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Resumo

O mastocitoma é a neoplasia cutdnea mais comum em cées. O diagndstico inicial é
realizado por citologia e confirmado com histopatologia. E essencial realizar um estadiamento
gue inclua, no minimo, anélises sanguineas, citologias dos linfonodos regionais e ecografia
abdominal. Alguns fatores de progndstico incluem a classificacdo histolégica, metastizacéo e
marcadores de proliferacdo celular. O tratamento de primeira escolha € a cirurgia, mas
existem tratamentos que podem ser utilizados em alternativa ou como adjuvantes, como a
guimioterapia, a radioterapia e os inibidores de tirosina quinase.

Com o presente trabalho pretendeu-se realizar uma revisdo da literatura atual, a
descricdo de quatro casos clinicos acompanhados durante o estagio curricular e uma
comparagao entre ambos.

Para tal, foram selecionados quatro casos clinicos de mastocitoma canino,
acompanhados durante o estagio curricular no Hospital Veterinario Escolar da Faculdade de
Medicina Veterinaria da Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnhologias.

Nos casos descritos verificaram-se duas das racas e também a faixa etaria descrita
na literatura como predispostas. Em todos os casos foi realizado diagnéstico com citologia,
confirmado por histopatologia e estadiamento adequado. Todos os animais foram sujeitos a
cirurgia e trés iniciaram tratamento adjuvante, tendo um sido interrompido. Um dos animais

foi eutanasiado devido a progressdo da doenca.

Palavras-chave: cdo, mastocitoma, neoplasia cutédnea, oncologia, quimioterapia.
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Abstract

Mast cell tumor is the most common skin neoplasm in dogs. Initial diagnosis is
performed by cytology and confirmed by histopathology. It is essential to perform staging that
includes, as a minimum, blood tests, regional lymph node cytology and abdominal ultrasound.
Some prognostic factors include histological classification, presence of metastasis and cell
proliferation markers. The first-line treatment is surgery, but there are treatments that can be
used alternatively or as adjuvants, such as chemotherapy, radiotherapy and tyrosine kinase
inhibitors.

With the present work, it was intended to make a current literature review, describe
four clinical cases followed during the curricular internship and make a comparison between
both.

To this end, four clinical cases of canine mast cell tumors were selected, followed up
during the curricular internship at the Veterinary Hospital of the Faculty of Veterinary Medicine
in Universidade Lusé6fona de Humanidades e Tecnologias.

In the cases described there were two breeds and also the age group described in
the literature as predisposed. In all cases, diagnosis was performed with cytology, confirmed
by histopathology and appropriate staging was done. All animals underwent surgery and three
started adjuvant treatment, with one being discontinued. One of the animals was euthanized

due to disease progression.

Keywords: chemotherapy, dog, mast cell tumor, oncology, skin neoplasm.
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Lista de Abreviaturas

ADN - Acido desoxirribonucleico

AgNORS - Regides organizadoras nucleolares
ALKP - Fosfatase alcalina

ARN - Acido ribonucleico

ATP - Adenosina trifosfato

BID - Duas vezes ao dia (do latim, Bis in die)
FMV-ULHT - Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade Luséfona de Humanidades
e Tecnologias

GPT - Alanina aminotransferase

IgE — Imunoglobulina E

IL’s - Interleucinas

IM - Intramuscular

ITQ — Inibidor de tirosina quinase

IV - Intravenoso

PAAF - Puncao aspirativa por agulha fina

PO - Via oral (do latim, per 0s)

SC — Subcutaneo

SCF - Stem cell factor (fator das células tronco)
SID - Uma vez ao dia (do latim, semel in die)
TID — Trés vezes ao dia (do latim, ter in die)
TLR - Recetores toll-like
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Capitulo | - Estagio curricular

O estégio foi realizado no ambito da Unidade Curricular “Estagio”, sendo esta a Ultima
para conclusdo do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria, na Faculdade de Medicina
Veterinaria da Universidade Lusofona de Humanidades e Tecnologias (FMV-ULHT),
frequentado entre Setembro de 2015 e Dezembro de 2021. Este foi dividido entre duas
instituicdes, primeiro no Hospital Veterinario Escolar da FMV-ULHT e, em seguida, no Hospital

Veterinario do Atlantico, perfazendo um total de 1056 horas de estagio em seis meses.

1. Hospital Veterinario Escolar FMV-ULHT

A primeira parte do estagio decorreu entre 1 de novembro de 2020 e 31 de dezembro
de 2020, no Hospital Veterinario Escolar da FMV-ULHT. O horario realizado era diurno em
guatro dias por semana, entre as 8 e as 20 horas e um turno noturno semanal no internamento
geral.

Este estagio foi principalmente focado na especialidade de Oncologia Clinica e
permitiu acompanhar, em ambiente hospitalar, consultas, exames complementares de
diagnéstico, cirurgias, tratamentos e internamentos relacionados com esta especialidade. A
maior parte das horas deste estagio foram passadas em consultas e reavaliagdes, onde foi
possivel praticar a recolha da resenha, anamnese e motivo da consulta, realizar o exame
fisico e o exame oncoldgico de acordo com a neoplasia em causa, bem como a recolha de
amostras para exames complementares. Em segundo lugar, foi possivel acompanhar exames
complementares de diagndstico e estadiamento, como realiza¢do de puncdes aspirativas com
agulha fina (PAAFs) e, por vezes, posterior observagdo de citologias no laboratério e
acompanhamentos de exames imagioldgicos. Foram também acompanhadas as sessdes de
guimioterapia e algumas cirurgias oncolégicas. Durante este estagio foram acompanhados
diversos casos dentro da especialidade de oncologia, entre eles os quatro casos descritos na
presente dissertagdo. Foram acompanhados, no total, 57 casos, discriminados no Gréfico 1,
cuja populacao foi composta por 31 cées (13 machos e 18 fémeas) e 26 gatos (12 machos e
14 fémeas) e onde se pode verificar que a neoplasia mais frequente foi o mastocitoma,

seguido do linfoma e do carcinoma das células escamosas.
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Mastocitoma

Linfoma

N6dulos ndo neopléasicos
Carcinoma das celulas escamosas
Neoplasia de natureza desconhecida
Carcinoma mamario

Lipoma

Plasmocitoma

Sarcoma

Leiomioma

Adenoma

Carcinoma dos sacos anais
Carcinoma no corpo carotideo
Melanoma

Carcinoma hepatocelular
Hemangioma

Leucemia

Carcinoma das celulas de transigao
Histiocitoma
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Casos acompanhados
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Gréfico 1 - Casos acompanhados na especialidade de Oncologia Clinica.
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Além do acompanhamento na area de oncologia clinica, foi também possivel, durante

0 turno noturno, acompanhar e auxiliar em urgéncias de diversas areas de acéo clinica, tal

como é demonstrado no Grafico 2, bem como na monitorizagéo e administracdo de medicagéo

aos animais internados na Unidade de Cuidados Intensivos, no Internamento Geral e na

Unidade de Doencas Infecciosas. Nestes turnos foi possivel acompanhar 52 casos compostos

por 31 cades (18 machos e 13 fémeas) e 21 gatos (8 machos e 13 fémeas).

3% [

5%

Internamentos

2%

= Nefrologia

= Gastroenterologia

= Outros
Infeto-contagiosas

= Pos-cirargicos

= Neurologia

= Ortopedia

= Cardiologia

= Oncologia

Gréfico 2 - Distribuicdo das diferentes areas de Medicina de Animais de Companhia observadas

no internamento.
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Este estagio permitiu solidificar um interesse ja existente na area de Oncologia
clinica, bem como acompanhar e compreender as particularidades do quotidiano nesta
especialidade. Foi especialmente interessante perceber que cada vez mais existem tutores
sensibilizados para o desenvolvimento de doencas oncoldgicas nos seus animais de
companhia e o interesse crescente em proporcionar tratamentos que permitem um aumento

do tempo de vida, mantendo sempre em prioridade a manutencao da qualidade de vida.

2. Hospital Veterinéario do Atlantico

A segunda parte do estagio decorreu entre 1 de janeiro de 2021 e 30 de abril de
2021, no Hospital Veterinario do Atlantico, em Mafra. O horério realizado consistiu em turnos
rotativos — manh@, tarde ou noite — num total de 40 horas semanais.

Neste estagio foi possivel contactar com diversas areas da Medicina Veterinaria tais
como Anestesia, Cardiologia, Cirurgia, Medicina Interna, Oftalmologia, Ortopedia, entre
outras.

Durante este estagio foi possivel observar 711 animais, entre os quais 438 cées (241
machos e 197 fémeas), 270 gatos (151 fémeas e 119 machos), 2 coelhas e 1 papagaio.

No acompanhamento das consultas foi possivel fazer a recolha da resenha,
anamnese e motivo da consulta, o exame fisico, auxiliar em exames especificos nas consultas
de especialidade, como exame ortopédico e oftalmolégico e praticar a recolha de amostras
para analises sanguineas, bem como realizar a administragéo de vacinas e medicacgfes. Além
disto, foi possivel auxiliar e acompanhar a realizacdo de exames complementares de
diagnéstico, quando necessarios.

Apés a recolha da informacdo necessaria, com ajuda do Médico Veterinario
assistente, era realizada uma lista de diagnésticos diferenciais, de forma a estimular o

raciocinio clinico. No total, foram acompanhadas, 206 consultas, discriminadas no Gréfico 3.
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Consultas

Medicina interna |
Medicina preventiva |
Infecto-contagiosas |
Ortopedia ]
Cardiologia T
Oncologia T ]
Endocrinologia T
Urgéncias T
Oftalmologia 7]
Dermatologia T
Neonatologia T
Reprodugdo 7]
Neurologia T

0% 5% 10% 15% 20% 25%

Gréfico 3 - Distribuicdo das diferentes areas de Medicina de Animais de Companhia observadas nas
consultas.

No internamento, foi possivel assistir as rondas de passagem e discusséo de casos,
realizar os exames fisicos e administrar medicag@o aos animais internados, acompanhar os
exames complementares de diagnostico e também documentar e acompanhar a evolucao dos

casos. Foi acompanhado o internamento de 314 animais, discriminados no Gréfico 4.

Internamentos

Nefrologia ]
Gastroenterologia ]
Outros ]
Pés-cirargicos ]
Genito-urinério ]
Infeto-contagiosas |
Neurologia ]
Ortopedia T
Endocrinologia T
Cardiologia
Intoxicagbes T
Oncologia
Pneumologia =3
Neonatologia =3

0% 5% 10% 15% 20% 25%

Gréfico 4 - Distribuicdo das diferentes areas de Medicina de Animais de Companhia observadas
no internamento.

Durante o estdgio, foram acompanhadas 39 urgéncias, tais como traumas,
intoxicacdes, agudizacbes de doencas cronicas, alteracdes neuroldgicas diversas, entre

outras.
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Tal como referido anteriormente, foi possivel acompanhar e realizar varios exames
complementares de diagnéstico ao longo do estagio e, no laboratério associado, foram
realizadas andlises clinicas como hemogramas, bioguimicas e analises endécrinas, como

discriminado no Gréfico 5.

Imagiologia

706 2% = Radiografias

10% Ecografias
= Andlises clinicas

= Tomografias
computorizadas

= Citologias

= Endoscopias

Gréfico 5 - Distribuicdo dos exames complementares de diagndstico acompanhados.

O tempo passado a acompanhar cirurgias, foi dividido entre Anestesia e Cirurgia e,
no total, foram acompanhadas 178 cirurgias.

Em anestesia foi possivel acompanhar o planeamento do protocolo anestésico, a
preparacdo do paciente, a preparacao do bloco cirargico, a monitorizacdo anestésica e do
periodo pés-cirargico.

Como assistente de cirurgido, foi possivel auxiliar em diversas cirurgias como

eletivas, ortopédicas, de tecidos moles, descritas no Gréfico 6.

Cirurgias

Ortopedia |
Ovariohisterectomia |
Minima invaséo ]

Estomatologia |

Orquiectomia |
Cesariana |

Remocéo de corpo estranho |

Gastropexia T

Oncolégica T
Correcdo de sindrome de braquicefalico T
Biopsias T
Enucleacdo I
0% 2% 4% 6% 8% 10% 12% 14% 16% 18% 20%

Gréfico 6 - Distribuicdo das cirurgias acompanhadas.
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Periodicamente, eram realizadas reunides, onde eram apresentados e discutidos
casos recentemente acompanhados no Hospital Veterinario do Atlantico.

Este estagio foi bastante enriquecedor pois permitiu experienciar diversas areas da
Medicina Veterinaria, cimentar conhecimentos teéricos adquiridos ao longo do curso, ganhar
pratica na realizacdo de varios procedimentos e também no contacto com os tutores e
acompanhar a rotina hospitalar. Além disto, contribuiu significativamente para a aprendizagem
nao sé das fun¢des de um Médico Veterinario num Hospital de Animais de Companhia, mas
também das suas funcfes enquanto membro de uma equipa multidisciplinar, que atua em
conjunto, com o objetivo de proporcionar aos animais os melhores cuidados de saude

possivel.
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Capitulo Il - Revisao bibliografica

1. Introducéo
Gracas a melhoria progressiva da qualidade de vida que os tutores proporcionam aos
seus animais de companhia e também ao avanco dos cuidados de saude médico-veterinarios,
existe uma tendéncia para o aumento da esperanca de vida destes animais. Havendo uma
maior incidéncia de doencas oncolégicas em animais geriatricos, aumenta também a

preocupacao dos tutores em relacédo a esta teméatica (Vail et al., 2019).

2. Mastécitos

Os mastécitos sao células do tecido conjuntivo que se encontram por todo o corpo,
mas em maior numero em locais expostos a agentes externos, nomeadamente na pele,
mucosas e vias aéreas e, no caso do cdo, também no figado (O’Keefe, 1990; Tizard, 2014).
Localizam-se especificamente perto de vasos sanguineos, de forma a regular o fluxo
sanguineo e a migracao celular através de quimiotaxia (Tizard, 2014).

Tém origem em células precursoras hematopoiéticas que se encontram na medula
0ssea. Enquanto imaturos, os mastdcitos circulam no sangue e migram para os tecidos, onde
se diferenciam (Kitamura, 1978). A proliferacao e diferenciacdo dos mastécitos é regulada por
Varios mecanismos, tais como a ligacao do fator de crescimento derivado de fibroblastos (stem
cell factor) ao recetor transmembranar de tirosina quinase “KIT”, 0 mecanismo dependente de
citoquinas derivadas das células T (interleucinas 3, 4, 9 e 10), a ligacdo das imunoglobulinas
E (IgE) ao recetor recetor de alta afinidade para IgE (FCeRI), e o fator de crescimento nervoso
(Hill, 1998; Theoharides & Cochrane, 2004).

Os mastocitos maduros sdo grandes e globosos e 0 seu pequeno ndcleo pode ser
de dificil observacao em citologias, devido a quantidade de granulos presentes no citoplasma,
gue tém propriedades metacromaticas e, por isso, assumem uma coloragdo muito evidente
guando corados com azul de toluidina (Tizard, 2014; Junqueira & Carneiro, 2017).

Em humanos, os mastocitos sdo categorizados em dois tipos, de acordo o contetdo
dos seus granulos: os mastdcitos do tecido conjuntivo, presentes na pele e peritoneu, cujos
granulos contém heparina, e os mastécitos das mucosas, cujos granulos contém sulfato de
condroitina (Tizard, 2014; Junqueira & Carneiro, 2017). Em cées, podem ainda ser
subdivididos de acordo com o seu conteddo em proteases: tripase, quinase ou protease-
quinase (Kube et al., 1998).

Os mastacitos, através da sua agéo paracrina, ttm um papel fundamental em varios

processos fisioldgicos, nomeadamente na imunidade, tanto inata como adquirida, na
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inflamacédo, nas reacbes alérgicas e nas reacfes a parasitas (Beaven, 2009; Junqueira &
Carneiro, 2017). Para isso, expressam diversos tipos de recetores, sendo 0s principais 0s
recetores FceRl, aos quais se ligam as IgE, mas também recetores de reconhecimento
padréo, recetores para componentes do complemento e recetores para catecolaminas (Kumar
& Sharma, 2010; Tizard, 2014). A ativacao dos mastdcitos também pode ser desencadeada
por citoquinas, quimiocinas, agentes quimicos, estimulos fisicos, venenos de insetos e
animais, virus e padrdes moleculares associados a lesdo, como defensinas, anafilatoxinas,
neuropeptideos, adenosinas e endotelinas (Tizard, 2014).

Apés esta ativagdo, ocorre a libertagdo de vérias moléculas, algumas delas
armazenadas nos granulos e libertadas aquando da desgranulacdo, como histamina,
heparina, sulfato de condroitina, proteases e péptidos antibiéticos mas também outras,
sintetizadas apos estimulo como eicosanoides (prostagladinas e leucotrienos), citoquinas,
quimiocinas, fatores de crescimento celular, entre outros (Stockham & Basel, 1983; Castells,
2006; Beaven, 2009). Estas moléculas séo transportadas pela circulacao linfatica até aos
linfonodos, onde influenciam a proliferacdo e a migragéo celular (Beaven, 2009).

Assim, alguns efeitos da ativacdo dos mastécitos incluem vasodilatagdo, aumento da
permeabilidade vascular, broncoconstricdo, imunomodulacédo, angiogénese e regeneracao
tecidual (Henz, 2008; Beaven, 2009; Tizard, 2014).

3. Mastocitoma
O mastocitoma € uma neoplasia maligna de células redondas que, na maioria dos
casos, ocorre primariamente na derme ou tecido subcutaneo e, muito raramente, noutras
partes do corpo como os 6rgdos viscerais, ou de forma sistémica, denominada mastocitose
(Fowler et al, 1966; Bostock, 1973; Takahashi et al., 2000). Caracteriza-se por uma
proliferacdo excessiva de mastocitos com diferentes niveis de diferenciacdo (Duncan &
Prasse, 1979; Blackwood et al., 2012).

3.1. Etiologia

A etiologia do mastocitoma canino ainda ndo é totalmente conhecida, no entanto
estdo descritas algumas alteracbes que poderdo estar na sua origem (Blackwood et al, 2012).

Algumas das alteracdes mais conhecidas estdo relacionadas com o recetor KIT
(London e Thamm, 2019). O KIT é um recetor transmembranar de tirosina quinase presente
em células normais que, ao ligar-se com o stem cell factor (SCF), estimula a diferenciagéo e
proliferacdo dos mastécitos (Hill & Martin, 1998; Lin & London, 2006). Em cerca de 20-30%
dos mastocitoma de grau Il/lll foram encontradas mutacBes soméaticas no c-kit, o proto-
oncogene que codifica o KIT. Estas mutac@es resultam na ativacdo do KIT independente do
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SCF, levando a uma desregulagéo da diferenciacao e proliferacdo dos mastécitos (Zemke et
al., 2002; Letard et al., 2008). As mutacdes podem ocorrer no dominio justamembranar (exées
11-12) e no dominio extracelular (exdes 8-9) (London et al., 1999; Vozdova, 2020a).

Foram também identificadas mutag6es no TP53, um gene supressor tumoral, em
cées com mastocitoma (Ginn et al., 2000; Vozdova, et al., 2020a; Vozdova, et al., 2020b).

Também estéo descritas alteracdes ha expressao das proteinas p21 e p27, inibidoras
dos complexos ciclin-dependent kinase complexes (CDK), que contribuem para a regulacao
do ciclo celular (Wu et al., 2004).

O facto de existirem ragas predispostas € um forte indicio da existéncia de uma
origem genética (Hottendorf & Nielsen, 1967; London & Thamm, 2019). Alguns estudos
descrevem alteragBes encontradas em ragas especificas, como a presenca de polimorfismos
no gene GNAI2 e outros genes associados a sintese do acido hialurénico em Golden
Retrievers (Arendt et al., 2015).

Apesar de ndo estar estabelecida uma relagéo direta entre a inflamac&o crénica e o
desenvolvimento de mastocitoma, esta descrita uma sobrerrepresentacdo em caes com

historial de dermatite atopica (O’Connell & Thomson, 2011).

3.2. Epidemiologia

3.2.1. Incidéncia
Em caes, 0 mastocitoma representa 16-21% das neoplasias cutaneas e é também

uma das neoplasias malignas mais comuns (Bostock, 1986, Blackwood et al, 2012).

3.2.2. Localizacao

O mastocitoma cutaneo pode desenvolver-se em qualquer parte do corpo, mas as
localizacBes mais frequentes sdo o tronco e zona perineal, seguido dos membros e, menos
frequentemente, cabeca e pescoco (Hottendorf & Nielsen, 1967; Rassnik et al, 1999; Horta et
al, 2018).

No caso do mastocitoma subcutaneo, as localizagbes mais comuns sdo os membros,
regido dorsal e torax (Newman et al., 2007; Thompson et al., 2011).

Outras localizacdes primarias de mastocitoma, menos comuns mas também
descritas, incluem a mucosa oral (Elliott et al., 2016), a cavidade nasal (Khoo et al., 2017), a
conjuntiva ocular (Fife et al.,, 2011) e os 6rgdos viscerais, nhomeadamente o trato

gastrointestinal, o figado e o baco (Takahashi et al., 2000; Ozaki et al., 2002).
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3.2.3. Raca
Apesar de estar descrito em qualquer raca e também em cées sem raca definida,
existe uma maior incidéncia de mastocitoma cutadneo em ragas tipo Bulldog (Bulldog Inglés e
Francés, Boxer, Boston Terrier, Pug), Retrievers (Golden e Labrador), Cocker Spaniel,
Schnauzer, Weimaraner, Staffordshire Bull Terrier, Sharpei, Ledo da Rodésia e Beagle
(Bostock, 1973; Patnaik et al., 1984; Rothwell et al., 1987; Simoes et al., 1994; Webster et al.,
2008; Welle et al., 2008).

3.2.4. |dade
O desenvolvimento de mastocitoma pode ocorrer em qualquer idade, mas tem maior
incidéncia em cdes de meia-idade com, em média, 9 anos (Hottendorf & Nielsen, 1967;
Patnaik et al, 1984).

3.2.5. Género
N&o foi encontrada uma relacé@o entre o género e o desenvolvimento de mastocitoma
(Hottendorf & Nielsen, 1967; Patnaik et al, 1984).

3.3. Apresentacéo clinica

Os mastocitomas cutdneos podem ter uma apresenta¢ao muito variavel, mas na sua
maioria apresentam-se como uma leséo solitaria, alopécica e, por vezes, eritematosa e de
tamanho variavel (Carlsten et al., 2012; Kiupel & Camus, 2019). O seu aspeto macroscoépico
relaciona-se, até certo ponto, com o seu grau histolégico (Bostock, 1973). Mastocitomas bem
diferenciados tendem a ser de menores dimensdes e a ter um crescimento lento (Bostock,
1973). Por outro lado, alguns sinais macroscopicos da presen¢a de um mastocitoma pouco
diferenciado ou anaplésico, incluem crescimento rapido, ulceragdo, eritema, edema e a
presenca de lesdes satélite (Bostock, 1973; Marconato et al., 2008; London & Thamm, 2019).

Geralmente sdo lesbGes Unicas, no entanto podem ocorrer mdltiplas lesbes
simultaneas, havendo uma predisposicdo em Pugs, Boxers e Staffordshire Bull Terriers
(Mcniel et al., 2006; Mullins et al., 2006; O’Connell & Thomson, 2011).

Mastocitomas subcutédneos apresentam-se como ndédulos subcutdneos, que nao
invadem a derme e podem, por vezes, ser confundidos com lipomas (Thompson et al., 2011,
Kiupel, 2017).

Em animais com metéstases nos linfonodos ou em 6rgéaos viscerais, pode ainda ser
observado, no exame fisico, linfadenomegalia ou organomegalia, respetivamente (Kiupel,
2017; London & Thamm, 2019).
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3.4. Sinais clinicos e sindromes paraneoplasicas

A libertacdo de constituintes bioativos como histamina, heparina e proteases pelos
granulos dos mastdcitos neoplasicos pode causar sinais clinicos e sindromes paraneoplasicas
(O’Keefe, 1990; London & Seguin, 2003; Mullins et al., 2006).

