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Mastocitoma cutaneo
em caes: uma breve
revisao

Cutaneous mast cell tumor in dogs:

a brief review

Resumo

Na espécie canina, o mastocitoma é um dos tumores malignos
mais diagnosticados, e a sua apresentagdo cutanea é de aproxi-
madamente 11%. O presente trabalho é uma revisao de literatura
que trata do mastocitoma cuténeo canino, abordando aspectos de
incidéncia, etiologia, apresentagdo clinica, estadiamento clinico,
diagndstico, modalidades de tratamento e prognosticos. Apesar
dos avancos atuais observados no diagnéstico e tratamento desse
tipo de tumor o estabelecimento do prognéstico é ainda muito
incerto pois a sua apresentacdo clinica, comportamento biolégico
e resposta ao tratamento sdo bastante variaveis.

Recebido em 28 de fevereiro de 2013 e aprovado em 17 de abril de 2013
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Summary

In dogs, mast cell tumor is one of the most frequent
malignancies, whose cutaneous presentation achieve levels
of 11%. The present paper review the available literature of
canine cutaneous mast cell tumor discussing it's incidence,
etiology, clinical presentation, clinical stage, diagnosis,
treatment and prognosis. In spite of the actual advances in
the diagnosis and treatment, of this pathology it's prognosis
is very uncertain because the clinical, biological behavior and

treatment responses are so variable.



Isadora Helena de Sousa Melo'

Georgia Modé Magalhaes?

Carlos Eduardo Fonseca Alves®

Sabryna Gouveia Calazans*

@)

/

Palavras-chave
Canino. Mastocitoma. Revisao.

Keywords
Canine. Mastocytoma. Review.

Av. Dr. Armando Salles de Oliveira, 201

14404-600, Parque Universitario, Franca — SP, Brasil
& +55 163711 8713

X isahelenasousa@yahoo.com.br

mastocitoma é um dos tumores cutaneos mais diag-
nosticados em caes. O presente trabalho é uma revisdo
de literatura que trata da incidéncia, etiologia, apresen-
tacao clinica, estadiamento clinico do tumor, diagnos-
tico, modalidades de tratamento e progndsticos.

Incidéncia e etiologia

Na espécie canina, o mastocitoma ¢ um dos tumores malignos
mais diagnosticados, com incidéncia de aproximadamente 20%
(LONDON & THAMM, 2013). Villamil et al. (2011) A sua apresen-
tagdo cutanea representa cerca de 11% dos tumores cutdneos no cao.
Os mastocitomas podem ocorrer em animais de qualquer faixa etaria,
mas acometem principalmente animais adultos, com a média de nove
anos (LONDON & THAMM, 2013). Algumas ragas, como Boxer,
Labrador, Golden Retrievers e Shar-pei Chinés, sdo acometidas com
maior frequéncia (VILLAMIL et al., 2011).

Laufer-Amorim (2011) observou que as cadelas apresentavam
mastocitomas menos agressivos, e Kiupel e colaboradores (2005) ja
haviam inferido que os caes machos apresentavam menos tempo de
sobrevida. Dentro desse contexto, White et al. (2011), sugeriram a
existéncia de influéncia hormonal no desenvolvimento do mastoci-
toma dos caes, ja que as fémeas castradas apresentaram maior risco
de ocorréncia da doenga.
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MASTOCITOMA CUTANEO EM CAES

Figura 1 - Mastocitoma em focinho de um cdo da raca Boxer (esquerda) e em regiao prepucial/inguinal, com envolvimento de membro pélvico em um cdo sem raca definida (direita).

A etiologia dos mastocitomas nao esta comprovada-
mente definida, as hipotes aventadas incluem inflamacéo
cronica, aplicagdo de substancias irritantes na pele, in-
feccao viral, alteracdes genéticas, porém, a verdadeira
razdo de sua elevada incidéncia ainda é desconhecida
(DALECK et al., 2009). Todavia, o envolvimento do
receptor de tirosina-quinase c-KIT na patogenia desta
neoplasia ja foi confirmado (ZEMKE et al., 2001).

