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RESUMO

MASTOCITOMA PRLMARIO NA CONJUNTIVA PALPEBRAL EM UM
CAQO: RELATO DE CASO

AUTORA: Renata Bonamigo
ORIENTADOR: Alexandre Krause

O mastocitoma é definido como a proliferacdo neoplasica de mastocitos e é considerado
uma das alteracdes oncodermatologicas de maior relevancia clinica na medicina veterinaria.
Est4 entre os tumores cutaneos de maior prevaléncia em cées e seu desenvolvimento pode
ocorrer em qualquer parte do corpo, porém a presenca do tumor na conjuntiva € considerada
rara. Este trabalho descreve o caso de um canino que apresentou um nddulo na conjuntiva
palpebral inferior do olho direito, diagnosticado com mastocitoma pela realizacdo do exame
citoldgico e histopatolégico. Na coloracéo de hematoxilina e eosina, foi observado infiltrado de
eosinofilos e auséncia de mitoses na avaliacdo de 10 campos em grande aumento. A colorago
de azul de toluidina, foi observada grande quantidade de granulos nas células que compunham
a massa do tumor. O hemograma e a bioquimica sérica ndo apresentaram alteracdes
significativas. A excisdo cirurgica do nédulo foi realizada com margem de 0,5 mm em todas as
bordas seguida de compresséo digital sem haver a necessidade de sutura. O paciente apresentou
recuperacdo satisfatoria pos-operatdria sem recidiva local apds 60 dias. A realizacdo de exame
citoldgico pela técnica de swab associada a coloracao de Pandtico foram eficazes no diagnostico
do mastocitoma do presente caso. O comportamento bioldgico pode ser considerado menos
agressivo devido ao baixo indice mitdtico, caracteristicas histopatolégicas e auséncia de
recidiva ou alteracbes clinicas relacionadas ao tumor, o que permite estabelecer um bom
prognaostico.

Palavras-chave: Mastdcito. Citologia. Panético. Neoplasia. Canino.



ABSTRACT

PRIMARY CONJUNCTIVAL MAST CELL TUMOR IN DOG: CASE REPORT

AUTHOR: Renata Bonamigo
ADVISOR: Alexandre Krause

Mast cell tumor is defined as the neoplastic proliferation of mast cells and is considered
one of the oncodermatological disorders of greatest clinical relevance in veterinary medicine.
It is among the most prevalent skin tumors in dogs and its development can occur anywhere on
the body, however the presence of the tumor in the conjunctiva is considered rare. This work
describes the case of a canine that presented a nodule in the lower palpebral conjunctiva of the
right eye, diagnosed with mastocytoma by performing the cytological and histopathological
exam. In hematoxylin and eosin staining, infiltration of eosinophils was observed, and absence
of mitoses in the evaluation of 10 fields in high magnification. The staining of toluidine blue
showed a large amount granules in the cells that made up the tumor mass. The blood count and
serum biochemistry showed no significant changes. Surgical excision of the nodule was
performed with a 0,5 mm margin on all edges followed by digital compression without the need
for suturing. The patient showed satisfactory postoperative recovery without local recurrence
after 60 days. Cytological examination using the swab technique associated with Panoptic stain
were effective in the diagnosis of mastocytoma in the present case. The biological behavior can
be considered less aggressive due to the low mitotic index, histopathological characteristics and
the absence of recurrence or clinical changes related to the tumor, which allows establishing a
good prognosis.

Keywords: Mast cell. Cytology. Diff quick stain. Neoplasm. Canine
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1 INTRODUCAO

1.1 MASTOCITOMAS EM CAES

O mastocitoma € definido como a proliferagdo neoplésica de mastdcitos, células de
origem hematopoiética, que estdo envolvidas em processos de hipersensibilidade, alergia e
inflamacdo, pois possuem substancias bioativas contidas em granulos citoplasmaticos
(BLACKWOOD et al., 2012). Os mastocitomas pertencem a um grupo de neoplasias conhecido
como tumores de células redondas, presentes em diversas espécies domésticas e de maior
prevaléncia em caninos e felinos (PALMA et al., 2009).

E considerado uma das alteracdes oncodermatoldgicas de maior relevancia clinica na
medicina veterinaria (PALMA et al., 2009) e relatado em diversos estudos realizados no Brasil
como o tumor cutaneo com maior prevaléncia em cdes (COSTA-CASAGRANDE et al., 2008;
NARDI et al., 2002; SOUZA et al., 2018; SOUZA et al., 2006) e corresponde a 20,9% dos
tumores cutaneos em cdes (SOUZA et al., 2006) e é a segunda neoplasia mais diagnosticada
com prevaléncia de 11,7% nesta espécie (NARDI et al., 2002).

Os mastocitomas podem se desenvolver em qualquer parte do corpo, sendo a pele e 0
subcutaneo os tecidos com maior numero de casos (BLACKWOOD et al., 2012). Os sitios
anatdmicos com maior ocorréncia relatados por Horta et al. (2018) foram os membros (49,3%),
tronco (27,5%), escroto (9,9%), vulva (2,8%), perineo (2,8%), face (2,8%), prepucio (2,1%),
mucosa oral (2,1%) e pina (0,7%).

