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Resumo

Esta dissertagdo foi realizada no dmbito da conclusdo do Mestrado Integrado em
Medicina Veterinaria da Universidade Luséfona e tem como objetivo fazer uma revisdo da
literatura atual, apresentacéo e discussao de trés casos clinicos acompanhados durante o estagio
curricular realizado no OneVet Hospital Veterinario de Berna, Lisboa, Portugal.

Os mastocitomas séo as neoplasias cutdneas mais comum em cées. A citologia e a
histopatologia sdo as técnicas de diagnostico de maior importancia, sendo que a citologia
permite um diagnostico inicial e a analise histopatoldgica permite obter um diagnostico final,
bem como um progndstico mais preciso.

E essencial realizar anélises sanguineas, como hemograma e perfil bioquimico renal e
hepatico, citologias dos linfonodos regionais e ecografia abdominal para ser possivel realizar
um estadiamento. O prognéstico e a abordagem terapéutica dependem da classificacdo
histoldgica, metastizacdo e marcadores de proliferacdo celular. A cirurgia é o tratamento de
primeira escolha, mas por nem sempre ser possivel, existem outros tratamentos que podem ser
utilizados, como a quimioterapia, a radioterapia, os inibidores de tirosina quinase, a
eletroquimioterapia e mais recentemente, o stelfonta.

As doencas oncoldgicas corresponderam a 26% das consultas acompanhadas pela
autora, sendo os mastocitomas das neoplasias mais observadas.

Em dois dos trés casos descritos pela autora, estavam presentes duas racas das descritas
na literatura como predispostas, Boxer e Labrador Retriever. Nos trés casos o diagndstico inicial
foi feito por citologia através de puncdo aspirativa por agulha fina e foi realizado um
estadiamento adequado. A cirurgia foi o tratamento de primeira escolha para todos os animais
e dois iniciaram tratamento adjuvante, com protocolo de vimblastina e prednisolona. Um dos

animais foi eutanasiado devido a progressao da doenca.

Palavras-chave: cirurgia, cdo, oncologia, neoplasias cutaneas, quimioterapia
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Abstract

This dissertation was carried out as part of the conclusion of the Integrated Master’s
in Veterinary Medicine at Universidade Lus6fona and aims to review the current literature,
present and discuss three clinical cases observed during the curricular internship carried out in
OneVet Hospital Veterinario de Berna, Lisbon, Portugal.

Mast cell tumors are the most common skin neoplasias in dogs. Cytology and
histopathology are the most important diagnostic techniques, with cytology allowing an initial
diagnosis and histopathological analysis in order to obtain a final diagnosis, as well as a more
accurate prognosis.

Moreover, it is essential to perform blood tests, regional lymph node cytology and an
abdominal ultrasound to perform an adequate staging. The prognosis and therapeutic approach
depend on histological classification, metastasis and cell proliferation markers. Surgery is the
first choice treatment, however, because it is not always possible, there are other options are
viable, such as chemotherapy, radiotherapy, tyrosine kinase inhibitors, electrochemotherapy
and, more recently, stelfonta.

The author's monitoring of consultations revealed that oncological diseases
constituted 26% of the cases, with neoplasms in the form of mast cell tumors being the
predominant observed pathology.

Two of the cases described by the author consisted of breeds, the Boxer and Labrador
Retriever, reported in literature as predisposed. In all three cases, the initial diagnosis was made
by cytology through fine needle aspiration and appropriate staging was carried out. Surgery
was the first choice treatment for all animals and two animals started adjuvant treatment with
vinblastine and prednisolone protocol. One of the animals was euthanized due to progression

of the disease.

Keywords: surgery, dog, oncology, skin neoplasia, chemotherapy
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Lista de abreviaturas, siglas e simbolos

% - Percentagem

< - Menor

® - Simbolo de marca registada

AgNORS - Regides organizadoras nucleolares

Alb - Albumina

ASA - do inglés, American Society of Anesthesiologists
aPTT - Tempo de tromboplastina parcial ativada
BID - Duas vezes ao dia (do latim, Bis in die)

Bpm - Batimentos por minuto

BUN - Ureia

CAMYV - Centro de Atendimento Médico veterinario
CCNU - Lomustina

CREA - Creatinina

EOD - Em dias alternados (do inglés, “every other day”)
Et al. - E outros, da locucéo latina et alli

FC- Frequéncia Cardiaca

FR - Frequéncia Respiratdria

GGT - Gama glutamil tansferase

HVB - Hospital Veterinario de Berna

IM - Intramuscular

IV - Intravenoso

kg - quilogramas

mg - miligramas

MT - Mastdcito

MTC - Mastocitoma

°C - Graus Celsius

PAAF - Puncéo aspirativa por agulha fina

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

PT - Tempo de protrombina

Rpm - Respiragdes por minuto

SCF - Stem cell factor (fator das células tronco)
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SID - Uma vez ao dia (do latim, semel in die)

TID - Trés vezes ao dia (do latim, ter in die)

TRC - Tempo de Replecdo Capilar

VBL - Vimblastina

WSAVA do inglés, World Small Animal Veterinary Association

um - Micrometros
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Casuistica de Estagio

O estagio foi realizado no ambito da Unidade Curricular “Estagio”, com vista a
conclusdo do Mestrado Integrado em Medicina Veterindria, na Faculdade de Medicina
Veterinaria, da Universidade Lust6fona. Este foi cursado entre Setembro de 2021 e Abril de
2022 e foi dividido entre duas instituicdes, em primeiro lugar na “Aniaid Clinica Veterinaria”
e de seguida no “OneVet Hospital Veterinario de Berna”, perfazendo um total de 1.040 horas
de estagio, com duracdo de oito meses.

Durante o periodo de estdgio, a autora seguiu a rotina diéria das clinicas médicas
veterinarias com consultas clinicas de rotina e acompanhamento, cirurgias eletivas e de
urgéncias. As areas acompanhadas durante este estagio foram as seguintes: oftalmologia,
ortopedia, oncologia, dermatologia, cardiologia, imagiologia, medicina interna, cirurgia,
estomatologia, internamento, medicina preventiva, medicina felina e anestesiologia.

Os estégios realizados foram uma experiéncia profissional e também pessoal bastante
enriquecedora que permitiu a autora colocar em pratica diversos conhecimentos tedricos e
praticos adquiridos ao longo do curso, sempre acompanhado por excelentes profissionais

especializados nas diferentes areas.

1. Clinica Veterinaria Aniaid
O estégio realizado na “Aniaid Clinica Veterinaria” teve duragao de quatro meses, com

inicio a 01 de Setembro de 2022 e conclusdo a 31 de Dezembro de 2022 e decorreu sob a

orientacdo da Dr.2 Filipa Serranito. A carga horéria total foi de aproximadamente 400 horas.

1.1. Atividades desenvolvidas

Neste periodo, a autora assistiu a consultas de medicina preventiva, cuidados médicos
primarios de primeira opinido, de acompanhamento e realizacdo de exames complementares de
diagnostico. Foi importante poder acompanhar a equipa e lidar com o atendimento ao publico

de forma tdo proxima, o que por vezes pode constituir um grande desafio.

12
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No acompanhamento das consultas foi possivel fazer a recolha de resenha, anamnese,
motivo da consulta, o exame fisico, auxiliar em exames especificos das consultas de
especialidades e praticar a recolha de amostras para analises sanguineas, bem como realizar a
administracdo de vacinas e medicacdes. Além disso, foi possivel ajudar e acompanhar a
realizacdo de exames complementares de diagnostico, sempre que necessarios.

Realizou administracdes de farmacos e colheitas de sangue em cées e gatos e também
teve a oportunidade de participar na execucdo de exames complementares de diagndstico, por
exemplo, procedimentos de imagiologia (p. ex., ecografia abdominal, radiografia,
ecocardiografia).

No servico de cirlrgia, a autora assistiu a varias cirurgias, tais como cirurgia geral,
oncoldgica (p. ex., excisdo de massas ou nodulos, de ganglios linfaticos metastaticos e
realizacdo de bidpsias intestinais), da ortopedia, da gastroenterologia (p. ex., bidpsias
intestinais) da estomatologia e da oftalmologia.

No gréafico 1, encontra-se representada a distribui¢do das consultas que a autora teve
oportunidade de presenciar durante o estagio. Importante notar que um animal pode ter sido

sujeito a vérias consultas de especialidades.

Consultas

m Medrina Interna @ Imagiologia m Oncolbogia nter namento Cirurgia

Gréfico 1 - consultas observadas de acordo com as diversas especialidades.

A medicina interna foi a especialidde médica com o maior nimero de casos
acompanhados e refere-se, maioritariamente, a imunoprofilaxia como vacinagdes,
desparasitacdes internas e externas e identificagdo electronica. Logo a seguir, a especialidade
mais acompanhada no estagio pela autora foi imagiologia, seguida de cirurgia, internamento e

oncologia.

13



Débora Dias da Cruz | Mastocitoma canino: trés casos clinicos

As espécies observadas durante as atividades hospitalares foram a canina e a felina,
sendo que o grafico 2 demonstra a distribuicdo das espécies e dos géneros dos animais
acompanhados durante as diversas atividades:

100%

75%

50%

Animais observados

25%

0%

Caes Gatos

B Fémeas [J Machos

Gréfico 2 - Classificacdo da amostra relativamente as espécies e géneros observados

2. OneVet Hospital Veterinario de Berna

O OneVet Hospital Veterinario Berna (HVB) pertence a entidade One Vet Group e é
considerado um centro de referéncia em Oncologia Veterinéria, realizando também consultas
de primeira e/ou segunda opinido nas restantes especialidades médico-veterinarias de animais
de companhia. O estagio no HVB teve duragdo de quatro meses, com inicio a 3 de Janeiro de
2022 e concluséo a 29 de Abril de 2022, sob a orientagdo do Dr Rui Onca.

O horério de estagio da autora no HVB era rotativo, de manha ou de tarde, incluindo
fins-de-semana e desta forma, foi possivel ter contacto com diversas especialidades. A carga
horéria total foi proximadamente de 640 horas e foi repartida em turnos diarios de oito horas,

correspondendo a 40 horas semanais.
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2.1 Atividades desenvolvidas

Ao longo do periodo correspondente ao estagio, foram realizadas rotacGes entre as
diversas especialidades do hospital, nomeadamente, Internamento, Cardiologia, Imagiologia,
Cirurgia, Anestesiologia, Ortopedia, Oftalmologia, Dermatologia e Oncologia.

Durante a rotina hospitalar foi permitida a recolha de anamnese e exame clinico
durante as consultas, assim como discussdo ativa do plano de diagndstico e tratamento proposto
para cada caso.

Foi possivel acompanhar os casos clinicos, a sua evolugéo, discussao e tratamentos, o
que contribuiu para melhorar conhecimento da autora na area de Medicina Interna. A autora
realizou administragdes de farmacos, procedimentos como colocacgdo de cateteres intravenosos,
colheitas de sangue em cédes e gatos. Também teve a oportunidade de participar na realizacdo
de exames complementares de diagndstico, tais como procedimentos de imagiologia (p. ex.,
ecografia abdominal, radiografia, ecocardiografia, tomografia axial computarizada),
administracdo de farmacos, puncéo aspirativa por agulha fina (PAAF) e bidpsias cutaneas. Foi
ainda permitida a observag&o e auxilio na realiza¢do de quimioterapia.

No servico de Cirurgia, a autora assistiu a varias cirurgias no ambito da cirurgia geral,
da oncologia (p. ex., mastectomia, esplenectomia, excisdo de massas ou nodulos, excisdo de
ganglios linfaticos metastaticos e realizacdo de bidpsias intestinais, de ndédulos e massas), da
ortopedia, da gastroenterologia (p. ex., bidpsias intestinais, hepaticas, esplenectomia) da
estomatologia, e da endoscopia (p. ex., rinoscopia, laparoscopia e colonoscopia).

Foi possivel assistir e participar em outras terapias oncologicas, tais como a
eletroquimioterapia (ECT).

Este estagio foi importante na medida em que foi possivel solidificar um interesse ja
existente na area de Oncologia.

Cada vez existem mais tutores sensibilizados para o tratamento de doencas
oncologicas nos seus animais de companhia e existe interesse em proporcionar tratamentos que
permitem aumentar o tempo e a qualidade de vida.

No grafico 3 encontra-se representada a distribuicdo das consultas nos diversos
servicos que a autora teve oportunidade de acompanhar durante o estagio. A especialidade mais
observada pela autora foi a oncologia, seguida de internamento, medicina interna, imagiologia

e por fim, cirurgia.
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Consultas

26%

m Medinz Interna  m Imagiologia m Oncologia Inter namernto Cirurgia

Gréfico 3 - Consultas observadas de acordo com as diversas especialidades

As espécies observadas durante as atividades hospitalares foram a canina e a felina,
sendo que o gréfico 4 demonstra a distribuicdo das espécies e dos sexos dos animais

acompanhados durante as diversas atividades:

100%

75%
64%

50%

Animais observados

25%

0%

Caes Gatos

B Fémeas [} Machos

Grafico 4 - Classificacdo da amostra relativamente as espécies e sexos observados
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. Revisao de Literatura

1. Introducéao

Tal como nos humanos, a incidéncia da maioria das doencas oncoldgicas desenvolve-
se com a idade. Com o aumento da esperan¢a média de vida dos animais de companhia, tem-se
verificado um aumento na incidéncia das doengas oncoldgicas, elevando assim a preocupagéo dos
tutores sobre este tema (Withrow, 2007; USCS, 2013; London & Thamm, 2019;).

