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Metastastic cutaneous multicenter mastocytoma in a canine: clinical-laboratory findings

Ianne Roberta dos Santos Cardoso - Médica Veterinaria, residente - Hospital Veterinario — Universidade Federal Rural do Semi-Arido (UFERSA), Mossord - RN.
José Artur Brilhante Bezerra - Médico Veterinario, residente - Hospital Veterinario - Universidade Federal Rural do Semi-Arido (UFERSA), Mossoré - RN

Ramon Tadeu Galvio Alves Rodrigues - Médico Veterinario, residente - Hospital Veterinrio - Universidade Federal Rural do Semi-Arido (UFERSA), Mossoré
- RN

Ismael Lira Borges - Médico Veterindrio, Residente — Laboratdrio de Patologia Animal — Universidade Federal de Campina Grande (UFCG), Patos - PB.

Kilder Dantas Filgueira - Médico Veterinario, Esp., M. Sc. - Hospital Veterinario - Universidade Federal Rural do Semi-Arido (UFERSA), Mossor6 - RN kilder@
ufersa.edu.br

Cardoso IRS; Bezerra JAB; Rodrigues RTGA; Borges IL; Filgueira KD. Medvep Dermato - Revista de Educagdo Continuada em Dermatologia
e Alergologia Veterinaria; 5 (14); 22-28.

Resumo

O mastocitoma corresponde a uma proliferacao desordenada dos mastdcitos. Nos caninos, equivale a
um dos tumores malignos mais diagnosticados. Qualquer local do organismo pode ser afetado, mas a
pele é o 6rgao usualmente acometido. Normalmente é disposto como lesdes isoladas. A apresentagao
com multiplas lesdes, denominada multicéntrica, é considerada incomum e com elevada taxa metas-
tatica, e assim revelando um progndstico desfavorédvel. Objetivou-se descrever o mastocitoma cutaneo
multicéntrico de potencial metastético, na espécie canina. Um canino, macho, Boxer, cinco anos, possuia
proliferacdes na pele. O animal foi submetido ao exame fisico e foi constatado nédulos e tumores dérmi-
cos, com distribuicdo disseminada. Solicitou-se hemograma e citologia das neoformagdes. A principal
anormalidade hematolégica equivaleu a presenca de mastdcitos neoplasicos detectados na avaliacao
do esfregaco sanguineo. A citopatologia foi compativel com mastocitoma. O tutor optou pela eutanasia
e o canino foi encaminhado para necropsia. Foram verificados nédulos e tumores em tecido dérmico,
distribuidos de modo disseminado. Havia linfadenomegalia superficial. Sem altera¢cdes macroscépicas
em outras localizag¢des. Foram colhidas amostras das neoformacoes cutaneas e ganglios linfaticos, sendo
enviadas para histopatologia. O padrdo morfolégico foi compativel com mastocitoma cutaneo de grau
trés (ou de alto grau), com infiltracdo metastatica para linfonodos. Ao analisar as informagdes obtidas,
concluiu-se que a oncopatia equivaleu a um mastocitoma multicéntrico cutdneo com disseminacao se-
cundaria para a circulacdo sanguinea e tecido linfatico. Em cdes, o conhecimento do mastocitoma mul-
ticéntrico cutaneo é de fundamental importancia, no sentido de correlacionar com a presenca de doenca
metastatica e definicao prognostica.

Palavras-chave: tumor de mastdcitos, multiplicidade cutdnea, disseminagao sanguinea e linfatica, Canis fa-
miliaris.

Abstract

Mastocytoma corresponds to a disordered proliferation of the mast cells. In canines, it is equivalent to
one of the most diagnosed malignant tumors. Any site of the organism can be affected, but the skin is the
organ usually affected. It is commonly laid out as isolated lesions. Multiple lesion presentation, called
multicentric, is considered uncommon and with a high metastatic rate, thus revealing an unfavorable
prognosis. The objective of this study was to describe the multicentric cutaneous mastocytoma with
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metastatic potential in the canine species. A canine, male, Boxer, five years old, with proliferations in the
skin , underwent physical examination, and it were found dermal nodules and tumors with dissemina-
ted distribution. The hemogram and cytology of the neoformations were requested. The main hemato-
logic abnormality was equivalent to the presence of neoplastic mast cells detected in the blood smear
evaluation. Cytopathology was compatible with mastocytoma. The tutor chose euthanasia and the cani-
ne was referred for necropsy. Nodules and tumors were found disseminated in dermal tissue, superfi-
cial lymphadenomegaly and without macroscopic alterations in other locations. Samples were collected
from cutaneous neoplasms and lymph nodes and sent to histopathology. The morphological pattern was
compatible with grade 3 (or high grade) cutaneous mastocytoma, with metastatic infiltration to lymph
nodes. When analyzing the information obtained, it was concluded that the oncopathy was equivalent
to a multicenter cutaneous mastocytoma with secondary dissemination to the blood circulation and
lymphatic tissue. In dogs, the knowledge of multicentric cutaneous mastocytoma is of fundamental im-
portance, in the sense of correlating with the presence of metastatic disease and prognostic definition.

