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RESUMO
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MASTOCITOSE SISTEMICA EM UM CAO - RELATO DE CASO
AUTORA: RENATA MEDINA PINHO
PRECEPTORA: CINTHIA MELAZZO DE ANDRADE MAZZANTI
Santa Maria, 30 de Abril de 2014.

O mastocitoma é considerado uma das neoplasias cutaneas mais frequentes
em caes, com predisposicdo por algumas racas como Boxer, Pug, Labrador e
Weimaraner, mas tem sido diagnosticado em cées de qualquer raca ou sem raca
definida, néo tendo predilecdo sexual e ocorrendo mais em céaes de meia idade. O
mastocitoma pode ser localizado ou disseminado (mastocitose sistémica),
acometendo principalmente o baco, figado, intestino e medula 0ssea. Esta neoplasia
€ composta por mastocitos, que sao ceélulas redondas com variado namero de
granulos metacromaticos em seu citoplasma. A puncao aspirativa por agulha fina
(PAAF) é considerada na maioria dos casos definitiva para morfologia celular, sendo
necessaria a avaliacao histopatologica para graduacédo tumoral. Na realizacdo do
hemograma, podem estar presente eosinofilia, mastocitemia, neutrofilia e/ou anemia.
Outros exames complementares podem ser realizados, como radiografia,
ultrassonografia, perfis bioquimicos, analise de liquidos cavitarios, quando este
estiver presente, e bidpsias. O presente estudo tem como obijetivo relatar o caso de
um canino com mastocitoma cutaneo associado a mastocitemia e posterior achado
de mastocitose sistémica. O animal apresentava um nédulo na regido do esterno e
havia presenca de liquido tordcico. Na PAAF do ndédulo foi diagnosticado
mastocitoma e na analise citologica do liquido havia mastécitos. Em adicdo, no
esfregaco sanguineo estavam presentes mastocitos, indicando mastocitemia, e na
avaliacdo histopatologica, presenca de mastocitose sistémica. A partir da avaliacédo
do caso clinico estudado, é possivel concluir que é imprescindivel a realizacdo dos
exames complementares disponiveis como auxilio no diagndstico do mastocitoma e
de suas possiveis complicacdes sistémicas.

Palavras-chave: Mastdcitos. Citologia. Hemograma.
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SYSTEMIC MASTOCYTOSIS IN A DOG — CASE REPORT
AUTHOR: RENATA MEDINA PINHO
PRECEPTRESS: CINTHIA MELAZZO DE ANDRADE MAZZANTI
Santa Maria, 30 de April de 2014.

The mast cell tumor is considered one of the most common skin tumors in dogs, with
a predisposition for certain breeds such as Boxer, Pug, Labrador and Weimaraner,
but has been diagnosed in dogs of any breed or mixed breed, having no sex
predilection and most frequently occurs in dogs midlife. The mast cell tumor can be
localized or disseminated (systemic mastocytosis), affecting mainly the spleen, liver,
intestine and bone marrow. This neoplasm is composed of mast cells, which are
round cells with varied number of metachromatic granules in their cytoplasm. A fine
needle aspiration (FNA) is considered in most cases definitive for cell morphology,
and the realization of the histhopathological assess is required for tumour grade. In
the complete blood count, eosinophilia may be present, mastocitemia, neutrophilia
and/or anemia. Other additional tests may be performed as radiography,
ultrasonography, biochemical profiles, analysis of cavity fluid, when it is present, and
biopsies. This study aims to report the case of a canine cutaneous mast cell tumors
associated with mastocitemia and subsequent finding of systemic mastocytosis. The
animal had a lump in sternum area and had the presence of thoracic fluid. In FNA of
the nodule was diagnosed mastocytoma and in the cytologic analysis of the fluid had
mast cells. In addition, in the blood smears mast cells were present, indicating
mastocitemia, and in the histopathological assessment was found systemic
mastocytosis. From the evaluation of this case report, we conclude that it is
indispensable to perform additional tests available to aid in diagnosis of mastocytoma
and its possible systemic complications.

Keywords: Mast cells. Cytology. Complete blood count.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figural— Mastocitoma cutaneo canino. Na citologia estdo presentes varios
mastécitos com nucleos redondos a discretamente ovais, quantidade
moderada de citoplasma contendo grande quantidade de granulos

metacromaticos. Pandtico. Objetiva de 100X..........cccvveeeeeeeeeeriiiiiiiiinns 11
Figura2 — Presenca de infiltrado inflamatoério eosinofilico (setas). PAAF de um
mastocitoma cutaneo canino. Pandtico. Objetiva de 100x................... 12
CAPITULO |
Figural— Canino, fémea, da raca pinscher, com oito anos de idade, nédulo na
=To | F=To e (o =] (=] o [ J PSPPSR 25