O mastocitoma canino € o tumor cutdneo mais frequente em cdes, tendo maior
incidéncia em algumas ragcas, tais como Boxers, Labradores Retrievers e Goldens Retrievers,
(Patnaik et al, 1984; Blackwood et al., 2012; Warland, J. & Dobson, J. 2013; Kiupel, 2017;
Smiech, et al, 2019). A idade média para 0 seu desenvolvimento varia entre 0s 7,2 e 0s 9 anos
(Patnaik et al, 1984; Kiupel, 2017; Smiech et al, 2019).

2. Mastécitos

2.1 Morfologia, origem, diferenciacao e funcao bioldgica

Os mastdcitos sdo células grandes com nucleo pequeno, redondo e baso6filo com
posicao central e presenca de granulos citoplasmaticos que apresentam maior coloragdo quando
corados com azul de Toluidina. Sdo a terceira célula mais comum na derme e as suas
concentragdes variam dependendo da zona do corpo (Blackwood et al., 2012). Podem
encontrar-se em redor das vénulas pés capilares e penetram nos tecidos, onde vao proliferar e
diferenciar-se. Este processo é regulado através de varios mecanismos, como 0 proto-oncogene
c-kit, que codifica o recetor de tirosina quinase KIT e que demonstrou ser Util ndo s6 para a
proliferacdo e diferenciacdo, como também para a sobrevivéncia e migracdo normal dos

mastocitos (Webster, et al, 2007; Junqueira e Carneiro, 2017;). A interacdo entre o recetor
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membranar KIT e o seu ligando SCF € necessaria para a diferenciacdo, sobrevivéncia e
funcionalidade dos mastocitos (Kumar & Sharma, 2010).

Os mastdcitos tém origem em células precursoras hematopoiéticas da medula dssea e
circulam na sua forma imatura no sangue, maturando com o auxilio de citoquinas especificas.
Existem duas populacdes distintas de mastocitos, os mastocitos de tecido conjuntivo, que se
podem encontrar na pele e cavidade peritoneal e cujos granulos contém heparina, e 0s
mastocitos de mucosa, que podem ser vistos na mucosa intestinal e que em vez de heparina,
contém sulfato de condroitina (Kumar & Sharma, 2010; Junqueira e Carneiro, 2017).

Juntamente com outras células como macrdfagos, neutréfilos e células dendriticas, 0s
mastocitos tém um papel fundamental em varios processos fisioldgicos, nomeadamente na
imunidade, na inflamacdo, nas reacfes alérgicas e nas reacdes parasitarias (Kumar & Sharma,
2010; Junqueira & Carneiro, 2017).

Quando ocorre desgranulagdo dos granulos, as moléculas contidas no seu interior sao
libertadas e transportadas até aos linfonodos, influenciando a proliferacdo e migracdo celular
(Beaven, 2009). Assim, alguns dos efeitos da ativacdo dos mastocitos sdo a vasodilatacao,
broncoconstricdo, aumento da permeabilidade vascular, imunomodulacdo, angiogénese e

regeneragéo tecidual (Beaven, 2009; Tizard, 2009).

3. Mastocitoma

O mastocitoma canino é o tumor cutaneo mais frequente em cdes, representando entre
16% e 21% de todos os tumores cutaneos nesta espécie. E uma neoplasia maligna de células
redondas, resultante da proliferacdo desregulada de mastocitos (Blackwood et al., 2012;
Warland, J. & Dobson, J. 2013; Kiupel, 2017). Na maioria dos casos, comega por ocorrer na
derme ou tecido subcutdneo, mas pode também aparecer em 6rgaos viscerais, ou de forma

sistémica, denominando-se assim por mastocitose (Kiupel, 2017).

3.1. Etiologia

A sua etiologia ainda ndo é completamente conhecida, mas € de natureza multifatorial

(Blackwood et al., 2012; Smiech, et all, 2019). Tém sido descritas algumas causas mais
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provaveis capazes de induzir este tipo de neoplasia, tais como, a predisposicdo genética, as
alteracdes moleculares e as mutacOes genéticas (Turin et al., 2006; Webster, et al, 2007).

Algumas das alteracbes mais conhecidas estéo relacionadas com o recetor KIT (Turin
et al., 2006), que é um receptor do tipo tirosina quinase, que se liga a proteinas intracelulares e
inicia uma cascata de sinalizacdo, responsavel por atividades bioldgicas, como a proliferacéo
de células estaminais, migracdo, maturacdo e sobrevivéncia de mastocitos (Takeuchi et al.,
2013).

O gene c-kit codifica o recetor tirosina quinase KIT e encontra-se presente na
superficie de membrada dos mastocitos e ¢ ativado através da ligagdo do “stem cell factor”
(London et al., 2009). MutacGes no c-kit e expressdo alterada de KIT demonstraram ser
indicadores de prognostico em mastocitomas cutaneos caninos (Takeuchi et al., 2013).

Outros receptores da tirosina quinase envolvidos no desenvolvimento tumoral séo o
fator de crescimento do receptor derivado das plaquetas (PDGFR), o factor de crescimento do
endotélio vascular (VEGF), os receptores para a angiopoietina e o receptor para o fator de
crescimento dos fibroblastos (FGFR) (London et al, 2013).

3.2. Raca, Idade e Género

Existem diversos estudos que relatam uma predisposicéo racial de cées, o que sugere
gue o componente genético esta envolvido (London e Thamm, 2013; Warland, J. & Dobson, J.
2013; Smiech, et al, 2019,).

Embora esteja descrito em qualquer raca e em racas indefinidas, existe uma maior
incidéncia de mastocitoma cutdneo em Boxers, Labradores Retrievers, Goldens Retrievers,
Staffordshires Bull Terrier, Shar-Peis, Bulldogs, Pugs, Lebes da Rodésia, Pugs, Weimaraners e
Beagles (Patnaik et al, 1984; Kiupel, 2017; Smiech, et al, 2019).

A idade média para o desenvolvimento de MCT varia entre 0s 7,2 e 0s 9 anos (Patnaik
etal, 1984; Kiupel, 2017; Smiech et al, 2019). No entanto, j& foi descrito em animais de apenas
3 semanas de idade (Davis et al., 1992) e 7 semanas de idade (Cole, 1990).

A maior parte dos estudos ndo referem correlacdo entre o género e a ocorréncia de
mastocitomas (Kiupel, 2017; Smiech, et al, 2019).
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3.3. Localizacéo

Em cdes, os MTCs apresentam-se geralmente na derme e tecido subcutaneo,
maioritariamente com uma apresentacéo solitaria, no entanto 11% a 14% dos cées apresentam
lesBes multiplas. Devido a aparéncia clinica pouco caracteristica, podem ser confundidos com
lesbes ndo neoplésicas, pelo que o mastocitoma deve ser considerado nos diagndsticos
diferenciais de qualquer nodulo cuténeo (London & Thamm, 2013; Kiupel, 2017).

As principais localizacbes de mastocitomas cutaneos sdo tronco, regido perineal,
membros, cabeca e pescogo (London & Thamm, 2013) e nos mastocitomas subcutaneos, sao
0s membros, regido dorsal e torax (Newman et al., 2007; London & Thamm, 2013).

Outras localizag6es primarias de mastocitoma menos comuns, incluem a mucosa oral,
a cavidade nasal e a conjuntiva ocular (London & Thamm, 2013; Kiupel, 2017).

O mastocitoma visceral (normalmente referido como mastocitose sistémica) é
geralmente o resultado da propagacdo sistémica de um mastocitoma primario cutaneo
agressivo, apesar de poder ocorrer como uma sindrome independente (O’Keefe et al, 1987,
Kiupel, 2017).

3.4. Apresentacao clinica

Embora tenham uma apresentacdo variavel, na sua maioria 0s mastocitomas cutaneos
apresentam-se como uma lesdo solitéria, alopécica e, por vezes, eritematosa e 0 seu tamanho
pode variar (Kiupel, 2017). Até certo ponto, 0 seu aspecto macroscopico pode relacionar-se
com o grau histologico (Blackwood et al., 2012).

Os mastocitomas bem diferenciados tendem a ter um crescimento lento e a ter menores
dimensGes (Blackwood et al., 2012), enquanto que um mastocitoma pouco diferenciado ou
anaplésico tende a ter um crescimento mais rapido, eritema, ulceracdo, edema e presenca de
lesGes satélite (Blackwood et al., 2012; London & Thamm, 2019).
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Pode ainda ser observado, no exame fisico ou por imagem, linfadenomegalia ou
organomegalia, em animais com metastases nos linfonodos ou em 6rgéos viscerais, (Kiupel,
2017; London & Thamm, 2019).

A manipulagéo cutanea do tumor pode causar desgranulagdo de mastdcitos, levando a
libertacdo de histamina e outras substancias vasoativas, que produzem vasodilatacdo local,
edema e eritema, também conhecido como sinal de Darien (Blackwood et al., 2012; Kiupel,
2017). A manipulacdo de mastocitomas viscerais pode provocar vomito e dor abdominal
(London & Thamm, 2013; Kiupel, 2017).

3.5. Sindromes paraneoplasicas

Estdo presentes em mais de metade dos animais com mastocitoma e sdo as
complicacdes relacionadas com a libertacdo de substancias bioativas dos granulos dos
mastocitos, tais como histamina, heparina e protéases. (Blackwood et al., 2012).

Os cées com mastocitoma cutaneo apresentam-se com maior frequéncia para avaliagéo
de uma massa cutdnea e ndo por causa dos sinais clinicos associados com a libertacdo de
mediadores dos granulos dos mastdcitos. Estes sinais estdo maioritariamente relacionados com
a libertacdo de histamina e a sua unido aos recetores H1 e H2 e podem ocorrer espontaneamente
ou ser despoletados apds o exame clinico (Blackwood et al., 2012; Kiupel, 2017).

Sistemicamente, podem verificar-se alteragcbes gastrointestinais, pelo aumento da
secrecdo de histamina, que ira levar a uma secrecdo excessiva de acido cloridrico pelas células
parietais, causando ulceracdo gastrica, resultando em anorexia, vomitos, dor abdominal e
melena. Ainda que ndo seja muito frequente, podem aparecer problemas de coagulacdo, como
hemorragias locais, devido a libertagdo de heparina (Howard et al., 1969; Blackwood et al.,
2012).

Em casos mais severos, a hiperhistaminémia pode levar a choques anafilaticos e a

sincopes devido a hipotensdo (Howard et al., 1969; Blackwood et al., 2012).
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3.6. Diagnostico

Apos suspeita de presenga de mastocitoma, é fundamental realizar um exame fisico
completo, com avaliacdo completa do animal, pesquisa de outros nédulos ou lesGes, palpacédo
de linfonodos, palpa¢ao abdominal e medi¢ao dos nddulos presentes (O’Keefe, 1987; Sledge et
al., 2016).

Uma massa cutdnea que aumenta e diminui de tamanho é sugestiva de MCT. No
entanto, 0 MCT pode parecer-se com qualquer outra lesdo de pele, e por esse motivo, é de
grande importancia realizar uma puncao aspirativa de agulha fina (PAAF) para diagnostico
(Blackwood et al., 2012).

Os mastocitomas podem ser diagnosticados citologicamente, tal como demonstrado
nas figuras abaixo. S&o tumores de células redondas, sem aglomeracéo e com alta celulariedade.
As células sdo de tamanho médio a pequeno, arredondadas em morfologia com uma quantidade
moderada de citoplasma e um nucleo redondo em posicdo central. Apresentam granulos
metacromaticos e por isso sdo facilmente identificados utilizando os corantes azul de toluidina
e Giemsa (Blackwood et al., 2012). No entanto, nos casos de MTC com elevada granulagéo,
uma coloragdo de Romanowsky, como o Diff-Quik, pode ser suficiente para o diagndstico,
tendo como vantagens ser de facil execucdo, rapida e econdmica (Simdes et al., 1994; Raskin,

2016). As figuras abaixo apresentam citologias de mastocitomas de baixo e alto grau citologico.

bo i L S

Fig. 1 — Citologia de mastocitoma de baixo grau citolégico. Mastocitomas altamente

granulados com anisocariose minima. Wright stain, x400 (Camus et al., 2016)
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Fig. 2 — Citologia de mastocitoma de baixo grau citolégico. Mastocitomas de
granularidade mista com anisocariose minima. A maioria dos mastocitos apresenta
pouca granulacéo, a excecap dos mastdcitos das setas, que apresentam alta granulacéo.

Wright stain, x400 (Camus et al., 2016)

Fig. 3 — Citologia de mastocitoma de alto grau citoldgico. Os mastdcitos sdo pouco
granulados, exibem binucleacdo e multinucleacdo (setas) e podem observar-se
algumas fuguras mitoticas (ampliacdo). Wright stain, x400 (Camus et al., 2016)
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Fig. 4 — Citologia de mastocitoma de alto garu citolégico. Mastdcitos pouco granulares
e exibem anisocariose com alguns nucleos (barra preta) maiores que os outros (barra
vermelha) e outros apresentam pleomorfismo nuclear, caracterizado por nicleos néo
redondos (seta). Wright stain, x400 (Camus et al., 2016)

Embora o diagnéstico de mastocitoma na maioria dos casos possa ser feito por
citologia, se faz necessario realizar uma bidpsia e estabelecer uma classificacdo histologica,
tendo em consideracao fatores como morfologia celular e o grau de envolvimento dos tecidos
adjacentes (Camus et al., 2016).

