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Resumo

Os mastocitomas sdo as neoplasias mais comuns em caes, representando entre

13,5% e 20% das neoplasias cuténeas.

A analise citoldgica e a histopatologica sédo as técnicas auxiliares de diagnéstico e
prognéstico de maior importancia neste tipo de neoplasia. A citologia permite, na maioria
dos casos, o diagnéstico inicial, ap6s o qual se deve determinar qual a abordagem
terapéutica mais adequada. A histopatologia permite obter um diagnéstico final e
prognostico mais preciso e determinar a necessidade de tratamento adjuvante adicional. A
abordagem terapéutica e prognéstico esta dependente de varios outros fatores, entre os
guais: localizacdo do tumor primario, o tamanho do tumor, estadio da doenca e o seu grau

histoldgico.

Esta dissertacdo tem como objetivo documentar e analisar casos praticos de

mastocitomas e respetivos protocolos de atuacgéo.

Foram, assim, escolhidos quatro casos de mastocitomas cutaneos e subcutaneos,
seguidos no Hospital da FMV-ULHT, entre Janeiro e Abril de 2019.

Todos os casos foram diagnosticados inicialmente por puncdo por agulha fina
seguida de andlise citologica e foi realizado o estadiamento clinico completo da doenca.
Procedeu-se a excisdo cirdrgica dos nédulos e histopatologia das lesdes em todos os caes.
O tratamento adjuvante foi varidvel (quimioterapia ou monitorizacdo apenas), baseado em

evidéncia médica e na decisao final dos tutores.

Palavras-chave: cdo, mastocitomas, oncologia, neoplasias cutaneas



Abstract

Mast cell tumours are the most common neoplasias in dogs, representing between

13,5% and 20% of cutaneous neoplasias.

Cytological and histopathological analysis are the more important complementary
techniques for diagnosis and prognosis of this type of lesions. Most of the times, cytology
provides a inicial diagnosis that should aid in determining the most adequate therapeutic
approach. Histopathology allows obtaining a final diagnosis and a more precise prognosis
and determine the need for adjuvant treatment. Therapeutic approach and prognosis
depends on several other factors such as primary tumour location, size of the tumour,

staging and histologic grade.
This thesis aims to describe and discuss mast cell tumour cases.

Thus, four cutaneous and subcutaneous mast cell cases were chosen and followed
at the FMV-ULHT Hospital, between January and April 2019.

All cases have been initially diagnosed through fine needle aspiration followed by
cytology and all had a complete clinical staging of the disease. Surgical excision and
histopatolhology of the nodules was performed in all dogs. Adjuvant treatment was variable

(chemotherapy or monitoring only) according to medical evidence and final owner’s decision.

Key-words: dog, mast cell tumour, oncology, cutaneous neoplasia.



Abreviaturas, siglas e simbolos
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e Tecnologias

H&E - Hematoxilina e eosina
IL’s - Interleucinas

IM - indice mitotico
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i.v. - intravenoso

MPD - Membro pélvico direito
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MTD - membro toréacico direito

MTE - membro toracico esquerdo



MTC - Mastocitoma

MTCC - Mastocitoma cuténeo

MTSC - Mastocitoma subcuténeo

PAAF - Puncao aspirativa por agulha fina

PCR - Reacdo em cadeia da polimerase (do inglés, Polymerase chain reaction)

PDGFR - Receptor do fator de crescimento derivado das plaquetas (do inglés, Platelet-

derived growth factor receptor)

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

RNA - Acido ribonucleico

S.c. — subcutaneo

SCT - Stem cell factor, ligando do c-KIT

SID - Uma vez ao dia (do latim, Semel in die)
SRD - Dem raca determinada

TLR - Recetores toll-like

TKI’s - Inibidores das tirosinas cinases (do inglés, tyrosine kinase inhibitors)
TNF-a - Factor de necrose tumoral a

TMS - Tempo médio de sobrevida

RC - Resposta completa

RP - Resposta parcial

Rpm - RespiracGes por minuto

RT - Radioterapia

VBL - Vimblastina

VEGF - Factor de crescimento do endotélio vascular (do inglés, Vascular endothelial growth

factor)

VEGFR — Recetor para o factor de crescimento do endotélio vascular (do inglés, Vascular

endothelial growth factor receptor)
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Casuistica e atividades desenvolvidas durante o estagio curricular

O estagio foi realizado no ambito da disciplina de Estagio Curricular, com vista a
conclusdo do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria, na Faculdade de Medicina

Veterinaria, da Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias (FMV-ULHT).

O estagio decorreu no Hospital de Pequenos Animais da FMV-ULHT, em Lisboa, no
periodo compreendido entre janeiro e abril de 2019, sob orientagédo da Dr.2 Ana Rita Serras.
Por ser um hospital universitério, pude participar ativamente nas diversas areas do hospital.
O horario de trabalho semanal teve a duragdo de 40 horas, divididas em trés turnos -
manhad, intermédio e tarde, perfazendo um total de 640 horas em varias areas: 439 horas no
internamento, 142 horas em procedimentos cirurgicos e anestesia, e 59 horas na realiza¢édo

de consultas.

No internamento, tive a oportunidade de acompanhar 273 animais de diversas
especialidades e desempenhei as seguintes tarefas: realizacdo de exames fisicos e
monitoriza¢cdo dos animais, administracdo de medicacdo, recolha de amostras (sangue e
urina) para a realizagdo de exames complementares de diagnostico e auxilio na realizacao

de exames complementares de diagnostico, como radiografias ou ecografias (Figura 1).

Internamento

W Pos-cirdrgia electiva

® Ortopedia

W Cardiorespiratario

mEstomatologia

mOncologia

Ninfeccioso

u Misto

B Endocrinologia

M Gastrointestinal

B Politraumatizado

w Urindrio/Renal

B Animais Exdticos

Gréfico 1. Animais internados provenientes de diversas especialidades.
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Nos procedimentos cirlrgicos tive a possibilidade de desempenhar as seguintes
tarefas: tricotomia, colocacdo de cateter, flebotomia para a realizacdo de andlises pré-
anestésicas, auxilio na selecdo dos farmacos a utilizar e calculo das respetivas doses,
ajudante de cirurgia, circulante ou ajudante de anestesia. Assisti a procedimentos cirlrgicos
diversos, tais como: resolucdo de entropio, enucleacdo, ablacdo total do canal auditivo,
recessdo da cabeca do fémur, exérese de massas, esplenectomia, colonopexia, cesariana,

ovariohisterectomia, orquiectomia, entre outras (Figura 2).

Cirurgias

m Ovariohisteriectomia
HOrguiectomia
BEsplenectomia
mOftalmoldgica
mEstomatologia
mOncologia
M Cesariana
mColopexia
Ortopedia

= Otoming

Gréfico 2. Cirurgias acompanhadas durante o estagio curricular.

Durante as consultas desempenhei as seguintes tarefas: recolha da histéria clinica
do animal, realizacdo de anamnese e do exame fisico do paciente. Nos casos em que foi
necessaria a realizacdo de exames complementares de diagndstico, fazia a recolha de
amostras de sangue e radiografava o paciente. Tive ainda a possibilidade de discutir os
casos clinicos, os diagndsticos diferenciais e o tratamento a instituir com o Médico
Veterinario responséavel pela consulta. Durante o estagio acompanhei 129 consultas de
diferentes areas, nomeadamente: consultas de urgéncia em que acompanhei casos de
atropelamentos, ingestdo de substancias téxicas, dispneias, quedas e partos distécicos;
consultas de ortopedia em que pude avaliar casos de displasia de cotovelo e anca, rutura do
ligamento cruzado cranial, fraturas oOsseas e luxacdo da patela; consultas de
nefrologia/urologia em que acompanhei casos de insuficiéncia renal crénica e aguda,

célculos renais e uretrais, e cistites; e consultas consideradas mistas ou gerais que se
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revelaram casos de endocrinologia, como hipotiroidismo/hipertiroidismo,
hiperadrenocorticismo e diabetes mellitus. Na area das doencas infeciosas e parasitarias
acompanhei casos de leishmaniose canina, leptospirose, babesiose, erliquiose, peritonite
infeciosa felina, parvovirose, leucemia felina e imunodeficiéncia felina, entre outros. Na area
de cardiologia acompanhei, entre outros, casos de cardiomiopatia dilatada e hipertréfica, e
casos de disfuncdes valvulares. Em gastroenterologia acompanhei casos de gastrite,
colangiohepatite, fecaloma, corpo estranho gastrico, pancreatite cronica e enterites, entre
outros. Em dermatologia acompanhei casos de atopia e dermatite por alergia a picada de
pulga e dermatofitose. Nas consultas de oncologia, acompanhei casos de histiocitomas,
mastocitomas cuténeos e subcutaneos, hemangiossarcomas, sarcomas e adenocarcinoma
das glandulas apocrinas dos sacos anais, entre outros. Nas consultas de cuidados primarios
acompanhei diversas vacinacdes, desparasitacdes, emissdo de boletins sanitarios e
colocacao de microchip. Nas consultas de exéticos acompanhei animais de diferentes
espécies, como furbes, aves, répteis e roedores, de modo a ficar com uma ideia das

principais doencas de cada uma das espécies (Figura 3).

Consultas

BReavaliacdo
BCuidados primarios/Rotina
mGeriatria
mDermatologia
B Gastrointestinal
mMisto/Geral
mMisculoesquelético
mMNeurologico
WPré-cirirgica
mOncologia
mUrinano/Renal
wRespirtdrio
mOftalmolégico
WCardiaco

Infecioso
mimagiologia
H0dontologia

Animais Exdticos

Grafico 3. Consultas de diferentes especialidades acompanhadas durante o estagio
curricular.
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CAPITULO 1 - REVISAO BIBLIOGRAFICA

1. Introducdao

A esperanca média de vida dos animais, em geral, e dos animais domésticos,
em patrticular, tem vindo a aumentar. De facto, os tutores preocupam-se cada vez mais
com a saude e bem-estar dos seus animais, proporcionando-lhes uma melhor
qualidade de vida (Withrow, 2007). Com este aumento na esperan¢ca média de vida,
tem-se verificado um aumento na incidéncia de doencgas oncologicas (Withrow, 2007),
constituindo a principal causa de morte nos animais domésticos (Dobson et al., 2002;
Withrow et al., 2006). As neoplasias cuténeas e subcutaneas sdo as mais comuns nos
cdes (Withrow, 2007). Os nddulos cutédneos dividem-se em neoplasicos e néo
neoplasicos. Por sua vez, os nédulos neoplasicos sdo classificados como benignos ou
malignos, de acordo com o seu comportamento biol6gico (Withrow et al, 2007; Nelson
& Couto, 2015).

1.1. Os Mastocitos

Os mastécitos sdo células amplamante estudadas pela comunidade médica e
gue sempre a fascinaram. O seu interesse inicial deveu-se sobretudo a capacidade de
corar dos seus granulos citoplasmaéticos, ricos em proteases e proteoglicanos, que

conduziram ao seu reconhecimento por Paul Ehrlich, em 1877 (Ehrlich, 1877).
1.1.1. Morfologia

Os mastécitos, na sua forma madura, sdo células grandes, globulosas,
mononucleadas (8 a 20 um de didametro), com nucleo esférico e em posigdo central,
com forma variavel (redondo, oval, poligonal ou fusiforme) (Arok, 2004). O nucleo é de
dificil visualizacdo na citologia, pois os granulos citoplasméticos dos mastacitos coram
fortemente pelo azul de toluidina, devido as suas propriedades metacromaticas

(Jungueira e Carneiro, 2008).

Os mastdcitos sdo a terceira célula mais comum da derme, podendo ser
encontrados junto das vénulas pds-capilares. A concentracdo de mastécitos é variavel,
podendo atingir 60 mastocitos por campo 6tico de grande ampliacdo, dependendo da

zona do corpo de onde provém a amostra da derme analisada (Souza et al., 2009).
1.1.2. Origem, diferenciacéo e funcao biol6gica
Os mastocitos fazem parte de um conjunto de mecanismos imunoldgicos,

humorais e celulares, desempenhando uma funcdo paracrina (Bensignor et al.,
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1996a). Estes tém a sua origem em células precursoras hematopoiéticas da medula
0ssea (células estaminais CD34+). Enquanto células imaturas, circulam no sangue e
maturam pela acdo de citocinas especificas em duas populac¢des distintas (Junqueira
e Carneiro, 2008):

- Mastécitos da mucosa - presentes na mucosa intestinal e nos pulmdes.
Aquando da diferenciacdo das populacdes de mastdcitos sdo regulados por varias

interleucinas que derivam das células T.

- Mastécitos do tecido conjuntivo - presentes na cavidade peritoneal e na
pele, e cuja diferenciacdo é induzida pelo stem cell factor (SCT, ligando do c-kit),
interleucinas (ILs)-3, 4, 5 e 9, e pelo fator de crescimento nervoso (NGF) (Brown et al.,
2008).

O fator mais importante para a diferenciacdo dos mastocitos é a relagdo entre
o recetor de membrana c-kit e o seu ligando SCT (Huang et al., 1990). Este fator ndo
s6 intervém na diferenciacdo dos mastdcitos, como também na sua sobrevivéncia e

proliferacdo (Nilsson et al., 1994).

Como células de agdo paracrina, os mastocitos desempenham mdultiplas
funcdes fisioldgicas de grande importancia, tais como sentinela dos processos
inflamatdérios, resposta imunolégica inata, adquirida e participacdo nas reacdes auto-
imunes (Misdorp, 2004; Withrow et al., 2013, Junqueira & Carneiro, 2013). Os
mastocitos apresentam varios recetores na superficie com acgdo estimuladora e
inibidora, preparando-os para responder a varios estimulos (Tizard, 2009). Entre estes
recetores encontram-se: recetores de afinidade IgE, recetores de SCF (c-kit), IgG
(CD64, CD16), recetores de neuropéptidos, opioides, proteinas de complemento e
recetores toll-like (TLR 1, 2, 3, 4, 6, 7 e 9). Dependendo do tipo de estimulacdo dos
TLR sao libertados diferentes mediadores, de modo a que os mastdcitos distingam os
diferentes agentes patogénicos e gerem respostas especificas (libertagdo de citocinas,

mediadores de inflamac&o ou quimiocinas) (Tizard, 2009).

1.2. Mastocitoma

O mastocitoma (MTC) é uma neoplasia maligna da derme (mastocitoma
cutaneo - MTCC) ou do tecido subcutaneo (mastocitoma subcutaneo - MTSC), que se
caracteriza pela proliferacdo descontrolada dos mastdcitos (Blackwood et al., 2012).
Os mastécitos sdo as Unicas células de origem hematopoiética que passam a maior

parte da sua vida nos tecidos. O nimero de mastécitos dos tecidos é, normalmente,
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constante (Garriga et al., 1988), sendo regulado em grande parte pelo SCF, que
mantém um equilibrio entre o nimero de mastocitos provenientes dos precursores
hematopoiéticos e 0 numero de mastocitos que vao morrendo (Metcalfe et al., 1995).
O aumento do numero de mastocitos €, habitualmente, acompanhado por uma

disfuncéo multissistémica importante (Metcalfe et al., 1995).

1.2.1. Epidemiologia

1.2.1.1. Incidéncia

O MTC é considerado por varios autores como a neoplasia maligna mais
comum em cdaes, representando entre 13,5% a 20% das neoplasias cutaneas
(Hottendorf & Nielsen,1968; Patnaik et al., 1984; Simoes et al., 1994; Dobson & Scase,
2007; Silva et al., 2014; Fonseca-Alves et al., 2015; Vargas et al., 2015).

1.2.1.2. Localizacéo

As regides do corpo mais frequentemente afetadas pelo MTC sdo o tronco e a
regido inguinal (Hottendorf & Nielsen, 1966; Dobson & Scase, 2007; Silva et al., 2014).
Alguns autores dividem as regibes da seguinte forma: tronco, regido perineal e genital
em 55% dos casos (Furlani et al., 2008), membros em 25% dos casos (Govier, 2003),
e cabeca e tdbua do pesco¢o com menor incidéncia (10 a 16% dos casos) (Kiupel et
al., 2005).

1.2.1.3. Raca

Existe predisposicéo racial para o desenvolvimento desta patologia. Entre as
racas mais comummente afetadas encontram-se: Boxer (Furlani et al., 2008; Pukay,
1984, Silva et al.,, 2014; Fonseca et al., 2015), Boston Terrier, Buldogue Inglés
(Simoes et al., 1994), Labrador, Cocker Spaniel, Golden Retriever, Shar-Pei e Teckel
(Deleck et al., 2008). Embora o Boxer seja a raca com maior predisposi¢céo,
normalmente estes animais desenvolvem mastocitomas de grau | ou Il de Patnaik
(Bostock, 1986). Apesar da predisposicdo, observa-se uma elevada prevaléncia de
MTC em animais sem raca determinada (SRD) (Welle et al., 2008; Warland & Dobson,
2013).

1.2.1.4.Idade

Existe uma predisposi¢cdo para o desenvolvimento do MTC em cées séniores
(8 e 9 anos de idade, em média) (Patnaik, 1984; Simoes et al., 1994; Dobson & Scase,
2007, Silva et al., 2014). Os animais séniores tém, por norma, 0 sistema imunitario

mais debilitado, falhando na vigilancia e permitindo o desenvolvimento de neoplasias
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(Withrow & Vail, 2006). Apesar desta predisposicdo, esta neoplasia pode surgir em

qualquer idade.
1.2.1.5. Género

Apesar dos varios estudos realizados, nenhum deles provou a existéncia de
uma relacéo entre o género do animal e a predisposi¢do para o desenvolvimento desta
doenca (Patnaik, 1984; Nelson & Couto, 2015; Silva et al., 2014).

1.2.2. Etiologia

A etiologia do MTC é, ainda, desconhecida (Pukay, 1984; Fonseca et al.,
2005). No entanto, devido a existéncia de uma clara predisposi¢do racial, pensa-se
gue pode ter uma componente genética associada (Fonseca et al., 2005). Outros
autores sugerem que o desenvolvimento desta doenca é de origem multifatorial
(Shoop et al., 2005). Os MTCs parecem derivar de uma sobreexpressao ou mutacao
do gene C-KIT que controla a sobrevivéncia, maturacdo, proliferacdo, migracao,
desgranulacédo e apoptose dos mastocitos (Casagrande et al., 2013; Fonseca-Alves,
2015). Mutacdes no C-KIT e diferentes expressdes da proteina KIT tém sido
associados a um pior prognéstico e a mastocitomas de grau Il e Il de Patnaik
(Webster et al., 2006; Casagrande et al., 2013). Apds um estudo aprofundado deste
recetor, sabe-se que ocorrem duplicac@es internas em tandem (DIT) nos exfes 11 e
12, mutagdes no dominio justamembranar que levam & ativagdo do recetor KIT na
auséncia de um ligando. As DIT ocorrem mais frequentemente em neoplasias nao
diferenciadas e estdo relacionadas com um risco aumentado de metastizacdo e
recidiva (London et al., 2009; Sledge et al., 2016).

