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Resumo

O estagio curricular a que se refere o presente relatorio, decorreu entre os dias 1 de
Setembro de 2013 e 31 de Janeiro de 2014 no Hospital Veterinario do Baixo Vouga, sob a
orientacao cientifica do Dr. Hugo Vilhena. A area clinica com maior representatividade foi a
clinica médica (79% dos casos). Na clinica médica, as doencas infecto-contagiosas e
parasitarias foram as mais frequentes (16%), seguidas das doencas gastrointestinais e das
glandulas anexas (14%). As Unicas espécies observadas foram a canina (75%) e felina (25%).
O mastocitoma canino é uma das neoplasias caninas mais comuns e a mais frequente na pele,
embora possa desenvolver-se em outras localizagbes. O diagndstico citoldgico € geralmente
conclusivo. O comportamento biolégico do mastocitoma é muito variavel e, por isso, é
complicado estabelecer o prognéstico. O sucesso do tratamento € muito dependente do seu

comportamento biolégico.

Palavras-chave: Mastocitoma canino; c-Kit; Inibidor de tirosina quinase; Oncologia.



Abstract

Small animal medicine and surgery

This report describes the activities developed in the externship performed between
September 1%, 2013 and January 31, 2014 in the Baixo Vouga Veterinary Hospital, under the
scientific supervision of Hugo Vilhena, DVM. The clinical area more represented was clinical
medicine (79%). Within clinical medicine, infectious and parasitic diseases were the most
common (16%), followed by the digestive system disorders (14%). The species attended were
dogs (75%) and cats (25%).

Canine mast cell tumors are among the most common neoplasias of dogs, and it's the
most frequent of the skin, though it can arise in other locations. Cytological diagnosis is usually
conclusive. Mast cell tumors biologic behavior is very variable. Due to that, establishing a

correct prognosis may be difficult, and treatment may be unrewarding.

Keywords: Canine mast cell tumor; c-Kit; Tyrosine kinase inhibitor; Oncology.
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. Introducao

O presente relatério de estagio refere-se as atividades desenvolvidas durante o estagio
curricular, parte integrante do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria da Universidade de
Evora.

O relatoério encontra-se dividido em duas partes:

- A primeira parte, denominada “Relatério de casuistica” consiste numa breve
apresentacdo, revisdo e tratamento estatistico dos casos e procedimentos acompanhados
durante os cinco meses de estagio, de 1 de Setembro de 2013 a 31 de Janeiro de 2014, no
Hospital Veterinario do Baixo Vouga, em Agueda, na area de clinica e cirurgia de animais de

companhia, sob a orientacao cientifica do Dr. Hugo Vilhena.

- A segunda parte € composta por uma monografia sobre o tema “Mastocitoma canino” e o

relato de um caso acompanhado sobre 0 mesmo tema e respectiva discussao.

Durante o estagio tive a oportunidade de, sempre sob supervisdo de médicos veterinarios,
participar nos processos de diagndstico, terapéutica e discussdo dos diversos servigos
prestados pelo hospital, incluindo consultas externas, internamento, urgéncias, cirurgia e
anestesia, com objectivo de cimentar competéncias sobre os conhecimentos adquiridos ao

longo do curso.



[I. Relatdorio de casuistica

A presente seccdo destina-se a sumarizar os casos clinicos e procedimentos médico-
veterinarios acompanhados durante o estagio e fazer uma breve revisdo bibliografica sobre

alguns dos temas em questéo.

Por motivos de organizagdo estrutural, a casuistica foi dividida em medicina preventiva,
clinica médica e clinica cirargica e, dentro de cada uma dessa seccdes, as diferentes doencas
e cirurgias acompanhadas também foram alvo de tratamento estatistico individual. Os métodos
complementares de diagnéstico realizados ou acompanhados também s&o apresentados
separadamente. Em cada tabela sédo apresentadas as frequéncias absolutas (Fi), frequéncias
absolutas repartidas por espécie (Fip) e as frequéncias relativas (Fr (%)), primeiro das areas
clinicas em questéo e, especificamente, de cada doenc¢a ou procedimento cirdrgico dentro de
cada uma dessas areas.

Analisando os dados relativos a distribuicdo dos animais acompanhados durante o estagio,
divididos por espécie animal, conclui-se que os canideos foram a espécie mais comum, com
uma Fr de cerca de 75%, enquanto os felideos totalizaram os restantes 25% (grafico 1). O
namero total de animais, 387, ndo corresponde ao numero de casos e procedimentos
acompanhados, 433, pois 0 numero de doengas ou procedimentos realizados hum mesmo

animal é muitas vezes superior a um.

W Canideos

m Felideos

Grafico 1. Distribuicdo por espécie animal (Fr (%)). n=387

A Fr de cada uma das trés areas clinicas consideradas apresenta-se no gréafico 2. Note-se
que a clinica médica foi a area clinica mais acompanhada, com 79% dos casos, enquanto a
medicina preventiva comp8e uma fatia pequena dos casos acompanhados, uma vez que o

acompanhamento de consultas, durante o estagio, ocupou menos tempo que outros servigos.



4,6%

M Clinica médica
M Clinica cirurgica

Medicina preventiva

Grafico 2. Distribuicdo dos casos acompanhados, por area clinica (Fr (%)). n=433

1. Medicina preventiva

As consultas de medicina preventiva incluem vacinagBes, desparasitagfes interna e
externa e identifica¢éo electronica, mas também aconselhamento nutricional, comportamental e
a resposta a quaisquer duvidas colocadas pelos proprietarios, assim como a realizacdo de um

exame fisico.

Pela analise da tabela 1 constata-se que, na area da medicina preventiva, o procedimento
que mais vezes foi acompanhado foi a vacinacdo, com 50% dos procedimentos, seguido da
desparasitagdo interna 25% e da desparasitacdo externa 10%.

Tabela 1. Distribuicao de casuistica pelos procedimentos de medicina preventiva observados (Fip,
Fi e Fr (%)).

Medicina preventiva Fip Fi | Fr(%)
Canideos | Felideos

Vacinagao 8 2 10 | 50,0%

Desparasitagao interna 3 2 25,0%

Desparasitacao externa 1 2 15,0%

Identificacdo eletrdnica 2 0 10,0%

Total 14 6 20 | 100,0%

No HVBV o protocolo vacinal mais comummente utilizado em cées une a vacina contra
Leptospira spp. a uma vacina tetravalente que confere imunidade contra o virus da esgana
(CDV - Canine distemper virus), adenovirus, parvovirus e virus da parainfluenza (CPi — Canine

parainfluenza virus) (um dos agentes da tosse do canil). Em cachorros séo feitas duas a trés



administragOes intervaladas por trés semanas, sendo que a Ultima sera sempre apos as 12

semanas de vida, um refor¢co ao fim de 12 meses e refor¢cos anuais ao longo da vida do animal.

A vacina contra o virus da raiva era administrada anualmente, sendo que a primovacinagao
era feita aos seis meses de idade juntamente com a aplicacdo do microchip, obrigatéria em
todos os cdes em territdrio nacional a partir dos 3 meses de idade, tal como definido pelo
decreto-lei n® 313/2003.

Em gatos, a vacinacdo seguia um protocolo semelhante ao dos cées, sendo a vacinacao
dirigida contra o virus da panleucopénia felina (FPV — Feline panleukopenia virus), herpesvirus
e calicivirus (FCV — Feline calicivirus).

Em ambas as espécies, a vacinacdo contra outros agentes patogénicos dependia da

avaliacdo de exposicao ao risco de cada animal ou grupo de animais em particular.

As vacinas podem ser divididas em core e ndo-core, consoante a sua importancia na saude
global de cada espécie animal. A WSAVA Vaccination Guidelines Group (VGG) define vacinas
core como aquelas que todos os cédes e gatos deveriam obrigatoriamente receber, uma vez
que permitem imunizacdo contra doencas infeciosas causadoras de alta morbilidade e/ou
mortalidade e que estdo presentes a nivel mundial. Estas incluem as vacinas caninas contra o
CDV, adenovirus canino tipo 2 (CAV-2 — Canine adenovirus-2) e parvovirus canino tipo 2
(CPV-2 — Canine parvovirus-2) e as vacinas felinas contra o FPV, FCV e herpesvirus felino tipo
1 (FHV-1 — Feline herpesvirus-1) (Day et al., 2010). Em Portugal, devido a severidade e
caracter zoongético da raiva, esta doenga € alvo de um plano nacional de vacinagdo nos caes,
tal como definido na Portaria n® 264/2013, o que torna a vacina contra o virus da raiva uma
vacina core em Portugal. A sua administracdo é obrigatéria em animais de idade superior a 3
meses e a periodicidade estd dependente da duracdo da imunidade conferida pela vacina, a
qual é indicada na sua ficha informativa, tal como definido pelo Aviso n° 7957/2013 da DGAV.
As vacinas ndo-core, opcionais e consideradas ndo fundamentais, a nivel global, pelo VGG,
sdo aquelas necessarias em animais cuja localizagcdo geografica, condicdes ambientais ou
estilo de vida os colocam em risco aumentado de contrair uma doencga especifica (Day et al.,
2010). Na nossa regido, as vacinas nado-core mais comummente utilizadas em caninos sdo as
que promovem imunizagdo contra Leptospira interrogans (serogrupos canicola e
icterohaemorrhagiae), contra alguns dos principais agentes da tosse do canil (CPi e Bordetella
bronchiseptica), Babesia canis e Leishmania infantum e em felinos a vacina contra o virus da

leucemia felina (FeLV — Feline leukemia virus).

A maioria dos caes e gatos jovens estdo protegidos contra as doencas infeciosas
presentes na sua populacdo por anticorpos maternos durante as primeiras semanas de vida.
Em geral, o titulo destes anticorpos diminui entre a 82 e 122 semana de vida. Antes deste

periodo, a imunizagdo activa € improvavel, devido a rapida ac¢ao dos anticorpos a bloquear os



antigénios. No entanto, durante este periodo e principalmente depois dele, os animais tornam-
se susceptiveis a infeccdes e desenvolvimento de doencas associadas, pelo que se
recomenda que as vacinacdes core se iniciem as oito a nove semanas de vida, repetindo-se
trés a quatro semanas mais tarde, e uma terceira vez as 14 a 16 semanas. Em animais
vacinados pela primeira vez apds as 16 semanas com vacinas core, uma administragdo é
considerada protectiva. Em ambos os casos, € recomendado um reforgo vacinal apds 12
meses. As vacinas core vivas modificadas promovem titulos de anticorpos no soro
considerados protectivos durante pelo menos trés anos, pelo que apo6s o reforgo realizado 12
meses apos a primovacinacao, recomenda-se a administragédo destas vacinas apenas a cada

trés anos (Day et al., 2010).

Para as vacinas core caninas sabe-se que o titulo de anticorpos no soro correlaciona-se
com a capacidade protectiva, ao contrario das vacinas ndo-core, pelo que no futuro, espera-se
que testes rapidos de deteccdo de anticorpos sejam usados antes da vacinagdo, para evitar

vacinagdo de animais ainda protegidos (Day et al., 2010).

Os sarcomas associados ao local de injec¢bes, em gatos, sdo um tema controverso e que
levanta questdes sobre a relacéo risco beneficio das vacinas. E um problema relativamente
raro e cujos fatores de risco ainda ndo sdo perfeitamente compreendidos, devido ao baixo
namero de casos reportados, o que dificulta a realizacdo de estudos que os permitam
identificar claramente (Dean et al., 2013). Um dos fatores de risco sugeridos €, no caso da
vacina da raiva, o tipo de vacina utilizada, nomeadamente a utilizacdo de vacina morta (com
adjuvante), ao invés de vacina recombinante (sem adjuvante). Varias outras substancias
injectaveis ja foram identificadas como potenciais causadoras deste tipo de sarcomas
(Srivastav et al., 2012). Um mecanismo fisiopatoldgico sugerido para o desenvolvimento dos
sarcomas associados ao local de injeccdes é a inflamacéo cronica devido & presenca de
material estranho nos tecidos associada a predisposicao genética (Woodward, 2011). Assim, a
VGG recomenda que, no gato, se evitem vacinas com adjuvante, e que se administrem todas
as vacinas em locais que facilitem a excisdo de potenciais neoplasias, tais como 0s membros
ou a parede abdominal, que esse local fique registado na histéria clinica e que o aparecimento
de sarcomas associado a injectaveis seja reportado a autoridade nacional de farmacovigilancia
(Day et al., 2010), no caso portugués o Sistema Nacional de Farmacovigilancia Veterinaria.
Recentemente, a cauda foi sugerida como um local eficaz e de facil amputagéo, caso

necessario, para administracao de vacinas em gatos (Hendricks et al., 2014).



2. Clinica médica

Dentro da clinica médica, os casos acompanhados durante o estagio com maior frequéncia

pertencem as areas das doencas infecto-contagiosas e parasitarias, com 16% dos casos,

seguindo-se a gastroenterologia e glandulas anexas com 14% (tabela 2).

Tabela 2. Distribuicdo da casuistica pelas diferentes areas da clinica médica acompanhadas (Fip,

Fi e Fr (%)).

Cardiologia 7 3 10 2,9%
Dermatologia 18 2 20 5,9%
Doencas infecto-contagiosas e parasitarias 38 18 56 16,4%
Endocrinologia 6 0 6 1,8%
Gastroenterologia e glandulas anexas 34 13 47 13,7%
Neurologia 13 6 19 5,6%
Pneumologia 10 3 13 3,8%
Oftalmologia 12 3 15 4,4%
Oncologia 30 2 32 9,4%
Ortopedia 32 8 40 11,7%
Teriogenologia e neonatologia 37 3 40 11,7%
Toxicologia 3 2 5 1,5%
Traumatologia 14 3 17 5,0%
Urologia e nefrologia 10 11 21 6,2%
Total 264 77 341 100,0%

2.1. Cardiologia

As doencas do sistema cardiovascular compreenderam 2,9% do total das doencas
observadas (tabela 2). A doenca degenerativa valvular (DDV) foi a doenca cardiaca mais vezes
observada em caes, com 40% do total, enquanto 30% dos casos dizem respeito a

cardiomiopatia hipertréfica felina (tabela 3).

A DDV é a doenca cardiovascular mais comum em cédes e que mais frequentemente
causa insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). O risco de desenvolver DDV aumenta com a
idade e as ragas pequenas sao tipicamente predispostas. O Cavalier King Charles Spaniel em
particular tem um risco elevado de apresentar esta afecdo cardiaca e numa idade inferior a de
outras racas. Qualquer uma das valvulas cardiacas pode ser afetada, embora o mais comum

seja s6 a valvula mitral ou a mitral e tricispide (Borgarelli & Buchanan, 2012).



Tabela 3. Distribuicdo da casuistica pelas afe¢cdes cardiacas observadas (Fip, Fi, e Fr (%)).

Cardiomiopatia dilatada 1 0 1 10,0%
Cardiomiopatia hipertrofica felina 0 3 3 30,0%
Doenca degenerativa valvular 4 0 4 40,0%
Hemopericardio 1 0 1 10,0%
Miocardite 1 0 1 10,0%
Total 7 3 10 100,0%

A degenerescéncia valvular caracteriza-se por uma desorganiza¢cdo dos componentes
estruturais dos folhetos valvulares e pelo enfraquecimento das cordas tendinosas, levando a
valvula a perder parte da sua eficiéncia mecéanica, permitindo regurgitacdo atrioventricular
(Richards et al., 2012).

Tipicamente a degenerescéncia valvular progride lentamente ao longo de anos,
acompanhada de remodelacdo cardiaca e lesdes miocardicas (Borgarelli & Buchanan, 2012).
Com a progressado para a ICC os sinais clinicos mais comuns s&o intolerancia ao exercicio,
tosse durante a noite, de manha e associada ao exercicio. Um sopro holossistélico na regido
apical do lado esquerdo € caracteristico da regurgitagdo mitral. Eventualmente a doenca
progride para ICC descompensada, com edema pulmonar, o qual normalmente se refere estar
associado a tosse humida (Ware, 2009). No entanto, um estudo retrospectivo recente
identificou dispneia e taquipneia como sinais de edema pulmonar cardiogénico, ao contrario da
tosse, que estd mais associada ao aumento do tamanho do atrio esquerdo e a outras
patologias respiratérias concorrentes (Ferasin et al., 2013). Causas comuns de morte subita
por ICC incluem rutura das cordas tendinosas e rutura da parede atrial esquerda (Borgarelli &
Buchanan, 2012).

O diagnostico definitivo da DDV é feito por ecocardiografia, a qual demonstra
espessamento, aparéncia nodosa, prolapso e regurgitacdo através das valvulas afectadas,
normalmente as atrioventriculares, e dilatacé@o atrial e ventricular. Cordas tendinosas ruturadas

também podem ser identificadas (Ware, 2009).

O tratamento é dirigido ao controlo dos sinais de ICC, ao suporte da funcdo cardiaca e
a modulagdo dos mecanismos neuro-hormonais deletérios, tais como a activacdo do sistema
nervoso simpatico e do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Os farmacos mais
comummente usados incluem os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA’s),
pimobendan, o diurético de ansa furosemida, p-bloqueadores como o carvedilol, o antagonista

dos recetores da aldosterona espironolactona e antiarritmicos como a digoxina (Oyama, 2009;




Ware, 2013). O tratamento médico de cées assintomaticos com DDV é um tema controverso.
Atualmente recomenda-se que se inicie terapia com IECA’s em caes com DDV assintomaticos,
mas que ja apresentam sinais ecocardiograficos de remodelacdo cardiaca (Atkins et al., 2009),
baseado em alguns estudos que sugerem que a utilizagdo de IECA’s nestes pacientes pode
ser (til (Pouchelon et al., 2008), embora existam outros estudos que ndo apresentam

resultados semelhantes (Atkins et al.,2009).

Quanto mais cedo no percurso da doenca for feito o diagnéstico, melhor o prognéstico.
70% de animais assintomaticos aquando do diagnéstico ecocardiografico continuavam vivos ao
fim de 6,6 anos (Borgarelli & Buchanan, 2012). Medi¢des ecocardiograficas, nomeadamente a
relacdo atrio esquerdo/ base da aorta e diametro ventricular no fim da diastole, a avaliacdo
radiografica da relagdo entre as dimensdes do coragdo e das vértebras e a mensuracao do
fragmento terminal N do pré-péptido natriurético tipo B (NT-proBNP — N-terminal pro B type
natriuretic peptide) séo Uteis para prever se um cdo com DDV vai desenvolver ICC no futuro
(Reynolds et al., 2012).

2.2. Dermatologia

Tabela 4. Distribuicao da casuistica pelas afecdes dermatoldgicas observadas (Fip, Fi, e Fr (%)).

Abcesso subcutaneo 3 2 5 25,0%
DAPP 4 0 4 20,0%
Dermatite atopica 2 0 2 10,0%
Histiocitose sistémica 1 0 1 5,0%
Otite externa 4 0 4 20,0%
Pioderma interdigital 1 0 1 5,0%
Pioderma superficial 2 0 2 10,0%
Reacéo adversa ao alimento 1 0 1 5,0%
Total 18 2 20 100,0%

A dermatologia compreendeu 5,8% do total dos casos acompanhados (tabela 2). Os
abcessos subcuténeos, uma forma de pioderma profundo, foram a doenca mais vezes
observada, em 25% dos casos, e a Unica observada em gatos. Dermatite alérgica a picada de
pulga (DAPP) e otite externa, correspondendo cada a 20% dos casos observados foram as
segundas doencas dermatoldgicas mais comuns (tabela 4). As otites de etiologia parasitaria
foram incluidas sob o capitulo 2.3. Observou-se, num cao da raca Golden retriever, um caso de

histiocitose sistémica. Inicialmente o paciente apresentou-se com inimeros nddulos cutaneos,



tendo sido feito o diagndstico de histiocitose cutdnea com o apoio de histopatologia e
imunohistoquimica. Com o desenrolar da doenca observou-se o0 envolvimento de 6rgaos
abdominais, pelo que a doenca foi reclassificada em histiocitose sistémica. Devido ao facto de

ser uma doenca rara, segue-se uma breve revisao bibliografica sobre este tema.

A histiocitose reativa faz parte de um grupo de quatro doencas proliferativas
histiociticas, que também incluem o histiocitoma cutaneo, sarcoma histiocitico e sarcoma
histiocitico hemofagocitico. O termo histiécito diz respeito a células da linhagem dos
macréfagos e das células dendriticas. A histiocitose reativa pode-se apresentar como
histiocitose cutanea ou histiocitose sistémica, consoante a sua localizacdo. A histiocitose tende
a aparecer em animais jovens, tendo sido reportados casos de histiocitose cuténea entre os
dois e onze anos e histiocitose sistémica entre os trés e nove anos. Ja o histiocitoma cutaneo
diz respeito a um tumor benigno, normalmente solitrio e comum em cées de idade inferior a
trés anos. O sarcoma histiocitico e o sarcoma histiocitico hemofagocitico sédo neoplasias

malignas (Thamm, 2013).

A histiocitose cutanea resulta de uma proliferacdo difusa e benigna de histiécitos,
formando noédulos, placas e crostas na pele e tecido subcutaneo. A avaliacdo histolégica
destas les6es demonstra infiltrados histiociticos perivasculares, assim como de linfocitos tipo T,
e neutrdfilos, tendo caracteristicas semelhantes a inflamacdo granulomatosa. Técnicas de
imunohistoquimica permitem diferenciar esta de outras doengas histiociticas, através da
pesquisa de marcadores celulares. Entre outros, a positividade aos marcadores CD4 e Thy-1,
associado a historia e sinais clinicos permitem fazer o diagndstico. A presenca dos infiltrados
histiociticos em outras localizagbes que ndo a pele permite classificar a doenga como
histiocitose sistémica, a qual causa sinais clinicos associados aos 6rgaos envolvidos (Thamm,
2013).

O tratamento da histiocitose consiste em imunossupressdo com corticosteréides e
terapia a longo prazo é recomendada. No entanto nem sempre ocorre remissao das lesfes e
as recidivas sdo comuns, pelo que eventualmente outros farmacos imunossupressores sao
necessarios, tais como ciclosporina A, azatioprina ou leflunomida. O curso clinico da
histiocitose € longo e com recidivas frequentes, mas raramente causa a morte do animal. No
entanto, a eutanasia acaba muitas vezes por ser a op¢ao tomada pelos proprietarios (Thamm,
2013).

2.3. Doencas infecto-contagiosas e parasitarias

O grupo das doencas infecto-contagiosas e parasitarias foi 0 mais comummente
observado durante o estagio, com 16,3% dos casos, sendo o mais frequente tanto em gatos
como em caes (tabela 2). A parvovirose canina, com 19,6% dos casos foi a doenc¢a desta area

mais vezes observada, seguida da babesiose, causada por Babesia canis (figura 1) com 8,9%



(tabela 5). O sindrome coriza, caracterizado por sinais do trato respiratorio superior e causado
por um ou mais agentes etioldgicos infecciosos, neste caso nao identificados, foi a doenca

infecciosa mais vezes observada em gatos.

Tabela 5. Distribuicdo da casuistica pelas afecdes infeto-contagiosas e parasitarias observadas
(Fip, Fi, e Fr (%)).

Ascaridiose 0 2 2 3,6%
Babesiose 5 0 5 8,9%
Calicivirose 0 2 2 3,6%
Coriza 0 4 4 7,1%
Demodecose 1 0 1 1,8%
Dirofilariose 4 0 4 7,1%
Erliquiose 4 0 4 7,1%
Leucose felina 0 3 3 5,4%
Imunodeficiéncia felina 0 3 3 5,4%
Giardiose 1 0 1 1,8%
Hepatite infeciosa canina 2 0 2 3,6%
Isosporose 1 0 1 1,8%
Leishmaniose 2 0 2 3,6%
Leptospirose 1 0 1 1,8%
Miases secundérias 0 1 1 1,8%
Otodecose 0 1 1 1,8%
Panleucopenia felina 0 2 2 3,6%
Parvovirose canina 11 0 11 19,6%
Ricketsiose 2 0 2 3,6%
Sarna sarcOptica 1 0 1 1,8%
Tragueobronquite infeciosa canina 3 0 3 5,4%
Total 38 18 56 100,0%

A parvovirose canina, causada pelo virus CPV-2, € uma das doencgas infeciosas mais
comuns no cdo, € altamente contagiosa e, sem tratamento € muitas vezes fatal. A
contaminagcdo ocorre normalmente pelo contacto com particulas virais presentes em fezes
contaminadas e, dependendo da estirpe, o periodo de incubacdo pode ir de quatro a 14 dias.
Os anticorpos maternos protegem contra o desenvolvimento de doenca, pelo que esta é mais

comum em animais a partir das seis semanas e até aos seis meses (Greene & Decaro, 2012).
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infecdo viral, nomeadamente septicemia e endotoxemia (Greene & Decaro, 2012). Em animais
infetados in Utero ou antes das seis semanas de vida, € possivel que se desenvolva miocardite,

normalmente fatal (Greene & Decaro, 2012).

Os sinais clinicos mais associados sdo anorexia, depressdo, diarreia hemorragica,
desidratacdo, palidez das mucosas, tempo de replecdo capilar aumentado, febre e dor
abdominal e, os achados laboratoriais mais comuns, incluem leucopenia, neutropenia,
linfopenia, hipoproteinemia, hipoalbuminemia e hiperglicemia (Iris Kalli et al., 2010). O tempo
médio de hospitalizagdo é de 5,7 dias, sendo que este periodo aumenta quando o céo
inicialmente apresenta vomito ou depressédo, ou quando ocorre linfopenia ou hipoalbuminemia
(Iris Kalli et al., 2010). No estudo de Iris Kalli et al., 2010, 73,7% dos pacientes sobreviveram e
o principal fator de prognéstico negativo foi a presenca de sindrome de resposta inflamatéria
sistémica (SRIS) aquando da admissdo, sendo esta definida por presenca de febre ou
hipotermia, leucopenia ou leucocitose e frequéncia cardiaca (FC) superior a 140 batimentos por
minuto (bpm) (Iris Kalli et al., 2010).

O diagnoéstico é geralmente presuntivo, devido a histéria e sinais clinicos. Estéo
disponiveis testes rapidos que pesquisam antigénio viral nas fezes. Estes testes, quando
comparados com a pesquisa do virus por reaccdo de polimerizacdo em cadeia (PCR —
Polymerase chain reaction), tém especificidade perto de 100% mas sensibilidade bastante
reduzida, na ordem dos 18,4 a 26,3% (Schmitz et al., 2009). Animais vacinados nos oito dias

anteriores podem ter resultados falsos positivos (Greene & Decaro, 2012).

O tratamento consiste em reidratacdo e normalizacdo do equilibrio electrolitico,
normalmente com suplementagdo de glucose e potassio, antibioterapia contra bactérias gram
negativas e anaerdbios e terapia antiemética. Dependendo dos resultados laboratoriais,
transfusdo de sangue, transfusdo de plasma ou utilizacdo de coldides podem ser benéficos.

Outras formas terapéuticas s@o sugeridas, utilizando, por exemplo, interferdo recombinante
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felino, fator de estimulacdo de colénias granulociticas recombinante humano (Greene &
Decaro, 2012). Iniciar a alimentacdo entérica cedo no decurso da doenca, mesmo que na

presenca de vomito, esta associado a recupera¢des mais rapidas (Mohr et al., 2003).

A vacinacdo de todos os cées, a partir da oitava semana de vida com uma vacina viva
modificada de CPV-2 é a melhor forma de prevenir a doenga (Day et al., 2010). O CPV-2 é um
dos virus mais resistentes a destruicdo no meio ambiente, podendo-se manter viavel meses a
anos e a sua excregdo continua meses apés o desaparecimento dos sinais clinicos. A
desinfeccdo de superficies com solucédo de hipoclorito de sédio é umas das maneiras mais

faceis e eficazes de destruir as particulas virais no ambiente (Greene & Decaro, 2012).

2.4. Endocrinologia

As doencas de foro endécrino, incluindo as de origem iatrogénica, foram 1,7% de todas
as doencas acompanhadas durante o estagio (tabela 2). Dos seis casos observados, diabetes
mellitus (DM) foi a doenca mais vezes observada, a par de hiperadrenocorticismo de origem

iatrogénica (tabela 6). Nao foram diagnosticadas doencgas enddcrinas em gatos.

Tabela 6. Distribuicao da casuistica pelas afe¢6es endocrinolégicas observadas (Fip, Fi, e Fr (%)).

Diabetes mellitus 2 0 2 33,3%
Hiperadrenocorticismo adrenal 1 0 1 16,7%
Hiperadrenocorticismo iatrogénico 2 0 2 33,3%
Hipotiroidismo 1 0 1 16,7%
Total 6 0 6 100,0%

Ambos os casos de DM observados durante o estagio ja tinham evoluido para o estado
de cetoacidose no momento da consulta. Um destes casos ocorreu numa cadela em diestro,

em que a doenca se resolveu alguns dias ap6s a ovariohisterectomia (OVH).