A escala Kiupel é uma escala de classificacdo histopatolégica com apenas dois niveis,
que estara descrita mais a frente e que se baseia no nimero de mitoses, multinucleacéo,
pleomorfismo nuclear e cariomegalia (Kiupel et al., 2011; Sledge et al, 2016). Embora esta
classificacdo tenha obtido bons resultados, observou-se uma tendéncia para subestimar o grau
da lesdo, em que algumas amostras que foram classificadas com baixo grau citolégico, mais
tarde tenham sido classificadas histologicamente como de alto grau (Sledge et al., 2016).

Os sistemas mais utilizados para a classificacdo do grau histologico de MTCs sdo 0s
sistemas de Patnaik (Patnaik et al., 1984) e de Kiupel (Kiupel et al., 2011). Estes sistemas tém
uma grande importancia na determinacéo do prognostico da doenca (Sledge et al., 2016).

Na classificacdo histoldgicas, os achados com maior importancia para prever um
prognéstico sdo a presenca de quaisquer figuras mitéticas, anisocariose, binucleacéo,
multinuleacdo ou pleomorfismo nuclear (Camus et al., 2016).

No entanto, existem algumas limitacdes nestas classificacfes de grau citolégico, como
o limitado nimero de células possiveis de observar em 10 campos de grande ampliacéo, a
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possibilidade de existirem falsos positivos e falsos negativos e a heterogeneidade de
distribuicdo das alteracGes celulares (Camus et al., 2016).

Podera também ser realizada bidpsia em situacfes em que o diagndstico ndo seja
obtido através de citologia, ou que seja necessaria uma avaliagdo do grau histolégico de forma
a adaptar o plano de tratamento. No entanto, é necessario ter em consideracdo que a primeira
cirurgia € a melhor oportunidade de cura e que ao realizar uma biopsia excisional e removendo
a massa para avaliacdo histopatoldgica, as margens cirdrgicas necessarias para uma posterior
excisdo do tumor vdo aumentar podendo colocar em causa o resultado final (Withrow, 2007;
London & Thamm, 2019).

3.7. Estadiamento clinico

Apds um diagndstico inicial de mastocitoma, deve ser realizado um estadiamento
clinico, que iré definir a natureza e a extensao da doenca (Blackwood et al., 2012).

Os mastocitomas tém tendéncia para metastizar para os linfonodos regionais, figado,
baco, ganglios linfaticos distantes e medula 6ssea, podendo dar origem a lesbes cuténeas
satélites (Dobson, 2011).

O estadiamento completo, deve incluir PAAFs dos linfonodos regionais, mesmo que
ndo apresentem alteracdes a palpacgdo, ecografia abdominal e anélises sanguineas. Se estiverem
presentes critérios de malignidade, como crescimento rapido, ulceracdo, sinais de
desgranulacdo, sintomatologia sistémica e alteracbes analiticas, esta aconselhado realizar
citologias de figado e de baco, radiografias de térax e citologia da medula 6ssea (Blackwood et
al., 2012).

Embora a metastizacdo para os pulmdes ndo seja frequente, a realizacdo de
radiografias toracicas pode ser fundamental para detetar doencas concomitantes, como
enfermidades cardiopulmonares, derrame pleural, linfadenomegalia esternal e presenga de
massas mediastinicas, que possam comprometer alguns procedimentos, tais como
procedimentos anestésico e extirpacdo do(s) nddulo(s) (London & Thamm, 2013; Garrett,
2014,).

A observagdo de esfregago “buffy-coat” de sangue periférico € pouco usada, pois
verificou-se que processos como inflamacgoes, infecbes e traumas tambem podem causar

mastocitose periférica (McManus, 1999; Blackwood et al., 2012).
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A tomografia computorizada também pode ser realizada de forma a avaliar a extensao

do mastocitoma e planear as margens cirurgicas (Hahn et al, 1990).

Na tabela 1, esta descrito o sistema de classificacdo atualmente mais aceite, embora

alguns autores consideram que o estadiamento clinico nem sempre tem relagdo direta com o
prognostico (Owen, 1980; Blackwood et al., 2012).

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

Estadio Descricao
I Tumor unico, confinado a derme, sem envolver o linfonodo
regional.
1. Sem sinais sistémicos;
2. Com sinais sistémicos;
] Tumor Unico, confinado a derme, a envolver o linfonodo regional.
1. Sem sinais sistémicos;
2. Com sinais sistémicos
i Multiplos tumores dérmicos ou infiltrativos de grandes
dimensGes, envolvendo ou nédo o linfonodo regional.
1. Sem sinais sistémicos;
2. Com sinais sistémicos;
v Qualquer tumor com metastases (incluindo o possivel
envolvimento da medula éssea, sangue periférico ou linfonodos)
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3.8. Prognostico

O prognostico varia com diversos fatores, tais como o tamanho, a localizagéo, grau
histolégico, marcadores de proliferacdo celular e sinais sistémicos (Blackwood et al., 2012;
London & Thamm, 2019).

A presenca de metastases nos linfonodos, multiplos nédulos de crescimento rapido,
prurido/inflamac&o, ulceracéo ou presenca de sintomatologia sistémica sdo caracteristicas de
um prognostico mais reservado (Patnaik et al., 1984).

3.8.1.Localizagao, tamanho e velocidade de crescimento

Os mastocitomas cutaneos podem ocorrer em todas as regides da pele sendo que
guando estdo presentes nas regibes mucocutaneas (p.ex., vulva, prepucio, cavidade oral) a
infiltracdo dos linfonodos regionais é comum e estdo associados a um grau mais elevado e uma
menor sobrevida (Garrett, 2014).

Os mastocitomas subcutaneos, estdo presentes no tecido adiposo subcutaneo e estéo
associados a um melhor prognostico, a percentagens mais baixas de metastizacdo e de
mortalidade, comparativamente com o0s mastocitomas cutaneos e a cirurgia € curativa na
maioria destes tumores (Thompson et al., 2011). Os fatores de prognéstico que mais se utilizam
nos MTC subcutaneos sdo os marcadores de proliferagéo celular e o padréo KIT (Newman et
al., 2007; Thompson et al., 2011).

3.8.2.Grau histologico

Existem dois sistemas de classificagdo do grau histolégico, o de Patnaik, descrito na
tabela 2, € o mais utilizado para tumores cutaneos e que diferencia os mastocitomas em grau |
(bem diferenciado), grau Il (diferenciacdo intermédia) e grau Ill (pouco diferenciado) e o de
Kiupel, descrito na tabela 3, que diferencia os mastocitomas em grau baixo e grau alto (Patnaik
et al., 1984; Kiupel et al., 2011).
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Tabela 2 — Escala de classificacao histoldgica de mastocitoma canino segundo Patnaik
e colaboradores (1984)

Grau Tumor bem diferenciado, normalmente com zona de alopecia,
I lesdo Unica e de crescimento lento.

Compostos de fileiras ou aglomerados de mastocitos
monomorficos bem diferenciados com nucleos redondos e granulos
citoplasmaticos de tamanho medio e normalmente confinados a derme.

Ndo tém figuras mitdticas, edema ou necrose.

Metastizacdo em 10% dos casos.

Grau Moderadamente a altamente celulares e compostos de mastocitos
] moderadamente pleomorficos com nucleos redondos.

0 a 2 figuras mitoticas por campo grande ampliacdo e alguns
contém &reas de edema e necrose.

Metastizacdo em 5 a 22% dos casos.

Grau Tumor pouco diferenciado ou anaplasico, com infiltracdo de
I tecidos profundos.

Crescimento rapido, com possivel ulceracdo, pruritico e presenca
de nbdulos satélite/metéastases. Presenca de sintomatologia sistémica
(linfadenomagalia e sinais gastrointestinais).

Compostos por mastdcitos pleomorficos, com nucleos vesiculares
arredondados e multiplos nucléolos proeminentes.

3 a 6 figuras mitoticas por campo de grande ampliacdo e contém
areas de hemorragia, edema e necrose.

Taxa de metastizacao até 80% dos casos.

Embora o sistema de Patnaik seja dos mais usados para obtencéo do grau histologico,
a predominancia de mastocitomas de grau 2 e a variacdo entre 0s observadores sdo uma
problematica conhecida. Para além disso, na escala de Patnaik, os critérios para MCT de grau
3 especificamente a alta taxa mitotica (3 a 6 nimeros mitéticos por campo 6tico), excluem
alguns tumores que provavelmente séo biologicamente agressivos (Kiupel et al., 2011).

Com o objetivo de melhorar a concordéncia entre patologistas e proporcionar um

melhor diagndstico, em 2011, Kiupel e colaboradores, descreveram um sistema de classificacdo
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que inclui apenas dois graus histoldgicos (grau baixo e grau elevado), como podemos ver na
tabela 3. A mediana de tempo de sobrevida foi inferior a 4 meses para 0os mastocitomas de alto
grau superior a 2 anos para mastocitomas de baixo grau (Kiupel et al., 2011).

Este sistema de classificacdo apresentou uma consisténcia de 96% e uma média de
concordancias de 99%. Com base no grau de consenso (10 MCTs de alto grau), este sistema de
classificacdo com 2 niveis apresentou uma associacdo significativa entre 0s mastocitomas de
alto grau e o aumento da mortalidade, bem como o aumento do risco de desenvolver

tumores/metastases adicionais (Kiupel et al., 2011).

Tabela 3. Classificacdo histologica dos mastocitomas cutneos caninos proposta por
Kiupel et al. (2011).

Grau | - Bem diferenciado, melhor prognoéstico
(baixo) - Por campo 6tico sdo visualizadas menos de 7 figuras mitoticas,
menos de 3 células multinucleadas, menos de 3 nucleos pleomorficos

- Presenca de cariomegalia

Grau Il - Pouco diferenciado, evolugdo réapida, pior prognostico
(alto) - Por campo 6tico sdo visualizadas pelo menos 7 figuras mitéticas,
pelo menos 3 células multinucleadas e pelo menos 3 ndcleos pleomorficos

- Presenca de cariomegalia

3.8.3 Metastizacéo

Todos os mastocitomas sdo potencialmente malignos devido a sua capacidade de
metastizar. Os locais de metastizacdo mais afetados s@o os linfonodos, figado, bagco e medula
Ossea (Blackwood et al., 2012).

Para haver uma uniformizagdo da classificagdo da metastizacdo nos linfonodos,
Weishaar et all propds um sistema de classificacdo, descrito na Tabela 4. Classificagbes mais
altas estdo associadas a um pior progndstico e a presenca de metastases em Orgaos viscerais e
medula 0ssea estdo associados a uma menor esperanga de sobrevida (Marconato et al., 2008,
Weishaar et al., 2014)
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Tabela 4 — Sistema de classificacdo histologica do envolvimento de linfonodos.
Adaptado de Weishaar et al, 2014

HNO

Por campo de ampliagdo 400x, nenhum a
raros mastocitos (0-3), dispersos, individualizados,
em seios (subcapsular, paracortical ou medular) e/ou

no parénquima

ou

Sem correspondéncia aos critérios das
outras classificagoes.

Sem

metastases

HN1

Por campo de ampliagdo 400x, mais de 3
mastocitos isolados nos seios  (subcapsular,

paracortical ou medular) e/ou no parénquima,

Pre-

metastatico

mastocitos em focos, ndédulos, camadas ou massas.

HN2 Agregados de mastocitos (trés ou mais) nos Metéastases
seios (subcapsular, paracortical ou medular) e/ou no | precoces
parénguima, ou mastocitos em camadas sinusoidais.

HN3 Alteracdo da arquitetura do linfonodo por Metastases

3.8.4 Recidiva

Se existir recidiva local apds a cirurgia, esta associado a pior progndéstico. Por esse

motivo é importante adequar um plano de tratamento ao animal e ao estadio em que este se
encontra (Horta et al., 2018a; Horta et al., 2018b).
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3.8.5 Marcadores de proliferagédo celular

Os marcadores de proliferacdo celular s&o importantes para obter um melhor
progndstico, na medida em que a localizagdo, tamanho, aparéncia e grau histolégico do tumor
podem ndo ser suficientes para prever o seu comportamento biologico (Vascellari et al., 2013;
Garrett, 2014).

O indice de proliferacdo celular é definido pelo nimero de células em mitose e pela
velocidade de progressdo do ciclo celular. Pode ser avaliado através de marcadores de
proliferacdo celular, como o indice mitotico, Ki-67, regiées organizadoras nucleares e padréo

de expressao imunohistoquimico do c-Kit (Webster et al., 2007; Vascellari et al. 2013).

3.85.1 Indice Mitético

O indice mitdtico o € um numero de mitoses observadas por 10 campos 6ticos, a uma
ampliacdo de 400x (Blackwood et al., 2012; Garrett, 2014). Estudos apresentam este indice
como um fator de prognostico em que um alto indice mitotico se correlaciona diretamente com
0 grau do tumor e com a mediana de tempo de sobrevida (Patnaik et al., 1984; Azzola et al.,
2003; Kiupel et al., 2011; Garbe et al., 2011).

Cées com mastocitoma com indice mitdtico inferior a 7 apresentaram uma mediana de
sobrevida de cerca de 2 anos e quando o indice mitético era igual ou superior a 7, a mediana de
sobrevida era inferior a 4 meses (Kiupel et al, 2011). Um estudo realizado por Romansik e
colaboradores (2007), propds que mastocitomas com 5 ou mais mitoses em 10 campos, teriam
uma mediana de sobrevida de 2 meses e quando inferior a 5, teriam uma mediana de sobrevida

de 70 meses.