Embora tenham sido descritos poucos casos de MTCs associados a
dermatites cronicas ou cicatrizes, alguns autores sugerem que as inflamacdes
cutaneas cronicas podem ser responsaveis pelo desenvolvimento do mastocitoma
(Hottendorf & Nielsen, 2010).

1.2.3. Apresentacgdo clinica e caracteristicas macroscépicas

Os MTCs sao conhecidos como os “grandes imitadores”, pois podem
mimetizar outras lesdes (Murphy, 2007). Os MTCCs e os MTSCs tém uma aparéncia
macroscopica muito variavel. Usualmente apresentam-se como nddulos Unicos. Na
maioria dos casos, 0s nédulos multiplos ou satélite surgem como recidivas em animais
gue ja padeceram desta patologia (Sledge et al., 2016). Os MTCCs provocam uma

protuberancia na pele, mas nao penetram na derme e raramente ulceram (Kiupel,
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2017). Alguns autores referem que lesdes Unicas, de crescimento lento, sem ulceracao
e com zonas de alopécia sé&o sugestivas de MTCC bem diferenciado. Os MTCCs
pouco diferenciados apresentam-se, na maioria das vezes, como lesdes de
crescimento rapido, pruriticas e ulcerativas, podendo ainda apresentar les6es satélite
na periferia (Blackwood et al., 2012; London & Thamm, 2013). A superficie de corte
varia de branca a amarela clara, mas a sua cor e a consisténcia dependem do grau de
desgranulacdo dos mastocitos e da existéncia, ou nao, de inflamagdo secundéria
(Hendrick et al., 1998; Goldschmidt & Hendrick, 2002). Quanto ao tamanho, este pode
variar de alguns milimetros a varios centimetros (Gross et al., 2005), medindo menos
de 3 cm em 56% dos casos (Bensignor et al., 1996a). A presenca de nddulos
ulcerados e hemorragicos é frequente em neoplasias de grandes dimensdes
(Goldschmidt e Hendrick, 2002).

Os MTSCs sao habitualmente de consisténcia mole, polposa e podem ter
aspeto similar a lipomas. Histologicamente, localizam-se no tecido subcutaneo e
estdo, habitualmente, rodeados de tecido adiposo. A maioria esta subjacente a derme

e epiderme (Kiupel, 2017).

1.2.4. Fisiopatologia e sinais paraneoplasicos

O MTC encontra-se frequentemente associado a sinais clinicos sistémicos.
Por vezes, estas sindromes paraneoplasicas sdo mais graves e urgentes do que a
neoplasia primaria (Fox, 2002; Rhodes & Werner, 2011). Assim, as patologias mais
frequentemente associadas a sindrome paraneoplasica do MTC incluem: inflamacao e
Ulceras gastroduodenais pela libertacdo de grandes quantidades de histamina
presente nos granulos dos mastécitos, coagulopatias, comprometimento vascular e
atraso do processo de cicatrizacdo pela libertacdo de heparina (Lemarié & Hedlund,
1995; Blackwood et al., 2012; Kiupel, 2017).

A elevada morbilidade dos MTCs baseia-se no facto de um mastocito normal
ter 25 a 50 vezes menos histamina do que um mastécito paraneoplasico (Macy &
MacEwen, 1989). Por esta razéo, Ishigura et al. (2003), formularam uma teoria que
defende que uma boa forma de monitorizar a progressao da doencga é ter em conta 0s
niveis plasmaticos de histamina em caes. A hiperhistaminemia parece ser mais
frequente em animais com mastocitomas ndo diferenciados e sugere-se que possa
levar a ocorréncia de choques anafilaticos e de sincopes devido a hipotenséo (Brown
et al.,, 2008). A elevada libertacdo de histamina pode estimular os recetores de

histamina H2 que se encontram nas células parietais, promovendo o aumento da
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secrecdo de acido cloridrico, com consequente diminuicdo dos niveis de gastrina e
hipermotilidade gastrica (Howard et al., 1969; Kiupel, 2017), o que pode originar o
aparecimento de emese, hematemese, diarreia, melena, anorexia e anemia. Em
muitos casos, sdo estes o0s sinais que levam os tutores a uma consulta, sem que
tenham dado pelo aparecimento de uma massa ou associado a massa ao

aparecimento destes sinais (O’Keefe, 1990; Rogers, 1993).

A metastizacdo de uma neoplasia primaria pode estar relacionada com o grau
histolégico, uma vez que, aparentemente, quanto maior o grau histolégico maior a
probabilidade de metastizacdo. Numa fase inicial surge infiltracdo nos linfonodos
responsaveis pela drenagem da regido do corpo onde se encontra 0 mastocitoma.
Posteriormente, ocorre infiltragdo do baco e do figado. Embora outros 6rgdos possam
ser afetados, um estudo recente refere que ndo ha evidéncias de que os MTCs
metastizem nos pulmdes (Warland et al., 2012). Existem também relatos de eosinofilia
em cdes com MTCs disseminados, como consequéncia do aumento da producéo de
IL-2 e IL-5, e casos de glomerulonefrite (Kruger et al., 1996).

1.2.5. Diagnéstico

Como em qualquer situagdo clinica, a realizagdo de um exame fisico
completo é de elevada importancia. Considerando que os MTCs sdo de facil
metastizacdo, € essencial fazer uma avaliacdo completa do animal e verificar a
existéncia de noédulos, dando especial aten¢do aos linfonodos, sobretudo aos
responsaveis pela drenagem da regido onde se encontra o nédulo (Cian & Freeman,
2007).

Apés a realizagdo de um exame fisico minucioso, a primeira abordagem
diagnostica consiste na pungdo do nédulo para andlise citolégica, por puncao
aspirativa por agulha fina (PAAF) (Miller et al., 2013). A PAAF é o método de
diagnostico de mastocitomas mais usado em Medicina Veterinaria (Pedraza, Grandi &
Rocha, 2011).

Os MTCs esfoliam faciimente e como possuem granulos metacroméaticos sao
facilmente identificados utilizando os corantes azul de toluidina e Giemsa (Welle et al.,
2008). No caso dos mastoécitos serem muito granulares, dificultando a observacao do
nacleo, pode utilizar-se a coloragdo de hematoxilina e eosina (H&E) (Ressel &
Finotello, 2017). Em contexto clinico, a coloracdo mais utilizada é o Diff-Quick que
pode ndo corar os granulos, dificultando a correta identificacdo dos mastdcitos. Assim,

o MTC pode ser confundido com outra neoplasia das células redondas, como o
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histiocitoma ou o linfoma. Esta situacdo pode ser contornada através do aumento do

tempo de fixagdo para um minuto (Meuten, 2002; Withrow et al., 2013).

Camus et al., em 2016, propds um novo sistema de graduacdo citolégica, que
se baseia no sistema de graduacao histoldgica de Kiupel (abordado mais a frente), no
qual os mastocitomas sdo considerados de alto grau se apresentarem baixa
granulacdo ou dois dos quatro critérios seguintes: presenca de figuras mitéticas,
binucleacdo/multinucleacdo, anisocariose acentuada (>50%) ou pleomorfismo nuclear
(Camus et al., 2016). Contudo, este sistema de graduacdo ndo é consensual uma vez
gue existem muitas limitacbes na graduacao citolégica, entre elas: o baixo nimero de
células que se conseguem avaliar por 10 campos de grande ampliagdo
comparativamente com a histologia, mesmo em amostras com grande celularidade, a
destribuicdo desigual de figuras mitéticas, células multinucleadas ou com nucleos
bizarros no tumor, podendo levar a erros de amostragem aleatéria mais elevados na
citologia do que na histologia (Hergt et al., 2016). Num estudo realizado por Hergt et
al., em 2016, concluiu-se que a melhor concordancia entre citologia e histologia
conseguiu-se através do critério de cariomegalia, ndo se observando a relagéo
relativamente a presenca de nucleos bizarros. O estudo mostrou que este sistema de
graduacdo citolégica ndo apresenta melhorias quando comparado com o sistema de
graduacéo histologica de Kiupel, tendo um valor preditivo positivo para a identificagéo
precisa de mastocitomas de alto grau por PAAF de 68,2% (Hergt et al., 2016; Sledge
et al., 2016; Shaw et al.,, 2017). No entanto, deve referir-se que este sistema de
graduacgédo citologica pode fornecer informagbes uUteis para a tomada de decisbes
clinicas (Hergt et al., 2016; Sledge et al., 2016; Shaw et al., 2017). Verificou-se,
também, uma taxa mais elevada de falsos positivos na citologia do que na histologia,
podendo dar origem a uma abordagem cirlrgica mais agressiva do que 0 necessario
(Mutz et al., 2017; Shaw et al., 2017).

Os sistemas de Patnaik (Patnaik et al., 1984) e de Kiupel (Kiupel et al., 2011)
sdo os mais utilizados para a classificacdo do grau histologico de MTCs. Estes
sistemas sdo importantes na determinacao do progndéstico da doenca, pelo que serdo

descritos em detalhe no tépico progndstico.

1.2.6. Estadiamento clinico

O estadiamento do MTC assenta em trés principios: obtencdo de um

diagnostico definitivo da leséo, avaliacdo da presenca ou auséncia de metastases e
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avaliacdo do estado geral do paciente, incluindo a avaliagdo da presenga de sindrome

paraneoplasica (Rogers, 1996).

A realizacdo de exames complementares de diagndstico é essencial para
avaliar a disseminacéo da doenca. Assim, para um correto estadiamento clinico deve
proceder-se a realizacdo de citologias do ganglio locorregional, ecografia abdominal,
andlises sanguineas e uriandlise. O conhecimento do padrdo de drenagem dos
linfonodos € essencial para assegurar o rastreio de todos os linfonodos satélites (North
& Banks, 2009). A presenca de mastécitos € comum nos linfonodos. No entanto, nos
casos de metastizacdo € habitual a observacdo de agregados de mastdocitos
neoplasicos. Em caso de duvida, os linfonodos possivelmente afetados devem ser
removidos e avaliados por histopatologia (Thamm et al., 1999; Camps-Palau et al.,

2007).

Perante um caso de MTC de elevado grau histolégico ou com critérios
biol6gicos agressivos, devem realizar-se citologias do baco e do figado, radiografias
ao torax e citologia da medula éssea (Finora et al.,, 2006; Book et al., 2011). A
radiografia toracica permite o diagndstico precoce de doencas concomitantes, como
massas mediastinicas, doencas cardiopulmonares e derrame pleural, que possam
impossibilitar algum dos tratamentos a instituir (Blackwood et al., 2012).

A técnica de observacao de esfregacos do “Buffy-coat” para determinar o
envolvimento sistémico em cdes com mastocitomas cutaneos ndo é consensual entre
autores, pois a presenca de mastécitos no sangue periférico € mais comum em
situacbes de inflamacdo ou infecdo, como por exemplo nos casos de pancreatite,
parvovirose, pneumonia e afe¢cbes gastrointestinais, do que nos casos de
mastocitomas (Welle et al., 2008). No entanto, esta técnica é utilizada em gatos com
mastocitomas esplénicos e que tenham sido submetidos a esplenectomia, pois apos a
esplenectomia hd uma reducao significativa dos mastocitos em circulagdo. O aumento
do numero de mastocitos em circulacdo pode sugerir uma progressdo da doenca

nesta espécie (Garrett et al., 2007).

7

A citologia da medula 6ssea é raramente utilizada, pois a infiltracdo da
medula € rara, sendo quase sempre observada em animais com recidivas ou na

progressao da doenca (Marconato et al., 2008).

O sistema proposto pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) para
mastocitomas é o principal sistema utilizado para o estadiamento do mastocitoma
canino (Owen, 1980) (Tabela 1).
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Tabela 1. Sistema de estadiamento clinico para mastocitomas proposto pela Organizacao
Mundial de Saude (OMS). Adaptado de: London & Thamm, 2013.

Estadio Descricdo

Neoplasia restrita & derme, sem envolvimento do linfonodo regional

I 1. Sem sinais sistémicos

2. Com sinais sistémicos

Neoplasia restrita a derme, com envolvimento do linfonodo regional

I 1. Sem sinais sistémicos

2. Com sinais sistémicos

Neoplasias dérmicas mudltiplas, neoplasias infiltrativas de grandes

dimensbes, com ou sem envolvimento dos linfonodos regionais

1] P
1. Sem sinais sistémicos

2. Com sinais sistémicos

Qualquer neoplasia com metastases a distancia ou recorrente com
\VJ metastases, incluindo possivel envolvimento da medula dssea, sangue

periférico ou linfonodos

1.2.7. Prognéstico
O progndéstico do mastocitoma baseia-se na avaliacdo de diversos fatores,
tais como: localizagdo, tamanho e aparéncia da neoplasia, grau histolégico e
marcadores de proliferagéo celular.
1.2.7.1. Localizacdo, tamanho e aparéncia da neoplasia

Os MTCCs ulcerados com prurido ou eritematosos, assim como os de tamanho
superior a 3 cm, estdo associados a pior prognéstico (Thamm et al., 1999; Mullins et
al.,, 2006). Os MTCCs de crescimento lento que ndo apresentem alteracdes de
tamanho e aspeto ha mais de sete meses tém melhor prognéstico (Thamm & Vail,
2007; Welle et al., 2008). MTCs que metastizem para o figado, o baco, o intestino ou a
medula apresentam pior prognéstico, diminuindo muito o tempo de sobrevida do

animal (Takahashi et al., 2000; Marconato et al., 2008). Independentemente do seu
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grau histoldgico, as lesGes na regido da cabeca apresentam pior prognostico, quando

comparadas com as lesdes dos membros ou do tronco (Dobson & Cohen, 2007).

Os MTSCs tém sido associados a um melhor progndéstico. Estes apresentam
uma taxa de metastizacdo de aproximadamente 4% e uma taxa de mortalidade inferior
a 10% (Thompson et al., 2011a).

1.2.7.2. Grau histolégico

s

O grau histolégico é utilizado h&d décadas para prever o comportamento
biol6gico das neoplasias, constituindo o fator de prognéstico mais relevante nos MTCs
(Patnaik et al., 1984; Webster et al., 2008). A presenc¢a de metastizacdo a distancia no
figado e/ou no baco diminui drasticamente o tempo médio de sobrevida (TMS) dos
animais (Stefanello et al., 2009), reduzindo-o para metade (Book et al., 2011). A
avaliacao do grau histolégico também é importante na selecdo do tratamento a instituir
(Goldschmidt & Hendrick, 2002).

Como referido anteriormente, os sistemas de Patnaik (Patnaik et al., 1984) e
de Kiupel (Kiupel et al., 2011) sdo os mais utilizados para a classificacdo do grau
histolégico de MTCs (Tabelas 2 e 3).

Tabela 2. Classificacdo histolégica representativa dos mastocitomas cutaneos caninos
adaptada de Patnaik et al. (1984).

- Mastécitos bem diferenciados, restritos a derme superficial ou profunda,
agrupados em “clusters" ou corddes.

- Células redondas com citoplasma bem diferenciado com granulos médios,
ndcleo redondo e cromatina condensada, auséncia de mitoses, edema ou
necrose ausentes.

- Normalmente com zona de alopecia, lesdo Unica e de crescimento lento.
Grau | - Metastizacdo em apenas 10% dos casos (Patnaik et al., 1984; Blackwood et
al., 2012).

- Diferenciacdo intermédia. Neoplasia com invasdo moderada e muito
celularizada da derme profunda, tecido subcutaneo e muscular.

- Células redondas a ovais, com algum pleomorfismo, células binucleares
Grau Il
raras.

- Citoplasma bem diferenciado na maioria das células. Granulos de maior
didametro e hipercromaticos, misturados com granulos finos e quase
impercetiveis.

- Nucleo redondo com cromatina dispersa, nucleo duplo em algumas células.

Figuras mitéticas raras (0 a 2 por campo 6tico).
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- Metastizacdo em 5% a 22% dos casos.

- Pouco diferenciado e de crescimento rapido, possivel ulceracdo, pruritico e
presenca de nddulos satélite/metastases.

- Sintomatologia sisttmica presente (linfadenomagalia e sinais
gastrointestinais).

- Altamente infiltrativo da derme profunda, tecido subcutaneo, tecido muscular
Grau lll e tecidos adjacentes.

- Citoplasma indistinto, ndcleo redondo com um ou mais nucléolos

protuberantes, 3 a 6 mitoses por campo 6tico. Presenca de células gigantes e

multinucleadas, edema, necrose e/ou hemorragia frequentes.

Devido a subjetividade do sistema proposto por Patnaik et al., Kiupel et al.
(2011) propuseram um novo sistema para a classificacdo histologica dos MTCCs,
dividindo-os apenas em grau | (grau baixo) e grau Il (grau alto) (Tabela 3). Quando
comparado com o sistema de Patnaik et al. (1984), o sistema proposto por Kiupel et al.
(2011) veio trazer consisténcia e maior assertividade no prognostico e na possibilidade

de aparecimento de metéastases (Kiupel et al, 2011; Sledge et al., 2016).

Tabela 3. Classificacéo histoldgica dos mastocitomas cutaneos caninos proposta por Kiupel et
al. (2011).

- Bem diferenciado, melhor prognéstico (crescimento lento, menor
probabilidade de aparecimento de lesdes satélite ou metastases). Esperanca
Grau | média de sobrevida de 2 anos.

(baixo) - Observam-se menos de 7 figuras mitdticas, menos de 3 células
multinucleadas, menos de 3 nulcleos pleomérficos por campo 6tico.

- Cariomegalia presente.

- Pouco diferenciado, evolugcao mais rapida (aparecimento de metastases ou
de novas massas), pior progndéstico e menor tempo de sobrevida (4 meses).

Grau I L o : .
- Observam-se 7 ou mais figuras mitéticas, 3 ou mais células multinucleadas,

(alto) 3 ou mais nlcleos pleomoérficos por campo otico.

- Cariomegalia presente.

