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RESUMO

O mastocitoma é uma das neoplasias cutdneas mais freqlientes em cées, possuindo
comportamento biolégico variado. Poucos estudos avaliam a epidemiologia desta
neoplasia no Brasil. Este estudo avaliou 260 casos de mastocitoma em cées atendidos no
Servico de Cirurgia de Pequenos Animais do Hospital Veterinario da Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de S&do Paulo, no periodo de 2000 a
2007. Destes, 139 animais do género masculino e 121 do feminino, cuja média de idade
foi de 8,5 anos. Os animais sem raca definida representaram 26,15% (n=68) e 73,85%
eram caes com raca definida. Destes 101 (52,6%) eram da raca Boxer e os outros 91
caes eram de diferentes racas, sendo Labrador, Pinscher, Dachshund, Fox paulistinha, as
com maior ocorréncia. Nao foi verificada predisposicao sexual relacionada a ocorréncia do
mastocitoma em cées. Observou-se uma ampla faixa etaria acometida, porém com uma
maior incidéncia em animais idosos. A maioria dos animais (48%) foi classificada como
mastocitoma grau I, sendo a taxa de recidiva também maior entre os tumores de grau
intermediario. A maioria dos animais apresentou uma sobrevida total maior de um ano,
ap6s os tratamentos diversos, como cirurgia, quimioterapia ou as duas terapias
combinadas, porém 54% dos animais ja evoluiram para o 6bito neste periodo de 7 anos,
sendo que a maioria dos Obitos ocorreu dentro de um periodo de um ano apds o inicio do
tratamento, demonstrando a alta malignidade desta neoplasia.
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ABSTRACT

Mast cell tumor is one of the most frequent tumor in dogs, with variable biologic behavior.
Very few studies evaluate the epidemiology of this neoplasia at Brazil.

This paper evaluated 260 cases of mastocitoma in dogs carried for this neoplasia at Small
Animal Surgery Service of Veterinary Hospital of College of Veterinary Medicine and
Animal Science of Sdo Paulo University, in the period of seven years (2000-2007). 139
animals were males and 121 were females, with the mean age 8,5 yeas old. Mixed dogs
represented 26,15% (n=68) of all dogs with mastocitoma and 73,85% were dogs with
defined breed. These defined breed dogs 101 (52,6%) were Boxer and the others 91 dogs
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were from different breeds, like Labrador, Pinscher, Dachshund, Fox Paulistinha, that were
the breeds with major occurrence. Gender predisposition was not find. The majority of
animals were old dogs. Greater number of animals showed a total survival of more than
one year, after the treatments, like surgery, chemotherapy or combination of treatments,
however 54% of animals were dead, in the period of seven years, with the majority of dead
in a period of one year of the start of treatment, showing the malignant of these

neoplasias.

Key words : mastocytoma, dog, retrospective study.

INTRODUCAO

A prevaléncia das neoplasias entre
0s animais de estimacdo tem aumentado
consideravelmente em decorréncia de uma
sobrevida mais longa destes animais (ll-
LAVALLE et al, 2003). Dentre as
neoplasias cutaneas com maior frequéncia
em caes esta o] mastocitoma
compreendendo cerca de 7 a 21% dos
tumores cutaneos e 11 a 27% das
neoplasias malignas (MACY, 1985;
HIKASA et al.,, 2000, STREFEZZI et al.,
2003, GIEGER et al, 2005). O
mastocitoma € uma proliferacdo neoplasica
dos mastdcitos, sendo também conhecida
por mastocitoma histiocitico ou sarcoma da
célula do mastécito (THAMM, VAIL, 2001).
Nos cdes seu comportamento biolégico €
variado e imprevisivel (GIEGER et al,
2005). Geralmente sao encontrados na
pele e subcutdneo, mas pode acometer a
medula 6ssea e tecido visceral (LONDON
& SEGUIN, 2003).

A etiologia e os eventos moleculares
e genéticos que contribuem para a génese
do tumor durante o desenvolvimento e
progressdo dos tumores ainda ndo esta
bem elucidada, porém estudos recentes
demonstram anormalidades na p53 e super
expressdo do c-kit (HAYASHI & INOUE,
2004; TURIN et al.,, 2006, WEBSTER, et
al., 2007).

