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MASTOCITOMA CUTANEO CANINO APOS MASTOCITOSE ACIDENTAL
INDUZIDA POR OPIOIDE: RELATO DE CASO

CANINE CUTANEOUS MASTOCYTOMA AFTER ACCIDENTAL OPIOID-INDUCED
MASTOCYTOSIS: CASE REPORT

L.G. R. M. CALHEIROS™, R. T. M. S. CARNAUBAY, A. S. CALHEIROS?,
N. M. CALDAS JUNIOR? A. C. B. T. NUNES?, K. P. OLIVEIRA?,

RESUMO

A aproximacgéo entre pets e tutores estd cada vez mais presente na rotina atual das residéncias familiares. Essa
aproximagdo aumenta a observacdo de quaisquer alteracdes fisicas ou comportamentais dos animais levando-o a buscar
um médico veterinario quando necessario. O papel do clinico, oncologista e do patologista veterindrio vem a ser de
extrema importancia para deteccdo das neoplasias em suas fases iniciais. A utilizacdo dos meios de diagndsticos
complementares para os casos de neoplasias é de fundamental importancia para ter ciéncia do prognéstico do animal e de
qual tratamento sera 0 melhor tratamento para os casos abordados. O mastocitoma é a neoplasia cutanea mais frequente
do céo, é uma neoplasia maligna e sua etiologia é pouco compreendida. Independente do sexo, atingem machos e fémeas,
porém se apresentam de forma mais agressiva em machos. O diagnostico, geralmente é estabelecido por meio de exames
complementares, associados aos sinais clinicos, devendo sempre prezar pelo diagndstico precoce para que haja maior
éxito no tratamento. O exame citoldgico para o diagnéstico de mastocitoma é um dos métodos mais eficientes e de baixo
custo, sendo complementado pelo exame histopatolégico para a graduagdo de malignidade e estadiamento da doenca.
Preconiza-se a associa¢do da cirurgia com o tratamento quimioterapico com terapia antibléstica e eletroquimioterapia
para um melhor progndstico. O objetivo deste trabalho foi relatar um caso de mastocitoma cutaneo apds um erro primario
de manejo clinico, em um canino, macho, nove anos, da raca American Pitbull Terrier, trazendo sua complexidade e bases
dos meios de diagndstico

PALAVRAS-CHAVE: Mastocito. Cancer. Neoplasia cutanea.

SUMMARY

The approximation between pets and tutors is increasingly present in the current routine of family homes. This approach
increases the observation of physical or behavioral changes in animals, leading them to seek a veterinarian when
necessary. The role of the clinician, oncologist and veterinary pathologist is extremely important for the detection of
neoplasms in their early stages. The use of complementary diagnostic means for cases of neoplasms is of fundamental
importance to be aware of the animal's prognosis and which treatment will be the best treatment for the cases examined.
Mastocytoma is the most frequent skin neoplasm in dogs, it is a malignant neoplasm and its etiology is poorly understood.
Regardless of gender, they affect males and females, but are more aggressive in males. The diagnosis is usually established
through complementary exams, associated with clinical signs. Cytological examination for the diagnosis of mast cell
tumor is an inexpensive method and one of the most efficient methods, being complemented by histopathological
examination for its evolution of malignancy and disease staging, recommended the association of surgery with
chemotherapy treatment with antiblastic therapy and electrochemotherapy for better prognoses. The aim of this study was
to report a case of cutaneous mastocytoma after a primary error in clinical management, in a canine, male, nine years old,
of the American Pitbull Terrier breed, bringing its complexity and bases of the means of diagnosis

KEY-WORDS: Mast cell. Cancer. Skin neoplasm.
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INTRODUCAO