Os tumores cutaneos costumam se apresentar solitarios (BLACKWOOD et al., 2012;
HORTA et al., 2018; SOUZA et al., 2018), ou multiplos (BLACKWOOD et al., 2012). Caes
idosos geralmente sdo os mais acometidos (BLACKWOOD et al., 2012; COSTA-
CASAGRANDE et al., 2008), com idade média de 9 anos (BLACKWOOD et al., 2012), entre
7 a1l anos (SOUZA et al., 2018), 3 a 16 anos (HORTA et al., 2018) ou média de idade de 8,5
anos (COSTA-CASAGRANDE et al., 2008).

Animais da ragca Boxer aparecem em relatos como o0s animais mais acometidos, mas
outras ragas como Pug, Labrador, Pinscher, Dachshund, Fox paulistinha, Poodle, Golden
Retriever, Pit-bull, Cocker Spaniel e os sem raga definida (SRD), sdo citados na literatura. Nao
foi encontrada predisposicdo sexual relacionada & ocorréncia do mastocitoma em cées
(BLACKWOOD et al., 2012; COSTA-CASAGRANDE et al., 2008; HORTA et al., 2018;
NARDI et al., 2002; SOUZA et al., 2018).



Segundo Horta et al. (2018), caracteristicas como raga, sexo, idade ou localizacdo do
tumor cutdneo ndo influenciam na apresentacéo clinica do neoplasma. Quando cutaneos, podem
se apresentar como tumores alopécicos, com crescimento lento ou rapido. Geralmente quando
h& uma réapida evolucdo estdo presentes ulceracdo e inflamacédo local devido a liberacdo de
histamina, heparina e proteases. Estas substancias podem ocasionar sindromes paraneoplésicas
como lesbes gastrointestinais, principalmente Glceras. A linfadenopatia local, organomegalia
além de outros sinais como anemia e hematomas, surgem em mastocitomas mais agressivos
(BLACKWOOD et al., 2012).

1.2 METODOS DIAGNOSTICOS PARA TUMORES DE MASTOCITOS

A puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF) é diagndstica para 92-96% dos
mastocitomas, pois estas células esfoliam facilmente e apresentam granulos no citoplasma
(BLACKWOOD et al., 2012). A citologia também demonstrou ser Util para prever o
comportamento das neoplasmas cutaneas caninos. Amostras citologicas destes tumores podem
ser considerados de alto grau na auséncia ou escassez de granulos intracitoplasmaticos, ou
presenca de 2 das 4 caracteristicas: 1) presenca de figuras mitéticas, 2) anisocariose acentuada
(> 50% de variacdo no tamanho nuclear), 3) binucleacdo ou multinucleacéo, e 4) pleomorfismo
nuclear (CAMUS et al., 2016). A citologia, porém, é indicada como triagem diagnostica
(NARDI et al., 2018) e 0 método diagndstico mais utilizado é realizado pela PAAF associada
ao exame histopatolégico (SOUZA et al., 2018).

Dentre os métodos utilizados para coleta de amostras para realizacdo do exame
histopatolégico estdo a bidpsia incisional ou a excisional. Este exame € necessario para
obtencéo de resultados precisos dos tumores de mastdcitos que quando cuténeos, sistemas de
classificacao estéo disponiveis para identificar tumores mais agressivos. Os mais utilizados sdo
sistemas de classificacdo morfoldgica em trés graus proposto por Patnaik et al. (1984) e o
sistema de duas camadas proposto Kiupel et al. (2011). Para Patnaik et al. (1984), tumores de
grau | apresentam clusters de mastdcitos monomorficos bem diferenciados com nucleos
arredondados, pequenos granulos intracitoplasmaticos, raras figuras de mitose, auséncia de
células binucleadas, estando confinados a derme e podendo apresentar reacdo estromal ou
necrose. No grau Il, as amostras exibem moderada a marcada celularidade, moderado
pleomorfismo celular, com nucleos redondos ou pleomdrficos, granulacdo intracitoplasmética
de tamanhos variados, auséncia ou ateé 2 figuras de mitose / CGA, se estendendo para a derme

profunda e tecido subcutdneo com poucas areas de edema, necrose e hialiniza¢do do colageno.



No grau Ill, as amostras apresentam elevada celularidade, dispostas em folhas densas, com
marcado pleomorfismo celular, nucleos vesiculares pleomorficos/arredondados, contendo
maultiplos nucléolos proeminentes, mostrando de 3 a 6 figuras de mitose / CGA, invadindo o
tecido subcutédneo e planos profundos, havendo areas hemorragicas, edema, necrose e
hialinizacdo do colageno (NARDI et al., 2018).

Na classificacdo histoldgica proposta por Kiupel et al. (2011) os mastocitomas cutaneos
podem ser considerados de alta malignidade quando apresentarem pelo menos um dos seguintes
critérios: 07 figuras mitoticas em dez CGA; 03 ou mais células multinucleadas em dez CGA,;
pelo menos trés nucleos bizarros ou pleomérficos em dez CGA ou cariomegalia. O consenso
brasileiro para mastocitoma cutaneo em cdes propde que ambas as classificagdes sejam
utilizadas (NARDI et al., 2018). Todavia, a classificacdo histoldgica de Kiupel et al. (2011),
apresenta valor prognostico superior e capaz de fornecer informacdes mais importantes aos
oncologistas (SABATTINI et al., 2014).