3.8.5.2 Ki-67
O Ki-67 foi identificado pela primeira vez como um antigeno associado aos nucleos

das células do linfoma de Hodgkin (Gerdes et al. 1983) que esta presente durante as fases do

ciclo celular, exceto na fase de repouso (G0). A expressdo desta proteina esta diretamente
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relacionada com o indice de proliferacdo da neoplasia e por isso pode ser usada como fator de
prognostico (Gerdes et al. 1984; Scase et al., 2006; Webster et al., 2007; Vascellari et al., 2013).

Embora ndo exista um valor definido para a expressdao de Ki67, varios estudos
verificaram que uma alta expressdo de Ki67 em mastocitomas estd associada ao aumento da
mortalidade, taxa de recidiva e presenca de metastases. Por esse motivo, o Ki67, juntamente
com o indice mitotico, é considerado um dos marcadores de proliferacdo celular mais preditivos
de progndstico (Scase et al., 2006; Webster, et al., 2007; Vascellari et al., 2012).

Num estudo em mastocitomas de grau Il, para um Ki-67 inferior a 1.8, 90% dos
animais estavam vivos ap6s um ano e 77% apds 3 anos, enquanto que para um indice de
marcacdo superior a 1.8 apenas 43% dos animais estavam vivos ao final de um ano e 21%
estariam vivos ap6s 3 anos (Scase et al., 2006).

Vascellari e colaboradores (2013), referem que num indice superior ou igual a 10.6 a
mortalidade é até 8 vezes superior, comparativamente a animais que apresentam valores

inferiores.

3.8.5.3 Regides Organizadoras Nucleares (AgNORs)

As Regibes Organizadoras Nucleares (AgNORs) sdo subestruturas nucleolares que
estdo associaas a proteinas nucleares e que estdo envolvidas por RNA ribossomal. A quantidade
de AgNORS presentes no ndcleo permite estimar o ritmo com que as células evoluem durante
o ciclo celular, correlacionando-se assim com o grau tumoral (Scase et al., 2006; Webster et al.,
2007). A presenca de maior nimero de AgNORs por nucleo tem sido associada a um pior
progndstico e a uma diminuicdo da esperanca de sobrevida (Simoes et al., 1994; Webster et al.,
2007) e, que quanto maior o seu indice, maior a probabilidade de recidiva (Sledge et al., 2016).

3.85.4 Padréo de expressao imunohistoquimico do c-Kit

O c-kit é um marcador de superficie presente em células-tronco hematopoiéticas com
capacidade de autorrenovacdo a longo-termo. Ainda que em intensidades diferentes, a sua

expressao estd presente em mastocitomas caninos e aproximadamente 40% dos mastocitomas
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apresentam mutac6es de k-cit (Reguera et al., 2000; Reya et al., 2001; Edling et al., 2007). O
proto-oncogene c-kit codifica o recetor tirosina quinase KIT, que tem um papel fundamental na
sobrevivéncia, proliferacao, diferenciacdo e migracdo dos mastocitos. Encontra-se presente na
superficie de membrada dos mastdcitos e é ativado através da ligagdo do “stemm cell factor”
(London et al., 2009). MutacGes no c-kit e expressdo alterada de KIT demonstraram ser
indicadores de progndstico em mastocitomas cutaneos caninos (Takeuchi et al., 2013).

Podem ser observados diferentes padrdes de expresséo celular, o padréo I, Il e 111. O
padrdo perimembranar (1) é encontrado em mastocitos ndo neoplasicos e em mastocitomas bem
diferenciados e ndo esta relacionado com um comportamento agressivo. O padréao focal define
o0 padrdo 11 e uma expressdo citoplasmatica difusa é caracteristica do padréo I1l. Os dois ultimos
padr@es, especialmente o 111, estdo associados a pior progndéstico e a menor sobrevida (Kiupel
et al., 2004; Webster et al., 2007).

A presenca de mutagdes no gene c-kit estdo associadas a um maior grau histolégico,
maior incidéncia de metastases e menor sobrevida (London & Thamm, 2013).

Por este motivo, varios autores ja incluiram a pesquisa de mutacdes no c-kit atraves de
PCR como um teste de prognostico em MTC de grau Il, para assim recomendar ou nédo
tratamento com quimioterapia mesmo que ndo exista presenca de metastases e as margens

estejam limpas (Sledge et al., 2016).

3.9 Tratamento

As opc0es de tratamento para 0 mastocitoma dependem das caracteristicas clinicas, do

estadio clinico e do seu grau histoldgico (Blackwood et al., 2012).

3.9.1 Cirurgia

Neste momento esta € a modalidade terapéutica mais indicada para o tratamento de

mastocitoma (London et al, 2003). No entanto, € importante perceber se esta forma de

tratamento é suficiente, ou se é necessario tratamento adjuvante para o controlo/prevencao da

metastizacdo sistémica (London & Thamm, 2013).
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O mastocitoma pode desgranular durante a manipulacgdo cirdrgica, podendo levar a
alteracdes na coagulacdo, aumento espontaneo do nodulo e atraso na cicatrizagdo. Por esse
motivo, recomenda-se a administragcéo de bloqueadores dos receptores da histamina H1 e/ou
H2 ou bloqueadores da bomba de protdes (Blackwood et al., 2012; Garrett, 2014).

Se houver suspeita ou confirmacdo de metastizacdo nos linfonodos, deve ser realizada
linfadenectomia para além da excisdo do tumor primario. Estd descrito que caso exista
metastizagdo no linfonodo regional e embora ndo tenhamos margens cirurgicas amplas, a sua
excisdo aumenta a sobrevida do animal (Miller et al., 2014).

Até ha relativamente pouco tempo, a recomendacdo das margens de excisdo eram de
3 cm laterais e uma fascia muscular em profundidade (Govier, 2003; Blackwood et al., 2012).
Neste momento, esta descrito que uma margem de 2 cm e uma fascia muscular é suficiente para
a excisdo total da maioria dos MTC de grau | ou Il, obtendo taxas de recidiva semelhantes
(Blackwood et al., 2012). No entanto, devido a elevada taxa de recidiva, em mastocitomas de
grau Il continua a ser recomendado que seja realizada excisdo com 3 cm laterais e um plano
anatomico profundo, associando a terapias adjuvantes (London & Thamm, 2019).

Os tumores localizados nas extremidades podem ser abordados de diferentes formas,
nomeadamente por amputacdo, que é a forma mais eficaz de controlar o tumor (London &
Thamm, 2013).

Apds a excisdo da neoplasia e de modo a confirmar a auséncia de células neoplésicas,
as margens deverao ser avaliadas por histopatologia (Camus et al., 2016).

As margens sdo classificadas como completas histologicamente, quando ndo séo
observadas células neoplasicas a menos de 1 mm das margens cirdrgicas, classificadas como
rasas quando se observam células neoplasicas a menos de 1 mm das margens cirurgicas ou
classificadas como incompletas quando se observam células neoplasicas dentro das margens
cirargicas (Blackwood et al., 2012).

Se as margens forem incompletas ou rasas podera ser realizada revisao cirargica, com
excisdo da cicatriz com 2 cm de margens laterais e um plano fascial profundo, terapia adjuvante
como radioterapia ou quimioterapia (Vincenti & Findji, 2017).

Se ndo for necessaria terapia adjuvante apos a cirurgia, deve-se realizar reavaliagdes
de forma periddica, que devem ser feitas ao final de um, trés, seis, nove, doze, quinze e dezoito
meses e apos isso, de seis em seis meses. Essas reavaliacdes incluem exame fisico com
observacao do local e PAAFs de qualquer novo nodulo ou linfonodo aumentado (London &
Thamm, 2019).

34



Débora Dias da Cruz | Mastocitoma canino: trés casos clinicos

3.9.2 Corticoterapia

Este tipo de terapia esta indicado principalmente para tumores de grandes dimensoes,
em que a sua extirpacdo cirurgica imediata ndo é possivel. A Prednisolona é o farmaco mais
escolhido pré-cirurgicamente com o objetivo de reduzir o tamanho do tumor, ou como terapia
adjuvante apos a cirurgia, associado a quimioterapia ou radioterapia (Garrett, 2014).

Os glucocorticoides tém efeito citotoxico e inibitério da proliferacdo celular e a
prednisolona ird atuar como uma hormona, ligando-se aos receptores de glucocorticoides do
nucleo, promovendo uma diminuicdo do ndmero de mastdcitos e a apoptose de células
tumorais, mas também contribui para a diminuicdo do edema peritumoral e inflamagéo
(Takahashi et al., 1997).

As doses utilizadas séo entre os 0,5 mg/kg SID e os 2,0 mg/kg SID (Garrett, 2014).

3.9.3 Quimioterapia

A quimioterapia pode ser utilizada em varias situagdes, tais como:

. terapia neoadjuvante pré-cirargica para diminuir o volume da neoplasia antes da
cirurgia e para melhorar a possibilidade de uma excisdo completa;

o em casos de mastocitose sistémica;

. para evitar recidivas nos casos em que os bordos cirurgicos estdo infiltrados por
mastocitos neoplasicos e a radioterapia ndo esta disponivel (Blackwood et al., 2012).

Pode também ser utilizada nos casos em que existem metastases nos linfonodos
(Thamm et al., 2006; Dank, 2016).

O tipo de protocolo a escolher deve ser pensado caso a caso, tendo em conta o grau do
mastocitoma, a toxicidade da substancia ativa do citotoxico e o estado fisico e hemodindmico
do animal (London & Thamm, 2013).

Devido a mielossupressdao causada pelos quimioterapicos, é importante fazer
reavaliacbes ao animal com alguma periodicidade, que incluam exame fisico completo e
analises sanguineas de acordo com o farmaco e protocolo usado (Thamm et al., 1999; Rassnick
et al., 2008).
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3.9.3.1 Vimblastina e prednisolona

A vimblastina (VBL) é um alcaloide que através da sua ligacdo as proteinas no fuso
mitotico tem acgdo citotdxica, blogueando a divisao celular durante a metafase (Bailey et al.,
2008).

O protocolo de eleicdo consiste na administracdo oral de prednisolona numa dose
inicial de 2mg/kg/dia, reduzindo-a de forma gradual, com administragdo de vimblastina em
bolus intravenoso na dose 2mg/m2 de superficie corporal, em doses semanais continuas durante
quatro semanas e, posteriormente, a cada duas semanas, durante mais quatro tratamentos,
perfazendo um total de oito tratamentos. Se este protocolo for utilizado ap6s uma cirurgia, deve
iniciar duas semanas apds a remocdo do nddulo (Thamm et al., 1999; Thamm et al., 2006;
Garrett, 2014).

Num estudo retrospectivo, cdes que apresentavam mastocitoma de grau Il e Ill
apresentaram uma taxa de resposta de 47% (Thamm et al., 2006). Esta descrita uma maior taxa
de resposta para doses mais elevadas de VVBL, no entanto esta associada a uma maior toxicidade
(Bailey et al., 2008; Rassnick et al., 2008).

Os efeitos secundarios mais frequentemente observados apds a administracdo de
vimblastina sdo vomitos, diarreia, anorexia, letargia e neutropenia. Quando isto ocorre, devem
ser feitos ajustes nas doses ou mesmo descontinuar o tratamento (Thamm et al. 2006; Rassnick
et al., 2008).

3.9.3.2. Vimblastina, Lomustina e Prednisolona

A lomustina (CCNU) é um agente alquilante pertencente ao grupo das nitrosureias. O
seu uso combinado com prednisolona é um tratamento de segunda escolha, no caso do protocolo
de VBL + prednisolona néo apresentar bons resultados (Rassnick et al., 1999).

Em mastocitomas de alto grau, pode utilizar-se um protocolo que alterne a
administracao de lomustina e prednisolona com a administragéo de vimblastina e prednisolona.
Com este protocolo, foram obtidas respostas de 57% - 65% e uma mediana de sobrevida de 35
semanas em casos com doenga mensuravel e 48 semanas em casos de doenga microscopica. No

entanto, foi registada uma toxicidade de 54% (Rassnick et al., 2010).

36



Débora Dias da Cruz | Mastocitoma canino: trés casos clinicos

Os principais efeitos secundarios deste tratamento sdo hepatotoxicidade, neutropenias

e sinais gastrointestinais (Rassnick et al., 1999).

3.9.3.3. Clorambucilo e prednisolona

Este protocolo consiste na administracdo de clorambucilo na dose de 5mg/m? PO a
cada 48 horas com administracio de prednisolona 40mg/m? SID durante quatorze dias e
posteriormente 20 mg/m2 PO em dias alternados. Demonstrou uma taxa de resposta de 38%,
num estudo realizado por Taylor e colaboradores (2009) em 23 animais, sem registos de

toxicidade associada a sua administracao.

3.9.3.4. Inibidores de tirosinas quinases

Os recetores de tirosina quinase sao recetores da superficie celular, que desencadeiam
a ativacao celular e estdo envolvidos na proliferacdo, diferenciacdo e sobrevivéncia celular.
Estas moléculas séo inibidoras competitivas que bloqueiam, de forma reversivel ou irreversivel,
o local onde a ATP se liga a cinase (Dubreuil et al., 2009; London et al., 2009).

No mastocitoma canino, os inibidores de tirosina quinases mais utilizados sao o fosfato
de toceranib (Palladia®) e o mesilato de masitinib (Masivet®), maioritariamente direcionados

ao receptor de tirosina quinase KIT (Dubreuil et al., 2009).

