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RESUMO

O trabalho teve como objetivo demonstrar, através de um relato de caso, que mesmo 0s
mastocitomas cutaneos caninos de baixa graduacdo histopatologica podem apresentar
comportamento agressivo, salientando a importancia da associacdo de diversos fatores
prognosticos durante a avaliacdo, a fim de melhor delinear o comportamento biologico do
tumor. Para embasar o caso, foi desenvolvida uma breve reviséo de literatura acerca das
caracteristicas, classificac@es e formas de diagnosticos dos mastocitomas. Entre as abordagens
utilizadas, destacam-se: o comportamento variavel dos mastocitomas, os fatores predisponentes
e preditivos e o estadiamento da doenca, baseado em exames clinicos, patologicos e de imagem.
A evolucdo do caso relatado evidencia que a avaliagdo do exame histopatoldgico de maneira
isolada ndo foi suficiente para tratar a paciente de maneira eficiente, corroborando com a
argumentacdo sobre a importancia de se realizar outros exames complementares, além de

considerar demais fatores que podem estar associados ao pior prognéstico do tumor.

Palavras-chave: Mastdcito. Neoplasia. Estadiamento clinico. Graduagdo histopatoldgica.
Fatores progndsticos.
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1 INTRODUCAO

Os mastocitos se originam na medula 0ssea e, através de fatores quimiotaticos, migram
para a pele e mucosas. Possuem granulos citoplasmaticos, ricos, em sua maioria, em histamina
e heparina, desempenhando importante funcdo nos processos inflamatdrios, crénicos e
alérgicos (SOUZA et al., 2018, DE NARDI et al., 2018). O mastocitoma se desenvolve a partir
de uma proliferacdo exacerbada e anormal dos mastdcitos e compreende a neoplasia cutanea
gue mais acomete cées, representando 16% a 21% de todos os tumores de pele que atingem esta
espéecie (LONDON; THAMM, 2020). Classificados como tumor de células redondas, por sua
morfologia redonda e oval, os mastocitomas, comumente, se localizam na derme e tecido
subcutaneo, podendo propagarem-se para outros locais, especialmente figado e bago, quando
potencialmente metastaticos (SILVA et al., 2015; DE NARDI et al., 2018). No quadro de
disseminacao sistémica da doenca, a presenca de células neoplasicas em medula 6ssea e sangue
periférico também podem ser observados (LONDON; THAMM, 2020). Por se assemelharem
a outros tumores cutaneos, os mastocitomas podem ser facilmente confundidos e, por este
motivo, sdo considerados como diagnosticos diferenciais dentre as neoplasias cutaneas
(SOUZA et al., 2018).

A desgranulacdo das células tumorais, muito comum na palpacéo desta neoplasia, esta
diretamente relacionada ao aparecimento de sinais clinicos, como eritema, edema, ulceragéo e
inchaco, consequente da liberacdo de histamina e heparina. Além disso, ulceragdes
gastrointestinais também podem ocorrer em consequéncia de uma maior producdo de acido
gastrico, provocado pelo aumento dos niveis de histamina no sangue (DE NARDI et al., 2018).

Varios autores relatam que o tumor de mastocitos pode atingir cdes de qualquer raca,
idade ou sexo, porém ha uma maior predisposicdo de certas racas a desenvolverem esta
neoplasia, incluindo o Boxer, Bulldog, Boston Terrier, Labrador e Golden Retriever,
Schnauzer, Shar-pei, Beagle e Teckel (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016; LONDON;
THAMM, 2020). Dentre as racas citadas, ha relatos de que o mastocitoma se apresenta de forma
menos intensa nos caes da raca Boxer, em contrapartida as ragas Shar-pei e Labrador Retriever
tendem a desenvolver a forma mais agressiva do tumor (DALECK; ROCHA; FERREIRA,
2016; LONDON; THAMM, 2020). Os cdes de meia idade a idosos (em torno de 8,5 anos),
tambem séo afetados com maior frequéncia (CARVALHO, 2017).

Os mastocitomas costumam apresentar formas variadas e comportamentos
imprevisiveis, tornando um desafio a determinacdo da agressividade destes tumores, e,
consequentemente, dificultando a defini¢do da terapéutica mais adequada (STREFEZZI, et al.,

2010; SOUSZA et al., 2018). O tumor de mastocitos costuma aparecer como nodulos solitarios,



sendo as lesbes multiplas mais raras, ocorrendo em 11% a 14% dos casos (DALECK; ROCHA,
FERREIRA, 2016). Quanto a localizagdo, os mastocitomas, em cées, podem se desenvolver em
varios locais do corpo, no entanto, ha maiores relatos de ocorréncia em regides de tronco,
perineal e genital (50% dos casos), membros (40% dos casos) e, em menor frequéncia (10%
dos casos), na regido de pescogo e cabeca (LONDON; THAMM, 2020).

