de
38,3°C, pulso forte e sincrono, 110 bpm e 32 rpm. Nao apresentava alteragcdes na
auscultacao cardiopulmonar nem a palpacao abdominal. O nddulo de localizagao lateral ao
pénis (do lado esquerdo) era cutineo, bilobado, de consisténcia firme, nao aderente aos
tecidos, com cerca de 1 cm de diametro. Nao apresentava dor a palpacdo nem estava
quente ao toque. Nao se detetou nenhuma alteracéo na palpacao dos linfonodos periféricos.

Como principais diagnésticos diferenciais considerou-se noédulo de origem
neoplasica, inflamatéria ou quistica.

Como primeira abordagem diagnéstica foi realizada uma PAAF e o resultado da

citologia foi compativel com mastocitoma bem diferenciado. Foi prescrito prednisolona, na

dose de 0,5 mg/kg/dia, durante trés dias. Foi aconselhada a excisdo do nddulo apés a

realizacdo do estadiamento clinico do mastocitoma.

No dia 16 de Novembro foi efetuada uma radiografia ao térax onde nao foram
visiveis alteragbes e uma ecografia abdominal, onde foi possivel observar-se uma alteragao
na ecogenicidade dos linfonodos iliacos médios, sem alteracdo significativa das suas
dimensdes. Foi feito hemograma (Tabela 10), onde se péde observar uma ligeira neutrofilia

e bioquimicas sanguineas (Tabela 11).
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Tabela 10 - Hemograma realizado ao Stimpy a 16/11/2015

| Analise | Valores de referéncia Resultados

WBC 6-17 (x10°/L) 15.56x10%/L
3.62-12.30 (x10°/L) 14.28x10°/L
0.83-4.91 (x10°/L) 0.60x10°/L
P 0.14-1.97 (x10°/L) 0.60x10°/L
[T 0.04-1.62 (x10°L) 0.07x10%/L
s 0.00-0.12 (x10°/L) 0.01x10%/L
0.520-0.810 (%) 0.918%
0.120-0.330 (%) 0.039%
0.020-0.130 (%) 0.038%
0.005-0.100 (%) 0.004%
0.000-0.013 (%) 0.001%

RBC 5.10-8.50 (x10"%/L) 6.85x10"/L
[ HGB | 110-190 (g/L) 174 g/L

HTC 33-56 (%) 49.8%
60-76 (fL) 72.8 1L

MCH 20-27 (pg) 25.5 pg
300-380 (g/L) 350 g/L
0.125-0.172 (%) 0.147%
| RDW-SD | 33.2-46.3 (fL) 39.8 fL

PLT 117-490 (x10°/L) 259x10°/L
8.0-14.1 (fL) 9.91L
| PDW | 12.0-17.5 (%) 15.7%

PCT 0.9-5.8 (mL/L) 2.56 mL/L

Tabela 11 - Bioquimicas sanguineas realizadas a 16/11/2015

m Valores de referéncia Resultados
CREA 0.4-1.4 (mg/dI) 0.8 mg/di

GLU 75-128 (mg/dl) 141 mg/dl

ALT 17-78 (Ui/L) 106 Ui/L

No dia 18 de Novembro, foi realizada a extirpagao do nédulo, embora sem margens
cirurgicas completas devido a localizagao. O nédulo nao foi enviado para histopatologia
devido aos custos associados. Iniciou cefalexina (Tsefalen® 1g), na dose de 25mg/kg BID

durante seis dias, juntamente com a prednisolona, na dose de 0,5mg/kg/dia durante trés

dias, passando a um comprimido QOD durante cinco tomas. Apesar de aconselhado, o tutor

decidiu nao fazer qualquer tipo de terapéutica quimioterapica por uma questdo monetaria.
Apenas se apresentou a uma consulta de seguimento no 10 de Agosto. Foi realizado

um exame fisico extenso onde todos pardmetros se encontravam normais € nao lhe foi

localizado nenhum novo ndédulo, apenas uma verruga no lado direito do peito. O tutor
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decidiu nao realizar exames complementares de diagnéstico, como uma nova ecografia
abdominal.
Até ao més de Outubro o Stimpy Mestre apresenta-se sem sinais de recidiva de

mastocitoma.
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Capitulo 5 — Discussao dos casos clinicos

Os MTC sao um dos tipos neoplasicos mais comuns que se desenvolvem nos caes
pelo que a discussao da aplicacdo das diferentes modalidades de tratamento tem uma
grande relevancia em clinica dos animais de companhia, o que fomentou a realizacdo deste
trabalho.