Também podem ser realizadas outras técnicas que possibilitam obtencéo de informagdes
adicionais pois a classificacdo histoldgica, apenas, € incapaz de prever o comportamento
bioldgico de cada tumor (SABATTINI et al., 2014). Coloragdes histoquimicas como Giemsa,
azul de toluidina, azul de alciano - safranina possibilitam visualizar os granulos citoplasmaticos
quando escassos e diferenciar mastocitomas de outros neoplasmas de células redondas. A
imuno-histoquimica utilizada de marcadores imunes como o Ki-67 e KIT, auxilia no
entendimento do comportamento bioldgico (NARDI et al., 2018). O indice mitético (IM),
demonstrou ser fortemente preditivo do comportamento bioldgico e sobrevivéncia, e pode ser
utilizado como indicador progndstico adicional ao mastocitoma (ROMANSIK et al., 2007). A
citometria de fluxo também pode ser aplicada para caracterizar tumores de mastécitos caninos
e detectar a presenca destas células nos linfonodos (SULCE et al., 2018).

As informacdes obtidas através de exames complementares também sdo fundamentais
para realizar o estadiamento dos mastocitomas. Este deve ser realizado para definir a extenséo
da neoplasia, identificar metastases, auxiliar na escolha terapéutica e progndéstico. Consiste na
avaliacdo de linfonodos regionais (sentinelas para metéstases), ultrassonografia abdominal e
radiografia tordcica. Estes tumores costumam realizar metastase para os linfonodos, baco,
figado, medula 6ssea, pulmdes e sangue periférico quando disseminados (NARDI et al., 2018).
Além disso, a realizacdo de PAAF guiada pelo exame ultrassonogréfico do baco e do figado
também é indicada (BLACKWOOD et al., 2012) e deve ser realizada em todos os casos de alto
risco. A ultrassonografia também deve ser realizada em pacientes suspeitos com sinais clinicos

ou doenca concomitante ao tumor (PECCEU et al., 2020).
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A escolha da melhor conduta terapéutica do mastocitoma deve ser baseada nas
informacdes e caracteristicas individuais, sendo recomendada uma abordagem holistica para a
selecdo de prognosticos e tratamento, combinando avaliagdo clinica, histopatologica e
diagnostico molecular (SLEDGE et al., 2016). A principal modalidade de tratamento para
tumores de mastdcitos é a cirurgia (BLACKWOOD et al., 2012) e sempre que possivel,
margens cirurgicas de 3 cm para a lateral e uma camada fascial, devem ser respeitadas (NARDI
etal., 2018).

A radioterapia e a quimioterapia geralmente sdo utilizadas como complemento da
cirurgia onde a excisdo completa ndo pode ser alcancada. A quimioterapia também € utilizada
para reduzir a carga tumoral antes do procedimento cirurgico e nos casos de metastases
(BLACKWOOD et al., 2012), ou seja, funciona como terapia neoadjuvante e adjuvante
(NARDI et al., 2018). Os protocolos mais comumente usados sdo a lomustina como agente
tnico, dose de 60 a 90mg / m?, a cada 21 dias, duas sessdes ou, vinblastina associada a
prednisona (NARDI et al., 2018). A administracéo intralesional de triancinolona também pode
ser combinada com seguranca aos tratamentos sistémicos, incluindo a quimioterapia e
radioterapia em tumores nos quais o procedimento cirargico é dificil, trazendo beneficios para
pacientes que recebem quimioterapia tradicional e que necessitam de pausa, ou na citorreducéo
de tumores em que o procedimento cirdrgico é invidvel (CASE; BURGESS, 2018).

Os inibidores de tirosina quinase podem ser utilizados nos casos de mastocitomas em
que o procedimento cirdrgico é inviavel ou recorrente e/ou terapia convencional considerada
inapropriada ou indisponivel (BLACKWOOQOD et al., 2012). A terapia deve ser instituida para
pacientes com mutagdo C-KIT e individuos com padrdo KIT 2 e padrdo KIT 3 na analise imuno-
histoquimica. Também é citada a eletroquimioterapia no tratamento de tumores superficiais e
nas mucosas, para aumentar o efeito citotdxico da droga (NARDI et al., 2018).

Novas terapias para o tratamento de mastocitomas sao estudadas. Como por exemplo, a
descoberta da via JAK2 / STATS5 como um novo alvo potencial na terapia em cdes (KELLER
etal., 2017), a utilizacdo de injecdes do virus Sendai no tratamento de caes afetados pelo tumor
(ILYINSKAYA et al., 2018). O imatinibe para reducdo de células tumorais em portadores da
mutacdo ¢.1523A> T (YAMADA et al., 2011). Os tratamentos menos estabelecidos para os
mastocitomas caninos incluem também injecdo local de agua deionizada, imunoterapia,
crioterapia e hipertermia (BLACKWOOD et al, 2012).

O comportamento bioldgico dos mastocitomas em cées varia, podendo apresentar-se
com baixo potencial metastatico até lesdes extremamente agressivas. Os fatores para determinar

prognosticos séo o estadiamento clinico, a taxa de crescimento tumoral, predisposi¢édo da raca,
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presenca de sinais sisttmicos associados a neoplasia, recorréncia do tumor, idade, tamanho,
grau histopatoldgico, indice mitético e indice de proliferacdo Ki-67 (NARDI et al., 2018). O
acompanhamento de animais com neoplasmas malignos deve ser realizado, devido a
inatividade ou dorméncia dos mastdcitos metastaticos por longos periodos de tempo, antes de
aparecerem em locais cutaneos distantes (ZAVODOVSKAYA et al., 2004).