Localmente, os sinais sdo maioritariamente causados pela estimulagéo dos recetores
de histamina H1 e podem ocorrer espontaneamente ou ser despoletados ou exacerbados
apo6s manipulacao, por exemplo, durante o exame clinico. Os sinais locais mais comuns sao
aumento e diminuicdo intermitentes do tamanho do mastocitoma, edema, ulceracéo e o “sinal
de Darier”, que consiste em eritema e formacédo de papulas, mas também podem ocorrer
alteracdes na cicatrizacdo e na coagulacao, esta ultima devido a libertacéo de heparina, que
pode ser despoletada na realizacdo de exames complementares de diagnostico (PAAF,
biépsia) e até durante a excisdo do mastocitoma (Hottendorf & Nielsen, 1965; O"Keefe et al,
1987; Blackwood et al, 2012).

A nivel sistémico os sinais sdo essencialmente gastrointestinais, pela estimulacéo
dos recetores de histamina H2, levando a secre¢do excessiva de &cido cloridrico pelas células
parietais e a hipermotilidade géastrica e, consequentemente, ulceracdo gastrica (Hottendorf &
Nielsen, 1967; Howard et al., 1969; Fox et al., 1990). Os sinais clinicos observados incluem
vomitos, anorexia, melena e dor abdominal. Secundariamente a hemorragia gastrointestinal
causada pelas Ulceras pode ocorrer anemia por défice em ferro e, em casos Ulceras
perfurantes, podera ocorrer peritonite (Howard et al., 1969).

Apesar de raro, em casos de doenca avancada e sem tratamento, pode ocorrer uma
libertacdo repentina de histamina, levando a anafilaxia e/ou colapso (Blackwood et al., 2012;
London & Thamm, 2019).

3.5. Diagnostico

Apos a suspeita de um mastocitoma é essencial realizar um exame fisico completo
e uma avaliacdo do tumor, que deve ser medido. Deve também ser feita pesquisa de outros
nodulos ou lesBes, palpagdo de linfonodos e palpagcdo abdominal, de forma a identificar
possiveis linfadenomegalias e/ou organomegalias. Além disto, pode ser feita recolha de fezes
para pesquisa de sangue (O’Keefe, 1990; Sledge et al., 2016).

O diagnéstico inicial de mastocitoma € obtido com citologia de uma PAAF do nédulo.
Este € um método pouco invasivo que permite obter um diagnéstico correto em 96 a 100%
dos casos (Griffiths et al., 1984; Baker-Gabb et al., 2003).

As amostras normalmente sédo bastante celulares pois os mastocitomas exfoliam

facilmente e séo utilizados corantes aquosos tipo Romanowsky (por exemplo, Diff-Quick).
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Quando se suspeita de mastocitomas pouco diferenciados ou anaplasicos e, por vezes, em
amostras de figado e baco, em que os granulos podem nédo corar, mesmo aumentando o
tempo de fixacdo, € necessario realizar uma coloracao adicional com Wright-Giemsa ou azul
de toluidina (Griffiths et al., 1984; Simoes et al., 1994; Jackson et al., 2013; Masserdotti, 2013;
Raskin, 2016).

Sob avalia¢do citolégica, os mastdcitos neoplasicos apresentam-se como células
redondas e individuais com cerca de 10-35um, com nucleo redondo a oval e central e
nucléolos impercetiveis. O nlcleo pode ser pouco evidente devido aos granulos, que séo
metacromaticos, presentes no citoplasma basoéfilo e vacuolar (Duncan & Prasse, 1979). Em
mastocitomas pouco diferenciados, as células podem ser mais dificeis de identificar devido
ao menor numero de granulos, que podem ter uma maior discrepancia de tamanhos e estar
distribuidos de forma heterogénea pelo citoplasma. Podem também haver alteracdes no
contorno do nucleo e binucleagdo ou multinucleacdo e os nucléolos podem estar visiveis
(Duncan & Prasse, 1979; Camus et al., 2016). Em cdaes, podem também ser observados
eosinofilos, fibroblastos reativos e colagénio (Raskin, 2016).

Alguns estudos testaram a aplicabilidade da escala Kiupel de estadiamento
histopatoldgico em citologia. Esta escala histopatolégica de dois graus, descrita no
subcapitulo 3.7.1., baseia-se no numero de mitoses, multinucleagéo, pleomorfismo nuclear e
cariomegalia (Kiupel et al., 2011). No entanto, em citologia, apenas a presenca de
multinuleagdo e cariomegalia foram considerados parametros consistentes com o grau
histologico (Hergt et al., 2016; Scarpa et al., 2016). Esta concordancia foi também confirmada
através de estudos com recurso a morfometria computadorizada (Strefezzi et al., 2003;
Strefezzi et al., 2009). Apesar desta classificacdo ter obtido resultados satisfatérios, com
sensibilidades superiores a 84% e especificidades superiores a 96%, foi observada uma
tendéncia para subestimar o grau da lesdo, com algumas das amostras classificadas com
baixo grau citologico a, mais tarde, serem reclassificadas histologicamente como de alto grau
(Hergt et al., 2016; Scarpa et al., 2016).

Camus et al (2016), formulou uma escala de classificagdo em graus citol6gicos que,
apesar de também se basear em dois graus, € composta por parametros de avaliagdo
diferentes dos usados em histopatologia. Esta classifica como de alto grau um mastocitoma
cuja avaliacéo citologica revele mastocitos com nimero de granulos inferior ao normal ou,
pelo menos, dois de quatro achados: figuras mitéticas, células binucleadas ou multinucleadas,
pleomorfismo nuclear ou anisocariose superior a 50%. Caso nenhum destes parametros seja
observado, o mastocitoma € classificado com baixo grau citolégico. Apds comparagdo dos
resultados com a posterior avaliacdo histopatoldgica com recurso a escala Kiupel (Kiupel et

al., 2011), este esquema apresentou 88% de sensibilidade e 94% de especificidade e caes
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com mastocitoma de alto grau citolégico apresentaram uma probabilidade 25 vezes maior de
ter uma morte relacionada com o mastocitoma e maior probabilidade de ter recidivas. Os
achados citolégicos mais preditivos de progndstico foram granularidade, seguida de
anisocariose, multinucleacdo, binucleacdo e presenca de figuras mitdticas (Camus et al.,
2016).

As principais limitacdes encontradas na classificagdo em grau citologico de
mastocitomas incluem o nimero limitado de células observaveis em 10 campos de grande
ampliacdo e a distribuicdo heterogénea das alteracbes celulares utilizadas nesta avaliacao,
gue pode dar origem a erros de amostragem. Além disto, a possibilidade de falsos positivos e
falsos negativos poderia levar a abordagens menos adequadas (Camus et al., 2016; Hergt et
al., 2016; Scarpa et al., 2016).

Apesar da utilidade da classificacdo em grau citolégico, que permitiria, sem
necessitar de realizar procedimentos adicionais, obter informagbes importantes para o
planeamento da abordagem cirargica, ainda sdo necessarios estudos adicionais em relacao
aos parametros citolégico e possiveis testes adicionais, como imunocitoquimica (Sailasuta et
al., 2014; Camus et al., 2016; Hergt et al., 2016; Scarpa et al., 2016).

Em situacdes onde o diagndstico ndo seja obtido com citologia, ou seja considerada
necessaria uma avaliagdo do grau histolégico de forma a adequar o plano de tratamento,
poderda ser realizada bidpsia. No entanto, devera ser tido em conta que este procedimento
podera despoletar a desgranulagdo dos mastdcitos neoplasicos, causando sangramento e
aumento do tempo de cicatrizacdo. Além disto, tendo em conta que a primeira excisao
cirdrgica do tumor é a melhor oportunidade para obter a cura, uma biépsia excisional podera
causar um aumento posterior das margens cirargicas necessarias, colocando em causa o
resultado final (London & Seguin, 2003; Blackwood et al., 2012; London & Thamm, 2019).

3.6. Estadiamento

Apdés um diagndstico inicial de mastocitoma, S&0 necessarios exames
complementares de diagnostico, de forma a avaliar o estado geral do animal, a presenca de
sindromes paraneoplasicas e a presenga de metastases (O’Keefe, 1990; London & Seguin,
2003; Blackwood et al., 2012).

Em casos em que a localizagdo do mastocitoma permita excisdo com margens
adequadas e nao se verifiquem fatores de mau prognéstico, enumerados no subcapitulo 3.7.,
tem sido sugerido um estadiamento basico. Este inclui analises sanguineas (hemograma e
painel bioquimico) e PAAFs com citologia dos linfonodos regionais, mesmo que estes néo
apresentem alteracdes a palpacao, pois linfonodos com metastases nem sempre se

apresentam aumentados (London & Seguin, 2003; Warland et al., 2014; Mutz et al., 2017;
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London & Thamm, 2019). A avaliacdo citolégica dos linfonodos pode, por vezes, ser dubia,
devido a presenca fisiolégica de mastocitos e ao seu aumento em processos inflamatérios,
gue podem nao estar relacionados com a neoplasia (Bookbinder et al., 1992). No entanto, a
presenca de mastdécitos pouco diferenciados e/ou em agregados € indicativa de metastizagcéo
(Krick et al., 2009).

Quando a excisdo cirargica € dificil ou mesmo impossivel e/ou existem fatores de
mau prognéstico, deverd ser realizado um estadiamento mais completo, com ecografia
abdominal e PAAFs de figado e bacgo (Sato & Solano, 2004; Stefanello et al., 2009; Book et
al., 2011).

Ainda que as metastases pulmonares sejam raras, radiografias toracicas séo
recomendadas para avaliar a existéncia de doengcas concomitantes e possivel
linfanenomegalia dos linfonodos localizados na cavidade toracica (Blackwood et al., 2012;
Warland et al., 2014).

Citologias de medula 6ssea para pesquisa de metastases, podem também ser
realizadas. A taxa de metastizacdo na medula O6ssea € de 4,5%-21,4%, com aumento
acentuado em mastocitomas de alto grau. Este procedimento é maioritariamente realizado em
mastocitomas de alto grau, com alto risco de metastizacdo ou quando se verificam alteracfes
hematolégicas como neutrofilia, monocitose, eosinofilia, basofilia, anemia e trombocitopenia
(Endicott et al., 2007; Aubry et al., 2012).

Apesar de, historicamente, a observacao de esfregaco do “buffy-coat” de sangue
periférico para pesquisa de mastocitos ser utilizada para avaliar o envolvimento sistémico,
hoje em dia € pouco utilizada em mastocitomas cutaneos em caes apoés se verificar que varios
outros processos, como inflamagbes infe¢cdes e traumas, também causam mastocitose
periférica (Stockham & Basel, 1983; Bookbinder et al, 1992; Cayatte et al, 1995; McManus,
1999).

Caso necessario, podera também ser realizada ecografia ou tomografia
computorizada do mastocitoma de forma a avaliar a extensdo do mesmo e adaptar o
planeamento das margens cirlrgicas (Hahn et al, 1990).

Em 1990, a Organizacao Mundial de Saude criou um sistema de estadiamento clinico

de mastocitoma canino (Owen, 1980), descrito na Tabela 1.

26
Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias | Faculdade de Medicina Veterinaria



Jéssica Filipa do Carmo Teixeira | Mastocitoma canino: quatro casos clinicos

Tabela 1 - Estadiamento clinico para mastocitoma canino proposto pela Organizagao Mundial de Saude. Adaptado
de O’Keefe, 1990.

Estadio Descricéo

N

I Um tumor Unico, restrito a derme, sem envolvimento dos
linfonodos regionais
a) Sem sinais sistémicos

b) Com sinais sistémicos

Il Um tumor Unico, restrito a derme, com envolvimento dos
linfonodos regionais
a) Sem sinais sistémicos

b) Com sinais sistémicos

1l Multiplos tumores cutédneos ou um tumor infiltrativo, com ou
sem envolvimento dos linfonodos regionais
a) Sem sinais sistémicos

b) Com sinais sistémicos

v Qualquer tumor com metastases distantes ou doenca

recorrente com metastizacao, incluindo no sangue e medula 6ssea

Apesar de alguns dos parametros se relacionarem com o progndstico, outros, como
a presenca de multiplos mastocitomas simultdneos, ndo tém uma associagéo direta (Mullins
et al.,, 2006; Warland et al., 2014). Por este motivo varios autores consideram que o
estadiamento clinico proposto pela Organizacdo Mundial de Saude nem sempre tem relagéo
direta com o prognéstico (Séguin et al., 2001; London & Seguin, 2003; Blackwood et al., 2012).

3.7. Progndstico
O prognéstico do mastocitoma canino € altamente variavel e podera depender de
varios fatores. Por estes motivos, deverdo ser tidos em conta 0 maximo de parametros
possivel (Blackwood et al., 2012; London & Thamm, 2019).

3.7.1. Grau histolégico
O grau histolégico é o fator de prognostico mais consistente e fidedigno em
mastocitomas (London & Thamm, 2019).
O sistema de Patnaik et al (1984) é o mais utilizado e diferencia os mastocitomas em
grau | (bem diferenciado), grau Il (intermédio) ou grau Il (pouco diferenciado) de acordo com
os critérios descritos na Tabela 2. Cdes com mastocitoma de grau I, Il ou Il apresentaram

probabilidade de sobrevivéncia superior a 1500 dias de 93%, 47% e 6%, respetivamente, e

27
Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias | Faculdade de Medicina Veterinaria



probabilidade de morte ou eutanasia por causas relacionadas ao mastocitoma de 7%, 56% e

Jéssica Filipa do Carmo Teixeira | Mastocitoma canino: quatro casos clinicos

94%, respetivamente (Patnaik et al., 1984).

Tabela 2 - Escala de classificagao histoldgica de mastocitoma canino. Adaptada de Patnaik et al., 1984.

diferenciado)

Grau Descricéo histologica
LesOes restritas a derme e espacos interfoliculares.
I Mastocitos bem diferenciados, redondos, monomorficos,
(tumor bem com limites citoplasmaticos evidentes e granulos de tamanho

normal, organizados em camadas ou pequenos agregados,
separados por fibras de colagénio maduro. Nucleos redondos com
cromatina condensada.

Auséncia de mitoses.

Edema e necrose minimas.

(intermédio)

Amostra moderadamente a muito celular com infiltracéo
da derme e tecido subcutaneo e, por vezes, até ao musculo e
outros tecidos.

Células moderadamente pleomorficas, agrupadas com
estroma fibrovascular e presenga de células fusiformes gigantes.

Mastocitos redondos a ovéides com granulos de tamanho
variavel. Nacleos com contornos por vezes irregulares e cromatina
difusa. Binucleag&o ocasional.

0-2 mitoses por campo de grande ampliagdo

Areas de edema e necrose difusas

1l
(tumor pouco
diferenciado

ou anaplésico)

Amostra muito celular, com infiltracdo de tecidos
profundos.

Mastocitos neoplasicos pleomdrficos, redondos, ovoides
e fusiformes, em agregados compactos com estroma fibrovascular
ou fibroso, com focos de hialinizag&o.

Limites citoplasmaticos sem definicdo e granulos
pequenos e pouco evidentes.

Nucleo irregular, com um ou mais nucléolos evidentes.
Presenca de células binucleadas e multinucleadas.

3-6 mitoses por campo de grande ampliagdo

Edema, hemorragia e necrose
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O progndstico dos mastocitomas de grau |l € o mais dificil de prever pois estes
comportam-se como mastocitomas de baixo grau na maioria dos casos, mas, por vezes,
apresentam um comportamento agressivo, com taxas de metastizacdo de 5%-22% (Séguin
et al., 2001).

Além disto, verificou-se que, devido ao facto de a avaliagcdo histopatoldgica ter algum
grau de subjetividade, existem variacdes entre patologistas. Alguns estudos mostraram que a
concordancia entre patologistas para estadiamento de mastocitomas em grau Il é de 75% e
menos de 64% nos graus | e Il (Northrup et al., 2005; Kiupel et al., 2011).

De forma a aumentar a concordancia entre patologistas, Kiupel et al (2011) propbs
uma escala de dois graus, em que a classificacdo de um mastocitoma de alto grau baseia-se
na presenca de qualquer um dos seguintes critérios de malignidade: pelo menos 7 figuras
mitdticas em 10 campos de grande ampliacdo, pelo menos 3 mastécitos multinucleados em
10 campos de grande ampliacdo, pelo menos 3 nucleos bizarros em 10 campos de grande
ampliagéo e/ou presenga de cariomegalia. Todos os outros mastocitomas séo considerados
de baixo grau. Nesta escala, os mastocitomas de alto grau foram associados a uma maior
taxa de recidiva e metastizacdo com um tempo mediano de sobrevida inferior a 4 meses. Por
outro lado, em mastocitomas de baixo grau, o tempo mediano de sobrevida é superior a 2

anos (Kiupel et al., 2011).

3.7.2. Localizacao

Os mastocitomas cutaneos podem ocorrer em todas as regides da pele sendo que
0s mastocitomas no focinho, incluindo a regiéo perioral e a mucosa oral tém, tendencialmente
um comportamento mais agressivo e maior probabilidade de metastizar nos linfonodos
(Gieger et al., 2003; Hillman et al., 2010; Elliott et al., 2016).

Em relacdo aos mastocitomas na regido inguinal, estes s&do tendencialmente
associados a um pior prognéstico (Thamm et al., 1999), no entanto, alguns estudos néo
verificaram a influéncia negativa desta localizacao no prognostico (Cahalane et al., 2004;
Sfiligoi et al., 2005). Ainda assim, um estudo que avaliou mastocitomas nas regifes prepucial
e escrotal, verificou uma reducdo no intervalo livre de doenca, em comparacdo com
mastocitomas em outras localizac¢des, incluindo outras localizagbes dentro da regido inguinal
(Sfiligoi et al., 2005).

Em relacdo aos mastocitomas subcutadneos, estes encontram-se no tecido adiposo
subcutaneo e apresentam um comportamento bioldgico diferente dos mastocitomas cutaneos.
Por este motivo, ndo devem ser inseridos nos sistemas de classificacdo formulados para
mastocitomas cutaneos. Geralmente, este tipo de mastocitoma apresenta um progndstico

mais favoravel, mesmo com margens histolégicas incompletas, com taxas de sobrevivéncia a
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2 e 5 anos de 92% e 86%, respetivamente, taxa de metastizacdo de 4%-6% e recidiva em 8%
dos casos. Alguns fatores de prognéstico descritos como Uteis em mastocitomas subcutaneos
incluem os marcadores de proliferacdo celular e o padrdo KIT, que s&o descritos nos
subcapitulos 3.7.9.1. e 3.7.10., respetivamente (Newman et al., 2007; Thompson et al., 2011).

Mastocitomas viscerais ou no trato gastrointestinal tém, geralmente, um prognéstico
muito reservado (Ozaki et al., 2002; Takahashi et al., 2000).

3.7.3. ldade
Nos caes geriatricos ha um aumento na proporcdo de tumores de alto grau

histolégico e uma diminuicdo do tempo livre de doenca (Mochizuki et al., 2017).

3.7.4. Raca

Nos Pugs verifica-se uma predisposi¢do para desenvolver multiplos mastocitomas
cutaneos, no entanto, estes sédo tendencialmente de grau histologico baixo ou intermédio e,
desta forma, apresentam melhor prognéstico (McNiel et al., 2006; Mochizuki et al., 2017).
Também os Boxers tém menor probabilidade de desenvolver mastocitomas de alto grau
histoldgico (Bostock, 1973; Mochizuki et al, 2017).

Por outro lado, nos Sharpei esta descrita uma tendéncia para o desenvolvimento de
mastocitomas de alto grau histolégico, associados a um pior prognéstico, e numa idade mais
jovem (Miller, 1995; Smiech et al., 2017).

3.7.5. Tamanho e velocidade de crescimento
Mastocitomas com crescimento rapido (superior a 1cm3 por semana) e diametro
superior a 3cm estdo associados a um pior prognéstico, com menor tempo mediano de
sobrevida e maior taxa de recidiva (Bostock, 1973; Ginn et al., 2000; Hahn et al., 2004; Hume
et al., 2011; Mullins et al., 2006).

3.7.6. Sinais sistémicos
A presenca de sinais sistémicos aquando do diagndstico esta associada a presenca
de mastocitoma de grau histoldgico intermédio ou alto e, dessa forma, associado a um pior
prognéstico. Além disto, alguns efeitos da hisperhistaminémia como Ulceras gastrointestinais

e choque anafilatico podem ser fatais (Ishiguro et al., 2003; Mullins et al., 2006).
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3.7.7. Metastizacao
Os principais locais de metastizagcao de mastocitoma sao os linfonodos, figado, bago
e medula éssea (Hottendorf & Nielsen, 1967). Na grande maioria dos casos, os linfonodos
regionais sdo a primeira localizacéo a ser afetada (Warland et al., 2014).

A presenca de metastases nos linfonodos esta associada a um pior prognéstico, no
entanto, com o tratamento adequado verifica-se uma melhoria significativa do mesmo e em
alguns casos é inclusive possivel obter tempos de sobrevida semelhantes aos de caes sem
metastases (Dobson et al., 2004; Hume et al., 2011; Mendez et al., 2020).

Weishaar et al., (2014), propds um sistema de classificacdo histolégica para
metastases nos linfonodos, descrita na Tabela 3, com o objetivo de uniformizar a classificacéo
da metastizacdo nos linfonodos. Verificou, também, que classificacbes mais altas de
metastizagdo (HN2 e HN3) se relacionam com um pior prognoéstico (Weishaar et al., 2014).

Por outro lado, metastases em 6érgaos viscerais e medula 6ssea estao associados a
uma diminuicao significativa do tempo de sobrevida (Marconato et al., 2008; Takahashi et al.,
2000).

A taxa de metastizacdo em mastocitomas pouco diferenciados varia entre 55% e
96%, resultando em morte ou eutanasia, na maioria dos casos, em menos de 1 ano (Bostock,

1973; Hume et al., 2011).

Tabela 3 - Classificagéo histolégica das metastases nodais. Adaptado de Weishaar et al, 2014.

Classificacdo | Critérios histopatologicos Interpretacéao
HNO Mastdcitos ausentes ou raros (0 - 3), dispersos e Sem
isolados, nos seios (subcapsular, paracortical ou metastases

medular) e/ou no parénquima, por campo de ampliacédo
400x.

Ou

N&o corresponde aos critérios das classificacdes
abaixo.

HN1 Mais de 3 mastdcitos isolados, nos seios (subcapsular, Pré-
paracortical ou medular) e/ou no parénquima, por metastético

campo de ampliagédo 400x.

HN2 Agregados de 3 ou mais mastocitos nos seios Metastases
(subcapsular, paracortical ou medular) e/ou no precoces

parénquima, ou mastdcitos em camadas sinusoidais.

HN3 Alteracdo da arquitetura do linfonodo por mastocitos em | Metastases

focos, nodulos, camadas ou massas.
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3.7.8. Recidiva
Recidiva local p6s exciséo cirurgica estd associada a pior progndstico. Por isso é
importante um plano de tratamento adequado aquando da primeira apresentagéo de forma a
evitar recidiva (Mullins et al., 2006; Horta et al., 2018a; Horta et al., 2018b).

3.7.9. Marcadores de proliferacéo celular
A proliferacéo celular depende do numero de células em mitose e da velocidade de
progressdo do ciclo celular e pode ser avaliada utilizando marcadores de ambos os
parametros. Estes marcadores sdo especialmente Gteis em mastocitomas de grau intermédio,

de forma obter um prognéstico mais fiavel (Berlato et al., 2013; Webster et al., 2007).

3.7.9.1. indice mitotico

O indice mitético é calculado pelo nimero de mitoses observadas em 10 campos de
grande ampliacdo e pode ser avaliado em amostras coradas com hematoxilina-eosina. E
considerado preditivo do comportamento bioldgico e é, inclusivamente, um dos parametros
das escalas de classificagdo histologica referidas anteriormente no subcapitulo 3.7.1. (Patnaik
et al., 1984; Kiupel et al., 2011).