Através da analise dos 5 casos clinicos apresentados, podemos constatar que esta
neoplasia acometeu principalmente caes de grande porte (4 casos), 3 geriatricos (com 11
anos) e 2 jovens adultos (4 e 5 anos). Relativamente a raca, ndo se verificou nenhuma
predisposicao racial em particular, sendo todos de ragas diferentes incluindo braquicéfalos,
mesocéfalos e dolicocéfalos.

A apresentacgao clinica dos mastocitomas, quer em termos de aspecto morfolégico
quer em localizacdo, foi muito variavel, o que é caracteristico desta doenga (revisto por
Garrett, 2014), incluindo ndédulos cutaneos, subcutaneos e na glandula mamaria, com
tamanhos desde 7 mm até 5,5 cm. Apenas um caso (a Flapy) apresentou sinais clinicos que
poderiam estar relacionados com sindrome paraneoplasica, nomeadamente vomito e
diarreia.

Todos os casos, com exce¢dao do MTC na glandula mamaria da Bolota, foram
diagnosticados através de citologia aspirativa. E fundamental saber o diagndstico definitivo
antes da extirpacdo de qualquer nédulo cutaneo/subcutaneo, pois as margens cirurgicas
dependem do tipo de neoplasia (Pratschke et al., 2013; Risselada et al., 2015). No caso da
Bolota, como o diagnéstico s6 foi obtido apds a intervengao cirurgica, este nao foi removido
com margens completas, pois as margens necessarias para remover um MTCC sdo, em
geral, maiores do que para remover nédulos neoplasicos de origem glandular mamaria
(revisao feita por Dank, 2016)

Apesar de o estadiamento clinico ser decisivo na tomada de decisdes em termos da
terapéutica a aplicar e para estabelecer o progndstico em cada caso, verificou-se que os
multiplos exames complementares necessarios nem sempre sao realizados na integra pelo
seu custo. Um dos exames complementares de estadiamento decisivo para o prognadstico e
tratamento consiste na realizacdo de citologia aspirativa dos ganglios linfaticos regionais,
independentemente da existéncia ou nédo de alteragbes na palpagéo (Kiupel, 2017). No
entanto este nao foi realizado em nenhum dos casos clinicos acompanhados o que podera
ter subestimado o comportamento biolégico dos MTCC (como exemplo, no caso clinico da
Flapy, da Bolota e do Kaizer).

De salientar também que, apesar da reduzida probabilidade de metastizagdo dos

MTCC para os pulmdes, foram realizadas radiografias toracicas em todos os casos, sem
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outra indicagao médica. Este dado mostra-nos que é fundamental que os clinicos tomem
decisdes muito ponderadas relativamente a que exames complementares s&o essenciais ao
prognoéstico e planeamento terapéutico, tendo em conta as caracteristicas clinico-
patolégicas do tumor e de cada doente, tal como descrito nos diagramas de
diagnostico/tratamento referenciados na literatura (Sledge et al,, 2016). Um dos exames
complementares de estadiamento pré-cirirgico mais importantes nos MTC ¢é a realizagao de
ecografia abdominal, dado que é frequente ocorrer metastizacdo para linfonodos
intrabdominais, bem como para o figado e bago (Book et al., 2011), o que podera
comprometer o tratamento cirdrgico. Por exemplo, no caso da Bolota, ndo foi realizado
nenhum exame de estadiamento pré-cirurgico, tendo-se verificado depois da extirpagcédo da
neoplasia, que havia invasdo ganglionar regional pelo MTCC e alteragbes ecograficas nos
ganglios iliacos. S6 nos casos do Ewok e do Stimpy Mestre é que foram realizadas
ecografias abdominais pré-cirurgicas para estadiamento, mas nao foram realizadas
citologias aspirativas do figado e do bago, o que segundo a bibliografia esta indicado fazer
quando os animais apresentam altera¢des ecograficas ou no caso de MTCC indiferenciados
(Stefanello et al., 2009; Book et al., 2011).