Os MTSCs devem ser categorizados separadamente dos MTCCs e o
progndstico também depende disso. Os MTSCs ndo sdo encapsulados, a maioria é
infiltrativa, alguns sdo bem circunscritos e muitos sdo a combinacdo destes dois

modelos (Thompson et al., 2011).
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Até ha pouco tempo, os MTSCs nao eram analisados separadamente dos
MTCCs, sendo classificados por muitos como MTCC de grau Il de Patnaik com base
na escala de graduacdo dos MTCCs (Patnaik et al., 1984; Gross et al., 2005). Néo é
usada uma escala de graduacdo dos MTSCs, mas mais de 90% dos MTSC séao
benignos e sdo controlaveis apenas pela excisdo cirargica (Newman et al., 2007;
Thompson et al., 2011a). No entanto, num estudo de Thompson et al. (2011a), 10%
dos cdes com esta doengca morreram devido a problemas associados a estas
neoplasias, 11% desenvolveram um segundo MSTSC, num local distante do primeiro,

8% dos animais apresentaram recidivas e 5% metastases.
1.2.8. Marcadores de proliferacéo celular

A localizacdo, o tamanho, a aparéncia da neoplasia e a sua avaliacdo
histolégica podem nédo ser suficientes para prever o comportamento biolégico de um
mastocitoma ou a sua resposta a determinado tratamento. Assim, tém sido estudados
marcadores de proliferacdo especificos, de modo a obter um progndstico mais
assertivo (Vascellari et al., 2013; Garrett, 2014).

1.2.8.1. Regibes organizadoras nucleolares (AgNOR)

As regibes organizadoras nucleolares (AgNORs) séo associacdes de
proteinas nucleares com subestruturas nucleolares, envolvidas por RNA ribossomal e
gue demonstraram ter um bom valor progndéstico do comportamento biolégico da
neoplasia. A contagem das AgNORs é uma forma indireta de avaliar a proliferagéo
celular (Webster et al., 2007). Foi demonstrado que um maior numero de AQNORs por
nucleo podera estar associado a um pior progndéstico (Rech et al., 2004) e, que quanto

menor o seu indice, menor a probabilidade de recidiva (Sledge et al., 2016).
1.2.8.2. Ki-67

O Ki-67 é uma proteina celular que esta presente durante as fases ativas do
ciclo celular (Webster et al., 2007; Vascellari et al., 2013). A expresséo desta proteina
esta directamente relacionada com a capacidade proliferativa da neoplasia podendo,
por isso, se usada como fator de progndstico independentemente do grau histolégico
(Scase et al., 2006). Assim, a identificacdo do Ki-67 no nicleo é um indicador de
proliferacdo celular (Webster et al., 2007). Niveis elevados desta proteina relacionam-
se com elevadas taxas de mortalidade, de recidiva e de metastizacdo. A avaliacdo de
Ki-67 tem-se mostrado mais exata do que a contagem de AgNORs na previsdo da
taxa de mortalidade em animais com MTCC e MTSC (Webster et al., 2007; Thompson

etal., 2011).
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Um estudo de Scase et al. (2006), sobre o valores de Ki67 (% de células
neoplasicas que expressam Ki67) em MTCCs de grau Il inferiu que para um Ki-67 com
valor de cut-off <1,8, 90% dos animais estavam vivos apés um ano e 77% apos 3
anos, enquanto que para um indice de marcacdo >1,8 apenas 43% dos animais
estavam vivos e 21% apdés 3 anos. Outro estudo refere, ainda, que a mortalidade é até
8 vezes superior em cdes com MTCCs com um indice de Ki-67 = 10.6,
comparativamente a animais que apresentavam valores inferiores (Vascellari et al.,
2013).

1.2.8.3. indice mit6tico

O indice mitético (IM) € o nimero de mitoses observadas por 10 campos
Gticos, numa ampliacdo de 400x (Blackwood et al., 2012; Garrett, 2014). A avaliacdo
do IM constitui uma forma simples e indireta de avaliar a proliferacdo celular
(Romansik et al., 2007). Este é o marcador mais estudado e usado, estando incluido
no relatério histopatoldgico de muitos laboratérios. No entanto, néo reflete a fracdo do
crescimento total (Sledge et al., 2016; Krick et al., 2017). Uma contagem mitGtica
elevada esta associada a um pior prognéstico, tendo sido publicados diferentes
valores cut-off por dois estudos diferentes. Um dos estudos associou a diminuicdo do
tempo médio de sobrevida nos MTCCs com a presenca de >5 mitoses por 10 campos
oticos (Romansik et al., 2007), enquanto outro estudo diz que o IM associado a pior
prognostico € de 27 (Kiupel et al., 2011). Atualmente n&o ha concordancia sobre o
valor de referéncia que deve ser estabelecido para diferenciar MTCCs de baixo grau
dos de alto grau de metastizacédo, recorréncia local e tempos de sobrevida (Krick et al.,
2017). No entanto, um IM com valor cut-off de 7 tem sido proposto como parte do novo

sistema de graduagéo de MTCC caninos (Kiupel et al., 2011).

A avaliacdo do IM apresenta uma vantagem quando comparada com a
avaliacdo das AgNORs e do Ki-67, pois ndo precisa de técnicas de coloragéo especial,

sendo apenas usada a coloracdo de H&E.

Thompson et al. (2011) avaliaram a correlacdo entre o grau histolégico, o IM,
0 tempo de sobrevida e o desenvolvimento de metastases em MTCCs e MTSCs, e
concluiram que os mastocitomas de grau Il apresentaram IM mais elevado e estdo

relacionados com tempos de sobrevida reduzidos.
1.2.8.4. Expressdo imunohistoquimica do C-KIT
O conhecimento do padrdo de expressao imunohistoquimica do C-KIT é

importante para complementar os fatores de prognéstico ja abordados, pois a sua
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localizagéo citoplasméatica pode estar relacionada com um aumento da proliferagdo
celular, independentemente do grau histologico (Webster et al., 2006; Webster et al.,
2008).

1.2.8.5. IM, Ki-67 e AgNOR’s uma analise conjunta no MTC

Num estudo recente, que contou com 306 cédes, foi demonstrado que a
maioria dos MTCs ndo apresenta um comportamento agressivo, e que o IM pode ser
considerado um fator de progndstico e tempo de sobrevivéncia, tempo de recidiva, e
tempo de aparecimento de metastases (Thompson et al., 2010). No entanto, o IM néo
deve ser usado isoladamente como fator de prognéstico, uma vez que depende da
selecdo do campo, do plano de seccdo, do didmetro de campo, da intensidade dos
granulos citoplasmaticos e da presenca de necrose/células em apoptose. Todas estas
varidveis contribuiam para o desacordo inter-observador. Além destes fatores, o IM
deteta apenas células que estdo em mitose. Um estudo indica que o indice mitético e
a expressdo de Ki67 permitem aferir com eficacia o tempo de sobrevida

independentemente do grau (Berlato et al., 2013).

Assim, foram feitos diversos estudos que avaliaram o uso de auxiliares de
proliferacéo celular como o Ki-67 (Abadie et al., 1999; Scase, 2006), AQNOR (Bostock
et al., 1989; Kravis et al., 1999; Scase et al.,, 2006) que juntos avaliam ndo sé o
numero de ciclos das células como também a taxa de progressdo de cada ciclo,

fornecendo uma melhor analise do crescimento da neoplasia.

1.2.9. Tratamento
O tratamento a implementar depende da localizacdo da neoplasia, do grau

histoldgico, do estadio clinico e da presenca de doencgas concomitantes (Couto, 2006).

1.2.9.1. Excisao cirargica
A excisdo cirGrgica € o tratamento de eleicdo do MTC (Kiupel, 2017). E
importante perceber se o tratamento local é suficiente, ou se é necessaria a
administracdo de tratamento adjuvante para o controlo/prevencdo da metastizacao

sistémica (London & Thamm, 2013).

Até ha, relativamente, pouco tempo, as margens da excisdo deviam ser
amplas, com pelo menos 3 cm, e com uma fascia muscular (Govier, 2003). No
entanto, ha evidéncias de que uma margem de 2 cm e uma fascia muscular é
suficiente para a exciséo total da maioria dos MTCs de grau | ou Il, devendo adaptar-
se as margens ao grau histoldgico do MTC (Simpson et al., 2004, Fulcher et al., 2006).

A maioria dos MTCs é recomendada para cirurgia apenas com diagndstico por
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citologia aspirativa por agulha fina (CAAF), ndo sendo conhecido o0 seu grau

histolégico (Risselada et al., 2015).

Exérese com margens cirurgicas

Figura 1. Excisdo de um mastocitoma com margens de 2 cm de cada lado, incluindo uma

fascia muscular. Adaptado de: North & Banks, 2009.

No caso de haver evidéncia ou suspeita de metastizacdo, além da exérese do
noédulo com amplas margens cirirgicas, deve fazer-se a exérese do linfonodo regional
(Krick et al., 2009). No entanto, esta descrito que a excisdo cirdrgica do mastocitoma
sem amplas margens cirirgicas e com metastiza¢édo do linfonodo regional, conduz a

um aumento significativo na sobrevida do animal (Miller et al., 2014).

No caso de nédulos multiplos, de grandes dimensdes ou localizados nas
extremidades, é recomendada a realizagdo de uma bidpsia incisional de forma a
determinar o grau histologico e a planear a cirurgia atempadamente. No caso de MTCs
localizados nas extremidades, pode colocar-se a possibilidade de amputacdo do
membro. Ainda que possa afetar o bem-estar ou a funcionalidade do animal no caso
de caes de trabalho ou concurso, permite alcancar margens cirdrgicas completas e
pode ser o tratamento economicamente mais viavel para o proprietario (London &
Thamm, 2013).

Considerando a elevada taxa de metastizagdo no MTCC de grau lll, as
margens devem ser de 3 cm e deve ser aplicado um tratamento multimodal, que
podera incluir quimioterapia, radioterapia e inibidores de tirosina cinase (TKI's)
(Thamm & Vail, 2007).

Durante a cirurgia, aquando da manipulagdo do MTC, pode ocorrer a
libertacdo de enzimas proteoliticas e de heparina que podem aumentar o tempo de

coagulacdo e atrasar a cicatrizacdo da ferida cirdrgica (Hedlund, 2008). Apds a
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excisdo da neoplasia, as margens deverdo ser avaliadas por histopatologia, de modo a

confirmar a auséncia de células neoplasicas (Camus et al., 2016; Hedlund, 2008).
1.2.9.2. Radioterapia

A radioterapia € muito eficaz no tratamento de MTC em animais,
principalmente quando aplicada no periodo pdés-cirdrgico, nos casos em que as
margens cirurgicas apresentem infiltracdo de mastocitos neoplasicos na analise
histopatoldgica. A radioterapia esta recomendada nos casos em que nao é possivel a
excisdo cirargica da neoplasia. Esta pode, também, ser aplicada no periodo pré-
cirargico, com o objetivo de reduzir o tamanho da neoplasia, permitindo margens mais
seguras na cirurgia (La Rue & Gillette, 2007). E também utilizada nos casos de
remocao de linfonodos regionais metastizados ndo responsivos a quimioterapia
(Donnelly et al., 2013).

A radioterapia ndo deve ser usada isoladamente como método de tratamento,
devido aos efeitos paraneoplasicos promovidos pela desgranulacdo dos mastdcitos e
pelo facto dos mastocitomas de grandes dimensdes terem uma maior probabilidade de

serem radio-resistentes (Dank, 2016).

A radioterapia é dispendiosa para os tutores, exige manipulacdo por pessoal
especializado e pode ser morosa nos casos de neoplasias multiplas (Hoseya et al.,
2009).

1.2.9.3. Corticoterapia

Como glucocorticoide, a prednisolona exerce atividade citotéxica contra 0s
MTCs e 0 seu uso esta associado a um numero limitado de efeitos adversos (Stanclift
& Gilson, 2008). A prednisolona atua como uma hormona, ligando-se aos recetores de
glucocorticoides do nucleo, promovendo uma diminuicdo do numero de mastocitos e a
sua morte (Takahashi et al., 1997; Stanclift & Gibson, 2008). As doses descritas para o
uso da prednisolona situam-se entre os 0,5 mg/Kg/dia e os 2,0 mg/Kg/dia, podendo
ser administrada até a reducdo do nodulo para a realizacdo da cirurgia ou como
tratamento coadjuvante ao quimioterapico escolhido até ao fim da quimioterapia
(Garrett, 2014).

1.2.9.4. Quimioterapia

A guimioterapia € muito utilizada como tratamento para a doenca sistémica,

nos casos em que os bordos cirlrgicos estao infiltrados por mastdcitos neoplasicos,
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para evitar recidivas, ou para diminuicdo do volume da neoplasia antes da cirurgia. A
guimioterapia € também usada nos casos em que existem metéastases nos linfonodos
regionais ou mais distantes, ou nos casos em que nao é possivel realizar radioterapia,
por ndo estar indicada ou acessivel (Costa-Casagrande et al., 2008; Welle et al.,
2008).

A gquimioterapia esta indicada no tratamento de neoplasias multicéntricas, de
grau Il ou Ill, doengcas em estadio clinico avangado, e em neoplasias com alto indice
de malignidade/agressividade. Pode também usar-se como tratamento paliativo em

neoplasias metastaticas (Carlsten et al., 2012).

A escolha do tipo de quimioterapia a instituir tem que ser pensada caso a
caso, tendo em conta o grau do MTC, a toxicidade da substancia ativa do citotoxico, e

o estado fisico e hemodinamico do animal que a vai receber (London & Thamm, 2013).

Existem diversos protocolos de quimioterapia, sendo descritos abaixo 0os mais

utilizados atualmente.
1.2.9.4.1. Protocolo de Vimblastina com Prednisolona

A vimblastina (VBL) é um farmaco citotoxico alcaloide que bloqueia a
replicacéo celular, inibindo a polimerizagdo das proteinas do fuso mitético, sendo por

isso um dos quimioterapicos mais usados no tratamento de MTCs (Bailey et al., 2008).

O tratamento com VBL, em conjunto com a prednisolona, deve ser iniciado
duas semanas ap6s a remocdo cirdrgica do nddulo. A prednisolona deve ser
administrada por via oral (PO) na dose mais elevada mencionada anteriormente (2
mg/Kg/dia). A VBL deve ser administrada em bolus intravenoso (IV) de 2,0 mg/m?,
uma vez por semana, durante quatro semanas consecutivas. Apds esta fase inicial, a
VBL deve ser administrada quinzenalmente, durante quatro tratamentos. Durante o
periodo de tratamento com VBL deve fazer-se a reducao gradual da prednisolona, até
ao final do tratamento (Thamm et al., 2006; Webster et al., 2008; Garrett, 2014).

Como efeitos adversos deste tratamento destacam-se toxicidade em 6 a 20%
dos casos, com mielossupressdo e sinais gastrointestinais (Thamm et al., 2006). A
taxa de resposta a este protocolo € de 47% (Thamm et al., 2006; Dobson, 2010). A
taxa de resposta aumenta em tratamentos com doses mais elevadas, com

consequente aumento da toxicidade (Bailey et al., 2008; Rassnick et al., 2008).
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1.2.9.4.2. Protocolo de Lomustina com Prednisolona

A lomustina (CCNU) € um composto alquilante da subclasse das nitrosureias.
Este protocolo €, habitualmente, um tratamento de 22 linha, apds tratamento né&o
efetivo com o protocolo de VBL com prednisolona (Rassnick et al., 1999). A dose

recomendada de CCNU é de 70-90 mg/m? a cada 21 dias, num total de quatro ciclos.

Os principais efeitos secundérios deste tratamento s&o: hepatotoxicidade,
mielossupresséo e sinais gastrointestinais (Rassnick et al., 1999; Dobson, 2010). Um
estudo com 12 cdes sujeitos a este protocolo reportou a morte de dois animais por

hepatotoxicidade (Hosoya et al., 2009).

Este tratamento apresenta uma taxa de resposta de 44%, segundo estudos
realizados por Rassnick et al. (1999). Outros estudos demonstram que se for aplicado
um protocolo de CCNU e VBL alternadamente (um tratamento a cada duas semanas,
num total de 4 a 6 ciclos) em MTCC de grau I, esta4 descrito um aumento da taxa de
resposta para 57%. No entanto, existem relatos de toxicidade em 54% dos casos com

aparecimento de mielossupresséo (neutropenias) (Cooper et al., 2009).

Um estudo posterior de Rassnick et al. (2010) embora tenha demonstrado
resultados animadores - 17 cdes sujeitos a este protocolo, em que 29% tiveram
resposta completa e 35% resposta parcial - 33% dos animais sofreram

mielossupressao (neutropenia severa) e 28% hepatotoxicidade.
1.2.9.4.3. Protocolo de Clorambucilo e Prednisolona

O clorambucilo é um antineoplasico pertencente a familia dos alquilantes.

Este atua sobre o ADN, impedindo assim a multiplicagdo das células neoplésicas.

Num estudo realizado por Taylor et al. (2009) foi usada a associagédo de
clorambucilo e prednisolona em 23 cdes com MTC, tendo sido observada uma
resposta global de 38%, sem registos de toxicidade associada a sua administracao.
Este protocolo consiste na administracdo de clorambucilo 5 mg/m? PO a cada 48 horas
e prednisolona 40 mg/m?/dia PO nos primeiros 14 dias, passando posteriormente para

uma dose de 20 mg/m? PO a cada 48 horas.
1.2.9.4.4. Inibidores de Tirosina-cinase

As moléculas TKls séo inibidoras competitivas que bloqueiam, de forma

reversivel ou irreversivel, o local onde o ATP se liga a cinase.

Uma vez que as mutacbes do recetor KIT tém um papel fundamental no

aparecimento do MTC, existem dois farmacos para uso veterinario: fosfato de
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toceranib (Palladia®) e mesilato de masitinib (Masivet®). No entanto, o fosfato de
toceranib estd ndo sO licenciado para tratamento de MTCs, como também de

carcinomas, sarcomas, melanomas e mielomas (London, 2009).
1.2.9.4.4.1.Fosfato de Toceranib

O fosfato de toceranib € um inibidor dos recetores da familia “split-cinase”,
incluindo o recetor para o fator de crescimento endotelial vascular 1 e 2 (VEGFRL1 e 2),
o recetor C-KIT e o recetor para o fator de crescimento derivado das plaquetas a e B

(PDGFRa e B), tendo um largo espetro de agéo (London, 2013).

Com uma atividade antineoplascia e anti-angiogénica direta (London et al.,
2003), este farmaco apresenta uma atividade clinica mais alargada e mais vantagens
do que os TKIs que tém apenas como alvo 0s recetores angiogénicos. O tratamento
com fosfato de toceranib consiste na administracdo de 2,75-3,25 mg/Kg PO a cada 48

horas, até a remisséo completa do MTC (London et al., 2009).