As neoplasias cutineas estdo entre as

neoplasias mais frequentes nos animais domeésticos,
sendo relatadas como as mais comuns que acometem 0s
cdes (FORREST, 2007). Estas neoplasias apresentam
uma variedade de tipos celulares e podem ter origem
ectodérmica, mesodérmica e  hematopoéticas.
(MURPHY, 2006).
As neoplasias de células redondas tém formas celulares
redondas e distintas e em geral estdo associadas a células
hematopoiéticas. Exemplos de neoplasias de células
redondas incluem mastocitoma, histiocitoma, linfoma,
plasmocitoma e tumor venéreo transmissivel. S&o
caracteristicas citoldgicas especificas das neoplasias de
células redondas: As células esfoliam individualmente e
possuem bordas citoplasmaticas bem definidas, o
formato da célula em geral é redondo, as amostras sdo
moderadamente celulares, em relacdo ao tamanho das
células, sdo frequentemente menores quando
comparadas as células epiteliais, os nlcleos sao
redondos a denteados, tendo suas diferenciacdes melhor
observadas na imunohistoquimica. (RASKIN, 2011;
BORGES et al., 2016).

O mastocitoma é a neoplasia cutdnea mais
frequente do céo, porém, a causa ainda € desconhecida.
A grande maioria dos mastocitomas caninos ocorre na
derme e no tecido subcutdneo, além disso, sdo
ocasionalmente relatados em locais extracutaneos,
incluindo conjuntiva, glandula salivar, nasofaringe,
laringe, cavidade oral, trato gastrointestinal, uretra e
coluna vertebral. (WELLE et al., 2008). Essas
neoplasias podem comprometer animais sem raga
definida, porém, algumas ragas possuem maiores riscos,
como o Boxer, Golden Retriever, Labrador Retriever,
Boston Terrier, Cocker Spaniel, Schnauzer e Sharpei.
(DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016).

O diagndstico deve se basear em anamnese
criteriosa incluindo histérico e evolucdo da lesdo, e na
realizacdo de exames complementares, tais como 0S
citopatolégicos e histopatoldgicos  (DALECK;
ROCHA,; FERREIRA, 2016). O exame citopatologico
apesar de ser um exame de réapida realizacdo, permite:
uma avaliacdo celular detalhada, definir diagndsticos,
determinar o prognoéstico, além de ser extremamente
importante escolha da terapéutica e diferenciar
processos inflamatdrios dos neoplasicos. Em casos de
confirmagdo de neoplasias é possivel classificar em
benigno ou maligno. Estudos ja realizados, confirmam
que o exame citol6gico para diagnéstico de mastocitoma
€ um dos métodos mais eficientes sendo complementado
pelo exame histopatoldgico para sua graduacdo de
malignidade (MASSERDOTTI, 2006; RODRIGUEZ et
al., 2009; LAUFER et al., 2010; BRAZ et al., 2016).

As lesGes podem ser de localizagdo dérmica a
subcutanea e trés graus histologicos sdo descritos
segundo Paitnak (1984) e em dois agrupamentos baixo
e alto grau de malignidade Kiupel et al. (2011) sendo
indispensavel a utilizacdo de ambas as escalas para
realizacdo da classificacio da neoplasia pelo
patologista. Além do exame histopatolégico, colora¢des
como o giemsa, azul de toluidina, alcian blue-safranina

podem ser utilizadas no auxilio da determinacdo de
diagndsticos diferenciais em casos de tumores de células
redondas indiferenciado (DALECK; ROCHA,;
FERREIRA, 2016)

RELATO DE CASO

Um canino, macho, raca American Pitbull
Terrier, com nove anos de idade e 34 kg de peso
corporeo, foi atendido em uma clinica particular para
realizagdo de orquiectomia, devido a recorréncia de
dermatite por lambedura no saco escrotal. Durante o
exame clinico pré-operatorio da cirurgia de castragdo,
observou-se a presenca de um aumento de volume de
aproximadamente 1 cm, na regido xifoide proximo a
segunda mama toracica direita. Na palpagdo, a massa se
apresentava superficie coberta com pelo, com formato
regular e de aspecto nodular, consisténcia firme e mdvel.
N&o levando em consideragdo que poderia ser uma
neoplasia, foi realizado o procedimento cirirgico de
orquiectomia, apds dez dias, no retorno do paciente,
verificou-se aumento dessa massa para 4 c¢cm, e a
presenca de outras duas massas toracicas na regido
costal bilateral com tamanho de 3 cm. O animal
apresentava hipertermia e uma breve dispneia.
Verificando o prontuério do paciente, observou-se que o
protocolo pré-anestésico para a orquiectomia foi
utilizado morfina, um medicamento da classe dos
opioides, trazendo a suspeita de mastocitoma pelo
agravamento do caso.