Varios estudos tém sido desenvolvidos no intuito de prever o comportamento bioldgico
dos mastocitomas caninos. De todos os métodos utilizados para delinear um progndstico, a
classificacéo histopatologica baseada na morfologia celular como um todo e no indice mitético,
ainda ¢ o metodo mais utilizado (THAMM et al.,2019; NATIVIDADE et al., 2014). Por
motivos de divergéncia entre os patologistas, principalmente na interpretacdo dos tumores de
grau intermediario, atualmente, preconiza-se a associacdo de duas metodologias de
classificacdo histopatoldgica, a de Patnaik et al. (1984) que divide os mastocitomas em graus |
(baixo), Il (intermediério) e 11 (alto) e a de Kiupel et al. (2011) que os classifica em baixo e
alto grau (TORTELLY; CARVALHO, SICILIANO, 2000; SILVA etal., 2011; NATIVIDADE
etal., 2014).

No geral, a etiologia do mastocitoma canino ainda é incognita, porém alguns fatores
relacionados ao seu aparecimento sdo citados, dentre eles, inflamacdes cronicas, aplicacéo
topica de substancias carcinogénicas, infeccbes virais, polimorfismos genéticos, fatores
hereditarios e desregulacdo do fator de crescimento angiogénico (DALECK; ROCHA;
FERREIRA, 2016). Pesquisas recentes, no entanto, tém associado o desenvolvimento deste
tumor a uma colecdo de mutacbes no gene c-kit, principalmente nos mastocitomas mais
agressivos (FLORES et al., 2016; DE NARDI et al., 2018). Estudos envolvendo a localizagéo
da expressao da proteina KIT e as mutagdes no gene c-kit (gene responsavel por codificar a
proteina tirosina quinase — KIT) tem mostrado resultados promissores no sentido de melhor
delinear o comportamento dos tumores cutaneos de mastdcitos, possibilitando uma melhor
abordagem terapéutica (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016).

O foco deste trabalho sdo os mastocitomas de baixo grau que fogem a regra, ou seja,
aqueles que se manifestam de forma agressiva apesar de uma caracteristica histopatoldgica
aparentemente mais bem diferenciada. Para este fim, destaca-se a importancia de uma avaliagdo
mais criteriosa com base na associacdo de dados disponiveis, favoraveis a interpretacdo do
comportamento destes tumores, entre eles, localizagéo, estadiamento oncologico, predisposicdo
racial, caracteristica da lesdo, exames de imagem, acometimento de linfonodos presenca de
sindromes paraneoplasicas, graduacdo histopatolégica e imunoistoquimica, entre outros,

descritos a seguir.



2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Revisdo de Literatura

A avaliacdo de um paciente oncoldgico se inicia com a realizagdo de um exame fisico
completo, com atencédo especial a palpacao dos linfonodos e avaliagdo do nddulo ou lesdo em
questdo (SOUZA et al., 2018). Tal avaliacao ira delinear o inicio do estadiamento clinico, ou
seja, 0 grau de extensdo da doenca, baseado no Sistema TNM (do inglés, Tumors, Nodes and
Metastasis) preconizado pela Organizacdo Mundial de Saide — OMS (SOUZA et al., 2018).
Este sistema de estadiamento considera as caracteristicas do tumor priméario (localizac&o,
aderéncia, ulceracdo, tamanho e conformacéo), acometimento dos linfonodos (se regionais ou
distantes) e presenca ou auséncia de macrometastase a distancia (BATSCHINSKI; TEDARDI,
2016; SOUZA et al., 2018). De acordo com o descrito em Consenso por De Nardi et al. (2018),
para determinar o estagio da doenca, os parametros acima referidos sdo graduados e agrupados

como definidos, na tabela a seguir:

Tabela 1 — Sistema de Estadiamento Clinico para Mastocitoma Canino.

Estagio Descricéo

Nodulo Unico, < 3 cm, bem circunscrito, sem acometimento de linfonodo
regional e auséncia de sinais de metastase a distancia.

Mais de um nédulo, < 3 cm, com distancia interlesional > 10 cm, bem
I circunscrito, sem acometimento de linfonodo regional e auséncia de

evidéncias de metastase a distancia.

Um ou mais nédulos, > 3 cm, com distancia interlesional < 10 cm, mal
i circunscrito ou ulcerado, sem acometimento de linfonodo regional e

auséncia de metastase a distancia.

v Qualquer tipo de lesdo com acometimento de linfonodo regional

Qualquer tipo de lesdo com presenca de metastase a distancia, podendo

VvV « : ) .
ou néo ter acometimento de linfonodo regional.

FONTE: Tabela adaptada de DE NARDI et al. (2018).

Os tumores de melhor prognostico, classificados como bem diferenciados, costumam
ser pequenos (< 3 cm), bem circunscritos e de crescimento lento. Ja as células neoplasicas com

potencial de malignidade (pouco diferenciadas ou indiferenciadas) apresentam crescimento
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rapido, atingindo tamanhos considerdveis e com tendéncia a ulcerarem (SILVA et al., 2015;
THAMM et al., 2019; LONDON; THAMM, 2020). Segundo London e Thamm (2020), os
animais que adquirem a forma sistémica da doenca, apresentam infiltracdo nos linfonodos, o
que configura caracteristica metastatica.

Os linfonodos centros imunoldgicos que auxiliam no combate a infeccbes e sdo
responsaveis pela drenagem de substancias nocivas em determinada regido, no entanto,
pesquisadores descobriram que nenhum tumor apresentou metastase a distancia sem antes
mostrar metastase em linfonodo sentinela, motivo pelo qual, sugerem que os linfonodos
sentinelas estejam sempre na avaliacdo dos mastocitomas, devendo ser puncionados sempre
que possivel ou realizada a linfadenectomia (DE NARDI et al., 2018).