A localizagdo também pode influenciar na determinacdo do comportamento biologico.
Os tumores de mastocitos subcutaneos, por exemplo, possuem curso clinico geralmente
indolente (SABATTINI et al., 2014), o que também foi observado quando presentes na

conjuntiva ocular em cées (FIFE et al., 2011).

1.3 MASTOCITOMAS NA CONJUNTIVA OCULAR EM CAES

As neoplasias oculares podem ser divididas em trés categorias: anexial /ocular
superficial, intraocular e orbital. Entre as neoplasias anexial/ superficial ocular originadas na
conjuntiva estdo neoplasias melanociticas, na maioria dos casos malignas; neoplasias
vasculares (hemangiomas e hemangiossarcomas) que tendem a apresentar bom progndstico
ap6s ampla excisdo cirdrgica; adenoma/ adenocarcinoma da glandula da terceira palpebra,
geralmente malignas e os mastocitomas (LABELLE; LABELLE, 2013).

Os tumores do globo ocular em cées e gatos sdo relativamente raros, classificados como
primarios ou secundarios. Em caes sdo considerados tumores primarios 0os melanomas (uveais,
epibulbar e coroidal), nédulos uveais pigmentados em jovens, tumores epiteliais do corpo ciliar,
meduloepitelioma e astrocitoma. Os tumores de origem melanocitica sdo considerados 0s mais
comuns para a espécie. Ha também tumores secundarios originados de metastases disseminados
pela via hemat6gena, porém mais raros que os de origem priméria. Os tumores secundarios do
olho sdo os linfomas, hemangiossarcoma, carcinoma mamario, melanoma oral maligno e
raramente tumores do epitélio endometrial (DUBIELZIG, 1990).

Em pesquisas mais recentes, a origem das neoplasias do globo ocular com maior nimero
de casos foram a neural (37%), seguida pela mesenquimal (35%), epitelial (18%), e de células
redondas ou outros tipos de tumores (10%). Destes, linfomas (25 casos), mastocitomas (11
casos) e melanomas (7 casos) obtiveram maior numero de casos (FLAHERTY et al., 2019).

Em um estudo retrospectivo dos tumores de mastocitos em conjuntiva ocular em cées
demonstrou que as ragas mais acometidas eram a Labrador Retriever e cruzas de Labrador
(FIFE et al., 2011), correspondendo as neoplasias orbitais, as quais acometem mais cées de
racas grandes (FLAHERTY et al., 2019). A idade média de cdes acometidos com mastocitomas
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na conjuntiva é 8,4 anos (2 a 13 anos). A maioria das neoplasias estdo localizados na conjuntiva
bulbar (12 tumores), conjuntiva palpebral (11 tumores), conjuntiva da terceira palpebra (8
tumores) e apenas um na conjuntiva cantal medial. Sdo descritos com crescimento a longo
periodo, média de 4,6 meses (1 semana a 2 anos), e poucos com crescimento rapido (FIFE et
al., 2011).

O diagnostico de mastocitoma na conjuntiva costuma ser realizado mediante exciséo
seguida de bidpsia, PAAF e bidpsia incisional. O tratamento primario para todos os casos na
conjuntiva € a excisao cirargica, podendo ser local, excisdo de tumor e sobreposicdo de pele
com fechamento em plastia H, excisdo completa ou enucleacdo (apenas um caso relatado).
Terapias adjuvantes também podem ser realizadas através da radioterapia ou quimioterapia pés-
operatoria (FIFE et al., 2011).

Na maioria dos casos de mastocitomas na conjuntiva em caes, as margens histoldgicas
apos remocao cirtrgica costumam ser incompletas, podendo serem estreitas. O grau histologico
costuma ser intermediario (55%), baixo (30%) e de alto grau (15%). Na maioria dos casos, apos
excisdo cirargica, os cdes encontram-se livres da doenca. Apenas dois casos na literatura
descrevem recorréncia local e nenhum animal apresentou metastases ou veio a Obito por
doencas relacionadas ao neoplasma. Os tumores de mastdcitos conjuntivais em cées, quando
excisados localmente, apresentam baixo risco de recorréncia local, sendo improvavel que
metastatizam, tendo prognostico geral favoravel, independentemente do grau do tumor (FIFE
etal., 2011).