A DM no cédo é causada pela perda ou disfuncdo das células B do pancreas, com
consequente hipoinsulinemia. Isto ocorre rapida e progressivamente e geralmente é devido a
destruicdo imunomediada, degeneracdo vacuolar ou pancreatite. Insulinorresisténcia também
esta associada a DM transitria em cadelas em diestro e gestantes (Fall et al., 2010). No gato,
a resisténcia a insulina, amiloidose e pancreatite linfoplasmocitaria crénica sdo as causas
implicadas na patogénese (Rucinsky et al., 2010). Os fatores de risco associados ao
desenvolvimento de DM séo, no gato, a presenca de acromegalia e, no cdo, a presenca de

hiperadrenocorticismo e a raga (Rucinsky et al., 2010). Racas predispostas sé@o, por exemplo, o
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Schnauzer, Schnauzer miniatura e Bichon frise (Nelson, 2009). Em ambas as espécies a

obesidade é um fator de risco (Rucinsky et al., 2010).

O animal com DM apresenta-se sempre com hiperglicemia e glicosuria e os sinais
clinicos mais comuns sao polidria (PU), polidipsia (PD), polifagia e perda de peso, sendo que
por vezes 0 motivo da consulta é a perda de visédo devido ao desenvolvimento de cataratas
secundariamente a DM, no caso do cdo. No entanto, se estes sinais ndo forem notados pelo
dono, ou se este ndo lhes der a devida importancia, o animal podera evoluir para um estado de
cetoacidose (Nelson, 2009). Embora se considere que hiperglicemia existe quando a glucose
no sangue supera os 130mg/dl (Nelson, 2009), PU/PD desenvolvem-se apenas quando se
ultrapassa o limiar de reabsorcédo tubular renal, que corresponde a cerca de 200mg/dl no céo e
250mg/dl no gato, pelo que dificilmente os animais s&o diagnosticados antes de apresentarem
0s primeiros sinais clinicos (Rucinsky et al., 2010). Embora nos caes o diagnéstico de DM seja
bastante facil e rdpido, nos gatos, por desenvolverem hiperglicemia devido a stress com muita
facilidade, deve ser provada a persisténcia desta, quer com medicdes de glucose seriadas, no

veterinério ou em casa, quer com a medi¢do da fructosamina (Rucinsky et al., 2010).

A DM néo é normalmente uma situagéo isolada. Muitas vezes os pacientes apresentam
doencas concomitantes que podem funcionar como fator de risco ou ser uma complicacdo da
DM. No cao, estas doencas incluem pancreatite, hiperadrenocorticismo e infec¢des urinarias
(Hume et al., 2006). Em 184 gatos diabéticos, pelo menos 17 foram diagnosticados com
acromegdlia, pelo que se pensa que esta doenca funciona como fator predisponente ao
aparecimento de DM no gato (Niessen et al., 2007). As consequéncias da DM no céao, incluem
problemas como a hipertensao, proteinlria, cataratas, retinopatia (Herring et al., 2014; Howell
et al., 2013) e cetose (Nelson, 2009). No gato, estes problemas sdo semelhantes aos do cao, a
excepcdo das cataratas e hipertensdo, enquanto a neuropatia periférica € mais comum
(Nelson, 2009).

A gestdo de um animal com DM é um processo complexo e dindmico ao longo do
tempo, que prevé a necessidade de grande compromisso e boa comunicacdo entre o
proprietario e o veterinario. O tratamento consiste em modificacédo dietética e administracao de
insulina, assim como a remoc¢édo de fatores que causem resisténcia a insulina (Rucinsky et al.,
2010). Os diferentes tipos de insulina mais frequentemente usados em medicina veterinaria
estdo descritos no quadro 1. As doses de insulina recomendadas para inicio da terapia sdo
0,25UI/Kg no cédo e gato, sendo que para um gato de peso médio geralmente utiliza-se
1Ul/gato (Rucinsky et al., 2010). Os objectivos da terapéutica sdo a eliminacdo dos sinais
clinicos com consequente melhoria de qualidade de vida. Se os sinais clinicos persistirem,
voltarem ou aparecerem novos e, também, apos modificagBes nas doses de insulina, deve-se

realizar uma curva de glucose, para avaliar os niveis médios de glicemia, o nadir e 0 pico da
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curva e a duracdo de accdo da insulina, de modo a efectuar as adaptacdes necessarias
(Rucinsky et al., 2010).

Quadro 1. Tipos de insulina comummente utilizados no céo e gato. Adaptado de Nelson, 2009

_ Infusao
Recombinante \Y} -- -- Gato,
Regular continua
humana IM 4-6h 4-6h cao
Ouglh
Recombinante
NPH SC Q12h 8-14h 6-12 Cao
humana
Lente Suino SC Q12h 8-14h 8-14h Céo
90% bovino, Gato,
PZI SC Q12h -- 10-14h
10% suino cao
) Anélogo de
Glargina o SC Q12-24h 10-16h 10-16h Gato
insulina

2.5. Gastroenterologia e glandulas anexas

As doencas do sistema digestivo e glandulas anexas comportaram 13,7% do total de
casos da clinica médica, sendo a terceira area mais frequente em canideos e a segunda mais
frequente em felideos (tabela 2). Ingestédo de corpo estranho foi a condicdo mais frequente, em
17% dos casos, seguida de megacélon em 14,9% e lipidose hepética em 10,6% dos casos,
sendo que esta Ultima foi a doenca desta seccdo mais frequente em felideos (tabela 7). No
Unico caso de ingestdo de corpo estranho em gatos este estava alojado no eséfago, enquanto
em cédes estavam sempre alojados no estdbmago ou intestino a altura do diagnostico. O caso de

hérnia perineal foi incluido neste capitulo, em parte, devido a hernia¢éo do recto.

Segundo Hayes (2009), apenas em 26% dos casos os donos sabem que o seu animal
ingeriu um corpo estranho quando o levam ao médico veterinério. Os sinais clinicos mais
frequentemente associados sdo vémito (87%) e anorexia (72%) (Hayes, 2009). As causas de
vomito sdo muitas e por isso a abordagem diagndstica do vémito deve contemplar a recolha de
uma histéria pregressa e exame fisico minuciosos, assim como realizacdo de hemograma,
perfil bioquimico, urianalise, coprologia e imagiologia abdominal (Tams, 2013). Se o corpo
estranho ndo progredir através do trato digestivo, ocorre inflamagcdo da sua parede,
sobrecrescimento bacteriano, aprisionamento de fluidos no limen digestivo, pode ocorrer
isquemia e consequentemente facilitar o acesso de bactérias e toxinas a corrente sanguinea
com consequente septicemia, ou mesmo rutura e peritonite (Tams, 2013). O tratamento

consiste em terapia de suporte com reposi¢do hidrica, electrolitica e do equilibrio acido-base,
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antieméticos sem accdo pré-cinética, como por exemplo maropitant ou ondansetron,
antibioterapia parenteral se se suspeita de obstrucdo ou perfuracdo, analgesia e jejum, com
reposicdo gradual de agua e posteriormente de comida, assim que a presenca de vomito
cesse. A realizacdo de cirurgia para remocao do corpo estranho € muitas vezes inevitavel
(Tams, 2013). Em cées, o corpo estranho é encontrado em qualquer parte do trato digestivo,
com predominéncia no jejuno (Hayes, 2009) e no estdbmago (Boag et al, 2005 referido por
Hayes, 2009). Cerca de 90% dos cées e gatos recuperam apés remocao cirargica do corpo
estranho, sendo a principal complicacdo, em 5% dos casos, e causa de morte, a deiscéncia da
sutura e consequente peritonite (Hayes, 2009). A presenca de corpo estranho linear e a
necessidade de multiplas incisbes na parede gastrointestinal aquando da cirurgia, sdo os
principais fatores de progndstico negativo Hayes, 2009).

Tabela 7. Distribuicdo da casuistica pelas afecGes gastrointestinais e das glandulas anexas
observadas (Fip, Fi, e Fr (%)). IBD: Doenca inflamatdria intestinal (Inflammatory bowel disease).

Colelitiase 1 0 1 2,1%
Dilatagéo volvo gastrica 3 0 3 6,4%
Fistulas perianais 1 0 1 2,1%
Gastroenterite de etiologia desconhecida 1 2 3 6,4%
Gastroenterite por indiscri¢cdo alimentar 3 0 3 6,4%
Hérnia perineal 1 0 1 2,1%
IBD 0 1 1 2,1%
Ingestdo de corpo estranho 7 1 8 17,0%
Insuficiéncia pancreatica exécrina 1 0 1 2,1%
Intussuscepgéo 1 0 1 2,1%
Lipidose hepética 0 5 5 10,6%
Megacdlon 5 2 7 14,9%
Megaesofago 2 0 2 4,3%
Mucocelo salivar 1 0 1 2,1%
Pancreatite 2 1 3 6,4%
Rutura do tracto biliar 1 0 1 2,1%
Rutura intestinal 2 1 3 6,4%
Shunt porto-sistémico 1 0 1 2,1%
Ulcera gastrica 1 0 1 2,1%
Total 34 13 47 | 100,0%

15




2.6. Neurologia

Os casos de neurologia diagnosticados foram 5,5% do total (tabela 2). O problema
neurolégico mais comum foi o trauma medular, que abrange 26,3% dos casos e sO aconteceu
em felideos (tabela 8). No entanto, note-se que as situacdes de fratura e luxacéo vertebral,
assim como doencas dos discos intervertebrais também poderiam ser incluidas sob esta
denominacdo; foram, portanto, incluidas sob esta denominagéo, apenas os traumas medulares
causados por forgas contusivas que ndo causaram lesfes visiveis em radiografia simples ou
por projécteis. Os casos de epilepsia, devido as dificuldades inerentes ao diagnéstico, ndo

foram classificados relativamente a sua etiologia.

Trauma medular agudo é uma situacdo de urgéncia, causada por forcas compressivas,
contusivas ou lacerantes afectando a medula espinal. As causas mais comuns séo a extrusao
ou protusdo dos discos intervertebrais, fracturas e luxac¢des vertebrais e projécteis de armas de
fogo (lto, 2012; Platt & Olby, 2004). Apés a lesdo primaria, ocorrem lesBes bioquimicas
secundarias devido a isquémia e inflamacao local, 0 que em alguns casos pode mesmo levar

ao desenvolvimento de mielomalécia ascendente e descendente (Ito, 2012).

O exame neuroldgico permitira aferir o progndstico do animal. A percepc¢do de dor
profunda é o fator de prognéstico mais importante, indicando a severidade da lesdo medular
(Platt & Olby, 2004). Ap6s a determinagdo da localizagdo da leséo neuroldgica, estudos
imagiolégicos sdo normalmente necessarios para se chegar a um diagnéstico (Platt & Olby,
2004).

Tabela 8. Distribuicdo da casuistica pelas afe¢des neurolégicas observadas (Fip, Fi, e Fr (%)).

Doenca do disco intervertebral 3 1 4 21,1%
Embolismo fibrocartilaginoso 1 0 1 5,3%
Epilepsia 4 0 4 21,1%
Fratura/luxagéo vertebral 3 0 3 15,8%
Sindrome vestibular periférico 1 0 1 5,3%
Status epiléptico 1 0 1 5,3%
Trauma medular 0 5 5 26,3%
Total 13 6 19 100,0%

O tratamento envolve em primeiro lugar resolver outros problemas de caracter mais
imediato, seguindo os protocolos de emergéncias, garantindo a funcionalidade respiratéria e
cardiovascular do organismo. A utilizacdo de sucinato sédico de metilprednisolona (SSMP) é

um tema controverso. Anteriormente era recomendada a sua utilizacdo, na dose de 30mg/Kg
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intravenoso (IV), na abordagem inicial do trauma medular agudo, desde que tivessem passado
menos de oito horas desde o momento do trauma (Platt & Olby, 2004). No entanto, as
principais evidéncias da eficacia do SSMP e dos protocolos utilizados em animais parecem ser
importadas da medicina humana, onde os beneficios também nado sdo claros e, por vezes, a
sua administracdo pode inclusive aumentar a morbilidade em pacientes com trauma medular
agudo (Bracken et al., 1990; Bracken, 2012). Correntemente, na medicina veterinaria, a
utilizacdo de glucocorticdides em casos de trauma medular agudo € desaconselhada, enquanto

nao forem publicados estudos que suportem a sua eficacia (Moore, 2014).

Associado ao tratamento médico imediato, podera ser necessario tratamento cirdrgico
de herniac8es discais ou para estabilizacdo de fracturas e luxacdes. Se as fracturas vertebrais
envolverem apenas um dos compartimentos vertebrais (ventral, médio ou dorsal), a fractura
pode-se considerar estavel e tratamento médico com imobilizacdo podem ser suficientes (Platt
& Olby, 2004). Gatos com les6es medulares graves podem reaprender o andamento ao fim de
duas a trés semanas desde que acompanhados com fisioterapia especifica, nomeadamente a

utilizagc&o do tapete rolante (Martinez & Rossignol, 2013).

2.7. Pneumologia

As doencas do aparelho respiratorio caudal compreenderam 3,8% do total dos casos
observados durante o estagio (tabela 2), sendo que broncopneumonia foi a mais frequente, em
30,8% dos casos e apenas em canideos, seguidas de bronquite felina e colapso da traqueia,
com 23,1% cada (tabela 9). Note-se que doencas respiratérias de caracter contagioso foram
incluidas sob o capitulo 2.3., apesar da broncopneumonia bacteriana, aqui incluida, poder ser
secundéria a doengas contagiosas ou mesmo ser contagiosa ela propria, dependendo dos

agentes patogénicos em causa.

Tabela 9. Distribuicao da casuistica pelas afe¢c@es respiratdrias observadas (Fip, Fi, e Fr (%)).

Broncopneumonia 4 0 4 30,8%
Bronquite felina 0 3 3 23,1%
Colapso da traqueia 3 0 3 23,1%
Contuséo pulmonar 1 0 1 7,7%
Fibrose pulmonar idiopética 1 0 1 7,7%
Hipertens&@o pulmonar 1 0 1 7,7%
Total 10 3 13 100,0%

A pneumonia bacteriana corresponde a infecdo das vias aéreas, alvéolos e intersticio

pulmonar. Os lobos pulmonares mais afectados sdo os craniais e ventrais. Em animais jovens
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pode ter caracter contagioso, nomeadamente quando causada por Bordetella bronchiseptica,
mas em animais adultos geralmente é secundaria a outros problemas como por exemplo
pneumonia por aspiracdo, doencas respiratérias que diminuam as defesas locais como a
bronquite crénica, endocrinopatias, infec¢des virais, entre outras causas, que devem ser

pesquisadas sempre que ocorra pneumonia bacteriana (Hawkins, 2007).

Os animais apresentam-se normalmente com sinais respiratorios e/ou sistémicos,
como tosse produtiva, descarga nasal mucopurulenta, intolerdncia ao exercicio, dispneia,
depressdo, anorexia, febre e perda de peso. A auscultagdo pulmonar podem-se ouvir
crepitacbes e sibilos. Radiografia toracica demonstra padrao intersticial ou alveolar nos lobos
afectados e padrdo brénquico pode estar presente. Recomenda-se lavagem traqueal para

cultura e teste de sensibilidade a antibiéticos (Hawkins, 2007).

A terapéutica consiste em antibioterapia adequada, hidratacdo das vias aéreas através
de fluidoterapia e nebulizacdo, estimulacao da excrecdo da expectoracao atraveés de exercicio

fisico leve e coupage e tratamento de possiveis causas primarias subjacentes (Hawkins, 2007).

2.8. Oftalmologia

Os casos de oftalmologia foram 4,4% do total da area da clinica médica (tabela 2),
sendo que as Ulceras da cérnea foram a doenca oftalmolégica mais vezes observada, em
40,0% dos casos, seguidas de uveite anterior em 26,7% dos casos (tabela 10). Note-se que
algumas das doencgas aqui apresentadas dizem respeito a diagndsticos morfolégicos e nao
etioldgicos; por exemplo, uveite anterior pode ser secundaria a infecdo por adenovirus canino
tipo-1, correspondendo a um sinal clinico desta doenca. Durante o estagio tive a oportunidade
de observar vérios tipos de Ulceras, nomeadamente superficiais, estromais, indolentes e

melting ulcer.

Tabela 10. Distribuicao da casuistica pelas afe¢cdes oftalmoldgicas observadas (Fip, Fi, e Fr (%)).

Glaucoma 2 0 2 13,3%
Luxacé&o do cristalino 1 0 1 6,7%
Protuséo da glandula da 32 palpebra 1 0 1 6,7%
Proptose 0 1 1 6,7%
Ulcera da cérnea 5 1 6 40,0%
Uveite anterior 3 1 4 26,7%
Total 12 3 15 100,0%
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A Ulcera da cornea, ou queratite ulcerativa, € uma das doencas mais comuns do olho
do céo e ocorre quando ha perda do epitélio corneal, expondo o estroma subjacente. Os sinais
clinicos sdo normalmente epifora, blefarospasmo, fotofobia, hiperémia conjuntival, edema
corneal e possivelmente miose e opacidade do humor aquoso, associados a uveite anterior,
causada por um reflexo neurogénico, devido a estimulacéo de recetores nervosos na cornea. O
teste da fluoresceina é utilizado na identificacédo de Ulceras da cornea, uma vez que esta cora o
estroma corneal (Ledbetter & Gilger, 2013).

As Ulceras da cornea podem-se classificar segundo a sua profundidade em superficiais,
estromais, descemetocelos e perfuragdes. Uma causa primaria deve sempre ser pesquisada,
como por exemplo cilios ectépicos ou queratoconjuntivite seca. Uma Ulcera superficial ndo
complicada, tratada com antibiéticos e anticolinérgicos tépicos deve-se resolver em dois a seis
dias. Caso contrario, a causa primaria ou fatores contributivos como por exemplo infe¢do
bacteriana devem ser avaliados, ou poder-se-a tratar de uma uUlcera indolente. Ulceras
profundas, envolvendo o estroma, sdo geralmente o resultado da evolugdo de uma Ulcera
superficial devido a infe¢éo bacteriana secundaria e, portanto, cultura e teste de sensibilidade a
antibiéticos sdo aconselhados. Se a profundidade da Ulcera for superior a 50% da espessura
do estroma, recomenda-se abordagem cirlrgica, no sentido de impedir o desenvolvimento de
perfuracdo. Existem vérias técnicas cirdrgicas aconselhadas, sendo que o enxerto conjuntival

pediculado é o mais comum.(Ledbetter & Gilger, 2013).

O desenvolvimento de uma complicacdo denominada melting ulcer € secundério a
producdo de metaloproteinases de matriz (MPM), por parte das células epiteliais da cornea,
fibroblastos, polimorfonucleares e alguns microorganismos. As MPM’s em excesso sao
responsaveis pela rapida e progressiva destruicdo do estroma, pelo que € essencial travar o
melting ulcer sempre que esteja presente. Entre os inibidores de MPM’s mais utilizados

encontram-se as tetraciclinas e soro autélogo (Ledbetter & Gilger, 2013).

2.9. Oncologia

As doencas oncolégicas, com 9,3% do total de casos, foram das mais comuns em
canideos (tabela 2). As neoplasias mais comuns foram os tumores das glandulas mamarias e
linfoma, em 46,9% e 15,6% dos casos, respetivamente (tabela 11). A grande quantidade de
tumores mamarios deve-se provavelmente a falta de habito da populagdo local em efectuar
OVH aos seus animais e a utilizacado frequente de hormonas sexuais para controlo do ciclo
éstrico. Note-se que as neoplasias nasais correspondem a casos de adenocarcinoma,
carcinoma e fibrossarcoma, enquanto as testicular e vaginal ndo foram diagnosticadas

histopatologicamente.
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Tabela 11. Distribuig@o da casuistica pelas afe¢cdes oncoldgicas observadas (Fip, Fi, e Fr (%)).

Carcinoma das células de transigao 1 0 1 3,1%
Carcinoma intestinal 1 0 1 3,1%
Hemangiossarcoma 1 0 1 3,1%
Linfoma 4 1 5 15,6%
Mastocitoma cutaneo 2 0 2 6,3%
Neoplasia nasal 3 0 3 9,4%
Neoplasia testicular 1 0 1 3,1%
Neoplasia vaginal 1 0 1 3,1%
Osteossarcoma 1 0 1 3,1%
Sarcoma de tecidos moles 1 0 1 3,1%
Tumores mamarios 14 1 15 46,9%
Total 30 2 32 100,0%

Os tumores mamarios sdo um dos tumores mais comuns em canideos e 0 mais comum
em cadelas (Merlo et al., 2008). Os principais fatores de risco sdo a idade, com maior risco
entre os nove e onze anos (Merlo et al.,, 2008); a raga, sendo que as racas Caniche,
Chihuahua, Teckel, Yorkshire terrier, Maltés, Cocker spaniel, Setter inglés, Pastor alemé&o,
Pointer, Doberman e Boxer, entre outras, apresentam risco elevado (Sorenmo et al., 2013); e a
exposi¢do hormonal. Cadelas esterilizadas antes do primeiro cio vém o risco de desenvolver
tumores mamarios reduzido para 0,5%, antes do segundo cio para 8% e antes do terceiro para
26% (Schneider et al., 1969 referido por Sorenmo et al., 2013) e cadelas a quem s&o
administradas hormonas sexuais exégenas também véem o risco aumentar (Stgvring et al.,
1997 referido por Sorenmo et al., 2013). Condi¢do corporal elevada durante a puberdade
também esta descrita como aumentando o risco (Sonnenschein et al., 1991 referido por

Sorenmo et al., 2013).

Assume-se que, na cadela, cerca de 50% dos tumores mamarios sdo malignos e,
destes, 50% metastizam. Assim, antes de efectuar excisdo cirdrgica, € aconselhado o
estadiamento com, pelo menos, hemograma e bioquimicas séricas, radiografias toracicas em
trés projeccdes, puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF) dos linfonodos regionais e ecografia

abdominal se se suspeitar de metastizacdo para esta regido (Sorenmo et al., 2013).

Devido a grande variedade e complexidade dos tumores mamarios, a identificacéo de

fatores de prognéstico e prognéstico associado é um trabalho dificil e que exige estudos

prospectivos mais bem organizados (Matos et al., 2012). No entanto, varios estudos ja
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conseguiram identificar fatores de prognéstico. Segundo Sorenmo et al.,, 2013, os trés
principais fatores de progndéstico de tumores mamarios em cadelas sdo o tamanho do tumor,
envolvimento dos linfonodo regionais e o estadiamento (quadro 2). Tumores com diametro
inferior a 3 cm apresentam melhor prognéstico, enquanto se o didmetro é superior a 5 cm o
progndstico é significativamente pior (Sorenmo et al., 2013). Quando ha envolvimento dos
linfonodos, o tamanho deixa de ser importante e o progndstico € automaticamente pior, 0
mesmo acontecendo quando ha presenca de metastases distantes. Em tumores mamarios
malignos em cadelas, o tamanho, padréo de crescimento expansivo ou invasivo, caracteristicas
histolégicas como tipo de tumor e grau, metastizacdo para os linfonodos regionais e
marcadores tumorais como o ativador de plasminogénio do tipo uroquinase (UPA — Urokinase-
type plasminogen activator), a metalopeptidase de matriz 9 (MMP-9 — Matrix metallopeptidase
9) e MIB1 LI (Mindbomb homolog 1 labeling index) foram associados a maior probabilidade de
metastizac@o e diminuicdo do tempo de sobrevivéncia e tempo livre de doenca (TLD) (Santos
etal., 2013).

Quadro 2. Estadiamento dos tumores mamarios caninos. Adaptado de Sorenmo et al., 2013.

I T1<3cm NO (negativo) MO (sem metéstases)
1 T2 3-5cm NO MO

1l T3>5cm NO MO

v Qualquer N1 (positivo) MO

Vv Qualquer Qualquer M1 (metéstases)

z

A excisdo cirdrgica é o tratamento recomendado, no entanto a agressividade da
cirurgia que é necessdria ainda ndo é consensual. Sugere-se que a cirurgia seja 0 menos
agressiva possivel, mas de modo a excisar todos os tumores com margens cirlrgicas
suficientes, desde nodulectomia a mastectomia simples, mastectomia regional, mastectomia
unilateral e mastectomia bilateral. Na presenca de carcinoma inflamatério, a forma mais
agressiva de neoplasia mamaria na cadela, o beneficio da excisdo cirargica nédo foi
demonstrado (Sorenmo et al.,, 2013). Quimioterapia é aconselhada quando ha fatores de
progndstico negativo (Sorenmo et al., 2013), mas as evidéncias sdo escassas. Ciclofosfamida
em conjunto com 5-fluorouracil demonstrou beneficios (Karayannopoulou et al., 2001 referido
por Simon et al., 2006), enquanto doxorrubicina e docetaxel ndo mostraram resultados
positivos (Simon et al., 2006). Devido a presenca de niveis elevados de recetores hormonais
em muitos tumores mamarios, principalmente recetores de estrogénio, realizar OVH ao mesmo

tempo que a excisao dos tumores é aconselhado (Sorenmo et al., 2000).
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Em gatas, 85% a 95% dos tumores mamarios sdo malignos (Sorenmo et al., 2013),
pelo que normalmente sdo neoplasias mais agressivas que na cadela. A OVH antes dos seis
meses de idade reduz o risco, quando comparado com gatas inteiras, em 91%, entre os seis e
doze meses em 86% e até ao segundo ano apenas em 11% (Overley et al., 2005). Os
principais fatores de prognostico identificados foram o tamanho do tumor, com tempo mediano
de sobrevivéncia superior a trés anos quando o diametro é inferior a 2 cm e de apenas seis
meses quando é superior a 3 cm (MacEwen et al., 1984 referido por Sorenmo et al., 2013), o
grau histoldgico e a metastizagdo dos linfonodo regionais (Seixas et al., 2011). Ao contrario das
cadelas, recomenda-se, sempre, mastectomia em cadeia uni ou bilateral consoante a
localizacdo dos tumores (MacEwen et al. 1984 referido por Sorenmo et al. 2013). O uso de
quimioterapia como adjuvante a mastectomia é aconselhado com tumores de diametro superior
a 2 cm, mas os beneficios sdo duvidosos (Sorenmo et al., 2013). Associar mastectomia em
cadeia a quimioterapia com doxorrubicina permitiu aumentar significativamente o tempo de
sobrevivéncia de gatas com tumores mamarios, de 414 para 1998 dias. No entanto, com outros
tipos de cirurgia, menos agressivos, ndo foram notadas vantagens na utilizacdo de
doxorrubicina (McNeill et al., 2009). A utilizacdo de um protocolo combinado de excisédo
cirdrgica dos tumores, doxorrubicina e meloxicam apresentou, em 23 casos, tempo mediano de
sobrevivéncia (TMS) de 460 dias. Nenhum grupo controlo foi utilizado, pelo que o efeito aditivo
da quimioterapia adjuvante ndo foi possivel de determinar. Os autores referem que,
comparando com controlos histéricos em que apenas cirurgia ou cirurgia e quimioterapia
adjuvante com doxorrubicina foram utilizados, a utilizacdo deste protocolo ndo determinou
extensdo dos periodos de sobrevivéncia, pelo que a utilizacdo do meloxicam como parte de um
plano terapéutico multimodal em tumores mamarios felinos, apesar de relativamente seguro,

nao parece, por enquanto, ser util (Borrego et al., 2009).

2.10. Ortopedia

Os casos de ortopedia correspondem a 11,7% do total de casos acompanhados na
area da patologia médica, sendo a terceira area mais comum (tabela 2). Note-se que varios
pacientes apresentavam-se como politraumatizados, com mais que uma lesdo ortopédica e/ou
de outros 6érgaos e sistemas ao mesmo tempo. A rutura do ligamento cruzado cranial (RLCC),
apenas em canideos, foi a doenca ortopédica mais comum, seguida de fratura pélvica e
luxacéo medial da patela (LMP), em 15%, 12,5% e 10% dos casos, respetivamente (tabela 12).

Em gatos, as fracturas foram as Unicas doencas de caracter ortopédico observadas.
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Tabela 12. Distribuig@o da casuistica pelas afe¢cdes ortopédicas observadas (Fip, Fi, e Fr (%)).

Artrite séptica 1 0 1 2,5%
Displasia da anca 3 0 3 7,5%
Displasia do cotovelo 1 0 1 2,5%
Doenca articular degenerativa 1 0 1 2,5%
Fenda palatina 0 1 1 2,5%
Fratura da mandibula 0 1 1 2,5%
Fratura da maxila 0 1 1 2,5%
Fratura da tibia 1 1 2 5,0%
Fratura da ulna 2 0 2 5,0%
Fratura de costela 2 1 3 7,5%
Fratura do fémur 3 0 3 7,5%
Fratura do radio 2 0 2 5,0%
Fratura do tarso 0 1 1 2,5%
Fratura pélvica 3 2 5 12,5%
Luxac&o coxofemoral 1 0 1 2,5%
Luxacéo do cotovelo 1 0 1 2,5%
LMP 4 0 4 10,0%
Luxacéo radio-ulno-carpal 1 0 1 2,5%
RLCC 6 0 6 15,0%
Total 32 8 40 100,0%

A RLCC é uma das doengas ortopédicas mais comuns, reportando-se incidéncias de
1,19% e 2,55% entre a populacdo de canideos (Adams et al., 2011; Witsberger et al., 2008).
Os sinais clinicos mais relevantes sdo a claudicacdo sem apoio do membro, dor e efusdo
articular (Piermattei et al., 2006). O diagnéstico é feito pela demonstracdo do sinal de gaveta
(Piermattei et al., 2006). A imagem radiografica apresenta comummente retracdo da gordura
infrapatelar e sinais de doenca articular degenerativa, mesmo quando o quadro clinico é agudo
(Fuller et al., 2014). A identificacé@o de retracéo da gordura infrapatelar no joelho contralateral &

um fator preditivo para o desenvolvimento de RLCC bilateral (Fuller et al., 2014).