Para efeito de diagndstico, a citologia por puncao aspirativa com agulha fina (PAAF) e
a histopatologia sdo os métodos mais considerados (SILVA et al., 2011). A citologia configura
um exame de triagem e é recorrida como primeira opcao, via de regra, pois sua técnica € menos
invasiva, com resultados rapidos e pode oferecer um diagnéstico precoce, além de auxiliar a
definicdo da margem cirurgica, quando previamente realizada (TORTELLY; CARVALHO;
SICILIANO, 2000; BRAZ, 2016; SOUZA et al., 2018). Como os mastocitomas se diferenciam
pela presenca de granulos em seu citoplasma, h4d uma boa chance de que as células neoplésicas
sejam identificadas neste exame, principalmente aquelas bem ou moderadamente diferenciadas
(DE NARDI et al., 2018). J& os mastocitomas de grau Ill, caracteristicamente anaplésicos, sdo
mais dificeis de serem detectados na citologia, pois muitos ja perderam parte de seus granulos
(LAVALLE et al., 2003). O exame histopatologico estabelece o progndstico da doenca, a
medida que avalia as células organizadas no arcabouco tecidual, sendo considerado um exame
confirmatdrio, na maioria das vezes. (SOUZA et al., 2018).

De acordo com método proposto por Patnaik et al. (1984), os mastocitomas sao
classificados em graus I, 1l e Ill. Tal graduacdo é baseada em fatores como celularidade,
morfologia celular, indice mitotico, definigdo do limite citoplasmatico, tamanhos dos nucleos
e presenca de granulos citoplasmaticos (SILVA et al.,, 2011; DE NARDI et al., 2018;
LONDON; THAMM, 2020). Nos mastocitomas de grau | a lesdo esta confinada a derme, o
limite citoplasmatico é bem definido, os nucleos sdo arredondados, ha presenca de granulos no
citoplasma e as figuras de mitose sdo raras ou ausentes. O grau Il é caracterizado pela presenca
moderada de células pleomorficas, os granulos intracitoplasmaticos apresentam variacdo de
tamanho e as figuras mitéticas sdo pouco frequentes, podendo variar de zero a duas por campo.
O grau Ill, por sua vez, ¢ marcado por ndcleos de tamanhos irregulares, limite citoplasmatico

indiferenciado, granulos escassos, podem conter de trés a seis figuras de mitose e as células
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neoplésicas sdo mais infiltrativas, atingindo ou substituindo o tecido da derme profunda e
subcutaneo (SILVA et al., 2011; DE NARDI et al., 2018). Estes mesmos autores realizaram
um estudo para associar a graduacao histopatologica ao tempo de sobrevida e, de acordo com
o resultado, 0 tempo medio de sobrevida em 94% dos cdes com mastocitoma grau | foi de 1.500
dias. A porcentagem de cdes classificados como grau Il que sobreviveram pelo mesmo tempo
caiu para 56% e os de grau Il para 6% apenas (PATNAIK et al., 1984; DALECK; ROCHA,;
FERREIRA, 2016; DE NARDI et al., 2018).

Embora o sistema de graduacdo histopatoldgica proposto por Patnaik et al. (1984) seja
0 mais utilizado na determinacdo do prognostico do paciente, sdo frequentes as discordancias
entre os patologistas, haja visto que a classificacdo do tumor em graus baseia-se em critérios
subjetivos. A classificacdo em grau Il é a que mais gera divergéncia de opinides, devido,
principalmente, as caracteristicas de diferenciacdo intermediaria deste tumor e ao fato de
apresentarem maior ocorréncia (PATNAIK et al., 1984; SILVA et al.,, 2011; DALECK;
ROCHA,; FERREIRA, 2016; DE NARDI et al., 2018).

No intuito de dirimir as divergéncias de interpretacao e melhor padronizar a graduacéo
histopatoldgica, Kiupel et al. (2011) propGe uma nova classificacdo, na qual os mastocitomas
séo divididos em dois grupos: os de baixo e os de alto grau de malignidade. De acordo com a
proposta dos autores, por esta classificacdo, entende-se por mastocitoma de alto grau, aquele
que apresenta pelo menos uma das seguintes caracteristicas (todas analisadas em dez campos
de grande aumento): no minimo sete figuras de mitose, trés nucleos pleomorficos, pelo menos
trés células com mais de dois nucleos ou 10% das células apresentando variacdo em pelo menos
0 dobro do volume do didametro nuclear (NATIVIDADE et al., 2014; DALECK; ROCHA,;
FERREIRA, 2016; DE NARDI et al., 2018). Diante da concordancia dos patologistas frente a
esta nova proposicao, o Consenso Brasileiro sobre Diagnostico, Tratamento e Prognostico de
Mastocitoma Canino Cutaneo, escrito por De Nardi et al. (2018) prop&e gue esta neoplasia seja
classificada baseada em ambos os sistemas de graduacdo histopatoldgica, o defendido por
Patnaik et al. (1984) e proposto por Kiupel et al. (2011).