Nao foi realizado, em nenhum caso clinico, esfregaco de buffy coat para pesquisa de
mastocitemia, o que esta de acordo com as indicagcbes da literatura, dado que ndo é um
exame com grande valor prognéstico nos caes, pelo facto de muitos animais apresentarem
mastdcitos em circulagao devido a outras causas (por exemplo a doengas alérgicas) que
ndo a disseminagao neoplasica (Garret et al., 2007; Blackwood et al., 2012). Também né&o
foi realizada citologia de medula 6ssea, estando esta indicada quando ha citopenias no
hemograma (Endicott et al., 2007), nos MTCC indiferenciados ou nos casos com recidivas
tumorais (Marconato et al., 2008).

Outra questao importante relativamente a factores de progndéstico prende-se com os
MTC de grau Il com margens cirurgicas completas, como no caso do Ewok; estes MTC tém
um comportamento biolégico variavel e alguns tém capacidade de metastizar e ter mau
prognéstico, pelo que esta indicado realizar também o estudo do c-kit (através de PCR ou
da determinagao do padrao de expressao imunohistoquimico), do score de Ki67 e/ou dos
AgNORs (revisto por Sledge et al, 2016). Apesar de na Bolota também ter sido
diagnosticado MTC de grau Il, neste caso ja sabiamos que o progndstico era mais
reservado pois apresentava margens com doenga microscépica e metastizacdo nos
ganglios linfaticos regionais, pelo que n&do haveria necessidade de fazer as marcacgdes
imunohistoquimicas mencionadas anteriormente.

Relativamente as modalidades de tratamento utilizadas, verificou-se que na maioria

dos doentes se optou pelo tratamento cirdrgico como primeira abordagem (casos da Flapy,
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da Bolota e do Stimpy Mestre), tal como recomendado na literatura (Kiupel, 2017). No caso
do Ewok, como a massa apresentava grandes dimensdes, realizou-se primeiro tratamento
neoadjuvante com corticoesterdides e Palladia® para citorreducdo, sendo a massa
posteriormente extirpada cirurgicamente na totalidade. No entanto, segundo a literatura,
estaria mais indicado realizar quimioterapia neoadjuvante, dado que apenas uma
percentagem pequena de MTC responde ao Palladia®; a resposta ocorre sobretudo nos que
apresentam mutacdes no c-kit, o que nao foi explorado em nenhum dos casos seguidos
(Laquintana et al., 2009; London et al., 2009). No entanto constatou-se que o farmaco mais
usado como tratamento neoadjuvante para citorredugdo foi a prednisolona, tendo sido
administrado ao Ewok, a Bolota e ao Stimpy.

Além do uso neoadjuvante, a quimioterapia esta também indicada quando as
margens cirurgicas apresentam doenga microscépica (caso da Bolota) quando o tumor é
grau lll (ndo houve nenhum caso) e quando existem sinais de metastizagcéo local ou distante
(como no caso da Bolota e suspeita no caso do Kaiser) (Blackwood et al., 2012; Garrett,
2014). No entanto, a quimioterapia foi, na grande maioria dos casos, descartada pelos
tutores devido aos custos (exemplo do caso da Flapy, do Kaizer e do Stimpy), e pela
logistica envolvida na deslocagdo do animal até as instalagbes para a realizacdo de cada
ciclo quimioterapico (exemplo da Bolota). O facto de a quimioterapia com vimblastina
implicar também a realizagdo de controlos hematolégicos semanais desencorajou alguns
tutores, apesar de as taxas de eficacia deste protocolo serem em geral superiores aos
obtidos nos TKI's (Vickery et al., 2008; Webster et al., 2008). O protocolo quimioterapico
usado pelo HVST foi adaptado do protocolo padrao descrito por Nelson et al. 2014, em MTC
sistémicos, cuja excisdo ndo € possivel e/ou na presenga de metastizagédo. Este consiste no
uso alternado de lomustina, VBL e prednisolona, sendo um protocolo de 12 semanas. A sua
adaptacdo (de 6 administracdes no espagco de 6 semanas) podera nao produzir os
resultados desejaveis uma vez que o ideal (em termos de percentagem de resposta global)
seria que o tratamento de VBL com prednisolona tivesse uma duracédo de 12 semanas, num
total de 8 administragdes (revisto por Garrett, 2014).