Figura2 — A: Liquido toracico com células redondas e hemacias. Panotico.
Objetiva de 40x.; B: Puncdo aspirativa por agulha fina de nédulo na
regido do esterno, sdo visualizadas células redondas com poucos
granulos metacromaticos no citoplasma. Panotico. Objetiva de 100x.;
C: Mastécito em sangue periférico. Pandtico. Objetiva de



SUMARIO

L INTRODUGAOD ..ottt e n e, 8
2 CAPTTULO | oo ettt ettt e a s 16
Y= T LU LT o o T 16
=1 U 1 1 2o 17
F A 0 13 = o3 A 18
INEFOTUGEO ...ttt a e e e e eeeeas 19
Y1 e To Lo (oY o | I NPT P PP PPPPPPPPPR 19
RESUILAA0S € ISCUSSAD ..ccvuiiiiii ettt ee e e e e e e era s 21
(00 Y o Lod 11 1ST- T 1 23
Referéncias P PP PP P 23
S CON C LU S A D i et et 27

4 REFERENCIAS ...ttt 28



1 INTRODUCAO

Mastécitos sdo derivados de células pluripotentes da medula 6ssea que
expressam o antigeno CD34" (GOLKAR E BERNHARD, 1997), e iniciam sua
diferenciacdo sob a influéncia do SCF e da IL — 3 (ROBBIE-RYAN E BROWN, 2002)
a partir de uma linhagem distinta dos mondécitos e macrofagos e dos precursores dos
granulocitos. Sdo células de vida longa e estdo presentes em reacdes de
hipersensibilidade, fibrose e outras reacdes inflamatérias em tecidos (STOCKHAM E
SCOTT, 2011). Os mastdcitos sdo ceélulas imunorreguladoras da imunidade
adquirida pela IgE com efeitos benéficos ou resposta inapropriada do organismo
(WEDEMEYER E GALLI, 2000).

O crescimento e maturacdo dos mastocitos dependem de diversos fatores
como origem do tecido, uso de células mononucleares ou CD34" ou através do SCF
combinado com outras citocinas (KIRSHENBAUM, 2000). As citocinas importantes
no desenvolvimento e maturacao dos mastécitos incluem interleucina (IL) — 3, IL — 6,
IL — 4 e o SCF, entre outros (AUSTEN E BOYCE, 2001). Sua maturacdo €
dependente de fatores microambientais produzidos pelos tecidos nos quais eles
residem (METCALFE et al., 1997). O crescimento e desenvolvimento dos mastécitos
sdo regulados por uma substancia denominada fator de crescimento de células
precursoras ou kit ligante, controlando a apoptose, producdo, desgranulacdo e
guimiotaxia dos mastocitos. Outra via também responsavel pela producdo dos
mastacitos envolve as citocinas originadas de células T (Tizard, 2002).

Os mastocitos deixam a medula 6ssea em um estado imaturo e migram para
muitos tecidos, como pele, trato respiratdrio e gastrintestinal (especialmente tecidos
com contato primario com antigenos estranhos), e em seguida amadurecem em
mastocitos de tecido (AUSTEN E BOYCE, 2001). Quando nos tecidos, os
precursores diferenciam-se em mastocitos, entram em mitose ou morrem
(STOCKHAM E SCOTT, 2011).

Os granulos dos mastécitos contém mediadores primarios do processo
inflamatorio, entre eles: histamina, heparina, calicreinas, proteases neutras, fator
guimiotatico de neutrofilos. Os mediadores secundarios sdo o0s leucotrienos, as

prostaglandinas, os tromboxanos, fator de necrose tumoral alfa, bradicinina, fator



ativador plaquetario e as interleucinas (IL-4, IL-5, IL-6, IL-13) (JUNQUEIRA E
CARNEIRO, 1995). Os mastocitos sdo responsaveis por estocar toda a histamina
presente nos tecidos normais (WEDEMEYER E GALLI, 2000).

A desgranulacdo dos mastocitos libera mediadores que possuem diferentes
atividades bioldgicas, como aumento da permeabilidade vascular e vasodilatacéo,
broncoconstricdo, estimulagdo nervosa, fibrose, angiogénese e adesao e migragcao
de leucocitos (METCALFE et al., 1997).

Os granulos dos mastécitos coram-se metacromaticamente com corantes
basicos como Azul de Toluidina e Giemsa, e esses granulos sdo aqueles que
provavelmente possuem proteoglicanos como sulfato de condroitina e heparina
(WEDEMEYER E GALLI, 2000). Essa capacidade de se corarem deve-se a
afinidade que os proteoglicanos tém pelos corantes basicos. Para fixagdo dos
mastocitos deve-se evitar a desgranulacdo artificial que pode ser causada por
fixadores aquosos (SCOTT E STOCKHAM, 2000).