Um estudo publicado por London et al. (2009) refere uma resposta global de
42,8% utilizando apenas o fosfato de toceranib. Contudo, est4d confirmada a
resisténcia progressiva a este medicamento, muito provavelmente devido a mutagoes,
ao aumento de receptores KIT em relagdo a dose toleravel desta molécula ou a
criacdo de novas vias de sinalizacdo nas quais esta molécula ndo tem efeito (London
et al., 2009).

Como efeitos adversos estdo relatados sinais gastrointestinais (diarreia e

vomito), letargia, neutropenia e anorexia (Grant et al., 2016).
1.2.9.4.4.2. Mesilato de Masitinib

O mesilato de masitinib € um inibidor do C-KIT. Este inibe os recetores

tirosina-cinase de C-KIT, PDGFRa e B, e a cinase citoplasmatica Lyn (London, 2009).

A dose recomendada é de 12,5 mg/Kg PO, uma vez por dia. Os efeitos
secundarios mais comuns sdo: hepatotoxicidade, proteindria, anemia,
hipoalbuminemia, neutropenia e efeitos gastrointestinais (Smrkovski et al., 2013). A

sua eficacia varia entre 25% e 61%.

Um estudo relatou a utilizacdo de um protocolo de Mesilato de Masitinib com
prednisolona e, embora os resultados relativos a resposta ao tratamento tenham sido
animadores, com 38,5% de resposta completa e 43,6% de resposta parcial, foi

reportada uma elevada toxicidade gastrointestinal e hepética (Grant et al., 2016).

1.2.9.5. Eletroquimioterapia
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A eletroquimioterapia consiste na administracdo sistémica de Cisplatina (1
mg/m® e na aplicacdo de carga elétrica por impulsos no nédulo em tratamento, de
forma a promover a eletropermeabilizagdo da membrana celular, tornando-a
permeavel a entrada das moléculas citotéxicas que vao promover a apoptose celular
(Cemazar et al., 2008; Kodre et al., 2009).

Em Medicina Veterinaria, existe um estudo no qual se conseguiu uma taxa de
resposta completa de 62,5%, quatro a cinco semanas apos a electroquimioterapia
(Kodre et al, 2009). Pode ser utilizada em MTCs isolados ou multiplos, de graus Il e lll
(Cemazar et al., 2008).

1.2.9.6. Instilacdo de agua desionizada

Alguns estudos descrevem a instilagdo de &gua desionizada no local da
neoplasia priméria, apés exérese do nddulo. No entanto, esta técnica ndo €
consensual. Brooks et al. (2008) levaram a cabo um estudo em que concluiram que o
tratamento com solucao hipotonica ndo diminui a taxa de recorréncia e ndo aumenta a

taxa de sobrevivéncia apés a remocao cirlrgica de mastocitomas isolados.
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Capitulo 2 - MATERIAIS E METODOS

Este trabalho teve como objetivos: estudar e descrever quatro casos clinicos
de MTCCs em cées, e comparar os protocolos terapéuticos aplicados nos diferentes
casos. A populacdo em estudo abrange cées acompanhados nas consultas de
oncologia e de cirurgia oncolégica. Os dados foram recolhidos durante o
acompanhamento das consultas, dos procedimentos cirdrgicos e de outros

tratamentos realizados durante o periodo do estagio curricular.

No presente estudo foram incluidos todos os caes com MTCs diagnosticados

por citologia ou histopatologia.

A recolha dos dados clinicos - resenha do animal, histéria pregressa e atual -
foi feita sob supervisdo dos Médicos Veterinarios responsaveis pelas consultas. Todos
0s exames complementares de diagnostico foram realizados com consentimento dos

proprietarios.
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CAPITULO 3 - DESCRIQAO DOS CASOS CLINICOS
3.1. Caso clinico 1

Resenha: Cao, ndo castrado, da raca Labrador Retriever, de cor amarela, com 11
anos de idade e 38,0 Kg de massa corporal.

Histéria pregressa: O paciente vivia com 0s seus tutores desde os dois meses de
idade, estava vacinado e desparasitado. O paciente apresentava histéria de uma
massa no membro pélvico esquerdo (MPE), removida cirurgicamente ha trés anos. O
animal foi sempre acompanhado noutro centro de atendimento médico-veterinario
(CAMV). Os tutores referiram o aparecimento de um nédulo no mesmo local do
anterior ha aproximadamente um ano. O ndédulo original ndo foi para analise
histopatologica, mas os tutores referiram que tinha o tamanho aproximado de uma
bola de ténis, ndo ulcerado. Apds o aparecimento de novo nédulo, no local da cicatriz
da primeira exérese, consultaram o médico veterinario habitual que desaconselhou a
re-excisdo do mesmo. O animal tinha histéria de possivel osteoartrose nos MPs e 0s

tutores referiram dificuldade em subir para o carro.

Exame fisico e exames complementares de diagndstico: No exame fisico, o
paciente apresentava uma condicdo corporal ideal (3/5). Estado mental alerta e
temperamento docil. Auscultagdo toricica e palpacdo abdominal sem alteracdes
dignas de registo. Apresentava um nédulo no MPE dorsalmente ao joelho com cerca
de 15 cm, de consisténcia mole, eritematoso, ndo ulcerado e sem edema do membro.
Linfonodos regionais ndo palpaveis (linfonodo inguinal e popliteo ipsilaterais).
Apresentava, também, um nédulo cutédneo na regido cervical ventral, com 1 cm de

diametro, alopécico e ulcerado.

Como primeira abordagem diagnostica, realizaram-se PAAF’s a ambos os
nodulos. Com estas citologias (Anexo 1 - Tabela I) obtiveram-se os diagnosticos de
suspeita de MTCC de alto grau citolégico no MPE (Figura 2), e quisto (com

macro6fagos e células epiteliais) na regido cervical.
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Figura 2. Mastécitos na citologia do nédulo do caso clinico 1 (originais da autora).

Recomendou-se a realizacdo dos seguintes exames complementares para o

estadiamento clinico do MTC.

Hemograma completo e andlises bioquimicas: Anexo | (Tabelas Il e IIl)

Hiperglobulinemia (7,1g/dl - Valores de referéncia - 2,2 - 3,5 g/dl),
hiperproteinemia (9,4 g/dl — valores de referéncia - 4,7 - 6,9g/dl) e creatinina

aumentada (3,4 mg/dl — Valores de referéncia - 0,8 - 1,4 mg/dl).

Ecografia abdominal com PAAF de figado e baco:

A ecografia abdominal revelou esplenomegalia, subtilmente heterogénea,

sem lesdes nodulares, e prostatomegalia. Sem mais alteragdes dignas de registo.

O resultado da PAAF ao figado revelou ser de uma amostra com boa
celularidade e conteado hemético, observando-se apenas hepatdcitos de aparéncia
normal, ndo se observando quaisquer mastécitos. O resultado da PAAF ao bago
revelou ser de uma amostra de fraca celularidade e conteudo hemético, observando-

se escassos precursores hematopoiéticos, ndo se observando quaisquer mastocitos.

Tratamento e evolugdo: Como tratamento neo-adjuvante, antes do
procedimento cirdrgico, administrou-se uma dose de VBL (2mg/m? dose Unica) e
inciou-se a administracdo de prednisolona (0,5mg/kg SID) tendo-se verificado a
remissao parcial do mesmo. Assim, depois de reavaliado o paciente, foi recomendada
a excisdo cirtrgica do MTC do MPE, com margens laterais de pelo menos 1 cm e um
plano muscular, e linfadenectomia do ganglio popliteo regional ipsilateral, com
posterior andlise histopatolégica das pecas.

41



O animal foi anestesiado seguindo o protocolo de pré-medicacdo metadona
(0,3mg/Kg i.m.) e midazolam (0,2mg/Kg i.v.) com inducdo de propofol (4mg/kg i.v.) e
manutenc¢do com isoflurano. Conforme recomendado, procedeu-se a exérese do MTC
do MPE com margens laterais de 2 cm e um plano muscular. Cirurgia com flap. Antes
de se iniciar a sutura da ferida cirdrgica, foram trocadas as luvas, instrumentos
cirirgicos e panos de campo. O paciente teve alta com antibioterapia oral (10 dias) -
amoxicilina e acido clavulanico (25mg/Kg P.O. BID), omeprazol (1mg/Kg P.O. SID),
loratadina (15mg/Kg P.O. SID) e prednisolona (2mg/Kg P.O. SID). A reavaliagdo foi

agendada para quatro dias ap0s a cirurgia.

Quatro dias ap6s a cirurgia, o paciente apresentou-se a consulta confortavel,
mas com sensibilidade na zona da ferida cirtrgica. O flap encontrava-se viavel na sua

totalidade. As suturas foram retiradas 15 dias apés a cirurgia.

O resultado da analise histopatoldgica revelou que se tratava de um MTSC
infiltrativo. Na analise histopatolégica foi descrito um nédulo subcutaneo com
proliferacdo de mastocitos em toalha. As células apresentavam baixa atipia e néo
foram identificadas mitoses (IM=0). O numero de eosindfilos entre as células era
reduzido. Nas zonas em que foi possivel identificar os limites da neoplasia, observou-
se infiltracdo do estroma vizinho. A margem limpa em profundundidade tinha 0,3 cm

com camada muscular, mas sem margens laterais.

O paciente iniciou o protocolo VBL/prednisolona (bolus intravenoso (i.v.) de
2,0 mg/m2 VBL, uma vez por semana, durante quatro semanas consecutivas,
passando depois para administracdo quinzenal de VBL, durante mais quatro
tratamentos e prednisolona na dose de 2 mg/Kg/dia PO, durante duas semanas,
baixando-se posteriormente a dose para 1 mg/Kg/dia durante duas semanas,
seguidamente diminuiu-se a frequéncia (dias alternados) mantendo a dose de 1mg/Kg
a cada 48 horas até ao final do tratamento (8 tratamentos de VBL no total), um més e

uma semana apds a cirurgia.

Antes de cada tratamento foi feito um hemograma de controlo, o exame fisico

e avaliado o feedback dos tutores em relagéo ao estado do paciente.

Na primeira sessao de tratamento o hemograma nao apresentava alteracdes
(tabela IV em Anexo ), e ao exame fisico ndo apresentou alteracdes dignas de registo,
ndo havendo sinais de recidiva no local da sutura. No periodo pds-administracédo IV da
primeira sessdo de tratamento com VBL, os tutores relataram n&o ter havido efeitos

secundarios.
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Apenas apds o segundo tratamento com VBL, o paciente demonstrou efeitos
gastrointestinais (vomitos, diarreia e anorexia) que foram tratados com fluidoterapia e
AB. Até ao final do tratamento com VBL ndo foram relatados, pelos tutores, mais
episédios de efeitos secundarios. No entanto, durante o tratamento quimioterapico o
paciente experenciou possivel cistite com hematuria que foi seguida e explorada com

mais exames complementares de diagnéstico.

Seis semanas apos o final do tratamento quimioterapico, o paciente
apresentou-se a consulta de reavaliacdo oncoldgica. Nao foram observadas alteracdes

no local da sutura nem sinais de recidiva

Até a consulta de reavaliagdo oncoldgica, um més depois, voltou a ter
episodio de hematlria e cistite, realizou-se uma ecografia abdominal que revelou
prostatomegalia, compativel com hiperplasia benigna da préstata, e espessamento da
bexiga. Prescreveu-se acetato de oseterona (Ypozane®), na dose 0,25 mg/Kg PO 7

dias consecutivos, semestralmente.

O paciente voltou, ainda, para reavaliacdo um més depois, um total de oito
meses desde o diagndstico, onde se constatou que continuava sem alteragcbes nem

evidéncias de recidiva. Nao ha mais registos na ficha desde essa data.
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3.2. Caso clinico 2

Resenha: Cadela, cruzada de Labrador Retriever, 10 anos de idade, esterilizada, 34,0

Kg de massa corporal.

Historia pregressa: Animal vivia com o tutor desde cachorro, sem histéria pregressa
de outras patologias, apresentou-se a consulta devido ao aparecimento de dois
nodulos cuténeos. O tutor ndo conseguiu indicar a data de aparecimento dos mesmos.

Um dos nodulos tinha ulcerado e sangrado ha alguns dias.

Exame fisico e exames complementares de diagndstico: Ao exame fisico, o animal
apresentava condicdo corporal 4/5 (excesso de peso), estado mental alerta e
temperamento décil e amigavel. Auscultagdo toracica e palpacdo abdominal sem
alteracdes dignas de registo. O animal apresentava dois nodulos cutdaneos. Um com
4,5 cm de didmetro no membro toracico esquerdo (MTE) ulcerado e alopécico; e outro
noédulo com 9 cm de didmetro no MPE (ha zona da coxa) alopécico. Linfonodos
regionais ndo palpaveis. Como primeira abordagem diagnéstica realizaram-se PAAFs
aos nddulos e radiografia toracica, para pesquisa de outros problemas que pudessem
inviabilizar a abordagem terapéutica. Nesta consulta iniciou-se loratadina (5-15 mg
P.O. SID), omeprazol (Img/Kg P.O. SID) e prednisolona (2mg/Kg P.O. SID), tendo
sido marcados os limites macroscépicos da lesdo com um marcador. O plano seria
instituir pelo menos 5 dias de prednisolona pré-cirurgia de forma a reduzir o tamanho

dos nodulos para facilitar a exciséo.
A radiografia ndo foram detetadas alteracdes dignas de registo.

A analise da citologia foi compativel com o aparente diagnéstico de MTCC de
alto grau (correspondente a grau histologico Il de Kiupel, Camus et al., 2016), em

ambos os nédulos.

Recomendou-se a realizacdo de uma ecografia abdominal para estadiamento
clinico, e realizacdo de hemograma e analises bioquimicas. Uma vez que,
posteriormente, na ecografia abdominal ndo foram detetados alteracbes compativeis
com metastases (Anexo Il - Tabela VI), recomendou-se a excisdo cirdrgica dos

nédulos.

Hemograma e analises bioguimicas: Anexo Il (Tabelas VIl e VIII)

Hipoalbuminemia (1,8 g/dl — Valores de referéncia - 2,2 - 3,5 g/dl), e
Trombocitose (534 x 10”9/l — Valores de referéncia - 200 — 460 x 1079/I).
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Seguiu-se, entdo, para cirurgia. No dia da cirurgia o tutor referiu que notava
uma diminuicdo do tamanho dos nédulos. A anestesia seguiu o protocolo de pré-
anestesia metadona (0,3 mg/Kg i.m.) e midazolam (0,2 mg/Kg i.v.), com inducédo de
propofol (4 mg/Kg i.v.) e manutencdo de isoflurano. Cirurgia excisional marginal do
MTCC do MTE. E cirurgia excisional marginal do MTCC do MPE. Antes de se iniciar a
sutura da ferida cirdrgica, foram trocadas as luvas, instrumentos cirlrgicos e panos de

campo. As pecas cirurgicas foram enviadas para andlise histopatolégica.

O animal teve alta com loratadina e omeprazol (nas doses descritas
anteriormente), e prednisolona que foi reduzida para 1mg/Kg PO SID, e amoxicilina e
acido clavulanico (25mg/Kg P.O. BID, 10 dias consecutivos). A primeira reavaliagdo
pés-cirdrgica realizou-se quatro dias poés-cirurgia. A ferida cirlrgica encontrava-se a
cicatrizar de forma adequada, o tutor fez desinfecdo diaria com clorexidina, além da
medicacao prescrita na alta.

Voltou para reavaliacdo aos oito dias poés-cirdrgicos: sutura do MPE
continuava a cicatrizar bem, mas a sutura do MTE apresentava-se exsudativa.
Manteve-se AB por mais cinco dias e marcou-se reavaliacdo para dai a oito dias.
Nessa reavaliagdo retiraram-se as suturas do MPE, mas o MTE apresentava
deiscéncia de pontos pelo que se colocaram dois agrafos e voltou-se a AB que ja tinha

cessado ha trés dias.

Resultados da analise histolégica:
(Anexo Il - Tabela IX)

MTE - MTCC - Alto grau de Kiupel, Grau
Il de Patnaik (12 mitoses por campo otico, IM
>10, margens laterais de 0,2 cm e sem margens

em profundidade).

MPE - MTCC - Baixo grau de Kiupel,

Grau Il de Patnaik (ndo se observaram

mastécitos mitdticos IM 0, margens laterais de

0,5 cm e de 1,5 cm em profundidade). Figura 3 - Novo nodulo

detetado um més apdés a

O tutor optou por ndo prosseguir com . . .
P P P 9 cirurgia do caso clinico 2

protocolo de quimioterapia ou radioterapia adjuvante. (original da autora)
Pelo que se instituiram apenas consultas de

reavaliacdo mensais.
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Na reavaliacdo oncologica de um més pos-cirdrgico encontrou-se um Novo
nddulo, desta vez no membro toracico direito (MTD), com cerca de 3 cm de diametro,
ao nivel do antebraco, brando ao toque, sem aderéncias aos tecidos subjacentes, sem
inflamacédo e nao pruritico. O tutor optou por ndo fazer mais PAAFs. Dois meses apos
a cirurgia, a paciente apresentava multiplos nédulos no MTE. Continuava, no entanto,
a fazer a medicacdo (loratadina, omeprazol e prednisolona). Esta consulta foi trés
meses apos o diagndstico. Posteriormente a esta consulta ndo h4 mais dados relativos

a este caso na ficha clinica.
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3.3. Caso clinico 3

Resenha: Cdo macho inteiro, SRD, 9 anos de idade, 15,3 Kg de massa corporal.

Historia pregressa: Adotado pelos tutores ha seis anos. O paciente tinha sido
anteriormente diagnosticado com Leishmaniose (data desconhecida), mas segundo os
tutores encontrava-se controlada. Ha dois anos surgiu um nodulo no MTE (regido
escapular). Na altura fizeram PAAF a qual, segundo os tutores, o resultado veio
inconclusivo. Posteriormente, surgiu um novo nédulo no MPE, na face lateral da coxa.
Os tutores referiram que o nddulo da escépula ndo tinha sofrido alteragdes em dois
anos, era de consisténcia muito rija, sem sinais de dor, prurido ou alopécia, e o da
coxa era de consisténcia mole, quente e doloroso ao toque, sem prurido ou alopécia.
Os tutores tinham levado o animal a um CAMV onde realizaram PAAFs aos dois
nddulos e cujos resultados foram compativeis com MTC bem diferenciados em ambos
0s nodulos. Fizeram, entao, exciséo cirargica dos dois MTC que foram enviados para
histopatologia em Janeiro de 2019 e, os resultados da histopatologia foram iguais para
ambas as pecas cirdrgicas: MTCC de baixo grau de Kiupel, IM baixo, sem invasao dos
vasos linfaticos, com amplas margens, Anexo Il - Tabela X). O laborat6rio sugeriu
avaliagdo do padrdo de expressdo CD117/KIT. Os resultados da imunomarcagao
foram iguais para os dois nédulos, sendo: marcacéo positiva para 98% dos mastdcitos
presentes na lesé@o do tipo | e Il e de intensidade forte. Sendo a conclus&o do estudo:
padrdo de marcacéo do tipo Il (focal perinuclear) e tipo Il (citoplasmatico difuso) o que

revela uma distribuigcdo aberrante do recetor C-KIT.