Vérias racas sdo predispostas, sendo que Terra nova, Rottweiler e Labrador sdo as
gue tém maior risco e o risco é maior em animais mais velhos, sendo reportadas idade superior
a quatro anos ou uma média de oito anos (Adams et al., 2011; Witsberger et al., 2008). A
predisposicdo sexual ndo é clara, pois diferentes estudos identificam diferentes fatores de

risco; em um estudo machos castrados e fémeas esterilizadas sdo associados ao risco
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aumentado de desenvolver RLCC (Witsberger et al., 2008), enquanto noutro fémeas séo
identificadas, mas sem que o seu estado reprodutivo seja significativo na determinacao do risco
(Adams et al., 2011). Cées de grande porte parecem ter alguma predisposicdo para
desenvolver a doenca bastante cedo, muitas vezes mesmo antes de um ano de idade
(Harasen, 2008). A ocorréncia da RLCC parece ser secundaria a alteracdes degenerativas na
articulacéo femoro-tibio-patelar com o envelhecimento mas, em cédes de racas grandes parece
haver também uma componente genética que predispfe para a doenca em idades jovens
(Harasen, 2008; Baird et al., 2014). Outros fatores de risco importante sdo o angulo do plateau
tibial (Fuller et al., 2014) e a obesidade (Adams et al., 2011). Em muitos casos ocorre lesdo do
menisco medial do joelho afectado, rutura do ligamento também no membro contralateral e em

16% dos casos a RLCC ¢é apenas parcial (Harasen, 2008).

O tratamento médico, com fisioterapia, anti-inflamatérios ndo esterdides e perda de
peso é uma possibilidade vélida, mas o tratamento cirdrgico garante melhores resultados
(Wucherer et al., 2013). As técnicas cirlrgicas extra-capsulares sdo geralmente preferidas as
intraarticulares, como por exemplo a técnica modificada de imbricacdo do retindculo e a
osteotomia de nivelamento do plateau tibial. O objectivo é estabilizar a articulagcdo e diminuir o
desenvolvimento de alteragcdes degenerativas, associadas a instabilidade e a presenca de
estruturas articulares lesionadas, tais como o ligamento em questdo e 0 menisco medial
(Piermattei et al., 2006). As complicacBes mais vezes reportadas no periodo pds-cirdrgico sdo

claudicagéo permanente e infecdo no local da incisdo (Harasen, 2008; Frey et al., 2010).

2.11. Teriogenologia e neonatologia

Neste capitulo incluem-se todos os casos relacionados com o sistema reprodutor e
neonatologia, a excecdo das neoplasias. Esta area foi a terceira mais frequente, a par da
ortopedia, correspondendo a 11,7% do total de casos, sendo também a segunda area mais
comum em canideos (tabela 2). Com 30% do total de casos, as pibmetras e os cuidados

neonatais foram os casos mais frequentes dentro desta area (tabela 13).

Piometra é a acumulagéo de pus no limen uterino. Ocorre em fémeas intactas durante,
ou imediatamente apés um periodo de predominio de progesterona, normalmente durante as
12 semanas que sucedem ao estro. Cadelas nuliparas, que ja passaram por varios ciclos
éstricos e a quem foram administradas hormonas sexuais apresentam risco acrescido ( Pretzer,
2008; Hagman, 2012). Um estudo na Suécia reportou cerca de 24% de risco de uma cadela

desenvolver piometra antes dos 10 anos de idade (Egenvall et al., 2001).
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Tabela 13. Distribuicdo da casuistica pelas afecdes e casos das areas da teriogenologia e
neonatologia observadas (Fip, Fi, e Fr (%)).

Controlo de ciclo éstrico 6 0 6 15,0%
Cuidados neonatais 9 3 12 30,0%
Diagnéstico de gestacao 4 0 4 10,0%
Distocia 1 0 1 2,5%
Estenose vestibulovaginal 1 0 1 2,5%
Fenda palatina congénita 1 0 1 2,5%
Interrupcéo de gestacgao 2 0 2 5,0%
Mastite 1 0 1 2,5%
Pidmetra 12 0 12 30,0%
Total 37 3 40 100,0%

A pibmetra € muitas vezes descrita como sendo uma consequéncia da hiperplasia
endometrial quistica, que se desenvolve apds estimulacdo repetida do endométrio, por
progesterona, durante a fase lutea do ciclo éstrico, mas as duas condi¢cbes podem-se
desenvolver independentemente uma da outra. A progesterona actua no endométrio
promovendo o seu desenvolvimento e aumentando as secrec¢des glandulares, diminui a
contractilidade do miométrio, promove a contracgdo do cérvix e diminui a imunidade celular.
Sabe-se que a fase de dominio de estrogénio, durante o pro-estro e inicio do estro, também
tem importancia na patogénese. Todas estas situagBes tornam favordvel a colonizacéo
bacteriana por via ascendente, comummente por Escherichia coli e consequente

desenvolvimento de pidbmetra (Pretzer, 2008; Hagman, 2012).

Os sinais clinicos podem incluir descarga vaginal sanguinolenta a mucopurulenta,
letargia, anorexia, PU/PD, vomito, diarreia, distensé@o e dor abdominal, taquicardia, taquipneia,
febre ou hipotermia e mucosas de cor alterada. Se a pidmetra for fechada, ndo h& descarga
vaginal e a cadela apresenta-se normalmente em estado mais grave, desidratada e com sinais
de choque endotoxémico, septicemia e SRIS. As alteragBes laboratoriais mais comuns séo
leucocitose com neutrofilia com desvio a esquerda, anemia, azotemia, hipoalbuminemia,
hipergamaglobulinemia, elevacdes na fosfatase alcalina (FAS), bilirrubina, colesterol e acidose
metabolica. A densidade urinaria pode estar elevada devido a desidratacdo ou diminuida
devido ao efeito das endotoxinas nos tubos renais, inibindo a concentragédo urinaria. Associado
aos sinais clinicos e achados laboratoriais, que permitem a diferenciagdo de hematémetra,

mucOmetra e hidrometra, o diagnostico de piometra faz-se por ecografia, identificando um Gtero
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de tamanho aumentado e com conteddo luminal hipoecogénico ou anecogénico (Pretzer, 2008;
Hagman, 2012).

O tratamento ideal da piémetra é cirargico, nomeadamente OVH ap0s estabilizacdo do
paciente e inicio de antibioterapia, mas tratamento médico pode ser aplicado se a reproducédo
for um objectivo (Hagman, 2012). Os protocolos de tratamento médico geralmente incluem uma
combinag@o de prostaglandinas como a prostaglandina-F2a ou cloprostenol, agonistas da
dopamina como a cabergolina e/ou antagonistas dos recetores de progesterona como a
aglepristona. Com tratamento médico a recorréncia é elevada e a manutencao da fertilidade

nao é garantida (Johnson, 2009).

2.12. Toxicologia

As intoxicacBes correspondem a 1,5% total de casos (tabela 2), sendo que a
intoxicag8o por rodenticidas anticoagulantes foi o caso mais comum, em 60% das ocasides
(tabela 14).

Tabela 14. Distribuicdo da casuistica pelas afecGes toxicoldgicas observadas (Fip, Fi, e Fr (%)).

Metaldeido 0 1 1 20,0%
Permetrina 0 1 1 20,0%
Rodenticidas 3 0 3 60,0%
Total 3 2 5 100,0%

As intoxicagfes em pequenos animais apresentam-se muitas vezes com caracter
agudo. Em muitos casos o proprietario desconhece se o seu animal ingeriu algum téxico,
sabendo-se apenas que ndo esteve sob supervisdo durante algum tempo, tendo pouco tempo
depois desenvolvido sinais clinicos de forma aguda. Neste caso, o diagnostico pode ser
desafiante, sendo que existem inimeros produtos téxicos distintos, que podem causar sinais
clinicos relacionados com uma grande variedade de 6rgdos e sistemas, desde o sistema

nervoso central, figado, rins, aparelho digestivo, entre outros (Poppenga, 2007).

A abordagem geral ao paciente intoxicado inclui a estabilizacdo das fun¢des vitais
utilizando o protocolo geral de urgéncias; diminuir a absorcao do toxico através de indugéo de
vémito ou lavagem gastrica, administracdo oral de um adsorvente como o carvao activado e de
um laxante catartico e lavagem cutanea se for o caso; administracdo de antidotos especificos
para o téxico em questéo; tratamento sintomatico e de suporte; estimular eliminacao através da
diurese; monitorizacéo do paciente. Cada passo e a sua ordem deverdo ser adaptados ao caso

clinico em questao (Poppenga, 2007).
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A intoxicacdo por rodenticidas anticoagulantes é muito comum em pequenos animais.
Sao geralmente derivados da cumarina ou da indandiona, divididos entre os de primeira
geracdo e os de segunda geracdo, sendo estes Ultimos mais comuns, mais potentes e de
duracdo de accao mais longa. O mecanismo de accéo destes toxicos € a inibicdo da enzima
epoxide-reductase, necessaria para a reducdo e consequente activacdo, a nivel hepatico, da
vitamina K, que por sua vez é essencial a activacdo dos fatores de coagulagéo Il, VI, IX e X. O
resultado € uma coagulopatia, por deficiéncia de fatores de coagulagdo, com inicio geralmente

um a trés dias apdés a ingestao do téxico (Waddell et al., 2013).

Os sinais clinicos mais comuns sdo a letargia, colapso, anorexia, vomito, dispneia e
tosse, hemorragias (figura 4) e, muitas vezes, os donos desconhecem que o seu animal teve
contacto com rodenticidas. Taquicardia, taquipneia, anemia e hipoproteinemia sdo achados
clinicos muitas vezes presentes. As provas de coagulacdo tempo de protrombina (PT -
Prothrombine time) e tempo da tromboplastina parcial activada (aPTT - Activated partial
thromboplastin time) estdo tipicamente aumentadas e sdo Uteis para o diagnéstico e
monitorizagcdo. O PT é o primeiro a ficar afectado e com maior severidade, devido ao menor

tempo de semi-vida do fator VII, intrinsecamente ligado a este teste. Com tratamento adequado

e atempado, 0 progndstico é excelente (Waddell et al., 2013).

A B =y

Figura 2. A) Hemorragia escleral em cao intoxicado por rodenticidas anticoagulantes. B) O olho
contralateral do mesmo paciente, sem hemorragia, para comparagao.

O antidoto para os rodenticidas anticoagulantes € a vitamina K1, sendo a dose e
duracdo de tratamento dependentes da intoxicagcdo com um rodenticida de primeira ou

segunda geracao. Na duvida, deve-se assumir que se trata de um rodenticida de segunda
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geracdo e administrar 2,5 a 5,0mg/Kg via oral (PO) por dia, durante duas a seis semanas
(Poppenga, 2007).

2.13. Traumatologia

Neste capitulo incluem-se as doencas de origem traumatica ou outras que, por motivos
de organizacao estrutural deste relatorio, se entendeu que ndo se enquadravam em nenhum
dos outros capitulos. Comportam 5% do total de casos (tabela 2), sendo que laceragbes e
feridas traumaticas, normalmente apresentadas sob caracter de urgéncia, foram a condicéo

mais frequente dentro deste grupo, com 52,9% dos casos (tabela 15).

Tabela 15. Distribui¢do da casuistica pelas afe¢c6es traumatolégicas observadas (Fip, Fi, e Fr (%)).

Fip

Outras doencas

Canideos Felideos

Hérnia abdominal externa 2 3
Hérnia inguinal ndo redutivel 1 0 1 5,9%
Laceracgdes/ feridas trauméticas 8 1 9 52,9%
Otohematoma 2 0 2 11,8%
Perfuragdo abdominal 1 0 1 5,9%
Torcdo de bacgo 1 0 1 5,9%
Total 14 3 17 100,0%

Figura 3. Hérnia inguinal n&o redutivel unilateral esquerda numa cadela. O Utero, com piémetra e
ruturado, apresentava-se herniado.

2.14. Urologia e nefrologia
Os casos de urologia e nefrologia correspondem a 6,1% do total, sendo a terceira area
mais frequente em felideos (tabela 2). A doenga mais comum desta area foi a doenca renal

cronica (DRC), em 40% dos casos, com distribuicdo igual em cées e gatos, seguida das
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doencas do tracto urinario inferior felino (FLUTD — Feline lower urinary tract disease) e infecédo

do trato urinario, em 30% e 20% dos casos, respetivamente (tabela 16).

Tabela 16. Distribuicdo da casuistica pelas afe¢cfes urinarias observadas (Fip, Fi, e Fr (%)).

DRC 4 4 8 40,0%
FLUTD 0 6 6 30,0%
Infecdo do trato urinario 3 1 4 20,0%
Insuficiéncia renal aguda 1 0 1 5,0%
Urolitiase 1 0 1 5,0%
Total 9 11 20 100,0%

A DRC é bastante prevalente em caes e gatos, principalmente nos geriatricos, com
relatos da presenc¢a da doenca em 7,6 e 9,6% dos gatos e 5,8% dos cées (Bartlett et al., 2010).
A DRC refere-se a perda de nefrénios, a unidade funcional do rim, secundaria a um processo
patoloégico de caracter prolongado e normalmente progressivo no tempo. A faléncia renal
ocorre quando cerca de 75% das unidades funcionais do rim se perdem, permitindo a
persisténcia de alteracdes tais como azotemia e incapacidade renal de concentrar urina
(Grauer, 2009).

No cdo a principal causa de DRC é a doenca glomerular, seja ela de caréacter
hereditario ou adquirida secundéria a neoplasias, doengas infeciosas, doencas inflamatérias
nao-infeciosas ou idiopética (Vaden, 2011). Em gatos, doencas tubulointersticiais, muitas vezes
de etiologia desconhecida, séo a principal causa de DRC, embora a doencga do rim poliquistico,

de caracter hereditario, também seja comum (Palacio, 2013).

E recomendado o estadiamento de todos os pacientes com DRC seguindo 0s critérios
da International renal interest society (IRIS), de modo a uniformizar as recomendacdes
terapéuticas e de monitoriza¢do, assim como o0 prognéstico. Existem quatro estagios segundo
a concentracao plasmética de creatinina, e ainda sub-estadios consoante o grau de proteindria
e de hipertenséo (IRIS, 2013a).

A excrecao renal de fosforo é fortemente afetada pela diminuicdo da taxa de filtragéo
glomerular. Inicialmente no curso da DRC, existem mecanismos compensatorios, mas
eventualmente estes tornam-se insuficientes e desenvolve-se hiperfosfatemia, inibicdo da
producéo de calcitriol e hiperparatiroidismo secundario renal. Esta situacao esta associada a
diminuicdo do tempo de sobrevivéncia, aceleracdo da progressdo da DRC e aumento da

morbilidade, com mineralizacdo de tecidos moles e reabsor¢do 6ssea (Geddes et al., 2013).

29




Manter os niveis de fosforo normais € um dos principais objectivos da terapia da DRC. Para
isso recomenda-se uma dieta renal baixa em fdésforo e, se quatro a oito semanas depois do
inicio da dieta os niveis de fosforo ainda estiverem elevados, aconselha-se a utilizacdo de
quelantes do fésforo, normalmente a base de aluminio; a administracdo de calcitriol também

estd recomendada (Polzin, 2013).

Desidratacdo, acidose metabdlica e hipocalémia devem ser corrigidas sempre que
presentes, assim como qualquer complicacdo da urémia, como vémito, Ulceras gastrointestinais
ou diarreia. Uma dieta renal equilibrada é uma das recomendacdes primarias do tratamento da
DRC (Polzin, 2013).

Anemia ndo regenerativa em animais com DRC ocorre principalmente devido a défice
de producdo renal de eritropoietina (EPO). A administracdo de EPO recombinante humana e
de darbepoietina alfa (um analogo da EPO recombinante humana) estimula a eritropoiese, mas
muitas vezes estas substancias causam efeitos adversos, sendo 0 mais grave a aplasia pura
da linha vermelha (APLV), 0 que parece ser menos frequente quando se utiliza a darbepoietina
(Polzin, 2013). A utilizagcdo de EPO recombinante canina mostrou resultados excelentes, em
cées, sem causar APLV (Randolph et al., 2004), enquanto a EPO recombinante felina, apesar
de também estimular a eritropoiese em gatos, n&do diminui o risco de desenvolvimento de APLV

relativamente as outras formas ja referidas de EPO (Randolph et al., 2004).

A proteindria, quantificada pelo racio proteina/creatinina, ndo é tdo comum em gatos
como em cées (Vaden, 2011). A sua presenca acelera a progressdo da doenca renal, entre
outros efeitos, pelo que se recomenda uma dieta baixa em proteina e administracdo de IECA’s,
como o enalapril ou benazepril, de modo a diminuir a perda renal de proteina (Polzin, 2013). No
entanto, os IECA’s ndo conseguem inibir completamente o SRAA, devido a presenga de
mecanismos compensatdrios que permitem a ativacdo da angiotensina Il. Assim, nos casos em
que a proteindria ndo responde apenas aos IECA’s, podem-se utilizar farmacos capazes de
inibir o SRAA noutros pontos da via. Os mais comuns sdo os inibidores do recetor de
angiotensina (ARA), como o losartan e telmisartan. A utilizacdo conjunta de IECA’s e ARA’s
tem, teoricamente, efeitos sinérgicos com controlo da ativacao deletéria do SRAA (Vaden,
20009).

A hipertensé@o promove lesdes a nivel dos rins, sistema nervoso, olhos e coragéo, pelo
que deve ser tratada sempre que presente persistentemente e como recomendado segundo o
estadiamento IRIS (IRIS, 2013b, 2013c). Recomenda-se a utilizacdo de IECA’s e/ou amlodipina

no tratamento da hipertenséo (Polzin, 2013).

A DRC tem um cardcter inevitavelmente progressivo, sendo o objectivo do veterinario o

atraso dessa progressdo e garantir ao animal a melhor qualidade de vida possivel. O
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prognéstico é pior no estadio trés e quatro IRIS, sendo a progressao mais rapida no cao que no
gato (Polzin, 2013).

3. Clinica cirurgica

Os casos de patologia cirdrgica acompanhados foram apenas 16% de todos os casos
observados durante o estagio (grafico 2). Todas as cirurgias acompanhadas durante o estagio
foram-no na qualidade de ajudante de cirurgido/ instrumentista, anestesista ou circulante. As
cirurgias foram divididas em cirurgias de tecidos moles, ortopédicas e outros procedimentos. As
cirurgias de tecidos moles foram de longe as mais frequentes, correspondendo a 81,7% do

total de 71 cirurgias acompanhadas (tabela 17).

Tabela 17. Distribuicdo da casuistica pelas areas cirurgicas observadas (Fip, Fi, e Fr (%)).

Cirurgia de tecidos moles 42 16 58 81,7%
Cirurgia ortopédica 5 2 7 9,9%
Outros procedimentos cirdrgicos 2 4 6 8,5%
Total 49 22 71 100,0%

3.1. Cirurgia de tecidos moles

As cirurgias de tecidos moles mais comuns foram a OVH, com 37,9% do total destas
58 cirurgias, seguida de orquiectomia e mastectomia, com 12,1% do total, cada uma (tabela
18).
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Tabela 18. Distribuicdo da casuistica pelas cirurgias de tecidos moles observadas (Fip, Fi, e Fr

(%)).

Adrenalectomia 1 0 1 1,7%
Anastomose intestinal 0 1 1 1,7%
Cesareana 2 0 2 3,4%
Colecistotomia 1 0 1 1,7%
Correcédo de otohematoma 1 0 1 1,7%
Esplenectomia 1 0 1 1,7%
Herniorrafia abdominal 0 2 2 3,4%
Herniorrafia inguinal 1 0 1 1,7%
Herniorrafia umbilical 1 0 1 1,7%
Laparotomia exploratéria 2 1 3 5,2%
Mastectomia 7 0 7 12,1%
Nodulectomia 5 0 5 8,6%
Orquiectomia 1 6 7 12,1%
OVH 17 5 22 37,9%
Reconstrucéo cuténea 1 1 2 3,4%
Toracotomia 1 0 1 1,7%
Total 42 16 58 100,0%

3.2. Cirurgia ortopédica
Durante o estagio apenas acompanhei 7 cirurgias ortopédicas, o que corresponde a
9,9% do total de cirurgias (tabela 19), sendo que a mais comum, com 42,9% do total, foi a

técnica extracapsular de correcgdo da RLCC (tabela 21).

Tabela 19. Distribuicao da casuistica pelas cirurgias ortopédicas observadas (Fip, Fi, e Fr (%)).

Amputacdo de cauda 0 1 1 14,3%
Artrotomia 1 0 1 14,3%
Osteossintese do tarso 0 1 1 14,3%
Osteossintese pélvica 1 0 1 14,3%
Técnica extracapsular de corregcéo de

3 0 3 42,9%
RLCC
Total 5 2 7 100,0%
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3.3. Outros procedimentos cirargicos

Neste capitulo, que corresponde a 8,5% dos procedimentos cirlrgico (tabela 19),
incluem-se as cirurgias oftalmoldgicas, a destartarizacdo e a colocacdo de dreno peritoneal
(tabela 20).

Tabela 20. Distribuigdo da casuistica pelas restantes cirurgias observadas (Fip, Fi, e Fr (%)).

Cantotomia 0 1 1 16,7%
Colocacgéo de dreno peritoneal 0 1 1 16,7%
Destartarizagéo 1 0 1 16,7%
Enucleacéo 0 1 1 16,7%
Imbricacdo da glandula da 32 palpebra 1 0 1 16,7%
Tarsorrafia 0 1 1 16,7%
Total 2 4 6 100,0%

4. Exames complementares de diagnostico

Neste capitulo encontram-se descritos os exames complementares de diagndsticos
acompanhados durante o estagio. Analisando apenas os exames imagiol6gicos, verifica-se que
ecografia e radiografia abdominal foram os exames mais vezes acompanhados, com 48% e
17,6% do total de 102 exames imagioldgicos (tabela 21). Tive a oportunidade de desenvolver
técnicas necessérias a realizagdo destes exames e a fazer a sua interpretagéo e integragdo no

caso clinico em questéo.
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Tabela 21. Distribuicdo da casuistica pelos exames complementares de diagnéstico imagioldgicos
acompanhados (Fi e Fr (%)).

Abdominal 18 17,6%
Aparelho apendicular 7 6,9%
Radiografia Coluna vertebral 5 4,9%
Mielografia 1 1,0%
Toré&cica 14 13,7%
Ecografia Abdominal 49 48,0%
Ecocardiografia 3 2,9%
Tomografia axial computadorizada 1 1,0%
Rinoscopia 2 2,0%
Endoscopia Digestiva alta 1 1,0%
Artroscopia 1 1,0%
Total 102 100,0%

Na tabela 22 apresentam-se outros exames complementares de diagnéstico realizados
no HVBV e apenas aqueles em cuja realizacdo participei activamente. No total foram 142
procedimentos, com as provas analiticas sanguineas, nomeadamente hemograma e
bioquimicas plasméticas, esfregaco de sangue e uriandlise tipo Il a serem os testes mais

comuns, com 23,2%, 21,8% e 14,8%, respetivamente.
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Tabela 22.

Distribuicdo da casuistica pelos exames

acompanhados, exceptuando os imagioldgicos (Fi e Fr (%)).

complementares

Analiticas sanguineas 33 | 23,2%
Citologia auricular 3 2,1%
Citologia de massas e les6es 8 5,6%
Citologia de medula éssea 1 0,7%
Citologia vaginal 9 6,3%
Eletrocardiograma 3 2,1%
Esfregaco de sangue 31 | 21,8%
Estudo de efuséo 8 5,6%
Flutuacdo fecal — pesquisa de parasitas 2 1,4%
Gota fresca — pesquisa de microfilarias 1 0,7%
Medicdo de PA por oscilometria 12 8,5%
Provas de coagulacéo 2 1,4%
Raspagem cutanea 3 2,1%
Técnica da fita-cola 2 1,4%
Teste da fluoresceina 1 0,7%
Teste de estimulagdo com ACTH 1 0,7%
Teste lacrimal de Schirmer 1 0,7%
Urianalise tipo Il 21 | 14,8%
Total 142 | 100,0%
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lll. Monografia: Mastocitoma canino

1. Introducéo

O mastocitoma cutdneo é um dos tumores cutdneos mais comuns no céo,
correspondendo a 7% a 21% dos tumores cutédneos, o que o torna a neoplasia maligna cutanea
mais comum nesta espécie (Dobson et al., 2002; Brgnden et al., 2010; Villamil et al., 2011).
Pode apresentar-se como um tumor solitario ou como tumores multiplos. Além da pele, o
mastocitoma pode-se desenvolver em outras localizacdes, como em 0Orgdos abdominais e
mucosas oral, conjuntiva ou genital. O diagndstico é geralmente estabelecido através da
identificacdo de mastécitos em citologia obtida através de PAAF. O comportamento biol6égico
dos mastocitomas é muito variavel, desde tumores benignos a tumores de rapida e agressiva
metastizacdo sistémica. Nao existe correntemente nenhum indicador de progndstico que
permita prever exactamente o0 comportamento biolégico da neoplasia. Atualmente, a
classificacé@o histopatologica dos mastocitomas € o fator de prognéstico mais usado e fidedigno
mas, ainda assim, apresenta muitas falhas. O tratamento consiste no controlo local do tumor e
utilizac@o de terapia adjuvante sempre que a presenca, ou avaliacdo do risco de recorréncia
local ou distante, o indique. Ainda se procuram protocolos quimioterapicos de eficacia elevada
em mastocitomas agressivos e, é neste sentido, que nos Ultimos anos se tém desenvolvido
estudos sobre a utilizacdo de inibidores de tirosina quinase no tratamento do mastocitoma
canino (London et al., 2003; Hahn et al., 2008; London et al., 2009; Hahn et al., 2010; Robat et
al., 2012).

Esta monografia aborda as bases da fisiologia dos mastdcitos, caracteristicas
epidemiolégicas do mastocitoma canino e seu comportamento biolégico, diagndstico,

progndstico e as varias abordagens terapéuticas reportadas a data.

2. Fisiologia dos mastocitos

2.1. Producgao dos mastécitos

Nos mamiferos adultos, células estaminais hematopoiéticas (CEH) presentes na
medula dssea diferenciam-se dando origem a todas as células hematopoiéticas, incluindo os
mastocitos (Car, 2010).

Os mecanismos pelos quais as CEH e os restantes precursores hematopoiéticos
proliferam e se diferenciam devem-se a uma intensa comunicacdo celular com fatores de
crescimento produzidos por outras células do microambiente medular, com outros fatores
sistémicos que chegam a medula éssea através do sangue e interacgdo com a matriz extra-

celular (Radin & Wellman, 2010). Estes complexos mecanismos de regulacdo da hematopoiese
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alteram a expressao de fatores de transcrigdo responsaveis por regular a expresséo genética
nos precursores hematopoiéticos, permitindo a expressdo de diferentes recetores de
membrana, com sensibilidades diferentes as varias citocinas reguladoras e consequente

diferenciagdo em vérias linhas celulares (figura 6) (Radin & Wellman, 2010).

Medula 6ssea CEH
O PMP
PLC @ Bt Q PMC
: el PU.1 GATA-1 D .
C/EBPa
GATA-2
| GATA-1 pBM
PU.1 | C/EBPo C/EBPa

|
Monoblasto PrNeu @ PrEos PrBas PrMas
C/EBPo.g “GATA-1
GFI-1 C/EBPu.p.e
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Neutréfilo Eosmof' lo Basofi Io

Tecido conjuntivo/
mucosas
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Figura 4. Esquema proposto da granulopoiese. Sédo indicados os nomes das células precursoras, a
preto, dos fatores de transcricdo envolvidos na diferenciacdo de cada tipo celular, a azul e dos
locais de maturacao celular. CEH: Célula estaminal hematopoiética, PMP: Precursor multipotente,
PLC: Precursor linféide, PMC: Precursor mieldide, PGM: Precursor granulocitico/monocitico, PEM:
Precursor eritréide/megacariocitico, PBM: Precursor basofilico/mastocitario, PrNeu: Precursor
neutrofilico, PrEos: Precursor eosinofilico, PrBas: Precursor basofilico, PrMas: Precursor
mastocitario. Adaptado de Radin & Wellman 2010.