Morfologicamente os mastocitos apresentam-se como células arredondadas
guando no tecido conjuntivo, nos vasos sdo alongadas a ovoides e nas fibras
dermais séo fusiformes, estreladas ou filiformes. Quando maduro, o0 mastécito é uma
célula grande, poligonal ou oval, de 15 a 20 micrébmetros com citoplasma levemente
eosinofilico contendo granulos no seu interior, nucleo basofilico, levemente
excéntrico e relativamente grande com quatro a sete micrometros de diametro e um
ou mais nucléolos podem estar presentes (YONG, 1997).

A proliferacdo de mastocitos esta associada com desordens inflamatorias,
alérgicas ou neoplasicas, esta Ultima se manifesta tanto como uma proliferacéo
cutanea de mastécitos na pele e subcutaneo, ou menos frequente como uma
desordem sistémica, na qual os mastocitos invadem os Orgdos internos. Os
infiltrados neoplasicos de mastocitos sdo encontrados mais frequentemente nos
linfonodos, baco, figado, trato gastrintestinal e medula 6ssea. Tem sido observado
infiltrado em praticamente todos os 6rgaos e dentro de cavidades corporeas (PLIER
E MACWILLIAMS, 2000).

Quando é encontrado um mastdcito no esfregaco sanguineo ou na capa
leucocitaria de animais domésticos, esse achado é indicativo de mastocitemia.
Segundo Plier e MacWilliams (2000), os mastocitos circulantes sdo observados em

associacdo com anemias regenerativas, desordens inflamatorias ou alérgicas,
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neoplasias ndo mastociticas, mastocitose sistémica e leucemia de mastécitos em
cdes. As doencas que podem causar mastocitemia estdo dividas em néo
neoplasicas e neoplasicas. As doencas néo neoplasicas sdo as inflamatoérias, como
a enterite (especialmente por parvovirus), pericardite e pleurite fibrinosa, peritonite
bacteriana, pneumonia por aspiracdo, necrose pancredtica aguda, anemias
hemoliticas imunes, insuficiéncia renal associada a inflamacédo aguda e doencas de
pele (hipersensibilidade a picada de pulga, atopia e alergia alimentar). As
neoplésicas sdo os mastocitomas cutaneos, mastocitomas viscerais e leucemia de
mastécitos (STOCKHAM E SCOTT, 2011).

O mastocitoma esta entre as neoplasias cutdneas mais comuns em caes e
gatos. Ocorre em qualquer localizagdo anatbmica e em animais de idades variadas
(DENICOLA, 2009). O mastocitoma compreende de 7 a 21% dos tumores cutaneos
caninos e 11 a 27% das neoplasias malignas, ocorrendo principalmente em caninos
com idade média de 8-9 anos (VAIL, 1996) e ndo existe predilecdo por sexo (SCOTT
et al., 1996).

A causa dos mastocitomas ainda ndo esta totalmente esclarecida, mas ha
evidéncias de que existam mutacfes no ponto do gene c-kit, que codifica o0 dominio
justamembrana do receptor tirosina-quinase em mastocitos neoplasicos de caes
(REGUERA et al., 2000). A mutacao principal encontrada foi a duplicacdo que causa
fosforilacdo constitutiva do receptor, sem a necessidade da ligacdo com o fator de
células-tronco (SCF), explicando o crescimento descontrolado dos tumores e a
relacéo positiva das duplicacbes com a malignidade do mastocitoma (ZEMKE et al.,
2002).

Os tumores s&o mais comumente observados no tronco e membros de céaes.
Geralmente esses tumores sdo solitarios, ndo encapsulados e altamente infiltrativos
na derme e tecido subcutaneo (RASKIN, 2011). As neoplasias frequentemente séo
solitarias, contudo 11 a 14% dos cées apresentam les6es multiplas (VAIL, 1996).

O mastocitoma é um tumor sélido composto por uma infiltracdo densa de
mastocitos que se espalham através da circulacdo sanguinea e linfatica (PATNAIK E
EHLER, 1986). Embora essas neoplasias parecam macroscopicamente massas bem
delimitadas, as suas margens microscopicas estendem-se bastante além da massa
palpavel (MACY E MACEWEN, 1989). A aparéncia clinica pode variar amplamente e

0 mastocitoma dérmico poder ser bem circunscrito, elevado e firme ou com a
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superficie eritematosa ou ulcerada, podendo haver invasdo do tecido subcutaneo.
Sendo assim, ndo é possivel identificar uma lesdo cutdnea como mastocitoma
apenas pela sua aparéncia (LONDON E SEGUIN, 2003).