Exame fisico e exames complementares de diagndstico: O animal apresentou-se a
consulta de oncologia no Hospital da FMV-ULHT para que os tutores obtivessem uma
segunda opinido. Ao exame fisico o paciente apresentava-se alerta e de
temperamento afavel. As mucosas encontravam-se rosadas e hidratadas, 38,6°C, a
arfar, 140 bpm, cicatrizes das cirurgias bem cicatrizadas e sem evidéncias de recidiva,
palpacdo abdominal sem alteracbes. Propds-se aos tutores fazer-se ecografia
abdominal com sedacdo para PAAFs de baco, figado, e linfonodos popliteo e pré-
escapular para estadiamento, e hemograma pré-sedagéo. Apds estadiamento, avaliar-

se-iam os possiveis planos a seguir.
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Figura 4. Cicatrizes cirargicas do MPE e do MTE do caso clinico 3. (originais da autora).

Exames complementares de diagnéstico

Hemograma completo e bioquimicas: Anexo Il (Tabelas Xl e XII).

Trombocitopenia ligeira (131 x 1079/ - valores de referéncia - 200 — 460 x-
1079/1).

Ecografia abdominal: Anexo Il (Tabela XIlII).

Pancreas - Lesao hipoecdbica, aparentemente quistica, com 7 mm de tamanho

maximo e encapsulada, na por¢édo caudal do lobo direito.

Baco — Leséo focal (diagnésticos diferenciais: hiperplasia nodular, neoplasia
(primaria ou metastatica), hematoma, necrose, abcesso, granuloma, quisto),

hipoecdico.

Citologia de figado, baco, e linfonodos locais:

Baco - Observaram-se linfocitos de pequenas dimens@es e um aumento dos
linfocitos de médias dimensdes; células de grandes dimensdes em pequeno numero.

N&o se observaram agentes infecciosos ou células neoplasicas.

Nédulo no bago - Observaram-se linfécitos de pequenas dimensGes e um
aumento dos linfécitos de médias dimensfes; células de grandes dimensdes em
pequeno numero. Visualizaram-se ainda células plasmaticas, neutréfilos nao
degenerados e macréfagos activados. Nado se observaram agentes infecciosos ou

células neoplasicas.

Figado - Observaram-se apenas hepatocitos de aparéncia normal.
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Linfonodos Popliteo e pré-escapular - Observaram-se linfécitos de pequenas
dimensbes e um aumento dos linfocitos de médias dimensdes; células de grandes
dimensGes em pequeno numero. Visualizaram-se, ainda, células plasmaticas,
neutrofilos ndo degenerados e macréfagos activados. Nao se observaram agentes

infecciosos ou células neoplasicas.

Recomendou-se, apenas, a monitorizagdo com ecografia abdominal e exame
fisico, a cada trés meses até perfazer um total de 18 meses. O paciente, no entanto,

nao apresenta mais reavaliacdes descritas na ficha clinica.
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3.4. Caso clinico 4
Resanha: Céo, da raca Boxer, macho inteiro, 2 anos, 30,0 Kg de massa corporal.

Historia pregressa: cdo que esta com os tutores desde os trés meses de idade,
protocolos vacinal e de desparasiracdo interna e externa atualizados, sem nada a
relatar exceto o aparecimento de quatro nédulos cutdneos umas semanas antes da

consulta.

Exame fisico e exames complementares de diagndstico: O paciente apresentou-se
a primeira consulta com mdaltiplos nédulos cutaneos. Quatro ndédulos: um no MTE, um
na regido dorsal esquerda, um no esterno e um no escroto. Fizeram-se PAAF’s a
todos os nodulos que revelaram tratar-se de MTCs (Anexo 4 - Tabela XIV), sendo
apenas o0 do escroto suspeito de alto grau e 0s restantes suspeitos de baixo grau.
Assim, propbs-se aos tutores a exciséo cirdrgica dos nddulos, antes da qual se faria
uma ecografia abdominal com citologia de baco e figado para estadiamento e, caso
esta ndo apresentasse alteracdes compativeis com metéastases. Todos os nédulos
apresentavam dimensdes de 1 a 2 cm de diametro, ndo aderentes, ndo ulcerados, nao
dolorosos, e de consisténcia branda. Foi prescrita Loratadina (10 mg P.O. SID), e
Omeprazol (1 mg/Kg P.O. SID). A ecografia abdominal o figado apresentava
dimensdes normais, contornos regulares e ecogenecidade mantida, parénquima
homogéneo, ndo se observaram alteracdes focais ou difusas, o baco apresentava-se
normodimensionado, de contornos
regulares e ecogenecidade mantida,
ndo se evidenciando lesbes focais
esplénicas, ndo se encontraram
alteracbes dignas de registo em
nenhum

o6rgdo, nem  compativeis com

metastases e marcou-se a cirurgia,

instituindo, também, prednisolona.

Na consulta pre-cirurgica, Figura 5 — Orquiectomia fechada com

fizeram-se andlises sanguineas (hemograma ©XCisdo escrotal. (original da autora).
e painel bioquimico) nas quais ndo se detetaram alteracdes (Anexo IV - Tabelas XV e
XVI1). No entanto, detetaram-se mais nddulos cutdneos no escroto, aos quais ndo se

fizeram PAAFs. A cirurgia foi marcada para dois dias depois.

Na cirurgia, procedeu-se a exérese dos nddulos com as seguintes margens:

MTC escrotais - orquiectomia fechada com excisédo escrotal; MTC esternal e dorso - 2
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cm de margens laterais e um plano anatémico profundo (musculo); MTC MTE - 1 cm
de margens laterais e um plano anatémico profundo (musculo). A cirurgia decorreu
sem ocorréncias dignas de registo. Antes de se iniciarem as suturas das feridas
cirargicas, foram trocadas as luvas, instrumentos cirargicos e panos de campo, bem
como foram igualmente trocados quando se mudava o local da cirurgia entre nédulos.
No periodo pés-cirdrgico foi prescrito meloxicam (dose inicial e Gnica 0,2 mg/Kg via
subcutanea, pés-cirurgia, e 0,1 mg/Kg P.O. durante 3 dias), AB com amoxicilina e

acido clavulanico (25 mg/Kg P.O. BID), além da medicagéo ja instituida.

A anadlise histopatolégica das pecas cirdrgicas revelou que os MTCCs do
esterno, dorso e MTE eram de grau |l de Patnaik e baixo grau de Kiupel, e que os
MTCCs escrotais eram de grau |l de Patnaik mas de alto grau de Kiupel (Anexo IV -
tabela XVII).

Na consulta de doze dias pos-cirurgia foram detetados mais quatro novos
nddulos, localizados na regido inguinal esquerda, no calcaneo direito, no joelho direito
e coxa direita (nddulo intramuscular) aos quais foram feitas PAAF’s e foram marcados
com um marcador. Todos se revelaram MTC (Anexo IV - Tabela XVIII), exceto o
nodulo da coxa cuja analise foi inconclusiva porque a amostra recolhida sé continha
sangue. Iniciou-se mesilato de masitinib (11mg/Kg), durante seis meses, e quando a
doenca estivesse estabilizada, far-se-ia a remocao cirurgica destes nédulos. Iniciou-
se, também, prednisolona (2mg/Kg PO SID) e deveria continuar, entretanto, a

loratadina, omeprazol.

Aos 19 dias poés-cirurgicos, fez-se a reavaliacdo e remocgao das suturas. As
suturas apresentavam-se bem cicatrizadas e os nédulos anteriormente marcados
encontravam-se mais pequenos. Foi marcada reavaliacao para dai a 15 dias. Consulta
essa a que o paciente ndo compareceu, tendo voltado para nova consulta dois meses
pos-cirurgia. Nesta consulta de reavaliagdo, o paciente tinha aumentado o peso, 33,0
Kg. Estava ainda a fazer a medicacdo previamente instituida: omeprazol, loratadina,
mesilato de masitibib e prednisolona, que foi reduzida para uma dose de 1mg/kg PO
SID (esta dose voltaria a ser reduzida para 0,5mg/KG PO SID 15 dias depois). Os
tutores referiram que mantinha apetite, sem vomitos ou diarreia. As incisfes cirdrgicas
encontravam-se bem cicatrizadas, a ferida cirirgica da zona escrotal apresentava um
pequeno eritema. Os nédulos que apareceram no periodo pds-cirdrgico mantiveram o
tamanho e ndo tinham ulcerado, nem apresentavam eritema ou dor ao toque. O
nodulo da coxa era impercetivel. Sem alteracbes nas andlises sanguineas

(hemograma e bioquimicas) e na ecografia abdominal. Nesta altura o plano passou
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por se manter o mesilato de masitinib mais um més seguido da remocgéo cirurgica dos

MTCCs, mantendo a restante medicacao.

O paciente esteve presente em nova consulta de controlo no més seguinte,
constatando-se um aumento de 700 g na massa corporal (33,7 Kg). As andlises
sanguineas (hemograma e bioquimicas) encontravam-se dentro dos parametros

normais.

Dois meses depois voltou para controlo, fez analises sanguineas que
revelaram néo ter alteracdes dignas de registo. A dose de prednisolona foi reduzida

para 0,5mg/Kg PO em dias alternados.

Trés meses depois voltou para novo controlo, fizeram-se analises
sanguineas, sem alteracfes dignas de registo (Anexo IV - Tabelas XIX e XX). O
mesilato de masitinib foi suspenso e marcou-se a cirurgia de exérese dos MTCs para
uma semana depois, nao tendo sido identificadas quaisquer alterac6es dos nddulos ja
existentes. O propésito desta cirurgia seria remover 0os nddulos presentes seguido de

guimioterapia adjuvante com VBL/prednsiolona.

Aquando da anestesia, encontraram-se quatro novos nédulos, um segundo
no joelho, um no dorso, um na coxa direita e um na palpebra, aos quais se fizeram
citologia, que revelou serem MTCC os nédulos do joelho e pélpebra (Anexo IV -
Tabela XXI). O MTCC da palpebra ndo foi removido pois precisaria de uma
blesfaroplastia e essa cirurgia teria que ser planeada antecipadamente. Uma vez mais,
antes de se iniciar a sutura da ferida cirtrgica foram trocadas as luvas, instrumentos e
panos de campo.O relatério histopatolégico revelou que trés dos nddulos excisados
nesta cirurgia eram MTSC (nédulos do MPD - coxa e calcaneo, e nddulo na zona
inguinal esquerda), e o nédulo no MPD (joelho) era um MTCC grau | de Patnaik e
baixo grau de Kiupel. Foi proposto aos tutores iniciar o protocolo quimioterapico
VBL/prednisolona adjuvante, mantendo a loratadina e o omeprazol no periodo poés-
cirirgico. Dez dias ap6s a cirurgia, o paciente iniciou a primeira dose de VBL, tendo os

tutores desistido posteriormente.

Trés semanas apoés a Ultima excisédo dos mastocitomas, houve deiscéncia da
sutura no joelho pelo que teve de fazer reconstrucao da sutura. A partir desta data ndo

ha mais registos do paciente na ficha clinica.
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CAPITULO 4 - DISCUSSAO DOS CASOS CLINICOS

Na presente dissertacdo foram analisados quatro casos de MTCs, trés
cutaneos e um subcutaneo. Trés dos casos clinicos pertencem a racas ou
cruzamentos de ragas que os autores referem como tendo maior predisposicao para o
desenvolvimento de MTCs, como o Labrador Retriever e o Boxer (Welle et al., 2008;
Villamil et al., 2011; Warland & Dobson, 2013). Apenas o animal do caso clinico 3 ndo
tinha raca definida. Mas, apesar da predisposicao racial, segundo alguns autores, caes
sem raca definida mostram ter uma elevada prevaléncia de MTC (Welle et al., 2008;
Warland & Dobson, 2013).

Os MTCs descritos nestes casos, apresentaram-se diversificados quer em
localizacdo quer em aspeto, incluindo nédulos cutédneos e subcutdneos. Todos os
casos apresentaram-se a consulta apenas com o aparecimento de nddulos como
gueixa principal, um dos casos apresentou-se a consulta para obter uma segunda
opinido médica.

Segundo a literatura, os MTCs s&o mais comuns na regiao toracica (50-60%) e
depois nos membros (25-40%) (Welle et al., 2008). No entanto, também foram
encontrados noutras localizagbes, como no escroto e na palpebra no caso clinico 4.
Segundo alguns autores, ha cerca de 10% de probabilidade de que o MTC se localize
na cabeca e pescoco (Northrup, & Gieger, 2005), sendo o escroto, o perineo e a base
da cauda menos afetados (Welle et al., 2008). Tumores localizados nas zonas
inguinal, perineal ou escrotal eram considerados de pior progndéstico
comparativamente a MTCs noutras localizagBes (Turnel et al.,, 1988), mas, outros
estudos concluiram que quando os MTCs nestas localizagbes sdo tratados
adequadamente, os tempos de sobrevida e de recidiva sdo equivalentes aos de outras

areas cutaneas (Cahalane et al., 2004).

Embora haja mais sistemas de classificagdo todos derivam da mesma
informacéo recolhida, sendo alguns um pouco mais precisos que outros na previsao
do prognéstico de cada caso (Begg et al., 2000). O objetivo de se sistematizar o
estadiamento clinico é Unica e exclusivamente para que haja uma linguagem
universal, facilitando a comunicagdo entre os clinicos, de modo a definir um plano

terapéutico mais preciso (Houette et al., 2016).

O sistema de classificacdo de grau histolégico mais usado para MTCC é o
sistema de Patnaik, que os classifica em trés graus: de grau | ao grau lll. (Scarpa et
al., 2016). Os MTCCs de grau | sdo bem diferenciados e o tratamento aconselhado

passa somente pela exciséo cirargica, uma vez que a probabilidade de metastizacao é
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muito baixa (Welle et al., 2008); os MTCCs de grau lll sdo, normalmente, mal
diferenciados, de comportamento agressivo e invasivo e com altas taxas de
metastizacdo (acima dos 50%), assim sendo € necessario margens cirlrgicas
alargadas e quimioterapia co-adjuvante (Scarpa et al.,, 2016). Os MTCCs de grau Il
tém um comportamento biolégico menos previsivel, e devem estabelecer-se outros
fatores de progndstico como o padrao de expressao imunohistoquimico de C-KIT, das

proteinas AQNOR e a imunomarcacéo de ki-67 (Blackwood et al., 2012).

Todos os animais foram avaliados pré-cirurgicamente, com excecao do caso
clinico 3 em que ndo houve cirurgia, de modo a determinar o risco anestésico
associado a cada um deles e possiveis complicagdes intra e poés-cirargicas. A
avaliacdo passou por um exame fisico completo, analises sanguineas, citologias
aspirativas dos nédulos para diagnéstico e ecografia abdominal para estadiamento da

doenca.

A excecdo do caso clinico 3, que ja trazia diagndstico definitivo feito (por
PAAF também), todos os casos em estudo foram inicialmente diagnosticados por
PAAF. Idealmente, deve ter-se o diagnéstico definitivo antes da excisdo cirdrgica de
um nédulo, uma vez que, normalmente, os MTCs precisam de margens mais
alargadas do que outro tipo de nodulos cutaneos (Dank, 2016). Apesar de os tutores
dos animais em estudo terem aceitado fazer quase todos os exames complementares
de diagnéstico prescritos, alguns deles ndo seguiram o tratamento pdés-cirirgico,

nomeadamente 0s protocolos quimioterapicos propostos no caso clinico 2.

s

Um dos exames que € decisivo no prognoéstico € a PAAF aos ganglios
linfaticos regionais, independentemente de haver ou ndo alteracao a palpacao (Kiupel,
2017), mas este nao foi feito em nenhum dos casos clinicos estudados. No entanto no
caso clinico 1 foi retirado o ganglio regional (popliteo). Outro dos exames
complementares mais importantes é a ecografia abdominal, uma vez que ocorre
metastizagdo frequente para os linfonodos intrabdominais, assim como para o figado e
baco (Book et al.,, 2011), podendo comprometer a cirurgia. Todos os casos clinicos
aqui representados fizeram este exame, ndo havendo evidéncia de metastizacao intra-
abdominal em nenhum dos casos. Um dos casos fez ecografia abdominal ap6s a
cirurgia e histopatologia, no seguimento da segunda opinido e como fator de

progndostico adicional.

Em nenhum dos casos foi realizado o esfregago do “Buffy-coat” para pesquisa
de mastocitémia. Na literatura 0 uso deste teste ndo é consensual uma vez que no

caso dos caes, estes podem ter mastocitos em circulagdo devido a outras causas
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como, por exemplo, doencas alérgicas, e ndo devido a metastizagdo de mastocitomas
(Blackwood et al., 2012).

Todo, e qualquer, tumor tem um potencial maligno, devendo recorrer-se a
exames citolégicos e histol6gicos para uma melhor deciséo terapéutica (Kiupel, 2017).
Em todos os casos estudados, a excisdo cirdrgica foi sempre o tratamento escolhido

como primeira abordagem terapéutica, tal como defendido na literatura (Kiupel, 2017).

Quanto aos cuidados durante a cirurgia, especialmente no que diz respeito ao
material, panos de campo, luvas e instrumentos cirdrgicos, foram sempre trocados
antes do encerramento dos defeitos cirirgicos e sempre que se mudou de local a
intervencionar (de um mastocitoma para outro, no caso de mastocitomas mdultiplos),

como esta descrito e é recomendado na literatura (Boston & Henderson, 2014).