Apresentacao clinica e estadiamento
Mastocitomas ocorrem frequentemente na pele, prin-
cipalmente na derme e tecido subcutineo, enquanto
mastocitomas extra-cutdneos sdo pouco observados
(FURLANI et al., 2008; DALECK et al., 2009). Caes com
mastocitoma cutdneo podem apresentar lesdes multiplas
ou um tumor solitario. As lesdes na derme sao frequen-
temente bem circunscritas. A presenca de ulceragdo
e eritema é mais observada na apresenta¢do dérmica,
sendo que mastocitomas subcutaneos raramente provo-
cam essas alteragdes. Contudo, em geral, os mastocitomas
podem mimetizar qualquer lesdo cutinea (DOBSON &
SCASE, 2007; MURPHY & BREALEY, 2008) (Figura 1).
Na analise retrospectiva de 49 caes atendidos na
Universidade Estadual Paulista - Campus de Jaboticabal,
foi constatado que as localizagdes mais frequentes do mas-
tocitoma cutaneo foram membros e as regides escrotal,
abdominal, inguinal, toracica e axilar Furlani e colabora-
dores (2008). (KIUPEL et al., 2005a; SFILIGOI et al., 2005)
relataram que mastocitomas localizados nas regides escro-
tal, prepucial e inguinal sdo os mais agressivos (Figura 1).
O comportamento biolégico do mastocitoma é muito
variavel, ha casos benignos que nao comprometem o estado
clinico do animal e outros extremamente malignos que
podem provocar 6bito (DALECK et al., 2009). A qualidade
de vida de caes com mastocitoma pode ser comprometida
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pela manifestacao de sindromes paraneoplasicas decorren-
tes da degranulacao de mastdcitos, seguida da liberagdo
de histamina, heparina e enzimas proteoliticas. Em muitos
casos, 0s pacientes apresentam gastrite ou tlcera gastrica,
hipotensao e hemorragias (LONDON & SEGUIN, 2003;
LONDON & THAMM, 2013).

O estadiamento clinico é muito importante para a
determinac¢ao da extensao da doenga e do estado geral
do paciente (LONDON & SEGUIN, 2003; LONDON
& THAMM, 2013). Para a sua determinagéo, além dos
exames de imagem, é necessaria a realizacao de exames
citolégicos e/ou histologicos dos 6rgaos com suspeita da
ocorréncia de metastases. Recomenda-se a realizagao
dos exames: hemograma completo, perfil bioquimico e
urindlise destinados a revelar a existéncia de possiveis
sindromes paraneopldsicas (como anemia e hipereosi-
nofilia) ou algumas comorbidades, tais como doencas
infecciosas, renais e hepaticas. Nos casos de doenga sisté-
mica avangada, o mielograma pode identificar a presenga
de mastdcitos (LONDON & SEGUIN, 2003).

O estadiamento clinico estabelecido pela Organizagao
Mundial de Saide (OMS) considera a localizacido do tu-
mor primario e a presenca de metastase a distancia, (p.
ex. linfonodos, figado e bago) (LONDON & THAMM,
2013) (Tabela 1).

Diagnéstico
Os mastocitomas sdo frequentemente diagnosticados
pela citologia aspirativa com agulha fina (CAAF), pois os
seus granulos sdo de facil visualizagdo ao miscroscopio.
Porém, nos tumores mais indiferenciados, a identificacao
dos mastdcitos pode ser dificil (LAVALLE et al., 2003).
A despeito do diagndstico de mastocitoma ter sido fir-
mado pela CAAF, ainda se faz necessaria a sua avaliagao
histolégica, uma vez que o comportamento e prognostico



TABELA 1 - Estadiamento clinico do mastocitoma canino*

Presenca de um tumor incompletamente excisado
da derme, identificado histologicamente, sem
envolvimento de linfonodo regional.