A maioria dos mastocitomas ocorrem na derme e tecido subcutaneo (WELLE
et al, 2008), quando ocorre mastocitoma visceral (mastocitose sistémica ou
disseminada) € quase sempre resultante de um tumor cutaneo primario pouco
diferenciado, sendo caracterizado como metastase. Sendo assim, um aumento do
namero de mastécitos no tecido (mastocitose) ou no sangue (mastocitemia) pode
representar tanto um estado reativo quanto neoplasico (STOCKHAM E SCOTT,
2011).

Citologicamente, sdo encontradas células redondas com nucleos redondos a
discretamente ovais, localizados na regido central, com quantidade moderada de
citoplasma, contendo granulos pequenos metacromaticos (Figura 1). O padréo de
cromatina nuclear é finamente puntiforme e uniforme e, nos tumores menos

diferenciados, pode apresentar-se com condensacao irregular (DENICOLA, 2009).

Figura 1 — Mastocitoma cutaneo canino. Na citologia estdo presentes varios mastécitos com nucleos
redondos a discretamente ovais, quantidade moderada de citoplasma contendo grande quantidade de
granulos metacrométicos. Pandtico. Objetiva de 100x. Fonte: Renata Medina Pinho (2013).
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As células tumorais caninas variam com relacdo ao grau de granularidade e
de atipia nuclear. Os mastocitomas caninos de grau | (bem diferenciados)
apresentam inumeros granulos metacromaticos distintos com nucleo pequeno e
uniforme. As neoplasias com poucos granulos nos mastocitos e o nucleo variando
em forma e tamanho, sdo considerados mastocitomas de grau Il (intermediério). O
mastocitoma de grau lll (pouco diferenciado) apresenta mastocitos com poucos a
nenhum granulo citoplasmético e o nucleo apresenta acentuada atipia com figuras
mitoticas. Ha& também anisocariose, cromatina condensada e mdultiplos nucléolos
proeminentes. As bordas citoplasmaticas dos mastécitos de grau lll sdo muitas
vezes imperceptiveis e células gigantes binucleadas sdo mais observadas neste
grau. Eosindfilos sdo mais numerosos nos tumores caninos do que nos felinos
(Figura 2). O fundo da lamina € usualmente recoberto por gréanulos das células que
se romperam e essa desgranulacdo pode estar associada a hemorragia, necrose

vascular, edema e colagendlise (RASKIN, 2011).

Figura 2 — Presenca de infiltrado inflamatério eosinofilico (setas). PAAF de um mastocitoma cutaneo
canino. Pandtico. Objetiva de 100x. Fonte: Renata Medina Pinho (2013).



13

Segundo Goldschmidt e Hendrick (2002), nos mastocitomas pouco
diferenciados, a presenca de eosinofilos pode auxiliar no diagnostico, evitando o
diagnéstico apenas de células redondas sem especificacdo da célula de origem. O
diagnostico de mastocitoma é relativamente simples, ha bastante celularidade nas
amostras citologicas e as células redondas possuem granulos metacromaticos finos
a grosseiros (DENICOLA, 2009).

A classificacdo do mastocitoma € baseada na avaliagdo histologica,
baseando-se na avaliacdo do indice mitético, grau de granularidade e de anisocitose
(YAGER et al., 1993). Estagio clinico do tumor, localizagdo, taxa de crescimento,
raca, recorréncia e sinais clinicos, juntamente com o grau histolégico auxiliam na
determinacdo do comportamento biologico (VAIL,1996). Para caracterizacdo do
comportamento biolégico do tumor € importante a identificacdo de possiveis
metastases nos linfonodos regionais ou em 6rgaos parenquimatosos (DENICOLA,
2009).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) ha quatro estagios
clinicos para mastocitomas caninos:

Estagio 1 — Um tumor confinado a derme, sem envolvimento dos linfonodos
regionais.

Estagio 2 — Um tumor confinado a derme, com envolvimento dos linfonodos
regionais.

Estagio 3 — Mudltiplos tumores na derme ou grande neoplasia infiltrativa com
ou sem envolvimento dos linfonodos regionais.

Estagio 4 — Qualquer tumor com metastase a distancia ou recidiva com
metéastase (incluindo sinais sistémicos).

Nos mastocitomas os achados laboratoriais sdo inespecificos, podendo ser
encontrados eosinofilia, basofilia, infiltracdo da medula 6ssea e mastocitemia, onde
0S mastocitos sdo observados no esfregaco sanguineo. O numero de mastécitos
encontrados no esfregaco sanguineo deve ser considerado descritivo e nao
guantitativo, pois a quantidade de sangue examinada ndo é constante ou é
desconhecida (STOCKHAM E SCOTT, 2011).