Dentre os indices considerados na graduagdo do tumor, o indice mitético (IM), por si
s0, é considerado um fator prognostico independente, desta forma, uma alta taxa de proliferacdo
celular j& é indicativo de pior prognostico (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016). Os valores
de corte para o numero de figuras mitoticas podem seguir duas metodologias, a descrita por
Romansik et al., (2007), que considera IM <5 ¢ IM > 5 ¢ a descrita por Elston et al., (2009)
que divide os pontos de corte em trés grupos, IM =0, IMentre 1 e 7 e IM > 7 (NATIVIDADE

et al., 2014; DE NARDI et al., 2018). Os valores mais altos descritos nas duas metodologias
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(maiores que 5 ou 7 figuras mitdticas) sdo pertinentes ao pior progndstico (NATIVIDADE et
al., 2014; DE NARDI et al., 2018). No entanto, a classificacdo do tumor baseada
especificamente no alto indice mitdtico, acaba excluindo alguns mastocitomas que podem ter
baixo indice proliferativo e ainda assim, apresentar comportamento agressivo (DE NARDI et
al. 2018).

O grau histopatologico e a atividade mit6tica continuam sendo 0s principais recursos na
determinacdo do comportamento dos mastocitomas cutaneos, no entanto ndo sao definitivos,
pois como citado anteriormente, além destes tumores apresentarem comportamento variavel,
estas classificacGes baseiam-se na subjetividade do patologista (THAMM et al., 2019). Além
das caracteristicas morfoldgicas e biol6gicas do tumor, é importante considerar outros fatores.
Tumores que se desenvolvem, por exemplo, em regifes inguinais, perianais, prepuciais, em
cavidade oral e digitais costumam apresentar maior agressividade, independente da
classificacdo histopatoldgica (SILVA et al., 2011). Para melhor auxiliar o prognostico do
paciente, outros métodos tém mostrado eficiéncia consideravel neste delineamento. No entanto,
nenhum deles deve ser utilizado de forma isolada, quanto mais parametros forem associados
para classificar a neoplasia, mais confiavel sera o diagnostico e maiores serdo as chances de
acertar o tratamento (NATIVIDADE et al., 2014; DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016;
LONDON; THAMM, 2020).

Alguns marcadores de proliferacdo celular capazes de traduzir informacdes Uteis que
auxiliam na previsdo de como estas neoplasias podem se comportar, podem ser fundamentais,
principalmente, quando se trata daquele pequeno grupo de mastocitomas que, apesar de uma
caracteristica histopatoldgica favoravel, possam apresentar outros indicadores de agressividade
(THAMM et al., 2019).

O perfil génico do tumor, tracado pelos exames de imuno-histoquimica, tem se mostrado
um importante marcador para auxiliar nos diagndsticos diferenciais dos tumores
indiferenciados de células redondas, além de proporcionar uma terapia mais eficaz, ja que
fornecem informacdes genéticas especificas (SANTOS et al., 2019). Estudos baseados nas
técnicas de imuno-histoquimica descobriram que o0s biomarcadores utilizados nesta
metodologia sdo eficientes para marcar os granulos das células dos mastocitomas. Dentre 0s
marcadores imunoldgicos analisados por esta técnica, o Ki-67 e a KIT (proteina quinase
receptora) sdo 0s que melhor presumem o comportamento agressivo dos mastocitomas
(CARVALHO et al.,, 2017). Atualmente, preconiza-se a utilizacdo de Ki-67 associada a
avaliacdo da expresséo do receptor KIT (STREFEZZI et al., 2010; CARVALHO et al., 2017;
DE NARDI et al., 2018).
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O indice Ki-67 é um marcador de proliferagdo celular (células em divisdo), cuja
expressdo em mais de 23 células (valor de corte) relaciona-se a tumores recidivantes,
metastaticos e com maior potencial de mortalidade (STREFEZZI et al., 2010; CARVALHO et
al., 2017; LONDON; THAMM, 2020). Este indicador é expresso durante todo o ciclo celular
e possui meia-vida curta, facilitando a positividade das marcac6es (STREFEZZI et al., 2010).

O receptor tiroquinase (KIT) é frequentemente expresso nos mastocitomas e mantido
pelas células neoplasicas, o que auxilia na identificacdo dos tumores indiferenciados
(DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016). Esta proteina foi identificada em trés padrdes de
localizacdo: padrdo KIT 1 (somente em membrana), padrdo KIT 2 (localizacdo citoplasmatica
focal) e padrdo KIT 3 (localizacdo citoplasmatica difusa). Esses padrdes de localiza¢do foram
correlacionados ao grau de agressividade do mastocitoma, onde 0s tumores de pior prognostico
apresentam a expressao do KIT citoplasmatico. J& em células mastocitarias normais ou tumores
bem diferenciados, a expressdo da KIT se limita a membrana (DALECK; ROCHA;
FERREIRA, 2016; LONDON; THAMM, 2020).