3.9.3.4.1. Mesilato de Masitinib

E um inibidor do receptor KIT (recetor de tirosona quinase), do fator de crescimento
derivado das plaquetas, da quinase intracelular Lyn e, embora com menos eficacia, do fator de
crescimento de fibroblastos 3 (Dubreuil et al., 2009; London, 2013). A sua administracéo é por
via oral na dose de 12,5 mg/kg SID e a sua eficicia varia de 25 a 61% no tratamento de
mastocitomas de grau Il e 111, em que a excisao cirurgica ndo é possivel (K. Hahn et al., 2008;
Dubreuil et al., 2009; K. A. Hahn et al., 2010).
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Um protocolo de Mesilato de Masitinib com prednisolona obteve resultados positivos,
com taxa de 38,5% de resposta completa e 43,6% de resposta parcial, no entanto reportou-se
uma alta toxicidade gastrointestinal e hepética (Grant et al., 2016).

Os efeitos secundarios mais comuns sdo hepatotoxicidade, proteinuria, neutropénia,
anemia, hipoalbuminémia, e efeitos gastrointestinais (Hahn et al., 2008; Dubreuil et al., 2009;
Hahn et al., 2010).

3.9.3.4.2. Fosfato de toceranib

O fosfato de toceranib € um inibidor dos recetores tirosina-quinase e pertence a familia
“split-cinase”, que incluem o receptor KIT, o receptor do fator de crescimento endotelial
vascular e o receptor do fator de crescimento derivado de plaquetas. E o inibidor das tirosina-
quinases mais utilizado em medicina veterinaria e estd indicado para o tratamento de
mastocitomas recorrentes, ndo extirpaveis cirurgicamente, de grau Il e 111 (London, 2009; EMA,
2013)

O tratamento consiste na administracdo de 2,75-3,25 mg/kg PO a cada 48 horas, até a
remissdo completa do mastocitoma, mas por vezes € ajustado para 3 dias por semana (por
exemplo, segunda-feira, quarta-feira e sexta-feira) (London et al., 2003; Pryer et al., 2003;
London et al., 2009).

A sua eficacia foi comprovada por um estudo publicado por London et al. (2009),
randomizado e controlado por placebo em cdes com mastocitoma cutaneo de grau Il e 111 com
ou sem envolvimento de linfonodos. O tratamento com toceranib, comparativamente com o
grupo placebo, apresentou uma resposta global de 42,8%. Confirmou-se também que existe
aumento de resisténcia a este medicamento, provavelmente devido a mutacdes, ao aumento de
receptores KIT em relacdo a dose toleravel desta molécula ou a criacdo de novas vias de
sinalizacéo nas quais esta molécula ndo tem efeito (London et al., 2009).

Embora estudos iniciais tenham mostrado toxicidade gastrointestinal significativa, um
estudo mais recente que avaliou doses mais baixas de fosfato de toceranib mostrou uma boa
eficacia e uma boa tolerabilidade com doses entre 2,5-2,9 mg / kg em dias alternados (Barnabé
etal, 2013).

Se estas alteragdes ocorrerem, esta aconselhado descontinuar a sua administracéo até

o0 retorno a normalidade (Garrett, 2014).
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3.9.4. Outras Modalidades Terapéuticas

3.9.4.1. Radioterapia

Recomenda-se 0 uso de radioterapia para casos em que a excisao cirdrgica nao é uma
possibilidade, em margens cirdrgicas incompletas e para o tratamento local apds extirpacdo de
linfonodos com presenca de metéstases. Pode também ser aplicada com o objetivo de reduzir o
tamanho do tumor antes da cirurgia (Ladue et al., 1997; Carlsten et al., 2012).

A radioterapia deve ser evitada como método de tratamento Unico, devido risco de
desgranulacdo dos mastocitos induzida pela radiacéo, efeitos sistémicos graves e em neoplasias
de grandes dimensdes, por serem mais radio-resistentes (Dank, 2016).

3.9.4.2. Eletroquimioterapia

Consiste na combinacao de pulsos elétricos curtos e intensos, com a administracao de
agentes quimioterapicos, tais como a cisplatina ou a bleomicina. Estes agentes apresentam
pouca permeabilidade na membrana celular e com a aplicacdo de pulsos elétricos, vai criar-se
uma eletropermeabilizacdo transitéria da membrana a estes agentes, 0 que vai permitir a sua

passagem para o citoplasma (Kodre et al., 2009; Cemazar et al., 2016).

3.9.4.3. Stelfonta

O Stelfonta® é um medicamento relativamente recente, aprovado como medicamento
veterinario oncoldgico em 2020. E uma molécula de Tiglato de tigilanol e esta indicado para o
tratamento de mastocitoma canino subcutdneo e sem presenca de metastases (segundo a
classificacdo da OMS) nos membros, ou mastocitoma canino cutaneo em qualquer localizagéo,
sem metastases. O volume deve ser inferior a 10cm?®, sem ulceragéo e acessiveis para injecio
intratumoral (Miller et al, 2019).

O Stelfonta® ¢ uma molécula de éster de cadeia curta e injecta-se diretamente no

tumor, aumentando a permeabilidade do endotélio vascular, causando inflamac&o da membrana

39



Débora Dias da Cruz | Mastocitoma canino: trés casos clinicos

mitocondrial e da membrana da célula tumoral, inibindo assim o crescimento e induzindo a
apoptose das células tumorais. Esta molécula ira ativar a cascata de sinalizacdo da proteina C e
vai modificar a replicacdo celular (Brown et al, 2021).

Para fazer uma correta administracéo, o tumor deve ser medido com bastante preciséo.
Comegamos por determinar o volume do tumor (cm® = % x profundidade x largura x
comprimento (De Ridder et al, 2021).

Ap0s sabermos o volume, determinamos a dose correcta (mL) = volume tumoral (cm?)
X % (Brown et al, 2021).

Deve ser administrada prednisolona dois dias antes do tratamento com Stelfonta® e
deve continuar-se durante 10 dias, com uma reducdo gradual. A partir do dia da injecdo e
durante 7 dias, deve também ser administrado um blogueador de histamina-1 e um bloqueador
de histamina-2. A injecédo de Tiglato de tigilanol vai resultar em edema local e necrose tumoral
(Miller et al, 2019)

Se ap6s 4 semanas do tratamento inicial houver tecido tumoral visivel, deve-se voltar
a medir o tumor e calcular uma nova dose de administracdo (Miller et al, 2019).

Foi realizado um estudo que demonstrou que a taxa de resposta esta relacionada com
o volume da neoplasia, em que tumores com mais de 2cm?® tém uma taxa de resposta inferior a

tumores com menos de 2cm?® (Brown et all, 2021).

40



Débora Dias da Cruz | Mastocitoma canino: trés casos clinicos

I1. Casos Clinicos — Materiais e Métodos

Foram escolhidos trés casos clinicos de cdes com diagnéstico de mastocitoma que se
apresentaram a consulta e que a autora acompanhou no decorrer do seu estagio curricular no
OneVet Hospital Veterinario de Berna. Todos os dados dos animais foram recolhidos pela
autora durante a realizacdo do estagio sem interferir com o normal funcionamento do hospital.
Foram respeitadas as normas da instituicdo e a identidade dos clientes mantém-se anénima e
confidencial. Todos os resultados de exames complementares de diagnostico laboratoriais séo

reais e foram gentilmente cedidos pelo OneVet Hospital Veterinario de Berna.

Caso Clinico 1

Foi apresentado para consulta de referéncia de oncologia um canideo, de raca Boxer,
macho inteiro, com 6 anos de idade e 37kg de peso. Com os tutores desde cachorro, unico
animal da casa, alimentado com racdo seca e profilaxias em dia. Apresenta historial médico
sem doencas previamente descritas.

O animal apresentou-se a consulta devido ao aparecimento de quatro nodulos, ja
previamente diagnosticados como mastocitoma através de citologia, noutro centro de
atendimento médico-veterinario.

Ao exame de estado geral apresentava condicao corporal de 4 em 9, de acordo com a
escala Classificacdo da Condicdo Corporal da WSAVA (WSAVA, 2011), estado mental alerta
e responsivo, ambulatorio, com temperatura de 38°C, frequéncia cardiaca (FC) de 120
batimentos por minuto (bpm), frequéncia respiratéria (FR) de 32 respiragdes por minuto (rpm),
com auscultacdo cardiopulmonar sem alteracfes dignas de registo, hidratado, TRC <2 seg,
mucosa oral e ocular rosadas, himidas e brilhantes, pulso femoral forte, sincrono, simétrico e
regular. Nao se identificou dor ou organomegalia & palpacdo abdominal e ndo apresentava
linfadenomegalia.

Ao exame clinico dirigido, apresentava quatro nodulos:

o Nodulo 1: na regido cervical ventral direita, 1,5x3cm;

o Nodulo 2: na regido axilar direita, 0,1x0,4cm;
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. Nodulo 3: na parede costal esquerda, com alopécia, 0,2x0,3cm;

o Nodulo 4: no escroto, com presenga de prurido, 1x1,4cm.

Nenhum dos nddulos apresentava ulceracdo e tendo em conta que ja tinha sido
realizada PAAF com citologia anteriormente, com diagnéstico de mastocitoma, este
procedimento nao foi repetido.

Foram realizadas analises laboratoriais de bioquimicas com perfil hepético e renal e
hemograma no CAMV, que seguia 0 animal, e que ndo apresentavam alteragdes dignas de

registo.

Foram entdo realizados exames complementares de estadiamento:

o Hemograma (Tabela I, Anexo I): valores dentro dos intervalos de referéncia;

o Andlises Bioquimicas (Tabela Il, Anexo I): Albumina e Célcio, de forma a
complementar as analises bioquimicas realizadas no outro CAMV, dentro dos intervalos de
referéncia;

o Ecografia abdominal: prdstata apresentava um tamanho normal e hiperecoica e
a adrenal esquerda com espessura aumentada (9mm). Sem mais alteracGes dignas de registo;

o Provas de coagulacdo e PAAF’s ecoguiadas ao bago e ao figado: foi observado
fundo hematico e escassa celularidade, com raros percursores eritréides e grupos de estroma
esplénico no bacgo e raros hepatdcitos no figado, sem sinais de atipia. Nao revelaram evidéncia
de metastases.

Apbs realizacdo dos exames, foi aconselhado realizar nodulectomia e orquiectomia
com ablacéo do escroto.

Inicialmente foi implementado tratamento com Loratadina (10mg PO SID) e
famotidina (0.5mg/kg PO SID).

Na avaliacdo pré-anestésica o paciente foi caracterizado como ASA 1. O protocolo
anestésico incluiu pré-medicagdo com dexmedetomidina (5 pg/kg IM) e metadona (0,3 mg/kg
IM), inducdo com propofol (1 mg/kg IV) e manutencdo com isoflurano 1%. Conforme
recomendado, procedeu-se a orquiectomia e ablacéo escrotal, com margem de 2cm. Foi também
realizada nodulectomia dos trés nddulos, com margens laterais de 2cm e um plano anatémico
profundo. Todas as pecas foram enviadas para histopatologia. O paciente teve alta com
antibioterapia oral - amoxicilina e &cido clavulanico (25mg/kg PO BID), Meloxicam SID e

loratadina (10mg PO SID). A reavaliagdo foi agendada para 3 dias apds a cirurgia.
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O resultado da analise histopatoldgica do escroto revelou que se tratava de um
mastocitoma de grau Il Patnaik, com margens amplas e extirpacdo completa. Na analise
histopatoldgica foi descrita uma proliferagdo neoplésica circunscrita de células redondas, ndo
encapsulada e infiltrativa, na derme superficial e média da regido escrotal. As células
neoplasicas apresentavam amplo citoplasma com quantidade variavel de granulos basofilos. O
nucleo era geralmente redondo, com cromatina fina. Observou-se ligeira anisocitose e
anisocariose. Apresentavam 2 figuras mitéticas em 10 campos de grande ampliagdo. N&o existia
invasao vascular.

Na analise histopatoldgica do nddulo presente na parede costal esquerda e do nodulo
cervical, observou-se uma proliferacdo neoplasica circunscrita de células redondas, ndo
encapsulada e infiltrativa. Na analise do nddulo da parede costal as células estavam presentes
na derme, ocupando parcialmente a hipoderme e na andlise do nodulo cervical as células
estavam localizadas integramente na hipoderme e no tecido subcutaneo. Em ambos, observou-
se leve anisocariose e anisocitose. Apresentavam 0 mitoses em 10 campos de maxima
ampliacdo. Foram extirpados na sua totalidade e ndo foi detetada invasdo. O nddulo da parede
costal foi diagnosticado como mastocitoma cutaneo de grau | Patnaik e o nédulo cervical como
mastocitoma subcutaneo bem diferenciado.

Na analise histopatoldgica do nodulo da axila, observou-se uma proliferacédo
neoplasica circunscrita de células redondas, ndo encapsulada e infiltrativa. Localizado na derme
superficial e média com proeminéncia em direcdo a epiderme. As células neoplésicas sao
redondas, com citoplasma eosin6filo abundante, nucleo redondo a oval e sem nucléolos
evidentes. Observou-se anisocitose e anisocariose marcada, com presenca ocasional de células
binucleadas e ndcleos cariomegalicos. Apresentava 5 mitoses em 10 campos de grande
ampliacgdo. Foi extirpado na sua totalidade e diagnosticado como plasmocitoma cutaneo.