De um modo geral, segundo proposto por Radin & Wellman, 2010 (figura 6), as CEH
diferenciam-se em precursores multipotentes CD34+ e estes diferenciam-se em uma de duas
linhagens, a dos precursores linféides ou dos precursores mieldides. Estes Gltimos d&o origem
a varias linhagens, nomeadamente a dos precursores eritréides/megacariociticos, precursores
granulociticos/monociticos e ainda aos precursores de macroéfagos/células dendriticas. Para se
originar um mastécito, os precursores granulociticos/monociticos diferenciam-se em
precursores basofilicos/mastocitarios. Nestas células, a regulagdo positiva do fator de
transcricdo C/EBP-¢ leva a formacéo de precursores basofilicos e a sua inibicdo traduz-se na
diferenciagdo em precursores mastocitarios. Os precursores mastocitarios, ainda sem os
caracteristicos granulos plasmocitarios metacromaticos, entram em circulagdo e completam a
sua diferenciacdo em localizacBes distantes da medula 6ssea, nomeadamente tecido
conjuntivo e mucosas, em locais como o tracto gastrointestinal, pele, pulm&o e coracdo. No
entanto, o processo descrito de diferenciacdo mastocitaria € provavelmente uma versao muito
simplificada daquilo que acontece na realidade, uma vez que o processo real devera ser

dinamico, ao invés de linear, tal como proposto (Radin & Wellman, 2010). Os mastocitos

37



dividem-se em dois subtipos, nomeadamente o cutdneo e o de mucosas. O subtipo cutaneo
encontra-se principalmente na pele, tecido conjuntivo e no tracto gastrointestinal na porcdo néo
mucosa, enquanto o subtipo de mucosas se encontra na lamina prépria do trato gastrointestinal
e pulmdes. Os dois subtipos apresentam algumas diferencas, por exemplo, o subtipo de
mucosas nao apresenta granulos metacromaticos e ndo produz a enzima quimase (Ozaki et
al., 2002).

2.2. Importancia do recetor de tirosina quinase Kit

O fator de célula estaminal (SCF - Stem cell fator) € uma das citocinas com funcéo
reguladora da granulopoiese. O recetor celular para o SCF é o Kit, por vezes também
denominado c-kit ou CD117, um membro da familia dos recetores de tirosina quinase (TQ) de
tipo Ill. Este recetor de membrana esta presente desde as CEH até aos precursores
granulociticos, mas a medida que os granuldcitos continuam a sua diferenciagdo e maturacao,
a expressédo do recetor Kit diminui bastante. Pelo contrario, nos mastécitos, a expresséo de Kit
permanece sempre elevada (Radin & Wellman, 2010). O Kit est4 presente em diversos tipos de
células, sendo essencial na eritropoiese, linfopoiese, desenvolvimento e funcionamento de
mastocitos, megacariopoiese, gametogénese e melanogénese. Tem um papel essencial na
renovacao e diferenciacdo de células estaminais, tanto na vida fetal como na vida adulta
(Roskoski, 2005).

A ligacdo do SCF ao Kit leva a fosforilacao e ativacdo do recetor, que por sua vez ativa
outras proteinas celulares que funcionam como transdutores de sinal, iniciando assim uma
série de respostas celulares especificas (Roskoski, 2005). Nos mastdcitos, essas respostas
essenciais a fungédo dos mastdcitos incluem a diferenciacdo e maturacgédo celular, proliferacéo e
inibicdo da apoptose (Roskoski, 2005; Lin et al., 2006; Radin & Wellman, 2010). Vérias outras
citocinas, destacando-se a interleucina-3, concorrem com o SCF na regulacdo mastocitéria,

sendo que as suas accoes se complementam (Radin & Wellman, 2010).

A estrutura do recetor Kit divide-se num segmento de ligagdo extracelular, composto
por cinco dominios tipo-imunoglobulinas, um segmento transmembranar e um segmento
intracelular composto por um dominio justa-membranar, com fungdo auto-inibitéria, e um
dominio tirosina quinase citoplasmatico bilobado (figura 7) (Roskoski, 2005; Webster et al.,
2006; Letard et al., 2008).

. ™ JM TK1 TK2
Igh™ 1g? ™ Igd™ Igh™ Ig5 7 "
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Figura 5. Estrutura do recetor Kit, em cima, e exons do gene c-kit respectivos, em baixo
numerados, que codificam cada por¢cdo do recetor. Os exons coloridos a cinzento-escuro s&o
agueles em que se encontraram mutacdes em mastocitomas caninos, no estudo de Letard et al.,
2008. Ig: Dominio tipo-munoglobulina, TM: Segmento transmembranar, JM: Dominio justa-
membranar, TK: Dominio tirosina quinase. Adaptado de Letard et al., 2008.
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2.3. Funcao mastocitaria

Os mastdcitos tém um papel importante na inflamacédo aguda e crénica, modulacdo da
resposta imunitaria e reaccdes de hipersensibilidade. A presenca destas células nas mucosas
e pele torna-as das primeiras células do sistema imunitario a entrar em contacto com agentes
patogénicos, pelo que tém um papel na imunidade inata, ao produzirem mediadores
inflamatérios que modulam a resposta inflamatéria. As principais fungdes dos mastécitos sao a
promocéao de vasodilatagdo e aumento de permeabilidade capilar, contraccéo de musculo liso,
modulacdo do processo de fibrose, aumento das secrec¢des pelas glandulas mucosas, atragédo
de células inflamatérias, aumento do fluxo linfatico local, activagdo de linfocitos-T e defesa

contra parasitas (Pohlman, 2010).

A activacdo dos mastécitos pode ser feita através de uma grande variedade de
iniciadores, entre eles citocinas, quimiocinas, estimulos fisicos, substancias quimicas
exbgenas, bactérias, produtos bacterianos ou outros péptidos, mas a melhor estudada é a
activacdo mediada pela imunoglobulina-E (IgE). Os mastécitos expressam na superficie celular
um recetor Fc (fragmento cristalizavel) chamado FceRI que é especifico para IgE. Quando os
linfécitos-B produzem IgE em resposta a um estimulo antigénico, estas ligam-se aos recetores
FceRl dos mastdcitos. Posteriormente, quando os antigénios especificos se ligam a esses
anticorpos, 0 mastocito é activado, libertando imediatamente o conteddo dos granulos e
induzindo a producdo e secrecdo de citocinas e derivados do acido araquidénico. Este
mecanismo de activagdo tem um papel fundamental nas reacc¢6es de hipersensibilidade do tipo
I. Os mastocitos também expressam recetores a-adrenérgicos, cuja activacdo estimula a
desgranulacao e o bloqueio inibe a desgranulacdo, e recetores B-adrenérgicos, que funcionam

de modo inverso. Outros recetores tém fungéo inibitéria (Pohlman, 2010).

Os granulos dos mastdcitos contém histamina, heparina e inidmeras enzimas com
papel na inflamacéo. A histamina causa vasodilatacdo com aumento do fluxo sanguineo local e
da permeabilidade vascular e a heparina tem funcdo anticoagulante. As enzimas incluem, entre
outras com papel na inflamacao, quimase e triptase, que tém como funcdo a activagéo local de
metaloproteinases de matriz. Das substancias produzidas apds a activagdo mastocitéria, as
principais sdo o0s mediadores lipidicos derivados do acido araquidénico, incluindo
prostaglandinas, leucotrienos, interleucinas, fator de necrose tumoral, fator de agregacédo
plaguetaria (Pohlman, 2010) e fatores de crescimento endotelial e fibroblastico (London &
Thamm, 2013).

3. Incidéncia

As neoplasias da pele, tecido subcutaneo e anexos cutdneos sdo das mais comuns no

cdo, representando 43% do total das neoplasias nesta espécie, segundo um estudo de
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Brgnden et al., 2010. O mastocitoma cutaneo € um dos tumores cutaneos mais comuns no
cao, correspondendo a 7% a 21% dos tumores cutaneos, o que o torna a neoplasia maligna

mais comum nesta espécie (Dobson et al., 2002; Brgnden et al., 2010; Villamil et al., 2011).

4. Fatores derisco

4.1. |Idade

Embora aparega em todas as idades, o risco de desenvolver mastocitomas aumenta a
partir dos quatro anos, com pico entre os 10 e 15 anos (Villamil et al., 2011). Caes da raca
Shar-pei parecem estar predispostos a desenvolver a neoplasia numa idade mais jovem, tendo
sido reportada uma idade média ao diagnostico de apenas 4,3 anos, e cinco em 18 casos
tinham menos de dois anos; esta foi a ragca em que mais casos de mastocitoma foram

diagnosticados antes dos dois anos de idade (Miller, 1995).

4.2. Raga

A raca boxer esta claramente sobre-representada. Varias outras racas ja foram
associadas a risco elevado de aparecimento desta neoplasia, homeadamente Ledo da
Rodésia, Braco hangaro, Boston terrier, Weimaraner, Shar-pei, Bullmastiff, Pug, Labrador
retriever, American staffordshire terrier, Golden retriever, Setter inglés, Pointer inglés,
Staffordshire bull terrier, Bulldog inglés, Cocker Spaniel, Schnauzer e Beagle (McNiel et al.,
2006; Villamil et al., 2011; White et al., 2011; London & Thamm, 2013; Warland & Dobson,
2013). Vérias racas também foram identificadas como tendo risco relativamente baixo,
destacando-se o Pastor alemé&o (Brgnden et al., 2010; Villamil et al., 2011). O tamanho do céo,
associado a sua raca, € também ele um fator de risco, com cédes de raca pequena e média
(<9Kg e entre 9 e 18Kg, respetivamente) apresentando um risco reduzido, e cées de raca
grande e gigante (18 a 36Kg e > 36Kg) apresentando risco cerca de duas e cinco vezes
superior as racas pequenas, respetivamente (White et al., 2011). Em sentido contrério,
mastocitomas localizados no aparelho digestivo sdo mais frequentes em ragcas miniatura, com

particular incidéncia na ragca Maltés (Ozaki et al., 2002).

A predisposi¢éo racial, particularmente em caes braquicefalicos e em cées de racas
pertencentes aos grupos filogenéticos dos Mastins e dos Terriers, remete para a ideia de que
fatores genéticos influenciam o desenvolvimento de mastocitoma (London & Thamm, 2013;
White et al., 2011). No entanto, a raca também parece influenciar o comportamento bioldgico
dos mastocitomas. E comummente referido que as racas Boxer e Pug tém tendéncia a
desenvolver mastocitomas com caracter tipicamente benigno e baixo grau histolégico (McNiel
et al., 2006; London & Thamm, 2013; Warland & Dobson, 2013), enquanto cdes de raca Shar-

pei desenvolvem com maior frequéncia uma forma agressiva da neoplasia (Miller, 1995).
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Ha um caso reportado de mastocitose cutdnea num Jack russel terrier de trés
semanas, que acabou por regredir espontaneamente. Considera-se que esse caso de
mastocitose aconteceu devido a hiperplasia ou displasia dos mastécitos, sem que que se

tratasse de uma alteracéo neoplasica (Davis et al., 1992).

4.3. Género

O género ndo parece influenciar a incidéncia da neoplasia (Miller, 1995; London &
Thamm, 2013). No entanto, para o desenvolvimento de mastocitomas de grau Il e lll, fémeas
castradas demonstraram ter cerca de quatro vezes maior risco do que fémeas inteiras (White et
al., 2011). Um estudo em cées da raca Golden retriever encontrou resultados similares, mas
também que o momento da castracdo pode ser um fator de risco, uma vez que a realizacédo de
OVH ap6s um ano de idade aumentou significativamente o risco de desenvolvimento de
mastocitoma, relativamente & realizagdo da cirurgia antes de um ano de idade (Torres de la
Riva et al., 2013). Fémeas, inteiras ou castradas, também parecem ter maior risco de
desenvolvimento de mastocitomas cutaneos multiplos (Mullins et al., 2006; O’Connell &
Thomson, 2013). Estes resultados suportam a tese de que hormonas sexuais podem ter

influéncia na patogénese dos mastocitomas.

5. Etiologia e fisiopatologia

A etiologia dos mastocitomas no cdo ainda ndo é completamente compreendida
(London & Thamm, 2013). O facto de ser possivel a transmissdo de mastocitoma para animais
recém-nascidos ou de forma iatrogénica em individuos imunodeprimidos, mesmo quando se
inocula apenas extracto livre de células, levou alguns autores a sugerir uma etiologia viral
(Bowles et al., 1972; London & Thamm, 2013). Inflamag&o crénica e aplicagdo de substancias
irritantes para a pele também foram historicamente associadas ao desenvolvimento de
mastocitomas. No entanto, a caracterizagdo epidemioldgica da doeng¢a nao suporta nenhuma

destas teorias (London & Thamm, 2013).

Uma mutagéo no gene que codifica a proteina p53 estd associada ao desenvolvimento
de uma parte significativa das neoplasias em humanos. Esta proteina é essencial a regulagéo
do ciclo celular, impedindo a propagacdo de muta¢cfes ocasionais que possam ocorrer durante
0 processo de replicacdo de ADN. Esta mutacdo foi detetada em 14% dos mastocitomas
cutaneos e gastrointestinais caninos, e numa percentagem significativamente maior de tumores
de grau histolégico lll que de grau | e Il (Jaffe et al., 2000b). Tumores na cabec¢a e pescoco
expressaram com maior frequéncia esta mutacdo (Ginn et al., 2000). Outro estudo né&o
identificou nenhuma mutacdo ao nivel do gene supressor tumoral p53 em 13 casos de
mastocitoma canino (Mayr et al., 1999). A mutacdo deste gene pode ter alguma influéncia em

parte dos mastocitomas caninos, mas ndo parece ser determinante no comportamento
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biolégico dos mastocitomas, ja que nao se verificou nenhuma relagéo entre a sua presenca e o
prognéstico (Jaffe et al., 2000b; Ginn et al., 2000; Ozaki et al., 2002).

A expressdo de outras proteinas envolvidas na regulagdo do ciclo celular,
nomeadamente p21 e p27, também esté alterada em uma parte significativa dos mastocitomas,
pelo que poderédo ter alguma influéncia na oncogénese dos mastocitomas (Wu et al., 2004). A
proteina anti-apoptotica BCL-2 e a proteina Ciclooxigenase-2 (COX-2) tém sido alvo de
investigacbes no sentido de perceber as suas implicagdes na patogénese e prognostico nos
mastocitomas caninos. A presenca de COX-2 foi confirmada em 78% dos mastocitomas
caninos e a expressao do gene que a codifica apresentou-se elevada relativamente ao normal.
(Vascellari et al., 2013).

Recetores citoplasmaticos para estrogénio e progesterona foram encontrados em
alguns mastocitomas, mas este € um achado inconsistente. Existem evidéncias de que estas
hormonas podem influenciar o funcionamento dos mastécitos, e consequentemente ter algum
papel na fisiopatologia tumoral (Gerritsen et al., 1998; London & Thamm, 2013). Tal como
referido anteriormente, alguns estudos identificam uma influéncia do sexo e estado reprodutivo
no desenvolvimento e grau histolégico de mastocitomas (Mullins et al., 2006; White et al., 2011;
O’Connell & Thomson, 2013; Torres de la Riva et al., 2013;).

Nos ultimos anos, tem sido prestada especial atencéo a importancia do recetor de TQ
Kit na oncogénese e como alvo terapéutico do mastocitoma. Os recetores de TQ, no geral, sédo
enzimas com um papel chave na regulagdo de inUmeros aspectos da funcdo celular,
nomeadamente na regulacdo da apoptose, progressdo do ciclo celular, diferenciacdo e
proliferacédo celular, rearranjo do citoesqueleto, resposta imunitaria, motilidade gastrointestinal
e funcionamento do sistema nervoso, entre outros. Assim, a atividade destas enzimas tem de
ser regulada minuciosamente, caso contrario, uma série de doencas pode-se desenvolver,
consoante o tipo de recetor de TQ afectado. Em humanos, deficiéncias na regulacdo dos
recetores de tirosina quinase estdo associadas ao desenvolvimento de doencas neoplasicas,
diabetes mellitus, doengas auto-imunes, cardiovasculares, inflamatérias e neurolégicas
(Roskoski, 2005).

Em humanos, mutacdes no gene c-kit estdo comprovadamente associados a
neoplasias, nomeadamente a mais de 90% dos casos de mastocitose sistémica, mais de 70%
dos tumores gastrointestinais estromais e de parte de outras neoplasias como linfoma
sinonasal de células T, seminomas e disgerminomas e leucemia mieldide aguda. Estdo
documentadas varias mutacdes no gene c-kit com este efeito de ganho de fungédo, sendo que
geralmente o resultado final é um estado de activacao permanente do recetor Kit, independente
da ligacdo do SCF (Roskoski, 2005).
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Ja foi demonstrado, na espécie canina, que 0s mastocitos neoplasicos cutaneos
mantém a capacidade de expressar o recetor Kit, e que este mantém a capacidade de se ligar
ao SCF (London et al., 1996). A avaliacao por imunohistoquimica do padréo de distribuicdo de
Kit permite identificar, em mastécitos normais, uma predominancia do recetor ao longo da
membrana celular, tal como seria de esperar (Morini et al.,, 2004). A presenca de uma
guantidade aumentada do recetor no citoplasma esta relacionada com um comportamento
biolégico da neoplasia mais agressivo, pelo que foi proposto que a expressdo aumentada do
gene c-kit pode estar relacionada com a transformacédo neoplasica dos mastdcitos (Kiupel et
al., 2004; Giantin et al., 2012). O papel do recetor Kit na oncogénese do mastocitoma canino é
suportado pelo facto de ja terem sido identificadas varias mutacées no gene c-kit. As mais
comummente encontradas sao mutacdes do tipo duplicacdo interna em tandem (DIT) ao nivel
dos exons 11 e 12, regides que codificam o dominio justa-membranar do recetor Kit, por¢édo
responsavel, num estado normal, pelo estado de auto-inibicdo do recetor (figura 7). Assim, o
recetor Kit resultante de um gene com estas muta¢cdes mantém-se constantemente no seu
estado activado (Downing et al., 2002; Zemke et al., 2002; Jones et al., 2004; Webster et al.,
2006). Estas mutac¢Bes foram encontradas em 8 a 33% dos mastocitomas (Downing et al.,
2002; Zemke et al., 2002; Webster et al., 2006; London et al., 2009; Giantin et al., 2012), sendo
gue em tumores de grau histoldgico | elas sédo extremamente raras e a sua presenga aumenta
com o grau histolégico, tendo sido encontradas mutagfes do tipo DIT nos exons 11 e 12 em
0% a 8% de mastocitomas de grau |, 7% a 35% de tumores de grau Il e 32% a 67% de tumores
de grau lll (Downing et al., 2002; Zemke et al., 2002; London et al., 2009). A presenca deste
tipo de mutagBes relaciona-se significativamente com recorréncia local e desenvolvimento de
metéastases, tempo de sobrevivéncia inferior e aumento da mortalidade associada a neoplasia
(Webster et al., 2006; Takeuchi et al., 2013; Sailasuta et al., 2014). Interessante também é o
facto de na maioria dos tumores em que estas muta¢cbes foram encontradas, o padrdo de
distribuicao de Kit ser anormal, ou seja, padrao Il ou Il (figura 11, pagina 55) ( Webster et al.,
2006; Sailasuta et al., 2014). Ainda assim, um padrdo de distribuicdo aberrante pode estar
presente sem que sejam identificadas mutacfes no gene c-kit (Webster et al., 2006; Giantin et
al., 2012). Apesar das mutacdes tipo DIT serem as mais comuns, mutacdes do tipo dele¢éo,
insercé@o e substituicdo também j& foram identificadas. Mais recentemente, foram identificados
outros locais alvo de mutagcdes, resultantes na ativacdo permanente do recetor Kit,
nomeadamente ao nivel dos exons 8 e 9, que codificam o quinto dominio tipo-imunoglobulina,
no segmento extracelular do recetor e, mais raramente, no exon 17, que codifica parte do
dominio tirosina quinase citoplasmatico (figura 7) (Letard et al., 2008). Estdo também descritas
outras mutacdes nos exons 2, 6, 7 e 15, mas cujo resultado final na fung&o do recetor Kit ainda
ndo foi determinada (Takeuchi et al., 2013). A administracdo de inibidores da TQ inibe, na
presenca da maioria das mutagdes, a fosforilacdo do Kit independente de SCF e a proliferacédo
de células neoplasicas in vitro, o que suporta ainda mais o papel do recetor Kit na oncogénese

dos mastocitomas (Letard et al., 2008).
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Ao contrario dos mastocitomas cutaneos, em mastocitomas gastrointestinais primarios,
apenas 77% dos tumores coraram positivamente ao recetor Kit e, mesmo nos tumores
positivos, apenas um pequeno numero de células corou positivamente. Ndo foi encontrada

relagdo entre as caracteristicas histologicas do tumor e a expresséo de Kit (Ozaki et al., 2002).

6. Localizacéao

A maioria dos mastocitomas caninos localiza-se na pele ou no tecido subcuténeo,
sendo que muitas vezes o termo mastocitoma cutaneo é utilizado para se referir a ambas as
localizagbes (London & Thamm, 2013). Os mastocitomas podem-se originar no tecido
subcutaneo (figura 8), mas na maioria das vezes a sua presenca nesta localizagdo é resultante
da expansdo de um tumor originado na derme (Thompson et al., 2011a). Os locais mais
comuns sao tronco e membros, mas estas regides também abrangem a maior parte do corpo
(tabela 23 e tabela 24) (Ginn et al., 2000; Jaffe et al., 2000b). Num estudo, o mastocitoma foi a
quarta neoplasia mais comum nos digitos caninos, correspondendo a 7% das neoplasias
malignas nesta localizacdo (Wobeser et al., 2007). Embora raramente, também ja foram
descritas outras localizagbes, nomeadamente na conjuntiva (figura 9) (Fife et al., 2011),
glandula salivar, nasofaringe, laringe, cavidade oral, ureter e coluna vertebral (London &
Thamm, 2013). A disseminacdo sistémica de um mastocitoma denomina-se mastocitose
sistémica ou disseminada ou mastocitoma visceral, e € normalmente resultado da metastizagédo
de um tumor cutdneo primario biologicamente agressivo (London & Thamm, 2013).
Mastocitomas que se desenvolvam inicialmente em 6rgdos abdominais como o trato
gastrointestinal, baco ou figado, sdo denominados por mastocitoma visceral ou mastocitoma

visceral primario (Takahashi et al., 2000; Ozaki et al., 2002).

Tabela 23. Distribuicdo da localizagdo anatomica de 121 mastocitomas cuténeos. Adaptado de
Jaffe et al., 2000b.

Cabeca 8,3%
Tronco 45,5%
Membros 36,4%
Regiéo perineal 6,6%
Regido genital 3,3%
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Tabela 24. Distribuicdo anatdémica de 83 mastocitomas cutaneos. Adaptado de Ginn et al., 2000.

Localizacdo Ginn et al., 2000 | Distribuicdo (%) 83 tumores

Cabeca e pesco¢o 14,5%
Tronco incluindo axilas 39,8%
Membros 33,7%
Regiédo genital e inguinal 10,8%

Figura 6. Corte histolégico de um mastocitoma subcutaneo primario bem circunscrito. Note-se a
auséncia de invasao da derme e dos tecidos profundos. Ampliagédo 20x, coloragdo de hematoxilina
e eosina. Adaptado de Thompson et al., 2011a.

Figura 7. Mastocitoma localizado na onjuntiva
bulbar dorsal de um canideo. Adaptado de Fife et al.,
2011.
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Os mastocitomas cutdneos podem-se apresentar como tumores individuais ou
multiplos. Varios estudos indicam que 9 a 14% dos casos de mastocitoma cutaneo se
apresentam com multiplos tumores. Num estudo retrospectivo de casos de tumores multiplos, o
namero mediano de tumores era dois, com um maximo de seis (Mullins et al., 2006). Em Pugs,
56% dos animais apresentavam tumores mdltiplos, incluindo um caso com mais de 30 massas
espalhadas pelo corpo. Esta raca apresenta maior risco de desenvolvimento de mastocitomas

cuténeos multiplos (McNiel et al., 2006).

O mastocitoma visceral canino primario é, ao contrario do gato, muito raro,
correspondendo a cerca de um décimo dos mastocitomas cutaneos (Takahashi et al. 2000).
Nesta forma da neoplasia, encontrada principalmente em racas miniatura, a localizacéo
priméaria do tumor é normalmente o tracto gastrointestinal, embora o tumor também possa
aparecer no baco e figado. A metastizacdo € comum e envolve linfonodos abdominais, baco,
figado, medula éssea, coracdo, pulmdes, rins e glandulas adrenais (Takahashi et al., 2000;
Ozaki et al., 2002).

7. Sinais clinicos

Os mastocitomas cutaneos caninos podem apresentar uma aparéncia bastante variavel
e muitas vezes sdo erroneamente tomados por lesdes ndo neoplasicas. Tumores bem
diferenciados sdo normalmente massas de pequenas dimensdes, tendendo a ter didmetro
inferior a 2 cm, com ou sem perda do pélo e de crescimento lento ao longo de véarios meses.
Tumores pouco diferenciados tendem a ter crescimento mais rapido, podem atingir dimensdes
superiores a 5 cm, ulcerar e causar desconforto e dor ao animal, com inflamacédo dos tecidos
envolventes. Tumores de diferenciacdo intermédia apresentam caracteristicas entre os dois
tipos descritos. Estes sinais sdo, no entanto, pouco especificos do grau de diferenciagdo do
tumor (Ginn et al., 2000; Mullins et al., 2006; London & Thamm, 2013).

Além do efeito de massa provocado pelo tumor em si, a maioria dos sinais cutaneos e
gastrointestinais provocados pelos mastocitomas sdo comummente associados a libertacdo de
histamina, heparina e restantes mediadores inflamatérios presentes nos granulos
citoplasmaticos e secretados pelas células neoplasicas. Um fenémeno conhecido por sinal de
Darier, ocorre frequentemente apos manipulagdo do tumor ou espontaneamente; este consiste
no desenvolvimento de eritema e edema ao redor do tumor, e € muitas vezes notado pelos
donos, que reportam que o tumor parece aumentar e diminuir de tamanho intermitentemente
(London & Thamm, 2013). Sinais gastrointestinais podem ser secundarios a irritacdo ou
ulceracdo gastrointestinal, que foi reportada em 35% a 83% dos casos apds necrépsia, e
incluem vomito, diarreia e melena (Mullins et al., 2006; London & Thamm, 2013). A histamina é

uma das trés substancias que estimula a produgédo de acido gastrico pelas células parietais da
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mucosa estomacal, ao ligar-se aos recetores H, Foi demonstrado que caes com mastocitoma
apresentam hiperhistaminemia, a qual seria responsavel por estes sinais clinicos. O excesso
de acido gastrico no estdbmago provoca a inibicao da producdo de gastrina, num mecanismo de
feedback negativo, estando a concentracdo desta hormona diminuida no plasma destes caes
(Fox et al., 1990; Ishiguro et al., 2003). Outros sinais clinicos que podem estar presentes séo a
febre, edema periférico e colapso. Neoplasias biologicamente mais agressivas sao mais
frequentemente associadas a presenca de sinais clinicos. A desgranulagdo dos mastocitos
ap6s manipulagdo do tumor tem importancia significativa durante a remocédo cirlirgica ou
biopsia incisional, em que a libertacdo de substancias vasoactivas pode causar hipotensao
sistémica potencialmente fatal e a libertacdo de heparina prejudicar a hemostase no local da

incisdo cirdrgica (London & Thamm, 2013).

No mastocitoma visceral, a maioria dos cdes apresenta depresséo, anorexia, vomito,
diarreia, melena, hematémese. Os sinais clinicos sdo normalmente secundéarios a ulceragéo
gastrointestinal (Ozaki et al., 2002). Alguns casos em que ha disseminagdo sistémica do
mastocitoma apresentam PU/PD, sem que tenha sido identificada a causa desses sinais

clinicos (Stefanello et al., 2009).

8. Fatores de prognadstico

No mastocitoma canino, ndo ha um fator de progndstico capaz de, por si s6, prever o
comportamento biolégico do tumor, uma vez que este apresenta uma grande variabilidade.
Assim, no sentido de se estabelecer um prognéstico o mais acertado possivel, devem-se

avaliar varios destes fatores em conjunto (London & Thamm, 2013).

A comparacéo dos diversos estudos que existem sobre fatores de prognéstico e sobre
opcdes terapéuticas € dificultada pela enorme variedade nos critérios de admissdo e
consequente populagdo em estudo e nos métodos utilizados. Por exemplo, a utilizagdo de
diferentes métodos terapéuticos, como apenas a excisao cirdrgica do tumor ou a utilizacao de
radioterapia e quimioterapia adjuvante, pode alterar significativamente os valores de
sobrevivéncia. A maioria dos estudos sao retrospetivos, o que ndo permite aos autores grande
margem na eliminacdo destes fatores de variacdo. As medidas de sobrevivéncia e os termos
utilizados também variam no seu significado entre estudos diferentes. Por exemplo, alguns
estudos apontam valores relacionados com recidiva ou recorréncia do mastocitoma, sem que
indiguem se se referem a recorréncia local, distante mas na pele, nos linfonodos ou distante
em o6rgdos internos. Qualquer comparagcdo entre os valores de diferentes estudos deve
considerar estes fatores. Por fim, o facto de os estudos serem geralmente realizados em
instituicbes de referéncia veterinaria exige cautela na transposi¢cdo das suas conclus@es para

0s centros veterinarios de primeira opinido.
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8.1. Grau histoldgico

Um dos fatores de progndéstico mais utilizado na pratica clinica e que se prova bastante
Gtil é a classificacao histologica do tumor. Existem varios sistemas de classificacdo, sendo que
0s mais comuns dividem os mastocitomas em trés graus. O sistema de classificacdo mais
amplamente aplicado foi proposto por Patnaik et al., 1984. O sistema de Patnaik consiste na
classificacdo histologica dos mastocitomas cutaneos em grau |, Il ou Ill, em que o grau |
corresponde a um tumor bem diferenciado, o grau Il a um tumor de diferenciacdo intermédia e
o grau Ill a um tumor pouco diferenciado, logo com comportamento biolégico esperado
agressivo. As caracteristicas avaliadas pelos patologistas incluem o grau de invasao local do
tumor, a celularidade, a morfologia celular, o indice mitético (IM) e a reaccdo do estroma
(quadro 3) (Patnaik et al., 1984). Outro sistema muitas vezes citado foi proposto por Bostock,
1973 e apresenta muitas semelhangas com o sistema de Patnaik, com a principal diferenca de
gue a relagdo entre o nivel de diferenciagdo do tumor e o nimero do grau € a inversa. Daqui
em diante neste texto, sempre que se utilizar os termos grau |, Il ou lll, entenda-se que se

aplica o sistema de Patnaik, salvo indicagdo em sentido contrério.