O diagnostico  geralmente €
estabelecido através de exame citolégico,
histopatoldgico e sinais clinicos (JOHNSON
et al., 2002, RECH et al., 2004). A citologia
aspirativa por agulha fina é vantajosa, pois

€ um método pouco invasivo, com poucos
riscos para o paciente, e reduzida agressao
ao processo neoplasico e auxilia bastante
no diagnostico desta neoplasia
(GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002, I-
LAVALLE, et al, 2003). Geralmente héa
relacdo da citologia com a histopatologia,
porém nos mastocitomas de
indiferenciados (grau lll) esta relagdo nem
sempre é possivel de ser realizada (-
LAVALLE, et al, 2003). A citologia
aspirativa pode indicar o grau de
malignidade, porém a histopatologia € mais
indicada para a classificagdo (SUEIRO et

al., 2002).
O grau histolégico dos
mastocitomas € determinado apds a

biépsia incisional ou excisional do tumor,
sendo classificado em trés graus, de
acordo com PATNAIK et al. (1984). A
determinacdo se da pelas caracteristicas
das células neoplasicas, numero de figuras
de mitose e invasdo do tumor nos tecidos
subjacentes. O grau | caracteriza um tumor
bem diferenciado, sendo as células
neoplasicas muito semelhantes a células
de mastocitos normais, o grau Il ¢é
constituido por células intermediariamente
diferenciadas, enquanto o grau Il é
caracterizado por células pouco
diferenciadas, com granulos pouco visiveis.

O mastocitoma é reportado em
varias especies, incluindo seres humanos,
porém a prevaléncia é maior em cées e
gatos (ROCHA et al., 2004). Esta neoplasia
ja foi descrita em todas as ragas caninas,
no entanto os animais da raca Boxer,
Boston terrier, Bulldog, Labrador, Basset
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hound, Weimarainer, Beagle, Pointer,
Terrier escocés e Pastor aleméo sao
descritos como 0s mais acometidos. Uma
predisposicdo  hereditaria  pode  ser
correlacionada com os animais das racas
originarias dos Bulldogs. A faixa etaria
meédia de acometimento € de oito anos e
meio (MELEO, 1997). O mastocitoma ja foi
descrito em animais de um més a 16 anos
de idade (SIMOES et al., 1994). Nado ha
descricdo de predilecdo sexual para o

desenvolvimento desta neoplasia
(LONDON & SEGUIN, 2003), embora
alguns autores relatem uma maior

incidéncia em fémeas (SIMOES et al,
1994), enquanto outros revelam uma
predilecdo por fémeas castradas e machos
intactos (FOX, 1998).

A frequéncia de animais portadores
de neoplasias no atendimento clinico-
cirdrgico faz aumentar a procura por
tratamentos eficazes, que oferecam menor
risco de recidivas e que, a0 mesmo tempo,
proporcionem uma melhor qualidade de
vida ao paciente. Ha varias modalidades de
tratamento para esta neoplasia, porém ha
necessidade de obtencdo de maiores
informacgdes a respeito da ocorréncia deste
tipo de tumor e efetividade dos diferentes
tratamentos, no territério nacional. Poucos
estudos avaliam a epidemiologia desta
neoplasia no Brasil. O objetivo do presente
trabalho foi a realizacdo de uma andlise
retrospectiva da frequéncia dos animais
acometidos por mastocitoma, assim como
dados epidemiolédgicos a respeito da raca,
idade e sexo, bem como as caracteristicas
e a evolugdo destas neoplasias nos
animais atendidos no Servico de Cirurgia
de Pequenos Animais do Hospital
Veterinario da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da Universidade de
Sdo Paulo (HOVET-FMVZ-USP), no
periodo de 2000 a 2007.

MATERIAL E METODOS

No periodo de janeiro de 2000 a
dezembro de 2007 foram atendidos

aproximadamente 3193 cdes com
neoplasias cutaneas/e ou de anexos da
pele, sistema auditivo, respiratorio,
esplénicas, hepaticas, gastrentéricas, no
Servico de Cirurgia de Pequenos Animais
do HOVET-FMVZ-USP. Dentre estes
animais que apresentavam neoplasias, 0
mastocitoma foi diagnosticado em 540
cées, através de exame citolégico. Para
este estudo foram selecionados apenas 0s
animais que possuiam exame histolégico,
realizado no Servico de Patologia desta
instituicdo, constituindo um total de 260
animais. A classificacdo histologica foi
realizada segundo 0s critérios
estabelecidos por PATNAIK et al. (1984).