No caso clinico 1 administrou-se, numa prespectiva neo-adjuvante, uma dose
de VBL/prednisolona de modo a reduzir o tamanho do nédulo, para posterior exérese.
A prednisolona foi prescrita também neo-adjuvante, nos trés casos em que 0O
tratamento cirdrgico foi feito no hospital da FMV-ULHT, na tentativa de citoreducdo e
reducéo de edema peri-tumoral (casos clinicos 1, 2 e 4) o que poderia hipoteticamente
facilitar a cirurgia. Assim, e como a literatura refere, pode recorrer-se a administragéo
de prednisolona ou quimioterapia com VBL neoadjuvante (Blackwood et al., 2012), de
modo a diminuir o volume do nédulo, facilitanto a obtencdo de margens cirdrgicas
satisfatdrias (Stanclift & Gilson, 2008). Desde os anos 60 do século passado, que uma
margem circular de 3 cm em redor do tumor tem sido recomendada para a extirpagéo
do MTC, e a margem profunda recomendada deve incluir pelo menos uma fascia
muscular (London & Séguin, 2003). Alguns estudos demonstram que para a maioria
dos MTCs de grau | e Il uma margem lateral de 2 cm e uma margem profunda de um
plano fascial é suficiente (Simpson et al., 2004; Fulcher et al., 2006). Um estudo mais
recente defende que para MTCs de grau | e Il, uma margem lateral de 1 cm e uma
margem profunda de 0,44 cm, era suficiente para nao haver recidiva de MTC
(Schultheiss et al., 2011). Outros artigos sugerem que estas margens nao devem ser
consideradas no caso de MTCs de grau lll, uma vez que estes sdo mais invasivos
localmente, devendo ser excisionados com uma margem lateral minima de 3 cm e um
plano fascial profundo. No entanto, o risco de recidiva é elevado, sendo aconselhado
um tratamento multimodal (Thamm & Vail, 2007). Segundo estas especificacdes de
margens, pode-se concluir que nem todos os MTCs descritos foram excisados com as
margens recomendadas, como por exemplo o do caso clinico 2, cujo MTC do MTE de

alto grau de Kiupel e grau Illl de Patnaik foi excisado com margens laterais
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histopatoldgicas de 0,5 cm. No entanto a regido anatémica n&o permitia margens mais
extensas, excepto caso fosse considerada amputagcdo do membro, o que o tutor
rejeitou. O MTCC de grau Ill de Kiupel tem um comportamento clinico agressivo e
oferece dificuldade na exciséo cirdrgica com margens seguras (Withrow & Vail, 2006).
Em casos de MTCCs localizados nas extremidades a amputacdo € uma opc¢ao
terapéutica que pode levar a um défice funcional ou estético, afetando diretamente o
bem-estar ou a fungdo do animal, no caso de cées de trabalho ou de concurso, mas
gue, no entanto, permite a obtencdo de margens cirlrgicas completas, e pode ser o

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

Em todos os casos descritos, as pecas cirlrgicas excisadas foram enviadas
para andlise histopatolégica para se chegar a um diagnéstico definitivo e para
perceber se a cirurgia foi ou ndo curativa (Liptak, 2009b). Strafezzi et al., (2010)
consideraram, num estudo, a graduacdo histopatolégica um otimo indicador de
prognéstico, por ser possivel estabelecer uma relacdo entre a graduacéo histolégica, a
morte associada ao tumor e o tempo de sobrevida cirdrgico - a mortalidade aumenta
proporcionalmente ao grau histolégico, assim sendo, quanto maior o grau histoldgico

menor o tempo de sobrevida.

Os MTCCs foram graduados pelos critérios de Patnaik et al. (1984), tendo
sido avaliada a quantidade de citoplasma, forma celular, diferenciagéo celular, forma e
coloracdo do nucleo, numero de nucléolos e figuras mitéticas, permitindo a
diferenciacdo em um dos trés graus histoldgicos. As margens cirdrgicas foram,
também, avaliadas como Thamm & Vail (2007) recomendam. O MTSC do caso clinico
1, em citologia deu compativel com MTC de alto grau de Kiupel, revelando-se
subcutaneo a histologia. Segundo Warland et al. (2012), os MTSCs parecem ter um
comportamento similar aos MTCCs de grau Il de Patnaik, mas possivelmente com
menor capacidade metastatica. Cerca de 90% dos MTSCs sdo menos agressivos
sendo a excisado cirlrgica curativa (Newman et al., 2007; Thompson et al., 2011). No
entanto, consideram-se mais agressivos MTSCs que apresentem um ou mais critérios
seguintes: apresentar mais de quatro mastécitos por 10 campos 6ticos de observacéo,
mastécitos multinucleados, crescimento infiltrativo (o caso no MTSC do caso clinico 1),
idade avancada ao diagnéstico (também o caso clinico 1) pode estar perante um
MTSC agressivo e o tempo de sobrevida pode estar encurtado (Thompson et al.,
2011). O indice mit6tico € um elemento de avaliagcdo de inimeras histopatologias e por
esse motivo deveria ser incluido em todos os relatérios histopatolégicos (Blackwood et
al., 2012). Segundo Romansik et al., o indice mitético tem aparentemente uma relacéo

directa com a graduacéo histolégica proporta por Patnaik et al., 1984, ajudando assim
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a melhor classificar os MTCC de grau dubio, além de ser um método simples e
econdmico. Segundo alguns autores, a histopatologia deve ser acompanhada por
imunohistoquimica de KIT, analise de mutacdo no receptor C-KIT e marcadores de
proliferacdo celular como AgNORs e ki-67, de maneira a tornar mais acertada a
previsdo do comportamento biolégico e prognostico dos MTCs, uma vez que sao
factores de prognésico adicionais (Webstar et al., 2008). A andlise da mutacdo C-KIT e
a localizagdo do KIT podem ser mais informativas em neoplasias histologicamente
“ambiguas” (Thamm et al., 2019). As mutac¢des C-KIT podem ser mais informativas na
identificacdo de tumores com grau histolégico baixo, mas provavelmente mais
agressivos, enquanto a localizacdo do KIT da membrana poderd identificar tumores
com menos probabilidade de apresentar doenca progressiva (Thamm et al., 2019).
Nenhum marcador de prognéstico deve ser considerado 100% negativo ou positivo,
todos eles acarretam diferentes taxas de risco. Comorbilidades, heterogeneidade da
doenca, influéncias genéticas, variacdes a intolerancia a efeitos adversos e opc¢des de
tratamento escolhidas poderéo ter um impacto diferente em cada paciente (Thamm et
al., 2019).

A quimioterapia pos-cirurgica esta, também, indicada quando as margens
cirirgicas ndo sdo seguras ou apresentam ainda doenca oncoldgica microscopica
(casos 1 e 2), quando o tumor é de grau Ill de Patnaik (caso 2) ou se existir sinal de
metastizacdo local ou distante (Blackwood et al., 2012; Garrett, 2014), assim trés dos
casos clinicos apresentados estavam recomendados para quimioterapia pos-cirargica

(casos 1,2 e 4).

No caso clinico 1 sendo que o nddulo subcutaneo se encontrava na zona da
cicatriz do ndédulo extirpado anteriormente do qual ndo se tem diagndstico mas que
poderia ser um MTCC, ou seja seria uma segunda abordagem cirdrgica, toda a cicatriz
cirirgica deve ser tomada como tumoral, logo as margens teriam que ser ainda mais
extensas (Ehrhart & Culp, 2012; Farese & Withrow, 2013). No entanto, devido a
localizagdo do MTSC, a obtencéo de margens cirirgicas limpas seria impossivel sem
a amputacdo do membro, que o dono rejeitou. Assim, o nédulo foi removido
marginalmente ja com o plano de realizar quimioterapia adjuvante caso as margens
estivessem incompletas ou a histopatologia fosse sugestiva de elevado risco de

metastizacéo.

Apbs excisdo marginal com margens incompletas laterais foram apresentadas
as seguintes hipdteses de tratamento aos tutores: Protocolo VBL/prednisolona

(Thamm et al., 2006); Protocolo de clorambucil (Taylor et al., 2009); Protocolo Fosfato
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de Toceranib (Palladia®) (London et al., 2009). Foi ainda apresentada uma Ultima
hipoétese que seria vigilancia apenas. Os tutores optaram por iniciar o protocolo

VBL/prednisolona.

Antes de se considerar o protocolo com fosfato de toceranib poderia ter-se
avaliado se o paciente apresentava ou mutacdes ndo C-KIT. No entanto é controverso,
pois London (2011) demonstrou que o fosfato de toceranib pode ser usado em
tumores sem mutagdes em C-KIT por apresentar, também, atividade anti-angiogénica
pelo bloqueio de VEGFR e PDGFRp. De acordo com Blackwood et al. (2012), a
terapéutica com inibidores de tirosina-cinases ndo esta indicada como opcao
terapéutica de primeira linha. A sua utilizacdo deve ser considerada depois das opg¢des

terapéuticas iniciais falharem ou ndo restarem mais alternativas.

Relativamente ao caso clinico 2 foi feita iniciamente uma radiografia toracica.
Num estudo levado a cabo por Warland et al. (2012) ndo foram observadas
metéstases pulmonares, sugerindo que as radiografias toracicas tém um valor
reduzido no estadiamento de MTCs. No entanto, pode argumentar-se que as
radiografias toracicas s@o importantes na pesquisa de comorbilidades que possam

inviabilizar os tratamentos a serem instituidos.

Neoplasias ulceradas e de tamanho >3 cm estdo, frequentemente,
associados a um maior grau histolégico e a um pior progndstico (Gross et al., 2005;
Thamm & Vail, 2007). A paciente, do caso clinico 2, tinha um nédulo ulcerado e maior
>3 cm no MTE que se revelou ser de grau lll de Kiupel. A principal causa de ulceragéo
de um nédulo é a sua dimensdo. Assim, ou 0 tumor é muito agressivo, cresce
rapidamente e evolui para noédulo ulcerado, ou o tumor aumenta gradualmente de
tamanho, mas os tutores do animal sé vdo a uma consulta veterinaria quando o tumor
ja se encontra ulcerado (Welle et al., 2008). Como os nédulos j4 apresentavam com
um tamanho consideravel, iniciou-se prednisolona como tratamento neoadjuvante para
auxiliar na reducdo do tamanho do tumor, de modo a obter margens mais limpas na

excisao cirargica (Dobson, 2010).

Os MTCCs gue néo foram excisados com margens completas tém uma maior
probabilidade de recidiva e/ou metastizacdo e apresentam uma taxa de mortalidade
mais alta do que os casos em que houve excisdo completa dos MTCCs (Ozaki et al.,
2007). Nos casos estudados apenas dois dos MTCCs do caso clinico 4 foram

excisados com margens seguras, o do esterno e o do dorso.

Relativamente ao caso clinico 2, embora tenham sido apresentadas varias

hipoteses de quimioterapia adjuvante, o tutor ndo aceitou nenhuma das alternativas.
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Na consulta de acompanhamento, dois meses pds-cirurgia, embora a paciente
continuasse a fazer prednisolona, loratadina e omeprazol, apresentava varios nédulos
cutdneos no MTE. Estad indicado administrar-se, profilaticamente, farmacos que
reduzam ou inibam a acidez gastrica como, por exemplo, inibidores da bomba de
protdes e antagonistas dos receptores H, da histamina; e antagonistas dos receptores
de H; da histamina para evitar efeitos da sindrome paraneoplasica resultante da
desgranulacdo dos mastdcitos (Bailey et al., 2008; Rassnick et al., 2010; Miller et al.,
2014). Em todos os casos descritos que fizeram a excisao cirdrgica no hospital da
FMV-ULHT (casos 1, 2 e 4) foi administrado omeprazol, um inibidor da bomba de
protdes, e loratadina, um anti-histaminico antagonista dos recetores de H; da

histamina, como descrito na literatura.

O caso clinico 3 é um caso interessante. E um pedido de segunda opini&o
sobre o tratamento adjuvante, uma vez que foram excisionados dois MTCs
histologicamente classificados como de baixo grau de Patnaik, com margens
completas, quer em profundidade, quer em margens laterais e baixo IM. O laboratério
sugeriu a avaliacdo do padrdo de expressao do C-KIT, que revelou marcacao positiva
para 98% dos mastdcitos presentes na lesdo e de padrdo de marcacéo do tipo Il e tipo
lll, revelando uma distribuicdo aberrante do receptor C-KIT, que esta associado na
literatura a um pior prognéstico. Estdo descritos trés padrdes distintos de expresséo c-
KIT em mastocitomas: marcagcdo membranar (padréo 1), marcacdo focal perinuclear
(padréo 1) e marcacao citoplasmatica difusa (padréao Ill) (Kiupel et al., 2004; Sledge et
al., 2016; Kiupel, 2017). A expressao aberrante de C-KIT (padrdo Il e lll) tem sido
associada a um pior prognoéstico em MTCC, estando também bastante associada a um
aumento do risco de recidiva local e diminuicdo do tempo de sobrevida (Casagrande et
al., 2003; Kiupel et al., 2004; Sledge et al., 2016; Kiupel, 2017). O padrdo de marcacao
C-KIT é considerado um dos parametros de prognéstico mais Uteis em MTC caninos
cutaneos e subcutaneos (Giantin et al., 2012; Thompson et al., 2016). Normalmente, e
segundo a literatura, num MTCC de baixo grau, estadio 1, excisado com margens
limpas e um IM baixo, como é o caso, devia apenas fazer reavaliagdes periddicas para
avaliacao de recorréncia local, mas um painel de indicador de progndstico pode ser
adicionado uma vez que 5% a 15% dos MTCs de baixo grau podem comportar-se de
forma mais agressiva, devendo ser discutida a relacdo custos/beneficios com os
tutores (London & Thamm, 2013; Kiupel, 2017). Neste caso, 0s colegas pretendiam
instituir quimioterapia, pois estavam perante MTCs de baixo grau, mas com padrédo de
C-KIT aberrante. Assim, os tutores decidiram pedir uma segunda opinido, pois néo

queriam submeter o seu animal a um tratamento quimioterdpico agressivo,
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considerando que o animal era geriatrico e estava aparentemente bem. Os MTCs que
demonstram um comportamento biolégico benigno, como era o caso (baixo grau de
Kiupel e IM baixo), tendem a expressar um padrdo de C-KIT membranar (padréo 1),
enquanto 0s mais agressivos sdo mais propensos a exibir uma redistribuicdo
citoplasmatica deste recetor (padréo Il e Ill). Varios estudos foram desenvolvidos com
0 objetivo de determinar se as mutacdes e C-KIT sdo, por si s6, um fator de
prognostico a ter em conta. No entanto, estd documentada a forte associacdo com o
grau histologico do MTC e o IM, néo sendo clara que a presenca da mutacdo C-KIT
represente um fator de prognéstico independente (Downing et al., 2002; Webster et al.,
2007; Horta et al., 2018). Um progndéstico, negativo ou positivo, deve ser determinado
com base na avaliacdo de diversos fatores de prognéstico e nédo na avaliacdo isolada
de apenas um fator (Thamm et al., 2019). Assim, e como descrito na bibliografia,
avaliou-se ndo s6 o padrdo de C-KIT aberrante dos MTCs deste caso clinico, mas
também o seu grau histolégico, o seu IM, o comprometimento dos linfonodos locais, o
estado de salde geral do animal, a evidéncia de recidivas locais, e a histéria de MTC
com tempo superior a dois anos. Sem evidéncias de progndstico negativo, propbs-se,
como apoiado pela literatura, reavaliag6es periédicas a cada trés meses até perfazer
um total de 18 meses, e depois disso semestralmente. As reavaliacdes passam pela
realizacdo de um exame fisico completo com especial atencdo a zona de sutura,
avaliacdo dos linfonodos locais e PAAF de qualguer novo nédulo cutdneo. Segundo
um estudo de Warland et al., 2012, MTCs nédo tendem a desenvolver metastases a
distéancia sem envolvimento prévio dos linfonodos locais. Ainda que a classificacdo do
grau histolégico prediga o correcto comportamento biolégico em 90 a 95% dos MTCs
caninos, nenhum é completamente preciso e o estadiamento continua a ser o melhor

fator de prognéstico para MTCs (Kiupel, 2017).

O caso clinico 4, mais um animal de uma das ragas com maior predisposi¢ao
para o desenvolvimento de MTC, um Boxer. Ndo had uma propensdo sexual ou de
idade, os MTCs tendem a aparecer com a idade avancada sendo que 9 anos é a
média de idades em que costumam aparecer (Kiupel, 2017), no entanto, este € um
caso de um cédo jovem adulto de apenas 2 anos de idade. Os MTCCs séo lesdes
habitualmente solitarias (90% dos casos) mas em Boxers, Pugs e Golden Retrievers é

comum aparecerem lesdes multiplas (Kiupel, 2017).

Em MTCC mudltiplos, cada MTC deve ser avaliado e graduado individualmente
uma vez que ndo ha associacao de pior prognostico com MTC mudltiplos (Murphy et al.,
2006; O’'Connell et al., 2011). Os MTCCs neste caso (caso clinico 4) encontravam-se

em varias localizacbes, desde o tdérax aos membros pélvicos e a zona escrotal e
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inguinal. Os Boxers, assim como os Pugs, tém maior incidéncia de MTCC nos
membros pélvicos (Kiupel, 2017) e, segundo Thamm & Vail (2007), os nddulos
localizados na regido inguinal/perineal sdo descritos como estando associados a um
pior prognostico, quando comparados com nddulos localizados noutras regides, pelo
que as lesbes localizadas nestas areas devem ser consideradas como de risco
elevado de recidiva ou metastizacdo. Apenas os MTCCs com localizacdo no escroto
eram de grau Il de Patnaik mas de alto grau Kiupel, que foram removidos por
castracao fechada em bloco. Todos os outros eram grau Il de Patnaik e baixo grau de
Kiupel. No entanto, a bibliografia consultada refere uma taxa de recidiva que varia
entre 0os 10% e os 50% nos tumores de grau Il de Patnaik (Séguin et al., 2001).
Propbs-se aos tutores iniciar o protocolo quimioterapico VBL/prednisolona, como
descrito na bibliografia, mantendo a loratadina e o0 omeprazol como anteriormente. Os
tutores aceitaram, mas fizeram apenas um ciclo de tratamento com VBL e, tendo

posteriormente desistido.

Em casos de mastocitomas pode ser considerada a electroquimioterapia,
usada em casos de MTCC multiplos em que as cirurgias sdo muito invasivas ou em
casos que a excisdo nao fosse possivel com margens limpas ou os tutores ndo
guisessem continuar com o0s tratamentos cirdrgicos (Lowe et al., 2016). A
electroquimioterapia requer anestesia geral (Spugnini et al., 2012). Pode ser usada em
tumores cutaneos e subcutaneos, independentemente do seu grau histol6gico
(Cezamar et al., 2009). E considerado um método seguro e com efeitos secundarios
minimos em tumores superficiais (Sersa et al., 2008). No entanto, um possivel efeito
secundario no caso dos MTCs é a desgranulacdo dos MTs em 32% dos casos (Kodre
et al., 2009), que nos casos de MTCs multiplos podem ter um efeito nefasto. Poderia
ter sido considerada a electroquimioterapia no MTC da pélpebra, uma vez que se

encontrava num local que comprometia a estética do animal.