Keywords: mast cell tumor, cutaneous multiplicity, blood and lymphatic dissemination, Canis familiaris.

Introducgéo

Os mastécitos sao células residentes do tecido
conjuntivo, com provével origem a partir de célu-
las tronco hematopoiéticas, que mantém a capaci-
dade de proliferar apds a sua completa formacao.
Possuem participagdo no sistema imune (seja na
resisténcia do hospedeiro a parasitas ou reagdes
alérgicas cutaneas) e sdo encontrados principal-
mente na pele e mucosas. O achado caracteristico
de mastécitos maduros é a presenca de granulos
intracitoplasmaticos que contém substancias biolo-
gicamente ativas, como histamina e heparina (1). A
proliferacao desordenada de mastécitos denomina-
-se mastocitoma, uma neoplasia quase que exclusi-
va da pele, por vezes tinica ou multipla, e altamente
infiltrativa (2).

Nos caninos, o mastocitoma é um dos tumores
malignos mais diagnosticados (3). Essa neoplasia
representa de 16 a 21% de todos os tumores cuta-
neos da espécie, e acomete principalmente animais
idosos, com tendéncia a predilegdo por determina-
das racas caninas (4,5). Qualquer local do organis-
mo pode ser afetado pelo mastocitoma, mas a pele é
o 6rgdo usualmente acometido por essa malignida-
de (5). De comportamento variado e imprevisivel,
normalmente é disposto como lesdes isoladas, loca-
lizadas na derme e no tecido subcutaneo (6).

A apresentagdo com miultiplas lesdes, deno-
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minada multicéntrica, é considerada incomum e
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ocorrendo em apenas 1 a 14% dos cdes (3). A for-
ma disseminada cutdnea da doenca possui eleva-
da taxa metastdtica, podendo afetar linfonodos,
baco, figado, medula 6ssea e até sangue periférico,
e assim revelando-se potencialmente fatal e con-
sequentemente com um prognostico desfavoravel
(7,8,9). Nesse sentido, o presente trabalho objetivou
a decricdo de um mastocitoma cutdneo multicén-
trico de potencial metastético, com énfase para os
aspectos clinicos e laboratoriais, na espécie canina.

Relato de caso

Um canino, macho, com cinco anos de idade,
raca Boxer, 30 kg, foi atendido no Hospital Veteri-
nario da Universidade Federal Rural do Semi-Ari-
do (Mossord, Rio Grande do Norte, Brasil), com o
histérico de intimeras lesdes cutdneas dissemina-
das. Relatava-se tempo de evolugao aproximado de
20 dias, com rapida velocidade de crescimento. As
alteracdes iniciaram-se em um intervalo de uma
semana ap0s a utilizacdo toépica de substancia qui-
mica destinada a eliminagdo e controle de carrapa-
tos e pulgas (fipronil 10%), onde o tutor relatou que
extrapolou a posologia orientada pelo laboratério
farmacéutico responsavel pela manufaturagao do
produto.

O animal foi submetido ao exame fisico. Cons-
tataram-se multiplos e esparsos nédulos e tumores,
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com abrangéncia dérmica e distribuicao dissemi-
nada, com consisténcia firme, base de insercado sés-
sil, forma variando de lisa a irregular, sendo alguns
com superficie externa erodida ou ulcerada (Figura
1). Solicitaram-se exames complementares. Esses
corresponderam a hemograma em associagdo a
dosagem sérica de creatinina, alanina aminotrans-
ferase, fosfatase alcalina, célcio i6nico e glicose.
Também se executou citologia das neoformacoes
cutineas e da medula 6ssea, além de exame radio-
grafico da cavidade tordcica e ultrassonografia ab-
dominal. A principal anormalidade hematol6gica
equivaleu a presenca de mastdcitos neoplasicos de-
tectados na avaliacao do esfregago sanguineo (mas-
tocitemia) (Figura 2). A avaliagdo bioquimica nao
elucidou alteracoes significativas. A citopatologia