Apos discussao com os tutores, decidiu-se iniciar quimioterapia cerca de duas semanas
pos a cirurgia, com protocolo Vinblastina/prednisolona, bolus intravenoso (1V), de 2,0 mg/m?
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 de forma gradual até ao final
do tratamento (perfazendo 8 tratamentos de VBL no total).

Antes de cada tratamento de quimioterapia era realizado hemograma, exame fisico e

avaliada a opinido dos tutores.
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Na primeira administracdo de VBL, o hemograma apresentava todos 0s parametros
dentro dos valores de referéncia. Ao exame fisico ndo apresentava alteracdes dignas de registo.

Na segunda administracdo de VBL, o hemograma apresentava-se dentro dos valores
de referéncia (tabela Ill, Anexo 1), a exce¢do de WBC, que estava ligeiramente mais baixo —
encontrava-se a 5.62 e o valor de referéncia esta entre 6.00 -17.00. O exame fisico ndo
apresentava alteracdes dignas de registo e os tutores ndo relataram alteracdes em casa.

Na terceira administracdo IV de VBL, todos os valores de hemograma se apresentavam
dentro dos valores de referéncia a excecdo dos eosindfilos, que estavam ligeiramente mais
baixos. O exame fisico ndo apresentava alteracdes dignas de registo.

Na quarta administracdo de VBL hemograma ndo apresentava alteracGes. A dose de
prednisolona foi reduzida para 1mg/kg/EOD.

Foi repetida ecografia abdominal na quinta sessdo de quimioterapia, que nao
apresentava alteracdes dignas de registo. O hemograma apresentava todos os valores dentro dos
valores de referéncia.

No final da oitava sessdo de quimioterapia, foi repetida ecografia abdominal, que nao
apresentava alteracdes. Voltou passados dois meses, para reavaliacdo e para realizar nova
ecografia abdominal, que néo apresentava alteracdes dignas de registo. O animal apresentou-se
em remissdo e teve alta, com indicacdo para monotorizacdo e para voltar ao hospital em caso

de alguma alteracdo do seu estado clinico ou reaparecimento de nddulos.
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Caso Clinico 2

Apresentou-se a consulta de referéncia de oncologia um canideo, de raca Labrador
Retriever, macho castrado, com 12 anos de idade e 40kg de peso. Com os tutores desde os 3
anos de idade, foi adotado. Alimentado com racdo seca e profilaxias em dia. Apresenta historial
médico sem doencas previamente descritas. Realizou enteroctomia ha uns anos, porque ingeriu
um corpo estranho.

O animal apresentou-se a consulta devido ao aparecimento de dois nddulos, um deles
ja previamente diagnosticados como mastocitoma através de citologia, noutro centro de
atendimento médico-veterinario. O segundo nddulo, por ser mais recente ainda ndo foi
observado.

Ao exame de estado geral apresentava condicao corporal de 6 em 9 (de acordo com a
escala Classificacdo da Condicdo Corporal da WSAVA), estado mental alerta e responsivo,
ambulatorio, com temperatura de 38,5°C, FC de 137 bpm, FR de 34 rpm, com auscultacdo
cardiopulmonar sem alterac6es dignas de registo, hidratado, TRC <2seg, mucosa oral e ocular
rosadas, humidas e brilhantes, pulso femoral forte, sincrono, simétrico e regular. N&o se
identificou dor ou organomegalia a palpacdo abdominal e ndo apresentava linfadenomegalia.

Ao exame clinico dirigido, apresentava dois nddulos:

o NoOdulo subcutdneo eritematoso, com 5cm de didmetro, no térax ventral
esquerdo. Este nddulo esta presente ha cerca de 6 meses e tem variacao de tamanho;

o Nodulo subcuténeo eritematoso, com 2cm de didmetro, no térax ventral direito.

Estes nddulos apresentam os bordos mal definidos e distam 3cm um do outro.

Foi aconselhado iniciar Loratadina 15mg/kg SID e Omeprazol 40mg/kg SID e foram
realizados exames complementares de estadiamento:

. Hemograma (Tabela I, Anexo I1): valores dentro dos intervalos de referéncia;

o Analises Bioquimicas (Tabela 11, Anexo Il): valores dentro dos intervalos de
referéncia;

. Embora ja tivesse sido realizada PAAF do ndédulo no térax ventral esquerdo
noutro CAMYV, foram realizadas PAAF"s dos dois nddulos, bem como do linfonodo inguinal
esquerdo. Antes das PAAFs foi administrado Ancesol 0,25mg/kg IM. O noédulo no térax ventral
esquerdo revelou ser um mastocitoma, aparentemente bem diferenciado e o nddulo no torax

ventral direito, embora ndo tenha sido possivel a emissdo de um diagnéstico ndo excluiu que
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ndo estivesse em curso um processo de proliferacédo de tecido conjuntivo. Relativamente ao que
se achava ser o linfonodo inguinal esquerdo, a citologia do material aspirado correspondia a um
lipoma;

o Ecografia abdominal: presenca de ligeira esplenomegéalia com nédulo quistico
no corpo do bago com 20mm. Sem mais alteragOes dignas de registo;

o Provas de coagulagdo e PAAF s ecoguiadas ao baco, nédulo do bago e ao figado.
A citologia do bago e do nédulo do bago possuiam escassa a moderada celulariedade, foram
observadas ceélulas linfoides, em populagdo heter6genea, dispersas e algumas células
precursoras da linha eritroide, neutréfilos ndo degenerados, sem evidente fagocitose bacteriana
e raros megacariocitos. Ndo foram observados mastocitos nem agentes microbianos. Este
exame citoldgico € compativel com ligeira hematopoiese extramedular. Relativamente a
citologia do figado, possuia moderada celulariedade, com frequentes placas de hepatdcitos,
normodimensionados e com nucleo redondo, central e citoplasma baséfilo. Foram observados
raros adipdcitos, bem diferenciados e ndo foram observados agentes microbianos nem
mastacitos. Ndo apresentava alteracdes significativas.

Apos realizacdo dos exames, foi aconselhado realizar nodulectomia e esta foi marcada
para 7 dias apds a rececdo da citologia de baco e figado. Manteve Loratadina e Omeprazol e
inicia Prednisolona 20mg/kg nos trés dias que antecedem a cirurgia.

Na véspera da cirurgia, o animal apresenta-se a consulta de urgéncia por apresentar
tremores generalizados. Ao exame de estado geral apresentava-se alerta, mucosas rosadas e
himidas, TRC <2seg, desidratacdo <5%, auscultacdo cardiopulmonar sem alteracdes, palpacdo
abdominal sem alteracBes, pulso forte, temperatura 38°C, presenca de linfadenomegalia
inguinal direita. Apresentava hiperexcitagdo ao toque e fraqueza nos posteriores. O animal foi
internado para monitorizacdo, iniciou Diazepam 0,5mg/kg IV e parou a Prednisolona. Foi
realizado hemograma (Tabela I1I, Anexo IlI) que apresentava eosinopenia e analises
bioquimicas (Tabela 1V, Anexo Il), em que o valor de GGT estava inferior ao limite e
BUN/CREA estava ligeiramente aumentado.

No dia seguinte o animal apresentava-se bem e teve alta. Na consulta de reavaliagéo,
o tutor reporta que o animal ndo teve mais episédios de tremores. Retomou a Prednisolona e a
cirurgia foi agendada para dois dias ap0s a consulta de reavaliacao.

Na avaliagdo pré-anestésica o paciente foi caracterizado como ASA 1. O protocolo
anestésico incluiu pré-medicacdo com dexmedetomidina (5 pg/kg IM) e metadona (0,3 mg/kg

IM), inducdo com propofol (1 mg/kg 1V) e manutencdo com isoflurano 1%. Procedeu-se a
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nodulectomia dos dois nddulos com 2cm de margem lateral e 1 plano anatémico profundo em
toda a dimensdo. Todas as pecas foram enviadas para histopatologia. O animal teve alta com
antibioterapia oral - amoxicilina e &cido clavulanico (20mg/kg PO BID), Meloxicam 0,1mg/kg
SID, Loratadina (10mg PO SID) e Omeprazol (0,5mg/kg SID). A reavaliacdo foi agendada para
6 dias apds a cirurgia.

A analise histopatoldgica do nodulo da zona torécica ventral direita revelou ser um
mastocitoma de grau Il Patnaik/ baixo grau Kiupel, com margens laterais livres que medem
entre 0,2 a 1,8cm de longitude e margem profunda livre de 0,7cm de longitude, incluindo o
plano muscular. O nddulo da zona toracica ventral esquerda revelou ser também um
mastocitoma de grau Il Patnaik/ baixo grau Kiupel, com margens laterais livres que medem
entre 1,1 e 1,8cm de longitude e margem profunda live que mede 0,6cm, incluindo o plano
muscular. Em ambas, o indice mit6tico é de 0, baixo grau Kiupel e grau 1l Patnaik.

Apos discussdo com os donos, foi decidido monitorizar e reavaliar as suturas e 0s
ganglios passado um més. No final desse més, fazer reavaliacGes a cada 3 meses até atingir 0s

18 meses.
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Caso Clinico 3

Apresentou-se a consulta de referéncia de oncologia um canideo, de raca indefinida,
macho, castrado recentemente, com 8 anos de idade e 46kg de peso. Com os tutores desde bebé.
Alimentado com racdo seca e profilaxias em dia. Diagnosticado recentemente com
hipotiroidismo.

O animal apresentou-se a consulta devido & presenga de um nodulo no escroto ha 2
anos que em 3 meses cresceu e ulcerou. Tem sido acompanhado noutro centro de atendimento
médico-veterinario. Realizaram ecografia abdominal, em que foi visualizado figado
hiperecoico, vesicula espessada e presenca de massa no escroto. Foi realizada citologia e o
diagnostico foi compativel com mastocitoma. Quinze dias antes da consulta de referéncia de
oncologia, o animal foi sujeito a orquiectomia com ablagdo do escroto. Posteriormente foi
realizada andlise histopatoldgica, que revelou mastocitoma com multinucleacdo e indice
mitotico de 4, com margens completas. Durante a cirurgia, foi notado que os linfonodos
inguinais se encontravam com tamanho aumentado, realizou-se citologia por PAAF e o
diagnostico foi compativel com metastizagdo de mastocitoma.

Ao exame de estado geral apresentava condicao corporal de 6 em 9 (de acordo com a
escala Classificacdo da Condicdo Corporal da WSAVA), estado mental alerta e responsivo,
ambulatorio, com temperatura de 38°C, FC de 123 bpm, FR de 31 rpm, com auscultacdo
cardiopulmonar sem alteragcfes dignas de registo, hidratado, TRC <2seg, mucosa oral e ocular
rosadas, himidas e brilhantes, pulso femoral forte, sincrono, simétrico e regular. A cicatriz no
escroto apresentava-se bem cicatrizada.

Foi aconselhado iniciar Loratadina 10mg/kg SID e Omeprazol 0,5mg/kg SID e foram
realizados exames complementares de estadiamento:

o Hemograma: valores dentro dos intervalos de referéncia;

o Anédlises bioquimicas: Albumina, glucose, creatinina e alanina aminotransferase
dentro dos intervalos de referéncia;

o Ecografia abdominal: apresentava ligeira eplenomegalia e ligeira hepatomegalia,
rins com tamanho no limite inferior;

o Foi repetida a citologia por PAAF dos linfonodos inguinais direito e esquerdo:
com presenca de metastases;

o Provas de coagulacéo e citologia por PAAF do baco e figado: sem presenca de

metastases.
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Apos realizacdo dos exames, foi aconselhado realizar linfadenectomia inguinal
bilateral, seguida de protocolo de quimioterapia de vimblastina e prednisolona (8 tratamentos.
Manteve Loratadina e Omeprazol.

Dez dias apés a rececdo das citologias, o animal foi sujeito a linfadenectomia. O
protocolo anestésico incluiu pré-medicacdo com dexmedetomidina (6 pg/kg IM) e metadona
(0,3 mg/kg IM), inducdo com propofol (1 mg/kg IV) e manutencdo com isoflurano 1%.
Procedeu-se a linfadenectomia inguinal bilateral e foram enviadas para histopatologia.

A analise histopatoldgica dos dois linfonodos revelou presenca de metéstases de
mastocitoma, consistentes com estadio HN3, segundo Weishaar et all (2014).

Ap6s discussdo com os tutores, foi decidido iniciar protocolo de vimblastina e
prednisolona. A Vimblastina foi administrada numa dose de 2mg/m? num total de oito sessdes
(quatro semanas seguidas e quatro semanas intercaladas) e a Prednisolona foi administrada na
dose de 1mg/kg SID na primeira semana, 0,5mg/kg SID na segunda e terceiras semanas e
0,5mg/kg EOD nas restantes semanas até ao final do protocolo. Foi realizado hemograma antes
de cada administracdo de vimblastina.

Na primeira administragédo de VBL o hemograma encontrava-se dentro dos valores de
referéncia (Anexo 11, Tabela I).

Na terceira e quarta administracdo de vimblastina, o animal apresentou leucocitose por
neutrofilia (Anexo 111, Tabela 11 e I11).