Na escala de Kiupel et al (2011), cdes com mastocitoma com indice mitético inferior
a 7 apresentaram uma mediana de sobrevida de 2 anos, comparativamente a menos de 4
meses quando o indice mit6tico era igual ou superior 7. Outro estudo que utilizou um “cut off”’
de 5, obteve uma mediana de sobrevida de 70 meses quando inferior, e 2 meses quando igual

ou superior 5 (Romansik et al., 2007).

3.7.9.2. Ki-67

Ki-67 € uma proteina nuclear expressa em células em todas as fases do ciclo celular,
exceto na fase de repouso (GO0) e o valor relativo de células que a expressam é usado para
determinar o indice proliferativo da neoplasia. (Gerdes et al, 1984; Abadie et al, 1999;
Scholzen & Gerdes, 2000; Scase et al., 2006). Nao existe um valor de cut-off definido para a
expressao de Ki67, no entanto varios estudos evidenciam que uma elevada expressédo de
Ki67 esté relacionada com a probabilidade de metastizagéo, recidiva e morte. Além de ser um
fator de prognoéstico independente do grau histologico, é considerado, juntamente com o
indice mitdtico, um dos marcadores de proliferacdo celular mais preditivos do progndéstico
(Scase et al., 2006; Webster, et al., 2007; Vascellari et al., 2012; Berlato et al., 2013).

Num estudo em mastocitomas de grau Il, as probabilidades de sobrevivénciaa 1, 2

e 3 anos, com valores de Ki-67 inferiores a 1,8% foram de 92%, 86% e 77%, respetivamente.
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Quando o valor de Ki-67 era superior a 1,8% estas probabilidades baixaram para 43%, 21%
e 21%, respetivamente, com tempo médio de sobrevida de 395 dias (Scase et al., 2006). Outro
estudo que testou a reprodutibilidade da técnica anterior, obteve resultados semelhantes
(Maglennon et al., 2008).

3.7.9.3. Regides Organizadoras Nucleares (AgNORS)

As AgNORs sado subestruturas nucleares envolvidas na transcrigdo do acido
ribonucleico (ARN) ribossomal (Derezini, 2000). O valor de AgNORs por ndcleo é
indiretamente proporcional ao tempo de multiplicacdo celular in vitro e ao tempo de
crescimento tumoral (Derezini et al., 1990; Ofner et al.,, 1992; Trere et al., 1996). Em
mastocitoma canino, esta descrito que um maior nimero de AgNORs por nlcleo esta
relacionado com uma diminuicdo significativa da sobrevida (Simoes et al., 1994; Webster et
al., 2007).

3.7.10. Padréo KIT e muta¢des no c-kit

Alguns estudos descrevem a relacéo entre a localizag&o do KIT e o prognostico. Para
realizar esta avaliacdo, Kiupel et al. (2004) propbs trés padrées de coloracdo
imunohistoquimica: I) perimembranar, Il) focal e Ill) difuso no citoplasma e verificou que a
presenca do padréo lll se relacionava com um aumento da recidiva e da mortalidade, o que
foi mais tarde confirmado por outro estudo (Kiupel et al., 2004; Webster et al., 2008). No
entanto, outro estudo, encontrou uma relagdo entre localizagbes aberrantes do KIT e a
atividade proliferativa mas ndo entre os padrbes de coloracdo do KIT e a recidiva ou a
mortalidade (Costa Casagrande et al., 2015).

A presenca de mutacfes no c-kit esta associada a localiza¢des aberrantes do KIT,
ao aumento da incidéncia de recidiva, metastases e morte associada ao mastocitoma
(Downing et al., 2010; Webster et al., 2006).

3.8. Tratamento
A escolha de tratamento depende essencialmente das caracteristicas do tumor,

estadio clinico, grau e presenca de fatores de mau progndéstico (Blackwood et al., 2012).

3.8.1. Cirurgia
A excisao cirargica é o tratamento de primeira escolha em mastocitomas localizados,

mesmo que sejam multiplos (Govier, 2003; Mullins et al., 2006; Garrett, 2014).
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Em caso de presenca confirmada ou até mesmo suspeita de metastizacdo nos
linfonodos, a excisdo do tumor primario deve ser acompanhada de linfadenectomia (Baginski
et al., 2014; Marconato et al., 2018).

A manipulagdo durante a cirurgia pode levar a desgranulagdo dos mastocitos,
levando a alteragBes na coagulacdo e atraso na cicatrizagcdo. Por este motivo devera ser
iniciado, antes da cirurgia, tratamento com um bloqueador dos recetores de histamina H1,
como a difenidramina (2-4mg/kg PO BID) ou a loratadina (0,5mg/kg PO SID) e um bloqueador
dos recetores de histamina H2 como cimetidina (4mg/kg PO TID) ou ranitidina (2mg/kg PO
TID) ou o bloqueador da bomba de protées omeprazol (0.5-1mg/kg PO SID) (Scott et al, 1999;
Govier, 2003).

Historicamente, as margens cirirgicas recomendadas eram de 3cm lateralmente e
um plano anatomico profundo (Govier, 2003; Murphy et al., 2004). No entanto, em
mastocitomas de grau histolégico | e Il, com margens de 2cm lateralmente e um plano
anatomico profundo € possivel obter excisdo total com taxas de recidiva semelhantes
(Simpson et al., 2004; Fulcher et al., 2006). Noutro estudo, margens cirlrgicas proporcionais
ao diametro maximo do tumor obteve margens histologicas completas em 85% dos casos
(Pratschke et al., 2013).

Apesar destas evidéncias, devido a elevada taxa de recidiva, em mastocitomas de
grau lll continua a ser recomendado que seja realizada excisdo com 3cm lateralmente e um
plano anatémico profundo, associada a terapias adjuvantes (London & Thamm, 2019).

Apos excisdo, as margens cirargicas devem ser avaliadas histologicamente de forma
a verificar se foi obtida a exciséo total (Donnelly et al., 2015). Devido & submerséo da amostra
em formol, ocorre uma reducéo dos tecidos que ira alterar as dimensdes do mesmo (Kerns et
al., 2008).

Histologicamente, as margens sdo classificadas como completas quando néo se
observam células neoplasicas a menos de 1 mm das margens cirargicas, rasas quando se
observam células neoplasicas a menos de 1 mm das margens cirlrgicas ou incompletas
guando se observam células neoplasicas dentro das margens cirlrgicas (Séguin et al., 2001;
Simpson et al., 2004). Por vezes a classificagdo das margens pode ser dubia, pois nem
sempre sao observados mastocitos em aglomerados e/ou com caracteristicas de malignidade,
mas apenas mastacitos livres, que podem ser fisioldgicos (Murphy et al., 2004).

No entanto, a localizac&o ou a dimenséo do mastocitoma pode dificultar a obtencdo
de margens cirdrgicas de 2 cm ou 3 cm. Nestes casos, podera ser instituida uma terapia
neoadjuvante, como corticoterapia (prednisolona 1-2.2mg/kg PO SID) e quimioterapia, no
periodo pré-cirurgico, de forma a reduzir as dimensdes do tumor e aumentar as probabilidades

de obter margens histologicas completas (Stanclift & Gilson, 2008).
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Quando as margens sdo classificadas como incompletas ou rasas podera ser
realizada revisédo cirdrgica, que consiste na excisao da cicatriz com 2 cm de margens laterais,
terapia adjuvante como radioterapia ou quimioterapia ou monitorizacdo (Vincenti & Findiji,
2017). Num estudo em mastocitomas removidos com margens incompletas ou rasas, as taxas
de recidiva nos casos que realizaram cirurgia de revisdo, radioterapia ou apenas
monitoriza¢ao foram de 13%, 8% e 38%, respetivamente (Kry et al., 2014).

Apoés a excisdo cirargica, em casos em que ndo seja considerada necessaria terapia
adjuvante, devem ser realizadas reavaliacdes periddicas ao final e 1, 3, 6, 9, 12, 15 e 18
meses e, posteriormente, a cada 6 meses. Estas reavaliagbes devem incluir exame fisico
completo, observagéo do local onde estava localizado o mastocitoma e PAAFs de qualquer

novo nodulo ou linfonodo aumentado (London & Thamm, 2019).

3.8.2. Corticoterapia
Os glucocorticoides tém efeito citotéxico e inibitério da proliferacéo celular (Takahashi
et al., 1997; Stanclift & Gilson, 2008). O farmaco de eleicéo é a prednisolona, que pode ser
usada como neoadjuvante no periodo pré-cirargico de forma a reduzir a dimenséo do tumor
ou como adjuvante ap0s a excisao, associada a radioterapia ou quimioterapia (Dobson et al.,
2004; Stanclift & Gilson, 2008). N&o é frequentemente utilizada como agente Unico pois a taxa

de resposta reportada é de apenas 20% (Mccaw et al., 1994).

3.8.3. Quimioterapia

A quimioterapia € utilizada em mastocitomas em Varios contextos, como
neoadjuvante no periodo pré-cirdrgico, em casos em nao é possivel obter margens cirargicas
adequadas ou as margens histolégicas estdo incompletas e ndo é possivel realizar revisao
cirdrgica ou radioterapia, e em mastocitomas com alto risco de metastizacdo de forma a
prevenir, ou em casos com metastases ja existentes, de forma a atrasar a progressao da
doenca (Davies et al., 2004; Thamm et al., 2006).

Devido a mielossupressdo causada pelos quimioterapicos, € importante realizar
avalia¢@es periddicas do animal, que incluam exame fisico e analises sanguineas, de acordo
com o farmaco e o protocolo instituidos. A resposta ao protocolos pode ser avaliada conforme

diversos parametros (Thamm et al., 1999; Rassnick et al., 2008; Cooper et al., 2009).
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3.8.3.1. Vimblastina e prednisolona

A vimblastina € um quimioterapico alcaloide com acéo citotoxica através da ligacao
as proteinas no fuso mitético, bloqueando a diviséo celular durante a metafase (Lobert et
al.,1996; Bailey et al., 2008).

O protocolo de vimblastina com prednisolona consiste na administracdo oral de
prednisolona numa dose inicial de 2mg/kg/dia e, posteriormente, uma reducéo gradual. A
administracdo de vimblastina € realizada por bolus intravenoso na dose 2mg/mz de superficie
corporal, uma vez por semana, durante quatro semanas e, posteriormente, quinzenalmente,
durante mais quatro tratamentos, perfazendo um total de oito. Quando utilizado num contexto
pos-cirdrgico, este protocolo deve ser iniciado duas semanas apés a cirurgia (Thamm et al.,
1999; Thamm et al., 2006).

Em mastocitomas de grau Il e Ill com margens incompletas ou néo cirdrgicos, estao
descritas taxas de resposta de 47% em casos com doenga mensuravel e, na populagéo total,
uma duracdo mediana de reposta de 154 dias (24 — 645 dias) (Thamm et al., 1999). Outro
estudo deste protocolo num contexto pds cirlrgico e em alguns casos com associacao a
radioterapia, a taxa de sobrevivéncia aos 3 anos foi de 65% (Thamm et al., 2006).

Em mastocitomas de grau Ill removidos cirurgicamente, este protocolo obteve uma
taxa de sobrevivéncia a 1 e 2 anos de 70% em cdes sem metastases e a 1 ano de 46% em
casos com metastases (Hayes et al., 2007).

Os efeitos secundarios mais comuns da vimblastina sdo vomitos, diarreia, anorexia,
letargia e neutropenia. Nestes casos poderdo ser feitos ajustes nas doses ou, em casos muito
acentuados, a terapia podera ser descontinuada (Thamm et al., 1999; Thamm et al. 2006;
Rassnick et al., 2008).

3.8.3.2. Lomustina

O tratamento com lomustina descrito consiste na administragcdo oral na dose
90mg/m? de superficie corporal a cada 3 semanas. Este protocolo obteve uma taxa de
resposta de 42% com doencga mensuravel, mas resposta completa foi observada em apenas
1 dos casos (Rassnick et al., 1999).

Outro estudo que associou lomustina na dose 70mg/m2 de superficie corporal PO a
cada 4 semanas com prednisolona na dose 0,5-1 mg/kg PO SID, obteve uma mediana de
sobrevida de 904 dias, no entanto, foi observada neutropenia em 67% dos cédes (Hay &
Larson, 2019).

Os efeitos secundarios da lomustina incluem neutropenia, febre, vémitos, diarreia e

anorexia (Hay & Larson, 2019; Rassnick et al., 1999).

36

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias | Faculdade de Medicina Veterinaria



Jéssica Filipa do Carmo Teixeira | Mastocitoma canino: quatro casos clinicos

3.8.3.3. Vimblastina, prednisolona e lomustina
Estd também descrito um protocolo que alterna lomustina e prednisolona com
vimblastina e prednisolona em mastocitomas de alto grau e/ou de alto risco metastéatico. Este
protocolo, estudado em diferentes dosagens, obteve respostas de 57%-65% e mediana de
sobrevida de 35 semanas nos casos com doenca mensuravel e uma mediana de sobrevida
de 48 semanas nos casos de doenga microscopica. No entanto, um dos estudos registou

toxicidade em 54% dos cées (Cooper et al., 2009; Rassnick et al., 2010).

3.8.3.4. Clorambucilo e prednisolona
Um estudo de Taylor et al. (2009) utilizou um protocolo que associa clorambucilo na
dose 5 mg/m2 PO EOD com prednisolona numa dose inicial de 40 mg/m2 PO SID durante 14
dias e, posteriormente, 20 mg/m?2 PO em dias alternados (EOD, “every other day”). Este estudo
obteve uma taxa de resposta de 38% e uma mediana de sobrevida de 533 dias e néo foi
reportado nenhum caso de toxicidade, o que sugere que este protocolo podera ter potencial

no tratamento de mastocitoma canino (Taylor et al., 2009).

3.8.4. Inibidores de tirosina quinase (ITQ)

Os recetores de tirosina quinase sdo recetores da superficie celular, envolvidos na
proliferacéo, diferenciacdo e sobrevivéncia celular. Os ITQ sdo moléculas que bloqueiam a
atividade destes recetores, por competicao da ligacdo a adenosina trifosfato (ATP) (Dubreuil
et al., 2009; London et al., 2009; Pryer et al., 2003).

Em mastocitoma canino, os ITQ utilizados sdo maioritariamente direcionados ao
recetor de tirosina quinase KIT, previamente descrito no subcapitulo 3.7.10. (Dubreuil et al.,
2009; Pryer et al., 2003).

3.8.4.1. Fosfato de toceranib

O fosfato de toceranib é um ITQ direcionado ndo s6 ao recetor KIT, mas também ao
recetor do fator de crescimento endotelial vascular e ao recetor do fator de crescimento
derivado de plagquetas. O tratamento consiste na administracdo oral na dose 2,75-3,25mg/kg
EOD no entanto por vezes é ajustado para 3 dias alternados por semana (por exemplo,
segunda-feira, quarta-feira e sexta-feira) (London et al., 2003, 2009; Pryer et al., 2003).

Num estudo prospetivo, randomizado e controlado por placebo em cédes com
mastocitomas de grau Il e Il recidivados, a resposta foi de 48,2% com duracdo de 12
semanas, o que indica que o fosfato de toceranib tem acdo em mastocitomas como agente
Unico (London et al., 2009).
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Um estudo que associou fosfato de toceranib a radioterapia hipofracionada e
corticoterapia em caes com doenga macrocopica, obteve 76,4% de resposta geral, com 58,8%
dos caes a obter uma resposta total (Carlsten et al., 2012).

Também estéd descrita a associacdo de fosfato de toracenib com quimioterapicos
como vimblastina e/ou lomustina, no entanto estes estudos verificaram que, de forma a evitar
mielossupressao, € necessario reduzir consideravelmente a dose do quimioterapico, podendo
colocar em causa a sua eficacia (Bavcar et al., 2017; Burton et al., 2015; Pan et al., 2016;
Robat et al., 2012).

Os efeitos secundarios do fosfato de toceranib sdo essencialmente gastrointestinais
e hepaticos, mas podem incluir diarreia, anorexia, letargia, vomito, perda de peso, dor
muscular, claudicacdo, hipertensdo e leucopenia e, na sua maioria, sdo resolvidos com
ajustes na dose (London et al., 2003, Pryer et al., 2003; London et al., 2009; Tjostheim et al.,
2016).

3.8.4.2. Mesilato de masitinib

O mesilato de masitinib € um inibidor do recetor KIT, do fator de crescimento derivado
das plaquetas, da quinase intracelular Lyn e, com menos eficacia, do fator de crescimento de
fibroflastos 3. O tratamento consiste na administracdo oral na dose 12,5mg/kg SID (Dubreuil
et al., 2009; K. Hahn et al., 2008; K. A. Hahn et al., 2010).

A sua utilizacdo esta descrita em mastocitomas de grau Il e Ill em que a excisdo
cirdrgica ndo é possivel, com taxas de sobrevivéncia aos 12 e 24 meses de 62,1% e 39,8%,
respetivamente, e uma mediana de sobrevida de 617 dias. Em comparacgao, na populacao de
controlo, foram observadas sobrevivéncia aos 12 e 24 meses de 36% e 15%, respetivamente,
e uma mediana de sobrevida de 322 dias (Hahn et al., 2008; Hahn et al., 2010).

Os efeitos secundarios descritos incluem diarreia, vémito, edema e neutropenia mas
também estédo descritas nefropatias e anemia hemolitica (Hahn et al., 2008; Dubreuil et al.,
2009; Hahn et al., 2010).

3.8.5. Radioterapia

A radioterapia € utilizada em casos em que excisao cirlrgica nao é possivel ou nédo
€ possivel obter margens completas (Carlsten et al., 2012; Ladue et al., 1997; Poirier et al.,
2006).

Ainda ndo estd estabelecido o protocolo de primeira escolha, no entanto, esta
descrita a utilizacdo de doses totais entre os 46,2Gy e os 57Gy. Nestes estudos foram
registados tempos medianos livres de progresséo entre 3 a 5 anos em 88% a 93% dos casos
(Al-sarraf et al., 1996; Frimberger et al., 1997).
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Estd também descrita, em mastocitomas ndo cirlrgicos, a associacdo de
prednisolona a radioterapia, iniciada 10-14 dias antes da primeira sessédo de radioterapia,
numa dose inicial de 40mg/mz2 e continuada numa dose de 20mg/m2 durante, pelo menos, 2
meses. Este protocolo obteve um tempo mediano livre de progressao de 1031 dias (Dobson
et al., 2004).

Alguns autores defendem a utilizacdo da radioterapia como profilaxia em linfonodos
sem evidéncia de metéastases, de forma a evitar um desenvolvimento futuro das mesmas
(Chaffin & Thrall, 2002; Mendez et al., 2020). No entanto nem todos 0s estudos verificam
beneficios (Poirier et al., 2006).

Os efeitos secundarios da radioterapia sé@o eritema, descamacdao, alopecia e edema
(Poirier et al., 2006).

3.8.6. Outros tratamentos

Estéo descritos tratamentos adicionais ou alternativos para mastocitoma, no entanto
sdo pouco utilizados e existem poucos estudos que verifiqguem a sua eficacia. Estes incluem
instilacdo intralesional de corticoesteroides (Fan & Lorimier, 2005), eletroquimioterapia
(Spugnini et al, 2011).

Além destes, alguns tratamentos mais recentes estdo a ser desenvolvidos e
estudados, como os inibidores JAK2/STATS (Keller et al, 2018), inibidores HSP90 (London et
al, 2011), retinoides (Pinello et al, 2009), inibidores de quinases do tipo polo (Peter et al, 2011),

instilacdo intratumoral de tiglato de tigilanol (Miller et al, 2019), entre outros.
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Capitulo Ill - Materiais e métodos

Este trabalho teve como principal objetivo o estudo de casos clinicos de mastocitoma
em caes, e posterior comparacado dos mesmos, em termos de apresentacao clinica, métodos
de diagnostico, tratamentos e fatores de progndstico.

Os casos descritos foram selecionados durante o acompanhamento de consultas,
cirurgias e tratamentos, no contexto do estagio curricular em Oncologia Clinica, no Hospital
Veterinario Escolar da FMV-ULHT, entre 1 de novembro e 31 de dezembro de 2020. O
acompanhamento dos casos e a recolha da informacéo relativa aos mesmos foi realizada com
supervisdo dos Médicos Veterinarios responsaveis.

Foram incluidos quatro casos de mastocitoma em cées, com diagnostico inicial
realizado por citologia e confirmado por histopatologia.

Todos os exames complementares de diagndstico e tratamentos foram realizados
com consentimento dos tutores.

A selecdo dos casos foi baseada na possibilidade de comparar as diferentes
caracteristicas de cada um, tanto em termos de apresentacdo clinica como de fatores de
prognéstico identificados. Além disto, de acordo com as caracteristicas de cada caso, foram
também realizadas diferentes abordagens. Esta diversidade permite, apesar da amostra
apenas incluir quatro animais, demonstrar que, tal como descrito na literatura, o0 mastocitoma
€ uma neoplasia com grande variabilidade e que a abordagem deve ser adaptada a cada

situacao, podendo gerar progndsticos muito diferentes.
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Capitulo IV - Casos clinicos

1. Caso clinico 1 - Mastocitoma mucocutaneo

Foi apresentado para consulta de referéncia de oncologia umcanideo, raca Serra da
Estrela, macho inteiro, com 10 anos de idade e 49kg de peso. Cao de exterior, Gnico animal
da casa, alimentado com ragcdo seca e com profilaxias em dia. Ndo apresentava historial
clinico ou cirdrgico e nao realizava qualguer medicacao.

Foi referenciado para consulta de oncologia, devido a presenca de um ndédulo na
face, ha cerca de 1 més, que ja teria sido diagnosticado por citologia como mastocitoma noutro
centro de atendimento médico-veterinario. Em consulta, o tutor referiu ainda que o animal
apresentava prurido na regido do nédulo e, ocasionalmente, episddios de vomitos e hiporexia.

Ao exame fisico, apresentava-se com uma condi¢cdo corporal de 4/9, membranas
mucosas rosadas, tempo de replecdo capilar inferior a 2 segundos, desidratacdo inferior a
5%, sem alteracdes na auscultagdo cardiaca e pulmonar, pulso femoral forte e concordante e
sem dor ou organomegalia na palpa¢do abdominal. Na palpacgéo dos linfonodos foi detetada
linfadenomegalia submandibular direita.

O nédulo cutaneo, alopécico, bem delimitado, ligeiramente ulcerado e com cerca de
3,5 cm de didmetro, localizado no lado direito focinho, especificamente na zona externa do
labio.

Tendo em conta que ja tinha sido realizada PAAF com citologia anteriormente, com
diagnéstico de mastocitoma, este procedimento nao foi repetido.

Foram entdo realizados os exames complementares de estadiamento:

¢ Hemograma completo, cujos valores se apresentavam dentro dos valores de
referéncia (Anexo A - Tabela Al).

e PAAF com citologia dos linfonodos submandibulares direito e esquerdo
(Anexo A - Tabela A2), cujo resultado foi compativel com metastizacdo no
linfonodo submandibular direito. A descri¢do citolégica referia presenca de
mastoécitos isolados ocasionais, com escassa quantidade de granulos
citoplasméticos, anisocitose, anisocariose, rara macrocitose e binucleacao. A
amostra do linfonodo submandibular esquerdo n&o revelou evidéncia de
metastizacao.

e PAAFs ecoguiadas de figado e bago (Anexo A - Tabela A2), que nédo
revelaram evidéncia de metastases.

e Ecografia abdominal (Anexo A - Tabela A3), onde ndo foram observadas

qguaisquer alteracbes. No entanto, foram registadas lesGes nodulares
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hiperecoicas e hipoecoicas, com dimensdes entre 5 mm e 22mm de diametro,
em ambos os testiculos.

Apos arealizacdo dos exames foi determinado que se encontrava no estadio Ilb, pelo
gue foi delineado o plano terapéutico descrito de seguida.