das lesdes tegumentares demonstrou infiltracao
de células redondas, com anisocitose e citoplasma
basofilico contendo, por vezes, granulacdes. Havia
pleomorfismo nuclear e anisocariose, com um ou
multiplos nucléolos evidentes. A microscopia foi
compativel com mastocitoma (Figura 2). A inspe-
¢do citolégica da medula ¢ssea obedecia aos para-
metros de normalidade. Os exames de imagem nao
detectaram anormalidades sugestivas de processos
proliferativos ou metastéticos. A presenca de mas-
tocitos neoplasicos na circulacao sanguinea perifé-
rica caracterizou a ocorréncia de metéstase e con-
duziu ao estabelecimento do estadiamento V para
a oncopatia, sendo essa a fase de maior extensao e
gravidade para a doenca. O tutor optou pela euta-
nésia. O canino foi encaminhado para necropsia.

Figura 1 - Apresentacdo ao exame fisico do canino acometido por mastocitoma cutédneo multicéntrico, apresentando proliferacdes
dérmicas disseminadas (A, B, C e D).
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Figura 2 - Achados citolégicos em canino acometido por mastocitoma cutédneo multicéntrico. A: fotomicrografia de uma das inu-
meras proliferagdes tegumentares. Observa-se a escassez de granulos intracitoplasmaticos em alguns mastdcitos neopldsicos e de
permeio, a ocorréncia de infiltrado de eosindfilos [objetiva 100x, coloragdo: Romanowsky (pandtico)]. B: fotomicrografia de esfregago
sanguineo periférico evidenciando a presencga de células mastociticas neopldsicas circulantes [objetiva 100x, coloragdo: Romanowsky

(pandtico)].

Ao exame necroscépico, foram verificados né-
dulos e tumores em tecido dérmico, distribuidos de
modo disseminado, com didmetro variandode 1,0 a
3,0 cm. Ao corte, exibiam superficie compacta e pa-
lida. Todos os linfonodos periféricos ou superficiais
demonstravam acréscimo em suas dimensdes. Na
seccao sagital dos mesmos constatou-se arquitetura
subvertida, com substituicao por massa brancacen-
ta e firme. Nao ocorriam processos proliferativos
evidentes em 6rgdos das cavidades toracica, abdo-
minal e pélvica, assim como em outras estruturas
corpdreas inspecionadas. Foram colhidas amostras
das neoformacdes cutdneas e ganglios linfaticos
acometidos, enviando as mesmas para anélise his-
topatologica classica.

Microscopicamente, atingindo a derme e pa-
niculo adiposo, existia proliferacdo neoplésica de
mastdcitos. Estes exibiam anisocariose, anisocitose
e atipia nuclear. O indice mitético correspondia a
sete figuras de mitose, ao analisar dez campos te-
ciduais, em objetiva de 40x. Nos linfonodos havia
obliteracao multifocal da arquitetura tissular por

infiltracdo de mastdcitos neoplasicos. Observavam-
-se vasos linfaticos perinodais contendo émbolos
neoplasicos. O padrdo morfolégico foi compativel
com mastocitoma cutaneo de grau trés, de acordo
Patnaik et al. (10) ou de alto grau, segundo Kiupel et
al. (8), com infiltracao metastatica para linfonodos
(Figura 3). Ao analisar as informagdes obtidas (in
vivo e post-mortem), concluiu-se que a oncopatia
equivaleu a um mastocitoma multicéntrico cuta-
neo com disseminagdo secunddria (ou metastética)
para a circulacdo sanguinea e tecido linfatico.
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Figura 3 - Achados histopatolégicos em canino acometido por mastocitoma cutdaneo multicéntrico. A: fotomicrografia de uma das
inimeras proliferagdes tegumentares. Observa-se infiltragdo dérmica de mastdcitos neopldsicos (a esquerda), adjacente a foliculos
pilosos (objetiva 40x, coloragdo: Hematoxilina e Eosina). B: fotomicrografia de linfonodo periférico evidenciando, acima e a direita, a
invasdo de células mastociticas neoplasicas (objetiva 40x, coloragdo: Hematoxilina e Eosina).