No dia da administracdo da quinta dose de vimblastina, a tutora referiu prostragéo,
perda de apetite e perda de peso. Ao exame fisico as mucosas estavam rosadas, mas secas. O
hemograma mantinha leucocitose por neutrofilia e trombocitopenia. Ndo foi administrada
vimblastina e o animal ficou internado para observacgéo. Foi realizada ecografia abdominal, em
que se visualizou esplenomegalia severa com vérias lesGes focais hiperecoicas de varios
tamanhos disseminadas no parénquima, hepatomegalia moderada com bordos arredondados e
com parénquima ligeiramente hiperecoico, linfonodo iliaco medial direito irregular,
hiperecoico e com aumento de tamanho e linfonodo iliaco medial esquerdo com presenca de
reatividade. Foi administrada Clorfenamina e realizada PAAF de baco, de figado e de linfonodo
iliaco medial direito. A citologia revelou a existéncia de metastizacdo de mastocitoma de alto

grau no figado, baco e linfodono iliaco medial direito.
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Apo0s estas alteracbes, a administracdo de vimblastina foi suspensa e foi iniciada a
administracdo de Palladia® 115mg trés vezes por semana. Foi mantida a administracdo de
Prednisolona, Loratadina e Omeprazol.

Um més ap6s o tratamento com Palladia®, o animal apresentava-se em remissdo
parcial. Os linfonodos diminuiram de tamanho e o abdomen estava menos distendido.

Apresentou-se em consulta de urgéncia um més depois desde a ultima reavaliacdo por
prostracdo e diarreias esporadicas. As analises bioquimicas ndo apresentavam alteracdes dignas
de registo e 0 hemograma apresentava hematocrito de 26,4% (Anexo Il1, Tabela 1V) Reduziu-
se a administracdo de Palladia® para duas vezes por semana e foi recomendado repetir
ecografia abdominal e hemograma passada uma semana.

No dia da ecografia abdominal, o animal apresentava-se em remissdao completa. Foi
visualizado gas na bexiga e por esse motivo foi realizada urinocultura, que revelou presenca de
E.Coli. Foi receitada Amoxicilina + Acido Clavulanico 500mg BID durante sete dias.

Uns dias depois o seu estado clinico piorou, apresentava prostracdo, pouco
ambulatorio e com perda de apetite. A tutora tinha suspendido a administracéo de Palladia® ha
trés dias. Ao exame fisico, apresentava abdomen distendido, mucosas palidas, desidratacdo de
5% e com alopecia no focinho. Nesse dia foram realizados 0s seguintes exames
complementares:

. Hemograma que apresentava hematocrito de 20% e neutrofilia;

. Analises bioquimicas que apresentavam ureia e creatinina ligeiramente
aumentadas;

o aPTT aumentada;

. Radiografia toracica, com presenca de padrao alveolar;

. Ecografia abdominal: baco com mais nddulos e mais heterogéneos, linfonodos
hepaticos aumentados.

O animal ficou internado e foi administrada uma unidade de plasma, iniciou
Prednisolona 1mg/kg BID, Clorfenamina 10mg TID, Pantoprazole 1mg/kg SID, Sucralfato 1g
TID, Paracetamol 10mg/kg BID e Maropitan 1mg/kg SC. No dia seguinte a aPTT estava
ligeiramente mais baixa e o seu estado geral estava melhor. O Palladia® foi reiniciado numa
dose de 2mg/kg PO trés vezes por semana.

O animal teve alta e voltou para reavaliacdo passados quatro dias. Os tutores relataram

melhorias e ao exame fisico as mucosas estavam menos péalidas e palpacdo abdominal com
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menos distensdo. Foi realizado hemograma, que apresentava hematdcrito a 26%. Manteve toda
a medicacdo previamente prescrita.

Passado uma semana foi novamente reavaliado. Os tutores relataram mais apetite e
menos prostracdo. Ao exame fisico apresentava mais lesGes cutaneas humidas circulares e
purulentas na zona da cauda, pescoco e cotovelo, abdémen menos distendido, mucosas palidas
e auscultacéo cardiaca e pulmonar sem alteracbes. O Omeprazol foi trocado por Famotidina e
as restantes medicacgdes mantiveram-se.

Uma semana depois apresentou-se a consulta por diarreias sanguinolentas. A
administracdo de Palladia® nesse dia foi suspensa e iniciou Metrobactin 15mg/kg BID. Voltou
passados trés dias, sem melhorias da parte gastrointestinal. Ao exame fisico apresentava
mucosas palidas, FC 120 bpm, FR 24 rpm e pulso forte. Foi realizado hemograma, que
apresentava hematécrito a 15%, aPTT e PT no limite superior e andlises bioquimicas, que
apresentaram ALB ligeiramente baixa. A administracdo de Metrobactin foi suspensa, iniciou
Doxiciclina 5mg/kg SID durante 8 dias e Diatabs® um comprimido por dia, trés vezes ao dia.

Voltou quatro dias depois para repetir o hemograma, que manteve o hematdcrito a
15%. Ja ndo apresentava diarreia e por isso foi suspensa a administracdo de Diatabs®.

O animal voltou passada uma semana. A tutora relatou que piorou, com menos apetite
e a diarreia recomecou. Ao exame fisico apresentava FC 120 bpm, FR 32 rpm, palpacéo
abdominal com presenca de esplenomegalia severa. Foi realizado hemograma que apresentava
hematdcrito de 13% e analises bioquimicas que apresentavam albumina ligeiramente baixa. Foi
realizada ecografia abdominal em que foi visualizada esplenomegalia severa com parénquima
heterogéneo, hepatomegalia ligeira com parénquima hiperecoico, ligeiro aumento dos
linfonodos mesentéricos e iliacos mediais e vesicula biliar com sedimento.

Passado uns dias 0 animal apresenta-se a consulta de urgéncia em pior estado geral.
Os tutores relatam perda de apetite, perda de peso e prostracdo e optam pela eutanasia devido a

doenca progressiva.

51



Débora Dias da Cruz | Mastocitoma canino: trés casos clinicos

Discussao

Na presente dissertacdo foram analisados trés casos de mastocitomas em cées,
cuténeos, subcutaneos e escrotais. Os casos clinicos 1 e 2 pertencem a ragas que 0s autores
referem como tendo maior predisposi¢do para o desenvolvimento de MTCs, como o Boxer
(caso clinico 1) e o Labrador Retriever (caso clinico 2) (Villamil et al., 2011; Warland &
Dobson, 2013). O animal do caso clinico 3 ndo tinha raca definida. Apesar da predisposicéo
racial, segundo alguns autores, cdes sem raga definida mostram ter uma elevada prevaléncia de
MTC (Warland & Dobson, 2013).

De acordo com a literatura, as principais localizacbes de MTC sdo no tronco, regido
perineal, membros, cabeca e pescoco (London & Thamm, 2013). Nos casos estudados pela
autora, 0s mastocitomas apresentavam-se na regido toracica, no escroto, na regiao cervical e na
zona da axila. Sfiligoi e colaboradores (2005), relataram que a presenca de mastocitoma no
escroto estd associado a um pior progndstico.

Relativamente a idade, apenas um (caso 3) dos trés animais estudados se apresentava
no intervalo de idades 7,2-9 anos, descrito pela literatura como idade média para o
desenvolvimento de MCT, com 8 anos de idade (Kiupel, 2017, Patnaik et al, 1984 ¢ Smiech et
al, 2019).

Os casos descritos pela autora, apresentaram diversificacdo em localizacdo e aspeto e
todos eles se apresentaram a consulta referenciados por outros CAMVSs, que realizaram 0
diagndstico dos nodulos presentes como mastocitomas, antes da consulta de oncologia. Foram
observadas diferencas em termos de tamanho, que variou entre os 0,3 cm e 0s 5 cm, na
consisténcia e na presenca ou nao de prurido, edema e ulceracdo. A literatura descreve que o
aspeto macroscopico e um tamanho superior a 3 cm, estdo associados a um pior prognostico
(Marconato et al., 2008; London & Thamm, 2019).

Foram observadas grandes diferencias na velocidade de crescimento dos MCT, em que
num dos casos 0 mastocitoma estava presente ha cerca de 6 meses e noutro caso estava presente
h& cerca de 2 anos, tendo crescido e ulcerado nos Gltimos 3 meses.

No que diz respeito a sindromes paraneoplésicas, o animal do caso clinico namero trés
apresentava alteracdes gastrointestinais, como melena e anorexia, relatadas pela literatura como
alteracdes frequentes em animais com MCT, devido ao aumento da secre¢do de histamina, que
leva a uma secrecdo excessiva de &cido cloridrico pelas células parietais, causando ulceragédo
gastrica (Blackwood et al., 2012; Howard et al., 1969).
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O animal do caso clinico nimero dois apresentava um nodulo que variava de tamanho,
apresentacdo comum de MCT descrita por Kiupel e colaboradores, 2017.

A administracéo de bloqueadores dos recetores de histamina H1 e H2 ou o inibidor da
bomba de protdes é fundamental em casos em que esta a ocorrer libertacdo de histamina, sejam
eles locais ou sistémicos e também no periodo pré-cirargico de forma a evitar complicacdes na
cirurgia e no recobro (Howard et al., 1969; Govier, 2003). Nos trés casos analisados pela autora
este tratamento foi implementado, utilizando loratadina (bloqueador dos recetores de histamina
H1) e/ou omeprazol (inibidor da bomba de protbes) (Govier, 2003).

Os trés animais aqui apresentados, ja traziam diagnostico realizado no CAMV
assistente através de citologia feita por PAAF. E importante que o diagndstico seja realizado
antes da excisdo cirdrgica, uma vez que os MTCs precisam de margens alargadas (Dank, 2016).

O estadiamento deve incluir analises sanguineas, PAAFs dos linfonodos regionais e
ecografia abdominal, permitindo assim avaliar o estado geral do animal e também a presenca
de metastases nos linfonodos e metastases macroscopicas nos o6rgaos viscerais (Blackwood et
al., 2012). Nos trés casos clinicos aqui descritos, todos estes exames complementares foram
realizados.

Num dos trés casos (caso clinico 3), a citologia indicou evidéncia de metastizacdo nos
linfonodos. Foram também realizadas PAAFs de baco e figado em todos eles, mesmo se ndo
apresentassem alteracGes ecograficas. Nenhum dos casos apresentou metastases no bago e
figado na altura em que as PAAFs foram realizadas. Alguns autores relataram que as metastases
nos linfonodos antecedem o aparecimento de metastases distantes (London & Seguin, 2003;
Miller et al., 2014; London & Thamm, 2019).

Nao foi realizado esfregago do “Buftfy-coat” para pesquisa de mastocitose em nenhum
dos trés casos, pois este teste ja ndo € considerado Util no estadiamento de mastocitoma, uma
vez que podem existir mastocitos em circulacdo devido a outras causas tais como, processos
inflamatdrios e infecciosos (Blackwood et al., 2012).

Apds realizado o estadiamento clinico e avaliado o estado geral do paciente, é possivel
planear o tratamento adequado a cada animal. Nos trés casos apresentados pela autora, a cirurgia
foi o tratamento escolhido como primeira opcdo, tal como defendido na literatura (Govier,
2003; Garrett, 2014).

O animal do caso clinico 3 realizou a primeira cirurgia, orquiectomia com ablacéo

escrotal no CAMV que o0 seguia, antes da consulta de referéncia de oncologia. Depois de
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realizado o estadiamento clinico, foi sujeito a nova cirurgia, para linfadenectomia, devido a
presenca de metastases nos linfonodos.

Foram realizadas consultas pré-cirdrgicas, com anélises pré-anestésicas, que incluiam
hemograma e analises bioquimicas. O protocolo anestésico foi adaptado a cada animal e nas
nodulectomias dos animais dos casos 1 e 2 as margens laterais foram de 2 cm e um plano
anatomico profundo. No caso 1 foi também realizada orquiectomia com ablacdo escrotal. A
literatura recomenda que as margens de excisdo tenham 2cm laterais e um plano anatémico
profundo para mastocitomas de grau | ou Il (Blackwood et al., 2012). Para mastocitomas de
grau Il é recomendado que as margens de excisdo tenham 3cm laterais e um plano anatdmico
profundo, associando terapias adjuvantes (London & Thamm, 2019).

No animal do caso 3, em que se verificou a presenca de metastases nos linfonodos foi
realizada linfadenectomia. Segundo a literatura, a presenca de metastizacdo nos linfonodos esta
associado a um pior prognostico, mas se for realizado um correto controlo local através de
cirurgia e se associarem tratamentos adjuvantes podem obter-se melhores resultados
(Marconato et al., 2008; Miller et al., 2014).

O material cirurgico foi trocado em todas as cirurgias, no encerramento dos defeitos
cirtrgicos e sempre que se mudou de local a intervencionar, tal como é recomendado na
literatura (Boston & Henderson, 2014).

A analise histopatoldgica das pecas foi realizada em todos os casos descritos, essencial
para se chegar a um diagnostico definitivo, mas também para avaliacdo das margens e
classificacdo do grau histoldgico (Blackwood et al, 2012).

E fundamental fazer uma avaliacdo das margens histoldgicas pois para obter a cura,
ou evitar a recidiva. Nos casos em que ndo é possivel ter margens completas, pode realizar-se
uma revisao cirdrgica ou adicionar tratamento adjuvante com quimioterapia/radioterapia.
(Vincenti & Findji, 2017). Nos casos 1 e 2, em que foram realizadas nodulectomias, as margens
histoldgicas obtidas foram completas.