Outros achados significativos incluem linfopenia associada a estresse ou
corticosteroides exogenos, desvio a esquerda acompanhado de processo

inflamatorio, anemia, neutrofilia ou neutropenia e leucopenia. Nos perfis bioguimicos
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nao tém sido observadas alteragdes (PLIER E MACWILLIAMS, 2000). Eosinopenia
também pode ser observada e é causada por fatores quimiotaticos e IL-5 que séo
produzidos por mastécitos (ABBAS et al., 2000) e a anemia pode estar presente
secundaria ao hiperesplenismo ou sangramento gastrintestinal.

O diagndstico é realizado pela PAAF, sendo provavelmente o método mais
facil e simples, sdo utilizadas coloracbes de rotina como panético rdpido ou
coloracbes especiais, como por exemplo, Azul de Toluidina, Giemsa e Azul de
Metileno. Os diagnosticos diferenciais incluem outros tumores de células redondas
como o plasmocitoma, histiocitoma e o melanoma amelanético.

Para maiores avaliagbes devem ser realizados hemograma completo, perfil
bioquimico, aspirado de medula éssea, radiografia e ultrassonografia, puncao
aspirativa por agulha fina (PAAF) ou biopsia de lesdes suspeitas, analise de liquido
pleural ou peritoneal, fornecendo informagdes para o estagio clinico, tratamento e
prognostico (PLIER E MACWILLIAMS, 2000). A avaliagdo da capa leucocitaria,
aspirados de medula Ossea, linfonodos aumentados ou oOrgaos abdominais
(principalmente o baco) podem auxiliar na deteccdo de doenca sistémica
(mastocitose sistémica) (TYLER et al.,, 2009). Em cdes, o0 mastocitoma pode
disseminar para linfonodo, baco, figado, medula 0ssea, sangue e outros tecidos,
guando poucos mastoécitos estdo presentes nesses locais potenciais de metastase,
fica dificil ou impossivel determinar se a mastocitose representa neoplasia
metastatica, hiperplasia de mastécito ou um estado nao patoloégico (STOCKHAM E
SCOTT, 2011).

Os sinais clinicos sdo causados pela liberacdo de histamina, heparina e
outras aminas vasoativas pelas células tumorais. Ulceracdo gastrica foi encontrada
entre 35% e 83% dos cdes que foram necropsiados. Elevados niveis de histamina,
estimulam receptores de H, em células parietais, produzindo &cido gastrico
excessivamente, levando ao desenvolvimento de Ulceras. Como consequéncia,
vomito, anorexia, melena e dor abdominal podem estar presentes (FOX et al., 1990).
Segundo Vail (1996), o fendmeno chamado de Darier ocorre quando o mastocitoma
€ manipulado, liberando aminas vasoativas pelos mastécitos ocasionando edema e
eritema ao redor do tumor.

O tratamento do mastocitoma inclui excisdo cirdrgica, radioterapia,

qguimioterapia ou uma combinacdo destas. Para aliviar 0s sinais sisttmicos podem
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ser administrados anti-histaminicos e protetores gastrintestinais (PLIER E
MACWILLIAMS, 2000).

Mastocitomas que apresentam crescimento lento e permanecem por longos
periodos possuem melhor progndstico, enquanto que os localizados nas regides
inguinal e perineal possuem comportamento biolégico mais agressivo (VAIL, 1996).
O prognostico para cdes varia de acordo com o grau histolégico e o estagio clinico
(RASKIN, 2011). Segundo BOSTOCK (1973), ndo ha diferenca significativa em
relacdo a sobrevida, ao comparar cdes com mastocitoma em diferentes regibes do
corpo. Cées portadores de mastocitoma tem uma taxa de mortalidade, associada
com recorréncia ou metastases, variando de 13% a 94%, dependendo da
localizacao histolégica do tumor (MACY, 1985). O fator prognéstico mais consistente
na avaliacdo de cdes com mastocitoma € a classificacdo histologica, que
correlaciona-se significativamente com a sobrevida. Segundo FURLANI (2008), em
um estudo onde 11 animais possuiam mastocitoma grau |, nove sobreviveram no
minimo 213 dias apds a consulta, enquanto que, dos nove caes com mastocitoma
grau lll, apenas trés apresentaram esta mesma sobrevida. Também cées que nao
completaram a quimioterapia ou que ndo foram submetidos a qualquer modalidade
terapéutica apresentaram sobrevida significativamente menor.

Para determinar o progndstico dos mastocitomas outros critérios também tém
sido utilizados como a presenca de regifes organizadoras nucleares argirofilicas e
ploidia de DNA que medem o grau de proliferacdo celular (GOLDSCHIMIDT E
HENDRICK, 2002).