Varios autores publicaram a distribuicdo de cada grau histolégico entre os casos de
mastocitoma cutaneo canino (tabela 25). Note-se que em muitos dos estudos deste tipo a
populagdo estudada inclui apenas casos referenciados para centros veterinarios
especializados, pelo que a prevaléncia de tumores de grau mais elevado pode estar
sobrestimada. Os tumores de grau histoldgico Il sdo os mais comuns, seguidos dos de grau

histolégico |, enquanto tumores pouco diferenciados sdo 0s menos comuns.

A relacdo entre o grau histolégico dos tumores segundo o sistema de Patnaik e o
progndstico ja foi reportada por varios autores (tabela 26). Inimeros fatores, além do grau
histolégico, influenciam no progndéstico. A avaliacdo dos dados presentes na tabela 26 deve ter
em conta que a populacdo avaliada difere significativamente entre os varios estudos, por
exemplo, nas modalidades terapéuticas aplicadas e na presen¢a ou ndo de margens cirdrgicas
consideradas limpas. De qualquer forma é possivel verificar que quanto mais elevado o grau
histolégico, maior a taxa de mortalidade e que, no geral, esta aumenta ao longo do tempo,
independentemente do grau. Ainda assim, a classificagcdo histolégica segundo Patnaik nédo
permite prognosticar de forma evidente quais os tumores de grau Il que se comportam de
forma benigna e quais os que se comportam de forma maligna, uma vez que 8% a 56% destes
causam a morte do animal (tabela 26) (Patnaik et al. 1984; Simoes et al. 1994; Murphy et al.
2004 referido por London & Thamm 2013).
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Quadro 3. Critérios de classificagcdo histolégica de mastocitomas cuténeos, segundo o sistema de
Patnaik. Adaptado de Patnaik et al., 1984.

Grau |

Mastocitos bem diferenciados, agrupados em filas ou pequenos grupos,
separados por fibras de colagénio maturas. Células redondas e monoméorficas,
com citoplasma abundante, membrana citoplasmatica bem definida, granulos
citoplasmaticos de tamanho médio, ndcleo redondo com cromatina condensada

e auséncia de figuras mitoticas.

Grau I

Celularidade moderada a alta, invasdo do tecido subcuténeo. Pleomorfismo
celular moderado, mastocitos agrupados em grupo com estroma fibrovascular.
Células redondas a ovoides, com algumas células gigantes. Granulos pequenos
a médios, nucleo redondo a indentado com cromatina pouco concentrada e um
nucléolo, algumas células binucleadas, mitoses raras, de zero a duas por

campo de grande ampliacéo (CGA) e areas de edema e necrose.

Grau Il

Celularidade elevada, pleomorfismo evidente e invasao do tecido subcutaneo.
Células agrupadas compactamente. Granulos e membrana celular pouco
evidentes, estroma fibrovascular ou espesso e fibrocolagenoso. Nucleos
redondos a indentados, vesiculados, com um ou mais nucléolos proeminentes,
células gigantes e bi- e multinucleadas comuns e figuras mitéticas comuns, com

trés a seis mitoses por CGA. Edema, hemorragia e necrose comuns.

Tabela 25. Distribuicdo dos mastocitomas cutaneos caninos por grau histolégico segundo o
sistema de classificacdo de Patnaik, em diversos estudos.

Patnaik et al., 1984 83 36% 43% 20%
Simoes et al., 1994 87 38% 40% 22%
Ginn et al., 2000 83 29% 59% 12%
Murphy et al., 2004* 340 26% 59% 16%
Webster et al., 2006 60 13% 75% 12%
Brgnden et al., 2010 51 33% 51% 16%
Schultheiss et al., 2011 115 22% 74% 4%

*: referido por London & Thamm 2013.
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Tabela 26. Distribuicdo da taxa de sobrevivéncia associada a mastocitomas cutaneos de diferentes
graus histolégicos, segundo diversos estudos e ao fim de diferentes periodos de tempo.

I 100% 91% 93%
Il 92% 71% 44%
I 46% 42% 6%

*: referido por London & Thamm 2013.

Num estudo apenas com tumores de grau Il excisados com margens cirdrgicas limpas,
o TMS foi de 791 dias, com apenas 11% de recorréncia local (Weisse et al., 2002). Noutro
estudo também em mastocitomas de grau Il em que os animais foram submetidos apenas a
tratamento cirdrgico, 84% dos cé@es mantiveram-se livres de doenca durante o periodo do

estudo, com 5% a sofrerem metastizacdo (Séguin et al., 2001).

Tumores de grau elevado tém maior probabilidade de metastizacdo, o que esta de
acordo com um pior prognéstico. Trés de cinco caes com mastocitoma grau lll desenvolveram
metastases, enquanto apenas um em 85 com grau |l e nenhum em 25 com grau | as
desenvolveram (Schultheiss et al., 2011). No momento do diagnéstico, apresentaram-se com
metastizacéo no linfonodo regional 22% dos tumores de grau Il e 48% dos tumores de grau I,
com a consequente diferenga no prognéstico (Krick et al., 2009). Num estudo de 43 casos de
mastocitoma cutaneo de grau Ill, em que diferentes niveis de controlo local do tumor e
diferentes protocolos de terapia adjuvante a cirurgia foram aplicados, o intervalo livre de
doenca (ILD) foi de 133 dias e o TMS foi de 257 dias (Hume et al., 2011). Fatores associados a
um melhor progndstico foram a utilizagdo de um adequado controlo local do tumor, tumores de
tamanho inferior a 3 cm, auséncia de metastizacéo no linfonodo regional, tratamento dirigido ao
linfonodo e IM inferior ou igual a cinco (Hume et al., 2011). No estudo de Ginn et al., 2000, o
TMS de cdes com mastocitoma cutaneo de grau lll foi de apenas um més. Noutro estudo cées
com grau lll sobreviveram uma mediana de 278 dias, enquanto cdes com grau | e Il a mediana

da sobrevivéncia foi superior a 1300 dias (Murphy et al., 2004).

Em Pugs, apesar de terem apresentado frequentemente mastocitomas multiplos, 96%
dos tumores eram de grau | ou Il, sendo que nenhum dos casos apresentava apenas tumores
de grau |, e apenas 12% dos animais morreram devido a neoplasia durante o tempo de
acompanhamento que foi de 660 dias (mediana), pelo que se conclui que nesta raga 0s
mastocitomas tendem a ter um comportamento benigno (McNiel et al., 2006). Ja a raca Shar-
pei parece estar predisposta a desenvolver mastocitomas mais agressivos. Em 18 casos, 44%
foram diagnosticados com mastocitoma de grau lll e, especificamente, de cinco cdes com

menos de dois anos, 80% apresentaram mastocitoma de grau Il (Miller, 1995).
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Note-se que a classificacdo histolégica ndo é cem por cento preditiva de um
comportamento biolégico benigno nos tumores de grau | nem de um comportamento maligno
nos tumores de grau lll. Varios estudos falham em encontrar diferencas estatisticamente
significativas entre o prognostico de tumores de grau | e Il, mas é claro o mau progndstico de
tumores de grau lll (Kiupel et al., 2011; Takeuchi et al., 2013). Os tumores de grau Il sédo os
mais frequentes, mas sdo também aqueles em que a classificacdo histolégica demonstra
menos consisténcia na previsdo da agressividade do tumor. Assim, outras técnicas devem ser
pesquisadas de modo a complementar a informagdo obtida pela classificacdo histolégica,
relativamente ao prognéstico de cada tumor, principalmente os de grau Il. Note-se que no
estudo de Patnaik et al. 1984, por exemplo, cerca de metade dos caes com tumores de grau |l
estavam vivos ao fim de 1500 dias enquanto a outra metade tinha sofrido morte relacionada

com o tumor.

A variabilidade da avaliacdo consoante o patologista que classifica o tumor também é
uma desvantagem deste sistema (Northrup et al., 2005; Kiupel et al., 2011; Vascellari et al.,
2013). Por estas razdes, foi recentemente proposto um sistema de classificagcao histolégica
baseado em caracteristicas celulares mais objectivas, conhecido por sistema de classificagao
histolégica de Kiupel. Este sistema apresenta apenas dois graus histolégicos, nomeadamente
alto grau e baixo grau. Para se classificar um mastocitoma como alto grau, o patologista
apenas tem de encontrar um ou mais dos seguintes critérios, em 10 CGA: sete ou mais
mitoses; trés ou mais células multinucleadas com pelo menos trés ndcleos; trés ou mais
nacleos de aparéncia altamente atipica, com indentages marcadas, segmentacdo e forma
irregular; cariomegalia em pelo menos 10% das células. A intervariabilidade na classificagdo
entre observadores foi quase nula, por se tratarem de caracteristicas mais objectivas que no
sistema de Patnaik. A associagdo entre os dois graus e o prognéstico foi significativa, com TMS
menor que quatro meses em caes com mastocitoma de alto grau, contra um TMS superior a 2
anos para cdes com mastocitoma de baixo grau. Os tumores de alto grau também
apresentaram maior taxa de mortalidade, maior risco de virem a desenvolver tumores
adicionais e metastases, num menor intervalo de tempo. A amostra era composta por 95 casos
de mastocitoma cuténeo (Kiupel et al., 2011). O valor prognéstico deste sistema de dois graus
foi apoiado por outros estudos (Donnelly et al., 2013; Takeuchi et al., 2013; Vascellari et al.,
2013; Sabattini et al., 2014). Cem por cento de 35 tumores classificados em grau Il pelo
sistema de Patnaik foram também classificados em alto grau pelo sistema de Kiupel. De 55
tumores grau Il, 7,3% foram classificados em alto grau e os restantes em baixo grau. Tumores
de alto grau recidivaram localmente, apds excisdo cirlrgica com margens histologicas limpas,
em 36% dos casos, enquanto tumores de baixo grau apenas recidivaram localmente em 4%
dos casos. Portanto, tumores de alto grau tém risco elevado de recidiva local, sabendo-se que
esta aumenta o risco de metastizacdo e, portanto o risco de morte associada ao mastocitoma.

Logo, tratamento local mais agressivo de tumores de alto grau, assim como nos tumores de
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grau lll no sistema de Patnaik, deve ser realizado de modo a melhorar o prognéstico (Donnelly
et al., 2013).

Os sistemas de classificacdo histolégica ndo parecem ter qualquer aplicacdo nem
utilidade prognoéstica no mastocitoma gastrointestinal (Ozaki et al., 2002). Mastocitomas
localizados na conjunctiva apresentaram prognéstico favoravel independentemente do grau

histolégico, pelo que este devera ser de pouca utilidade nesta localizacdo (Fife et al., 2011).

8.2. Marcadores de proliferacéo celular

Vérios estudos tém sido desenvolvidos no sentido de identificar a importancia de
marcadores de proliferacdo celular na determinagéo do comportamento biolégico e progndstico
do mastocitoma canino. Os marcadores de proliferagédo celular mais estudados nesta neoplasia
canina sdo o Ki-67, a argirofilia das regides organizadoras nucleares (AgNOR — Argyrophilic
staining of nucleolar organizer regions), o antigénio nuclear de proliferacdo celular (PCNA —
proliferating cell nuclear antigen) e o IM (Romansik et al.,, 2007). Estes marcadores de
proliferac@o celular sé@o utilizados para estimar o nimero de células em estado de divisdo
celular, pois o crescimento de um tumor depende em grande parte da velocidade a que esta
ocorre (Scase et al., 2006).

O marcador de proliferagé@o celular Ki-67, uma proteina presente no ndcleo de células
em divisdo, pode ser identificado e o seu indice mensurado utilizando uma técnica de
coloragé@o imunohistoquimica, e apresenta uma associagdo significativa com o prognostico do
mastocitoma cutaneo canino, nhomeadamente na predicdo de recidiva local, metastizagcdo e
mortalidade associada a neoplasia. A principal utilidade do marcador Ki-67 parece ser a
determinacéo de quais os tumores de grau Il que apresentam melhor e pior prognéstico (tabela
27), o que faz do Ki-67 um dos marcadores de proliferacéo celular mais utii como fator
progndstico do mastocitoma cutaneo canino (Ginn et al., 2000; Scase et al., 2006; Thompson,
et al., 2011b; Berlato et al., 2013; Vascellari et al., 2013).

Tabela 27. Taxa de sobrevivéncia ao fim de um, dois e trés anos e TMS de cdes com mastocitoma
cutaneo de grau Il consoante o valor de Ki-67. Adaptado de Scase et al., 2006.

1ano | 2anos | 3 anos
<1,8 98% | 86% 77% NA
>1,8 43% 21% 21% | 395 dias
NA: N&o atingido.
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Figura 8. Coloracdo imunohistoquimica de Ki-67. As células
positivas coram o seu nucleo de magenta. Ampliacdo 400x,
coloracd@o imunohistoquimica. Adaptado de Thompson et al., 2011b.
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O marcador de proliferagéo celular AQNOR, que pode ser identificado através de uma
técnica de coloragdo histoquimica utilizando nitrato de prata, demonstra uma relacdo
significativa com o aparecimento de recidivas locais, com o prognostico em termos de
sobrevivéncia e com o grau histologico do tumor, segundo o sistema de Patnaik. No entanto,
ndo apresenta qualquer vantagem no progndéstico, quando comparada com a prépria
classificacéo histolodgica, pelo que a sua utilidade corrente na pratica clinica é limitada (Simoes

et al., 1994; Scase et al., 2006; Thompson et al., 2011b).

O outro marcador de proliferacdo celular acima mencionado, o PCNA, demonstrou,
num estudo, ser preditivo da ocorréncia de recidivas locais e metastizacdo (Simoes et al.,
1994), mas ndo demonstrou qualquer utilidade prognéstica em um outro estudo (Scase et al.,
2006). Simoes et al.,, 1994 propOs a utilizagcdo de um indice composto pela classificagcao

histol6gica, AQNOR e PCNA de modo a fazer uma melhor previsdo do desenrolar da neoplasia.

A survivina, um inibidor da apoptose, foi detetada em células neoplasicas de

mastocitomas caninos, mas a sua expressao era baixa e sem significado prognéstico (Scase et

O IM é uma medida indirecta de proliferacao celular e tem, relativamente aos restantes
marcadores acima mencionados, a vantagem de ndo ser necessario nenhum método de
coloracéo especial, uma vez que a coloracdo com hematoxilina e eosina de cortes histolégicos

€ o suficiente para identificar as figuras mitéticas. Verificou-se uma relacéo significativa entre a
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atividade mitética e o desenvolvimento de metastases. Caes com um IM inferior ou igual a 5
mitoses/10CGA tiveram um TMS de 70 meses, enquanto cdes com IM superior a 5
mitoses/10CGA apenas sobreviveram por uma mediana de dois meses. Quando considerando
apenas caes com tumores de grau Il, os resultados foram semelhantes, demonstrando o valor
da determinacao do IM no prognéstico de tumores de grau Il. O IM também demonstrou algum
interesse na determinacdo de tumores de grau Ill com melhor prognostico (Romansik et al.,
2007). Outros estudos validam a utilidade do IM como fator prognostico, alguns sugerindo
outros cut-offs diferentes de cinco (Elston et al., 2009; Thompson et al., 2011a; Berlato et al.,
2013; Vascellari et al., 2013). E importante relembrar que, ainda assim, ha cdes com

mastocitomas com IM inferior a 5 que morrem devido a doenca (Schultheiss et al., 2011).

Na prética clinica, os marcadores de proliferacédo celular mais utilizados, devido ao seu
alto valor prognéstico, séo o IM e o Ki-67 e podem ser ferramentas valiosas na prognosticagdo
de tumores de grau Il. Foram ambos comparados e demonstraram ter valor prognéstico
semelhante. Assim, numa primeira abordagem, o IM devera sempre vir descrito no relatério
histopatolégico do tumor, e a avaliagdo do Ki-67, por ser necessaria uma técnica
imunohistoquimica, devera ser utilizada em casos em que outros fatores como por exemplo o
aspecto e a rapidez de crescimento do tumor ndo sejam sustentados pelo valor do IM. Pelo
contrario, estes marcadores de proliferagdo celular ndo acrescentam grande valor prognéstico
a tumores de grau | ou lll, ou em casos em que metastizacdo ja esta presente aquando do

diagndstico da neoplasia (Berlato et al., 2013).

8.3. Kit

No mastocitoma cutaneo canino o padrao de distribuicdo do Kit, avaliado através de
coloragdo imunohistoquimica, tem valor prognéstico. Em 100 casos de tumores excisados
cirurgicamente e sem outro tratamento complementar, trés padrdes foram observados e
categorizados de | a lll (figura 11), em que no padrado | o recetor é identificado maioritariamente
ao longo da membrana citoplasmatica; no padréo Il o Kit é encontrado com intensidade
elevada num agregado focal perinuclear ou em pequenos agregados espalhados pelo
citoplasma; o padrdo de distribuicdo Ill caracteriza-se pela coloragdo difusa e intensa do
citoplasma das células tumorais (Kiupel et al., 2004). O padréo de distribuicdo de Kit relaciona-
se com o grau histolégico segundo o sistema de Kiupel (Sailasuta et al., 2014) e segundo o
sistema de Patnaik, sendo que o padrao | foi identificado em 41,2 a 42,9%, o padréo Il em 40,0
a 43,9% e o padrdo Ill em 13,3 a 18,3% dos tumores (Kiupel et al., 2004; Webster et al., 2006;
Giantin et al., 2012; Patruno et al., 2014). Os padrdes Il e Il foram associados a um periodo de
sobrevivéncia significativamente inferiores e a uma taxa de recidiva local e metastizacdo
significativamente superiores ao padrao | (Kiupel et al., 2004). No sentido contréario, a presenca
do padrao |, que também é caracteristica de mastocitos saudaveis (Morini et al., 2004), com o
corante maioritariamente na membrana citoplasmatica, mostrou-se um excelente indicador

(Kiupel et al., 2004; Giantin et al., 2012), com apenas 2,4% de mortalidade, contra os 25,6% e
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38,5% dos padrfes Il e lll, respetivamente (Kiupel et al., 2004). Ainda assim, o TMS néo foi
atingido em nenhum dos trés grupos da populagdo em estudo e todos os grupos foram
acompanhados durante um periodo bastante alargado de tempo, pelo que o valor do padrao de
distribuicdo do Kit como fator de progndstico independente é posto em causa por London &
Thamm 2013. Em mastocitomas de origem primaria subcutanea, os padrdes de distribuicdo de
Kit Il e 1ll também se relacionaram com a recidiva local dos tumores ap0s excisao cirlrgica,

sendo que o padrao Il apresentou significancia superior (Thompson et al., 2011b).

Figura 9. Padrdo de distribuicdo de Kit avaliado em cortes histolégicos corados com técnica de
imunohistoquimica. A positividade € identificada pela coloracdo castanha das estruturas celulares. A: Padréo |,
com o recetor distribuido essencialmente ao longo da membrana citoplasmética. B: Padrao Il, coloragao focal e
intensa na regido perinuclear. C: Padréo lll: Coloracdo intensa e difusa de todo o citoplasma, por vezes
obscurecendo as restantes estruturas celulares. Ampliagdo 1000x, coloracdo imunohistoquimica e com
hematoxilina. Adaptado de Webster et al., 2006.

Tal como ja foi referido no capitulo “Etiologia”, apesar da relagdo ndo ocorrer em todos
0s casos, a maioria dos mastocitomas com mutagdes do tipo DIT no dominio justa-membranar
apresentam padrédo de distribuicdo de Kit Il ou lll, considerados aberrantes (Webster et al.,
2006; Sailasuta et al., 2014), embora um padréo de distribuicdo aberrante possa estar presente
sem que sejam identificadas mutacdes no gene c-kit (Webster et al., 2006; Giantin et al., 2012).
Foi demonstrada uma relacdo significativa entre a presenca de muta¢gdes no gene c-kit e o grau
histologico (Downing et al., 2002; Zemke et al., 2002; Sailasuta et al., 2014). Mutagdes que
conferem sobreexpressdo ao recetor KIT estdo associadas a maior taxa de recidivas locais e
de metastizagdo, menor tempo de sobrevivéncia e aumento da mortalidade (Webster et al.,
2006). No sentido inverso, um estudo de Takeuchi et al., 2013, ndo demonstrou relacdo entre a
presenca de mutacdes no gene c-kit e o grau histolégico nem com o progndstico, & excepgao
da diminuicdo do periodo de progresséo da doenca quando existem mutacdes do tipo DIT, pelo

que a presenca destas mutagdes nem sempre devera estar associada a um mau progndstico.

8.4. Localizacéo
A localizacdo do mastocitoma é muitas vezes referida como fator de prognéstico.
Tumores localizados nas mucosas, jungdes mucocutaneas e nas regifes perineal, inguinal,

escrotal, prepucial e subungual sdo empiricamente associados a um pior prognéstico do que

55



em outras localizages (London & Thamm, 2013). No entanto, € um tema controverso, uma vez
que ha estudos que ndo encontram associacdo entre a localizacdo cutédnea e o prognéstico
(Ginn et al., 2000). Mastocitomas localizados na face, juncdo mucocutanea oral e na mucosa
oral apresentaram, aquando do diagndstico, uma taxa de metastizacdo para os linfonodo
regionais muito elevada, nomeadamente entre 59% e 72%, 0 que denota um comportamento
biologico bastante agressivo. Ainda assim, cdes com envolvimento dos linfonodos tiveram TMS
de 14 meses, 0 que é um periodo relativamente longo para o caso, enquanto caes sem
metéastases nos linfonodos tiveram prognéstico bastante favoravel, sem que o TMS tenha sido
atingido. Muitos dos caes deste estudo usufruiram de terapia trimodal, com cirurgia,
radioterapia e quimioterapia (Hillman et al.,, 2010). Os mastocitomas localizados na regido
perineal ou inguinal sempre foram empiricamente associados a um prognostico desfavoravel.
No entanto, estudos demonstram nao haver relagdo estatistica significativa entre estas
localizacbes e um prognostico desfavoravel, quando comparando com outras localizagdes
(Cahalane et al., 2004; Sfiligoi et al., 2005). Analisando especificamente as regiées escrotal e
prepucial, parece haver uma tendéncia para um pior prognostico, com a diminuigdo do TLD
apés cirurgia, mas esta diferenca também n&o foi significativa (Sfiligoi et al., 2005).
Contraditoriamente, um outro estudo reportou melhor prognéstico para tumores de grau Il
guando localizados na regi@o pineal, prepucio ou perineo, relativamente a outras localiza¢des
(Hahn et al.,, 2004). Noutro estudo, tumores na regido pineal apresentaram prognéstico
semelhante ao reportado para outras regides do corpo, sendo que o grau histolégico foi o
principal determinante do prognéstico (Schwab et al., 2014). Em oito casos de mastocitoma
localizado nos digitos, trés animais morreram devido a doenga metastética, resultando numa

sobrevivéncia de 63% ao fim de dois anos (Wobeser et al., 2007).

Mastocitomas localizados nas mucosas foram associados a um progndstico
desfavoravel, com uma taxa de sobrevivéncia de 44% ao fim de um ano e 30% ao fim de trés
anos (Thamm et al., 2006). No entanto, mastocitomas localizados na mucosa conjuntival
apresentaram um excelente progndstico, independentemente do grau histolégico. Em 26
tumores, apenas um recidivou localmente apds a cirurgia, outro cdo desenvolveu um
mastocitoma noutra localizacdo cutanea cerca de dois anos depois e, num total de 32 caes,

nenhum morreu devido & neoplasia (Fife et al., 2011).

Em mastocitomas cutdneos mdltiplos, nenhuma localizagdo demonstrou estar
associada a pior prognéstico, mas a presenca de pelo menos um tumor num membro associou-

se a um melhor prognéstico. (O’Connell & Thomson, 2013).

Mastocitomas de origem primaria no tecido subcutaneo tém um progndstico bastante
favoravel, com apenas 8% de recorréncia local apés cirurgia e 4% de metastases e, com uma
estimativa de 84% de sobrevivéncia ao fim de 1 500 dias (Thompson et al., 2011a). No entanto,

tumores de grau Ill com origem subcutdnea ndo apresentam diferencas significativas no
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prognéstico quando comparados com tumores de igual grau mas com origem na derme (Hume
etal.,, 2011).

Mastocitoma visceral, seja de origem no trato gastrointestinal, baco ou figado, tem um
prognéstico bastante reservado. O TMS, numa série de 10 casos, foi de 16 dias, com intervalo
de dois a 48 dias (Takahashi et al., 2000), enquanto noutra série de 23 casos, apenas 39% dos

animais estavam vivos aos 30 dias, e apenas 7% ao fim de 180 dias (Ozaki et al., 2002).

A presenca de mastocitose disseminada representa, obviamente, um mau prognéstico
(O’Keefe et al. 1987 r por London & Thamm 2013).

8.5. Estadiamento

Um dos fatores de prognéstico mais utilizados no mastocitoma cutaneo canino é o
estadiamento da neoplasia, aquando do diagndstico, segundo o sistema proposto pela
Organizagdo Mundial de Salde (OMS), que contempla as caracteristicas do tumor priméario,
metastizac@o para os linfonodos regionais e metastizagao a distancia (quadro 4). Quando os
mastocitomas metastizam, fazem-no em primeiro lugar para os linfonodos regionais e mais
tarde para o baco e figado. Outros 6rgdos podem estar envolvidos, mas os pulmdes, ao
contrario de muitas outras neoplasias, raramente estdo envolvidos. Mastocitos neoplasicos
podem-se observar na medula éssea e sangue periférico em casos de disseminagao sistémica
(O’Keefe et al. 1987 referido por London & Thamm 2013).

Quadro 4. Estadiamento do mastocitoma cutaneo canino, segundo a OMS. Adaptado de London &
Thamm, 2013.

0 Um tumor cutédneo incompletamente excisado da derme, identificado
histologicamente, sem envolvimento do linfonodo regional.

I Um tumor confinado a derme, sem envolvimento do linfonodo regional.

Il Um tumor confinado a derme, com envolvimento do linfonodo regional.

" Tumores dérmicos multiplos ou tumores grandes e invasivos, com ou sem
envolvimento do linfonodo regional.

N Qualquer tumor com metastizagéo distante, incluindo envolvimento sanguineo ou
medula 0ssea.

s Sub-estadio a: sem sinais clinicos sistémicos.
ue- Sub-estadio b: com sinais clinicos sistémicos.
estadio

(No estadio IV ndo se aplica o sub-estadio.)

Num estudo com 70 casos, a distribuicdo dos pacientes pelos diferentes estadios foi a
apresentada na tabela 28. Quanto mais elevado o estadio, menor o tempo até a recidiva local

ou metastizacdo do tumor apés terapia (Jaffe et al., 2000b).
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O estadio Il, ou seja, presenca de metastases nos linfonodos regionais, esta associado
a um prognéstico reservado e demonstrou ser um fator de prognéstico independente. A
metastizacdo para os linfonodos regionais foi encontrada em 49% dos mastocitomas de grau Il
no momento do diagndéstico e muito mais comummente do que a metastizacdo a distancia
(Hume et al., 2011). O TMS de caes com estadio | e Il foi, respetivamente, superior a seis anos
e inferior a 10 meses (Krick et al., 2009) e outros estudos demonstram o caracter desfavoravel
da presenca de metastases nos linfonodos regionais (Gerritsen et al., 1998; Thamm et al.,
1999; Hume et al., 2011;). No entanto, um estudo indica que a aplicacdo de terapia loco-
regional, com tratamento do tumor primario e radioterapia dirigida ao linfonodo regional, em
cdes com mastocitoma de estadio Il, faz com que o prognostico deste estadio ndo seja
estatisticamente diferente do estadio | (LaDue et al., 1998), sendo que num outro estudo estes
cées atingiram em média os 1240 dias de TLD, com apenas um em 19 cdes a desenvolverem
recidiva do tumor num linfonodo (Chaffin & Thrall, 2002). Outros estudos demonstram que a
excisdo de linfonodos afetados, radioterapia loco-regional, quimioterapia como adjuvante a
exciséo cirargica do tumor primario ou uma combinacéo destes métodos, mesmo que de modo
puramente preventivo em tumores com elevado risco de metastizacdo, permite a cdes com
mastocitoma em estadio Il estenderem o TMS e o TLD para niveis bastante aceitaveis,
principalmente quando o grau do tumor € I, pelo que a presenc¢a de metastases nos linfonodos
regionais ndo deve ser um impedimento ao tratamento destes cées (Dobson et al., 2004;
Thamm et al., 2006; Camps-Palau et al., 2007; Rassnick et al., 2010b; Hume et al., 2011).

Tabela 28. Distribuicdo dos casos de mastocitoma cutaneo canino por estadio, segundo o sistema
de estadiamento da OMS. Adaptado de Jaffe et al., 2000b.