Discussdo

Tem-se sugerido o aparecimento do mastocito-
ma cutaneo canino com a presenga de inflamacoes
cronicas, aplicagdo de substancias irritantes, carci-
négenos topicos e fatores hereditarios. Nos tltimos
anos, vem-se pesquisando fatores etiologicos de
extrema relevancia como mutagdes no proto-onco-
gene c-KIT (responséavel pela multiplicacao anéma-
la de mastdcitos e geralmente associada a tumores
histologicamente indiferenciados) e também a via
de sinalizacdo celular PI3 K/AKT/mTOR, a qual é
incumbida na regulacdo de uma variedade de pro-
cessos, como a progressdo do ciclo celular (1). No
animal relatado, o uso em dosagem excessiva do
produto ectoparasiticida poderia possuir relacao
com o aparecimento de mastocitoma multicéntrico.
Porém, equivaleu apenas a uma simples hipotese.
Em virtude da neoplasia em discussao ter demons-
trado um grau elevado de indiferenciagao, nao se
descartou o possivel envolvimento com disfuncdes
no proto-oncogene c-KIT, apesar da auséncia de
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estudos adicionais para comprovar tal suposigdo.
Essa situagdo justificou-se na mencao de determi-
nados pesquisadores, ao reconhecerem que embora
o uso de técnicas auxiliares (como a imunoistoqui-
mica para KIT e Ki-67 e reagdo de polimerase em
cadeia para mutacdes no éxon 11 do gen ¢-KIT) pos-
sua importancia no aprimoramento da avaliagdo
dos mastocitomas caninos, ainda existe limitacdo
na aplicabilidade desses métodos de modo rotinei-
ro nos laboratérios do Brasil (11).

No presente relato, o canino demonstrou-se re-
lativamente excluido da faixa etaria descrita pela
maioria dos autores, ja que a idade média usual de
acometimento para o mastocitoma cutaneo oscila
entre oito a nove anos (5,6,12). Nao ha um consen-
so sobre a predisposicao por género (13). Diversos
estudos apontam que certas racas como Boston
Terrier, Bull Terrier, Labrador Retriever, Fox Ter-
rier, Beagle, Schnauzer, Cocker Spaniel, Pit Bull,
Shar-Pei e Boxer, possuem maior propensao para
o desenvolvimento do mastocitoma tegumentar
(14,15,16). Entretanto, nesse altimo padrao racial, as

Medvep Dermato - Revista de Educagao Continuada em Dermatologia
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proliferacoes cutdneas mastociticas sdo geralmente
bem diferenciadas (4). Essa tltima citacao divergiu
para o exemplar da raga Boxer do presente relato,
em virtude do elevado grau de malignidade ineren-
te as neoplasias que o paciente carreava.

Na espécie canina, alguns padrdes raciais, a
exemplo do Pug, Golden Retriever e Boxer, tendem
a exibir mastocitomas cutadneos mdaltiplos durante
a abordagem inicial (5,12,17), sendo tal fato compa-
tivel com o caso descrito. Alguns autores ndo ob-
servaram correlacdo da apresentacdo copiosa da
neoplasia na pele com um pior prognostico (18).
Porém, outros investigadores afirmam que masto-
citomas simultaneos, localizados na cabega, regido
inguinal e prepucial, por exemplo, tendem a uma
alta malignidade (13). Nessas ocasides, os caes ja
podem apresentar metdstases para linfonodos ou
6rgaos internos. A disseminagdo para os ganglios
linfaticos no momento do diagnéstico da neoplasia
primdria agrava o prognostico e reduz a sobrevida
do animal (19). As descri¢des dos dois tltimos gru-
pos de pesquisadores supracitados foram conver-
gentes com o registro em questao, fundamentando
a correlagcdo da apresentagao clinica multicéntrica
do mastocitoma cutdneo canino com o acentuado
potencial de malignidade e o consequente reflexo
negativo no prognostico.

O estadiamento clinico das neoplasias consiste
em caracterizar a extensao, disseminacao e gravi-
dade da oncopatia no organismo animal. Reflete a
taxa de crescimento da doenca e sua relacdo com
o hospedeiro. Em geral, para a determinagdo sao
necessarias informacdes da condicdo geral do pa-
ciente, exame fisico detalhado, testes hematolégicos
e bioquimicos, exames de imagem e a elucidagao
microscopica (seja por citopatologia e/ou histopato-
logia) da origem neoplasica e sua respectiva classi-
ficacao (20). Nesse sentido, no canino em discussao,
tornou-se essencial a adoc¢do de uma minuciosa e
completa avaliacdo clinica e laboratorial no sentido
de indicar a génese da neoplasia e os locais de me-
tastase e assim obtendo-se o nivel de estadiamento
da afecgdo neoplasica.