As alteracBes do protooncogene c-kit compreendem uma das predisposicdes genéticas
mais descritas, sendo identificadas em 25% a 35% dos mastocitomas de grau alto e
intermediario (LONDON; THAMM, 2020). O c-kit é o gene responsavel por codificar a
proteina tirosina quinase, envolvida no processo de crescimento, desgranulagdo, diferenciacdo
e proliferacdo celular. Desta forma, mutacGes neste gene desregulam esta fungéo,
desencadeando uma proliferacdo celular exacerbada. MutacGes nos exons 8, 9 e 11 foram
encontradas nos mastocitomas, porém, para efeitos de estudos, no Brasil, as alteracées no exon
11 sdo as mais avaliadas para demostrar o processo de autofosforilacdo da proteina KIT,
associado a estas variacfes. Ainda, ao correlacionar a presenca dessas alteracfes ao tempo de
sobrevida e progressdo da doenca, estudos demonstram uma maior incidéncia dessas mutacdes
em mastocitomas de grau superior (indiferenciados), fato que confere valor preditivo a este
marcador genético (DE NARDI et al., 2018; THAMM et al., 2019).

No entanto, apesar de fornecer informacdes objetivas Gteis, as mutacGes genéticas em
c-kit ainda ndo podem ser consideradas um fator progndstico e preditivo independente
(DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016; THAMM et al., 2019).

2.2 Relato de Caso
Deu entrada no setor de oncologia do Hospital Veterinario Anténio Clemenceau, em
Brasilia-DF, a paciente Maui, canina, raca bulldog francés, 8 anos de idade, pesando 10,2 kg,

com o historico de remocao de neoformacéo em regido perianal hd 2 meses, sendo esta alteragédo
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observada hd mais ou menos quatro meses antes do procedimento cirurgico citado.
Inicialmente, a lesdo foi tratada como ferida, com medicamento topico ndo descrito, tendo uma
melhora inicial e logo em seguida uma piora da lesdo. Devido a essa piora, paciente foi
submetida a tratamento cirdrgico para remoc¢do da lesdo, sem exame prévio de citologia ou
exames de imagem, sendo realizados somente exames sanguineos para risco cirurgico. O
material coletado foi enviado para analise histopatoldgica. Conforme descrito em laudo,
macroscopicamente, o ndédulo media 3 cm e encontrava-se ulcerado, microscopicamente, a
lesdo apresentava ulceracdo em tecido dérmico, sem invasao do subcutaneo, com nucléolo
evidente, citoplasma repleto de granulos basofilicos em meio a moderada quantidade de
eosindfilos. Figuras de mitose frequentes (14 em 10 campos sob aumento de 40x), algumas
atipicas. As margens cirurgicas apresentaram-se livres de células neoplésicas. O diagndstico foi
mastocitoma grau | de alta intensidade. Em funcdo deste diagnostico e tendo realizado a
remoc¢do com margem cirdrgica, ndo houve indicagdo para tratamento oncoldgico, porém, apos
dois meses do procedimento cirdrgico, a paciente apresentou aumento do linfonodo inguinal
direito. Foi realizada, entdo, ultrassonografia abdominal, cujo laudo identificou aumento dos
linfonodos inguinal direito e iliacos, baco aumentado e heterogéneo e parede do estdbmago
espessada. A partir dessas alteracoes, foi recomendado avaliacdo oncoldgica.

Na primeira avaliacdo oncoldgica, ao exame fisico, paciente apresentava-se
clinicamente bem, parametros vitais dentro da normalidade, mas com linfonodo inguinal direito
firme, aderido, medindo 4,3 cm x 2,1 cm, regido levemente hiperémica e com desconforto a
palpacdo. Desta forma, diante da avaliacdo do linfonodo, somado ao resultado do
histopatoldgico do tumor perianal e das imagens observadas na ultrassonografia realizada
anteriormente, a oncologista chegou ao diagndstico clinico de Mastocitoma com metéstase
linfatica (inguinal e iliaco) e esplénica, e devido ao estadiamento (provavel estagio 1V) da
doenca, foi indicado tratamento quimioterapico paliativo imediato. O protocolo proposto foi
com sulfato de vimblastina, a cada 15 dias/intravenoso, associado com Palladia (fosfato de
toceranib), oral administrado toda segunda, quarta e sexta-feira. Conforme protocolo
oncologico, a paciente foi acompanhada com exames de sangue, antes de cada sessdo de
guimioterapia injetavel, mantendo-se estavel durante todo protocolo inicial proposto, o que
tornou viavel todas as sessdes. Na quarta sess@o de quimioterapia foi realizada ultrassonografia
abdominal de acompanhamento, onde linfonodos, baco e estbmago encontravam-se dentro dos
padrbes de normalidade. Na oitava sessdo, durante a palpacdo no exame fisico, foi observado

aumento do linfonodo inguinal. Para confirmagdo foi solicitado nova ultrassonografia
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abdominal, que identificou alteragdo em linfonodo inguinal, iliaco e esplénico, caracterizando
uma progressdo do quadro metastatico.

Devido a este quadro de doenca progressiva, foi ajustado dose e frequéncia do
tratamento quimioterapico, mantendo a paciente em doenca estavel por aproximadamente 40
dias. Apoés este periodo, a paciente comecou a apresentar quadros de leucopenia intensa,
inviabilizando as sessOes de quimioterapia previstas, sendo o tratamento interrompido. A
paciente iniciou uma fase de doenca progressiva associada a sindrome paraneoplasica,
apresentando sinais de anorexia, febre, apatia e aumento significativo dos linfonodos causando
edema de membros. A paciente veio a 6bito em fevereiro de 2020, ap6s 7 meses de tratamento

quimioterapico.