Devido aos poucos casos de tumores de mastdcitos descritos na literatura e a baixa
ocorréncia na conjuntiva palpebral em cées, o presente trabalho ird fornecer dados sobre as
caracteristicas macroscopicas, microscopicas, técnicas diagnosticas e tratamento, na forma de
relato de caso, tendo como objetivo auxiliar aos médicos veterinarios na conduta clinica desta

neoplasma.
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-NOTA -

RESUMO

O mastocitoma é definido como a proliferacao neoplésica de mastécitos. Esta neoplasia
pode apresentar comportamento pouco ou extremamente agressivo e se desenvolver em
qualquer regido corporal e é considerada uma das desordens oncodermatolégicas de maior
relevancia clinica na medicina veterinaria, entretanto € considerado raro na conjuntiva de c&es.
Este trabalho descreve o caso de um canino apresentando um nodulo na conjuntiva palpebral
inferior do olho direito, diagnosticado como mastocitoma pelo exame citoldgico de material
colhido por swab conjuntival e corado com pano6tico, associado ao histopatoldgico e coloragéo
de azul de toluidina. O tratamento consistiu de excisdo cirargica do nédulo com margem de 0,5
mm em todas as bordas seguida de hemostasia compressiva. O paciente apresentou boa
recuperacdo apos procedimento cirdrgico sem recidiva local do tumor. A realizacdo de exame
citologico pela técnica de swab associado a coloragdo panético em um mastocitoma de
conjuntiva palpebral mostrou-se efetiva para o diagndstico do paciente em questéo.

Palavras-chave: Mastécitos, citologia, panético.

ABSTRACT

Mast cell is defined as the neoplastic proliferation of mast cells. This neoplasm can
present little or extremely aggressive behavior and develop in any body region and is considered
one of the most relevant oncodermatological disorders in veterinary medicine, however it is
considered rare in the conjunctiva of dogs. This work describes the case of a canine with a
nodule in the lower palpebral conjunctiva of the right eye, diagnosed as mastocytoma by
cytological examination of material collected by conjunctival swab and stained with
Panopticon, associated with histopathology and toluidine blue staining. The treatment consisted

of surgical excision of the nodule with a 0,5 mm margin on all edges followed by compressive
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hemostasis. The patient recovered well after a surgical procedure without local tumor
recurrence. Cytological examination using the swab technique associated with Panoptic stain
in a mastocytoma of the eyelid conjunctiva proved to be effective for the diagnosis of the patient
in question.

Keywords: Mast cells. Cytology. Diff Quick Stain.

O mastocitoma é definido como a proliferacdo neoplésica de mastécitos. Os mastdcitos
sdo celulas envolvidas em processos de hipersensibilidade e inflamagéo, pois possuem
substancias bioativas contidas em granulos citoplasmaticos (BLACKWOOD et al., 2012). E
considerado uma das alteracfes oncodermatoldgicas de maior relevancia clinica na medicina
veterinaria (PALMA et al., 2009). Relatado em diversos estudos realizados no Brasil (COSTA-
CASAGRANDE et al., 2008; NARDI et al., 2002; SOUZA et al., 2018; SOUZA et al., 2006),
como o tumor cutaneo com maior prevaléncia em cées (20,9%) (SOUZA et al., 2006) e a
segunda neoplasia mais diagnosticada nesta espécie, compreendendo 11,7% (NARDI et al.,
2002).

Os mastocitomas podem se desenvolver em qualquer parte do corpo, sendo os tecidos
cutaneos e subcutaneos com maior nimero de casos. A puncdo aspirativa por agulha fina
(PAAF) é diagnostica para 92-96% dos tumores (BLACKWOOD et al., 2012), j& 0 exame
histopatoldgico é necessario na obtencdo de resultados precisos. A histopatologia de
mastocitomas cutaneos utiliza sistemas de classificacdo que permitem identificar tumores mais
agressivos, sendo mais utilizados o sistema de duas camadas proposto por KIUPEL et al. (2011)
e o sistema de classificacdo morfoldgica em trés graus proposto por PATNAIK et al. (1984).

A principal modalidade de tratamento para tumores de mastdcitos € a cirurgia, também
podendo ser utilizados radioterapia, quimioterapia, inibidores de tirosina quinase, inje¢ao local
de corticosteroides ou agua deionizada, imunoterapia, crioterapia e hipertermia

(BLACKWOOD et al., 2012). O comportamento bioldgico dos mastocitomas em cées é
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variavel. Pode apresentar baixo potencial metastatico até lesGes extremamente agressivas
(NARDI et al., 2018) e a localizagcdo é um importante indicador prognéstico (KHOO et al.,
2017).

Os tumores oculares em cées e gatos séo relativamente raros (DUBIELZIG, 1990).
Entre as neoplasias orbitais caninas a maioria sdo tumores mesenquimais (40%), seguido de
origem epitelial (35%), origem neural (8%) e de células redondas ou outros tipos de tumores
(17%). Destes, a maioria séo linfomas, seguido de melanomas e raros mastocitomas
(FLAHERTY et al., 2019). Dentre as neoplasias anexiais/superficiais oculares originadas na
conjuntiva estdo neoplasias melanociticas; neoplasias vasculares (hemangiomas e
hemangiossarcomas); adenoma/adenocarcinoma da glandula da terceira palpebra e, menos
comuns, os mastocitomas (LABELLE & LABELLE, 2013). Nesse contexto, devido a baixa
prevaléncia de mastocitomas conjuntivais, objetivou-se relatar o caso de um canino
diagnosticado com tumor de mastocitos na conjuntiva palpebral inferior direita.

Um canino, sem raca definida (SRD), porte médio, macho, castrado, 13 anos, foi
atendido no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Santa Maria (HVU-UFSM), por
apresentar aumento de volume na conjuntiva palpebral direita ha 3 meses. O paciente estava
em bom estado corporal e sem alteracfes ao exame clinico. No exame oftalmico, observou-se
aumento de volume nodular, brancacento com superficie lisa, localizado na conjuntiva
palpebral inferior do olho direito, facilmente visualizado pelo afastamento da palpebra (Figura
1 A). Ndo havia comprometimento da viséo ou reflexos, bem como qualquer alteragdo no olho
esquerdo.