Em comparagdo, no caso do Palladia®, a periodicidade de realizagdo dos exames
complementares de controlo pode ser mais alargada, sendo geralmente realizada de trés
em trés ou de quatro em quatro semanas dependendo do estado geral do animal (London et
al., 2009). No entanto, importa ressaltar que os efeitos a longo prazo da administragdo dos
TKI's bem como a duragcdo dos protocolos de tratamento nao estdo ainda claramente
definidos na literatura.

No caso do Kaiser (massa cerebelar e MTCC na face e coxa), o uso de Palladia®

como tratamento de primeira linha podera nao ter sido a escolha mais adequada uma vez
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que nao havia confirmacao de que a massa cerebral se tratasse de uma metastase. Além
disso ndo se sabe se o Palladia® tem efeito em neoplasias do sistema nervoso central
(SNC). Neste caso em particular, talvez a lomustina tivesse sido uma escolha mais
apropriada, pois além de ser um dos citotéxicos de eleicdo no tratamento dos MTC,
ultrapassa a barreira hematoencefalica tendo também algum efeito nas neoplasias cerebrais
(Rassnick et al., 2010). Burton et al. (2015), estudou a possibilidade de combinar estes dois
tratamentos (lomustina e Palladia®), descrevendo uma taxa de resposta global de 46% em
MTC nao extirpaveis, sendo esta superior ao efeito individual da lomustina (Burton et al.,
2015). Esta combinacdo poderia ter sido igualmente uma opc¢ao terapéutica no caso do
Kaizer. No entanto, o tratamento com lomustina é dispendioso (pois a sua venda no hospital
em questdo é por caixa e ndo por unidade) tendo, por isso, esta opgao sido rejeitada pela
tutora. Ainda relativamente a lomustina, existe uma outra dificuldade com a qual as clinicas
se deparam, que é o facto de a sua Unica apresentagdo comercial em Portugal ser capsulas
de 40mg, e de nem sempre ser facil conseguir quem faca um manipulado com diferentes
dosagens, pelo que nem sempre € possivel usar este tratamento.

O motivo pelo qual ndo houve nenhum animal a ser tratado com Masivet®, o outro
TKI disponivel para uso veterinario, deve-se ao facto dos custos associados a sua
administracdo serem mais elevados que os do Palladia® e também por ser uma substancia
activa mais especifica atuando sobre um menor niumero de receptores nas células tumorais
e portanto, com menor potencial para ser igualmente eficaz, enquanto que o modo de acg¢ao
do toceranib parece ser mais abrangente (Dubreuil et al., 2009; London, 2013), aumentando
a compliance dos tutores para com a sua compra e administracao.

Nos casos do Ewok e da Bolota, optou-se pelo uso conjugado de Palladia® com
prednisolona de forma intercalada. No entanto, esta combinacdo esta associada a efeitos
hepatotdxicos (80%) e Gl moderados (100%) (Carlsten et al., 2012) e ndo estéd comprovado
que traga beneficios em termos de resposta ao tratamento (London et al., 2009). Teria sido
recomendado nestes casos o uso profilatico de hepatoprotetores (Chon et al, 2011), bem
como a monitorizagdo da Alanina Aminotransferase (ALT), da Fosfatase Alcalina (ALP), e
dos acidos biliares pré e pés-prandiais (Hosoya et al., 2009; Skorupski et al., 2011).

Segundo a literatura, esta também indicado administrar, de forma profilatica,
farmacos que reduzam ou inibam a acidez gastrica (ex. inibidores da bomba de protbes e
antagonistas dos receptores H, da histamina) e antagonistas dos receptores H, da histamina
para evitar os efeitos da sindrome paraneoplasica resultante da desgranulagdo mastocitaria
(Bailey et al., 2008; Rassnick et al., 2010; Vail et al., 2013; Miller et al., 2014). No entanto, s6
se verificou a administracdo de famotidina (Ewok e Kaiser), ranitidina (Flapy) e omeprazole

(Bolota), ndo tendo sido administrados anti-histaminicos antagonistas H,, o que deveria ter
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sido ponderado sobretudo nos casos de MTC de maiores dimensbes ou multiplos, antes da
realizacao das PAAFs e da extirpagao cirurgica.