2.3 Discusséo

O caso da cadela Maui é um exemplo préatico do quédo imprevisivel e varidvel pode ser
0 comportamento do mastocitoma canino. O caso relatado demonstrou um perfil bem agressivo
do mastocitoma grau 1, apesar de ndo ser uma caracteristica recorrente deste tipo de tumor, o
qual, segundo De Nardi et al. (2018) apresenta baixo potencial metastatico, em geral.

A classificacdo histopatolégica é considerada por London e Thamm (2020) como um
dos fatores prognésticos mais consistentes, mas que ndo prediz isoladamente o comportamento
do tumor. Fatores como localizacdo da lesdo, predisposicao racial, indice mitotico, padrdo de
marcacdo kit, velocidade de crescimento tumoral, entre outros, sdo relevantes no
desenvolvimento e no comportamento do tumor e devem ser avaliados em associacdo ao
histopatologico. (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016). Correlacionando o exposto acima
com o caso da paciente Maui, apesar do histopatoldgico ter mostrado um mastocitoma de grau
1, tal classificacdo ndo foi suficiente para determinar o comportamento desta neoplasia.

Na maioria dos casos de mastocitomas de graus baixo e intermediario, a intervencéao
cirurgica isolada, realizada com margens seguras, e desde que o prognostico seja favoravel, tem
efeito resolutivo, ndo sendo observado recidiva ou metastase (LONDON; THAMM, 2020).
Porém, mesmo diante de um laudo aparentemente favoravel, alguns indicadores potenciais de
prognostico negativo, citados por autores como De Nardi et al. (2018), Thamm et al. (2019) e
London e Thamm (2020), podem ser observados e pontuados no relato de caso em questéo: a
paciente pertence a uma raga predisposta ao desenvolvimento desta neoplasia; a lesdo apareceu
na regido perianal, local em que se relata o desenvolvimento de formas mais agressivas do

tumor; o namero de figuras mitoticas foi alto, caracterizando alto indice de proliferacéo celular
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e relacionado ao grau histopatolégico mais alto; o nodulo estava ulcerado, caracteristica
comumente associada a um pior prognostico.

O diagndstico de mastocitoma deve envolver uma avaliagdo minima, que inclui exames
prévios considerados fundamentais para auxiliar o estadiamento clinico da doenca, planejar a
cirurgia e definir a necessidade ou ndo de uma terapia associada (DE NARDI et al., 2018). O
hemograma completo e perfil bioquimico sérico, a puncdo por agulha fina (PAAF) de
linfonodos regionais e da lesdo em questdo, a avaliacao citopatoldgica da medula 6ssea quando
possivel e a ultrassonografia abdominal ou tomografia computadorizada sao os principais testes
de diagnosticos pré-operatorios capazes de sugerir se ha ou ndo envolvimento sistémico
(SOUZA et al., 2018). A tomografia computadorizada tem grande importancia no planejamento
de margens cirurgicas, a medida que traz a delimitacdo do tumor em suas imagens
(LORIGADOS, 2013). Porém, por se tratar de um exame mais oneroso, hd uma maior
resisténcia por parte dos tutores, sendo realizado com menor frequéncia na rotina clinica.

De acordo com o observado no caso relatado, a conduta se limitou ao procedimento
cirurgico, baseando-se apenas no resultado do exame histopatoldgico e do hemograma. Nao
foram realizados os exames de citologia e de imagem antes da cirurgia. Apesar da regido
perianal ndo ser um local favordvel a puncdo, hd indicagdo em casos de suspeita de
mastocitomas, por se tratar de uma neoplasia de répida evolugdo. A possivel existéncia de
metastase linfatica ou alteracdo em tecido esplénico, paralelamente ao surgimento da leséo
inicial, traz a discussdo a importancia da ultrassonografia neste primeiro momento, tendo em
vista a grande chance dessas alteracGes serem identificadas no referido exame, fato este que
poderia redirecionar a abordagem do tratamento, optando-se por uma terapia mais agressiva de
imediato. Além disso, a alteracdo em parede de estdbmago, observada no primeiro exame
ultrassonografico, realizado apo6s paciente apresentar aumento de linfonodo, pode ter relacdo
com a histamina liberada pelo tumor. Da mesma forma, o relato inicial de uma melhora da
lesdo, seguida de uma piora também pode estar associada a outra substancia liberada pelo
tumor, a heparina, a qual interfere no processo de cicatrizacdo. Muitas vezes, esses quadros
podem evoluir para uma gastrite ulcerativa ou até perfurativa (DE NARDI et al., 2018;
LONDON; THAMM, 2020).