Foi coletado por meio da puncéo aspirativa por
agulha fina material das trés massas para realizagdo do
exame citologico. Apds trés dias, a clinica recebeu o
resultado com o diagnéstico de mastocitoma. Os
aspectos citoldgicos encontrados foram a proliferacdo
isolada de células mesenquimais atipicas que formam
pequenos grupamentos indistintos em um fundo rosado
preenchido por hemacias, restos celulares e pequena
quantidade de neutréfilos integros e eosinofilos
circulantes, células grandes, redondas, com os limites
celulares moderadamente definidos, citoplasma amplo e
claro, frequentemente preenchido por pequenos
granulos metacromaticos e ndcleos ovoides, o grau de
pleomorfismo de leve a moderado, com leve
anisocitose, leve a moderada anisocariose e células
irregulares, mitoses ndo foram visualizadas.

Para avaliar a ocorréncia de metéstases, foram
solicitados exame de ultrassonografia da cavidade
abdominal e radiografia da cavidade toracica. Na
ultrassonografia ndo foi encontrada nenhuma alteracéo
nos orgdos. Nos aspectos radiograficos ndo foram
evidenciados sinais de nédulos metastaticos no
parénquima pulmonar.

Apos 0 exame clinico e andlise dos exames de
ultrassonografia e radiografia, foi decidido a realizagéo
do procedimento de exérese cirdrgica das trés massas
neoplésicas, tendo um progndstico reservado devido a
idade do animal, a progressao inflamatdria do tumor e o
tipo neopléasico. Antes do procedimento operatério,
foram solicitados hemograma e bioquimicos séricos de
ureia, creatinina, proteina plasmatica total, fosfatase
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alcalina e gama glutamiltransferase, todos sem
alteracéo.

Foi instituido a imunossupressdo preparatoria
para cirurgia oncoldgica, e indicado o uso de
prednisolona na dose de 2 mg/kg, via oral, uma vez ao
dia, durante sete dias. Ap6s o tratamento, o animal o foi
submetido ao procedimento cirdrgico.

No pré-cirdrgico foi utilizado tramadol 4
mg/kg intramuscular e meloxicam 0,5 ml/kg,
intravenoso. Na inducdo anestésica foi utilizado
propofol, 0,8 mg/kg/min, por infusdo intravenosa, e
isoflurano, via inalatéria 1,6% capacidade alveolar
minima (C.A.M) para manutencdo. Durante o
procedimento cirdrgico foi realizado a remocdo da
massa tumoral em bloco com uma margem cirdrgica de
3 cm, e profundidade até remover parte da fascia
muscular da regido afetada. As pecas cirlrgicas foram
encaminhadas para analise histopatol6gica. As amostras
foram fixadas em solugéo de formol a 10% tamponado,
na proporgdo 1:10. No pds-cirurgico, foi prescrito para
dor o analgésico tramadol 2 mg/kg, VO, duas vezes ao
dia (BID) durante cinco dias, e para terapia
antimicrobiana profilatica optou-se pela administragdo
de enrofloxacino 4 mg/kg, VO, SID, durante 5 dias.