Animais portadores de mastocitoma podem
apresentar envolvimento tanto do sangue periféri-
co como da medula 6ssea (3,21). Assim, conforme
a averiguacao do presente relato gerou-se reforco
para uma peculiar recomendacdo: no estadiamen-
to de pacientes caninos com mastocitoma cutaneo,
particularmente aqueles com multiplas neoplasias,
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deve-se incluir uma cautelosa analise do esfregaco
sanguineo. O objetivo é a possivel deteccao de célu-
las neoplasicas circulantes, pois uma vez sendo en-
contradas hd uma completa modificacdo no prog-
noéstico, com interferéncia negativa sobre o mesmo.
Ressalta-se ainda a existéncia da mastocitose leucé-
mica (22), na qual a neoplasia é oriunda da medula
6ssea. Porém, para o caso em descricao, essa hipo-
tese foi descartada, em virtude da normalidade ce-
lular da medula 6ssea. Descreve-se o acometimento
metastatico a distancia de 6rgdos e/ou estruturas,
como figado, baco e linfonodos cavitarios, com pre-
senca de efusdo peritoneal e/ou pleural, em decor-
réncia de mastocitomas cutdneos histologicamente
indiferenciados (3). Esse fato ndo foi evidenciado no
animal em questdo provavelmente pela execucao
da eutanasia e assim interrompendo a progressao
natural da doenca.

As sindromes paraneopldsicas relacionadas com
os mastocitomas (em decorréncia da degranulacao
de mastdcitos e consequente liberacdo de histami-
na, heparina, fator quimiotatico para eosindfilos e
enzimas proteoliticas) sdo tlceras gastrintestinais,
distarbios da coagulacdo, retardo na cicatrizacao
de feridas e até choque anafilatico (1). Todavia, o
caso descrito discordou da literatura para esse as-
pecto. A auséncia de alteracdes fisicas e necroscopi-
cas relacionadas com as manifestagdes paraneoplé-
sicas da oncopatia analisada (apesar de exibir um
acréscimo histolégico de malignidade e progndsti-
co insatisfatério) possivelmente legitimou-se pelo
surgimento agudo da enfermidade em associacao
ao termino abrupto da evolugado da neoplasia.

O exame citopatolégico das neoplasias cutaneas
demonstra ser um procedimento rapido e pratico,
onde nos casos de mastocitomas, a visualizacdo dos
granulos intracitoplasmaticos (caracteristicos das
células mastociticas), facilita o diagnéstico (7). En-
tretanto, mastocitomas de alto grau de malignidade,
detectado na histopatologia, revelam-se citologica-
mente com exigua granulacdo (23). No paciente em
evidéncia, foi possivel constatar tal correlacdo entre
a graduacao histoloégica e a verificacao citologica do
teor de granulos no citoplasma dos mastdcitos neo-
plasicos. Apesar da escassez granular observada, a
inspecao citopatoldgica permitiu o direcionamento
para o diagndstico imediato do mastocitoma.

A graduacdo histoloégica dos mastocitomas
cutaneos em cdes é amplamente utilizada para ave-
riguar o comportamento biolégico neoplasico, sen-
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do considerado um fator prognoéstico consistente,
embora nao consiga prever o comportamento de
todos os casos (24,25). Existem duas classificacdes
histopatolégicas utilizadas para os mastocitomas
dérmicos caninos. Inicialmente, a proposta por Pa-
tnaik et al. (10), que categoriza o mastocitoma em
trés graus, sendo o grau IlI o menos diferenciado,
e a mais recente, sugerida por Kiupel et al. (8) que
o enquadra em baixo ou alto grau de malignidade.
Esse altimo tipo possui a probabilidade de 25 a 39
vezes de ensejar ao 6bito em comparacao as formas
de menor agressividade histolégica (23). No exem-
plar descrito, o estabelecimento do elevado nivel de
malignidade, em ambas as classifica¢cdes, poderia
corresponder a uma explicagdo para a distribuicao
cutdnea disseminada das lesdes, em associagdo a
infiltracao sanguinea e linfatica da neoplasia. Com
base nas informacdes da histopatologia neoplasica,
caso o animal em discussdo tivesse possuido um
maior intervalo de tempo de sobrevida, invariavel-
mente ocorreria doenca metastatica para diversos
6rgaos e estruturas corporeas, direcionando o ani-
mal para o 6bito e com comprometimento do bem-
-estar e qualidade de vida. Logo o procedimento da
eutanasia tornou-se prudente no sentido de preve-
nir intercorréncias inevitaveis para o canino.

Consideracdes finais

Em caes, o conhecimento do mastocitoma mul-
ticéntrico cutaneo é de fundamental importancia,
uma vez que mesmo com a obtengdo de um diag-
nostico preciso e precoce, ja pode existir a presen-
¢a de doenca metastatica, tornando o prognéstico
desfavoravel.
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