Considerando a alta prevaléncia clinica que este tumor cutaneo tem nos céaes,
este trabalho teve como objetivo descrever o mastocitoma cutaneo, diagnosticado
pela PAAF, associado a mastocitemia e analise citologica de liquido toracico com a

presenca deste tipo celular, demonstrando a ocorréncia de mastocitose sistémica.
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Mastocitose sistémica em um céo — Relato de caso
Systemic mastocytosis in a dog - Case report
Renata Medina Pinho® Cibele Lima Lhamas® Thais Mann' Lucimara Sprandel*

Guilhermes Lopes Dornelles? Cinthia Melazzo Mazzanti®”

-NOTA-

RESUMO

O mastocitoma é uma das neoplasias cutaneas de maior ocorréncia em cdes, nao
havendo predilecdo por raca, sexo ou idade. Algumas racas como Boxer, Pug, Boston Terrier,
Labrador e Weimaraner tem uma maior predisposi¢do ao desenvolvimento desta neoplasia,
assim como cées de meia idade. O tumor pode ser localizado ou disseminado (mastocitose
sistémica) e ter envolvimento de 6rgdos como baco, figado e intestino. E uma neoplasia de
células redondas, sendo essas celulas denominadas de mastocitos e originarias do sistema
hematopoiético. Essas células quando observadas na circulagdo sanguinea, despertam atencéo,
pois sdo encontradas em condicBes patoldgicas, como no caso de animais com mastocitoma.
A puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF) é um importante método auxiliar de diagnostico,
permitindo identificacdo precisa da morfologia do mastocitoma, sendo fundamental a
realizacdo do hemograma, onde podem ser observados 0s mastdcitos em esfregaco sanguineo.
Este trabalho tem como objetivo relatar o caso de um céo diagnosticado citologicamente com
mastocitoma associado a mastocitemia, por observacdo em esfregaco sanguineo e analise de
liquido toracico com a presenca de mastocitos e posterior achado de mastocitose sistémica na

avaliacdo histopatologica. Destaca-se a grande importancia da avaliacdo citopatoldgica como

! Residéncia em Area Profissional de Satide — Medicina Veterinaria, Enfase em Patologia Clinica, Centro de
Ciéncias Rurais (CCR), Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), Santa Maria, RS.
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diagndstico inicial de triagem e exame histopatolégico para diagnéstico definitivo e posterior

intervencéo clinica.

Palavras-chave: mastdcitos, neoplasias, caes.

ABSTRACT

The mast cell is one of the most frequent cutaneous neoplasms in dogs, with no
predilection for race, sex or age. Some breeds such as Boxer, Pug, Boston Terrier, Labrador
and Weimaraner has a greater predisposition to the development of this neoplasm, as well as
middle-aged dogs. The tumor may be localized or disseminated (Systemic mastocytosis) and
have involvement of organs such as the spleen, liver and intestine. It is a round cell neoplasm,
and these cells called mast cells and originating in the hematopoietic system. Observed when
these cells into the bloodstream, arouse attention, they are found in pathological conditions
such as in the case of animals with mastocytoma. A fine needle aspiration (FNA) is an
important auxiliary diagnostic method, allowing precise identification of mast cell
morphology, being essential to the complete blood count, where mast cells can be observed in
blood smears. This study aims to report the case of a dog diagnosed with cytologically
mastocytoma associated with mastocitemia by blood smear observation and analysis of
thoracic fluid with the presence of mast cells and subsequent finding of systemic mastocytosis
in histopathological evaluation. Highlights the importance of Cytology as an initial diagnostic
screening and histopathological examination for definitive diagnosis and subsequent clinical

intervention.

Key words: mast cells, cancer, dogs.
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O mastocitoma é considerado a neoplasia cutanea mais frequente no céo, de etiologia
desconhecida, compreendendo 7 a 21% dos tumores cutaneos caninos e 11 a 27% das
neoplasias malignas nesta espécie. Ocorre principalmente em cées com idade média de 8-9
anos, sem predilecdo por sexo (SCOTT et al., 1996). As racas mais predispostas ao
desenvolvimento do mastocitoma sdo o Boxer, Pug, Boston Terrier, Weimaraner e Labrador
(MEUTEN, 2002). O mastocitoma é um tumor sélido composto por uma infiltracdo densa de
mastécitos que se espalham através da circulacdo sanguinea e linfatica (PATNAIK &
EHLER, 1986).

Os mastdcitos residem no tecido conjuntivo e sdo células de origem hematopoiética de
longa vida e, ap0s sua maturacdo, mantém a capacidade de proliferacdo (ZAPPULLA et al.,
2002). Sédo células que estdo distribuidas por toda a superficie corporal encontrando-se em
alta concentragdo na derme (GOLDSCHIMIDT & SHOFER, 1992). Quando essas células séo
observadas em concentracdo anormal no sangue periféerico é caracterizado como mastocitemia
(STOCKHAM & SCOTT, 2011). Citologicamente os mastocitos sdo células redondas com
nucleos geralmente redondos a discretamente ovais, localizados na regido central, com
guantidade moderada de citoplasma, contendo granulos pequenos metacromaticos
(DENICOLA, 2009).