Nos casos com margens histolégicas incompletas, ou seja com doenga microscépica
presente, (ex. da Bolota) e/ou com ganglios linfaticos com metastases que tenham sido
extirpados, poder-se-ia sugerir a realizacdo de RT adjuvante no local das incisbes (do
nodulo primario e do ganglio) para controlo da doenca local (Donelly et al., 2013). Apesar da
RT ser o tratamento locoregional de eleigdo nestes casos, obtendo melhores resultados que
a quimioterapia (Thamm et al., 2006; Donnelly et al., 2013), esta modalidade de tratamento
nao esta disponivel em Portugal, mas ja esta em Espanha, devendo ser uma alternativa de
tratamento a oferecer aos tutores.

Importa salientar que foram também encontradas algumas dificuldades no estudo de
alguns casos, nomeadamente o facto de ndo haver o envio dos nédulos da Flapy e do
Stimpy Mestre para analise histopatoldgica (por opcéo do tutor), o que ndo permitiu ter o
diagndstico definitivo e o grau de diferenciacédo do tumor, bem como avaliar as margens
cirurgicas, parametros estes que sdo fundamentais para prever o prognéstico do doente e
para averiguar a necessidade de se fazer tratamento adjuvante (Krick et al., 2009; London &
Thamm, 2013). Outro problema observado na maioria dos casos clinicos foi a baixa
compliance dos tutores para comparecer as consultas de acompanhamento, que na maioria
dos casos se deveu a alegadas dificuldades monetarias dos tutores. Idealmente, todos os
doentes oncoldgicos apos o tratamento e estando em remissdo, devem ser reavaliados para
estadiar a doenca ao fim do primeiro més e se nao houver sinais de recidiva, os
acompanhamentos podem ser posteriormente efectuados trimestralmente durante 18 meses
e semestralmente durante o resto da vida (London & Thamm, 2013).

No que toca aos tempos de sobrevida (TS), € relevante mencionar que nos casos
clinicos do Ewok e do Stimpy, o TS foi superior a um ano (apds extirpagéo cirurgica), o que
esta de acordo com o TS médio descrito na bibliografia (Kiupel et al., 2004). De acordo com
o artigo de revisdo escrito por Garrett, (2014), o TS médio descrito para MTC inguinais &
tendencialmente superior a um ano, o que se verificou no caso do Stimpy. No caso clinico
da Bolota, o TS foi de apenas 26 semanas apds a extirpagao cirurgica, apesar do MTC ser
de grau Il e de se ter realizado um protocolo quimioterapico. No caso do Kaizer, que
apresentava nddulos tumorais em mais do que uma localizagdo incluindo no vérmis
cerebelar, a sua sobrevida foi de apenas 3 semanas apds o diagndstico, o que é
caracteristico das neoplasias cerebrais que em geral estdo a associadas a reduzidos TS
(Rossmeisl et al., 2013).

Por fim, de salientar que a eutanasia foi realizada com o consentimento do tutor,

apenas quando os animais ja apresentavam a sua qualidade de vida comprometida.
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Capitulo 6 - Conclusao

Os mastocitomas cutaneos sdo a segunda neoplasia cutdnea mais comum no cao, e
de facto foram o tipo de neoplasia mais frequentemente observado durante o estagio.

Foi possivel acompanhar varias apresentacdes de MTCC, com diversas dimensoes
(desde alguns milimetros até 15 cm), em varias localizagbes (face, torax, cadeia mamaria,
regido inguinal, membros, vulva), e com diversas morfologias, e comportamentos biolégicos
variaveis. Os animais acompanhados tinham entre os 4 e os 11 anos de idade (nha sua
maioria com 11 anos) e foram representadas algumas das principais ragcas com
predisposicdo para o desenvolvimento de MTC (American Staffordshire Terrier, Boxer,
Labrador Retriever).

Apesar do diagnostico e estadiamento precoces serem essenciais para se
determinar o comportamento biolégico da neoplasia e, consequentemente, para a selecgéo
da terapéutica mais adequada em cada caso, verificou-se que isto nem sempre foi
efectuado, o que pode ter comprometido o sucesso do tratamento em alguns animais. As
dificuldades socioecondémicas dos tutores foram uma das principais limitagcbes para a
escolha do plano de diagndstico e tratamento.

Em conclusado, este estagio curricular permitiu desenvolver os conhecimentos da
aluna sobre a pratica clinica de pequenos animais, ndo s6 em termos médicos mas também

em termos sociais.
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