Inicialmente foi implementado tratamento com loratadina (10mg PO SID) e omeprazol
(Img/kg PO BID). Apos o inicio desta terapéutica, o tutor referiu uma reducgéo significativa nos
episodios de vomito e no prurido e uma melhoria no apetite.

Devido a dimenséo e localizacdo do mastocitoma, que néo permitiam realizar excisdo
com margens cirdrgicas amplas, foi realizada quimioterapia neoadjuvante, com o objetivo de
citorreducdo, de forma a aumentar a probabilidade de obter margens histoldgicas completas.
O protocolo utilizado foi o de associacdo de prednisolona a 1 mg/kg PO SID com vimblastina
a 2mg/m2 bolus IV semanalmente.

Cinco dias apo6s a primeira administracdo de vimblastina, o animal apresentou
diarreia liquida com muco e fraqueza nos membros posteriores. Os tutores tinham sido
previamente avisados dos possiveis efeitos secundarios, que incluem vomitos, diarreia e
anorexia e, ap0s aconselhamento telefénico, foi iniciado tratamento com metronidazol
(10mg/kg PO BID durante 6 dias). No dia seguinte apresentou-se em consulta de forma a
avaliar o seu estado geral e a viabilidade da continuagédo do tratamento neoadjuvante. O
paciente ja se movimentava normalmente, ja nao tinha diarreia e mantinha apetite normal. Ao
exame fisico, apresentava-se com membranas mucosas rosadas, tempo de replecao capilar
inferior a 2 segundos, desidratacéo inferior a 5%, temperatura retal de 38,5°C, sem alteracdes
na auscultacdo cardiaca e pulmonar, pulso femoral forte e concordante e sem dor ou
organomegalia na palpacdo abdominal. Foi realizado um hemograma completo que se
encontrava dentro dos valores de referéncia (Anexo A - Tabela A4). Foi também verificada
uma reducdo significativa no tamanho do mastocitoma, bem como da linfadenomegalia
submandibular direita. Desta forma, foi decidida a continuac¢éo do tratamento, com reducéo
das doses de prednisolona para 0,75mg/kg PO SID e de vimblastina em 10%, para 1,8mg/mz?
bolus IV, nas administragdes futuras.

Na segunda administracdo de vimblastina, a dose utilizada foi 1,8mg/m2 bolus IV e a
dose de prednisolona foi reduzida para (0,5 mg/kg PO SID). Apb6s esta segunda
administracdo, o animal ndo apresentou quaisquer efeitos secundarios.

Este protocolo neoadjuvante obteve resultados satisfatérios, com reducédo
significativa da dimensédo e ulceragdo do mastocitoma e também da linfadenomegalia do
linfonodo submandibular direito. Apds duas sessoes foi planeada a cirurgia.

Na consulta pré-cirdrgica foi registado um ligeiro aumento do tamanho do

mastocitoma, mas ainda com uma reduc¢do significativa em relacdo a dimensao inicial tendo,
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nesta fase, cerca de 2,5 cm de didmetro. Foram realizadas andlises pré-anestésicas (Anexo
A - Tabela A5):
¢ Hemograma completo, cujos valores se apresentavam dentro dos valores de
referéncia.
e Painel bioquimico (albumina, fosfatase alcalina [ALKP], ureia, creatinina,
glucose, alanina aminotransferase [GPT] e proteinas totais): aumento da
ALKP (877 IU/L, valores de referéncia 0 — 130 IU/L), da ureia (26 mg/dL,
valores de referéncia 6 — 25 mg/dL) e da creatinina (1,9 mg/dL, valores de
referéncia 0,8 — 1,4 mg/dL). O aumento da ALKP foi associado a
corticoterapia e a azotémia a alteracdes na amostra, pois foi descrita hemdlise
e lipémia.

O protocolo anestésico incluiu pré-medicagdo com dexmedetomidina (3 pg/kg IM) e
metadona (0,2 mg/kg IM), inducdo com propofol (1-4 mg/kg 1V), manutencdo com isoflurano
e bloqueio maxilar e instilagdo intratesticular com bupivacaina a 0,5%. Foi realizada
nodulectomia com margens laterais de 2 cm e um plano anatomico profundo, flap de avanco
no labio superior direito e linfadenectomia do linfonodo submandibular direito. Adicionalmente,
devido as altera¢cBes observadas na ecografia, foi também realizada orquiectomia com técnica
fechada. Todas as pecas foram enviadas para histopatologia.

Tendo em conta a recuperagdo rapida no periodo pos-anestésico, foi dada alta
cirdrgica no préprio dia, com paracetamol (10 mg/kg PO BID durante 5 dias), tramadol (3
mg/kg PO TID durante 3 dias), amoxicilina com &cido clavulanico (20mg/kg PO BID durante 8
dias), omeprazol e loratadina nas doses acima mencionadas e foi iniciada a descontinuagéo
da prednisolona, inicialmente a 0,5mg/kg PO SID durante 3 dias e 0,5mg/kg PO EOD durante
mais 6 tomas.

Nas consultas pés-cirdrgicas o animal apresentava-se confortavel e as suturas
estavam limpas e em processo de cicatrizacdo. Os pontos foram removidos entre os 10 e 0s
15 dias ap0s a cirurgia.

Cerca de 10 dias apos a cirurgia foi verificada linfadenomegalia submandibular
esquerda e, por isso, foi realizada PAAF (Anexo A — Tabela A6). Na citologia ndo foram
observadas evidéncias de metastizacdo, no entanto ndo foi possivel descartar totalmente
devido a presenca de células redondas com moderada quantidade de citoplasma levemente
granular magenta, maioritariamente lisadas. Apds discussao com os tutores, tendo em conta
gue seria realizado tratamento adjuvante com quimioterapia, optou-se por ndo submeter o
paciente a uma nova cirurgia para realizacdo de linfadenectomia, mantendo, no entanto, uma

monitorizacao atenta.
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Os resultados da histopatologia (Anexo A - Tabela A7) revelaram um mastocitoma
mucocutaneo, com invasdo da submucosa labial. O relatério histopatolégico descrevia
mastécitos dispostos em corddes e em toalha, com atipia moderada, fraca granulacao,
ndcleos pequenos, mitoses raras (ndo quantificadas), margem lateral de 1 cm e margem
profunda de 2 cm. Por se tratar de um mastocitoma mucocutaneo, ndo foi realizada
classificagdo do grau histologico. O estadiamento clinico foi reavaliado para lllb, devido a
infiltracdo da submucosa. A amostra do linfonodo submandibular direito ndo revelou
evidéncias de metastizacdo nem com coloracdo com hematoxilina-eosina, nem com Giemsa.
Os nd6dulos testiculares eram adenomas das células de Leydig.

Cerca de um més apls a cirurgia, foi iniciada quimioterapia adjuvante com
vimblastina (1,8mg/mz2 bolus 1V) e prednisolona (0,5 mg/kg PO SID) em doses reduzidas,
devido aos efeitos secundarios previamente reportados. Foram realizadas duas
administragcfes de vimblastina com uma semana de intervalo e, posteriormente, mais quatro
administragcfes quinzenais.

Cada administracdo de vimblastina foi precedida de um breve questionario aos
tutores em relacéo a efeitos secundarios ou outras queixas, um exame fisico e um hemograma
completo, cujos valores se apresentaram dentro dos valores de referéncia.

e Em relacido ao estado geral do animal os tutores referiram, em todas as
consultas, que o paciente se encontrava ativo, com bom apetite e sem efeitos
secundarios dos tratamentos. Registou-se um aumento de peso de 1,9Kkg.

¢ Ao exame fisico o0 paciente encontrava-se sempre sem alteracdes dignas de
registo.

e Nos hemogramas (Anexo A - Tabelas A8 a Al4), ndo foram registadas
alteracbes até a sexta sessdo, na sétima sessao foi verificada uma
leucocitose ligeira (18,05 x10°%L, valores de referéncia 6 — 17 x10%L) com
neutrofilia (15,39 x10%L, valores de referéncia 3,62 — 11,32 x109L) e
linfopenia (0,45 x10°L, valores de referéncia 0,83 — 4,69 x10%L) ligeiras e na
oitava sesséo leucocitose (17,35 x10°%L, valores de referéncia 6 — 17 x109L)
ligeira por neutrofilia (13,49 x10°/L, valores de referéncia 3,62 — 11,32 x109/L).
Estas alteracGes ndo foram consideradas impeditivas para continuacédo do
tratamento.

Apds a ultima administracdo de vimblastina, foi suspensa a administragdo de
loratadina e omeprazol e iniciada a descontinuagdo da prednisolona, inicialmente com
0,5mg/kg PO EOD durante 15 dias e posteriormente 0,25 mg/kg EOD durante 7 dias.

Apoés a ultima sess@o de quimioterapia, ndo foi possivel obter seguimento deste

paciente.
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2. Caso clinico 2 — Mastocitoma cutaneo inguinal

Canideo Labrador Retriever, macho inteiro, com 8 anos de idade e 40kg de peso,
apresentou-se em consulta devido a um nédulo na regido cranial ao prepucio, que estaria
presente h& cerca de 5 anos e, desde essa altura, ndo teria aumentado de tamanho. O animal
nao apresentava quaisquer outros sinais como vomitos, diarreias ou tosse e mantinha um
apetite regular.

Era um cdo de interior com acesso a rua por passeios, Unico animal da casa,
alimentado com racdo seca e humida e com vacinacdo e desparasitagcbes em dia. Tinha
historial clinico de otites, ndo realizava nenhuma medicagédo crénica e nunca tinha sido
submetido a nenhuma cirurgia.

Ao exame fisico, apresentava-se com uma condi¢cdo corporal de 5/9, membranas
mucosas rosadas, tempo de replecdo capilar inferior a 2 segundos, desidratacdo inferior a
5%, sem altera¢gBes na auscultacédo cardiaca e pulmonar, pulso femoral forte e concordante,
sem dor ou organomegalia na palpacéo abdominal e sem linfadenomegalias.

O nédulo estava localizado cranialmente ao prepucio, tinha cerca de 3 cm de
didmetro e era cutaneo, alopécico, mével, com consisténcia mole e ndo se encontrava
ulcerado.

Foi entéo realizada PAAF e citologia do ndédulo (Anexo B - Tabela B1), cujo resultado
revelou um mastocitoma citologicamente bem diferenciado. Na amostra observavam-se
mastocitos isolados com gréanulos citoplasmaticos abundantes, e minima anisocitose e
anisocariose.

Apos o diagndstico inicial, foi iniciado tratamento com loratadina (0,25mg/kg PO SID)
e omeprazol (1mg/kg PO BID).

Foram realizados os seguintes exames complementares de estadiamento:

e Hemograma completo, cujos valores se apresentavam dentro dos valores de
referéncia (Anexo B - Tabela B2).

e Painel bioquimico (Anexo B - Tabela B2) (albumina, ALKP, ureia, creatinina,
glucose, GPT e proteinas totais): aumento da creatinina (1,7 mg/dL, valores
de referéncia 0,8 — 1,4 mg/dL) e hiperproteinemia (7,5 g/dL, valores de
referéncia 4,7 — 6,9 g/dL). Foi descrita hemolise da amostra.

e Ecografia abdominal (Anexo B - Tabela B3), onde ndo foram observadas
guaisquer alteracdes.

e PAAFs ecoguiadas dos linfonodos inguinais direito e esquerdo, figado e baco
(Anexo B - Tabela B4). As amostras dos linfonodos eram compostas por uma
populacdo celular mista com mastdcitos isolado e agrupados, com variavel

quantidade de granulos citoplasmaticos e moderada anisocitose e
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anisocariose, compativel com metastizacao bilateral. Nas amostras de figado
e baco ndo foram encontradas evidéncias de metastizacao.

Com base nos exames efetuados, foi determinado um estadio lla, pelo que foi
sugerida cirurgia para exérese da lesao e linfonodos e tratamento adjuvante.

Na consulta pré-cirargica o tutor referiu um episodio de fezes moles, sem outras
gueixas. Referiu também que tinha interrompido a administracdo de loratadina e omeprazol,
gue foi aconselhado a retomar. Foram realizadas analises pré-anestésicas:

¢ Hemograma completo e painel bioquimico (albumina, ALKP, ureia, creatinina,
glucose, GPT e proteinas totais), cujos valores se apresentavam dentro dos
valores de referéncia (Anexo B - Tabela B5).

Cerca de duas semanas depois, no dia da cirurgia, o paciente apresentava diarreia
liquida e vomitos. Ao exame fisico, apresentava-se com membranas mucosas rosadas, tempo
de replecao capilar inferior a 2 segundos, desidratacéo de 5%, sem altera¢des na auscultagédo
cardiaca e pulmonar, pulso femoral forte e concordante, sem dor ou organomegalia na
palpacdo abdominal e sem linfadenomegalias. Foram realizadas analises:

¢ Hemograma completo, cujos valores se apresentavam dentro dos valores de
referéncia (Anexo B - Tabela B6).

e Painel bioquimico (Anexo B - Tabela B6) (albumina, ALKP, ureia, creatinina,
glucose, GPT e proteinas totais): hiperproteinemia (7,2 g/dL, valores de
referéncia 4,7 — 6,9 g/dL). Foi descrita hemolise da amostra.

¢ lonograma, cujos valores se apresentavam dentro dos valores de referéncia.

Apesar de ndo terem sido encontradas alteragdes significativas no exame fisico ou
nas analises sanguineas, a presenca de vomitos e diarreia obrigou ao adiamento da cirurgia.
Foi prescrito metronidazol (10mg/kg PO BID durante 6 dias).

Apoés a resolucdo dos sinais acima mencionados, 10 dias apés a data inicialmente
marcada, foi realizada a cirurgia.

O protocolo anestésico incluiu pré-medicacdo com dexmedetomidina (20 pg/kg IM),
metadona (0,2 mg/kg IM) e ketamina (5 mg/kg IM), indug&o com propofol (1-4 mg/kg IV) e
manutencdo com isoflurano. Foi realizada nodulectomia com margens laterais de 2 cme 1
plano profundo, reconstruc¢éo do prepucio e linfadenectomia bilateral dos linfonodos inguinais.
A analgesia pos-cirargica foi feita com infusdo continua de ketamina (2 pg/kg IV) e
dexmedetomidina (1 pg/kg 1V) durante 24 horas e metadona (0,2 mg/kg 1V g4h).

Durante a preparacao para a cirurgia foi observado um nddulo na base do pavilhdo
auricular. Foi realizada PAAF com citologia, no entanto a amostra revelou ser acelular e ndo

permitiu obter um diagndstico.
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No dia seguinte a regido da sutura do prepucio apresentava apenas hematoma e
algum edema e o paciente teve alta com meloxicam (0,1 mg/kg PO SID durante 4 dias),
amoxicilina com 4cido clavulanico (20 mg/kg PO BID durante 8 dias), tramadol (3 mg/kg PO
TID durante 3 dias), a medicacdo previamente prescrita (omeprazol e loratadina) e indicagdo
para colocacao de gelo na periferia das suturas, durante 10 minutos, duas vezes por dia.

Trés dias depois da cirurgia, na avaliacdo poés-cirirgica, a regido da sutura do
prepucio apresentava um hematoma extenso, no entanto o animal ndo apresentava dor nem
desconforto. O tutor referiu episoédios de hematdria, sem disaria. Foi aconselhada a aplicacéo
de compressas frias na zona e repouso absoluto.

Na segunda reavaliacéo, 7 dias ap0s a cirurgia, havia uma melhoria significativa do
hematoma e a sutura estava limpa e em processo de cicatrizacdo. Havia, no entanto, um
edema de gravidade acentuado no escroto. A administracdo de antibioterapia e anti-
inflamatdrio ndo esteroide foi prolongada para mais 4 dias, nas doses acima mencionadas.

Nas reavaliacdes seguintes foi registada uma melhoria progressiva com resolucéo
do edema no escroto. Os agrafos foram removidos entre os 10 e os 14 dias apds a cirurgia.

O resultado da histopatologia (Anexo B - Tabela B7) revelou um mastocitoma cutaneo
difuso com invaséo do tecido subcutaneo. Observaram-se mastdcitos dispostos em corddes,
num estroma rico em colagénio, com anaplasia é baixa a moderada, raras figuras de mitose
(menos de uma mitose por 10 campos de observacdo com a objetiva de 40x), margem lateral
de 1 cm e margem profunda de 1,5 cm. Foi classificado histologicamente com Grau Il Patnaik
e baixo grau Kiupel. Além disto, foi confirmada a metastiza¢ao nos linfonodos inguinais, ainda
gue classificada como precoce. O estadio clinico foi entédo reavaliado para Ill devido a invaséo
do tecido subcutaneo, ndo sendo totalmente claro o subestadio pois ndo foi possivel
esclarecer se os episédios de vémitos e diarreia estariam, ou néo, relacionados com o
mastocitoma ou se teriam ocorrido por outras causas.

Cerca de um més e uma semana apdés a cirurgia foi iniciado tratamento adjuvante
com quimioterapia. O protocolo utilizado foi o de vimblastina na dose 2,0 mg/m2 bolus IV
semanalmente durante quatro semanas consecutivas e, depois, quinzenalmente, durante
mais quatro tratamentos e prednisolona na dose 1 mg/kg PO SID durante duas semanas e
depois EOD durante 10 semanas.

Previamente a cada administracdo de vimblastina o tutor foi questionado em relacéo
a efeitos secundarios ou outras queixas e foi realizado exame fisico e um hemograma
completo, cujos valores se apresentaram dentro dos valores de referéncia.

e Em relacédo ao estado geral do animal os tutores referiram sempre que se
encontrava ativo, com bom apetite e sem efeitos secundarios dos

tratamentos. Foi registado um aumento de peso de 5kg.
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¢ Ao exame fisico o paciente encontrava-se sempre sem alteracdes dignas de
registo.

¢ Nos hemogramas (Anexo B - Tabela B8 a B15) foram observadas algumas
alteracBes. Na primeira sessao neutrofilia (13,87 x10°%L, valores de referéncia
3,62 — 11,32 x10%L) e linfopenia (0,48 x10%L, valores de referéncia 0,83 —
4,69 x10°%L) ligeiras, na segunda sesséao leucopenia (5,18 x10%L, valores de
referéncia 6 — 17 x10°L) com neutropenia ligeira (3,26 x10%L, valores de
referéncia 3,62 — 11,32 x10%L) e na quinta sessao leucocitose (20,92 x109/L,
valores de referéncia 6 — 17 x10°L) por neutrofilia (18,04 x10°%L, valores de
referéncia 3,62 — 11,32 x10%L), linfopenia (0,58 x10°L, valores de referéncia
0,83 — 4,69 x10°%L) e monocitose (2,01 x10%L, valores de referéncia 0,14 —
1,97 x10°L). Na terceira, quarta e sexta, sétima e oitava sessfes 0sS
hemogramas encontravam-se dentro dos valores de referéncia. Estas
alteracbes nado foram consideradas impeditivas para continuacdo do
tratamento.

ApOs a ultima administracdo de vimblastina, foi suspensa a administragdo de
loratadina e omeprazol e iniciada a descontinua¢ao da prednisolona, iniciando com 0,5mg/kg
PO EOD durante 15 dias e posteriormente 0,25 mg/kg EOD durante 7 dias.

Na reavaliagdo, um més apés a Ultima sessdo de quimioterapia, 0 paciente
apresentava-se ativo, com apetite normal, sem vémitos ou diarreia, sem alteracées no exame
fisico e sem sinais de recidiva local ou desenvolvimento de outros nddulos. O tutor referia, no
entanto, prurido nos ouvidos. Foi realizada citologia auricular que revelou uma otite sética por
Malassezia spp. e foi prescrita limpeza e tratamento com um antifingico topico.

Foi agendada uma segunda reavaliacdo oncoldgica, com andlises sanguineas e

ecografia abdominal, para 3 meses mais tarde.
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3. Caso clinico 3 — Mastocitoma cutaneo no membro posterior direito

Canideo Boxer, fémea esterilizada, com 5 anos de idade e 23kg de peso, apresentou-
se em consulta de oncologia, apoés referéncia, devido a presenca de um ndédulo no membro
posterior direito, diagnosticado citologicamente como mastocitoma, apds ter sido realizada
PAAF (Anexo C — Tabela C1) numa consulta de vacinac@o. Este nédulo estaria presente ha
cerca de um ano e, desde essa altura, ndo teria aumentado de tamanho, mas tinha ulcerado.
N&o apresentava outras queixas como vémitos ou diarreia e mantinha apetite e peso
regulares.

Era uma cadela de interior com acesso a rua por passeios, Unico animal da casa,
alimentada com racdo seca e humida e com vacinacdo e desparasitacbes em dia. Tinha
historial médico de displasia da anca, luxacéo da rétula esquerda, e gastrites alimentares. Nao
tinha historial cirargico além da ovariohisterectomia e n&o era medicada cronicamente, apenas
suplementada com um condroprotetor.

Ao exame fisico, apresentava-se com uma condi¢cao corporal de 4/9, membranas
mucosas rosadas, tempo de replecéo capilar inferior a 2 segundos, desidratacéo inferior a
5%, sem alteracdes na auscultacdo cardiaca e pulmonar, pulso femoral forte e concordante,
sem dor ou organomegalia na palpagédo abdominal e sem linfadenomegalias. Apresentava, no
entanto, hiperplasia gengival.

O nédulo era cutaneo, com cerca de 3 cm de diametro, ulcerado, localizado na regido
caudal da coxa direita, proximalmente ao linfonodo popliteo.

O relatério citolégico do nodulo revelou um mastocitoma aparentemente bem
diferenciado, devido a elevada quantidade de granulos citoplasmaticos (Anexo C - Tabela C1).

Foi iniciado tratamento com loratadina (0,2mg/kg PO SID) e omeprazol (1mg/kg PO
BID) e foram realizados os seguintes exames complementares de estadiamento:

e Hemograma completo, cujos valores se encontravam dentro dos valores de
referéncia (Anexo C - Tabela C2).

¢ Painel bioquimico (Anexo C - Tabela C2) (albumina, ALKP, ureia, creatinina,
glucose, GPT e proteinas totais): hipoalbuminémia (2,0 g/dL, valores de
referéncia 2,2 — 3,5 g/dL) e aumento da creatinina (1,5 mg/dL, valores de
referéncia 0,8 — 1,4 mg/dL). Foi observada hemolise da amostra.

e PAAF com citologia do linfonodo popliteo direito (Anexo C - Tabela C3), cuja
amostra nao permitiu pesquisa de metastases.

e PAAF de um outro nédulo localizado num digito do membro posterior
esquerdo, cuja citologia revelou ser um lipoma (Anexo C - Tabela C3).

e Ecografia abdominal (Anexo C - Tabela C4), onde ndo foram observadas

alteracBes, exceto um ligeiro espessamento difuso da parede gastrica.
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Desta forma, e com base nos exames realizados, o animal foi considerado encontrar-
se no estadio la, tendo sido sugerida cirurgia para exérese do nédulo.

Na consulta pré-cirdrgica foram realizadas andlises pré-anestésicas:

e Painel bioquimico (Anexo C - Tabela C5) (ALKP, ureia, creatinina, glucose,
GPT e proteinas totais): aumento ligeiro da ureia (26mg/dL, valores de
referéncia 6 — 25 mg/dL).

Foi realizada nodulectomia com margens laterais de 2 cm e 1 plano anatémico
profundo.

Tendo em conta a recuperacgao pés-anestésica e o conforto da paciente, foi dada alta
no mesmo dia com amoxicilina com acido clavulanico (20 mg/kg PO BID durante 8 dias),
meloxicam (0,2 mg/kg PO SID durante 5 dias) e paracetamol (10 mg/kg PO SID durante 5
dias).

Durante a cirurgia foi observado um nédulo na zona cervical lateral direita. Foi
realizada PAAF mas a citologia foi inconclusiva pois a amostra era acelular.

Nas consultas pdés-cirargicas a paciente apresentava-se confortavel, ativa, com
apetite normal e sem sinais de dor, vémitos, diarreia ou outras queixas. A sutura apresentava-
se limpa e em processo de cicatrizagdo. Os pontos foram removidos 12 dias apés a cirurgia.