ESTADIO 0:

ESTADIO I:

Presenca de um tumor confinado a derme, sem
envolvimento de linfonodo regional.

Presenca de um tumor confinado a derme, com
envolvimento de linfonodos regionais.

ESTADIO II:

ESTADIO lll:

ESTADIO IV:

*Os estadios | a Il sdo classificados em subestadios 1(sem sinais sistémicos) e 2 (com

Tumores dérmicos multiplos, tumores grandes e
infiltrativos com ou sem envolvimento de linfonodo
regional.

Qualquer tumor com metéstase a distancia, com
envolvimento de sangue ou medula dssea

sinais sistémicos).

do tumor estao diretamente relacionados ao nivel de gra-
duagio histologica.

Bostock (1973) desenvolveu um sistema que clas-
sificava os mastocitomas em trés graus histolégicos.
Uma década depois, Patnaik et al. (1984) criaram outro
esquema de classificagdo, também considerando trés
categorias: (1) bem diferenciado; (2) moderadamente
diferenciado; e (3) pouco diferenciado, e que, até hoje, é
o mais utilizado pelos patologistas.

Contudo, quando uma mesma amostra ¢ analisada
por diferentes observadores podem ocorrer discordan-
cias na determinag¢do do grau histolégico (NORTHRUP
et al., 2005; PINKZOWSKI et al., 2008). Por esta razio,
Kiupel et al. (2011) propuseram uma classificagao que di-
vide o mastocitoma em baixo e alto grau de malignidade,
que proporciona elevado nivel de concordancia para a
graduacao histolégica da neoplasia.

Independentemente da classificagdo utilizada, o
exame histopatologico tem influéncia direta na conduta
terapéutica, que, por sua vez, depende do grau de dife-
renciagdo, intensidade de proliferagdo e envolvimento
das margens cirurgicas (LONDON & THAMM, 2013).

Tratamento

Sempre que possivel, a ressec¢ao cirirgica do mastoci-
toma é a modalidade de tratamento mais efetiva, desde
que realizada com margens de seguran¢a (FULSCHER
et al., 2006). No entanto, a escolha da terapia depende
principalmente do estadiamento clinico e do grau histo-
légico do tumor (LONDON & SEGUIN, 2003).

A cirurgia pode ser curativa, sobretudo nos casos de
tumores bem diferenciados, mas os mastocitomas de
grau II ou III podem exigir o tratamento medicamen-
toso. Nesses casos, a quimioterapia antineoplasica pode
ser empregada com o objetivo de cito-redu¢ao ou como
adjuvancia. Farmacos comumente utilizados para o
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tratamento do mastocitoma em céaes sdo a vimblastina,
prednisona, ciclofosfamida e lomustina, com posologia
variavel, dependendo do protocolo terapéutico ado-
tado (LONDON & SEGUIN, 2003; WELLE et al., 2008;
LONDON & THAMM, 2013) (Tabela 2).

A utiliza¢ao dos inibidores de receptores de tirosina-
quinase é uma opc¢io de tratamento para os tumores que
apresentam mutacdo em c-KIT e, nesses casos, consiste
em uma das terapias mais efetivas (LONDON, 2009;
JARK et al., 2012). Esta nova classe de medicamentos,
apesar de ter eficicia comprovada contra os mastocito-
mas, ainda esta sob constante investigacdo para avaliagao
de seus efeitos benéficos e colaterais (BLACKWOOD
et al., 2012, JARK et al., 2012). Toceranib (Palladia) e
Masitinib (Masivet) sdo medicamentos de uso veterina-
rio, incluidos em tal grupo cuja comercializagdo ainda
ndo esta aprovada no Brasil. Ha evidéncias de que a sua
utilizagdo concomitante com a quimioterapia também
pode ser benéfica para os pacientes com mastocitoma
(BLACKWOOD et al., 2012; ROBAT et al., 2012).