O objetivo deste trabalho foi relatar o caso de um cdo diagnosticado com mastocitoma
cutaneo associado a mastocitemia e presenca destas células no liquido toracico sendo
posteriormente observada mastocitose sistémica a avaliacdo histopatoldgica.

Foi atendido no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Santa Maria um
canino, fémea, da raca pinscher, com oito anos de idade. O animal apresentava dispneia,
tentativas de vomitar e hiporexia, sendo também observada a presenca de um nddulo
localizado na regido do esterno (Figura 1). Ao exame fisico, o animal apresentava apatia,

hipertermia, ausculta cardiaca abafada e estado nutricional e de hidratacdo adequados.
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A radiografia de torax foi observada severa efusdo pleural, impedindo a avaliacio da
silhueta cardiaca e do padrdo pulmonar. Apds drenagem do liquido toracico, nova radiografia
foi realizada e a efusdo pleural persistia nos lobos craniais do pulm&o. Ao ultrassom foi
observado que os lobos pulmonares craniais estavam consolidados com heterogeneidade,
sendo sugestivo de neoplasia.

O liquido drenado foi encaminhando ao Laboratério de Analises Clinicas da UFSM,
onde foi evidenciado grande quantidade de células redondas sugestivas de mastocitos, a
maioria sem granulos intracitoplasmaticos (Figura 2A). Havia figuras de mitose, neutréfilos,
macréfagos e hemacias. A proteina total estava elevada, com valor de 4,0g/dL e densidade de
1.022. A contagem total de células nucleadas era de 50.800/pL, sendo classificada como
efusdo neoplésica.

Foi realizada PAAF do nddulo na regido do esterno. Na citologia evidenciou-se grande
quantidade de células redondas, apresentando intensa anisocitose e anisocariose, nucléolos
evidentes e angulares, cromatina nuclear grosseira, binucleacdo e figuras de mitose. Raras
células apresentavam granulacdes metacromaticas intracitoplasmaticas (Figura 2B). Os
achados citopatoldgicos sugerem mastocitoma pouco diferenciado.

Ao exame hematoldgico, o eritrograma estava dentro dos valores de referéncia para a
espécie, porém foi observado trombocitopenia. Em relacdo ao leucograma havia uma
leucocitose por neutrofilia com desvio a esquerda regenerativo e monocitose. Na analise do
esfregaco sanguineo foram encontrados mastocitos (Figura 2C), mondcitos ativados e
linfocitos reativos. Nas provas bioquimicas ndo foram observadas alteragdes significativas.

Foi instituido tratamento sintomatico e esclarecido ao proprietario que apos
estabilizacdo do quadro clinico do animal, o tratamento indicado seria a utilizacdo de
quimioterapicos. Apos dois dias o animal retornou para avaliacdo, ainda apresentava vomitos

e uma piora do quadro clinico. Foi internado e realizada nova radiografia toracica, na qual foi
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observada radiopacidade em lobos craniais do pulmdo e mediastino cranial, evidéncia de linha
lobular sugestiva de efusdo pleural indicando uma piora no quadro clinico em relacdo ao
exame anterior, devido a situacdo clinica desfavoravel, o proprietario optou pela eutanasia.

O animal foi encaminhado para a necropsia e no exame histopatolégico foi confirmado
0 mastocitoma do nddulo na regido do esterno, sendo graduado como mastocitoma de grau
I11. Também foram observadas metastases no baco, figado, linfonodos géstricos, mediastino e
musculo intercostal e no pulmao apenas atelectasia pulmonar multifocal acentuada.

O mastocitoma € frequentemente diagnosticado em cées, sendo considerada a
neoplasia cutanea mais frequente, segundo SCOTT et al (1996), ocorrendo em cées com idade
média de 8-9 anos, estando de acordo com a idade do animal deste relato. A localizagédo mais
frequente desse tipo de neoplasia séo os membros e tronco de cdes (RASKIN, 2011), assim
como a localizagdo do nédulo observada neste caso.

Na analise do liquido toracico, foi observada grande quantidade de células redondas
(mastocitos), a maioria sem granulos intracitoplasmaticos bem como figuras de mitose,
neutrofilos, macréfagos e hemacias. Neutréfilos maturos, mondécitos/macréfagos em varios
estados de ativacdo, células mesoteliais, linfocitos em reduzido nimero e raros eosinofilos e
mastocitos sdo normalmente encontrados em derrames cavitarios (DEWHURST &
PAPASQULIOQTIS, 2005). No liquido analisado havia grande quantidade de mastdcitos e,
segundo COWELL (2009), mastocitomas no interior de cavidades podem causar efusdes e
esfoliar mastocitos para o local.