A histopatologia (Anexo C - Tabela C6) revelou um mastocitoma cutédneo, bem
demarcado, mas ndo capsulado. As células apresentavam-se dispostas em toalha, tinham
citoplasma granuloso basdfilo e nucleo redondo central. A atipia celular era baixa e as figuras
de mitose raras. Entre as células identificam-se eosinéfilos. Tinha margem lateral de 1 cm e
margem profunda de 0,5 cm. Foi classificado como Grau Il de acordo com a classificagéo de
Patnaik e baixo Grau de acordo com a classificagéo de Kiupel.

Tendo em conta o grau histologico, o facto de se terem obtido margens histolégicas
completas e de ndo estarem identificados fatores de mau progndéstico, esta paciente ndo tinha
indicagdo para tratamento adjuvante. Foi entdo explicado aos tutores a necessidade de vigiar
o local onde tinha sido removido o mastocitoma, bem como o aparecimento de novos nddulos
e de realizar reavaliacdes trimestrais.

Nas reavaliacdes, trés e oito meses depois, a paciente apresentava-se ativa, com
apetite normal, peso constante, sem alteracdes no exame fisico e sem sinais de recidiva local

ou desenvolvimento de outros nodulos.
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4. Caso clinico 4 — Mastocitoma escrotal

Canideo cruzado de Labrador Retriever, macho inteiro, com 12 anos de idade e 24kg
de peso, apresentou-se em consulta devido a presenca de um nodulo no escroto, que teria
surgido h& cerca de um més. Desde essa altura que os tutores faziam limpeza diaria com
iodopovidona, mas uns dias antes da consulta o nédulo teria ulcerado com saida de liquido
sanguino-purulento. Além disto, duas semanas antes da consulta, o animal teria tido episodios
de vomitos e fezes liquidas, que na altura foram associadas a uma indiscricao alimentar e foi
feito tratamento com metronidazol (10mg/kg PO BID) e um suplemento probidtico, durante 5
dias, que levou a resolucdo destes episodios. Verificou-se, também, que tinha perdido cerca
de 4kg no ultimo més.

Era um cédo de interior e exterior, alimentado com racdo seca e com vacinacao e
desparasitacfes em dia. Nao apresentava historial de internamentos ou cirurgias.

Ao exame fisico, apresentava-se com uma condi¢cdo corporal de 3/9, membranas
mucosas rosadas, tempo de replecdo capilar inferior a 2 segundos, desidratacdo inferior a
5%, sem altera¢des na auscultacéo cardiaca e pulmonar, pulso femoral forte e concordante,
sem dor ou organomegalia na palpacdo abdominal e sem linfadenomegalias.

O nddulo encontrava-se no escroto, especificamente na zona intertesticular cranial,
tinha cerca de 4,5 cm de didmetro, consisténcia dura e apresentava-se ulcerado com ferida
aberta e presenca de algum sangue vivo.

Foi realizada PAAF e citologia do nédulo, cujo resultado revelou um mastocitoma
aparentemente bem diferenciado, devido a presenca abundante de granulos citoplasmaticos
(Anexo D - Tabela D1).

ApOs o diagnéstico inicial, foi iniciado tratamento com loratadina (0,6mg/kg PO SID)
e omeprazol (1mg/kg PO BID).

Foram realizados os seguintes exames complementares de estadiamento:

¢ Hemograma completo, cujos valores se apresentavam dentro dos valores de
referéncia (Anexo D - Tabela D2).

¢ Painel bioquimico (Anexo D - Tabela D2) (albumina, ALKP, ureia, creatinina,
glucose, GPT e proteinas totais): hipoalbuminémia (1,9 g/dL, valores de
referéncia 2,2 — 3,5 g/dL).

e Ecografia abdominal (Anexo D - Tabela D3), onde se verificou uma ligeira
linfadenomegalia do linfonodo iliaco medial, mas sem altera¢des na forma ou
na ecogenecidade e ligeira esplenomegalia com presenca de um nddulo
hiperecoico com cerca de 4mm junto ao hilo.

¢ PAAFs ecoguiadas dos linfonodos inguinais direito e esquerdo e iliaco medial,

baco e figado (Anexo D - Tabela D4). As citologias dos linfonodos inguinais
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revelaram sinais de metastizacdo, com observacao de mastocitos frequentes,
isolados ou em pequenos grupos, com pouca quantidade de gréanulos
citoplasmaticos, evidente anisocitose e anisocariose e raras células
binucleadas e multinucleadas, indicativo de um mastocitoma pouco
diferenciado. As citologias de figado e baco ndo tinham evidéncias de
metastizagdo. A amostra do linfonodo iliaco medial revelou ser acelular e, por
isso, ndo diagndstica.

Assim, foi considerado um estadiamento Ilb e delineado o plano terapéutico que
incluia cirurgia e tratamento adjuvante.

No dia da ecografia foi iniciada terapia neoadjuvante com prednisolona 1 mg/kg PO
SID durante 5 dias e com posterior reducdo para 0,5 mg/kg PO SID até a cirurgia. ApGs o
inicio da corticoterapia foi observada uma reducéo significativa no tamanho e na ulceracéo do
mastocitoma, com eventual cicatrizacdo da ferida e resolu¢do do edema adjacente.

Para a cirurgia, o protocolo anestésico realizado foi pré-medicacdo com
dexmedetomidina (3 pg/kg IM) e metadona (0,2 mg/kg IM), induc&o com propofol (1-4 mg/kg
IV), manutencdo com isoflurano e bloqueio anestésico com epidural sacrococcigea com
bupivacaina 0.5%.

Foi realizada orquiectomia com técnica fechada, ablagdo do escroto e
linfadenectomia bilateral dos linfonodos inguinais.

Tendo em conta a recuperagdo pOs-anestésica, teve alta no mesmo dia com
paracetamol (10 mg/kg PO TID), prednisolona (0,5 mg/kg EOD durante, pelo menos, 8 dias)
e omeprazol e loratadina nas doses acima mencionadas.

Trés dias apds a cirurgia, o paciente foi levado a consulta de urgéncia por prostragéao,
hiporexia e relutancia ao movimento desde o dia anterior. O tutor referiu ainda que, desde o
dia anterior, tinha interrompido a administragdo da medicag&o prescrita.

Ao exame fisico, apresentava-se prostrado, membranas mucosas rosadas, tempo de
replecdo capilar inferior a 2 segundos, desidratacdo inferior a 5%, sem alteracdes na
auscultacdo cardiaca e pulmonar, pulso femoral forte e concordante, sem dor ou
organomegalia na palpagcédo abdominal, sem linfadenomegalias, normotérmico e normotenso.
A zona da sutura estava muito dolorosa e edemaciada, com deiscéncia da sutura e sinais de
infecdo.

Foram realizadas analises sanguineas (Anexo D - Tabela D5):

¢ Hemograma completo: leucocitose (27,03 x10°%L, valores de referéncia 6 — 17
x10°%L) por neutrofilia (23,25 x10°L, valores de referéncia 3,62 — 11,32
x10°/L).

52
Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias | Faculdade de Medicina Veterinaria



Jéssica Filipa do Carmo Teixeira | Mastocitoma canino: quatro casos clinicos

¢ Painel bioquimico (albumina, ALKP, ureia, creatinina, glucose, GPT e
proteinas totais): hipoalbuminémia (2,0 g/dL, valores de referéncia 2,2 — 3,5
g/dL), aumento da ALKP (1057 IU/L, valores de referéncia 0 — 130 IU/L), da
creatinina (1,5 mg/dL, valores de referéncia 0,8 — 1,4 mg/dL) e da GPT (559
IU/L, valores de referéncia 0 — 113 IU/L). O aumento das enzimas hepaticas
foi associado a corticoterapia.

O animal foi internado com amoxicilina com acido clavulanico (20 mg/kg PO BID),
metronidazol (10 mg/kg PO BID), prednisolona (0,5 mg/kg PO SID), maleato de clorfenamina
(2,5-10 mg IM TID), e metadona (0,2 mg/kg IV g4-6h) e omeprazol e loratadina nas doses
acima mencionadas.

Devido a deiscéncia da sutura foi necessario realizar revisao cirtrgica. O protocolo
anestésico utilizado foi 0 mesmo que na primeira cirurgia e foi realizada limpeza dos bordos
gue se encontravam desvitalizados por lambedura e uma nova sutura.

Foi dada alta dois dias depois, com amoxicilina com acido clavulanico (20 mg/kg PO
BID durante 6 dias), metronidazol (10 mg/kg PO BID durante 4 dias), prednisolona (0,5 mg/kg
PO SID), paracetamol (10 mg/kg PO TID durante 5 dias) e omeprazol e loratadina nas doses
acima mencionadas.

Na reavaliacédo poés-cirtrgica, 5 dias apds a segunda cirurgia, a sutura apresentava-
se limpa, sem sinais de infecdo e em processo de cicatrizacdo. Apesar da melhoria do estado
geral, o tutor referiu episodios diarios de vomito e foi prescrito maropitant (1 mg/kg PO SID
durante 4 dias) e reducdo da administracdo de prednisolona para 0,5 mg/kg PO EOD. Nas
restantes reavaliacfes pés-cirurgicas foi registada uma melhoria progressiva e a cicatrizagéo
da sutura ocorreu normalmente, com remocao dos pontos 12 dias apés a cirurgia.

A histopatologia (Anexo D - Tabela D6) revelou um mastocitoma escrotal com limites
mal definidos, com margens cirargicas laterais de 2 cm. As células observadas apresentavam
nucleo central e moderada quantidade de citoplasma acidéfilo que por vezes apresentava
fraca granulagdo basdfila, pleomorfismo discreto e raras figuras de mitose. A metastizacao
nos linfonodos foi confirmada pela alteracdo da sua arquitetura devido a presenca de
agregados de mastocitos. Por se tratar de um mastocitoma escrotal ndo foi realizada
classificacdo em graus histolégicos. A metastizacao nos linfonodos foi classificada como HN3,
pelo que foi sugerida a realizagdo de quimioterapia pos-cirurgica.

Assim, duas semanas apés a cirurgia foi iniciado tratamento adjuvante com o
protocolo de prednisolona em dose inicial de 1 mg/kg PO SID e vimblastina na dose 2,0 mg/m?2
bolus IV semanalmente durante quatro semanas consecutivas e, depois, quinzenalmente,
durante mais quatro tratamentos. A dose de prednisolona foi reduzida para 0,75 mg/kg PO

SID na segunda sesséo.
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O tratamento foi interrompido ap6s a segunda administracdo de vimblastina, por
opcao dos tutores, decorrendo duas semanas e meia até levarem o seu animal novamente ao
Hospital. Por este motivo foi aconselhado reiniciar o protocolo, de forma a garantir a sua
eficécia.

O protocolo inicialmente descrito foi reiniciado, desta vez com prednisolona na dose
0,75 mg/kg PO SID.

Previamente a cada administracdo de vimblastina o tutor foi questionado em relacéo
a efeitos secundarios ou outras queixas e foi realizado exame fisico e um hemograma
completo, cujos valores se apresentaram dentro dos valores de referéncia.

e Em relacdo ao estado geral do animal os tutores referiram sempre que se
encontrava ativo, com bom apetite e o Unico efeito secundario relatado foi
polidipsia, associada a corticoterapia. Foi registado um aumento de peso de
3kg.

¢ Ao exame fisico 0 paciente encontrou-se sempre sem alterages dignas de
registo.

¢ Os hemogramas encontraram-se sempre dentro dos valores de referéncia
(Anexo D - Tabelas D7 a 12).

No entanto, ap6s a quarta sessdo, o tutor decidiu desistir do tratamento.

Cerca de 6 semanas ap0s a Ultima sessédo de quimioterapia, o animal foi levado a
consulta de urgéncia por prostragcdo e anorexia.

Ao exame fisico, apresentava-se prostrado, membranas mucosas rosadas, tempo de
replecdo capilar inferior a 2 segundos, desidratacdo inferior a 5%, sem alteracdes na
auscultacdo cardiaca e pulmonar, pulso femoral forte e concordante, sem organomegalia na
palpacdo abdominal, temperatura de 37,9°C e normotenso. Apresentava edema acentuado
em toda a zona inguinal e prepucio (Figura 1). Foram realizadas andlises sanguineas (Anexo
D - Tabela D13):

e Hemograma completo: leucocitose (29,35 x10°%L, valores de referéncia 6 —
17 x10°/L) por neutrofilia (26,71 x10°L, valores de referéncia 3,62 — 11,32
x10°/L).

e Tira de glicémia (74 mg/dL, valores de referéncia 72 — 122 mg/dL).

O animal foi internado com prednisolona (1mg/kg SID), omeprazol (1mg/kg PO BID),
maleato de clorfenamina (2,5 - 10 mg IM TID), metadona (0,2 mg/kg IV q4-6h).

Foi realizada PAAF do nédulo da regido inguinal e a citologia revelou células
fusiformes com atipia marcada, compativel com a presenca de células mesenquimatosas
reativas ou neoplasicas (Anexo D - Tabela D14).

Apos este resultado, os tutores optaram pela eutanasia do animal.
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Figura 1 - N6dulo e edema inguinal apés possivel recidiva. Imagem original, cedida pela Dra. Joana
Peixoto.
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Capitulo V - Discusséo

Na presente dissertacdo foram apresentados quatro casos de mastocitoma em céaes,
dois deles cutaneos, um mucocutaneo labial e um escrotal. Um dos mastocitomas cutaneos
estava localizado na regido inguinal e o outro no membro posterior direito. A regido inguinal e
as extremidades sao, respetivamente, a segunda e terceira localizacdes mais frequentes em
mastocitomas cutaneos, de acordo com a literatura (Hottendorf & Nielsen, 1967; Horta et al,
2018).

Segundo a literatura, algumas das localizacdes observadas estdo associadas a um
pior progndéstico, nomeadamente a mucosa oral (Elliott et al., 2016) e o escroto (Sfiligoi et al,
2005).

Trés dos casos ocorreram em cées de racas ou cruzamentos de racas descritas
como predispostas para o desenvolvimento de mastocitoma, nomeadamente Boxer e
Labrador Retriever (Bostock, 1973; Warland, 2013; Mochizuki, 2017). A incidéncia de
mastocitoma em Serras da Estrela podera ndo ser tdo conhecida por se tratar de uma raca
tipicamente encontrada em Portugal e, por isso, ndo se encontrar nos paises onde foram
realizados os estudos previamente referidos.

No que diz respeito a idade, trés dos quatro animais incluidos neste trabalho
encontravam-se na faixa etaria dos 8 aos 12, o que coincide com a maior predisposicao
descrita em cdes mais velhos (Hottendorf & Nielsen, 1967; Patnaik et al, 1984).

Em trés dos quatro casos, a presenca do nddulo foi o motivo que levou os tutores a
procurar uma consulta médico-veterinaria. No caso 3 este foi referido pelo tutor durante uma
consulta de vacinacdo e o Médico Veterinario assistente sugeriu a realizagdo imediata de
PAAF, com o qual o tutor concordou e, apos o resultado da citologia, referiu o caso para
consulta de oncologia. Além disto, nos casos 2 e 3 0s mastocitomas estariam presentes ha
longos periodos de tempo, nomeadamente 5 anos e 1 ano, respetivamente. Isto mostra que
nem todos os tutores estdo sensibilizados para a existéncia de doencgas oncolégicas em
animais de companhia, principalmente neoplasias malignas, que exigem abordagens por
vezes agressivas e, caso contrario, podem colocar em risco a vida do animal. E importante,
por este motivo, educar os tutores, principalmente tutores de cées de racas predispostas, para
a necessidade de, assim que é observada a presenca de um nédulo, dirigir-se a uma consulta
de forma a caracterizar a sua natureza e proceder em concordancia com o resultado.

Em termos de aspeto macroscopico 0s mastocitomas observados nos casos
descritos eram todos lesfGes cutaneas solitarias e alopécicas, que é a apresentacdo mais
frequentemente descrita. No entanto é importante ter em atencdo que o mastocitoma, por

vezes denominado de “grande imitador”, pode ter apresentacbes muito variaveis e
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inclusivamente mimetizar les6es nao neoplasicas (Carlsten et al., 2012; Kiupel & Camus,
2019). Foram observadas diferencas em termos de tamanho, que variou entre os 3 cm e 0s
4,5 cm, na consisténcia e na presenca ou néo de prurido, edema e ulceracgéao.

Esta descrito na literatura que o aspeto macroscépico e o tamanho, quando superior
a 3 cm, estao relacionados com o prognéstico. Mastocitomas pouco diferenciados tendem a
causar uma maior reagao inflamatoria local, com edema e ulceragéo e, por vezes, apresentam
lesdes satélite (Bostock, 1973; Marconato et al., 2008; London & Thamm, 2019). Em todos 0s
casos apresentados a lesdo tinha di@metro superior a 3 cm. Outros sinais observados
incluiram ulceracéo em trés dos casos e edema local difuso no caso 4.

Também no que diz respeito a velocidade de crescimento foram observadas grandes
discrepéancias, com dois dos casos tendo o mastocitoma presente ha cerca de 1 més e em
constante evolucédo e, por outro lado, nos outros dois casos, estando presente h4 anos, sem
aumentar significativamente de tamanho. Segundo a literatura, uma velocidade de
crescimento superior a 1cm3 por semana esta associada a um menor tempo mediano de
sobrevida e maior taxa de recidiva (Bostock, 1973).

Em termos de sindromes paraneoplasicas, um dos animais apresentava vomitos,
provavelmente causados por ulceracdo gastrica. Apesar de ndo terem sido realizados exames
complementares que confirmassem a presenca de ulceracdo gastrica, esta hipGtese é
reforcada pelo facto de se ter observado uma melhoria significativa neste sinal clinico apos o
inicio do tratamento com loratadina e omeprazol. Na literatura a ulceracdo gastrica esta
descrita como uma sindrome paraneoplasica causada pela libertacdo de histamina, que
ocorre em 35% a 83% dos casos (Howard et al, 1969; Fox et al, 1990).

O tratamento com bloqueadores dos recetores de histamina H1 e H2 ou o inibidor da
bomba de protées é muito importante em casos em que se verifiquem sinais que indiquem
gue esta a ocorrer libertagdo de histamina, sejam eles locais ou sistémicos. Também é
importante no periodo pré-cirargico de forma a evitar complicagcbes na cirurgia e na
recuperacao poés-cirargica (Howard et al., 1969; Govier, 2003; Mullins et al., 2006). Por este
motivo este tratamento foi implementado em todos os casos descritos. Foram utilizados
loratadina (bloqueador dos recetores de histamina H1) e omeprazol (inibidor da bomba de
protdes), mas alguns farmacos alternativos incluem a difenidramina como bloqueador dos
recetores de histamina H1 e a cimetidina ou a ranitidina como bloqueadores dos recetores de
histamina H2 (Govier, 2003). No entanto, um estudo em 16 caes saudaveis estudou os efeitos
da ranitidina, famotidina, pantoprazol e omeprazol no pH gastrico e verificou que todos, exceto
a ranitidina, foram eficazes a suprimir a secre¢édo de acido gastrico no espaco de 24 horas
(Bersenas et al, 2005).
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Em todos os casos o diagnéstico inicial foi realizado através de PAAFs com citologia
e, em todos 0s casos, a citologia permitiu o diagnoéstico de mastocitoma. Tal como descrito na
literatura (Griffiths et al., 1984; Baker-Gabb et al., 2003), este foi um método de elevada
sensibilidade. Em dois dos casos foi inclusivamente atribuido grau citolégico baixo, de acordo
com a classificacdo proposta por Camus et al (2016), com base na quantidade de granulos
citoplasmaticos ou, pelo menos, dois de quatro achados: figuras mitéticas, células binucleadas
ou multinucleadas, pleomorfismo nuclear ou anisocariose superior a 50% (Camus et al 2016).
Esta classificacdo tem como objetivo fazer uma previséo da posterior classificacéo histoldgica
com base na escala Kiupel e auxiliar no planeamento da cirurgia. No caso clinico 3, o
mastocitoma de baixo grau citoldgico veio a revelar-se também de baixo grau histol6gico na
escala de Kiupel. No outro caso a classificagéo histolégica acabou por ndo ser realizada por
se tratar de um mastocitoma escrotal.

O estadiamento realizado incluiu sempre analises sanguineas, PAAFs dos linfonodos
regionais e ecografia abdominal. Este € considerado, pela literatura, o estadiamento basico
em mastocitoma. Permite avaliar o estado geral do animal e também a presenca de
metastases nos linfonodos e metastases macroscopicas nos 6rgaos viscerais (Blackwood et
al., 2012).

Em trés dos casos as citologias indicavam evidéncias de metastizagcdo nos
linfonodos. Nestes foram realizadas também PAAFs de figado e bago, mesmo quando estes
nao apresentavam alteracdes ecograficas, devido a presenca de fatores de mau progndstico
como a localizacdo, presenca de sinais sistémicos e metastases nos linfonodos. Em alguns
estudos, verificou-se que na quase totalidade dos casos, as metastases nos linfonodos
precedem o aparecimento de metastases distantes. Desta forma, alguns autores defendem a
utilizacdo dos linfonodos como “sentinelas” (London & Seguin, 2003; Warland et al., 2014;
Mutz et al., 2017; London & Thamm, 2019). No caso 3, na presenc¢a de um mastocitoma de
crescimento lento, classificado com baixo grau citolégico e na auséncia de outros fatores de
mau prognastico ou alteracdes ecograficas, ndo foram realizadas puncdes de figado ou baco.

Em nenhum dos casos foi realizada citologia do esfregago do “buffy-coat” de sangue
periférico para pesquisa de mastocitose pois, na literatura recente, este ja ndo € considerado
um exame complementar Gtil no estadiamento de mastocitoma porque o resultado pode ser
influenciado por processos inflamatérios e infecciosos nao relacionados com a doenca
neoplasica (Stockham & Basel, 1983; Bookbinder et al, 1992; Cayatte et al, 1995; McManus,
1999).

Também néo foi realizada pun¢édo de medula éssea em nenhum dos casos, 0 que
também vai de acordo com a literatura, que recomenda este procedimento em mastocitomas

de alto grau, alto risco de metastizacao distante e/ou se verifiquem alteracbes no hemograma
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indicativas de metastizagdo na medula, como neutrofilia, monocitose, eosinofilia, basofilia,
anemia e trombocitopenia (Endicott et al., 2007; Aubry et al., 2012). Tendo em conta estas
recomendacdes, nenhum dos animais tinha indicacéo para a realizacdo deste procedimento,
uma vez que as avaliagbes citoldgicas ndo indicavam a existéncia de mastocitoma
anaplasicos, ndo se verificaram metastases distantes nem alteragcbes hematoldgicas
compativeis com metastizacdo na medula.

O estadiamento é um passo essencial nos casos de mastocitoma. Antes de mais
porque permite avaliar do estado geral do animal e, consequentemente, a viabilidade de o
submeter a determinados tratamentos, como cirurgias ou tratamentos adjuvantes. Além disto,
tendo em conta que a presenca de metéstases distantes, nos 6rgaos viscerais ou na medula,
terd um impacto consideravel no progndéstico, é importante realizar o estadiamento antes de
planear um tratamento agressivo e/ou dispendioso e também gerir as expectativas dos
tutores. Nos casos apresentados observaram-se estadios clinicos variados e inclusivamente
alteracdo do mesmo, em alguns dos casos, apos avaliacao histopatoldgica do tumor.

Em todos os casos foi realizado controlo local com cirurgia, que € o tratamento de
primeira escolha (Govier, 2003; Mullins et al., 2006; Garrett, 2014).