Prognéstico

Fatores relacionados a apresentagio clinica, tais como:
localizagdo, nimero de tumores e presenca de ulceragdo
podem influenciar o progndstico. Os mastocitomas lo-
calizados no leito ungueal, escroto, prepucio e focinho
sao os mais agressivos e proporcionam um tempo de
sobrevida mais curto (GIEGER et al., 2003; THAMM
et al., 2006; HILLMAN et al., 2010). De maneira oposta,
Newman et al. (2007), demonstraram que os cies que

Tabela 2 - Protocolos de quimioterapia para o mastocitoma cutaneo em cdes

PREDNISONA E VIMBLASTINA (THAMM et al., 1999)

Prednisona: 2 mg/Kg, por via oral, diariamente. Reduzir a dose apds 30
dias. Suspender ap6s 12 a 26 semanas.

Vimblastina: 2 mg/m?, por via intravenosa, semanalmente, totalizando
quatro aplicagdes. Depois, administrar a cada duas semanas, totalizando
quatro aplicagdes.

PREDNISONA, VIMBLASTINA E CICLOFOSFAMIDA
(CAMPS-PALAU et al., 2007)

Prednisona: 1 mg/Kg, por via oral, diariamente. Reduzir a dose apés 30
dias. Suspender apds 24 a 32 semanas.

Vimblastina: 2 a 2,2 mg/m?, por via intravenosa, a cada trés semanas.
Ciclofosfamida: 200 a 250 mg/m?, por via oral ou intravenosa, a cada
trés semanas. Iniciar sete dias apds a vimblastina.

LOMUSTINA* (RASSNICK et al., 1999)
Lomustina: 70 a 90 mg/m?, a cada 21 dias.
VIMBLASTINA E LOMUSTINA* (COOPER et al., 2009)

Vimblastina: 2 mg/m?, por via intravenosa.
Lomustina: 60 a 70 mg/m?, por via oral.
Alternar os farmacos a cada duas semanas.

*A prednisona pode ser adicionada a estes protocolos

mvés;z 41



MASTOCITOMA CUTANEO EM CAES

apresentaram tumores localizados no tecido subcutaneo
sobreviveram por mais tempo. Independentemente da
localizagdo, os tumores ulcerados apresentaram o pior
progndstico (MULLINS et al., 2006).

A influéncia do numero de tumores sobre o prognés-
tico é controversa. Enquanto MULLINS et al., (2006)
sugeriram nao haver relacdo com o tempo de sobrevida,
Furlani et al., (2008) associaram a presenca de multiplos
ndédulos com prognostico desfavoravel.

Um dos fatores progndsticos mais confidveis para o
mastocitomas caninos é o grau histolégico (LONDON
& SEGUIN, 2003). Tumores de alto grau (KIUPEL et al.,
2011) ou tumores de grau II e IIT (PATNAIK et al., 1984)
apresentam pior prognostico, pois estdo relacionados a
tempo de sobrevida mais curtos.

Padroes de expressdo da proteina c-kit e do indice
de proliferacao pela proteina Ki-67 tém sido crescente-
mente determinados pela técnica de imuno-histoquimica
e quando sdo associadas apresentam um valor prognds-
tico relevante. Cdes com mastocitoma que apresentam
mutagdo em c-KIT apresentam prognostico desfavoravel
(ZEMKE et al., 2002), especificamente quando a mar-
cagdo segue um padrdo citoplasmatico focal ou difuso
(Webster et al., 2004). O Ki-67 é um indicador de pro-
liferagao celular e, assim como o ¢-KIT, esta relacionado
com tempo de sobrevida indice de metastase (WEBSTER
et al., 2007; THOMPSON et al., 2011). Adicionalmente,
a proliferacdo celular também pode ser avaliada pelo in-
dice mitético (ROMANSIK et al., 2007)..

Consideracoes finais

Apesar dos avangos obtidos na analise do diagndstico e
tratamento dos mastocitomas cutineos dos caes, ainda é
dificil o estabelecimento do prognostico desta patologia,
pois a sua apresentacdo clinica, o comportamento biold-
gico e a resposta ao tratamento sdo muito varidveis.
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