Os prontuarios destes animais foram
analisados para obtencédo de informacgdes a
respeito do sexo, raca, idade de ocorréncia
da neoplasia, graduacao histologica destes
mastocitomas, formas de tratamento, como
cirurgia, quimioterapia ou combinacdo de
tratamentos, e a evolucdo clinica destes
pacientes. Os resultados foram analisados
na forma de estatistica descritiva.

RESULTADOS

O mastocitoma foi diagnosticado e
confirmado por histopatologia em 260 caes
atendidos no Servico de Cirurgia de
Pequenos Animais — HOVET-FMVZ-USP
no periodo de janeiro de 2000 a dezembro
de 2007. Destes animais, 139 (53,4%)
eram machos e 121 (46,53%) fémeas,
cujas idades variaram de 1,5 a 17 anos,
sendo que a meédia foi de 8,5 anos. Entre
estes caes, 10 (3,8%) possuiam menos de
3 anos, 41 (15,8%) apresentavam idade
entre 3 e 5 anos, 79 (30,4%) tinham de 6 a
8 anos, 82 (31,5%) entre 9 e 11 anos e 51
(19,5%) estavam com idade superior a 11
anos.

Os animais sem raca definida
representaram 26,15% (n=68) e 73,85%
eram cdes com raga definida. Destes 192
com raca definida, 101 (52,6%) eram da
raca Boxer e os outros 91 cées eram de
diferentes racas, sendo Labrador, Pinscher,
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Dachshund, Fox Paulistinha, Shar-pei,
Cocker Spainel, Pit Bull, Poodle, Fila
Brasileiro, Pastor Aleméo, Rottweiller,

Schnauzer, Pequinés, Pastor de Shetland,
Husky Siberiano, Golden Retriever, Dog
Alemé&o, Doberman, Bernese, American
Starfforshire,  Weimaraner, Yorkshire,
Maltés, Dogo Argentino, Pug as racas mais
acometidas, em ordem decrescente.

Quanto a classificagdo em graus, 95
(36,5%) foram diagnosticados como grau I,
126 (48%) como grau Il e 40 (15,5%) como
grau lll, segundo a classificacdo
estabelecida por Patnaik et al.(1984).
Houve o aparecimento de, pelo menos
uma, nova formacdo em 40% (103) dos
pacientes, independente do tratamento
estabelecido ser cirurgia, quimioterapia ou
a combinacédo das terapias. Destes animais
gue apresentaram recidiva, 61 (59,2%)
foram classificados como mastocitoma grau
I, 20 (19,4%) grau | e 22 (21,4%) grau lll.

A maioria dos animais 145 (55,8%)
recebeu como forma Unica de tratamento a
excisao cirurgica. Uma parcela dos animais
(15) recebeu quimioterapia neoadjuvante e
depois foram sobmetidos a ciurgia para
excisdo. O restante dos cées (85) recebeu
cirurgia como terapia inicial e quimioterapia
complementando o tratamento. O principal
protocolo quimiotarapico utilizado foi a
combinacao de vimblastina com prednisona
por 12 semanas, de acordo com protocolo
estabelecido por THAMM, VAIL (2001). Os
outros protocolos utilizados foram com
lomustina, ou a doxorrubicina, ou a
prednisona como agentes Unicos.

A expectativa de vida pode ser
observada na tabela 1.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

N&o foi verificada predisposicao
sexual relacionada a ocorréncia do
mastocitoma em caes, fato esse, também
relatado por outros autores (O’KEEFE,
1990; GOVIER, 2003; LONDON &
SEGUIM, 2003, PREZIOSI et al.,, 2007).
Porém, outros autores verificaram uma

maior susceptibilidade em caes do sexo
masculino (TAKAHASHI, 2000), enquanto
outros verificaram esta maior predisposicao
em fémeas (SIMOES et al., 1994).