No caso clinico 1, devido a sua localizacao, foi realizado tratamento neoadjuvante
com guimioterapia. Este tratamento é utilizado com o objetivo de reduzir o tamanho do
mastocitoma e aumentar as probabilidades de obter margens histolégicas completas (Thamm
et al., 1999; Hayes et al., 2007; Stanclift & Gilson, 2008). Antes de iniciar este tratamento
foram realizadas medicdes, pois 0 planeamento da cirurgia deve ter em conta a dimenséo
inicial (Stanclift & Gilson, 2008). O tratamento consistiu em duas administracdes de
vimblastina (2 mg/m2 bolus IV), com uma semana de intervalo, e prednisolona (1 mg/kg PO
SID) durante duas semanas e posteriormente metade da dose (0,5 mg/kg PO SID) até a
cirurgia. No entanto estas doses foram reduzidas apdés a primeira administracdo de
vimblastina devido ao desenvolvimento de efeitos secundarios.

No caso clinico 4 foi também realizado tratamento neoadjuvante, mas apenas com
corticoterapia, com prednisolona 1 mg/kg PO SID durante 5 dias e com posterior redugéo para
0,5 mg/kg PO SID até a cirurgia de forma a reduzir a dimensédo do tumor e a reacéo local.
Este tratamento esta descrito na literatura, com taxa de resposta de 70% (Stanclift & Gilson,
2008).

Previamente a todas as cirurgias foram realizadas consultas pré-cirlrgicas, com
analises pré-anestésicas. Nestas consultas foi explicado aos tutores como se procederia a
anestesia e a cirurgia e foi avaliado o risco anestésico de cada animal.

O protocolo anestésico foi adaptado a cada animal e também a cirurgia. Em alguns

casos foram realizados bloqueios anestésicos, de forma a proporcionar uma analgesia eficaz.
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As margens cirargicas realizadas dependeram da localizagdo do mastocitoma. Nos
casos 1, 2 e 3 foram planeadas cirurgias com margens laterais de 2 cm e um plano anatémico
profundo. No caso 4 foi realizada excisdo compartimental em bloco, com ablacdo do escroto
e orquiectomia, obtendo margens laterais de 2cm e um plano anatémico profundo. Na
literatura, as margens cirtrgicas recomendadas sdo de 3 cm lateralmente e um plano
anatémico profundo para mastocitomas anaplasicos (Govier, 2003; Murphy et al., 2004) e de
2 cm lateralmente e um plano anatémico profundo para os restantes (Simpson et al., 2004;
Fulcher et al., 2006).

Em todas as cirurgias foi realizada a troca de todo o material cirlrgico, incluindo
instrumentos cirurgicos, panos de campo e luvas, entre a remogdo do mastocitoma e a
realizacdo da sutura. Este procedimento é aconselhado pela literatura entre a remogéo de
diferentes nédulos e entre a excisdo do mastocitoma e a realizacdo de reconstru¢cdes com
recurso a flaps ou enxertos cutédneos (Boston & Henderson, 2014).

Nos casos em que se verificaram metéstases nos linfonodos na citologia foi realizada
linfadenectomia. Segundo a literatura, mastocitomas com metastizag&o nos linfonodos estéo
associados a um pior progndstico, no entanto, podem obter progndsticos mais favoraveis
guando é realizado um correto controlo local através de cirurgia com margens adequadas,
associado a linfadenectomia e tratamento adjuvante (Dobson et al., 2004; Hume et al., 2011,
Baginski et al., 2014; Marconato et al., 2018; Mendez et al., 2020).

Nas consultas pés-cirdrgicas a cicatrizagao das suturas foi atentamente avaliada. Isto
deve-se ao facto de, em alguns mastocitomas, se verificar maior sangramento apds
manipulacdo e atrasos na cicatrizacdo (Hottendorf & Nielsen, 1965; O Keefe et al, 1987).

No caso 1, ap6s a cirurgia, foi observada linfadenomegalia do linfonodo regional
contralateral, e foi realizada PAAF, no entanto a citologia foi ndo diagndstica. Neste caso
poderia ter sido repetida a citologia ou ter sido realizada biépsia, no entanto esta nao foi
repetida.

Apoés cada cirurgia, todas as pecas foram enviadas para histopatologia. Este é um
passo essencial em mastocitomas de forma a ter ndo s6 uma confirmacdo do diagnostico
citologico, mas também a avaliagdo das margens e, quando possivel, uma classificacdo do
grau histologico (Blackwood et al, 2012).

A avaliacdo das margens histolégicas é muito importante pois a obtencdo de margens
completas é crucial para atingir a cura ou, pelo menos, evitar a recidiva. Caso ndo sejam
obtidas margens completas podera ser realizada revisao cirlrgica ou tratamento adjuvante
com quimioterapia e/ou radioterapia (Vincenti & Findji, 2017; Kry et al., 2014). Nos casos 1, 2

e 3 foram obtidas margens histolégicas completas. No caso 4 o relatério histopatologico
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apenas refere as margens cirtrgicas (macroscépicas), nao especificando a avaliacdo das
margens histoldgicas.

Em todos os casos o resultado histopatolégico confirmou o diagndstico citolégico.
Nos casos 1 e 4 ndo foi realizada classificagdo histologica por ndo serem considerados
mastocitomas cutaneos, sendo um mucocutaneo e o outro escrotal. Isto deve-se ao facto de,
apesar de ainda existir pouca literatura, mastocitomas nas mucosas e no escroto estarem
descritos como tendo um comportamento biolégico diferente dos mastocitomas cutaneos,
especificamente com maiores taxas de recidiva e metastizacao (Sfiligoi et al, 2005; Elliott et
al., 2016).

Nos casos 2 e 3 0os mastocitomas foram classificados tanto na escala Patnaik como
na escala Kiupel. A associacdo de ambas as escalas permite obter uma classificacdo mais
precisa. Isto € especialmente (til em situagcbes como as dos casos descritos, pois
mastocitomas de Grau Il Patnaik tém um progndstico mais imprevisivel, apresentando um
comportamento relativamente benigno na maioria dos casos, mas tendo, por vezes um
comportamento agressivo. Desta forma, o sistema Kiupel, tendo apenas dois graus, auxilia na
previsdo do comportamento biolégico dos mastocitomas de Grau Il Patnaik (Patnaik et al.,
1984; Séguin et al., 2001; Kiupel et al, 2011).

No entanto, apesar de ambos terem sido classificados como Grau Il Patnaik e baixo
grau Kiupel, a abordagem pds-cirtrgica foi bastante diferente. Isto deveu-se principalmente a
presenca de metastases nos linfonodos no caso 2 e ndo no caso 3. Isto mostra que, apesar
de o grau histoldgico ser de extrema relevancia no progndstico e no planeamento da
abordagem, muitas vezes € necessario ter em conta outros fatores, como a metastizacao.
Quando necessario, poderd também ser utilizada a avaliagdo de outros fatores como o0s
marcadores de proliferagédo celular — indice mitético, Ki67 e AQNORs - o padrao de coloragéo
do recetor KIT, entre outros (Simoes et al., 1994; Scase et al., 2006; Webster et al., 2007,
Kiupel et al., 2011).

No caso clinico 1 a histopatologia ndo confirmou o diagnéstico citolégico de
metastizagdo. No entanto, & data da cirurgia ja tinham sido realizadas duas sessdes de
quimioterapia neoadjuvante, o que podera ter reduzido a carga tumoral nos linfonodos,
levando a que os cortes histologicos realizados ndo tenham sido representativos. Além disto,
segundo a literatura, a taxa de metastizacdo nos linfonodos em mastocitomas no focinho e,
especificamente, na mucosa oral é de 57% (Gieger et al, 2003) e 55% (Elliott et al, 2013),
respetivamente. Tendo isto em conta e também a observacdo evidente de metastases na
citologia, foi considerado que existia metastizacdo nos linfonodos e realizada terapia

adjuvante.
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A observacdo de mastdcitos pouco diferenciados e/ou em agregados é bastante
indicativa de metastizacdo, no entanto ainda ndo existem estudos suficientes que avaliem a
especificidade dos critérios utilizados em citologia, em comparacdo com o0s critérios
histoldgicos (Krick et al., 2009).

No caso clinico 4, a metastizacdo nos linfonodos foi classificada histologicamente
como HN3. Esta classificacdo, que utiliza classificacdes entre HNO e HN3, baseia-se no
numero e distribuicdo dos mastdcitos neoplasicos e na alteracdo da arquitetura do linfonodo.
Classificacbes mais elevadas correspondem a metastases mais desenvolvidas e relacionam-
se com um pior prognostico. Metastases sédo classificadas como HN3, que corresponde a
metastizagdo evidente, quando se verificam alteragdes na arquitetura por focos, nddulos,
laminas ou massas de mastdcitos neoplasicos (Weishaar et al., 2014).

No caso 3, ap0s a remocéo cirirgica com margens completas e nao se verificando
fatores de mau progndstico como metastiza¢do, esta paciente ndo tinha indicagdo para
tratamento adjuvante. Por este motivo foi recomendada monitorizacdo por parte do tutor e
reavaliagcOes trimestrais. Apesar de este caso nao ter tido indicacdo para tratamento além da
excisdo cirdrgica, o tutor foi informado em relacdo a possibilidade de recidiva local e/ou
aparecimento de novos nédulos. Foi também informado do facto de estar descrita uma
predisposicdo em Boxers para o desenvolvimento de mastocitomas. O tutor foi aconselhado
a manter uma monitorizacdo atenta e levar a sua cadela a uma consulta caso verificasse
novos nodulos. Segundo a literatura, os Boxers apesar de terem uma maior predisposicao
para o desenvolvimento de mastocitomas, tém menor probabilidade de desenvolver
mastocitomas de alto grau histolégico (Bostock, 1973; Mochizuki et al, 2017).

Os restantes casos tinham indicacdo para realizar tratamento adjuvante, devido a
localizagdo do mastocitoma e a presenca de metastizagéo nos linfonodos. Alguns fatores que
justificam a indicagéo para tratamento adjuvante, no caso da quimioterapia e da radioterapia,
sdo casos em que ndo é possivel excisdo cirdrgica ou a margem cirdrgica resultou em
margens incompletas e ndo é possivel realizar revisdo cirlrgica. A quimioterapia é ainda
utilizada mastocitomas de alto grau com o objetivo de evitar a metastizagcdo, ou com
metéstases ja existentes, de forma a atrasar a progressdo da doenca (Ladue et al., 1997;
Davies et al., 2004; Poirier et al., 2006; Thamm et al., 2006; Carlsten et al., 2012).

Em todos foi realizado o protocolo de vimblastina com prednisolona. Este € o
protocolo de primeira escolha por ter a maior taxa de resposta. Na maioria da literatura o
protocolo utilizado consiste em administracdo intravenosa de vimblastina na dose 2 mg/m?2
semanalmente durante quatro semanas e, posteriormente, quinzenalmente até perfazer os
oito tratamentos, e prednisolona em administrag&o oral, com dose inicial de 2 mg/kg/dia com

posterior reducdo progressiva (Thamm et al., 1999; Thamm et al.,2006; Hayes et al., 2007).

62
Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias | Faculdade de Medicina Veterinaria



Jéssica Filipa do Carmo Teixeira | Mastocitoma canino: quatro casos clinicos

No entanto, nos casos descritos, foi utilizada uma dose inicial de prednisolona de 1 mg/kg SID
durante duas semanas, depois 0,5 mg/kg SID durante mais duas semanas, depois 0,5 mg/kg
em dias alternados até ao final do protocolo e, posteriormente, realizacdo da descontinuacao.
O objetivo de utilizar uma dose mais reduzida de prednisolona foi reduzir os efeitos
secundarios, como polidipsia, politria, letargia e atrofia muscular. A utilizacao desta dose esta
descrita na literatura em mastocitomas de grau lll Patnaik removidos cirurgicamente e obteve
probabilidades de sobrevivénciaa 1 e 2 anos de 71% e a 1 ano de 47% em casos em que se
verificavam sindromes paraneoplasicas (Hayes et al., 2007).

Os efeitos secundéarios mais comuns da vimblastina sdo vomitos, diarreia, anorexia,
letargia e neutropenia, mas muitas vezes, depois de observados, podem ser evitados nas
administracfes futuras, com ajustes nas doses (Thamm et al., 1999; Rassnick et al., 2008;
Thamm et al., 2006). Antes do inicio do protocolo os tutores foram informados em relacéo a
estes efeitos secundarios e aconselhados a contactar o Hospital Veterinario de forma a
reportar qualquer alteragdo observada nos seus animais. De forma a monitorizar a ocorréncia
de neutropenia foi realizado um hemograma completo antes de cada administracdo de
vimblastina. Nos casos descritos os efeitos secundarios observados foram diarreia no caso 1,
ainda na fase de tratamento neoadjuvante e neutropenia ligeira no caso 2. No caso 1, tendo
em conta que os efeitos secundarios foram moderados e afetaram a qualidade de vida do
animal e necessitaram de tratamento, foram realizadas reducfes nas doses de prednisolona
para 0,75mg/kg PO SID e de vimblastina em 10%, para 1,8mg/m2 bolus IV. No caso 2, por se
tratar de uma neutropenia ligeira e o estado geral do animal se ter mantido estavel foi optado
por manter a dose original.

No caso 4 o protocolo nédo foi realizado corretamente porque os tutores nédo
cumpriram o intervalo entre administragdes de vimblastina e descontinuaram, sem indicacao
médica para tal, a administracao de prednisolona. Na segunda vez que o protocolo foi iniciado
0s tutores optaram por desistir do tratamento. Apos a interrup¢do do tratamento, verificou-se
uma possivel evolugcdo da doencga, no espaco de 6 semanas, que culminou na eutanasia no
animal. O resultado da citologia da PAAF realizada ao edema difuso na regido inguinal ndo
revelou mastécitos neoplasicos, no entanto isto nao descarta a hipotese de se ter tratado de
uma recidiva. A recidiva local ap6s excisdo esta associada a pior prognéstico e, por este
motivo, € importante um controlo local adequado e realizacdo de tratamento adjuvante,
guando existe indicacdo para tal, logo na primeira apresentacdo, de forma a obter um
prognéstico mais favoravel (Mullins et al., 2006; Horta et al., 2018a; Horta et al., 2018b).

Em todos os casos os tutores foram sensibilizados para a necessidade de estarem
atentos ao aparecimento de novos nédulos e, nesse caso, levar o seu animal a uma consulta

de forma a realizar exames complementares, bem como realizar reavaliacdes periddicas.
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Conclusao

O mastocitoma € uma das neoplasias caninas mais comuns em caes e representou
21% dos casos acompanhados em Oncologia Clinica durante a primeira parte do estagio
curricular.

Durante o estagio foi possivel observar algumas das racgas, apresentacoes,
localizacBes e comportamentos bioldgicos descritos na literatura.

Em todos os casos foram realizados todos os procedimentos essenciais para a
realizacdo do diagnoéstico, estadiamento e tratamento, exceto no caso 4, em que a
quimioterapia foi descontinuada. Coincidentemente, este foi o Unico caso que resultou em
progressao da doenca e culminou na eutanasia do animal.

Durante todo o processo dos casos acompanhados os tutores foram informados em
relacdo ao que é o mastocitoma, quais 0os procedimentos a realizar e o prognéstico do seu
animal. Todos os tratamentos foram realizados visando ndo s6 o aumento do tempo de vida,
mas também a manutencdo da qualidade de vida, que € uma prioridade em Oncologia
Veterinaria.

E essencial que qualquer Médico Veterinario esteja informado sobre como proceder
na presencga de um nédulo e, quando o caso requer conhecimento especializado, referenciar
para uma consulta de oncologia.

Em conclusao, o estagio curricular permitiu desenvolver ndo s6 conhecimentos, mas
também capacidades praticas e a realizacdo desta dissertacdo permitiu enriquecer o
conhecimento tedrico sobre o mastocitoma e comparar a literatura com a realidade dos quatro

casos apresentados.
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Anexos

Anexo A — Exames complementares de diagnostico do caso

clinico 1

Tabela Al - Resultados do hemograma realizado no estadiamento.

Resultado Unidade Intervalo

wecC 871 1009/ 60-170
NEU# 5,52 1079/L 3,62-11,32
LYN# 1,53 1079/L 0,83-4,69
MON# 0,72 1079/L 0,14-1,97
EOS# 0,94 1079/L 0,04 -1,56
BAS# 0 1079/L 0-0,12
HCT 43,2 % 36,0 - 56,0
RBC 6,02 g/dL 51-8,5
HGB 4,1 10M12/L 11,0-19,0
Mcv 71,7 fl 62,0-78,0
MCH 23,4 pg 21,0-28,0
MCHC 32,6 g/dL 30,0-38,0
RDW% 12,7 % 11,5-15,9
PLT 329 1079/L 200 -460
PCT 0,299 % 0,09-0,5
MPV 9,1 fl 7,3-11,2
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Tabela A2 - Relatorio citologico: PAAFs de linfonodos submandiblares, figado e bago.

Amostra

Descricéo

Conclusao

A - 5 laminas de
citologia
hepatica

As laminas apresentam escassa celularidade,
com fundo hematico e raras células lisadas.
Observam-se raros hepatécitos sem evidentes

alteragc6es morfolégicas em A e raros

Imagem citolégica
sem alteracdes de
relevo. Negativo

para metéstase de

B - 5 laminas de | precursores eritroides e mieloides em B. Sem mastocitoma.
cnolpgla evidentes células neoplasicas.
esplénica
C-2laminas | As laminas tém elevada celularidade constituida | A imagem

de citologia de
linfonodo
submandibular
direito

por uma populacéo celular mista.

Estéo presentes frequentes células linféides
maturas e raros macroéfagos.

Observam-se ocasionais mastocitos, isolados,
com escassa quantidade de granulos
citoplasmaticos e evidente anisocitose e
anisocariose, assim como rara macrocitose.

Raras células binucleadas.

microscopica é
compativel com
metastase linfonodal
de mastocitoma,
citologicamente

pouco diferenciado.

D - 2 laminas
de citologia de
linfonodo
submandibular
esquerdo

Ambas as laminas apresentam escassa
celularidade sobre fundo hemético. Observam-
se ocasionais linfécitos maduros assim como
raros linfécitos médios e grandes. Rarissimos
mastécitos com forte granulagcdo magenta

citoplasmaética.

A imagem é mais
reduzida, mas sem
evidentes sinais de
metastizacdo de

mastocitoma.
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Tabela A3 - Ecografia abdominal de estadiamento.

Figado

De tamanho aparentemente normal sem alteracbes na lobulacéo,
parénquima de ecogenicidade normal comparativamente ao baco, sem
alteracfes focais ou difusas. Sem sinais de congestdo ou presenca de vasos

suspeitos. Nao se observa ectasia das vias biliares intrahepaticas.

Vesicula Biliar

Distendida, parede com espessura média de 2 mm, sem alterac¢des focais ou
difusas com expressdo ecografica. Contelldo anecéico com presenca de

pequena quantidade de sedimento. Ducto biliar sem ectasia ou tortuosidade.

Baco Normodimensionado com contornos regulares, cdpsula integra em toda a
extensdo observada, ecogenicidade e ecoestrutura adequada
comparativamente os restantes 6rgdos parenquimatosos. Ndo evidencia
lesBes focais com expressao ecografica. Sem presenca de congestao.

Aparelho Cortes observados sem altera¢6es dignas de registo.

Gastrointestinal

Pancreas Os segmentos observados sem alteraces dignas de registo

Rins Normodimensionados, de contornos regulares, ecogenicidade da cortical
mantida e com diferenciacéo corticomedular preservada. Sistema pielocalicial
sem ectasia e sem reforgo ecoico. Ureter colapsado (normal).

Bexiga Parcialmente distendida, de localizagdo intra-abdominal. Parede sem
altera¢des focais ou difusas, com uma espessura média de 2 mm. Conteldo
anecoico, sem producdo de sedimento. Ndo foram observadas estruturas
pontuais com producéo de sombra acustica.

Glandulas Normodimensionadas, de contornos regulares, com ecoestrutura normal e

Adrenais sem evidéncia de alterac¢des focais ou envolvimento dos vasos adjacentes.

Aparelho Testiculo esquerdo: presenca de 2 pequenos nddulos (um hiperecoico com

Reprodutor cerca de 7mm e outro hipoecoico com cerca de 5 mm de didmetro). Testiculo
direito: Nédulo hipoecoico com cerca de 22mm de didmetro e outro hipoecoico
com cerca de 5mm de diametro.

Préstata intrapélvica e dificil de visualizar na integra, no entanto nos cortes
observados sem alteragfes dignas de registo.

Peritoneu Sem adenomegalia mesentérica ou ilica, sem reatividade focal ou difusa e

sem liquido livre.

Comentéarios

Foi realizada PAAF figado e baco solicitada pela médica veterinaria

assistente.

Conclusdes

A relevancia das conclusdes do exame ecografico deve ser dada em conjunto
com o restante quadro clinico. O diagnéstico definitivo das alteracdes

registadas requer citologia e/ou histopatologia.
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Tabela A4 - Resultados do hemograma realizado a primeira sess@o de quimioterapia neoadjuvante.

WBC

NEU#

LYN#

MON#

EOS#

BAS#

HCT

RBC

HGB

Mcv

MCH

MCHC

RDW%

PLT

PCT

MPV

Jéssica Filipa do Carmo Teixeira | Mastocitoma canino: quatro casos clinicos

Resultado

9,59

6,33

1,43

1,33

0,48

0,02

39,4

5,6

13,3

70,4

23,8

33,7

12,7

385

0,376

9,8

Unidade

1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
%
g/dL
10M2/L
fl

J4
g/dL
%
1079/L
%

fl

Intervalo

6,0-17,0

3,62-11,32

0,83 -4,69

0,14-1,97

0,04 -1,56

0-0,12

36,0-56,0

51-8,5

11,0-19,0

62,0-78,0

21,0-28,0

30,0-38,0

11,5-15,9

200 - 460

0,09-0,5

7,3-11,2
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Tabela A5 - Resultados das analises realizadas na consulta pré-cirdrgica.

WBC 8,96 1079/L 6,0-17,0
NEU# 5,54 1079/L 3,62-11,32
LYN# 1,8 1079/L 0,83 -4,69
MON# 1,15 1079/L 0,14 -1,97
EOS# 0,47 1079/L 0,04 -1,56
BAS# 0 1079/L 0-0,12
HCT 41 % 36,0-56,0
RBC 5,53 g/dL 51-8,5
HGB 14 107M12/L 11,0-19,0
McCV 74,2 fl 62,0-78,0
MCH 25,3 pg 21,0-28,0
MCHC 34,1 g/dL 30,0-38,0
RDW% 13,7 % 11,5-15,9
PLT 276 1079/L 200 - 460
PCT 0,281 % 0,09-0,5
MPV 10,2 fl 7,3-11,2
Alb 2,3 g/dL 2,2-3,5
ALKP 877 Iu/L 0-130
BUN 26 mg/dL 6,0 - 25,0
Creat 1,9 mg/dL 0,8-1,4
Glu 107 mg/dL 72-122
GPT 101 IU/L 0-113
T-Pro 6,7 g/dL 4,7-6,9
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Tabela A6 - Relatorio citologico: linfonodo submandibular esquerdo.

Amostra Foram coradas com método de May-Grunwald-Giemsa 2

laminas de citologia de linfonodo submandibular direito.

Descricéo Amostras de escassa a moderada celularidade sobre um
fundo levemente hematico, estando algumas células
lisadas. A populacdo celular intacta € constituida
essencialmente por linfécitos de pequenas e médias
dimensdes, raros plasmacitos, macréfagos e rarissimos
eosindfilos. Observam-se rarissimas células redondas
com moderada quantidade de citoplasma levemente

granular magenta, mas maioritariamente lisadas.

Conclusao/comentéarios A imagem citolégica é escassa, mas ndo apresenta
claros sinais de metastizagdo. Contudo, devido a
presenca de raras células redondas lisadas, ndo é
possivel descartar completamente a possibilidade de
existéncia de raras células neoplasicas. Assim,
recomenda-se repeticdo da puncéo para nova avaliagcédo
citolégica.
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Tabela A7 - Relatorio histopatoldgico: nddulo, testiculos e linfonodo submandibular direito.