Nos casos 1 e 2 os mastocitomas foram classificados na escala de Patnaik (que
diferencia os mastocitomas em grau I, grau Il e grau I11) e na escala de Kiupel (que diferencia
0S mastocitomas em grau baixo e grau alto). Fazendo uma associacdo entre as duas
classificacbes, é possivel obter uma classificacdo mais precisa. A literatura relata que a
classificacdo de Patnaik é das mais utilizadas para obter o grau histoldgico e desta forma prever
um prognostico da maioria dos MTC de grau | e 111, mas ndo os de grau Il, pois existe grande

variagdo entre os observadores. Para melhorar essa concordancia entre observadores, Kiupel
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descreveu um sistema de classificagdo com apenas dois graus (baixo e alto), que ao apresentar
menor variabilidade nos resultados, apresenta melhor utilidade como fator de progndstico
(Northrup et al., 2005; Kiupel et al., 2011).

Embora, os animais dos casos 1 e 2 tenham sido classificados como baixo grau Kiupel
e grau Il Patnaik, a abordagem pos cirdrgica foi diferente. Isto deve-se ao facto de o animal do
caso 1 apresentar mastocitoma no escroto, que segundo a literatura esta descrito como tendo
um comportamento biolégico diferente, com maiores taxas de recidiva e metastizagéo (Sfiligoi
et al, 2005). Isto mostra que, apesar de o grau histoldgico ser muito importante para emitir um
prognostico, € necessario ter em conta outros fatores, como a localizagéo e a taxa de recidiva e
metastizacdo (Simoes et al., 1994; Scase et al., 2006; Webster et al., 2007; Kiupel et al., 2011).

O animal do caso clinico 2, ndo tinha indicacdo para tratamento adjuvante, pois apos
excisdo cirdrgica com margens completas ndo se verificou fatores de mau prognéstico. Por este
motivo foi recomendada monitorizacgdo e reavaliagdes passado um més e no final desse més,
fazer reavaliacGes trimestrais até atingir os 18 meses. O tutor foi informado em relacdo a
possibilidade de recidiva local e/ou aparecimento de novos nddulos e foi aconselhado a manter
uma monitorizagdo atenta e levar o seu cdo a uma consulta em caso de necessidade.

No caso clinico 3, existia metastizacdo nos linfonodos e esta foi classificada
histologicamente como HN3. Esta classificacdo tem quatro niveis (HNO, HN1, HN2 e HN3) e
baseia-se no numero e distribuicdo dos mastdcitos neoplasicos e na alteracao da arquitetura do
linfonodo. As classificacfes mais elevadas correspondem a metastases mais desenvolvidas e
estdo relacionadas com um prognostico pior. A classificacdo HN3, presente neste animal,
corresponde a metastizacdo evidente, com alteracdo da arquitetura por mastocitos em focos,
nodulos, camadas ou massas (Weishaar et al., 2014).

Os casos 1 e 3, devido a localizacdo do mastocitoma e a presenca de metastizagdo nos
linfonodos, tiveram indicac@o para realizar tratamento adjuvante, tendo sido aconselhado o
protocolo de vimblastina com prednisolona. Este é o protocolo de elei¢do por ter a maior taxa
de resposta. Este protocolo consiste na administragdo oral de prednisolona numa dose inicial de
2mg/kg/dia, reduzindo-a de forma gradual, com a administracdo intravenosa de vimblastina na
dose 2 mg/m2 em doses semanais durante quatro semanas e, posteriormente, a cada duas
semanas durante mais quatro tratamentos, perfazendo um total de oito tratamentos (Thamm et
al., 1999; Thamm et al., 2006). Os efeitos secundarios mais frequentemente observados apés a
administracdo de vimblastina sdo vomitos, diarreia, anorexia, letargia e neutropenia (Thamm et

al. 2006; Rassnick et al., 2008). O animal do caso 1 ndo apresentou efeitos secundarios, mas o
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animal do caso 3 apresentou diarreia e anorexia. De forma a monitorizar a ocorréncia de
neutropenia foi realizado um hemograma antes de cada administracdo de vimblastina.

No caso 3, o tratamento de vimbastina e prednisolona foi descontinuado por apresentar
recidiva, com aparecimento de metéstases no baco e no figado. Foi iniciado tratamento com
fosfato de toceranib (Palladia®) 2,5mg/kg PO trés vezes por semana. A eficacia do fosfato de
toceranib foi comprovada por um estudo publicado por London et al. (2009), em cdes com
mastocitoma cutaneo de grau Il e Il com ou sem envolvimento de linfonodos. O tratamento
com fosfato de toceranib, comparativamente com o grupo placebo, apresentou uma resposta
global de 42,8% (London et al., 2009). Blackwood e colaboradores (2012), relatam que o
tratamento com inibidores de tirosina-cinases nao deve ser a opcao terapéutica de primeira
opcao. A sua utilizacdo deve ser considerada depois das opcOes terapéuticas de primeira linha
iniciais falharem ou néo restarem mais alternativas.

Nos trés casos apresentados, os tutores foram informados para a necessidade de
reavaliacdes periodicas e monitorizacdo do estado geral do animal e do aparecimento de novos
nodulos, devendo deslocar-se ao hospital sempre que necessario. 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.
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Conclusao

Com o aumento da esperanca média de vida dos animais de companhia, é expectavel
que a Oncologia seja uma especialidade da Medicina Veterinaria que tenha cada vez mais
importancia.

As doencas oncoldgicas corresponderam a 26% das consultas acompanhadas durante
0 estagio no OneVet Hospital Veterinario de Berna. Os mastocitomas sdo as neoplasias cutaneas
mais comuns em cdes e foi das neoplasias mais observadas durante o estagio.

A autora acompanhou varios casos de mastocitoma canino, em diferentes ragas e com
diferentes apresentacdes, localizaces e comportamentos biolégicos. Em todos eles se
realizaram os procedimentos necessarios para o diagnéstico, estadiamento e tratamento, sempre
que os tutores permitiram e a prioridade sempre foi manter a qualidade de vida e se possivel,
aumentar o tempo de vida. E essencial que durante todo o processo 0s tutores estejam bem
informados e colaborem com o médico veterinario assistente, pois s6 assim é possivel realizar
o0 tratamento mais adequado.

O estagio curricular permitiu desenvolver conhecimentos e capacidades praticas e a
realizacdo desta dissertacdo permitiu enriquecer o conhecimento teérico sobre o mastocitoma e

comparar a literatura com a realidade dos trés casos clinicos apresentados.
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Anexo |
Tabela | - Hemograma realizado no dia da primeira consulta
Parametro Resultado Valor de referéncia Unidades

WBC 8,8 6,0-17,0 103/uL
NEU 6,31 3,62-12,30 10%/uL
LYM 2,16 0,83-4,91 103/uL
MON 0,18 0,14-1,97 103/uL
EOS 0,14 0,04-1,62 10%/uL
BAS 0,01 0,00-0,12 10%/uL
RBC 8,05 5,10-8,50 108/uL
HGB 166 110-190 g/L
HCT 49,5 33,0-56,0 %
MCV 61,4 60,0-76,0 fL
MCH 20,6 20,0-27,0 pg
MCHC 335 300-380 g/L
PLT 281 117-490 10%/uL

Tabela Il - Bioquimicas realizadas no dia da primeira consulta

Parametro Resultado Valor de referéncia Unidades
ALB 3,3 2,6-4,0 g/dl
Ca 11,3 9,3-12,1 mg/dl
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Tabela Ill - Hemograma realizado na segunda sessdo de quimioterapia
Parametro Resultado Valor de referéncia Unidades
WBC 5,62 6,0-17,0 10%/uL
NEU 4,08 3,62-12,30 10%/uL
LYM 1,15 0,83-4,91 103/uL
MON 0,33 0,14-1,97 10%/uL
EOS 0,04 0,04-1,62 10%/uL
BAS 0,02 0,00-0,12 103/uL
RBC 7,53 5,10-8,50 108/uL
HGB 154 110-190 g/L
HCT 45,4 33,0-56,0 %
MCV 60,4 60,0-76,0 fL
MCH 20,5 20,0-27,0 g
MCHC 339 300-380 g/L
PLT 354 117-490 10%uL
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Anexo |1
Tabela | - Hemograma realizado na primeira consulta
Parametro Resultado Valor de referéncia Unidades
WBC 7,71 6,0-17,0 103/uL
NEU 4,54 3,62-12,30 10%/uL
LYM 2,77 0,83-4,91 10%/uL
MON 0,26 0,14-1,97 10%/uL
EOS 0,14 0,04-1,62 10%/uL
BAS 0,0 0,00-0,12 10%uL
RBC 7,2 5,10-8,50 108/uL
HGB 156 110-190 g/L
HCT 45,3 33,0-56,0 %
MCV 63 60,0-76,0 fL
MCH 21,6 20,0-27,0 g
MCHC 344 300-380 g/L
PLT 212 117-490 103/uL
Tabela Il - Bioquimicas realizadas na primeira consulta
Parametro Resultado Valor de referéncia Unidades
ALB 3,1 2,6-4,0 g/dl
CRE 0,72 0,40-1,40 mg/d|
GLU 97 75-128 mg/dl
ALT 47 17-78 U/l
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Tabela 1l - Hemograma realizado na consulta de urgéncia

Parametro Resultado Valor de referéncia Unidades
WBC 11,43 6,0-17,0 10%/uL
NEU 8,54 3,62-12,30 10%/uL
LYM 2,2 0,83-4,91 103/uL
MON 0,68 0,14-1,97 10%/uL
EOS 0,01 0,04-1,62 103/uL
BAS 0 0,00-0,12 103/uL
RBC 6,54 5,10-8,50 105/uL
HGB 143 110-190 g/L
HCT 42 33,0-56,0 %
MCV 64,3 60,0-76,0 fL
MCH 218 20,0-27,0 ng

MCHC 339 300-380 g/L
PLT 207 117-490 103/uL
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Tabela IV - Bioquimicas realizadas na consulta de urgéncia
Parametro Resultado Valor de referéncia Unidades
TP 5,9 5,0-7,2 a/dl
ALB 3,1 2,6-4,0 g/dl
ALP 23 13-83 ul/l
GLU 98 75-128 mg/dI
TBIL 0,4 0,1-0,5 mg/dl
IP 3,3 1,9-5,0 mg/dI
TCHO 158 111-312 mg/dI
GGT <5 5-14 U/l
ALT 70 17-78 U/l
Ca 10,1 9,3-12,1 mg/dl
CRE 0,6 0,40-1,40 mg/dl
BUN 24,5 9,2-29,2 mg/dl
Na 145 141-152 mEq/I
K 4,7 3,8-5 mEg/I
Cl 109 102-117 mEq/I
GLOB 2,8 1,6-3,7 g/dl
ALB/GLOB 1,1 0,7-1,9
BUN/CRE 40,8 12,5-31,8 mg/mg
Na/K 30,9 29,9-39,2
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Anexo 111

Tabela | - Hemograma realizado no dia da primeira administracdo de VBL

Parametro Resultado Valor de referéncia Unidades
WBC 10,38 6,0-17,0 103/uL
NEU 8,64 3,62-12,30 10%/uL
LYM 1,16 0,83-4,91 103/uL
MON 0,48 0,14-1,97 10%/uL
EOS 0,09 0,04-1,62 10%/uL
BAS 0,1 0,00-0,12 10%/uL
RBC 7,69 5,10-8,50 108/uL
HGB 170 110-190 g/L
HCT 51,2 33,0-56,0 %
MCV 66,6 60,0-76,0 fL
MCH 22,1 20,0-27,0 g
MCHC 331 300-380 g/L
PLT 196 117-490 103/uL
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Tabela Il - Hemograma realizado no dia da terceira administracdo de VBL
Parametro Resultado Valor de referéncia Unidades

WBC 16,70 6,0-17,0 10%/uL
NEU 15,37 3,62-12,30 10%/uL
LYM 0,65 0,83-4,91 10%/uL
MON 0,64 0,14-1,97 10%/uL
EOS 0,03 0,04-1,62 10%/uL
BAS 0,01 0,00-0,12 10%/uL
RBC 7,37 5,10-8,50 108/uL
HGB 162 110-190 g/L
HCT 48,5 33,0-56,0 %
MCV 65,8 60,0-76,0 fL
MCH 21,9 20,0-27,0 ng
MCHC 333 300-380 g/L
PLT 158 117-490 103/uL

Tabela 111 - Hemograma realizado no dia da quarta administracéo de VBL
Parametro Resultado Valor de referéncia Unidades

WBC 21,10 6,0-17,0 10%/uL
NEU 19,48 3,62-12,30 103/uL
LYM 0,55 0,83-4,91 10%/uL
MON 1,04 0,14-1,97 10%/uL
EOS 0,02 0,04-1,62 10%uL
BAS 0,0 0,00-0,12 10%/uL
RBC 6,76 5,10-8,50 108/uL
HGB 152 110-190 g/L
HCT 441 33,0-56,0 %
MCV 65,2 60,0-76,0 fL
MCH 225 20,0-27,0 g
MCHC 345 300-380 g/L
PLT 112 117-490 10%/uL
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Tabela IV - Hemograma realizado no dia da consulta de urgéncia
Parametro Resultado Valor de referéncia Unidades

WBC 9,17 6,0-17,0 10%/uL
NEU 8,67 3,62-12,30 10%/uL
LYM 0,33 0,83-4,91 10%/uL
MON 0,17 0,14-1,97 10%/uL
EOS 0,0 0,04-1,62 10%/uL
BAS 0,0 0,00-0,12 10%/uL
RBC 3,89 5,10-8,50 108/uL
HGB 92 110-190 g/L
HCT 26,4 33,0-56,0 %
MCV 67,9 60,0-76,0 fL
MCH 235 20,0-27,0 ng
MCHC 347 300-380 g/L
PLT 146 117-490 103/uL
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