I 66%
Il 4%
1 24%
\Y% 6%

Correntemente, a maior critica e ddvida relativamente a este sistema de estadiamento
prende-se com a colocacdo dos casos de mastocitoma cutdneo multiplo no estadio Ill, um
estadio avancado. Ainda ndo € certo se os tumores cutaneos mdltiplos correspondem a
tumores independentes, ou se sdo metastases de um tumor primario. Um estudo em dois caes
que desenvolveram varios tumores cutaneos ao longo de um a dois anos demonstrou existir
clonalidade entre os varios tumores, 0 que aponta para que nesses dois casos se tratassem de
metastases (Zavodovskaya et al., 2004). Embora alguns estudos associem tumores mltiplos a
um pior prognéstico (Camps-Palau et al., 2007), estudos recentes ndo apontam a presenca de
multiplos tumores cutaneos como sendo um fator de prognéstico negativo. Num estudo

envolvendo casos de mastocitoma cutdneo multiplo excisados cirurgicamente e com ou sem
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posterior terapia adjuvante, 83% dos caes apresentaram tumores de grau histolégico | ou Il,
apenas 15% dos tumores progrediram com metastases, das quais sete para os linfonodos
regionais e apenas um caso apresentou metastizacao sistémica. Quarenta e quatro por cento
dos pacientes desenvolveram novos tumores cutaneos numa localizacdo diferente, mas este
acontecimento ndo teve impacto no progndéstico. Nesta série de tumores mudltiplos, o fator de
prognéstico que mais significativamente afetou negativamente o TMS e o TLD foi a presenca
de sinais clinicos gastrointestinais ou cutaneos. O TLD estimado foi de 1917 dias com
sobrevivéncia de 85% dos caes ao fim de 5 anos, correspondendo a um bom prognostico. Este
e outros estudos demonstram que 0s mastocitomas cutdneos multiplos ndo apresentam
progndstico pior que mastocitomas cutaneos solitarios de grau histoldgico Il, reflectindo antes o
progndstico individual de cada um dos tumores existentes e, portanto, colocam em causa o
valor da colocacéo destes casos num estadio avancado segundo o sistema de estadiamento
da OMS (Mullins et al., 2006; O’'Connell & Thomson, 2013). Por esse motivo, Krick et al., 2009

propds a inclusdo de mastocitomas cutaneos multiplos no estadio Il.

O estadio IV, correspondente a metastizagdo a distancia, numa localiza¢do que néo os
linfonodos nem o tecido cutaneo, esta relacionado com um mau prognéstico (O’Keefe et al.,
1987; Gerritsen et al., 1998; Jaffe et al., 2000b; Sfiligoi et al., 2005; Romansik et al., 2007;
Hume et al., 2011; Vascellari et al., 2013). Em cdes com mastocitomas cutaneos considerados
de alto risco de metastizacéo, dois de 23 apresentaram infiltragdo neoplasica no figado e/ou
baco e dois em 24 apresentaram infiltracdo na medula éssea (Camps-Palau et al., 2007) e
apenas 11% de 43 cdes com mastocitomas de grau Il desenvolveram metéstases a distancia
(Hume et al., 2011), sendo muito mais comum a metastizacdo para os linfonodos regionais.
Assim, considera-se que a disseminacao sistémica ndo € um achado muito frequente, mesmo
em mastocitomas de risco elevado. Noutro estudo, a taxa de mortalidade de cédes que se
apresentaram com metastases foi cerca de cinco vezes superior a dos cdes que ndo as
apresentavam (Romansik et al., 2007). O TMS de cédes com infiltracdo neoplasica de 6rgaos
abdominais, confirmada por citologia, foi de 34 dias, enquanto o TMS da populagéo controlo foi
de 733 dias (Stefanello et al., 2009) e de 100 e 291 dias, respetivamente, noutro estudo (Book
et al., 2011). Num estudo em 14 cdes com metastizagdo medular, 10 também apresentaram
metastizac@o nos linfonodos regionais, 11 infiltracdo no figado e/ou baco, trés apresentaram
metastizacdo pulmonar, considerada extremamente rara e em um caso metastizacdo renal
bilateral, pelo que a presenca de mieloptise devera corresponder a um estado terminal de
disseminagdo sistémica. O TMS foi apenas de 41 dias, apesar da instituicdo de terapia
sistémica (Marconato et al., 2008). A colocacdo de um paciente no estadio IV implica a

necessaria utilizacdo de tratamento sistémico (London & Thamm, 2013).

A presenca de sinais clinicos sistémicos, correspondente ao sub-estadio b, foi
associada a um prognostico significativamente pior, em mastocitomas multiplos (Mullins et al.,
2006).
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8.6. Outros fatores de prognéstico

Apls a excisdo cirargica, a recidiva local do tumor esta associada a um mau
progndstico, quer devido a morte do animal por consequente progressdo da doenca, quer
devido a eutanasia (Jaffe et al., 2000b; Cahalane et al., 2004; Hahn et al., 2004; Stefanello et
al., 2009; O’Connell & Thomson, 2013;), pelo que terapia loco-regional agressiva logo desde o
inicio do tratamento é recomendada, de modo a tentar evitar ou atrasar a recorréncia da

neoplasia (London & Thamm, 2013).

O rapido crescimento do tumor esta associado a um pior prognéstico. Num estudo,
83% dos cédes que ja apresentavam o tumor ha mais de 28 semanas previamente a excisao
cirdrgica, 0 que é associado a um crescimento lento, sobreviveram pelo menos 30 semanas,
enquanto apenas 25% dos cdes com o tumor descoberto menos de 28 semanas antes da
cirurgia atingiram as 28 semanas ainda com vida (Bostock, 1973 referido por London & Thamm
2013).

O tamanho do tumor também é um fator de prognéstico. Tumores de diametro superior

a 3 cm de didmetro relacionam-se com um pior prognéstico (Hahn et al., 2004).

A elevagcdo das enzimas hepéticas, por estar associada a infiltracdo hepatica do

mastocitomas, também se relacionou com um pior prognéstico (Camps-Palau et al., 2007).

A densidade de microvasos intratumorais relaciona-se significativamente com o
prognadstico, assim como com o grau de agressividade local do tumor e o IM, pelo que pode ser
utilizada como fator de progndstico e demonstra a importancia da neoangiogénese na

agressividade do tumor (Preziosi et al., 2004; Patruno et al., 2009).

A medicao computadorizada da area nuclear em citologias de mastocitomas cutaneos
caninos também demonstrou relacdo significativa entre o tamanho do nudcleo das células
neoplasicas com o progndstico, particularmente na divisdo dos mastocitomas de grau Il com
comportamento benigno e maligno, mas a necessidade de utilizacdo de equipamentos e

software especiais torna o seu uso pouco pratico (Strefezzi et al., 2009).

O namero de cromossomas presentes nas células tumorais de mastocitomas cutaneos
caninos e respectivas metastases foi estudado, parecendo haver uma tendéncia para a
aneuploidia (numero anormal de cromossomas) em estadios avancados da doenga, mas este
parédmetro tem pouco valor clinico e prognéstico (Ayl et al., 1992). Recentemente, a analise do
transcriptoma em mastocitomas caninos permitiu identificar um painel de biomarcadores que

guando usados em conjunto apresentam elevado valor progndstico (Giantin et al., 2014).
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9. Diagndéstico

O diagnéstico dos mastocitomas cutaneos é estabelecido, na maioria dos casos, por
analise da citologia por PAAF, utilizando corantes rapidos ou coloracdo de Romanowsky. Os
mastécitos apresentam-se como células de tamanho pequeno a intermédio, com granulos
citoplasmaticos abundantes, pequenos e uniformes, de cor plrpura. O nlcleo esta
normalmente localizado centralmente. Critérios de malignidade ndo sdo muito frequentes, e
incluem anisocitose, anisocariose, células multinucleadas, multiplos nucléolos visiveis e figuras
mitéticas. Pleomorfismo marcado é pouco comum e esta normalmente associado a um grau
histolégico elevado. Em tumores pouco diferenciados os granulos podem ser escassos e tornar
o diagndstico citolégico e a diferenciacédo de outros tumores de células redondas dificil. Ainda
assim, geralmente alguns granulos podem ser identificados. A coloracdo de Wright-giemsa
(figura 12) ou com azul de toluidina torna os granulos mais facilmente visiveis. Coloracdes
rapidas, a base de agua, como por exemplo a coloragdo Diff-quick, podem causar a perda dos
granulos, dificultando o diagnéstico, ou sugerindo baixa diferenciagdo do tumor (figura 13). Na
citologia dos mastocitomas, os mastdcitos aparecem em elevada quantidade e geralmente sédo
acompanhados por muitos eosinéfilos, por alguns fibroblastos reativos e por bandas de
colagénio (Friedrichs & Young, 2013; London & Thamm, 2013). Através da citologia ndo é
possivel determinar com precisdo o grau histolégico. A morfometria computadorizada em
esfregacos citoldgicos permite fazer esta associagdo, mas s80 necessarios equipamentos e
software especializados (Strefezzi et al., 2009; Barbosa et al., 2014). E comum os clinicos
tentarem fazer essa associacdo através da quantidade de granulos e morfologia celular, mas
além de subjectivo, € uma técnica sem evidéncias que suportem a sua utilizacdo.
Recentemente, avaliou-se a aplicacédo dos critérios do sistema de classificacao histologica de
Kiupel em citologias de mastocitomas cutaneos, analisando-se um total de 1000 mastécitos por
lamina. Em 50 casos, houve uma concordancia de 94% entre a classificacdo citolégica e a
histolégica. No entanto, esta técnica apresenta uma tendéncia para subvalorizar o grau
histolégico, pelo que, apesar de poder ser (til na pratica clinica, ndo pode substituir a

classificacéo histoldgica (Scarpa et al., 2014).
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Figura 10. Citologia de mastocitoma canino. Note-se a presenca dos granulos citoplasmaéticos.
Neste caso as células apresentam intensidade de coloracdo dos granulos variavel e anisocariose,
sugerindo um tumor de diferenciagdo intermédia. Ampliacdo 1000x, coloracdo de Wright-giemsa.
Adaptado de Raskin, 2010.

Figura 11. Citologia de mastocitoma cutaneo canino. O corante a base de 4gua causou perda de
granulos, sugerindo um tumor pouco diferenciado. Ampliacdo 1000x, coloracdo do tipo Wright.
Adaptado de Raskin, 2010.

Tumores compostos por mastocitos neoplasicos muito pouco diferenciados podem
necessitar de avaliacdo histolégica ou mesmo imunohistoquimica, apos bidpsia excisional ou
incisional para se estabelecer o diagndstico. Podem-se usar o corante de azul de toluidina, que
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aumenta a sensibilidade da visualizacdo dos granulos, e a imunorreatividade a vimentina, ao
Kit ou a triptase mastocitaria, que sdo os métodos imunohistoquimicos mais sensiveis para
identificacdo de mastocitomas. A utilizacdo de marcadores para exclusdo de outras linhas

neoplasicas também pode ser util (Ozaki et al., 2002; London & Thamm, 2013).

Além do diagndstico do mastocitoma, € importante fazer o estadiamento da neoplasia e
pesquisar alteracdes para-neoplasicas. Hemograma e perfil bioquimico sdo recomendados em
todos os casos, assim como PAAF do linfonodo regional, sempre que seja possivel. O
estadiamento completo inclui ecografia abdominal, PAAF do figado, baco e da medula éssea,
radiografia toracica e analise do Buffy coat. London & Thamm, 2013 apenas recomendam o
estadiamento completo nos casos em que a avaliagdo clinica ou a classificacdo histol6gica

determinem existirem critérios de progndstico negativo.

Apenas 26% dos casos com metastizacdo no linfonodo regional apresentaram esse
linffonodo aumentado a palpagdo, o que, associado ao valor prognéstico da presenca de
metastases, evidencia a importancia de avaliar sempre, pelo menos por citologia, o linfonodo
regional, independentemente da sua morfologia e tamanho (Chaffin & Thrall, 2002). O tamanho
de um linfonodo é considerado normal quando o eixo curto € inferior a 10 mm e considerado
aumentado quando o eixo curto € superior a 15 mm (Eisenhauer et al., 2009). Os critérios
utilizados para a determinacao citolégica da existéncia ou ndo de metastizacdo nos linfonodos
sdo ainda alvo de alguma discussdo, uma vez que a presenca de alguns mastocitos nos
linfonodos é normal, e podem inclusive aparecer em nimero aumentado devido a reatividade a
ulceragdo ou inflamagéo, muitas vezes associadas a presen¢a do mastocitoma (Krick et al.,
2009; London & Thamm, 2013). Recentemente, Krick et al. 2009 propds um sistema de
avaliacéo citologica do linfonodo regional que demonstrou ter significado prognostico quando

aplicado (quadro 5).

Tal como ja referido no capitulo anterior, a disseminagdo do mastocitoma para 0s
6rgados abdominais, embora seja um indicador de progndstico bastante negativo, ndo é muito
comum e por isso a realizacdo de ecografia abdominal e PAAF de 6rgdos abdominais so é
recomendada por London & Thamm, 2013 quando existem dados que suportem um alto risco
de metastizacdo. Num estudo, concluiu-se que a puncao aspirativa do figado e bago de cées
com mastocitoma cutdneo mas sem alteracdes ecogréaficas ndo deveria ser realizada, uma vez
que ndo se encontraram diferengas significativas entre a presenca de mastécitos nestes 6rgaos
em cdes com e sem mastocitoma cutdneo e ndo foram encontrados pardmetros que
permitissem distinguir o normal da infiltragao metastatica, além de que a realizagédo de puncao
aspirativa destes 0rgdos apresenta o risco de causar hemorragia (Finora et al., 2006). Tal como
ja foi referido para a pesquisa de infiltracdo neoplasica dos linfonodos, a determinacao dos
critérios que permitem classificar como positiva ou negativa a presenca de metastases

influencia as conclusdes deste tipo de estudos (Finora et al., 2006). No entanto, varios outros
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estudos apresentaram resultados diferentes. Os 6rgdos abdominais mais vezes afectados séo
o figado, baco e linfonodos, mas os achados ecograficos, como por exemplo aumento do
tamanho e da ecogenecidade dos 6rgados, heterogenicidade do parénquima e nédulos
hipoecogénicos sao altamente inespecificos. Pode inclusivamente existir infiltracdo neoplasica
nestes 6rgdos sem que sejam encontradas quaisquer alteracdes ecograficas, uma vez que a
sensibilidade da ecografia para detetar metastizacdo abdominal do mastocitoma é baixa.
Portanto, para fazer o estadiamento do mastocitoma canino, a ecografia abdominal, por si s0,
tem pouco valor e, por isso, deve ser acompanhada de PAAF ou biopsia do figado, bago e
outros 6érgdos que apresentem imagens ecograficas suspeitas, quando a avaliagao do risco de
metastizacdo assim o determinar (Sato & Solano, 2004; Stefanello et al., 2009; Book et al.,
2011).

Quadro 5. Critérios citologicos para determinacdo da presenca de metastizacdo de mastocitomas
nos linfonodos regionais. Adaptado de Krick et al., 2009.

Ausente Mastdcitos nao visualizados.
i Em pelo menos uma lamina, duas a trés incidéncias de mastdcitos em
Possivel o
agregados de duas a trés células.
Provavel Em pelo menos uma lamina, mais de trés agregados de dois a trés mastécitos
rovave
e/ou dois a cinco agregados de mais de trés mastacitos.
Em pelo menos uma lamina, substituicdo do tecido linféide por mastdcitos,
b ) e/ou presenca de mastécitos agregados, pouco diferenciados com
resente

pleomorfismo, anisocitose, anisocariose e/ou baixa granulagdo, e/ou mais de

cinco agregados de mais de trés mastocitos.

As radiografias tordcicas com o objetivo de fazer o estadiamento do mastocitoma
canino ndo sdo recomendadas, uma vez que a metastizacdo para os 6érgaos toracicos é
extremamente rara (Camps-Palau et al., 2007; London & Thamm, 2013). Por vezes,
linfadenopatia intratoracica, devido a metastizacdo do mastocitoma, pode ser evidenciada nas
radiografias (London & Thamm, 2013). Em 14 cé@es com metastizacdo medular, 21%
apresentaram metastizagdo pulmonar, pelo que neste caso a sua utilidade € superior
(Marconato et al., 2008). A ecografia ou a tomografia computadorizada permitem uma melhor
determinacdo do grau de invasdo do tumor, e consequentemente uma melhor planificacdo da

cirurgia e/ou radioterapia (Hahn et al. 1990 referido por London & Thamm 2013).

A presenca de mieloptise apenas foi encontrada em 2,8% dos casos de mastocitoma
cutédneo durante o estadiamento inicial e em 4,5% quando incluindo casos de recidivas e
progressdo da doenca (Endicott et al., 2007). Em nove casos de mastocitose sistémica, cinco

apresentaram namero elevado de mastocitos na citologia da medula 6ssea (O’Keefe et al. 1987
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referido por Endicott et al. 2007). Fatores associados a infiltragdo neoplasica da medula 6ssea
foram neutrofilia, monocitose, eosinofilia, basofilia, anemia, anemia n&o regenerativa,
trombocitopenia, elevacao dos tempos de coagulacdo, recidiva local e doenca progressiva,
pelo que fazer a puncao aspirativa da medula 6ssea é uma escolha que pode ser reservada
para quando existem alteracdes no hemograma que o indiqguem e recidiva ou progressao da
neoplasia (Endicott et al., 2007; Marconato et al., 2008). Marconato et al., 2008 identificou, em
14 caes com infiltracdo da medula éssea, que apresentavam mastécitos correspondendo de
7% a 33% das células nucleadas, cinco casos sem alterag@es no hemograma, pelo que sugere
gue outros parametros devem ser avaliados, além do hemograma, antes de excluir a

possibilidade de mieloptise.

Seis em 16 cdes com mastocitose sistémica apresentaram mastocitemia na avaliagédo
do esfregaco periférico ou do buffy coat (O’Keefe et al., 1987). Este achado é muitas vezes
referido como sendo sinal de mastocitose sistémica. No entanto, num outro estudo, 0s casos
de mastocitoma corresponderam apenas a 4,5% dos casos de mastocitemia e, mesmo nesses
casos, o numero médio de mastocitos encontrados no buffy coat foi significativamente inferior
ao dos casos em que 0s cdes nado tinham mastocitoma. A maioria dos casos de mastocitemia
estava associada a doencas inflamatorias, anemia regenerativa, outras neoplasias e trauma
(McManus, 1999 referido por Endicott et al. 2007).

A inclusao rotineira da avaliacdo da buffy coat no estadiamento do mastocitoma €, hoje
em dia, desaconselhada, a excecdo dos casos em que ha presenca de mastocitose sistémica
(London & Thamm, 2013).

10. Tratamento

z

No tratamento do mastocitoma, cada caso é Unico. Uma vez que a variedade do
comportamento biolégico da neoplasia € tdo grande, também o leque de op¢des terapéuticas €
alargado. Cada caso deve ser avaliado individualmente, e o clinico e o proprietario devem
escolher a opcao que melhor responda as necessidades e possibilidades das vérias partes

envolvidas.

Na avaliagdo da resposta ao tratamento sdo avaliados parametros como o TMS, TLD, a
taxa de sobrevivéncia ao fim de determinado periodo de tempo e a resposta tumoral ao
tratamento. A resposta tumoral apenas pode ser avaliada quando existem lesdes mensuraveis,
isto é, tumores com didmetro superior a 10 mm e linfonodos com eixo curto superior a 15 mm
e, por isso, é normalmente aplicada em tumores nado ressectaveis, tratados com outras
modalidades terapéuticas que ndo a cirurgia. Na avaliacdo da resposta tumoral sdo medidos e

somados os diametros de até cinco lesdes, utilizando o maior didmetro nos tumores e o eixo
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curto nos linfonodos. Essa medicdo deve ser realizada antes de iniciar o tratamento e, a
resposta, avaliada posteriormente a implantacdo da terapéutica. A resposta tumoral classifica-
se em doenca progressiva, doenca estavel, remissao parcial (RP) ou remissdo completa (RC).
A soma das duas Ultimas é denominada resposta total. Os critérios para determinacao da

resposta tumoral apresentam-se no quadro 6 (Eisenhauer et al., 2009).

Quadro 6. Critérios de determinacdo da resposta tumoral. Adaptado de Eisenhauer et al., 2009.

L Diminuicdo de 100% do tamanho tumoral e linfonodos <10 mm no
Remiss&o completa _
eixo curto.

Remisséo parcial Diminuicéo de pelo menos 30% do tamanho tumoral.

i Diminuicdo de no maximo 30% a aumento de no méaximo 20% do
Doenca estavel
tamanho tumoral.

) Aumento de pelo menos 20% e um aumento absoluto de pelo menos
Doenca progressiva
5 mm do tamanho tumoral.

Independentemente do tipo de terapia aplicada, todos os casos deverdo ser
regularmente acompanhados, pelo menos com exame fisico, dando especial atencdo a
pesquisa de recidiva local e metastizacdo para os linfonodos regionais, realizando PAAF de
qualquer nova lesdo que possa aparecer. Casos de mastocitomas de alto risco, isto é, com a
presenca de fatores de prognéstico negativo, deverdo ser acompanhados com maior
intensidade e com a utilizacdo de métodos complementares de diagndstico como as analise de
sangue e ecografia abdominal de modo a acompanhar o estadio da doenca (London & Thamm,
2013).

10.1. Controlo local

Sempre que possivel, a excisdo cirlrgica é a primeira op¢ao terapéutica na abordagem
dos mastocitomas cutaneos caninos. Tal como referido anteriormente, a recidiva local € um
fator negativo de progndstico e portanto considera-se essencial o adequado controlo local dos
mastocitomas, o que é definido pela presenca de margens histoldgicas limpas apés excisédo
cirirgica do tumor, ou a aplicacdo de radioterapia apds excisdo cirdrgica com margens
histolégicas incompletas (Thamm et al., 2006). Empiricamente, a excisao cirargica com trés
centimetros de margens ao redor do tumor e um minimo de um plano fascial em profundidade
costuma ser recomendada (London & Thamm, 2013). As margens cirdrgicas relacionam-se
obviamente com as margens histolégicas, embora a conservacdo das pecas histolégicas em
formol cause a reducdo do seu tamanho (Schultheiss et al., 2011). Determinou-se que utilizar
margens cirdrgicas laterais de apenas dois centimetros, permite atingir margens histolégicas
limpas, isto €, sem presenca de mastécitos nas margens da peca anatdomica tal como

observado no corte histologico, em 91% a 100% dos casos, sendo que a maioria dos casos em

66




gue esse objectivo nédo foi atingido se deveu principalmente a presenga de células neoplasicas
em profundidade e ndo lateralmente. Estes estudos apenas incidiram sobre tumores de grau | e
Il, e em ambos a taxa de recidivas locais foi de 0%, no entanto, as suas conclusdes ndo devem
ser aplicadas a tumores de grau histoldgico Ill (Simpson et al., 2004; Fulcher et al., 2006). Cées
de pequeno porte e tumores de dimensfes elevadas foram associados a dificuldade em
obtencgédo de margens histoldgicas adequadas, enquanto tumores localizados nas extremidades
ndo apresentam resultados concordantes entre estudos (Simpson et al., 2004; Monteiro et al.,
2011). Alguns autores consideram que as margens propostas anteriormente sdo, em alguns
casos, demasiado agressivas e podem inclusive levar os clinicos a considerar um tumor como
nao ressectavel, ou mesmo a considerar cirurgias mais agressivas como a amputacdo, em
casos em que talvez uma cirurgia pouco agressiva poderia ser curativa. Pratschke et al., 2013
sugeriu a utilizacdo de margens cirlrgicas proporcionais ao diametro do tumor. As margens
propostas teriam, lateralmente, o equivalente ao maior diametro do tumor, até um maximo de
quatro centimetros e, em profundidade, pelo menos um plano fascial. Os resultados s&o
comparaveis aos de outros estudos, com 85% de margens histologicas limpas, considerando
que neste estudo incluiram-se tumores de grau lll. E sugerida a utilidade desta técnica
principalmente em zonas com pouco tecido disponivel para a reconstrucdo cutdnea ou em
casos de tumores multiplos (Pratschke et al., 2013). No sentido contrario, Schultheiss et al.,
2011, nao encontrou qualquer relacdo entre o diametro do tumor e o tamanho das margens

histolégicas, o que ndo suporta a utilizagdo de margens cirdrgicas proporcionais ao tumor.

Varios estudos indicam que margens histologicas incompletas nem sempre originam a
ocorréncia de recidivas locais, assim como margens cirargicas limpas ndo sdo garantia de que
nao ird ocorrer recidiva local do mastocitoma (Michels et al., 2002; Weisse et al., 2002;
Simpson et al., 2004; Fulcher et al., 2006; Thompson et al., 2011b; Donnelly et al., 2013;
Pratschke et al., 2013). Apesar da utilidade de conhecer as margens histolégicas, a sua
interpretacao continua bastante dificil. Para explicar o facto de muitos tumores com margens
histolégicas incompletas nao recidivarem, foi sugerido que, por vezes, os mastécitos presentes
na periferia do tumor sdo, na realidade, mastocitos saudaveis constituintes da resposta
inflamatéria, ou entdo que a intervencao cirargica poderia facilitar a destruicdo imuno-mediada
das poucas células neoplasicas ndo excisadas (Fife et al., 2011). A incerteza relativamente ao
valor das margens histologicas pode confundir o clinico em relacdo aos passos a seguir na
terapéutica, portanto é recomendado que se avaliem sempre outros fatores de prognéstico e a
relagdo risco beneficio da aplicagdo de medidas terapéuticas como a quimioterapia e a

radioterapia em cada caso especifico (Pratschke et al., 2013).

Num estudo, a taxa de recidivas, locais ou distantes, aos 12 e aos 24 meses, de
tumores com margens histolégicas limpas foi de 21% e 28% e de tumores com margens
histoldgicas incompletas foi de 71% e 86%, respetivamente, 0 que apoia a importancia de obter

margens histolégicas limpas, através da aplicacdo de margens cirlrgicas adequadas. Neste
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estudo, ndo se referem os critérios para classificacdo das margens histologicas (Michels et al.,
2002). Em outro estudo, a importancia das margens histolégicas foi confirmada, ja que nenhum
tumor com margens laterais e em profundidade superiores ou iguais a 10 mm e 4mm,
respetivamente, recidivaram localmente (Schultheiss et al., 2011). Outro estudo recente falhou
na tentativa de estabelecer margens histoldgicas padrdo que se relacionem com as
probabilidades de recidivas locais. Em tumores de grau histolégico Ill, com margens
histolégicas limpas, apesar de estas melhorarem o progndstico, 36% recidivaram localmente,
enquanto em tumores de grau |l isso apenas aconteceu em 11% dos casos. Os resultados
destes estudos, demonstram que &

importante atingir margens histolégicas

limpas, que é essencial que o patologista

indique as margens histolégicas e que, na ¢ 7
maioria das vezes, o adequado controlo ‘/—"
local do tumor é curativo, mas que, ainda '
assim, tratamento loco-regional agressivo

deve ser aplicado em tumores com alto

risco de metastizagdo, mesmo quando as {

margens sdo consideradas limpas (Hume :

et al.,, 2011; Weisse et al., 2002; Donnelly
et al., 2013). Assim, nos casos em que a
excisdo completa do tumor é considerada
possivel, mas o relatério histopatoldgico
indica que as margens histolégicas séo
incompletas é aconselhado que se
apliguem novas acc¢bes terapéuticas no
sentido de garantir adequado controlo local

do tumor, as quais passam pela nova

cirurgia, repetindo a utilizagdo de margens Figura 12. Nova excisdo cirGrgica, com uma
margem cirdrgica de 3cm ao redor da cicatriz, apds
obtencdo de margens histolégicas incompletas

(figura 14), ou a utilizacdo de radioterapia agquando da excisdo do mastocitoma cutaneo.
Adaptado de London & Thamm 2013.

cirdrgicas adequadas ao redor da cicatriz

para eliminacdo da doenga microscopica
(London & Thamm, 2013).

Em 98% dos mastocitomas de origem primaria no tecido subcutdneo em que se
observaram margens histolégicas limpas, definidas pela auséncia de mastécitos a menos de 1
mm da margem, a excisdo cirargica foi curativa, sem que houvessem recidivas (Thompson et
al., 2011b).

ApOs a excisdo cirirgica de 30 mastocitomas localizados na conjuntiva, todos

apresentaram margens histolégicas incompletas, no entanto apenas um recidivou localmente,
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pelo que cirurgia agressiva nestes casos, que implicaria enucleagdo ou blefaroplastias
extensas, ndo é recomendada, assim como a radioterapia, associada ao desenvolvimento de

queratoconjuntivite seca, retinopatias e cataratas (Fife et al., 2011).

Quando a avaliagdo de um tumor determina que é pouco provavel que se consiga
efectuar a excisdo cirlrgica com margens adequadas, uma biépsia incisional € o passo mais

adequado para determinar o grau do mastocitoma (London & Thamm, 2013).