Houve uma grande proporcdo de
cdes sem raca definida (26,5%)
diagnosticados como portadores de
mastocitoma. Os animais sem raca definida
nao foram citados na literatura e, tal
achado, no presente estudo, pode ser
explicada pela predominancia de mesticos
na casuistica do Servico de Cirurgia de
Pequenos Animais do Hospital Veterinario
de Medicina Veterindria e Zootecnia da
Universidade de S&o Paulo. J& dentre os
animais com raca definida (73,85%), a
maioria (52,6%) eram da raca Boxer,
representando 38,8% do total de animais
acometidos por esta neoplasia. Esses
dados corroboram com os estudos de
outros autores (PATNAIK et al., 1984;
O’KEEFE, 1990; GOVIER, 2003, PREZIOZI
et al., 2007). A maior incidéncia em animais
da raca Boxer ¢é explicada pela
possibilidade da existéncia de fatores
genéticos endogenos, evidenciados nesta
raca pelos estudos de MISDORP (1996).
Outras ragas como Schnauzer, Poodle,
Cocker Spainel (PATNAIK et al, 1984),
Boston Terrier, Bulldog Inglés e Bull terrier
(O’KEEFE, 1990; GOVIER, 2003) também
foram citadas na literatura como sendo
mais predispostas ao mastocitoma. No
presente  estudo, as ragas mais
acometidas, depois do Boxer, foram o
Labrador, Pinscher, Dachshund, Fox
paulistinha, Shar-pei e Cocker Spainel.

Uma ampla faixa etaria acometida foi
diagnosticada neste estudo, porém com
uma maior incidéncia em animais idosos, o
gue também foi observado por O’KEEFE
(1990). No entanto, a faixa etaria dos caes
acometidos por mastocitoma, na presente
pesquisa, € muito mais ampla, variando de
1,5 a 17 anos, a mesma relatada por
THAMM, VAIL (2001), que diagnosticaram
essa afeccdo em cédes de 3 semanas a 19
anos de idade. A maior incidéncia ficou
entre 9 e 11 anos (31,5%), diferente do
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Tabela 1 — nimero de animais de acordo com o status de sobrevida no periodo de 7 anos (cirurgia —

HOVET-FMVZ-USP - 2000 — 2007):

Espectativa Vivos—  Vivos— Vivos— Obitoem  Obito Obito Obito  Obito em
de vida em em em menos entre3e entre6e9 entre9 maisde
acompan acompa acompan de 3 6 meses meses el2 1 ano
hamento nhamen hamento meses meses
por to entre  por mais
menos le2 de 2
que 1 ano anos anos
Numero de 4 58 66 10 26 20 6 74
animais

intervalo proposto por LONDON & SEGUIN
(2003) e por MACY (1885) que foide 8 a 9
anos.

Verificamos que houve uma maior
prevaléncia de animais acometidos por
mastocitoma grau Il (48%), seguido por
grau | (36,5%) e grau Il (15,5%),
semelhante ao encontrado por PATNAIK et
al. (1984), LONDON & SEGUIN (2003). O
histopatolégico ajuda a definir os graus de
diferenciagcdo celular, estabelecendo um
diagnostico mais preciso (RECH et al.,
2004). As margens cirargicas também
devem ser avaliadas (THAMM & VAIL,
2001).

Todos os animais analisados foram
submetidos a cirurgia como tratamento da
neoplasia, sendo que 100 deles foram
submetidos a quimioterapia neoadjuvante
ou adjuvante, sendo o0s protocolos
utilizados a combinacdo de vimblastina
com prednisona, ou a utlizacdo da
lomustina, da doxorrubina ou prednisona
como agentes uUnicos. Independente da
terapia, 103 animais apresentaram recidiva
da neoplasia, corroborando com o descrito
por O'KEEFE (1990) que todo mastocitoma
deve ser considerado potencialmente
maligno. Destes animais que apresentaram
recidiva, 61 (59,2%) eram portadores de
mastocitoma grau Il, 20 (19,4%) grau | e 22
(21,4%) grau lll. A classificacao histolégica
€ 0 método mais consistente de se avaliar

0 prognostico dos mastocitomas, e
correlaciona-se fortemente com a
sobrevida destes animas. Porém nao