Quando se trata de um paciente com doenca oncoldgica, o estadiamento da doenca é de
extrema importancia, haja visto a possibilidade de se se determinar o grau de acometimento da
mesma, com o intuito de melhor direcionar o olhar do profissional na avalia¢cdo do tumor e na
selecdo da terapéutica. Para que esse delineamento ocorra de forma mais eficiente, o

estadiamento pode comecar a ser tracado desde o inicio, ou seja, no momento do exame fisico
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em associagdo aos exames complementares. Posteriormente, essas primeiras informacgoes serdo
complementadas pelo exame histopatoldgico, que ird determinar a extensdo da doenca com
mais precisdo. No entanto, devido a complexidade desta neoplasia, a classificacdo do estagio
da doenca, no momento do exame clinico e apds o resultado do exame patoldgico, nem sempre
ird coincidir (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016). O estadiamento tumoral da paciente em
questdo reflete um estdgio mais avancado da doenca, ainda que o tumor tenha obtido baixa
graduacdo histopatologica. O historico de metastase linfatica posterior a cirurgia e a presenca
de fatores, anteriormente expostos, correlacionados a um comportamento mais agressivo do
tumor, caracterizam um perfil que pode ser enquadrado no estagio IV da doenca. Tal
classificacdo baseia-se no sistema de estadiamento clinico para mastocitoma, citado por De
Nardi et al. (2018), ilustrado em tabela apresentada na secdo de revisdo de literatura.

A fim de complementar o trabalho, foi solicitado, com autorizacdo da tutora, o envio do
bloco de parafina com a peca excisada para o exame de imunoistoquimica, cuja concluséo do
laudo foi de mastocitoma com padréao KIT 2 e baixo indice proliferativo. O diagnostico do
laboratério para o qual o material foi enviado baseou-se nos anticorpos CD117 (proteina
tirosina quinase c-kit), Triptase (protease de mastocitos) e no ki67 (antigeno de proliferacédo
celular). De acordo com o laudo, foram observados os seguintes achados: expressédo da proteina
KIT com marcacdo citoplasmatica focal perinuclear associada a perda de marcagdo
membranosa nas células neoplésicas; triptase positivo para células neoplésicas, o que indica
processo de neovascularizacdo presente nestas células; positividade nuclear para ki67 menor
que 23 células neoplasicas. De acordo com De Nardi et al. (2018), a marcacao para ki67 inferior
a 23 células caracteriza baixo risco de recidiva ou metastase. Porém, conforme descrito por
London e Thamm (2020), o padrdo Kit 2, evidenciado no mesmo exame, marcado pela
expressao citoplasmatica da KIT, esta relacionado a um perfil mais agressivo do mastocitoma,
com maior chance de recidiva e metastase.

O referido exame nédo traz um perfil tdo agressivo, porém um de seus marcadores
demonstra um fator de risco. Além disso, o baixo indice proliferativo indicado nesta imuno-
histoquimica choca com o alto valor de figuras mitéticas observadas no exame hitopatoldgico,
0 que corrobora com a subjetividade do exame classificatorio.

Este exame foi realizado apenas com o intuito de complementar o trabalho, visando
comparacdo com o exame histopatologico. Entretanto, poderia ter sido recorrido como uma

ferramenta a mais na avaliagdo do tumor.
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3 CONCLUSAO

O relato de caso demonstra, na pratica, que a classificacdo histopatoldgica, pesar de seu
valor progndstico, ndo prediz o comportamento biolégico do tumor. O tumor da paciente Maui
integra um pequeno grupo de mastocitomas que, apesar de uma baixa graduacdo, apresentam
comportamento agressivo, ou seja, fogem a regra.

O viés subjetivo do histopatoldgico traz a tona uma graduacdo discutivel diante dos
achados neste exame, e acaba por induzir uma conduta mais comedida por parte do profissional.

Diante deste fato, a importancia de seguir um protocolo minimo de exames, antes de se
realizar um procedimento cirargico, no intuito de somar resultados. Os exames de triagem e
imagem, o estadiamento clinico e patoldgico da doenca e a observancia dos demais indicadores
de prognostico negativo, referidos na discussao do trabalho, podem ser cruciais na avaliacéo da
doenca, interferindo diretamente na forma como o caso sera conduzido.

Em suma, o estudo traz em voga, a importancia de reunir e associar 0 maximo de
informacdes possiveis quando se trata de um diagndéstico de mastocitoma, independente de sua

classificacdo, a fim de reduzir as chances de erro e garantir um tratamento mais assertivo.
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ANEXO A — Exame Imuno-histoquimico

Cidade: BRASILIA Estado: DF

PAGIENTE: MALI Espécie: CANINA

Raga: Bulidog Frances Idada: & Anos Sexo: FEMEA
RESUMO DA HISTORIA CLINICA

PACIENTE FOI OPERADA EM OUTRO ESTABELECIMENTO, FEITO REMOCAD DE NEOFORMACAD EM REGIAD PERIANAL.
APOS UM MES DO PROCEDIMENTO PACIENTE APRESENTOU AUMENTO DE WOLUME DO LINFONODO INGUINAL e ILIACO.
ANALISE HISTOPATOLOGICA INDICANDO MASTOCITOMA GRAU 1 DE ALTA INTENSIDADE. Solictado palnel imuno-
histogquimice progndstice para Mastocitoma Cutines

MATERIAL RECEBIDO
Recebldo 01 cassate com parafing identificans como 4241

Batudo kmnc-h frak Itados individuais para os ' ilizados ostio izados na tabela a seguir:

Expressio da proteina KIT com marcagdo ciloplasmatica focal

Conve i ookl G-I s ra s policional  pesinudear associado a perda de marcagio membranosa nas.
9 ciiulas neoplisicas
Triplase probease de masbocitos AAL Positivo nas células
[Positividade nudear para Kii7 menor que 23 otlulas
KT antigeno de prolferagio celular M1 neaplisicas, avaladas em reticulo de 10mm x 10mm

{TomZydiin (Websier e al. 2007}

CONCLUSAD: MASTOCITOMA COMPADRAO KIT 2 E BAIXO INDICE PROLIFERATIVO

COMENTARIOS

KIT: marcagdo membranosa (padr@o KIT 1), marcacio citoplasmabca focsl perinuciear assoclado a perda de marcagdo
membranosa (padrio KIT 2), marcagdo clioplasmatca difusa (padrio KIT 3). Padrdes 2 & 3 da proteina KIT s8o assoclados com
aumento do dsco de recldiva tumoral elou metdstase. Mastocioma cutineo canine com padrdoe KIT1, na malonta dos casos, ndo
estd ass0ciado a progndstico num.