Amostra

Descricéo

Concluséao

A) Linfonodo com 2cm x
1cm x 0,5cm. 2CvFSR

Linfonodo sem presenca de mastoécitos
nem com a coloracdo H&E nem com a

coloracdo Giemsa.

Linfonodo sem

metastases

B) Testiculo com 7cm X

Ambos os testiculos apresentam

Adenomas das

3cm x 2cm. Apds secdo | nédulos no parénquima testicular bem | células de
apresenta nédulo bem demarcado, composto pela proliferagéo | Leydig
delimitado com 0,5cm de | de células epitelidides dispostas em
diametro, coloracdo rosa | corddes e em l6bulos suportados por
e consisténcia firme. um estroma fibrovascular. As células
1C1FCR apresentam baixa atipia e as figuras de
mitose séo raras. N&o se observa
C) Testiculo com 7,5cm | invaséo da tdnica albuginea.
X 3,5cm x 1cm. Apds
secdo apresenta nddulo
bem delimitado com
1,5cm x 1cm, de
coloracdo rosa e
consisténcia firme.
1C1FCR
D) Retalho cutaneo de Fragmento labial que apresenta ao Mastocitoma

6cm x 4cm x 1cm
centrado por lesdo com
2,5cm de diametro. Apés
secdo apresenta cor
branca, focos
hemorragicos e
consisténcia firme.
Margem lateral de 1cm e
margem profunda de

2cm.

nivel da submucosa labial, a
proliferacdo de células redondas
dispostas em corddes e em toalha. As
células apresentam atipia moderada
com pouca granulagcdo, mas com
ndcleos pequenos. As figuras de
mitose sdo muito raras. Entre as
células identificam-se eosindfilos.
Margem lateral de 1 cm e margem

profunda de 2 cm.

muco-cutaneo
labial
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Tabela A8 - Resultados do hemograma realizado antes do inicio do tratamento adjuvante com

quimioterapia.

WBC
NEU#
LYN#
MON#
EOS#
BAS#
HCT
RBC
HGB
McCVv
MCH
MCHC
RDW%
PLT
PCT
MPV

Tabela A9 - Resultados do hemograma realizado antes da terceira sesséo de

WBC
NEU#
LYN#
MON#
EOS#
BAS#
HCT
RBC
HGB
Mcv
MCH
MCHC
RDW%
PLT
PCT
MPV

6,8
4,18
1,67
0,67
0,28

38,8
5,24
13,1
74,1
25
33,7
13,8
309
0,287
9,3

10,4
6,83
1,86
1,15
0,56

0
43,2
5,8
15,2
74,5
26,2
35,2
14,8
249

0,256
10,3

1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
%
g/dL
10712/L
fl

pPg
g/dL
%
1079/L
%

fl

1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
%
g/dL
10M2/L
fl

J4
g/dL
%
1079/L
%

fl

6,0-17,0
3,62-11,32
0,83 - 4,69
0,14 - 1,97
0,04 - 1,56
0-0,12
36,0 - 56,0
5,1-8,5
11,0- 19,0
62,0 - 78,0
21,0-28,0
30,0 - 38,0
11,5- 15,9
200 - 460
0,09-0,5
7,3-11,2

quimioterapia.

6,0-17,0
3,62-11,32
0,83 - 4,69
0,14-1,97
0,04-1,56
0-0,12
36,0 - 56,0
5,1-8,5
11,0-19,0
62,0 - 78,0
21,0-28,0
30,0 - 38,0
11,5- 15,9
200 - 460
0,09-0,5
7,3-11,2
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Tabela A10 -Resultados do hemograma realizado antes da quarta sessdo de quimioterapia.

WBC 7,91
NEU# 5,67
LYN# 1,5
MON# 0,51
EOS# 0,23
BAS#H 0
HCT 41,8
RBC 5,66
HGB 13,6
McV 73,9
MCH 24
MCHC 35,2
RDW% 14,8
PLT 354
PCT 0,304
MPV 8,6

1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
%
g/dL
10712/L
fl

pPg
g/dL
%
1079/L
%

fl

6,0-17,0
3,62-11,32
0,83 - 4,69
0,14 -1,97
0,04 - 1,56
0-0,12
36,0 - 56,0
5,1-8,5
11,0- 19,0
62,0 - 78,0
21,0- 28,0
30,0 - 38,0
11,5 - 15,9
200 - 460
0,09-0,5
7,3-11,2

Tabela A1l - Resultados do hemograma realizado antes da quinta sesséo de quimioterapia.

WBC 11,63
NEU# 8,93
LYN# 0,89
MON# 1,4
EOS# 0,41
BAS# 0
HCT 42,7
RBC 5,66
HGB 14,3
McV 75,3
MCH 25,2
MCHC 33,5
RDW% 14,9
PLT 284
PCT 0,267
MPV 9,4

1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
%
g/dL
107M12/L
fl

pg
g/dL
%
1079/L
%

fl

6,0-17,0
3,62-11,32
0,83 - 4,69
0,14 -1,97
0,04 - 1,56
0-0,12
36,0 - 56,0
5,1-8,5
11,0- 19,0
62,0 - 78,0
21,0- 28,0
30,0 - 38,0
11,5 - 15,9
200 - 460
0,09-0,5
7,3-11,2
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Tabela A12 - Resultados do hemograma realizado antes da sexta sessdo de quimioterapia.

WBC
NEU#

LYN#
MON#
EOS#
BAS#
HCT
RBC
HGB
Mcv
MCH
MCHC
RDW%
PLT
PCT
MPV

10,33
7,43

1,41
1,14
0,35
0
41,3
5,37
13,7
76,9
25,5
33,2
14,4
295
0,27
9,2

1079/L
1079/L

1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
%
g/dL
107M2/L
fl

3
g/dL
%
1079/L
%

fl

11,32

6,0-17,0
3,62 -

0,83 - 4,69
0,14-1,97
0,04 -1,56
0-0,12
36,0-56,0
51-8,5
11,0-19,0
62,0-78,0
21,0-28,0
30,0-38,0
11,5-15,9
200 - 460
0,09-0,5
7,3-11,2

Tabela A13 - Resultados do hemograma realizado antes da sétima sessao de quimioterapia.

WBC
NEU#
LYN#
MON#
EOS#
BAS#
HCT
RBC
HGB
Mcv
MCH
MCHC
RDW%
PLT
PCT
MPV

18,05
15,39
0,45
1,92
0,22
0,07
44,5
5,88
14,5
75,6
24,7
32,6
14,1
294
0,268
9,1

1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
%
g/dL
107M12/L
fl

P8
g/dL
%
1079/L
%

fl

6,0-17,0
3,62-11,32
0,83 - 4,69
0,14 -1,97
0,04 - 1,56
0-0,12
36,0 - 56,0
51-8,5
11,0- 19,0
62,0-78,0
21,0- 28,0
30,0-38,0
11,5 - 15,9
200 - 460
0,09 -0,5
7,3-11,2
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Tabela A14 - Resultados do hemograma realizado antes da oitava sesséo de quimioterapia.

WBC
NEU#
LYN#
MON#
EOS#
BASH
HCT
RBC
HGB
MCV
MCH
MCHC
RDW%
PLT
PCT
MPV

Resultado
17,35
13,49

1,18
1,83
0,8
0,05
44,4
5,91
15,1
75,1
25,5
34
14,1
251
0,245
9,7

Unidade

1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
%
g/dL
107M2/L
fl

J4
g/dL
%
1079/L
%

fl

Intervalo
6,0-17,0
3,62-11,32
0,83 -4,69
0,14 - 1,97
0,04 - 1,56
0-0,12
36,0-56,0
5,1-8,5
11,0-19,0
62,0-78,0
21,0-28,0
30,0-38,0
11,5-15,9
200 - 460
0,09-0,5
7,3-11,2
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Anexo B — Exames complementares de diagndstico realizados

no caso clinico 2

Tabela B1 - Relatorio citolégico: nddulo.

Amostra Foram coradas com May-Griinwald Giemsa 3 laminas de

PAAF de n6dulo com 3cm localizado na regido do prepucio.

Descricéo As laminas tém elevada celularidade. A populacédo celular é
constituida maioritariamente por mastocitos, isolados, com
abundante quantidade de granulos citoplasmaticos e minima
anisocitose a anisocariose. Estdo também presentes raros

eosindfilos e rara colagendlise.

Conclusao/comentérios O quadro citologico € diagnostico de mastocitoma,
citologicamente bem diferenciado. O grau tumoral, se
aplicavel, deve ser determinado com analise histopatoldgica.
Para averiguacdo do estadio tumoral deve-se avaliar a
existéncia de metastizagéo aos ganglios linfaticos regionais e

a outros 6rgédos internos, com eventual andlise citoldgica.

Xl
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Tabela B2 - Resultados das analises realizadas para estadiamento.

WBC 9,33 1019/L 6,0-17,0
NEU# 6,88 1079/L 3,62 -11,32
LYN# 1,37 1019/L 0,83 - 4,69
MON# 0,73 1019/L 0,14 -1,97
EOSH# 0,35 1019/L 0,04 - 1,56
BAS# 0 1079/L 0-0,12
HCT 53,2 % 36,0 - 56,0
RBC 7,29 g/dL 51-8,5
HGB 17,6 10712/L 11,0- 19,0
Mcv 72,9 fl 62,0 - 78,0
MCH 24,1 pg 21,0-28,0
MCHC 33,1 g/dL 30,0-38,0
RDW% 13,3 % 11,5- 15,9
PLT 248 1079/L 200 - 460
PCT 0,234 % 0,09 - 0,5
MPV 9,4 fl 7,3-11,2
ALKP 81 /L 0-130
BUN 19 mg/dL 6,0 - 25,0
Creat 1,7 mg/dL 0,8-1,4
Glu 119 mg/dL 72-122
GPT 55 /L 0-113
T-Pro 7,5 g/dL 4,7-6,9
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Tabela B3 - Ecografia abdominal de estadiamento.

Figado

De tamanho aparentemente normal sem alteracdes na lobulagéo,
parénquima de ecogenicidade normal comparativamente ao baco,
sem alteragbes focais ou difusas. Sem sinais de congestdo ou
presenca de vasos suspeitos. Ndo se observa ectasia das vias

biliares intrahepaticas.

Vesicula Biliar

Distendida, sem alteracbes focais ou difusas com expressao
ecografica. Contetdo anecoico sem sedimento. Ducto biliar sem

ectasia ou tortuosidade.

Baco

Normodimensionado com contornos regulares, capsula integra
em toda a extensdo observada, ecogenicidade e ecoestrutura
adequada comparativamente 0s restantes orgdos
parenquimatosos. N&ao evidencia lesbes focais com expressao

ecografica. Sem presenca de congestao.

Aparelho

Gastrointestinal

Cortes observados sem altera¢des dignas de registo.

Pancreas

Os segmentos observados apresentam uma espessura normal,
contornos regulares, ducto pancreéatico ndo dilatado, gordura

mesentérica envolvente com ecogenicidade homogénea.

Rins

Normodimensionados com um eixo maior de 60 mm, de
contornos regulares, ecogenicidade da cortical mantida e com
diferenciacdo corticomedular preservada. Sistema pielocalicial

sem ectasia e sem reforgo ecoico. Ureter colapsado (normal).

Bexiga

Pouco distendida, de localizagédo intra-abdominal. Parede sem
alteracdes focais ou difusas. Conteldo anecoico, sem producao
de sedimento. N&o foram observadas estruturas pontuais com

producao de sombra acustica.

Glandulas

Adrenais

Normodimensionadas, de contornos regulares, com ecoestrutura
normal e sem evidéncia de alteracdes focais ou envolvimento dos

vasos adjacentes.

Peritoneu

Sem adenomegalia mesentérica ou iliaca, sem reatividade focal

ou difusa e sem liquido livre.

Conclusoes

A relevancia das conclusfes do exame ecografico deve ser dada

em conjunto com o restante quadro clinico.
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Tabela B4 - Relatorio citologico: PAAFs de figado, bago e linfonodos inguinais.

PAAF hepética

Amostra Descricéo Concluséo
4 laminas ja As laminas apresentam escassa a moderada Imagem citolégica
coradas, de celularidade, com fundo hemadtico e lipidico. sem alteracdes de

Observam-se apenas ocasionais grupos de

hepatdcitos sem evidentes alteracfes

relevo. Negativo

para metastase de

foram coradas
com May-
Grinwald
Giemsa, de
PAAF de
linfonodo inguinal
direito e

esquerdo

morfoldgicas. Rarissimos adipdcitos sem sinais | mastocitoma.
de atipia citol6gica. Nao se observam
mastaocitos.
4 |aminas ja Laminas com escassa celularidade sobre
corada, de PAFF | fundo hematico. Estdo presentes apenas raros
esplénica pequenos grupos de estroma esplénico,
linfécitos e rarissimos megacariocitos
2 laminas, que As laminas de ambas as localizag6es tém A imagem

escassa a moderada celularidade, sobre um
fundo hematico. Observa-se uma populacéo
celular mista com linfécitos pequenos e outros
mais raros de médias e grandes dimensoes,
bem como ocasionais mastdcitos, isolados ou
em pequenos grupos, com variavel quantidade
de granulos citoplasmaticos e moderada
anisocitose e anisocariose. Estdo também

presentes frequentes eosinofilos.

microscopica é
compativel com
metastase linfonodal

de mastocitoma.
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Tabela B5 - Resultados das analises realizadas na consulta pré-cirdrgica.

WBC
NEU#
LYN#
MON#
EOS#
BAS#
HCT
RBC
HGB
Mcv
MCH
MCHC
RDW%
PLT
PCT
MPV
Alb
ALKP
BUN
Creat
Glu
GPT

T-Pro

11,35
8,45
1,61
0,88
0,4
0,01
52,1
7,28
17,4
71,6
23,9
33,4
12,7
214

0,204

9,5
2,5
62
19
1,2
104
38

6,6

1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
%
g/dL
10712/L
fl

pg
g/dL
%
1079/L
%

fl

g/dL
IU/L
mg/dL
mg/dL
mg/dL
IU/L

g/dL

6,0-17,0
3,62-11,32
0,83 - 4,69
0,14-1,97
0,04 - 1,56
0-0,12
36,0 - 56,0
5,1-8,5
11,0- 19,0
62,0 - 78,0
21,0-28,0
30,0 - 38,0
11,5- 15,9
200 - 460
0,09-0,5
7,3-11,2
2,2-3,5
0-130
6,0 - 25,0
0,8-1,4
72-122
0-113

4,7-6,9
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Tabela B6 - Resultados das analises realizadas no dia da cirurgia, posteriormente adiada.

WBC 9,49 1079/L 6,0-17,0
NEU# 6,65 1079/L 3,62-11,32
LYN# 1,5 1079/L 0,83 -4,69
MON# 0,73 1079/L 0,14 -1,97
EOS# 0,61 1079/L 0,04 -1,56
BAS# 0 1079/L 0-0,12
HCT 52,5 % 36,0-56,0
RBC 7,34 g/dL 51-8,5
HGB 17 10712/L 11,0-19,0
MCV 71,4 fl 62,0-78,0
MCH 23,1 pg 21,0-28,0
MCHC 32,4 g/dL 30,0-38,0
RDW% 12,7 % 11,5-15,9
PLT 245 1079/L 200 - 460
PCT 0,236 % 0,09-0,5
MPV 9,6 fl 7,3-11,2
Alb 2,8 g/dL 2,2-3,5
ALKP <50 IU/L 0-130
BUN 16 mg/dL 6,0 - 25,0
Creat 1,1 mg/dL 0,8-1,4
Glu 101 mg/dL 72-122
GPT 43 IU/L 0-113
T-Pro 7,2 g/dL 4,7-6,9
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Tabela B7 - Relatorio histopatoldgico: nddulo e linfonodos inguinais.

Amostra Descrigao Concluséo

A) Retalho cutaneo com 7cm x | Retalho cutaneo no qual se observa Mastocitoma
6cm x 4cm centrado por leséo lesao difusa, dérmica a subcutanea cutaneo
nodular subcutanea com 4,5cm | composta pela proliferacéo de Grau Il de
X 2,5cm x 2cm. Ao corte mastocitos dispostos em corddes, num | Patnaik
apresenta cor branca, focos estroma rico em colagénio. A anaplasia | Baixo grau
hemorragicos e consisténcia € baixa a moderada e as figuras de de Kiupel
friavel. Margem lateral de 1cm | mitose séo raras (menos de uma mitose
e margem profunda de 1,5cm. | por 10 campos de observacdo com a
2C2FCR objectiva de 40x FN 22). Identificam-se

eosinofilos entre as células neoplasicas.

Margem lateral de 1.cm e margem

profunda de 1,5cm
B) Linfonodo inguinal direito — 2 | Linfonodo no qual se observam Metastase
pecas de tumorectomia com focalmente raros mastécitos sem precoce
3cm x 1cme 2cm x 1,2cm. alterarem a arquitetura do linfonodo.
Apos secao ambas apresentam
arquitetura heterogénea, cor
castanha e focos brancos. B1 —
peca maior 2CvFSR; B2 — peca
menor 1CvFSR
C) Linfonodo inguinal esquerdo | C1- Linfonodo sem altera¢cdes. C2 — Metastase
— 2 pecas de tumorectomia linfonodo no qual se observam raros precoce
com 2,9cmx 1,1cm e 1,8cm X mastocitos sem alterarem a arquitetura
1cm. Apds secdo ambas do linfonodo.
apresentam arquitetura Coloracao Giemsa- Com a coloracéo
heterogénea, cor castanha e Giemsa identifica-se a presenca de
focos brancos. C1 — pe¢a maior | mais de 3 mastocitos nos seios
2CVvFSR; C2 — peca menor supcapsulares em 3 campos
1CVFSR consecutivos com a objectiva de 40x

mas sem alterar a arquitetura do

linfonodo.
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Tabela B8 - Resultados do hemograma realizado antes da primeira sessé@o de quimioterapia.

WBC
NEU#
LYN#
MON#
EOS#
BAS#
HCT
RBC
HGB
Mcv
MCH
MCHC
RDW%
PLT
PCT
MPV

15,88
13,87

0,48
1,2
0,28
0,05
46,5
6,46
15,3
71,9
23,7
32,9
13,4
231

0,209

9

1079/L
1079/L
1019/L
1019/L
1079/L
1079/L
%
g/dL
10712/L
fl

P8
g/dL
%
1079/L
%

fl

6,0-17,0
3,62-11,32
0,83 - 4,69
0,14 - 1,97
0,04 - 1,56
0-0,12
36,0 - 56,0
51-85
11,0-19,0
62,0 - 78,0
21,0-28,0
30,0-38,0
11,5- 15,9
200 - 460
0,09-0,5
7,3-11,2

Tabela B9 - Resultados do hemograma realizado antes da segunda sesséo de quimioterapia.

WBC
NEU#
LYN#
MON##
EOS#
BAS#
HCT
RBC
HGB
McCV
MCH
MCHC
RDW%
PLT
PCT
MPV

5,18
3,26
0,84
0,88
0,2
0
46,6
6,51
15,9
71,6
24,4
34,1
13,4
240
0,247
10,3

1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
%
g/dL
107M2/L
fl

J4
g/dL
%
1079/L
%

fl

6,0-17,0
3,62-11,32
0,83 - 4,69
0,14-1,97
0,04 - 1,56
0-0,12
36,0 - 56,0
5,1-8,5
11,0- 19,0
62,0 - 78,0
21,0-28,0
30,0 - 38,0
11,5- 15,9
200 - 460
0,09-0,5
7,3-11,2
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Tabela B10 - Resultados do hemograma realizado antes da terceira sesséo de quimioterapia.

WBC
NEU#
LYN#
MON#
EOS#
BAS#
HCT
RBC
HGB
Mcv
MCH
MCHC
RDW%
PLT
PCT
MPV

6,89
5,09
1,05
0,65
0,1
0

47
6,51
15,5
72,2
23,8
33
13,3
292
0,256
8,8

1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
%
g/dL
107M12/L
fl

pg
g/dL
%
1079/L
%

fl

6,0-17,0
3,62-11,32
0,83 - 4,69
0,14 -1,97
0,04 - 1,56
0-0,12
36,0-56,0
51-8,5
11,0-19,0
62,0-78,0
21,0-28,0
30,0-38,0
11,5-15,9
200 - 460
0,09-0,5
7,3-11,2

Tabela B11 - Resultados do hemograma realizado antes da quarta sesséo de quimioterapia.

WBC
NEU#
LYN#
MON##
EOS#
BAS#
HCT
RBC
HGB
Mcv
MCH
MCHC
RDW%
PLT
PCT
MPV

7,09
4,42
1,98
0,51
0,18
0
47,6
6,61
15,9
72
24,1
33,4
13,2
264
0,26
9,8

1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
%
g/dL
10M2/L
fl

pg
g/dL
%
1079/L
%

fl

6,0-17,0
3,62-11,32
0,83 - 4,69
0,14 -1,97
0,04 - 1,56
0-0,12
36,0 - 56,0
5,1-8,5
11,0- 19,0
62,0 - 78,0
21,0- 28,0
30,0 - 38,0
11,5- 15,9
200 - 460
0,09-0,5
7,3-11,2
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Tabela B12 - Resultados do hemograma realizado antes da quinta sessdo de quimioterapia.

WBC
NEU#
LYN#
MON#
EOS#
BAS#
HCT
RBC
HGB
MCV
MCH
MCHC
RDW%
PLT
PCT
MPV

Jéssica Filipa do Carmo Teixeira | Mastocitoma canino: quatro casos clinicos

20,92
18,04

0,58
2,01
0,29
0
49,3
6,89
16,4
71,6
23,8
33,2
13,1
224

0,194

8,6

1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
%
g/dL
10M2/L
fl

pg
g/dL
%
1079/L
%

fl

6,0-17,0
3,62-11,32
0,83 - 4,69
0,14 - 1,97
0,04-1,56
0-0,12
36,0 - 56,0
5,1-8,5
11,0- 19,0
62,0 - 78,0
21,0-28,0
30,0 - 38,0
11,5 - 15,9
200 - 460
0,09-0,5
7,3-11,2

Tabela B13 - Resultados do hemograma realizado antes da sexta sessdo de quimioterapia.

WBC
NEU#
LYN#
MON#
EOS#
BAS#
HCT
RBC
HGB
MCV
MCH
MCHC
RDW%
PLT
PCT
MPV

8,45
6,44
1,19
0,58
0,24
0
44,6
6,23
15,9
71,6
25,5
35,6
13,8
217
0,186
8,6

1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
%
g/dL
107M2/L
fl

pg
g/dL
%
1079/L
%

fl

6,0-17,0
3,62-11,32
0,83 - 4,69
0,14-1,97
0,04-1,56
0-0,12
36,0 - 56,0
5,1-8,5
11,0- 19,0
62,0 - 78,0
21,0-28,0
30,0 - 38,0
11,5 - 15,9
200 - 460
0,09-0,5
7,3-11,2

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias | Faculdade de Medicina Veterinaria

XXI



Jéssica Filipa do Carmo Teixeira | Mastocitoma canino: quatro casos clinicos

Tabela B14 - Resultados do hemograma realizado antes da sétima sessao de quimioterapia.

WBC
NEU#
LYN#
MON#
EOS#
BAS#
HCT
RBC
HGB
MCV
MCH
MCHC
RDW%
PLT
PCT
MPV

11,63
8,94
1,36

1,1
0,23
0
45,7
6,39
15,6
71,5
24,4
34,1
14,1
251
0,221
8,8

1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
%
g/dL
107r12/L
fl

Pg
g/dL
%
1079/L
%

fl

6,0-17,0
3,62-11,32
0,83 - 4,69
0,14 -1,97
0,04 - 1,56
0-0,12
36,0 - 56,0
51-8,5
11,0-19,0
62,0 - 78,0
21,0-28,0
30,0 - 38,0
11,5-15,9
200 - 460
0,09-0,5
7,3-11,2

Tabela B15 - Resultados do hemograma realizado antes da oitava sesséo de quimioterapia.