A coleta de amostra para citologia foi realizada com auxilio de swab de algodao estéril,
em movimento rotacionando sob o nddulo localizado na conjuntiva palpebral inferior, apds a
contencdo fisica do paciente. O material obtido foi suavemente rolado sobre laminas de vidro

para microscopia, secas ao ar livre a posteriormente coradas com panético rapido. As amostras
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foram avaliadas nos aumentos de 100x e 400x, revelando baixa a moderada celularidade,
compostas por células redondas compativeis com mastdcitos. O citoplasma se apresentou
indistinto com pequenos granulos azurofilicos em grande quantidade. O ndcleo arredondado,
paracentral, com a cromatina condensada e nucléolos inconspicuos. Foram observadas
anisocitose e anisocariose moderadas. As amostras também eram formadas por células
epiteliais escamosas contendo granulos de melanina no citoplasma. A citologia foi sugestiva de
mastocitoma, e foi indicado exame histopatoldgico para a confirmacao e classificacdo (Figura
1B).

A partir do diagndstico citolégico, optou-se pela retirada do tumor. Os exames
bioquimicos (ureia, creatinina, alanina aminotransferase, albumina, proteinas totais, fosfatase
alcalina) e hemograma encontravam-se dentro dos valores de referéncia (Cornell University,
2017).

O procedimento cirargico foi realizado ap6s a medicacéo pré-anestésica com metadona
intramuscular (0,3 mg/kg). A inducdo foi realizada pela administracéo intravenosa de diazepam
(0,2 mg/kg) e propofol (2,5 mg/kg) e a manutencdo anestésica inalatéria de isoflurano foi
utilizada em concentrac@es ajustadas para manutencdo de plano anestésico. A excisao cirdrgica
do noédulo foi realizada com margem de 0,5 mm em todas as bordas seguida de compressao
mecanica por aproximadamente 5 minutos até completa hemostasia; ndo foi necessaria a
realizacdo de suturas. A terapia antibidtica profilatica com cefalotina (30 mg/kg) e
analgésica/antinflamatoria consistiu de dipirona (25mg/kg) e dexametasona (0,25 mg/kg), todos
por via intravenosa.

Apbs procedimento cirurgico, foi realizada impressao citolégica com os fragmentos
obtidos, bem como colhido material pela PAAF para a reavaliacdo citologica. As amostras
coradas com pandtico apresentaram moderada a marcada celularidade, constituida

principalmente por mastocitos, o que permitiu a confirmacdo do diagnoéstico citologico de
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mastocitoma em aumento de 400x (Figura 1 C). Posteriormente os fragmentos teciduais foram
fixados em formol a 10% e encaminhados para avaliacdo histopatoldgica e histoquimica.

Na avaliacdo macroscépica foi constatada a presenca de dois fragmentos de pélpebra. O
fragmento maior 1,0 x 0,6 x 0,4 cm, nodular, com superficie irregular com 0,5 cm de didametro.
Ao corte era firme e homogeneamente brancacento. O fragmento menor era irregular e
esbranquicado (Figura 2 A). Na microscopia da conjuntiva palpebral, abaixo do epitélio de
revestimento, observou-se proliferacdo neoplésica infiltrativa, ndo circunscrita, ndo
encapsulada e densamente celular. As células eram redondas, com citoplasma moderado, com
grande quantidade de granulos basofilicos intracitoplasmaticos e limites citoplasmaticos bem
distintos. Os nucleos eram redondos, com cromatina condensada e nucléolos pouco evidentes.
Havia moderado pleomorfismo celular e nuclear e ndo foram observadas mitoses ap6s avaliacdo
de 10 campos com aumento de 400x (Figura 2 B). A colorag¢do com azul de toluidina também
foi realizada e facilitou a observacdo dos granulos citoplasmaticos (Figura 2 C). Além disso,
foi observada presenca de infiltrado inflamatdrio de eosinofilos, multifocal e acentuado. O
diagnostico histopatoldgico foi de mastocitoma.

O paciente apresentou boa recuperacdo ap0s procedimento cirdrgico e recebeu alta
médica e receituario para uso de colirio de dexametasona, uma gota a cada oito horas, durante
10 dias e dipirona (25mg/kg) por via oral, a cada oito horas, durante trés dias. Ap6s 60 dias,
ndo houve crescimento do tumor.

Os tumores oculares em cées e gatos sdo relativamente raros (DUBIELZIG, 1990).
Dentre as neoplasias orbitais caninas, a maioria sdo tumores mesenquimais, epiteliais, e de
origem neural, com apenas 17% provocados por células redondas ou outros tipos de tumores,
sendo poucos destes mastocitomas (FLAHERTY et al., 2019). Ao se deparar com 0 aumento
de volume na péalpebra inferior do cdo descrito, as principais neoplasias incluidas no diagnostico

diferencial eram as neoplasias melanociticas; hemangiomas, hemangiossarcomas,



20

adenoma/adenocarcinoma da glandula da terceira palpebra e mastocitomas (LABELLE &
LABELLE, 2013). Além destas, tumores secundarios do olho originados de metéastases como
linfossarcoma, hemangiossarcoma e melanoma oral maligno, porém mais raros e considerados
improvaveis no caso pela auséncia do tumor primario ou sinais clinicos (DUBIELZIG, 1990).