Ainda neste caso, devido ao aparecimento de varios nédulos cutaneos,
iniciou-se o tratamento com mesilato de masitinib, um inibidor de tirosina-cinase que
pode ser perpetuado no tempo sem necessidade de interrupgdes prolongadas como
acontece com os quimioterdpicos convencionais (London, 2014), com o objetivo de
citorreducdo e estabilizacdo da doenca para posterior excisdo cirlrgica. A sua
aplicacdo no tratamento dos MTCs foi inicialmente descrita por Liao et al. (2002), que
demonstraram a capacidade destas moléculas em inibir o KIT e consequentemente a
proliferacdo dos mastdcitos neoplasicos. Idealmente, e segundo a Agéncia Europeia
de Medicamentos (2008), o mesilato de masitinib esta indicado para o tratamento de

MTCCs caninos ndo extirpaveis e com mutacdo confirmada de receptor de tirosina-
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cinase, podendo ser considerado teste para a presenca da mutacdo C-KIT antes de se
iniciar o tratamento. Neste caso clinico ndo houve confirmacdo da existéncia desta
mutacdo, mas estudos mais recentes referem que se verifica que 15% a 40% dos
MTCs caninos apresentam mutacdes no KIT e que beneficiam de tratamento com
TKI's (Elliot, 2017). O mesmo autor refere que sédo candidatos a este tratamento os
animais com MTCCs de grau Il ou lll, ndo extirpaveis cirurgicamente, com tumores
recorrentes em que a cirurgia e a radioterapia foram recusadas pelos tutores ou nao
sdo apropriadas, e com tumores que recidivem ou metastizem mesmo com a

terapéutica apropriada (Elliot, 2017).

Estudos demonstram que os MTCCs de baixo e alto grau de Kiupel tém,
respetivamente, um TMS de aproximadamente dois anos vs. 180 dias, uma
probabilidade de sobrevivéncia aos 12 meses de 95% vs. 24%, metastizacdo nos
ganglios linfaticos avaliada por PAAF em 15% vs. 30% dos casos e metastizacdo a
distancia de 2% vs. 11% dos casos (Kiupel, 2011; Vascellari, et al., 2013; Stefanello et
al., 2015; Camus et al., 2016).

As questdes relacionadas com os tutores sdo de extrema importancia, uma
vez que os tutores sao fundamentais no acompanhamento do animal em tratamento.
Assim, é da responsabilidade do médico veterinario informa-los sobre o diagnéstico,
prognostico, opgdes terapéuticas mencionando os respetivos prés e contras, e custos,
de modo a que os tutores possam decidir em consciéncia. Todos os tutores dos casos
descritos foram informados. Um tutor informado torna-se colaborante na realizacdo

dos tratamentos instituidos e na monitoriza¢do do animal (Couto, 2014).

Independentemente da decisdo que o tutor toma ou da terapéutica que se
institui, 0 médico veterinario deve tentar manter a qualidade de vida do animal e, se
possivel, proporcionar-lhe a maxima longevidade possivel (North & Banks, 2009). E
comum iniciar-se um tratamento com uma inteng&o curativa e, posteriormente, mudar-

se para tratamento paliativo (Frimberger & Moore, 2017).
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CAPITULO 5 - CONCLUSAO

As doencgas oncologicas corresponderam a 11% das consultas e 7% das
cirurgias acompanhadas durante o estdgio no Hospital Veterindrio da FMV-ULHT.
Com o aumento da esperanca média de vida dos animais de companhia e com a sua
crescente importancia no seio das familias, a tendéncia é para que a Oncologia se
torne uma area da Medicina Veterindria cada vez mais importante, e que por
conseguinte haja cada vez mais um maior desenvolvimento nas areas do diagnéstico

e tratamento destas doencgas.

O MTC é uma das neoplasias mais comuns em cées e foi, de facto, a mais

observada durante o estagio.

Acompanhei varios casos de MTC com diferentes apresentacdes, cutaneos e
subcutaneos, varias dimensdes, localizacdes e comportamentos biolégicos. Estiveram,
também representadas algumas das racas com maior predisposicdo para o

desenvolvimento de MTC, como o Boxer e o Labrador Retriever.

O método da citologia aspirativa € um método fiavel e pouco invasivo de se
obter um diagndstico inicial de MTC. No entanto, a analise histol6gica realizada pG4s-
excisdo do MTC é fundamental, permitindo determinar a gradacdo histolégica,
considerada essencial para a selecdo do tratamento a instituir. O tratamento cirargico,
guando exequivel, continua a ser o tratamento de primeira escolha nos casos de

MTCs.

Dos casos relatados, nem todos os pacientes tiveram um diagnéstico
precoce, em que os nodulos estavam presentes ha varios meses. Um diagndstico e
estadiamento precoce permite uma terapia com maior sucesso, melhorando o
prognéstico dos pacientes. Alguns dos pacientes nédo tiveram, também, a oportunidade

de continuar o tratamento pos-cirdrgico.

A decisdo médica e terapéutica estd dependente ndo s6 dos clinicos, mas
também dos tutores. Alguns dos tutores optaram por tratamento adjuvante, outros néo
0 completaram, ou rejeitaram o tratamento. Quanto as reavaliagcées, e dado o facto de
gue todos estes casos tinham um veterinario generalista habitual, deixaram de
comparecer as consultas de Oncologia no hospital da FMV-ULHT, ndao havendo mais

dados disponiveis relativamente a estes casos clinicos.
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ANEXO | - CASO CLINICO 1

Tabela I. Resultados da analise citolégica dos nddulos.

Amostra

Descrigéo

Concluséo

Massa cutanea
no MPE

Amostra de boa celularidade e
conteddo hematico.

Observam-se células redondas,
compativeis com mastocitos, que
apresentam fraca a abundante
gquantidade de granulos de cor
purpura no citoplasma; anisocitose e
anisocariose marcadas; binucleagéo.
Presenca ainda de raros eosindfilos
e células mesenquimatosas
reactivas.

A imagem citoloégica é compativel com um
mastocitoma, aparentemente de alto grau
(correspondente a grau histolégico Il 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).
Recomenda-se exame histopatolégica
para confirmacéo do grau tumoral. O
estadiamento deve ser feito através de
puncdo dos ganglios linfaticos regionais e
avaliacdo de possiveis metastases
viscerais (particularmente no figado e
baco), entre outros meios
complementares de diagnostico.

Liquido de
massa cutanea
No pescogo

(2 laminas
directas e de
sedimento)

Amostra de boa celularidade.
Observa-se material amorfo baséfilo
claro, macréfagos vacuolizados com
material fagocitado e raros
agregados de células epiteliais sem
atipia evidente que apresentam
contornos poligonais, ndcleos
redondos sem nucléolos e
anisocitose e anisocariose ligeiras.

A imagem citolégica sugere a presenca de
uma leséo quistica benigna ou um quisto
benigno.

Tabela Il. Resultados do hemograma realizado no dia da primeira consulta oncolégica.

Parametro Resultado Unidade Interv?lo ple
referéncia

HTC 41,5 % 36 - 56
RBC 5,62 10nM2/L 51-85
HGB 12,9 g/dl 11-19
MCV 73,8 fl 62-78
MCH 23,0 Pg 21-28
MCHC 31,1 g/dl 30-38
RDW% 13,2 % 11,5-15,9
PLT 360 1079/l 200 - 460
PCT 0,287 % 0,09-0,5
MPV 8,0 fl 7,3-11,2
WBC 6,64 1079/ 6-17




NEU# 4,25 1079/ 3,62-11,32
LYN# 1,51 1079/1 0,83 - 4,69
MON# 0,47 1079/ 0,14 - 1,97
EOS# 0,41 1079/l 0,04 - 1,56
BAS# 0,00 1079/ 0-0,12
NEU% 63,9 % 52 -81
LYN% 22,7 % 12 -33
MON% 7,2 % 2-13
BAS% 0,0 % 0-1,3
EOS% 6,2 % 0,5-10

H (high) - valor acima do intervalo de referéncia; L (low) - valor abaixo do intervalo de referéncia

Tabela lll. Resultados das analises bioquimicas realizadas no dia da primeira consulta
oncoldgica (16/11/18).
A . Intervalo de
Parametro Resultado Unidade .
referéncia
Globulinas 7,1H g/dl 25-45
Albumina 2,3 g/dl 2,2-35
BUN 20 mg/dl 6-25
Creatinina 34H mg/dI 0,8-14
Glucose 119 mg/dI 72 -122
GPT 45 IU/L 0-113
T-Pro 9,4 H g/dl 4.7-69

Tabela IV. Resultados do hemograma realizado no dia do primeiro tratamento com vimblastina.

Parametro Resultado Unidade Interv?lo _de

referéncia
HTC 45,1 % 36 - 56
RBC 5,96 10M2/L 51-85
HGB 14,0 g/dl 11-19
MCV 75,7 fl 62 -78
MCH 23,5 pg 21-28
MCHC 31,0 g/dl 30-38
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RDW% 13,6 % 11,5-15,9
PLT 397 1079/1 200 - 460
PCT 0,3 % 0,09-0,5
MPV 7,6 fl 7,3-11,2
WBC 7,54 1079/1 6-17
NEU# 5,44 1079/ 3,62 -11,32
LYN# 1,10 1079/I 0,83 -4,69
MON# 0,78 1079/1 0,14 - 1,97
EOS# 0,22 1079/I 0,04 - 1,56
BAS# 0,0 1079/1 0-0,12
NEU% 72,2 % 52-81
LYN% 14,6 % 12 - 33
MON% 10,2 % 2-13
BAS% 0,0 % 0-1,3
EOS% 3,0 % 0,5-10

H (high) - valor acima do intervalo de referéncia; L (low) - valor abaixo do intervalo de referéncia

Tabela V. Resultados do hemograma realizado no dia do ultimo tratamento com vimblastina.

Parametro Resultado Unidade Intervialo .de
referéncia

HTC 37,8 % 36 - 56
RBC 5,34 10nM2/L 51-85
HGB 12,8 g/dl 11-19
MCV 70,7 fl 62-78
MCH 24,0 pg 21-28
MCHC 33,9 g/dl 30-38
RDW% 13,2 % 11,5-15,9
PLT 369 1079/| 200 - 460
PCT 0,3 % 0,09-0,5
MPV 8,2 fl 7,3-11,2
WBC 9,12 1079/1 6-17
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NEU# 6,45 1079/1 3,62 -11,32
LYN# 1,59 1079/I 0,83 -4,69
MON# 0,80 1079/1 0,14 - 1,97
EOS# 0,28 1079/1 0,04 -1,56
BAS# 0,0 1079/ 0-0,12
NEU% 70,7 % 52-81
LYN% 17,4 % 12 -33
MON% 8,8 % 2-13
BAS% 0,0 % 0-1,3
EOS% 3,1 % 0,5-10

H (high) - valor acima do intervalo de referéncia; L (low) - valor abaixo do intervalo de referéncia
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ANEXO Il - CASO CLINICO 2

Tabela VI. Relatério da ecografia abdominal para estadiamento clinico.

Figado

Figado de dimensBes normais, contornos regulares, ecogenicidade mantida,
parénquima homogeneo, ndo se observando alteracdes focais ou difusas com
traducao ecografica. Segmentos observados dos grandes vasos, veia porta e
veias suprahepaticas normais. Ndo se observa ectasia das vias biliares
intrahepaticas.

Vesicula Biliar

Distendida, de parede fina e contetido liquido anecogenico

Bacgo Baco normodimensionado, de contornos regulares, com ecogenicidade mantida,
de ecoestrutura homogénea, ndo se evidenciando lesdes focais esplénicas com
expressao ecografica.

Aparelho Todo o trato gastrointestinal observado, apresentou contetdo e peristaltismo

gastrointestinal

variavel, manutencdo da integridade das 5 camadas, sem espessamentos
difusos ou alteragdes focais.

Pancreas Toda a extenséo observada ndo acusou alteragdes ecograficas.

Rins Rins normodimensionados, contornos regulares, ecogenicidade da cortical
mantida e com diferenciacdo corticomedular preservada. Auséncia de ectasia do
sistema pielocalicial bem como ndo se detetam sinais de litiase ou massas.

Bexiga Bexiga com muito pouco contetdo, de contornos regulares com contetddo

anecogénico. Ndo é observado nenhum espessamento focal ou difuso da
parede, nem evidéncia de litiase ou lesdes parietais com projecao endoluminal.

Glandulas adrenais

Apenas observada a adrenal esquerda que ndo acusou alteragdes ecograficas.

Peritoneu Sem adenomegalia mesentérica, ganglios iliacos médios sem alteragdes
ecogréficas.
CONCLUSOES Exame ecogréfico sem alteragdes dignas de registo.

(Ecografia inserida numa abordagem oncolégica a mastocitoma cutédneo: ndo
foram visualizadas altera¢cdes compativeis com metéstases).

Tabela VII. Resultados do hemograma realizado no dia da primeira consulta oncol6gica.

Parametro Resultado Unidade Interv?lo _de
referéncia
HTC 47,4 % 36 - 56
RBC 6,28 10M2/L 51-85
HGB 14,7 g/dl 11-19
MCV 75,6 fl 62 -78
MCH 23,4 pg 21-28
MCHC 31,0 g/dl 30-38
RDW% 11,6 % 11,5-15,9
PLT 534 H 1079/ 200 - 460
PCT 0,49 % 0,09-0,5
MPV 9,2 fl 7,3-11,2
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wBC 10,06 1079/1 6-17
NEU# 7,72 1079/I 3,62 -11,32
LYN# 0,94 1079/1 0,83 -4,69
MON# 1,11 1079/1 0,14 - 1,97
EOS# 0,29 1079/ 0,04 - 1,56
BAS# 0,0 1079/1 0-0,12
NEU% 76,8 % 52 -81
LYN% 93L % 12 - 33
MON% 111 % 2-13
BAS% 0,0 % 0-1.3
EOS% 2,8 % 0,5-10

H (high) - valor acima do intervalo de referéncia; L (low) - valor abaixo do intervalo de
referéncia

Tabela VIII. Resultados das andlises bioquimicas realizadas no dia da primeira consulta
oncoldgica.

Parametro Resultado Unidade Interv?Io _de
referéncia
Globulinas 3,5 g/dl 25-45
Albumina 1,8L g/dl 2,2-35
BUN <5L mg/dl 6-25
Creatinina 1,0 mg/dl 0,8-1,4
Glucose 99 mg/dl 72-122
GPT 37 IU/L 0-113
T-Pro 5,3 g/dl 4,7-6,9
ALP 62 Iu/L 0-130

H (high) - valor acima do intervalo de referéncia; L (low) - valor abaixo do intervalo de
referéncia

Tabela IX. Analise histoldgica dos nddulos excisados cirurgicamente.

Amostra A - MTE — Recebido fragmento cutaneo de 4,5cm x 4cm x 1,5cm. Presenca de
lesdo nodular ulcerada com 4,3cm de diametro. Apdés secdo apresenta
arquitetura heterogénea, cor branca com miltiplos focos castanhos e
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consisténcia firme. Sem margens profundas; Margem lateral: 0,2cm.

B - MPE — Recebido fragmento cutaneo de 11cm x 6cm x 4,5cm. Presenca de
lesdo nodular de 9cm de didametro. Apds secdo, apresenta caracteristicas
idénticas a lesdo descrita anteriormente. Margem profunda: 1,5cm; Margem
lateral 0,5cm para cada lado.

Descricao
microscopica

A - Neoplasia dérmica a subcutanea, ndo capsulada e mal demarcada.
Observa-se a proliferacdo de células ovoides dispostas em toalha compacta.
As células apresentam atipia elevada e anisocariose. As células apresentam
citoplasma ligeiramente granular e um ndcleo grande com a cromatina fina
reticulada. O nucleo varia de redondo a reniforme, e identificam-se mais de 3
células binucleadas. Identificaram-se 12 figuras de mitose. Entre as células
identificam-se eosindfilos. Margens laterais de 0,2 cm e sem margens em
profundidade.

B - N6dulo dérmico a subcutaneo mal demarcado. Observa-se a proliferacdo
de células ovéides em corddes. As células apresentam citoplasma granuloso
basoéfilo e um nudcleo ovoide central. A atipia celular € baixa e nao se
identificam mitoses. Entre as células identificam-se eosinéfilos. Margens
laterais de 0,5 cm e de 1,5 cm em profundidade com tecido adiposo.

Conclusao

A - Mastocitoma cutaneo. Alto grau de Kiupel, Grau Il de Patnaik

B - Mastocitoma cutaneo. Baixo grau de Kiupel, Grau Il de Patnaik
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ANEXO Ill - CASO CLINICO 3

Tabela X. Resultados da analise histolégica dos nddulos excisados cirurgicamente noutra

clinica veterinaria.

Amostra A - MTE - Escapula - retalho com 7x4x1,3 cm, com lesdo de 1 cm de
diametro.
B - MPE - Coxa - retalho com 6x4x0,9 cm, com lesdo com 1 cm de
diametro.

Descricao A - O fragmento corresponde a retalho cutdneo revestido por epiderme

microscopica

intacta mas com hiperplasia. A ocupar a derme profunda e paniculo
superficial, sem infiltracdo do paniculo profundo, surge neoplasia de
células redondas, bem delimitada e pouco infiltrativa. Estd completamente
incluida na peca cirargica com distancia & margem profunda de 1 cm e as
laterais >2 cm. As células estdo dispostas em toalha continua, com
densidade celular elevada, inseridas em estroma fibroso abundante.
Correspondem a mastécitos com anisocitose e anisocariose apenas
discretas, com ndcleos geralmente centrais e citoplasma amplo e rico em
granulagBes. O IM é baixo e ndo se observa invasdo dos vasos linfaticos
por células neoplasicas. A neoplasia esta, ainda, associada a importante
infiltrado inflamatério, de natureza linfoide a periferia e eosinofilico na
neoplasia.

B - Identifica-se retalho cutdneo com leséo cujas caracteristicas sdo muito
semelhantes as descritas em A. A distancia a margem profunda de 0,5 cm
e as laterais >1,5 cm.

Diagndstico

Mastocitoma multifocal. De acordo com os critérios citomorfolégicos aqui
observados parecem corresponder a neoplasias de baixo grau (segundo
Kiupel et al., 2011).

Para melhor determinacao de prognéstico podera ser avaliado padrdo de
expressdo de CD117/KIT.