Quando a excisdo completa de um mastocitoma nao € possivel, London & Thamm,
2013 sugerem quatro opcdes terapéuticas para o controlo local da neoplasia. A primeira opcéo,
caso se trate de um membro, € a amputagdo do mesmo, que deve ser reservada para 0S casos
mais complicados de tumores agressivos em que se conclua ndo existirem outras opcfes
terapéuticas eficazes (London & Thamm, 2013). Outra op¢do é a aplicacdo exclusiva de
radioterapia. Apesar de ndo ser ideal, a utilizacdo de radioterapia hipofracionada, huma dose
total de 32 Gy dividida em quatro sessdes separadas por uma semana, precedida e
acompanhada por prednisolona, apresentou uma resposta total de 89%, sendo que 34% dos
tumores atingiram RC e 54% RP, com um periodo livre de progressdo da doen¢a mediano de
1031 dias (Dobson et al., 2004). Outros estudos também evidenciam a utilidade da radioterapia
como tratamento priméario de tumores ndo ressectaveis, com 50% de controlo ao fim de um
ano, utilizando doses de 40 a 50 Gy (Gillette, 1974, Allan & Gillette, 1979, Turrel et al. 1988 e
LaDue et al. 1998 referidos por London & Thamm 2013). A terceira opcao, e segundo London &
Thamm, 2013 a mais recomendada, para tratamento de mastocitomas néo ressectaveis é a
cirurgia citoreductiva acompanhada de radioterapia. Com esta abordagem, em 56 cdes em
quem foram aplicadas doses de radioterapia de 45 a 57 Gy, ap6s cirurgia citorreductiva e com
doenga microscopica, o TLD mediano foi de 54 meses, enquanto em cdes com doenga
macroscopica, quer tenham sido alvo de cirurgia citorreductiva ou ndo, o TLD mediano foi de
12 meses, evidenciando a importancia da reducdo do tamanho do tumor, previamente a
aplicacdo de radioterapia (LaDue et al., 1998). Noutro estudo, apenas com mastocitomas de
grau Il em estadio 0, ap6s citorreducao cirdrgica, utilizando uma dose de 48 Gy dividida em 15
fracBes, conseguiu-se controlo local da neoplasia em 94% dos casos ao fim de trés anos e
98% de sobrevivéncia ao fim dos mesmos trés anos (Poirier et al.,, 2006). Outros estudos
suportam o valor da cirurgia citorredutiva seguida de radioterapia definitiva (al-Sarraf et al.,
1996; Frimberger et al., 1997). Esta op¢do apresenta resultados semelhantes aos encontrados
em tumores de grau Il excisados cirurgicamente com margens adequadas (Weisse et al.,
2002). A quarta opc¢éo proposta € a cirurgia citorredutiva acompanhada de quimioterapia, que é
recomendada em situagbes em que a radioterapia ndo esta disponivel ou ndo é viavel
economicamente (London & Thamm, 2013). Os varios protocolos de quimioterapia reportados

na bibliografia sdo apresentados mais a frente neste capitulo.
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Outros métodos terapéuticos reportados na bibliografia veterinaria para controlo local
de mastocitomas cuténeos, alguns deles com resultados muito interessantes, incluem
hipertermia em conjunto com radioterapia, braquiterapia intralesional, terapia fotodinamica,
administracdo intralesional de corticosteréides, crioterapia e eletroquimioterapia (Legorreta et
al. 1988, Frimberger et al. 1998, Tanabe et al. 2004, Northrup et al. 2005, Spugnini et al. 2006,
Kodre et al. 2009, Spugnini et al. 2011 referidos por London & Thamm 2013; Suzuki et al.
2014). Note-se que nenhuma destas alternativas esta tdo bem estudada nem tao disponivel
como a cirurgia ou a radioterapia (London & Thamm, 2013). A utilizagdo de agua destilada
intralesional foi sugerida como uma medida adjuvante a excisdo cirargica, efectiva no controlo
local da neoplasia (Grier et al. 1990 e Grier et al. 1995 referidos por London & Thamm 2013),
mas estudos recentes ndo encontraram nenhuma vantagem, sendo a sua utilizacao
desaconselhada (Jaffe et al., 2000a; Brocks et al., 2008).

10.2. Controlo loco-regional

Sabendo que a presenca de metastases nos linfonodos regionais, correspondente ao
estadio Il, € um fator de progndstico negativo, é recomendada, sempre que a avaliacdo do risco
se justifique, fazer o tratamento dos linfonodos regionais junto com o tratamento do tumor
primario, ao que se chama terapia loco-regional. A irradiagao profilactica do linfonodo regional
(IPL), a0 mesmo tempo que se irradia o local do tumor, em mastocitomas de grau Il e lll € uma
pratica comum em muitas instituicdes, recomendada independentemente da presenca ou ndo
de metéstases na altura do diagnéstico, uma vez que a possivel metastizacdo subsequente é

um acontecimento clinico significante (LaDue et al., 1998).

Thamm et al., 2006 preconiza a excisdo cirtrgica de linfonodos com infiltrac@o

neoplasica, aquando da excisao do tumor primario.

Num estudo em que se irradiaram os linfonodos de 19 cdes com mastocitomas
maioritariamente de grau Il e em estadio I, o TLD foi de 1240 dias, com apenas uma recidiva
de tumor no linfonodo (Chaffin & Thrall, 2002). Noutro estudo apenas com mastocitomas de
grau lll, a utilizagcao de radioterapia em linfonodos com metastases estendeu o TMS de 89 para
240 dias (Hume et al., 2011).

Em cdes com mastocitomas cuténeos de alto risco, com a utilizacdo de IPL, 80% dos
pacientes mantiveram-se livres da neoplasia ao fim de um ano, em comparagdo com apenas
56% nos casos em que nao foi utilizada (Thamm et al.,, 2006). Um estudo em cdes com
mastocitomas cutdneos de grau Il incompletamente excisados avaliou a resposta a
radioterapia loco-regional, com IPL, huma dose total de cerca de 52 Gy dividida em 18 fracdes
em dias alternados. O periodo de remissdo mediano foi de 27,7 meses e o TMS foi 28 meses,
sendo que ao fim de um ano a taxa de remisséo era de 65% e sobrevivéncia era de 71%. Este

estudo também suporta a utilizacdo de radioterapia loco-regional, com irradiacdo da cicatriz e
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IPL, como método de tratamento de mastocitomas de grau Ill sem metastizacdo na altura do
diagndstico, apesar de que 17 em 31 cdes acabaram por morrer durante o periodo de
acompanhamento, 16 dos quais devido a metastizacdo para os linfonodos regionais e um
devido a disseminacao sistémica. (Hahn et al., 2004). Em 42 casos de mastocitoma cutaneo
maioritariamente de grau Il, 10 apresentavam na altura do diagndstico metastases nos
linfonodos regionais. Ap0s terapia loco-regional incluindo a utilizagdo de radioterapia definitiva
dirigida aos linfonodos regionais, apenas um dos 10 linfonodos apresentou recidiva da
neoplasia e um outro caso, previamente sem metastases, desenvolveu-as fazendo com que o
prognéstico deste estadio ndo tenha sido estatisticamente diferente do estadio |, enaltecendo
ndo soO o valor da terapia loco-regional na presenca de metastases, mas também a utilizacéo
de IPL para prevenir o desenvolvimento de metastases (LaDue et al., 1998). Noutro estudo, em
mastocitomas de grau Il, com adequado controlo local do tumor utilizando cirurgia e
radioterapia, a utilizacdo de IPL ndo alterou o prognéstico relativamente aos animais que nao

receberam IPL (Poirier et al., 2006).

10.3. Terapia sistémica

Um grupo de farmacos muito utilizado no tratamento de mastocitoma canino sédo os
glucocorticoides. Foram identificados recetores de glucocorticéides em células neoplasicas de
mastocitomas cutaneos e gastrointestinais caninos (Takahashi et al. 1997; Matsuda et al. 2011
referido por London & Thamm 2013). No entanto, a ac¢éo citolitica dos glucocorticéides néo
parece exercer-se em mastocitomas gastrointestinais (Takahashi et al., 1997). Em
mastocitomas cutaneos, a resposta aos glucocorticéides é varidvel e esté relacionada com o
nivel da expresséo do seu recetor nas células neoplasicas (Matsuda et al., 2011). A ac¢éo anti-
inflamatéria com consequente diminuicdo do edema peri-tumoral, também contribui para a
aparente diminuicdo do volume tumoral apds administracdo de glucocorticoides (London &
Thamm, 2013). Em duas semanas de utilizacdo de prednisolona na dose de 40mg/m2/dia por
via oral causou RP de mastocitomas cutaneos em 75% dos casos. Apds esse periodo iniciou-
se radioterapia, impedindo a avaliagdo da resposta a longo prazo (Dobson et al., 2004). Noutro
estudo, a utilizagcdo de prednisona por via oral, antes da excisdo cirlrgica, durante uma
mediana de 10 dias, nas doses de 1 ou 2,2 mg/Kg/dia, permitiu 70% de resposta total do tumor
ao farmaco, sendo que 13% corresponderam a RC. A dose utilizada ndo causou diferencas
estatisticas na resposta da neoplasia ao farmaco. A mediana da reducdo de volume dos
tumores foi de 81%, concluindo-se que a utilizagéo pré-cirirgica da prednisona é util para fazer
diminuir o tamanho do tumor e assim facilitar a excisdo cirargica, nos casos em que esta é
considerada dificil (Stanclift & Gilson, 2008). Num estudo sobre a utiliza¢céo de prednisona e
avaliacdo do seu efeito ao fim de 28 dias, um periodo mais longo que nos estudos anteriores,
na dose de 1mg/Kg/dia por via oral, apenas 20% de 25 mastocitomas cutaneos responderam a
utilizacdo do farmaco, sendo que apenas 4% apresentou RC ao fim desse periodo (McCaw et

al. 1994 referido por London & Thamm 2013). A discrepéncia de valores entre estes estudos,
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sugere Stanclift & Gilson, 2008, deve-se ao facto de que no estudo de McCaw et al., 1994 a
resposta ao tratamento apenas foi avaliada ao fim dos 28 dias, podendo-se ter negligenciado
respostas efectivas a prednisona, mas de curta duragcdo. Conclui-se assim que a utilizacao de
glucocorticéides como a prednisona ou a prednisolona é efectiva numa parte dos casos de

mastocitoma cuténeo canino, pelo menos a curto prazo.

Varios estudos analisaram a utilizacdo de terapia sistémica, incluindo quimioterapia,
como opgdo terapéutica primaria em mastocitomas cutaneos ndo excisaveis cirurgicamente
(tabela 29). A aplicacdo destes protocolos em cdes com neoplasia mensuravel, mesmo os que
apresentam taxas de resposta elevadas, ndo impede, na maioria dos casos, que os tempos de
sobrevivéncia sejam significativamente curtos, quando comparado com 0s casos em que 0
controlo local do tumor é conseguido. Porém, em alguns casos, a RC persiste por periodos
longos de tempo, por vezes anos (McCaw et al., 1994; McCaw et al., 1997; Gerritsen et al.,
1998; Rassnick et al., 1999; Thamm et al., 1999; Camps-Palau et al., 2007; Henry et al., 2007,
Rassnick et al., 2008; Cooper et al., 2009; Taylor et al., 2009; Malone et al., 2010; Rasshick et
al., 2010a; Rassnick et al., 2010b). Da analise da tabela 29 pode-se verificar que protocolos
gue combinam mais que um farmaco apresentam resultados mais positivos e que a utilizagédo
de vinblastina é transversal aos protocolos quimioterapicos mais eficazes. Os efeitos adversos
da quimioterapia s&o geralmente bem controlados, mas a utilizacdo de lomustina no tratamento
do mastocitoma canino esta associada a uma taxa de efeitos adversos superior a de outros
guimioterapicos (Rassnick et al., 1999; Cooper et al., 2009; Rassnick et al., 2010b). A utilizag&o
de calcitriol como agente anti-tumoral Unico, apesar de provocar resposta em 40% dos
mastocitomas caninos estudados, causou efeitos adversos severos numa percentagem
inaceitdvel dos animais em estudo. No entanto, estudos in vitro demonstram que o calcitriol
atua sinergicamente com outros quimioterapicos convencionais, pelo que estudos futuros
deverdo estudar o efeito da utilizacio desta substancia em doses menores, em protocolos anti-

tumorais que incluam outras substancias quimioterapicas (Malone et al., 2010).

Mastocitomas cutaneos, passiveis de serem excisados cirurgicamente, em que sao
identificados fatores de progndstico negativo, tal como descrito anteriormente, devem ser alvo
de terapia sistémica adjuvante a terapia local ou loco-regional, considerando que apresentam
alto risco de metastizacdo, de modo a diminuir esse risco ou atrasar a progressédo da neoplasia
(London & Thamm, 2013). Além da aplicacdo de terapia sistémica como terapia priméaria, tal
como descrito no pardgrafo anterior, também existem evidéncias sobre a utilizagcdo de
protocolos quimioterapicos como terapia adjuvante, as quais sdo apresentadas nos paragrafos

seguintes.
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Tabela 29. Resposta tumoral a terapia sistémica em mastocitomas cutaneos mensuraveis.

Vincristina 27 0% 7% 7% NR McCaw et al., 1997
Vinblastina 34 6% 6% 12% NR Henry et al., 2007
Prednisona 25 4% 16% 20% NR McCaw et al., 1994
Vinblastina* 51 | 0-4% | 12-23% | 12-27% | 23-77dias Rassnick et al., 2008
Hidroxiureia 46 4% 24% 28% 60 dias Rassnick et al., 2010a
hCG/BCG 21 14% 14% 29% NR Henry et al., 2007
Calcitriol 10 10% 30% 40% 82 dias Malone et al., 2010
Lomustina 19 5% 37% 42% 77 diast Rassnick et al., 1999
Clorambucil/Pred 21 14% 29% 43% 533 dias Taylor et al., 2009
Prednisona/Vinb 15 | 33% 13% 47% 154 dias Thamm et al., 1999
Vinb/Lomustina 37 24% 32% 57% 354 dias Cooper et al., 2009
Vinc/Cic/Hid/Pred 17 | 23% 35% 59% 53 dias Gerritsen et al., 1998
Vinb/Cic/Pred 11 46% 18% 64% 74 dias Camps-Palau et al., 2007
Vinb/Lomust/prednisona | 17 30% 35% 65% 125 dias Rassnick et al., 2010b

n: nimero de casos em estudo, RC: Remissdo completa, RP: Remissdo parcial, RT: Resposta
total, PMR: Periodo mediano de remissédo, NR: Valor ndo reportado, Lomust: Lomustina, Pred:
Prednisolona, Vinb: Vinblastina, Cic: Ciclofosfamida, Hid: Hidroxiureia, hCG: Gonadotropina
coriénica humana, BCG: Bacillus Calmette-guerin, *; Duas doses diferentes de vinblastina
foram estudadas, t: Valor ndo inclui o caso de RC, eutanaziado aos 440 dias sem que
houvesse progressdo da doenca, I: Em dois destes casos foi utilizada doxorrubicina e
prednisolona e um apresentou RP.

A utilizacdo de um protocolo composto por vinblastina (2mg/m2 IV quatro
administracBes semanais, seguidas de mais quatro administracdes quinzenais) e prednisona
(dose inicial 2mg/Kg/dia PO), ap6s a exciséo cirlrgica dos tumores e linfonodos afectados, em
mastocitomas de risco elevado de metastizagao, a maioria de grau histolégico Ill, permitiu que
se atingisse um TLD mediano de 1305 dias, com 65% de sobrevivéncia ao fim de trés anos.
Mais especificamente, a sobrevivéncia ao fim de trés anos para mastocitomas grau Il foi de
100% e de grau lll 53%, estes com TMS de 1374 dias. Note-se que foram aplicados diferentes
niveis de controlo loco-regional foram aplicados, incluindo presenca de doenca microscépica,
re-excisdo cirargica para atingir margens histologicas limpas ou radioterapia local e IPL
(Thamm et al., 2006). Noutro estudo com vinblastina (2mg/m2 IV quatro administraces
semanais, seguidas de mais quatro administracdes quinzenais) e prednisolona (dose inicial
1mg/Kg/dia PO), em 14 c@es com mastocitoma de grau lll excisados cirurgicamente, a
sobrevivéncia ao fim de dois anos foi de 71% (Hayes et al, 2007). Estes estudos comparam-se
positivamente com os resultados de varios controlos histéricos de estudos que avaliaram o
progndstico apenas com excisdo cirargica (tabela 26), em que a sobrevivéncia de cdes com

mastocitoma cutaneo de grau Il foi de apenas 42% ao fim de dois anos (Simoes et al., 1994) e
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de 6% ao fim de trés (Patnaik et al., 1984). Outros estudos avaliaram este protocolo, com
resultados aceitaveis (Thamm et al., 1999; Davies et al, 2004).

Outro protocolo, composto por lomustina (59mg/m? PO) e vinblastina (2mg/m? 1V),
administrados a cada duas semanas alternadamente, durante quatro a seis ciclos, foi utilizado
como terapia adjuvante a excisdo cirlrgica em tumores de alto risco, tendo-se obtido TLD
mediano de 245 dias e TMS de 336 dias (Cooper et al., 2009). Outro protocolo semelhante, em
gue se adicionou, a lomustina (70mg/m2 PO) e vinblastina em dose alta (3,5mg/m2 V), a
prednisona (dose inicial 2mg/Kg/dia PO), administrados alternadamente a cada duas semanas,
durante cinco ciclos, e depois a cada trés semanas, durante mais cinco ciclos, alternadamente,
conseguiu 489 dias de TLD mediano, estimando-se um TMS de 709 dias, sendo que o
prognéstico de mastocitomas grau Il foi significativamente pior que o de mastocitomas grau Il
(Rassnick et al., 2010b).

O protocolo que melhores resultados apresentou como terapia adjuvante ao controlo
local de mastocitomas de risco elevado é composto por vinblastina (2—2,2mg/m2 IV no primeiro
dia de um ciclo de 21 dias) ciclofosfamida (200-250mg/m2 PO ou IV no oitavo dia de um ciclo
de 21 dias), e prednisona (dose inicial 1mg/Kg/dia PO), durante um periodo de seis meses.
Importa referir que neste estudo, em 63% dos casos conseguiu-se um controlo local adequado,
0 que, tal como j& foi anteriormente referido, melhora o prognéstico. Com este protocolo, o TLD
mediano foi de 865 dias e o TMS foi de 2092 dias (Camps-Palau et al., 2007). Comparar
directamente os resultados destes estudos, na sua maioria retrospectivos, € uma tarefa
complicada e pode ndo ser a mais correcta, uma vez que as populacdes em estudo diferem
sempre relativamente ao grau histolégico dos tumores, qualidade do controlo loco-regional,
tratamento dos tumores primarios ou de recidivas, entre outros fatores com importancia
progndstica e que obrigatoriamente levam a diferencas entre os resultados dos varios estudos

que podem ser mal interpretadas.

Em trés casos de mastocitoma visceral primario tratados com excisdo cirdrgica e
quimioterapia adjuvante com lomustina, vinblastina e prednisona (doses referidas acima), o
TLD foi 137, 489 e 1436 dias (Rassnick et al., 2010b), o que se compara positivamente aos 16
dias de TMS encontrados num estudo sobre mastocitoma visceral primario (Takahashi et al.,
2000).

10.4. Inibidores de tirosina quinase

Ja aqui foi referido que os mastdcitos neoplasicos caninos mantém a capacidade de
expressar o recetor de TQ Kit (London et al., 1996), a importancia deste recetor no controlo do
ciclo celular (Roskoski, 2005; Lin et al., 2006; Radin & Wellman, 2010), que parte dos
mastocitomas caninos apresentam mutacdes do gene c-kit que conferem ao recetor Kit um

estado permanentemente activado, e que a presenca destas mutacdes esti associada a um
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pior progndstico e a um padrao de distribuicdo do Kit anormal (Downing et al., 2002; Zemke et
al., 2002; Jones et al., 2004; Webster et al., 2006). Varios farmacos com acéao inibitéria do
recetor Kit ttm vindo a ser estudados e aplicados no tratamento de mastocitomas caninos,
nomeadamente o toceranib, masitinib e imatinib (London & Thamm, 2013). Os inibidores de TQ
inibem competitivamente a ligacdo do ATP ao dominio tirosina quinase intracelular do Kit, e
consequente fosforilacdo e transducéo do sinal. Os inibidores de TQ demonstraram, in vitro,
inibir a accdo do Kit, quer na presenca ou auséncia de mutacdes auto-activantes (Liao et al.,
2002; Takeuchi et al., 2012) e inibir a fosforilagdo do Kit e transducdo do sinal em
mastocitomas caninos (Pryer et al., 2003; Letard et al., 2008; Yamada et al., 2011; Kobayashi
et al., 2012; Takeuchi et al., 2012;). Varios outros estudos in vitro demonstraram o efeito anti-
neoplasico dos inibidores de TQ em células de mastocitomas caninos (Gleixner et al., 2007;
Kobie et al., 2007). O efeito antitumoral destes farmacos ocorre ndo so pela inibicdo do Kit nos
mastdcitos neoplasicos, mas também através de acgdo antiangiogénica (London et al., 2003).
A atividade antitumoral dos inibidores de TQ, nomeadamente do toceranib, tem sido verificada
em outras neoplasias caninas, nomeadamente no adenocarcinoma das glandulas dos sacos
anais, osteossarcoma, carcinoma da tirdide, carcinoma nasal, entre outros carcinomas (London
etal., 2012).

Um estudo inicial confirmou a utilidade do inibidor de TQ toceranib no tratamento de
mastocitomas caninos mensuraveis e concluiu que tumores possuidores de mutacdes do tipo
DIT na regi@o justa-membranar no gene c-kit responderam com maior frequéncia e durante
mais tempo a acgdo do farmaco, com 82% de respostas, embora também tenham sido obtidas
respostas em mastocitomas sem essas mutacfes, com 18% de respostas (London et al.,
2003). Um estudo subsequente de caracter duplo cego e de grandes dimensdes, em 153 cédes
com mastocitomas macroscépicos, encontrou 43% de resposta tumoral ao toceranib,
nomeadamente 14% de RC e 28% de RP e, incluindo os casos de doenca estabilizada, a
atividade biolégica total foi de 60%, sendo que o periodo mediano de remissédo foi de 18
semanas e superior em tumores de grau Il relativamente aos de grau lll. Mais uma vez,
confirmou-se que cdes com a mutagcdo do tipo DIT na regido justa-membranar do gene c-kit
respondem com maior frequéncia ao farmaco, com 60% destes a desenvolverem resposta
tumoral contra apenas 31% nos tumores sem este tipo de mutagdes. No entanto, o periodo até
progressdo da doenca foi semelhante nos dois casos. Note-se que existem outros tipos de
mutacdes com o mesmo resultado de activacdo do Kit, menos frequentes, e que ndo foram
pesquisadas neste estudo. E interessante referir que 7% dos cées tratados com o toceranib
mantiveram-se com doenca estavel durante varias semanas, tendo apresentado respostas,
quatro com RC e dois com RP, apenas ao fim de 83 a 181 dias do inicio do tratamento. Neste
estudo a dose de toceranib utilizada foi de 3,25mg/Kg PO a cada dois dias, enquanto o tumor

respondesse ao farmaco (London et al., 2009).

75



Um estudo de caracteristicas semelhantes foi realizado para avaliar o efeito do
masitinib, outro inibidor de TQ, no tratamento de 202 casos de mastocitoma cutaneo
mensuravel. Ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas, relativamente a
resposta tumoral ao fim de quatro e seis meses, entre a utilizacdo do masitinib ou de um
placebo, devido, segundo os autores, a uma elevada taxa de respostas espontédneas no grupo
tratado com placebos e ao facto de algumas respostas que se desenvolveram, ja ndo estarem
presente ao fim desse periodo. Ainda assim, foram encontradas vantagens estatisticamente
significativas na utilizagéo de masitinib no tratamento de mastocitoma cuténeo canino, uma vez
gue o periodo desde o inicio do tratamento até a progresséo da doencga foi de 118 e 75 dias,
com masitinib e placebo, respetivamente. A maior vantagem da utilizacdo de masitinib, tal
como do toceranib, é nos casos em que os tumores apresentam mutacdes activantes do Kit,
com um TMS de 417 e 182 dias, nos tumores com e sem a mutacdo, respetivamente. A
utilizacdo do masitinib como terapia de primeira linha também se mostrou significativamente
mais Ut do que como terapia de resgate, independentemente da presenca ou ndo de
mutagBes no gene c-kit. A dose de masitinib utilizada foi 12,5mg/Kg PO uma vez por dia (Hahn
et al., 2008). O acompanhamento subsequente destes cdes deu origem a um novo estudo, que
estudou os efeitos anti-neoplasicos do masitinib a longo prazo. Do grupo de cades tratados com
masitinib, a sobrevivéncia ao fim de um e dois anos foi de 62% e 40%, enquanto no grupo
placebo foi de 36% e 15%, respetivamente. Uma concluséo importante deste estudo foi que a
resposta tumoral ao masitinib aos seis meses de tratamento é significativamente mais preditiva
do prognéstico a longo prazo do que a resposta as seis semanas e que, com este farmaco,
apresentar resposta tumoral ou apenas doenca estavel, apds este periodo de tempo, tém valor
semelhante no prognéstico a longo prazo. Dos casos controlados aos seis meses (RC e RP ou
doenca estavel), 81% estavam vivos ao fim de dois anos, enquanto apenas 43% dos casos
controlados as seis semanas se mantiveram vivos ao fim desse periodo de tempo. Mais uma
vez confirmou-se o acrescido valor da utilizacdo dos inibidores de TQ no tratamento de
mastocitomas com mutacdo no gene c-kit, com 20% de RC ao fim de dois anos contra 7% de

RC em tumores sem mutacao (Hahn et al., 2010).

Outro inibidor de TQ cuja utilizagdo em casos de mastocitomas caninos ja foi reportada
é o imatinib. No entanto, nunca foi feito nenhum estudo em larga escala tal como com os outros
dois inibidores de TQ acima referidos e 0s artigos existente restringem-se a relatos de casos ou
estudos iniciais com popula¢gbes pequenas e muito heterogéneas. Ainda assim, em alguns
casos ja demonstrou utilidade, incluindo um caso de mastocitoma visceral e casos de
metastizacdo regional e disseminacdo sistémica. O periodo de remissdo é consistentemente
curto, mas note-se que os casos citados referem-se a mastocitomas com mau progndstico
(Isotani et al., 2008; Marconato et al., 2008; Yamada et al., 2011; Kobayashi et al., 2012).
Marconato et al., 2008 utilizou imatinib em casos com metastizacdo medular em que o tumor

primario expressava um padrao aberrante de Kit, tendo obtido melhores resultados do que com
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a utilizacdo de outros tipos de terapia sistémica em mastocitomas semelhantes mas com
padrdo de Kit normal. A adicdo de lomustina ao protocolo com masitinib pareceu apresentar

efeitos sinérgicos (Marconato et al., 2008).

Os efeitos adversos mais importantes dos inibidores de TQ sdo a mielossupressao e
sinais gastrointestinais. Em particular, o toceranib parece predispor principalmente a sinais
gastrointestinais como a diarreia e presenca de sangue nas fezes (London et al., 2009;
Carlsten et al., 2012) e o masitinib a sinais gastrointestinais e ainda a altera¢des renais com
perda urinaria de proteina, elevacdo de creatinina e ureia e formacao de edemas (Hahn et al.,
2008).

A semelhanca do que acontece com a utilizacdo de outros quimioterapicos
convencionais, também com os inibidores de TQ os mastocitomas desenvolvem mecanismos
de resisténcia tumoral que lhes permitem deixar de responder positivamente & utilizacdo destas
substancias. Num estudo recente in vitro descobriu-se que a inibicdo do Kit, em mastécitos
neoplasicos, com masitinib, causa a alteragcdo da expresséao de 16% do genoma celular, sendo
que uma porcgéo significativa de genes viu a sua expressdo aumentada, o que foi entendido
como a activacdo de vias celulares alternativas para estimular a proliferacdo celular, o que
pode explicar o fendmeno de resisténcia tumoral aos inibidores de TQ descrito acima. Estes
resultados podem abrir caminho ao desenvolvimento de farmacos de accdo dirigida contra
estes genes, que atuem sinergicamente com o0s inibidores de TQ, impedindo o

desenvolvimento de resisténcias (Klopfleisch et al., 2012).

A incorporagdo de inibidores de TQ em protocolos multimodais ou quimioterdpicos
multiplos tem vindo a ser estudada, mas ainda existem poucos estudos divulgados. Um ensaio
clinico recente em 14 cdes com mastocitoma cutdneo mensuravel estudou a associacao de
vinblastina na dose de 1,6mg/m2 IV a cada duas semanas e toceranib na dose de 3,25mg/Kg
PO a cada dois dias. Apesar do objectivo primario do estudo ter sido encontrar as doses
maximas toleraveis, as taxas de resposta foram divulgadas, com 71% de respostas totais,
incluindo 14% de RC e 57% de RP, nimeros positivos quando comparados com os protocolos
anteriormente reportados (tabela 29), e que garantem estudos futuros (Robat et al., 2012).
Outro estudo avaliou a associa¢@o de toceranib, prednisona e radioterapia hipofracionada, em
trés ou quatro sessdes, numa dose total de 24 Gy. Em 15 caes, 87% apresentaram resposta
tumoral & terapia, em que 67% atingiram RC e 20% RP, com TLD mediano de 316 dias. O TMS
nao foi atingido, e ao fim de um ano a percentagem de cées livre de doenca e vivos era 45% e
70% respetivamente. Ao contrario de outros estudos em que apenas inibidores de TQ foram
utilizados, neste estudo mastocitomas com mutac¢des activantes do Kit tiveram pior progndstico
(Carlsten et al., 2012). Os resultados deste estudo comparam-se positivamente com os de
outros estudos em que apenas se utilizou o toceranib (London et al., 2009), em que se utilizou

radioterapia para tratar mastocitomas mensuraveis (Gillette, 1974, Allan & Gillette 1979, Turrel
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et al. 1988 e LaDue et al. 1998 referidos por London & Thamm 2013), e sdo comparaveis a
administracdo de radioterapia hipofracionada e prednisolona, em que as respostas totais foram
de 89% e o TLD de 1031 dias, embora com uma populacdo diferente, ja que neste estudo
haviam menos tumores de grau lll e por isso, uma vez mais, a comparacao entre estudos

torna-se dificil e duvidosa (Dobson et al., 2004).