A PAAF diagnostica para 92-96% dos mastocitomas (BLACKWOOD et al., 2012),
também utilizada no diagnédstico do tumor na conjuntiva ocular em cdes (FIFE et al., 2011), foi
considerado inviavel no momento da consulta devido a localiza¢&o do tumor, proxima ao olho
com risco de lesdo oftadlmica na realizacdo da puncgdo, necessitando sedacdo. Dessa forma,
optou-se pelo swab da conjuntiva palpebral inferior sobre o nédulo. Dado o padréo citolégico
normal de conjuntivas saudaveis em cdes ser formado por células epiteliais superficiais,
intermediarias e basais, por vezes, contendo granulos de melanina, além de células caliciformes,
leucdcitos e muco (BOLZAN et al., 2005), a discreta a moderada presenca de mastdcitos
observada na citologia, provavelmente pela facilidade destas células esfoliarem
(BLACKWOOD et al., 2012), permitiu sugerir diagnostico de mastocitoma. O diagnostico de
enfermidades conjuntivais pelo exame citologico através da coleta por swab e o uso do corante
panotico demonstrou ser eficaz, conforme indicado por AZEVEDO et al. (2009), e contréario a
LONDON & SEGUIN (2003) que sugerem dificuldade em fazer diagnostico definitivo por
citologia pelos granulos de mastocitos ndo corarem bem por pandético. Todavia, ndo se pode
afirmar que outros tumores de mastdcitos apresentardo abundancia em granulos como este.

A citologia demonstrou que o mastocitoma poderia ser considerado menos agressivo
por apresentar quantidade de granulos citoplasmaticos frequentes. Amostras citolégicas destes
tumores cutaneos podem ser considerados de alto grau na auséncia ou escassez de granulos
metacromaticos, ou presenca de 2 das 4 caracteristicas: 1) presenca de figuras mitdticas, 2)
anisocariose acentuada (> 50% de variagdo no tamanho nuclear), 3) binucleacdo ou

multinucleacdo, e 4) pleomorfismo nuclear (CAMUS et al., 2016), critérios estes nédo
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observados na citologia do relato. Todavia, a classificagdo citolégica € considerada auxiliar para
tomada de decises clinicas iniciais, sendo necessaria a classificacdo histologica para
identificacdo de neoplasma de alto grau (KIUPEL & CAMUS, 2019).

O histopatolédgico do tumor também confirmou mastocitoma e sugeriu comportamento
menos agressivo devido ao tamanho pequeno do tumor (menor que 3 cm) e auséncia de figuras
mitéticas em 10 campos com aumento de 400x. O indice mitotico por ser fortemente preditivo
do comportamento bioldgico e sobrevivéncia dos tumores de mastécitos, pode ser usado como
indicador prognostico (ROMANSIK et al., 2007), o que também ja foi relatado em
mastocitomas subcutaneos em cdes (THOMPSON et al., 2011). Além disso, pacientes que
apresentam tumores com tamanho menor ou igual a 3 cm de didmetro maximo sobrevivem por
mais tempo (HAHN; KING; CARRERAS, 2004), ou seja, apresentaram melhor progndstico.

A histoquimica pela utilizacdo da coloracdo de azul de toluidina facilitou a visualizacéo
dos granulos citoplasmaticos (NARDI et al., 2018). O tumor nédo foi graduado pois os sistemas
utilizados para graduar tumores de mastocitos cutaneos em cdes (KIUPEL et al., 2011,
PATNAIK et al., 1984) ndo serem aplicaveis para tumores localizados na conjuntiva e o grau
histoldgico ndo interferir no prognostico de pacientes com mastocitomas neste local (FIFE et
al, 2011). Todavia a graduacédo desta neoplasia na conjuntiva foi descrita em um relato de caso
e classificado em Grau Il (BARSOTTI et al., 2007), e em estudo retrospectivo, onde o grau
histoldgico foi intermediario (55%), baixo (30%) e alto (15%), (FIFE et al, 2011).

A presenca de infiltrado inflamatdrio de eosinofilos acentuado no histopatologico pode
estar relacionada a liberagdo de mediadores inflamatorios a exemplo da IL-5 (interleucina 5),
produzidos por mastdcitos que podem atrair estas células para o local da lesdo (LALANI et al.,
1999). A presenga de infiltrado eosinofilico costuma ser observada no exame histopatoldgico
de mastocitomas cutaneos (RECH et al., 2004), e também nos de conjuntiva ocular

(BARSOTTI et al., 2007). A auséncia de eosinofilos nas amostras citoldgicas provavelmente
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esta relacionada a técnica de coleta (swab da conjuntiva) em que ndo houve acesso as regides
internas do tumor.

Exames complementares como ultrassonografia abdominal, radiografia de térax e
citolégico de linfonodos regionais, figado, baco e medula, ndo foram realizados pelo
histopatoldgico sugerir comportamento menos agressivo associado a auséncia de
linfadenomegalia (retrofaringeos e mandibulares) e alteracdes clinicas. Geralmente exames
complementares sdo indicados em mastocitomas cutaneos (NARDI et al., 2018;
BLACKWOOD et al., 2012), nos casos que apresentem sinais clinicos, doenca concomitante
ao tumor ou tumores de alto grau (PECCEU et al., 2020), descartados pelos exames
laboratoriais e exame clinico.