permite estimar o comportamento tumoral
em todos os casos (GOLDSCHMIDT &
HENDRICK, 2002, WEBSTER et al., 2007).
Apesar do sistema de graduacao
histologica seguir diversas caracteristicas
histolégicas pré-definidas, muitas vezes a
classificacdo ¢é subjetiva atravées de
parametros como invasao, -celularidade,
morfologia celular e indice de mitose,
podendo determinar diferentes graus para
um mesmo tumor, sendo mais observado
este fato nos mastocitomas grau I
(STREFEZZI, et al, 2003, THAMM et al.,
2006; PREZIOSI et al., 2007). Nestes
casos 0 prognostico é mais dificil de
predizer e as mortes relacionadas nesses
animais variam de 20 a 50%. Estes podem
assumir comportamento de grau |,
enquanto outros de grau Il (THAMM, VAIL,
2001). Isso pode explicar a alta incidéncia
de caes com recidiva nos grau Il e lll.
Quanto ao tempo de sobrevida dos
pacientes que vieram a O6bito, a maioria
deles (54,4%) sobreviveram por mais de
um ano apls o tratamento, porém uma
porcentagem ndo ultrapassou um ano de
tratamento, sendo que 4,4% tiveram uma
sobrevida total entre 9 e 12 meses, 14,7%
entre 6 e 9 meses, 19,1% entre 3 e 6
meses e 7,4% sobreviveram por menos de
3 meses apos o tratamento. Um grande
numero de animais (128) esta vivo, sendo a
maioria (66 - 51,6%) com mais de 2 anos
de sobrevida. O mastocitoma é uma
neoplasia maligna, sendo que o tempo de
sobrevida do paciente depende de varios
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fatores como localizagdo do tumor,
estadiamento da doenca, grau de
diferenciacdo, sexo, raca, e outros fatores
(RECH, et al, 2004). Para que o
prognostico seja mais bem estabelecido é
necessario confrontar varios dados a
respeito do tumor. NEWMAN et al. (2007)
encontrou um prognostico melhor para 0s
tumores localizados no subcutaneo em
relagdo aos tumores dérmicos, fato este
nao avaliado no presente estudo.

A quimioterapia neste tipo de
neoplasia é indicada para tratar a doenca
sistémica, diminuir o volume da neoplasia e
entdo permitir o tratamento cirdrgico, e
também para evitar a recorréncia da
doenca, inclusive nos casos em que 0S
bordos nao ficaram limpos
histopatologicamente, ou na existéncia de
metdstases para linfonodos locais ou
distantes. Portanto, a indicacdo da
quimioterapia € para 0S tumores
multicéntricos, e tumores de grau Il e lll,
doencas com estagio clinico avancado, e
tumores com caracteristicas bioldgicas
sugestivas de agressividade (GRANT et al.,
2008). Os principais protocolos adotados
sdo o0s que englobam a utlizacdo de
vimblastina com prednisona, tendo sido
demonstrado em estudos recentes a
efetividade deste protocolo, que apresenta
poucos efeitos colaterais, tais como
neutropenia sem sepse, vOmitos e/ou
diarréias leves, e prostracdo (DAVIES et
al., 2004; THAMM et al., 2006). Este foi o
protocolo mais utilizado nos animais
avaliados neste estudo. A lomustina, que
foi 0 segundo protocolo mais utilizado, é
muito eficaz contra neoplasias de sistema
nervoso central, sendo também muito
indicada para os mastocitomas, porém seu
uso vem acompanhado de maior
guantidade de efeitos colaterais, como
mielo e hepatotoxicidade (BALDI et al.,
2006; JUNG et al, 2006). STANCLIFT,
GILSON (2008) observaram uma alta
eficiéncia do uso da prednisona como
tratamento neoadjuvante, reduzindo o
volume tumoral, para faciltar a sua

resseccdo. Também ndo observaram
complicacBes no pés-operatdrio e margens
comprometidas em decorréncia do seu uso
(STANCLIFT, GILSON, 2008). Nao foram
observadas complicacdes pelo uso da
prednisona como tratamento prévio para os
mastocitomas neste estudo restrospectivo.

A alta prevaléncia das neoplasias na
espécie canina provavelmente esteja
relacionada com uma maior longevidade
destes animais, fato este observado neste
trabalho em que a maioria dos pacientes
acometidos possuia entre 9 e 11 anos.
Quanto mais tempo o céo vive, maior é a
exposicdo a agente carcinogénicos, além
disso, o sistema imune pode deixar
escapar a vigilancia protetora, permitindo o
desenvolvimento neoplasico (CULLEN et
al., 2002).

Os estudos retrospectivos possuem
relevancia para estabelecermos dados
estatisticos nacionais, visto que nem
sempre o0s dados obtidos neste pais
correspondem aos relatados por
pesquisadores de outros paises. Desta
forma, incentiva-se a busca por dados
nacionais, que mostrem a realidade do
Nosso pais.
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