KIGT (indica células que estBo no ciclo celular em preparacio para divisao):
Alto risco de recidiva ou metdstases em tumores com mals de 23 chlules positivas anaksadas em reticulo de 10mm x 10mm
{em2 400 (Wiebater at al. 2007).
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ANEXO

BIOPSIA

Material: pega com formol (10%)

MATERIAL.

HISTORICO

FORNECIDO PELO REQUISITANTE:

MACROSCOPIA..........0innmennnnnnnnnns :

MICROSCOPIA..........0innemnnnnnnnnnns H

CONCLUSAO

B — Exame Histopatoldgico

Coletado no cliente com entrada nc laboratério em: 07/05/2019 18:34 Método: Histopatologia

Valores de Referéncia
Nédulo cutdneo perianal.

Estava alteradoc com sangramento. Evolugdoc rapida.

Nédulo cuténeo ulcerado medindo 3cm.

Fragmento de pele ulcerada apresentando a derme, sem
invasdo do subcutdneo, intensamente infiltrada por
mastécitos revelando nucléolo evidente, citoplasma
repleto de granulos basofilicos em permeio a eosinéfilos
em gquantidade moderada. Figuras de mitose sdo
frequentes (14 em 10 campos sob aumento de 40x), algumas
atipicas. As margens cirurgicas apresentam-se livres de
células neopléasicas.

Mastocitoma grau I de alta intensidade.
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ANEXO C - Exame Ultrassonogréafico

Figado: fia habitual, di des preservadas, margens finas, superficie regular, parénquima homogéneo,

PoS!

normoecdico. Vasos hepiticos preservados.

Vesicula Biliar: moderadamente repleta, parede fina e margens internas regul [ (ido anecdico. P ¢

de sedimento biliar ecogénico (lama ou barro biliar). Nio foram visualizadas imagens sugestivas de célculos.
(imagens sugestivas de colestase).

m topogmf' a habitual, dimensoes preservadas, contomo definido. margem fina, superficie regular,
parénq heterogéneo. hiperecéico, apresentando pontos hlpoecoxoos dlspcrsos pelo
parénqui lénico. Vasos esplénicos preservados. (h
(dmgnéﬂlco dlferencml requer exames complementares).

. Sy )
T extr ! T

Estomago: nos segmentos passiveis de visualizagio, espessura da parede aumentada, medindo
aproxlmadamcmc 0,64cm (normal de 0.2cm até 0,5cm), estratificagio normal, encontra-se parcialmente
dido por ido luminal gasoso. Peristaltismo evolutivo. (imagens sugestivas de gastropatia).

Alcas Intestinais: nos segmentos passiveis de visualizagdo, espessura da parede preservada, medindo
aproximad. o duodeno 0.,42cm (normal de 0,3cm até 0,5c¢cm), estratificagdo normal, conteiido luminal

ecogénico (mucoso/gasoso). Peristaltismo evolutivo.

Rim E e D: topografia habitual, arq a preservada, di oes preservadas (plano dorsal), contorno regular,
cortical hc é icidade usual (normoecdica). Relagdo corticomedular preservada. Nio foi

visualizada imagens oompauvcxs com calculos.

Adrenais: formato anatdmico preservado, dlmensocs preservadas, medindo (E: 6,7mm: D: 53mm) (altura da

margem caudal em plano longitudinal) normc

Bexiga Urindria: topografia habitual, reple¢io adequada, parede preservada, ap do aspecto tril
preservado, ecogenicidade mantida, margens internas regulares, contetido urinario anecéico e homogéneo. Nao
ha evidéncia de sedi urinario génico (debris celulares/cristais). Ndo foi visualizada imagens

compativeis com calculos.

Utero e ovirios: nio foram visualizadas alteragdes ultrassonogrificas em topografia de ttero e ovarios.

Pincreas: em topografia de lobo pancreitico direito ndo foram visualizadas alteragdes ultrassonograficas.

Outros:

Nio foram visualizadas alteragoes

Presenga de estrutura alongada, h é hi com dareas hipoecoicas, 2,3cmx],2cm
localizado em regido hipogastrica em topograﬁa de hnfonodo iliaco medial. (imagens sugestivas de
linfadenomegalia focal).

Presenca de estrutura nodular heterogénea, hipoecdica com dreas hiperecoicas, contornos definidos,
superficie  irregular, medmdo 29cmx1,7cm,  localizada em  regido  inguinal  direita.
(linfad, galia?/neopl subcutinea/meti ?)  (diagnésti diferencial requer exames
complementares).

grafica: em topog fia de vasos.

P
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