O calcitriol, ja testado como agente Unico (tabela 29), sem sucesso devido ao
desenvolvimento de efeitos adversos intoleraveis, demonstrou, in vitro, ter efeito sinérgico na
inibicdo da proliferacdo celular quando utilizado em conjunto com imatinib, toceranib,
vinblastina ou lomustina, permitindo a utilizacdo de doses muito inferiores ao normal (Malone et
al., 2010).

10.5. Terapias futuras

Varias outras substéncias que no futuro poderdo vir a demonstrar-se Uteis no
tratamento do mastocitoma canino, mas que ainda sdo alvo de estudos iniciais sdo o0s
inibidores de histona deacetilase, inibidores da proteina de choque térmico 90 (HSP90),
retindides, ligante indutor de apoptose relacionado a fator de necrose tumoral (TRAIL — TNF-
related apoptosis-inducing ligand), inibidores de quinase-1 tipo polo (London & Thamm, 2013) e
novos alvos terapéuticos tém sido descobertos nos mastocitomas caninos, tais como a
utilizagc&o dos recetores de IgE como alvos para aumentar a biodisponibilidade de farmacos ao
nivel dos tumores (Elders et al., 2014) e a proteina antiapoptética MCL1 (myeloid cell leucemia
sequence 1) (Amagai et al., 2013). A proteina COX-2 foi encontrada em 78% dos mastocitomas
caninos e o gene que a codifica apresentou-se com expressado aumentada, pelo que no futuro
a utilizacdo de anti-inflamatérios nédo esterdides deverd ser estudada no tratamento do
mastocitomas canino, a semelhan¢a do que ja ocorre com outras neoplasias caninas como o
carcinoma das células de transicdo na bexiga e o carcinoma das células escamosas oral
(Vascellari et al., 2013).

10.6. Terapia adjuvante

Terapia adjuvante é frequentemente recomendada em cédes com mastocitoma de modo
a diminuir os efeitos sistémicos da libertacdo de histamina. Antihistaminicos blogqueadores dos
recetores H; como a difenidramina ou a clorfeniramina e bloqueadores dos recetores H, como a
ranitidina, famotidina ou cimetidina costumam ser utilizados. O inibidor da bomba de protdes
omeprazole também pode ser utilizado devido ao seu efeito inibitério de produgdo de &cido
gastrico mais potente. Estes farmacos sdo recomendados principalmente quando existe
neoplasia mensuravel, na presenga de sinais sistémicos, na eventualidade da manipulacéo do
tumor ou outras intervengdes, como radioterapia e terapia sistémica, que se esperem causar a
desgranulacdo dos mastocitos. Sucralfato ou misoprostol sdo aconselhados na presenca de

sinais de ulceracdo gastrointestinal (London & Thamm, 2013).
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11. Relato de caso

Espécie: Canideo
Raca: Labrador retriever
Idade: 10 anos

Sexo: Macho

Peso: 36Kg

Histoéria clinica

O paciente apresentou-se no HVBV no dia nove de Maio de 2014, devido ao
aparecimento de um nédulo, cerca de um més antes, na face dorsal da regido interdigital do
membro anterior esquerdo, de rapido crescimento, apresentando também claudicacao

intermitente nesse membro.

No dia da consulta, o n6dulo apresentou-se protuberante e ulcerado, em ambas as
faces interdigitais, palmar e dorsal, de consisténcia elevada, edematoso. As dimensfes do
nodulo eram, na face palmar, 2,5x2 cm e na face dorsal 3,5x2,5 cm (figura 15). Realizou-se
uma PAAF e citologicamente observou-se elevada celularidade e presenca de granulos
parpura dispersos no fundo da lamina, uma populacdo de células redondas com citoplasma
bem delimitado e nucleo redondo, com presencga de granulos purpura citoplasmaticos tendo as
células sido identificadas como mastdcitos. A relacdo nucleo:citoplasma e de grénulos era
varidvel, com moderada anisocitose e anisocariose, foram observadas figuras mitéticas, células
bi- e multinucleadas e presenca de eosindfilos (figuras 16 e 17). O diagnéstico citolégico foi

mastocitoma, de diferenciacdo intermédia a baixa.
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Figura 13. Apresentacgao inicial do mastocitoma cuténeo, na regido digital do membro anterior
esquerdo. A) Aspeto dorsal do tumor. Note-se a presenca de tumefagdo no espaco interdigital Ill-
IV e de lesdo ulcerada, com cerca de 3,5x2,5 cm de diametro, na regido interdigital 1V-V. B) Aspeto

palmar do tumor, com leséo ulcerada de cerca de 2,5x2 cm. Fotografia gentilmente cedida pelo Dr
Hugo Vilhena, HVBV.

d b i LI T
Figura 14. Citologia do mastocitoma cutaneo. Note-se a elevada celularidade,
granulagcdo variavel, a boa delimitacdo citoplasmatica, anisocitose e anisocariose
moderadas e a presenca de células bi- e multinucleadas. Ampliagao 400x, coloragao

Diff-quik. Fotografia gentilmente cedida pela Dr2 Carla Marrinhas, HVBV.
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Figura 15. Citologia do mastocitoma cutaneo, na objetiva de maior ampliacédo. Note-se

a granulacdo variavel, anisocitose e anisocariose moderadas, a presenca de uma
célula multinucleada com quatro nucleos e uma célula com cariomegalia, assim como
eosinofilos. Ampliagdo 1000x, coloracao Diff-quik. Fotografia gentilmente cedida pela
Dra Carla Marrinhas, HVBV.

Foram realizadas andlises sanguineas, nomeadamente hemograma, bioquimicas
plasmaéticas, avaliagdo do esfregaco sanguineo e provas de coagulagado. O hemograma (tabela
31), o esfregaco sanguineo e as provas de coagulagédo (tabela 30) apresentaram-se sem
alteracfes. A enzima hepatica alanina aminotransferase apresentou-se ligeiramente elevada
(tabela 30). Pesquisa de sangue oculto nas fezes apresentou resultado negativo.

Tabela 30. Resultados do perfil bioquimico e provas de coagulacdo, no dia 9 de Maio de 2014, dia
do diagnostico.

Parametro 9-Maio-2014 | Referéncia

Diagnéstico

Fosfatase alcalina 53 mg/dl 13-83
Alanina aminotransferase | 133 mg/dl 17-78
Ureia 13,1 mg/dl 9,2-29,2
Creatinina 0,9 mg/dl 0,4-1,4
Proteina total 6,4 g/dl 5-7,2
PT 17 seg 11-17
aPTT 78 seg 72-102

Os valores fora do intervalo de referéncia encontram-se a vermelho.
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Os linfonodos regionais, nomeadamente o linfonodo axilar e o linfonodo pré-escapular,
apresentavam tamanho normal a palpacéo. Foi realizada PAAF do linfonodo pré-escapular e,
na citologia, observou-se celularidade elevada, com populacdo heterogénea de linf4citos,
predominando os linfécitos maduros, mas com elevacao da presenca de linfocitos de tamanho
intermédio, de plasmdécitos e de eosindfilos, e observaram-se mastécitos ocasionalmente. O
diagnostico citoldgico foi hiperplasia reativa com componente eosinofilico, sem presenga ébvia
de metastizacao.

Na ecografia abdominal ndo foram observadas alteracGes relevantes. Realizou-se
PAAF de figado e baco. A citologia esplénica ndo apresentou alteracdes. Na citologia hepatica
observou-se uma elevacao da presenca de células inflamatérias, nomeadamente macro6fagos,
eosinofilos e mastécitos ocasionais, com moderada granulacdo e presenca, por vezes, de

ndcleos irregulares.

O caso foi classificado no estadio la do sistema de estadiamento da OMS,
correspondente a presenca de um tumor localizado na derme sem envolvimento de linfonodo
regional nem metastases a distancia, e sem a presenca de sinais clinicos sistémicos. Foram
apresentadas aos proprietérios as véarias opg¢bes terapéuticas, tendo sido negada qualquer
abordagem cirdrgica. Iniciou-se terapia com prednisolona (2mg/Kg/dia PO), inibidor dos
recetores H, ranitidina (2mg/Kg BID PO) e o inibidor dos recetores H; hidroxizina (2mg/Kg TID
PO). Néo foi realizada classificagédo histolégica do tumor. Apdés uma semana de terapia a dose

de prednisolona foi diminuida para 1mg/Kg/dia.

Ocorreu rapidamente resposta tumoral a prednisolona, sendo que a resposta maxima
estabeleceu-se vinte dias apos inicio da terapia. Nesta data o didametro maximo do tumor era
de 2 cm, no aspeto dorsal, correspondente a uma diminuicdo de 43% no seu didmetro, ou seja,
resposta parcial & administragdo do glucocorticéide. Durante este periodo o paciente perdeu
cerca de 6Kg de massa corporal, o que se considerou ser o desenvolvimento de atrofia
muscular (figura 18) devido a utilizagdo de glucocorticoides. O paciente também se
apresentava excessivamente sedado devido a hidroxizina, pelo que se diminuiu a sua dose
para 1,7mg/Kg BID PO e posteriormente, com o inicio da quimioterapia, descontinuou-se este
farmaco.

Os proprietarios decidiram iniciar quimioterapia com vinblastina no dia 19 de Junho de
2014, 41 dias apo6s o diagnostico e 36 dias apds o inicio da terapia com prednisolona. Neste
dia, a massa mantinha as mesmas dimensfes mas o aspeto palmar ja ndo se apresentava
ulcerado e o paciente continuava a apresentar atrofia muscular, que se considerou ser
associada aos glucocorticéides. Iniciou-se um protocolo de vinblastina na dose de 2mg/m?,
sendo que os tratamentos planeados seriam semanais durante quatro administracdes,

seguidos de mais quatro administrac6es com intervalos de duas semanas entre elas, quatro
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administragBes com intervalo de trés semanas e, por fim, quatro administragées com intervalo
de quatro semanas, para um total estimado de 10 meses de quimioterapia. Os efeitos adversos
associados a quimioterapia foram um episédio de vomito entre o primeiro e segundo
tratamento e neutropenia ligeira, de grau I/1V, sete dias apds o primeiro tratamento, pelo que o
segundo tratamento foi adiado por quatro dias, altura em que o hemograma se apresentou
normalizado. Nenhuma medida terapéutica ou alteracdo de dose foi instituida perante a
apresentacdo destes efeitos adversos ligeiros. Ao longo dos restantes tratamentos, nenhum
outro efeito adverso claramente associado a quimioterapia foi encontrado. Os resultados dos
hemogramas realizados antes de cada sesséo de quimioterapia apresentam-se na tabela 31. A
resposta a quimioterapia notou-se desde cedo, com a resposta maxima a ser observada 27
dias apoés o inicio da utilizacdo de vinblastina, no dia do quarto tratamento, na forma de RC,
uma vez que o tumor diminui de tamanho em 100%, deixando de ser visivel e ocorrendo
cicatrizacdo completa das Ulceras anteriormente presentes. No total foram realizadas cinco
sessdes de quimioterapia, além da administracdo didria de prednisolona, sendo que a data do
Gltimo controlo, no dia 16 de Julho de 2014, 41 dias apdés inicio da quimioterapia e 82 dias apés
o diagnéstico, o mastocitoma cutdneo mantinha-se em RC. As figuras 15 e 19 a 22

demonstram a evolucdo do mastocitoma ao longo do tratamento.

Figura 16. Atrofia da musculatura da regido temporal. Fotografia
gentilmente cedida pelo Dr Hugo Vilhena, HVBV.
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Tabela 31. Resultados dos hemogramas realizados no dia do diagnéstico e ao longo da

quimioterapia.

Hct (%) 55,4 454 | 46,6 | 46 | 455 | 497 | 47,2 | 37-55
Eritrécitos (M/pL) 8,26 649 | 72 | 6,78 | 688 | 7,68 | 757 | 5585
Hgb (g/dL) 19,7 16,3 | 16,1 | 145 | 145 | 143 15 12-18
VCM (fL) 67,1 699 | 64,7 | 679 | 662 | 648 | 623 | 60-77
CHCM (g/dL) 35,6 358 | 345 | 315 | 31,8 | 289 | 31,7 | 30-37,5
Reticulécitos (K/uL) 86,6 50,9 | 84,1 | 575 | 74,6 | 1192 | 69,5 | 10-110
Plaquetas (K/L) 288 499 | 623 | 361 | 440 | 464 | 543 | 175-500
Leucacitos (K/pL) 6,22 4837 | 324 | 1242 | 503 | 509 | 17,14 | 55-16,9
Neutréfilos (K/pL) 3,86 4225 | 1,91 | 10,16 | 3,92 | 2,95 | 13,42 | 2-12
Linfocitos (K/uL) 1,57 1,06 | 037 | 058 | 021 | 048 | 1,73 | 0,549
Mondcitos (K/pL) 0,53 412 [ 082 | 1,47 | 0,72 | 1,45 | 1,56 | 0,32
Eosinofilos (K/pL) 0,21 0,75 | 009 | 0,15 | 008 | 017 | 0,36 |0,1-1,49
Basofilos (K/uL) 0,05 0,19 | 006 | 0,06 | 009 | 004 | 008 | 0-0.1

O numero de dias é contado desde o dia da primeira administragdo de vinblastina. Os dias em
gue se administrou vinblastina tém a referéncia "vinb" (vinblastina). Os valores fora do intervalo
de referéncia encontram-se a vermelho. Ref.: Valores do intervalo de referéncia, Hct:
Hematécrito, Hgb: Hemoglobina, VCM: Volume corpuscular médio, CHCM: Concentra¢éo de

hemoglobina corpuscular média.

Figura 17. Estado do tumor ao fim de 20 dias de tratamento com prednisolona, correspondente ao
estado de RP. A) Aspeto dorsal do tumor, com dimens8es de 2x1 cm. B) Aspeto palmar do tumor,

com dimensodes de 0,6x0,8 cm. Fotografia gentilmente cedida pelo Dr Hugo Vilhena, HVBV.
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Figura 18. Estado do tumor ao fim de 36 dias de tratamento com prednisolona,
correspondente ao dia do primeiro tratamento com vinblastina. A) Aspeto dorsal do tumor.
Note-se a manutencdo da regido ulcerada e o desaparecimento da intumescéncia na regiao

interdigital IllI-1V. B) Aspeto palmar do tumor, com cicatrizagdo completa da Ulcera cutanea.
Fotografia gentilmente cedida pelo Dr Hugo Vilhena, HVBV.

v 4
Figura 19. Aspeto dorsal do tumor 12 (A) e 19 (B) dias ap6s o inicio da quimioterapia com

vinblastina. Note-se a diminuicdo progressiva do diametro da Ulcera. Fotografia gentilmente cedida
pelo Dr Hugo Vilhena, HVBV.
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Figura 20. Resposta completa do mastocitoma ao protocolo quimioterépico, 27 dias ap6s o inicio
do tratamento com vinblastina. A) Aspeto dorsal. B) Aspeto palmar. Fotografia gentilmente cedida
pelo Dr Hugo Vilhena, HVBV.

12. Discussao

O paciente pertence a uma raca que tem risco elevado de desenvolvimento de
mastocitoma cutaneo (McNiel et al., 2006; Villamil et al., 2011; White et al., 2011; London &
Thamm, 2013; Warland & Dobson, 2013) e esta no pico da idade de maior risco, que é entre os
10 e 15 anos (Villamil et al., 2011). Setenta e trés por cento das lesGes nos digitos dos
canideos correspondem a neoplasias e, entre as malignas, os mastocitomas correspondem a
7% (Wobeser et al.,, 2007). Os membros sdo uma das localizagbes mais comuns do
mastocitoma canino, com cerca de 34 a 36% de incidéncia nesta localizacdo (Ginn et al., 2000;
Jaffe et al., 2000b). Nao foi encontrada nenhuma associagéo entre a localizagdo nos membros
e o prognéstico (Ginn et al., 2000). No entanto, avaliando especificamente a localizagdo a nivel
digital, trés em oito casos em que se realizou amputagédo digital evoluiram para metastizagdo e
morte, com 63% de sobrevivéncia ao fim de dois anos (Wobeser et al., 2007), enquanto noutro
estudo dois em cinco tumores nesta localizagdo, mesmo tratados com prednisolona e
radioterapia, evoluiram com metastizagdo (Dobson et al., 2004), o que sugere um progndstico

desfavoravel para mastocitomas localizados ao nivel dos digitos.

Neste caso, considerou-se que 0 mastocitoma apresentou um crescimento rapido,
tendo em conta que em cerca de quatro semanas, desde que foi notado pelos proprietarios,
atingiu cerca de 3,5 cm de diametro. O ritmo rapido de crescimento (Bostock, 1973 referido por
London & Thamm 2013) e o diametro superior a 3 cm (Hahn et al., 2004) séo fatores negativos

de progndstico.

Devido a decisdo dos proprietarios de ndo se efectuar uma abordagem cirlrgica e a

ndo realizacdo de bidpsia incisional, ndo foi possivel obter a classificagdo histolégica do
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mastocitoma, nem a avaliacéo de outras técnicas com valor prognéstico como a determinagdo
do IM ou utilizacdo de coloracao imunohistoquimica do marcador de proliferacédo celular Ki-67
(Ginn et al., 2000; Scase et al., 2006; Thompson et al., 2011b; Berlato et al., 2013; Vascellari et
al., 2013) ou do padréo de distribuicdo de Kit (Kiupel et al., 2004; Giantin et al., 2012).

Na avaliagdo citologica considerou-se que 0 mastocitoma tinha diferenciagcao
intermédia a baixa, devido a presenca de anisocariose, anisocitose, granulagcdo variavel e
presenca de figuras mitéticas e células bi- e multinucleadas. A classificacéo citolégica, apesar
de comummente aplicada, ndo tem evidéncias que suportem a sua correlacdo com a
classificac@o histopatolégica. A observacdo de um elevado ndimero de granulos na citologia
ndo exclui a presenca de um mastocitoma pouco diferenciado (Scarpa et al., 2014), assim
como, com a utilizacdo de corantes rapidos a base de agua, a observacdo de um ndmero
reduzido de granulos néo significa obrigatoriamente baixa diferencia¢céo neopléasica (Friedrichs
& Young, 2013). Adaptando o sistema de classificacdo histolégica de Kiupel a classificagdo
citolégica de Kiupel obtiveram-se resultados concordantes em 94% dos casos, com uma
tendéncia para a subvalorizacdo do grau. A observacdo de, em mil mastécitos, trés ou mais
células multinucleadas, ou trés ou mais com nlcleo aberrante, ou sete ou mais mitoses, ou
presenca de cariomegalia, sdo os critérios para classificagcdo de um mastocitoma em alto grau
citologicamente, sendo que células multinucleadas, com mais de dois nicleos e presenca de
cariomegalia mostraram ser os critérios mais sensiveis para identificacdo de alto grau (Scarpa
et al., 2014). No nosso caso, este sistema néo foi aplicado, mas podera sé-lo em futuros casos
em que ndo seja possivel obter classificacdo histoldégica, uma vez que se relaciona com um
sistema de classificacdo histolégica com elevado valor prognoéstico (Kiupel et al. 2011; Donnelly
et al. 2013; Takeuchi et al. 2013; Vascellari et al. 2013; Sabattini et al. 2014).

A Unica alteracdo bioquimica na altura do diagnéstico era a elevacao ligeira da ALT, o
que num estudo se associou a um pior prognostico, devido a metastizagdo hepatica (Camps-

Palau et al., 2007), a qual ndo se considerou presente neste caso.

Apesar do linfonodo regional apresentar tamanho normal a palpacdo, a PAAF é
recomendada, uma vez que apenas 26% dos linfonodos com metastizacdo se encontram com
tamanho aumentado (Chaffin & Thrall, 2002). A citologia do linfonodo pré-escapular, e apesar
da presenca de mastdcitos ocasionais, foi compativel com hiperplasia reativa linféide e
considerou-se nado existir metastizacdo do mastocitoma (Krick et al., 2009). A auséncia de
metastizacdo nesta localizacdo € um importante fator de progndstico, sendo que num estudo o
TMS sem infiltragc&o foi superior a seis anos e com infiltragcéo foi inferior a 10 meses (Krick et
al., 2009). Devido a presenca de fatores de progndstico negativo como a localizacgao, o ritmo de
crescimento, tamanho do tumor e achados citolégicos, decidiu-se investigar o estadiamento,
uma vez que a disseminacdo sistémica é um indicador negativo de prognostico, através da

realizacdo de ecografia abdominal e PAAF de figado e baco. A imagem ecogréfica ndo
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apresentou alteracfes relevantes. No entanto, a sensibilidade e especificidade da ecografia
abdominal na determinacdo da presenca de metastizacdo de mastocitomas é baixa (Sato &
Solano, 2004; Stefanello et al., 2009; Book et al., 2011). No nosso caso, a citologia hepatica
apresentou sinais inflamatoérios e a presenca de alguns mastécitos com nucleos irregulares e
moderadamente granulados. Os critérios citolégicos para determinacdo da presenca de
metastizacdo nos 6rgdos abdominais ainda ndo sdo consensuais. Foi proposto, com valor
prognéstico, que a presenca de agregados ou elevados numeros de mastécitos bem
diferenciados, ou a presenca de mastdcitos pouco diferenciados, com pleomorfismo e baixa
granulacao, seja compativel com infiltracdo neoplasica (Stefanello et al., 2009). A metastizagéo
distante de mastocitomas cutaneos considerados de alto risco ndo é muito frequente, sendo a
infiltracdo dos linfonodos regionais mais comum (Camps-Palau et al., 2007; Hume et al., 2011).
Devido a auséncia de alteragfes no hemograma e provas de coagulacdo optou-se por nao
realizar puncéo de medula 6ssea. Fatores associados a presencga de mieloptise séo neutrofilia,
monocitose, eosinofilia, basofilia, anemia, anemia ndo regenerativa, trombocitopenia, elevacdo
dos tempos de coagulacdo, embora seja possivel a metastizacdo medular sem alteragbes no
hemograma (Endicott et al., 2007; Marconato et al., 2008). Associando os achados citolégicos
e hemograma a avaliacdo geral do paciente, considerou-se a auséncia de disseminagéo

sistémica. O paciente foi entédo classificado no estadio clinico la.

Devido a localizagdo, tamanho e agressividade local deste tumor, considerou-se que a
excisdo cirdrgica completa e com margens ndo era possivel sem recorrer a amputacdo do
membro, que foi negada pelos proprietarios. Devido a inexisténcia de unidades de radioterapia
veterinaria em Portugal, tornou-se claro que seria impossivel obter um adequado controlo local
da neoplasia. A utilizagdo de citorreducao cirdrgica prosseguida por radioterapia € a opgao
terapéutica com melhores resultados em casos de mastocitoma cutédneo ndo ressectavel (al-
Sarraf et al., 1996; Frimberger et al., 1997; LaDue et al., 1998; Poirier et al., 2006).

Iniciou-se terapia com prednisolona na dose de 2mg/Kg/dia e, ao fim de 36 dias o
mastocitoma apresentava-se em RP. A utilizagcdo de glucocorticdéides no tratamento de
mastocitomas cutdneos apresenta comummente resposta tumoral, com valores entre 20% a
75%, sendo que a maioria das respostas sdo de curta duracdo. O periodo maximo reportado
de utilizagdo exclusiva destas substancias no tratamento de mastocitomas é de 28 dias, pelo
que efeitos a longo prazo sdo desconhecidos (McCaw et al. 1994 referido por London &
Thamm 2013; Dobson et al. 2004; Stanclift & Gilson 2008). Ao fim de 36 dias ap6s o inicio da
terapia e de 41 dias ap6s o diagndstico, iniciou-se quimioterapia com vinblastina. O protocolo
utilizado consiste na administracdo de vinblastina (2mg/m? IV) semanalmente durante quatro
semanas, seguidas de mais quatro administracfes separadas por duas semanas, quatro
administragdes com intervalo de trés semanas e, por fim, quatro administragfes com intervalo
de quatro semanas, associado a administracéo de prednisolona, que neste caso se iniciou 36

dias antes com a dose de 2mg/Kg/dia PO durante uma semana, seguida de 1mg/Kg/dia PO
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durante 9 semanas. Com a utilizacdo deste protocolo, o tumor apresentou RC ao fim de 27 dias
apo6s o seu inicio. Num estudo que avaliou a resposta tumoral a este protocolo, as
administracdes bi-semanais prolongaram-se enquanto o efeito se mantivesse. Nesse estudo,
em 15 casos, 47% desenvolveram resposta, incluindo 60% de tumores grau Il e 40% dos
tumores grau lll, sendo que 33% atingiram RC e 14% RP, com periodo mediano de remissao
(PMR) de 154 dias, um periodo curto e explicado em grande parte pela utilizagdo da terapia
sistémica com a presenca de lesdo mensuravel, uma situacéo longe do ideal (Thamm et al.,
1999). No presente caso, o Ultimo controlo foi ao fim de 72 dias, um periodo demasiado curto
para se aferir o efeito da quimioterapia a longo prazo. No estudo de Thamm, 2009, apesar do
PMR ter sido de 154 dias, alguns dos sete cdes que responderam ao protocolo atingiram
remiss@es de longo prazo, tendo o periodo minimo e maximo de remisséo sido de 28 e > 645
dias, respetivamente. Outras combinacdes quimioterapicas que apresentaram resultados
semelhantes ou melhores ao protocolo utilizado, em casos de tumores ndo ressectaveis e que
poderiam ter sido op¢éo, com RT de 43% a 65%, incluem clorambucil e prednisolona (Taylor et
al., 2009), vinblastina e lomustina (Cooper et al., 2009), vincristina, ciclofosfamida, hidroxiureia
e prednisolona (Gerritsen et al., 1998), vinblastina, ciclofosfamida e prednisolona (Camps-
Palau et al., 2007), ou vinblastina, lomustina e prednisona (Rassnick, et al., 2010b). Outra
opcao de terapia sistémica j& testada em casos de mastocitomas cutaneos ndo ressectaveis,
séo os inibidores de TQ: a utilizacdo de toceranib apresentou RT de 43% (London et al., 2009);
0 masitinib, apesar de nédo terem sido divulgados os valores de resposta total a terapia,
demonstrou ser Gtil no controlo de mastocitomas, principalmente a longo prazo (Hahn et al.,
2010); a combinacéo de toceranib e vinblastina, num estudo preliminar, apresentou 71% de
respostas tumorais ao protocolo (Robat et al., 2012). Qualquer que seja o inibidor de TQ
utilizado, apresenta melhor resposta quando ha presenca de muta¢des do tipo DIT no dominio
justa-membranar do gene c-kit (Hahn et al., 2008; London et al., 2009; Hahn et al., 2010).

Os efeitos adversos exibidos pelo paciente, associados a quimioterapia, foram um
episédio de vomito durante a primeira semana de tratamento e neutropenia ligeira sete dias
apos o primeiro tratamento. Estes efeitos adversos eram expectaveis. Thamm, 1999 reportou
20% de pacientes desenvolvendo efeitos adversos, na sua maioria ligeiros e normalmente apés
a primeira dose de vinblastina, incluindo vomito, neutropenia, letargia e fezes de consisténcia
mole (Thamm et al., 1999).
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13. Conclusao

As doencas neoplasicas corresponderam a 9% dos casos acompanhados na area da
clinica médica durante o estagio no HVBV. Com o0 aumento progressivo da esperanca média
de vida e da importancia dos animais de companhia no seio da sociedade portuguesa, a
tendéncia é para que a oncologia ganhe cada vez mais importancia na Medicina Veterinaria em

Portugal, com desenvolvimentos nas areas do diagnéstico e do tratamento destas doencas.

O mastocitoma é a neoplasia cutdnea maligna mais comum no cdo. Realizar esta
revisdo bibliogréafica permitiu-me desenvolver conhecimentos ndo sé sobre esta neoplasia, mas
também naqueles que sdo os principios gerais da oncologia, quer a nivel de plano diagnostico
e de estadiamento, prognéstico e opcdes terapéuticas ao nosso dispor e efeitos adversos

associados.

O estagio no HVBV permitiu-me também contactar com a maioria das areas da
Medicina Veterinaria de animais de companhia, desenvolvendo competéncias e capacidade de
trabalho em equipa, que certamente me serdo Uteis no exercicio da profissdo, e adquirindo
novos horizontes profissionais, guiado por uma equipa de médicos veterinarios com

conhecimentos aprofundados em diversas areas.
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