Como descrito por RASKIN (2011), o liquido analisado é classificado como efuséo
neoplasica devido a presenca de células neoplasicas na analise citoldgica e as seguintes
caracteristicas encontradas na literatura como a proteina total acima de 2,5g/dL, a densidade

acima de 1.017 e contagem total de células nucleadas variaveis.
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Na citologia realizada pela PAAF foi observada grande quantidade de células
redondas que apresentavam intensa anisocitose e anisocariose, nucléolos evidentes e
angulares, cromatina nuclear grosseira, binucleacdo e figuras de mitose. Poucas células com
varios granulos metacromaticos, sendo a maioria das células sem grénulos
intracitoplasmaticos, caracteristicas citologicas que corroboram com a literatura ja descrita.

No leucograma havia leucocitose por neutrofilia com desvio a esquerda regenerativo e
monocitose. Essas alteracbes podem estar associadas com os fatores de crescimento e
mediadores pré-inflamatorios liberados pelos mastécitos (METCALFE et al., 1995).

Mastécitos ndo sdo normalmente encontrados no sangue (HARVEY, 2012), pois estes
se desenvolvem em tecidos, ao contrario do que foi presenciado neste relato, no qual foi
observado mastocitos no esfregaco sanguineo, sugerindo tratar-se de possivel metastase.
Segundo HARVEY (2012), baixa concentracdo de mastocitos pode ser encontrada no sangue
de cdes com doenca inflamatoria, necrose, anemia regenerativa grave, injdria tecidual e em
associagdo com mastocitoma ndo cutdneo ou cutaneo, sendo este Ultimo a causa da
mastocitemia do animal deste caso.

Apos o inicio do tratamento o animal apresentou vomito e seu quadro clinico piorou.
A ocorréncia de vémito e diarreia podem estar associados com a liberacdo de histamina pelos
mastocitos e estimulo dos receptores H, das células parietais do estbmago, resultando em
excessiva secrecdo de acido cloridrico, o que pode resultar em gastrite crénica com
espessamento da mucosa gastrica, vomitos, emagrecimento e reducdo do apetite (LONDON
& THAMM, 2013; WELLE et al.,2008 ).

Os achados de necropsia e o histopatologico revelaram presenca de metastase em
orgaos. Segundo SANTOS et al (2010) a mastocitose sistémica ocorre quando ha
envolvimento de outros 6rgaos além da pele e os tecidos extracutaneos mais acometidos sao

baco, figado, linfonodo, trato gastrintestinal e medula dssea.
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O mastocitoma cutaneo é uma neoplasia de ocorréncia comum em caes, sendo
possivel a realizacdo do diagnostico através da avaliacdo citoldgica, contudo a graduagdo da
neoplasia deve ser obtida através do exame histopatolégico. Outros exames complementares,
como hemograma e andlise de liquido cavitario, devem ser realizados para uma analise mais
criteriosa da situacdo clinica e se hd envolvimento sistémico e assim definir o melhor

tratamento e o prognéstico de vida do animal.
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Figura 1 — Canino, fémea, da raca pinscher, com oito anos de idade, ndédulo na regido do

esterno.
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Figura 2 — A: Liquido toracico com células redondas e hemécias. Panotico. Objetiva de 40x.;
B: Puncéo aspirativa por agulha fina de nédulo na regido do esterno, sdo visualizadas células
redondas com poucos granulos metacromaticos no citoplasma. Panético. Objetiva de 100x.;

C: Mastdcito em sangue periférico. Panotico. Objetiva de 100x.
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3 CONCLUSAO

Sendo o mastocitoma cutaneo de grande prevaléncia na clinica de pequenos
animais, e o cao a espécie mais acometida, pode-se concluir que a PAAF é utilizada
para obtencdo de um diagnéstico morfologico, sendo a avaliacdo histopatolégica
necessaria para a graduacao do tumor.

O hemograma, quando realizado, pode demonstrar presenca de mastocitos
na circulacdo, pela visualizacdo no esfregagco sanguineo, alertando que existe uma
causa primaria, seja ela neoplasica ou nao neoplasica (inflamatéria), e também um
envolvimento sistémico. Radiografias, ultrassonografias, hemogramas, perfil
bioquimico, analises de liquidos cavitarios, e aspirado de medula 6ssea fazem parte
dos exames complementares que devem ser solicitados, auxiliando na deteccdo de
uma possivel doenca metastatica.

As informacdes obtidas nos exames realizados sdo de grande importancia
para determinacao do estagio clinico da doenca e assim, qual o melhor tratamento a

ser instituido com o intuito de colaborar com o prognéstico de vida do animal.
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