Recomendacdes/

Comentéarios

As margens sao amplas, o que favorece o prognéstico. No entanto, por se
tratar de neoplasia multifocal deve ser considerada a possibilidade de que
poderéo surgir lesdes de novo. Recomenda-se manutencdo de vigilancia
das zonas de extirpacéo (A e B) e restante superficie cutanea do paciente.

Tabela XI. Resultados do hemograma realizado no dia da ecografia abdominal para
estadiamento clinico.
Parametro Resultado Unidade Interv?lo .de
referéncia

HTC 54,7 % 36 - 56

RBC 7,38 10M2/L 51-85

HGB 18,0 g/dl 11-19

MCV 74,1 fl 62-78

MCH 24,4 pg 21-28
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MCHC 32,9 g/dl 30 - 38
RDW% 12,4 % 11,5-15,9
PLT 131L 1079/1 200 - 460
PCT 0,15 % 0,09-0,5
MPV 114 H fl 73-11.2
WBC 9,81 1079/1 6-17
NEU# 5,81 1079/ 3,62 -11,32
LYN# 2,3 1079/I 0,83 -4,69
MON# 1,16 1079/I 0,14 - 1,97
EOS# 0,54 1079/1 0,04 -1,56
BAS# 0,0 1079/ 0-0,12
NEU% 59,2 % 52-81
LYN% 23,5 % 12 - 33
MON% 11,8 % 2-13
BAS% 0,0 % 0-1,3
EOS% 55 % 0,5-10

H (high) - valor acima do intervalo de referéncia; L (low) - valor abaixo do intervalo de
referéncia

Tabela Xll. Resultados das analises bioquimicas realizadas no dia da ecografia abdominal para
estadiamento clinico.

Parametro Resultado Unidade Interv?lo .de
referéncia
Globulinas 4,2 g/dl 25-45
Albumina 2,5 g/dl 2,2-35
BUN 15 mg/dl 6 -25
Creatinina 1,3 mg/d| 0,8-1,4
Glucose 94 mg/dl 72 -122
GPT 65 IU/L 0-113
T-Pro 6,7 g/di 4,7-6,9
ALP <50 lU/L 0-130
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Tabela Xlll. Relatério da ecografia abdominal para estadiamento clinico.

Figado

Figado de tamanho aparentemente normal sem alteragdes na lobulacéo,
parénquima de ecogenicidade normal comparativamente ao baco, sem
alteracdes focais ou difusas. Sem sinais de congestdo ou presenca de
vasos suspeitos. Ndo se observa ectasia das vias bhiliares intrahepéticas.

Vesicula Biliar

Parede com espessura média de 2mm, sem altera¢Bes focais ou difusas
com expressao ecografica. Contelldo anecoico, sem sedimento. Ducto
biliar sem ectasia ou tortuosidade.

Baco

Baco normodimensionado, com contornos regulares, capsula integra em
toda a extencdo observada, ecogenicidade e ecotextura adequada
comparativamente aos restantes orgdos parenquimatosos. Apresenta
uma leséo focal, hipoecdica, com cerca de 1.2 x 0.9 cm. Sem presenca
de congestao.

Aparelho
gastrointestinal

Estdmago moderadamente distendido, parede mantendo a estratificagéo
em 5 camadas, ndo apresentando espessamentos focais ou difusos nas
por¢cbes observadas. Nos segmentos intestinais observados a parede
mantém a estratificacdo em 5 camadas, ndo apresentando
espessamentos focais ou difusos. Peristaltismo e conteldo variavel.

Pancreas

Segmentos pancreaticos observados apresentavam uma espessura
normal, contornos regulares, ducto pancreatico ndo dilatado. Gordura
mesentérica envolvente com ecogenicidade homogénea. Leséo
hipoecdica, aparentemente quistica ou pseudo quistica, com 7 mm de
tamanho maximo e encapsulada, na por¢do caudal do lobo direito.

Rins

Rins normodimensionados, de contornos regulares, ecogenicidade da
cortical mantida e com diferenciacdo corticomedular preservada.
Sistema pielocalicial sem ectasia e sem refor¢co ecoico. Ureter colapsado
(normal).

Bexiga

Bexiga parcialmente distendida, de localizacdo intrabdominal. Parede
sem alteracdes focais ou difusas, com uma espessura média de 2 mm.
Conteudo anecoico, sem producdo de sedimento. Nao foram
observadas estruturas pontuais com producéo de sombra acustica.

Glandulas
adrenais

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

CONCLUSOES

Do exame ecografico as altera¢des relevantes foram:

Baco - focal, hipoecoico, hiperplasia nodular, neoplasia (primaria ou
metastatica), hematoma, hematopoeise extramedular, necrose, enfarte,
abcesso, granuloma, quisto.

Pancreas — Lesdo compativel com quisto ou pseudoquisto, com origem
neoplasica ou nao.
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ANEXO IV - CASO CLINICO 4

Tabela XIV. Resultados da analise citolégica dos nddulos.

Amostrae
descricao

1 - Noédulo térax dorsal - Amostra de boa celularidade e contelido
hematico.

Observam-se células redondas, compativeis com mastdcitos, que
apresentam abundante quantidade de granulos de cor purpura no
citoplasma. Presenca ainda de eosinofilos e células mesenquimatosas
reactivas.

2 - N6dulo no esterno - Igual a 1

3 - Nodulo no cotovelo - Igual a 1

4 - Noédulo no escroto - Amostra de boa celularidade e contelido hematico.

Observam-se células redondas, compativeis com mastécitos, que
apresentam fraca a moderada quantidade de granulos de cor pudrpura no
citoplasma; anisocitose e anisocariose ligeiras; binucleacdo. Presenca
ainda de eosindfilos e células mesenquimatosas reactivas.

Concluséao

1 - A imagem citolégica é compativel com um mastocitoma,
aparentemente de baixo grau (correspondente a grau histologico | 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).

2-lgualal
3-Igualal
4 - A imagem citolégica é compativel com um mastocitoma,

aparentemente de alto grau (correspondente a grau histologico Il 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 XV. Resultados do hemograma realizado na consulta pré-cirlrgica.

Parametro Resultado Unidade Intervzj\lo _de
referéncia
HTC 52 % 36 - 56
RBC 6,76 10M2/L 51-8,5
HGB 16,2 g/dl 11-19
MCV 77,0 fl 62-78
MCH 24,0 pg 21-28
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MCHC 31,2 g/dl 30 - 38
RDW% 12,5 % 11,5-15,9
PLT 209 1079/1 200 - 460
PCT 0,21 % 0,09-0,5
MPV 10,1 fl 73-11.2
WBC 9,93 1079/1 6-17
NEU# 7,06 1079/ 3,62 -11,32
LYN# 1,56 1079/I 0,83 -4,69
MON# 0,70 1079/I 0,14 - 1,97
EOS# 0,61 1079/1 0,04 -1,56
BAS# 0,0 1079/ 0-0,12
NEU% 71,1 % 52-81
LYN% 15,7 % 12 - 33
MON% 7,0 % 2-13
BAS% 0,0 % 0-1,3
EOS% 6,2 % 0,5-10

H (high) - valor acima do intervalo de referéncia; L (low) - valor abaixo do intervalo de
referéncia

Tabela XVI. Resultados das analises bioquimicas realizadas na consulta pré-cirurgica.

Parametro Resultado Unidade Interv?lo _de
referéncia
ALP 62 IU/L 0-130
BUN 13 mg/d| 6-25
Creatinina 1,2 mg/dl 08-1,4
Glucose 93 mg/dl 72 -122
GPT 69 IU/L 0-113
T-Pro 5,8 g/dl 4,7-6,9

H (high) - valor acima do intervalo de referéncia; L (low) - valor abaixo do intervalo de
referéncia

Tabela XVII. Resultados da analise histolégica dos nddulos excisados cirurgicamente.

Amostra | 1 - Escroto com 3-4 nddulos - Escroto com 8x6 cm onde se identificam |
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Recebidos
quatro
contentores com
varias amostras
conservadas em
Formalina.
“Massas nao
aderentes, com
consisténcia
branda/ média
de localizagdo
cutanea

varias estruturas elevadas, a maior mede 1,5x1 cm e a mais proxima dista
1,2 cm da margem lateral. Em sec¢do observam-se nddulos amarelos
epidérmicos, o maior com 0,7 cm de espessura e 0 mais proximo dista 1,2
cm da margem profunda.

2 - NOdulo Cotovelo MTE - Retalho cutédneo que mede 5x3,5 cm. Em secc¢éo
observa-se nédulo dérmico branco algo fibroso com espessura de 0,3 cm
gue dista 0,6 cm da margem lateral e 1 cm da margem profunda (fascia
muscular).

3 - Nodulo esternal - Retalho cutdneo com 5,5x4 cm. Em secc¢éo observa-se
nédulo dérmico amarelo que mede 2,5x0,6 cm e dista 1,1 cm da margem
lateral e 1,5 cm da margem profunda (fascia muscular).

4 - Noédulo dorsal - Retalho cutdneo com 6x5 cm centrado por estrutura
alopécica ligeiramente elevada que mede 1x1 cm. Em seccédo observa-se
lesdo epidérmica com espessura de 0,6 cm que dista 1,5 cm da margem
lateral e 2,5 cm da margem profunda (fascia muscular).

Descricao
microscoépica

1 - Nodulos (5) ndo capsulados, localizados quer na derme quer na
submucosa escrotal compostos pela proliferagdo de mastdcitos em toalha.
As células apresentam atipia moderada a elevada com nucleos grandes
com a cromatina fina e anisocariose. O citoplasma € pouco granular.
Contam-se 5 mitoses em 10 campos de observacao (obj 40x FN 22). Nao se
identificam células binucleadas. Entre os mastdcitos identificam-se raros
eosindfilos. Margens superiores a 1 cm lateralmente e em profundidade.

2 - NOdulo na derme profunda ndo capsulado mas bem demarcado
composto pela proliferacdo de mastécitos em corddes num estroma laxo. As
células apresentam atipia moderada com citoplasma pouco granular e um
nacleo grande com a cromatina fina. Conta-se uma mitose por 10 campos
de observacgéo (obj 40x FN 22). Os eosindfilos sdo raros. Margens de 0,5
lateralmente e de 0,9 cm com faixa de tecido muscular.

3 - Nodulo na derme profunda ndo capsulado e irregular composto pela
proliferacdo de mastécitos em toalha. As células apresentam atipia
moderada com citoplasma pouco granular e um nudcleo grande com a
cromatina fina. Conta-se uma mitose por 10 campos de observacao (obj 40x
FN 22). Os eosindfilos séo raros. Margens de 1 lateralmente e de 1,3 cm
com faixa de tecido muscular.

4 - Nédulo dérmico ndo capsulado mas bem demarcado, composto pela
proliferacdo de mastocitos em corddes num estroma laxo. As células
apresentam atipia baixa a moderada com citoplasma pouco granular e um
nacleo grande com a cromatina fina. Conta-se menos de uma mitose por 10
campos de observacéo (obj 40x FN 22). Os eosindfilos séo raros. Dista 1,4
cm da margem lateral e 2,3 cm da margem profunda (fascia muscular).

Diagnéstico

1 — Mastocitoma
Grau |l de Patnaik, Alto grau de Kiupel

2 - Mastocitoma
Grau Il de Patnail, Baixo grau de Kiupel

3 - Mastocitoma
Grau Il de Patnail, Baixo grau de Kiupel

4 - Mastocitoma
Grau Il de Patnail, Baixo grau de Kiupel

Tabela XVIII. Resultados da analise citologica dos novos nédulos.

Amostrae
descricéo

1 - Nédulo na regido inguinal esquerda - Amostra de boa celularidade e
conteldo hematico. Observam-se células redondas, compativeis com
mastocitos, que apresentam abundante quantidade de granulos de cor
parpura no citoplasma. Presenca ainda de eosindfilos e células
mesenquimatosas reactivas.

2 - N6édulo no Calcéaneo direito - Igual a 1.
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3 - Noédulo no Joelho Direito - Igual a 1.

4 - Nodulo intramuscular na coxa direita - Amostra de fraca celularidade.
Observa-se apenas contetdo hematico e células epiteliais escamosas de

aparéncia normal. Nao se observa qualquer mastécito.

Concluséao

1 - A imagem citolégica €& compativel

com um mastocitoma,

aparentemente de baixo grau (correspondente a grau histologico | 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).

2 —igual a 1.

3 —igual a 1.

4 - Imagem citologica ndo conclusiva devido & sua celularidade.

Recomenda-se recolha de nova amostra e/ou analise histopatoldgica.

Tabela XIX. Resultados do hemograma realizado na consulta pré-cirdrgica (22 cirtrgia).

Parametro Resultado Unidade Interv?lo .de

referéncia
HTC 51,7 % 36 — 56
RBC 7,12 10M2/L 51-8,5
HGB 17,1 g/dl 11-19
MCV 72,6 fl 62-78
MCH 24,0 pg 21-28
MCHC 33,1 g/dl 30-38
RDW% 12,6 % 11,5-159
PLT 220 1079/l 200 - 460
PCT 0,24 % 0,09-0,5
MPV 11,0 fl 7,3-11,2
WBC 10,90 1079/ 6-17
NEU# 7,62 1079/1 3,62 -11,32
LYN# 1,93 10M9/1 0,83 - 4,69
MON# 0,80 1079/ 0,14 -1,97
EOS# 0,54 1079/ 0,04 — 1,56
BAS# 0,01 1079/l 0-0,12
NEU% 69,9 % 52-81
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LYN% 17,8 % 12 -33
MON% 7,4 % 2-13
BAS% 0,0 % 0-1,3
EOS% 4,9 % 0,5-10

H (high) - valor acima do intervalo de referéncia; L (low) - valor abaixo do intervalo de

referéncia

Tabela XX. Resultados das analises bioquimicas realizadas na consulta pré-cirargica (22

cirurgia).
n . Intervalo de
Parametro Resultado Unidade .
referéncia
Albumina 2,6 g/dl 22-35
ALP 77 IU/L 0-130
BUN 15 mg/dl 6-25
Creatinina 1,2 mg/dl 08-1,4
Glucose 100 mg/dl 72 -122
GPT 29 IU/L 0-113
T-Pro 5,7 g/dl 4,7-6,9

H (high) - valor acima do intervalo de referéncia; L (low) - valor abaixo do intervalo de

referéncia

Tabela XXI. Resultados da analise citolégica dos novos nédulos (3°).

Amostra e
descricdo

1 - N6dulo no dorso - Amostra de moderada celularidade e moderado
conteddo hematico. Observa-se uma populacdo de células
mesenquimatosas isoladas ou em agregados que apresentam: nucleos
arredondados, de cromatina grosseira, com nucléolos evidentes e
citoplasma com granulagdo negra negro-esverdeada; anisocitose e
anisocariose moderadas. Verifica-se a presenca de melanéfagos.

2 - Noédulo coxa direita - Amostra de fraca celularidade. Observa-se
apenas contelido hematico. Ndo se observa qualquer mastacito.

3 - Nédulo Joelho direito (mais recente) - Amostra de boa celularidade e
contetdo hematico. Observam-se células redondas, compativeis com
mastécitos, que apresentam abundante quantidade de granulos de cor
purpura no citoplasma. Presenca ainda de eosindfilos e células
mesenquimatosas reactivas.

4 - Nédulo Palpebra olho direito - Igual a 3.

95




Conclusao

1 - A imagem citologica sugere a presenca de um melanoma. Aguarda-se
resultado de histopatologia.

2 - Imagem citoldgica ndo conclusiva devido a sua celularidade.

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

4 - lgual a 3.

Tabela XXII — Relatério de Histopatologia da 22 cirurgia:

Amostra

Recebidos 4
frascos com 1
amostra cada,
todas
onservadas em
formol.

1- Massa calcaneo membro posterior direito- Retalho cutaneo de 3,5cm x
3,5cm x 0,7cm. Presenca de les@o subcutanea com 1,5cm x 1,5cm x 0,3cm.
Apébs secao, apresenta arquitetura homogénea, cor branca e consisténcia
firme. Margem profunda: 0,1cm; Margem lateral: 0,9cm.

2 — Massa na virilha esquerda - Retalho cutaneo de 4cm x 3cm x 2,2cm.
Presenca de lesdo subcuténea de 1cm x 1cm x 0,5cm de forma discoide.
ApOs secdo, apresenta arquitetura heterogénea, cor castanha com focos
hemorragicos e consisténcia firme. Margem profunda: 1,7cm; Margem
Lateral: 1cm.

3 — Massa coxa direita - Retalho cutaneo de 4cm x 2,5cm x 4cm. Presenca
de lesdo subcutanea de 1cm x 0,5cm x 0,3cm de forma discoide. Apods
secdo, apresenta arquitetura heterogénea, cor castanha com focos
hemorragicos e consisténcia firme. Margem profunda: 3,5cm; Margem
Lateral: 1,5cm

4 — Massa joelho direito — Retalho cutdneo de 2cm x 1cm x 0,5cm.
Macroscopicamente sem alteracdes

Descricao
microscoépica

1 - Nédulo subcutaneo nédo capsulado mas bem demarcado composto por
mastécitos em cordées num estroma laxo edematoso. As células
apresentam baixa atipia e ndo se identificam mitoses. Entre as células
identificam-se eosinéfilos. Margem profunda de 0,1 cm em tecido adiposo e
margem lateral de 1 cm.

2 - Retalho cutaneo que apresenta ao nivel do tecido adiposo subcutaneo,
a proliferacdo ndo capsulada mas bem demarcada de mastocitos. As
células apresentam bom grau de diferenciacdo e ndo se identificam mitoses.
Entre os mastdcitos identificam-se eosindfilos. Margem profunda com 1,7cm
de tecido adiposo e margem lateral com 1cm.

3 - Retalho cutaneo que apresenta ao nivel do tecido adiposo subcutaneo, a
proliferacdo ndo capsulada mas bem demarcada de mastocitos. As células
apresentam bom grau de diferenciacdo e ndo se identificam mitoses. Entre
0s mastécitos identificam-se eosinéfilos. Margem profunda com 3,5 cm de
tecido adiposo e margem lateral com 1,5 cm.

4 - Nodulo dérmico superficial ndo capsulado mas bem demarcado
composto por mastécitos. As células sdo bem diferenciadas e ndo se
identificam mitoses. Entre os mastécitos identificam-se eosinoéfilos. Margens
de 1 cm lateralmente e de 1 cm em profundidade com tecido adiposo.

Diagndstico

1 — Mastocitoma subcutaneo circunscrito

2 - Mastocitoma subcutaneo circunscrito

3 - Mastocitoma subcutaneo circunscrito

4 — Mastocitoma cuténeo
grau | de Patnaik e baixo grau de Kiupel
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