WBC
NEU#
LYN#
MON#
EOS#
BAS#
HCT
RBC
HGB
MCV
MCH
MCHC
RDW%
PLT
PCT

11,3
8,44
1,49
1,09
0,28

0

49
6,83
17,2
71,8
25,2
35,1
14,7
260
0,229

1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
%
g/dL
10712/L
fl

pg
g/dL
%
1079/L
%

6,0-17,0
3,62-11,32
0,83 - 4,69
0,14 - 1,97
0,04 - 1,56
0-0,12
36,0 - 56,0
5,1-8,5
11,0-19,0
62,0 - 78,0
21,0- 28,0
30,0 - 38,0
11,5- 15,9
200 - 460
0,09-0,5
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Anexo C — Exames complementares de diagnostico realizados

no caso clinico 3

Tabela C1 - Relatorio citolégico: nédulo.

Amostra

PAAF de nodulo na face posterior da coxa direita.

Descricéo

Amostra de boa celularidade e conteddo hematico.

Observam-se células redondas, compativeis com mastécitos, que
apresentam abundante quantidade de granulos de cor parpura no
citoplasma. Presenca ainda de eosindfilos e células mesenquimatosas

reativas.

Conclusao

A imagem citoldgica é compativel com um mastocitoma, aparentemente
de baixo grau (correspondente a grau histolégico | de Kiupel: Camus MS,
Priest HL, Koehler JW, Driskell EA, Rakich PM, llha MR, Krimer PM.
Cytologic Criteria for Mast Cell Tumor Grading in Dogs With Evaluation of
Clinical Outcome. Vet Pathol. 2016 Mar 31. pii: 0300985816638721).

Tabela C2 - Resultados das analises realizadas para estadiamento.

WBC
NEU#
LYN#
MON#
EOS#
BAS#
HCT
RBC
HGB
MCcv
MCH
MCHC
RDW%
PLT
PCT
MPV
Alb
ALKP
BUN
Creat
Glu
GPT
T-Pro

6,76 1079/L 6,0-17,0
4,18 1019/L 3,62 -11,32
1,73 1079/L 0,83-4,69
0,36 1079/L 0,14-1,97
0,49 1079/L 0,04 - 1,56
0 1079/L 0-0,12
50,6 % 36,0 - 56,0
7,2 g/dL 51-8,5
16,9 10°12/L 11,0-19,0
70,3 fl 62,0-78,0
23,5 pg 21,0 - 28,0
33,4 g/dL 30,0-38,0
13,1 % 11,5-15,9
278 1079/L 200 - 460
0,294 % 0,09-0,5
10,6 fl 7,3-11,2
2 g/dL 2,2-3,5
50 IU/L 0-130
22 mg/dL 6,0 - 25,0
1,5 mg/dL 0,8-1,4
102 mg/dL 72 -122
35 IU/L 0-113
6 g/dL 4,7-6,9
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Tabela C3 - Relatdrio citolégico: nédulo no digito e linfonodo popliteo direito.

Amostra

Descricao

Conclusao

A -1 lamina
de citologia de
ndédulo
cutaneo
localizado no
digito do
membro
posterior
esquerdo,
com cerca de
lcmde

diametro

B - 3 ldminas
de citologia de
linfonodo
popliteo
direito.

Visualizam-se
gotas de gordura
macroscopica.
Microscopicamente,
as laminas de
ambas as
localizacbes tém
escassa
celularidade, sendo
constituidas por
adipdcitos sem
alteracbes
morfoldgicas.

N&o se observam
elementos
representativos de
ganglio linfatico em
B.

A lamina citolégica contém apenas gordura,
0 que pode ser resultado de um crescimento
benigno do tecido adiposo (lipoma) ou de
uma colheita ndo representativa, do paniculo
adiposo subcutaneo. A distingdo deve ser
feita clinicamente, de acordo com o local de
puncéo (puncéo do centro do nédulo vs do
tecido adjacente ao nddulo).

Se o diagndstico de lipoma ndo se enquadrar
com a suspeita clinica, recomenda-se

repeticédo da citologia.

A imagem citolégica € indicativa de uma
colheita da gordura peri-ganglionar ou
lipoma. A distincdo deve ser feita
clinicamente, de acordo com o local de
puncéo (puncéo do tecido adjacente ao

nédulo vs do centro do nédulo).
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Tabela C4 - Ecografia abdominal de estadiamento.

Figado

De tamanho aparentemente normal sem alteracbes na lobulacéo,
parénquima de ecogenicidade normal comparativamente ao baco, sem
alterac@es focais ou difusas. Sem sinais de congestéo ou presenca de vasos

suspeitos. Nao se observa ectasia das vias biliares intrahepaticas.

Vesicula Biliar

Distendida, sem alterag6es focais ou difusas com expressdo ecografica.

Conteldo anecoico sem sedimento. Ducto biliar sem ectasia ou tortuosidade.

Baco Normodimensionado com contornos regulares, capsula integra em toda a
extensdo observada, ecogenicidade e ecoestrutura adequada
comparativamente 0s restantes 6rgaos parenquimatosos. Nao evidencia
lesBes focais com expressao ecogréfica. Sem presenca de congestéo.

Aparelho Estdbmago moderadamente distendido, parede mantendo a estratificacdo em

Gastrointestinal

5 camadas com espessura média de 4,7 mm (ligeiro espessamento difuso),

ndo apresentando espessamentos focais nas por¢des observadas.

Pancreas Os segmentos observados apresentam uma espessura normal, contornos
regulares, ducto pancreatico ndo dilatado, gordura mesentérica envolvente
com ecogenicidade homogénea.

Rins Normodimensionados com um eixo maior de 60 mm, de contornos regulares,
ecogenicidade da cortical mantida e com diferenciacdo corticomedular
preservada. Sistema pielocalicial sem ectasia e sem refor¢go ecoico. Ureter
colapsado (normal).

Bexiga Pouco distendida, de localizagéo intra-abdominal. Parede sem alteragdes
focais ou difusas. Conteddo anecoico, sem producdo de sedimento. N&o
foram observadas estruturas pontuais com producéo de sombra acustica.

Glandulas Normodimensionadas, de contornos regulares, com ecoestrutura normal e

Adrenais sem evidéncia de alteragBes focais ou envolvimento dos vasos adjacentes.

Peritoneu Sem adenomegalia mesentérica ou iliaca, sem reatividade focal ou difusa e
sem liquido livre.

Conclusoes A relevancia das conclusfes do exame ecogréafico deve ser dada em conjunto

com o restante quadro clinico.
Aparelho gastrointestinal: Achado sem significado clinico, enterite, doenca

intestinal inflamatdria. valorizar apenas se clinicamente justificavel.
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Tabela C5 - Resultado das andlises realizadas na consulta pré-cirurgica.

ALKP

BUN

Creat

Glu

GPT

T-Pro

<50 /L 0-130
26 mg/dL 6,0-25,0
1,3 mg/dL 0,8-1,4

112 mg/dL 72-122
42 IU/L 0-113
5,4 g/dL 4,7-6,9

Tabela C6 - Relatério histopatoldgico.

Amostra

Recebido 1 contentor com uma amostra conservada em formol.

Retalho cutaneo com 6cm x 3cm que apresenta lesdo ulcerada elevada
com 1,4cm de didmetro. Apdés seccdo apresenta cor branca e
consisténcia firme. Margem lateral de 1cm e margem profunda de 0,5cm.
1C2FCR

Descricéao

microscopica

Retalho cutdneo que apresenta um nodulo dérmico a subcutaneo bem
demarcado mas ndo capsulado. Observa-se a proliferacdo de células
redondas a ovdides dispostas em toalha. As células apresentam
citoplasma granuloso basdfilo e um nucleo redondo central. A atipia
celular é baixa e as figuras de mitose sdo raras. Entre as células
identificam-se eosindfilos. Margem lateral de 1 cm e margem profunda de
0,5cm.

Conclusao

Mastocitoma cutaneo
Grau Il de Patnaik

Baixo grau de Kiupel
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Anexo D — Exames complementares de diagndéstico realizados

no caso clinico 4

Tabela D1 - Relatério citolégico: nédulo escrotal.

Amostra

PAAF de nédulo no escroto

Descricéo

Amostra de fraca celularidade e abundante rotura
celular. Observam-se raras células redondas intactas,
compativeis com mastécitos, que apresentam
abundante quantidade de granulos de cor purpura no
citoplasma. Presenca ainda de eosindfilos e granulos
provenientes de células roturadas no fundo da

preparacao.

Conclusao/comentarios

A imagem citolégica € compativel com um
mastocitoma, aparentemente de baixo grau
(correspondente a grau histolégico | de Kiupel: Camus
MS, Priest HL, Koehler JW, Driskell EA, Rakich PM,
llha MR, Krimer PM. Cytologic Criteria for Mast Cell
Tumor Grading in Dogs With Evaluation of Clinical
Outcome. Vet Pathol. 2016 Mar 31. Pii:
0300985816638721).
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Tabela D2 - Resultados das andlises realizadas para estadiamento.

WBC
NEU#
LYN#
MON#
EOS#
BAS#
HCT
RBC
HGB
MCV
MCH
MCHC
RDW%
PLT
PCT
MPV
Alb
ALKP
BUN
Creat
Glu
GPT
T-Pro

15,33
11,1
1,69
1,69
0,85

0

46,4
6,79
15,4
68,4
22,7
33,2

13
228
0,211
9,3
1,9
101
11
1,1
93
53

1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
%
g/dL
10712/L
fl

pg
g/dL
%
1079/L
%

fl

g/dL
IU/L
mg/dL
mg/dL
mg/dL
Iu/L
g/dL

6,0-17,0
3,62-11,32
0,83 - 4,69
0,14-1,97
0,04 - 1,56
0-0,12
36,0 - 56,0
5,1-8,5
11,0- 19,0
62,0 - 78,0
21,0-28,0
30,0 - 38,0
11,5- 15,9
200 - 460
0,09-0,5
7,3-11,2
2,2-3,5
0-130
6,0 - 25,0
0,8-1,4
72-122
0-113
4,7-6,9
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Tabela D3 - Ecografia abdominal de estadiamento.

Figado De tamanho aparentemente normal sem alteracdes na lobulagéo,
parénquima de ecogenicidade normal comparativamente ao baco,
sem alteragbes focais ou difusas. Sem sinais de congestdo ou
presenca de vasos suspeitos. Nao se observa ectasia das vias biliares

intrahepéticas.

Vesicula Biliar Distendida, sem alteracbes focais ou difusas com expressao
ecografica. Conteudo anecoico sem sedimento. Ducto biliar sem

ectasia ou tortuosidade.

Baco Ligeira esplenomegalia, mas com contornos regulares e capsula

integra. presenga de um nddulo hiperecoico com cerca de 4mm junto

ao hilo.
Aparelho Cortes observados sem alteragdes dignas de registo.
Gastrointestinal
Pancreas Os segmentos observados apresentam uma espessura normal,

contornos regulares, ducto pancreatico nado dilatado, gordura

mesentérica envolvente com ecogenicidade homogénea.

Rins Normodimensionados com um eixo maior de 60 mm, de contornos
regulares, ecogenicidade da cortical mantida e com diferenciacao
corticomedular preservada. Sistema pielocalicial sem ectasia e sem

refor¢o ecoico. Ureter colapsado (normal).

Bexiga Pouco distendida, de localizagdo intra-abdominal. Parede sem
alteracdes focais ou difusas. Contetdo anecoico, sem producdo de
sedimento. N&o foram observadas estruturas pontuais com producao

de sombra acustica.

Glandulas Normodimensionadas, de contornos regulares, com ecoestrutura
Adrenais normal e sem evidéncia de alteracGes focais ou envolvimento dos

vasos adjacentes.

Peritoneu Sem adenomegalia mesentérica, ligeira linfadenomegalia do
linfonodo iliaco medial, mas sem alteragbes na forma ou na

ecogenecidade. Sem reatividade focal ou difusa e sem liquido livre.

Conclusodes A relevancia das conclus6es do exame ecografico deve ser dada em

conjunto com o restante quadro clinico.
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Tabela D4 - Relatério citolégico: PAAFs de linfonodos inguinais, figado e bago.

Amostra

Descricao

Conclusao

A - 2 laminas de
citologia de linfonodo

inguinal direito

B - 1 [Amina de
citologia de linfonodo

inguinal esquerdo

As laminas tém elevada celularidade e
leve fundo hematico, sendo constituidas
por uma populacao celular mista.
Observam-se frequentes mastacitos,
isolados ou em pequenos grupos, com
pouca quantidade de granulos
citoplasmaticos e evidente anisocitose e
anisocariose. Raras células binucleadas
e multinucleadas. Estdo também
presentes frequentes células linféides
maturas. Ocasionais granulos magenta

extra-celulares.

A imagem
microscopica é
compativel com
metastase
linfonodal de
mastocitoma,
citologicamente
pouco

diferenciado.

C - 3 laminas de

citologia de figado

Uma lamina apresenta apenas um
contetdo amorfo com detrito vegetal e
uma populacéo bacteriana mista. As
duas restantes amostras tém escassa
celularidade sobre um leve fundo
hematico. Estéo presentes apenas raros
grupos de hepatocitos sem sinais de

atipia. Sem evidentes mastdcitos.

D - 3 laminas de

citologia de baco

Amostras com escassa a moderada
celularidade sobre um fundo hemaético.
A populacgéo celular é maioritariamente
constituida por ocasionais linfocitos e
plasmdcitos, assim como raros
precursores eritréides. Rarissimos
mastoécitos granulares imersos no

estroma esplénico.

Imagem
citologica sem
alteracbes de
relevo. Negativo
para metastase
de
mastocitoma.

A primeira
amostra
descrita em C
representa uma
puncéo de
conteudo

digestivo.
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Tabela D5 - Resultados das andlises realizadas no primeiro internamento.

WBC
NEU#
LYN#
MON##
EOS#
BAS#
HCT
RBC
HGB
MCv
MCH
MCHC
RDW%
PLT
PCT
MPV
Alb
ALKP
BUN
Creat
Glu
GPT
T-Pro

27,03
23,25
2,43
0,81
0,54
0
55,8
8,04
18,4
69,4
22,9
33
14
223
0,207
9,3

1057
18
1,5
82

559
5,9

1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
%
g/dL
107M12/L
fl

pg
g/dL
%
1079/L
%

fl

g/dL
IU/L
mg/dL
mg/dL
mg/dL
IU/L
g/dL

6,0-17,0
3,62-11,32
0,83 - 4,69
0,14 -1,97
0,04 -1,56
0-0,12
36,0 - 56,0
5,1-8,5
11,0-19,0
62,0 - 78,0
21,0-28,0
30,0 - 38,0
11,5- 15,9
200 - 460
0,09-0,5
7,3-11,2
2,2-3,5
0-130
6,0 - 25,0
0,8-1,4
72-122
0-113
4,7-6,9
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Tabela D6 - Relatério histopatolégico: escroto, testiculos e linfonodos inguinais.

Amostra | Descrigcdo macroscopica | Descrigao Concluséao
microscopica
1- A (1): Peca de orquiectomia | Al e A2: Testiculos que Al e A2: Testiculos
Escroto e | bilateral que mede na sua apresentam ligeira atrofia com ligeira atrofia e
testiculos | totalidade 8x7x3 cm da linha germinativa e degenerescéncia
revestida por retalho cutdneo | presenca de testicular
com 8x7 cm onde se observa | espermatideos A3: Mastocitoma
lesdo ulcerada com 2x2 cm. | multinucleados no lumen escrotal
Em seccdo de um dos dos tubos seminiferos. Comentérios: Os
testiculos o parénquima A3: Escroto no qual se graus de Kiupel e
apresenta-se homogéneo observa leséo ulcerada de Patnaik apenas se
(Al); o testiculo contralateral | limites mal definidos aplicam aos
também se apresenta caracterizada pela mastocitomas
homogéneo (A2). Em secgédo | proliferacdo de células cutaneos, pelo que
do escroto identifica-se lesdo | redondas num estroma de nao podem ser
heterogénea e difusa com colagénio. As células aplicados aos
2x1 cm que dista 2 cm da apresentam um nucleo mastocitomas
margem cirdrgica mais central e moderada escrotais. A presenca
proxima (A3). 3CVF CR quantidade de citoplasma de metastases nodais
acidofilo que por vezes indica tratar-se de um
apresenta fraca granulacdo | mastocitoma
basofila. O pleomorfismo € | agressivo.
discreto e as figuras de
mitose séo raras. Margem
cirdrgica de 2cm.
2- B (2): Peca de B e C: Linfonodos que B e C: Linfonodos
Linfonodo | linfadenectomia com 4x2x0,8 | apresentam a sua metastizados (HN3).
inguinal cm. Em seccdo a superficie arquitetura alterada devido
direito coincidente com a margem a presenca de agregados
apresenta-se heterogénea. de mastdcitos nos seios
1C1F CR medulares e seios
3- C (3): Peca de peritrabeculares.
Linfonodo | linfadenectomia com 3x2x0,8
inguinal cm. Em seccao a superficie
esquerdo | coincidente com a margem

apresenta-se heterogénea.
1C1F CR
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Tabela D7 - Resultados do hemograma realizado antes da primeira sesséo de quimioterapia.

WBC
NEU#
LYN#
MON#
EOS#
BAS#
HCT
RBC
HGB
MCvV
MCH
MCHC
RDW%
PLT
PCT
MPV

Tabela D8 - Resultados do hemograma realizado antes da segunda sessao de quimioterapia.

WBC
NEU#
LYN#
MON#
EOS#
BAS#
HCT
RBC
HGB
MCV
MCH
MCHC
RDW%
PLT
PCT
MPV

13,87
10,49
1,88
0,53
0,95
0,02
40,5
5,65
13,5
71,7
23,9
33,3
15
371
0,311
8,4

11,69
8,21
1,55
1,17
0,76

0
40,2
5,53

13

72,8
23,5
32,3
14,6

361
0,309

8,6

1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
%
g/dL
10712/L
fl

pPg
g/dL
%
1079/L
%

fl

1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
%
g/dL
10M2/L
fl

pg
g/dL
%
1079/L
%

fl

6,0-17,0
3,62-11,32
0,83 - 4,69
0,14 -1,97
0,04 - 1,56
0-0,12
36,0 - 56,0
51-8,5
11,0-19,0
62,0 - 78,0
21,0-28,0
30,0-38,0
11,5-15,9
200 - 460
0,09-0,5
7,3-11,2

6,0-17,0
3,62-11,32
0,83 - 4,69
0,14 - 1,97
0,04 - 1,56
0-0,12
36,0 - 56,0
51-8,5
11,0- 19,0
62,0 - 78,0
21,0- 28,0
30,0- 38,0
11,5 - 15,9
200 - 460
0,09-0,5
7,3-11,2

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias | Faculdade de Medicina Veterinaria

Jéssica Filipa do Carmo Teixeira | Mastocitoma canino: quatro casos clinicos

XXXI



Jéssica Filipa do Carmo Teixeira | Mastocitoma canino: quatro casos clinicos

Tabela D9 - Resultados do hemograma realizado antes da primeira sessao de quimioterapia do segundo

protocolo.

WBC
NEU#
LYN#
MON#
EOS#
BAS#
HCT
RBC
HGB
Mcv
MCH
MCHC
RDW%
PLT
PCT
MPV

9,37
6,63
1,46
0,29
0,99
0
43,2
5,97
14,3
72,4
23,9
33,1
14,3
315

0,272

8,6

1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
%
g/dL
10712/L
fl

pPg
g/dL
%
1079/L
%

fl

6,0-17,0
3,62-11,32
0,83 - 4,69
0,14 - 1,97
0,04 - 1,56
0-0,12
36,0 - 56,0
51-8,5
11,0-19,0
62,0 - 78,0
21,0-28,0
30,0 - 38,0
11,5- 15,9
200 - 460
0,09-0,5
7,3-11,2

Tabela D10 - Resultados do hemograma realizado antes da segunda sess@o de quimioterapia do

segundo protocolo.

WBC
NEU#
LYN#
MON##
EOS#
BAS#
HCT
RBC
HGB
McCVv
MCH
MCHC
RDW%
PLT
PCT
MPV

5,37
3,85
1,37
0,05
0,7

43,5
6,06
14,2
71,7
23,4
32,7
14,4
339

0,297

8,8

1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
1079/L
%
g/dL
107M2/L
fl

P8
g/dL
%
1079/L
%

fl

6,0-17,0
3,62-11,32
0,83 - 4,69
0,14 - 1,97
0,04 - 1,56
0-0,12
36,0 - 56,0
51-8,5
11,0- 19,0
62,0 - 78,0
21,0- 28,0
30,0- 38,0
11,5 - 15,9
200 - 460
0,09-0,5
7,3-11,2
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Tabela D11 - Resultados do hemograma realizado antes da terceira sessdo de quimioterapia do
segundo protocolo.

WBC 6,61 1079/L 6,0-17,0
NEU# 4,49 1079/L 3,62-11,32
LYN# 1,67 1079/L 0,83 - 4,69
MON# 0,14 1079/L 0,14 - 1,97
EOS# 0,31 1079/L 0,04 - 1,56
BASH 0 1079/L 0-0,12
HCT 44,8 % 36,0 - 56,0
RBC 6,23 g/dL 51-8,5
HGB 14,5 10712/L 11,0-19,0
MCV 71,8 fl 62,0 - 78,0
MCH 23,3 pg 21,0-28,0
MCHC 32,4 g/dL 30,0 - 38,0
RDW% 14,6 % 11,5-15,9
PLT 367 1079/L 200 - 460
PCT 0,309 % 0,09-0,5
MPV 8,4 fl 7,3-11,2

Tabela D12 - Resultados do hemograma realizado antes da quarta sesséo de quimioterapia do segundo
protocolo.

WBC 6,97 1079/L 6,0-17,0
NEU# 5,04 1079/L 3,62-11,32
LYN# 1,26 1079/L 0,83 - 4,69
MON# 0,12 1079/L 0,14 - 1,97
EOS# 0,55 1079/L 0,04 - 1,56
BAS# 0 1019/L 0-0,12
HCT 46,4 % 36,0 - 56,0
RBC 6,43 g/dL 5,1-8,5
HGB 15,1 10712/L 11,0-19,0
MCV 72,2 fl 62,0 - 78,0
MCH 23,5 pg 21,0 - 28,0
MCHC 32,5 g/dL 30,0 - 38,0
RDW% 14,3 % 11,5- 15,9
PLT 335 1079/L 200 - 460
PCT 0,283 % 0,09-0,5
MPV 8,5 fl 7,3-11,2
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Tabela D13 - Resultados das analises realizadas no segundo internamento.

WBC
NEU#
LYN#
MON#
EOS#
BAS#
HCT
RBC
HGB
Mcv
MCH
MCHC
RDW%
PLT
PCT
MPV

29,35 1079/L 6,0-17,0
26,71 1079/L 3,62-11,32
1,18 1079/L 0,83 - 4,69
1,17 1079/L 0,14-1,97
0,29 1079/L 0,04 - 1,56
0 1079/L 0-0,12
48 % 36,0-56,0
6,93 g/dL 51-8,5
16,2 10712/L 11,0-19,0
69,3 fl 62,0-78,0
23,4 pg 21,0-28,0
33,8 g/dL 30,0-38,0
14,4 % 11,5-15,9
364 1079/L 200 - 460
0,339 % 0,09-0,5
9,3 fl 7,3-11,2

Tabela D14 - Relatdrio citoldgico: PAAF do edema inguinal.

Jéssica Filipa do Carmo Teixeira | Mastocitoma canino: quatro casos clinicos

Amostra

PAAF de nodulo inguinal — 2 Iaminas

Descricéo

Amostra de boa celularidade, elevado contetido

células fusiformes com atipia marcada (anisocitose,

anisocariose e multiplos nucléolos aberrantes).

hematico e gordura livre. Observam-se macrofagos e

Conclusao/comentarios

células mesenquimatosas reativas ou neoplasicas.
Recomenda-se exérese da massa e envio para

analise histopatolégica.

A imagem citoldgica € compativel com a presenga de
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