A auséncia de alteragdes no hemograma e bioquimica sérica também foi citada por
outros autores (BARSOTTI et al., 2007). Provavelmente pela auséncia de sinais clinicos
associados ao tumor, o paciente encontrar-se saudavel, servindo como indicativo de auséncia
de comprometimento sistémico do mastocitoma e manifestacdes paraneoplasicas, pois sabe-se
gue tumores extra cutdneos também podem levar a sinais sistémicos como ulceracdes
gastroduodenais e alteracdes vasculares (PATNAIK et al., 1982).

A excisdo cirurgica do nodulo é considerada tratamento primario para todos os casos de
mastocitomas na conjuntiva (FIFE et al., 2011). A excisdo do nddulo, realizada com margem
de 0,5 mm em todas as bordas, pode ser considerada satisfatoria por se tratar de local que
inviabiliza ampla excisdo cirirgica. BROCKS et al. (2008) relataram que margem cirurgicas de
5 mm ou menos para tumores de mastocitos cutaneos em locais considerados dificeis (membros
distais), foram associadas a uma taxa de 2 anos sem recidiva em 93% dos casos. Na maioria
dos casos de mastocitomas na conjuntiva, apds excisao cirdrgica, 0s caes encontram-se livres
da doenca. Apenas dois casos na literatura descrevem recorréncia local (FIFE et al., 2011).

Terapias adjuvantes ao procedimento cirrgico como a radioterapia e a quimioterapia nao foram
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realizadas pela excisdo cirdrgica ser considerada satisfatoria, possuir baixa carga tumoral e o
paciente ndo apresentar sinais de metastases (BLACKWOOD et al., 2012).

No pds-operatorio foi utilizado colirio glicocorticoide (dexametasona), devido aos
efeitos depressivos na proliferacdo, reducdo na capacidade dos mastocitos de degranular e
produzir citocinas (ANDRADE et al., 2004). O uso de glicocorticoide no transoperatério e no
pos-operatdrio também se justifica pelos seus efeitos anti-inflamatérios (VANDEWALLE et
al., 2018) e seu uso costuma apresentar bons resultados no tratamento de mastocitomas cutaneos
caninos (STANCLIFT; GILSON, 2008; MATSUDA et al., 2011).

O prognostico do paciente pode ser considerado favoravel, pela auséncia de recidiva
local ap6s 60 dias da remocao cirdrgica, auséncia de sinais clinicos e pela baixa probabilidade
de metéstase, conforme observado em mastocitomas na conjuntiva em caninos (FIFE et al.,
2011).

Conclui-se, com este relato, que a citologia de material conjuntival obtido por swab e
coloracdo Panotico foram satisfatorios na triagem diagnéstica podendo ser indicados nos casos
em que a CAAF for invidvel e que o exame histopatoldgico € necessario para obter informacdes
adicionais como o indice mitético. Além disso, constatou-se que este tumor localizado na
conjuntiva palpebral, foi menos agressivo devido ao baixo indice mitético, elevado nimero de
granulos intracitoplasmaticos e auséncia de recidiva ou alteracGes clinicas relacionadas ao
neoplasma.
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Figura 1 A) Aumento de volume nodular localizada na conjuntiva palpebral inferior do olho
direito de um canino. B) Amostra citoldgica coletada pela técnica de Swab. Observa-se células
redondas com marcada quantidade de granulos azurofilicos no citoplasma em aumento de 400x
(Pandtico). C) Amostra citolégica coletada por meio da PAAF. Nota-se moderada a marcada

celularidade composta por mastdcitos em aumento de 100x (Panotico).

' ):. ﬁ o & ‘
ﬂﬁﬁvg‘ 2 ’1 .&" . ¢._‘l ‘~...- o . 8

Figura 2 A) Visdo macroscopica de dois fragmentos de pélpebra contendo aumento de volume

nodular brancacento na conjuntiva palpebral inferior do olho direito em um canino. B) Amostra
histopatoldgica densamente celular formada por mast6citos em aumento de 100x (HE). C)
Amostra histopatoldgica com elevada quantidade de granulos intracitoplasmaticos

evidenciados pela coloracdo de Azul de Toluidina em aumento de 100x.



3 CONCLUSAO

Os tumores oculares em cdes e gatos sdo relativamente raros, principalmente as
neoplasias de células redondas. Os relatos de mastocitomas na conjuntiva ocular da espécie
canina sdo pouco frequentes e costumam apresentar comportamento menos agressivo,
comparado aos cutaneos.

Este trabalho descreve o caso de um tumor de mastdcitos na conjuntiva palpebral de
um cdo e contribui para a literatura sobre o tema. Também sugere que a citologia realizada
pelas técnicas de swab da conjuntiva e PAAF do nédulo excisado com coloracdo Panotico e o
exame histopatoldgico foram satisfatdrios para fechar o diagndstico de mastocitoma. A técnica
de swab da conjuntiva palpebral associada a coloracdo Pandtico podem ser alternativas no
exame citolégico para deteccdo de mastocitos, podendo ser indicados na rotina clinica quando
a PAAF for inviavel.
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