O exame histopatologico foi realizado com
coloracdo de rotina, hematoxilina- eosina (HE), e
coloracdo especial metacromatica, com azul de
toluidina, visando destacar os granulos citoplasmaticos,
podendo assim realizar a analise histopatologica e a
graduacdo do mesmo. N&o foi realizado exames de

margens da peca neoplasica. No exame histopatolégico
da pele pilosa com HE e Azul de Toluidina, foi
observada  proliferacdo  neopladsica  expansiva,
infiltrativa, pouco delimitada, acometendo derme e
subcutaneo (até porcdo de musculatura). No exame
histopatolégico do tecido subcutaneo e paniculo adiposo
com HE e Azul de Toluidina, foi possivel observar
proliferacdo neoplasica infiltrando por tecido adiposo,
presenca de células redondas em arranjo multinodular.
A classificagdo do tumor através do exame
histopatolégico devido as caracteristicas microscopicas
observadas foram de mastocitoma grau Il, baixo grau,
através da classificacdo de Paitnak (1984) e Kiupel et al.
(2011).

O animal apresentou uma bhoa recuperacéo da
cirurgia, e retornou ap6s 10 dias para consulta
oncolégica. Foi indicado o protocolo de cinco sessdes
de quimioterapia, com Vimblastina, 3,0 mg/ m?, 1V,
diluido em soro fisioldgico, através de bomba de infuséo
durante 5 minutos, associado com prednisolona 2mg/kg,
SC, e prometazina 0,2mg/kg, 1V administrado durante o
procedimento, foi prescrito ondansetrona 0,5 mg/kg, via
oral, por trés dias, trinta minutos antes da alimentagao
pois houve alguns episoddios de émese apls a
quimioterapia. Ap6s 21 dias, o paciente encontrava-se
estavel, livre de dor e desconforto, em normorexia e
normodipsia. O animal realizou todas as sessfes
preconizadas de quimioterapia, e foi recomendada
avaliacdo clinica semestralmente, exceto se apresentasse
alguma intercorréncia.

Figura 1A- Tecido adiposo, presenca de agrupamentos de células redondas com citoplasma bem destacado de coloragdo
eosinofilica., coloracdo de Hematoxilina-eosina. 1B- Tecido adiposo, presenca de infiltrados de células redondas,
citoplasma bem destacado pelo corante, coloracdo de Azul de toluidina

DISCUSSAO

Natividade et al. (2014), em um levantamento
no periodo de 2005 a 2012, contabilizaram o
acompanhamento de 74 casos de mastocitoma e
relataram que ©0s animais que apresentaram
Mastocitoma grau | obtiveram alta probabilidade de
sobrevida acima de 60 meses. Quanto aos animais com
mastocitoma grau |1, o tempo médio de sobrevida foi de
50,73 meses e para 0s animais com mastocitoma grau 111

foi de apenas 12,22 meses. O paciente relatado
apresentou mastocitoma grau I1, baixo grau, estimando-
se um progndstico favoravel.

A avaliagdo radiografica de torax, além de
evidenciar imagens de neoplasias, também é possivel
observar as alteracBes secundarias associadas a
malignidade, como efusdo pleural, colapso pulmonar e
metéstases dsseas (RODASKI; PIEKARZ, 2008).

As radiografias toracicas raramente séo
indicadas em casos de mastocitomas, pois 0s
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mastocitomas muito raramente metastatizam para 0s
pulmdes. Além disso, quando ocorre metastase
pulmonar, infiltrados intersticiais difusos sdo mais
comuns do que nddulos discretos. No entanto,
radiografias toracicas sdo razoaveis em pacientes mais
velhos para descartar uma doenca nao relacionada que
pode complicar a anestesia, caso o procedimento muito
invasivo for necessario (THAM et al., 2007).

Em relacdo aos exames de ultrassonografia,
sabe-se que este método é sensivel para detectar
anormalidades abdominais, com a possibilidade de
observar angiogénese, que é associada a malignidade
neoplasica. (FORREST, 2007). Apesar do exame
ultrassonografico ser um grande aliado no diagndstico
de tumores, tem demostrado baixa sensibilidade na
deteccdo de metéstases nos casos de mastocitoma,
sugerindo a realizacdo do exame de puncdo biopsia
aspirativa (PBA) e posteriormente de analise
laboratorial em todos os casos de mastocitoma
(DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016).

Os opioides sdo potentes liberadores de
histamina por via direta, levando a manifestaces
cutdneas como: urticaria, prurido e rubor (BALDO;
PHAM, 2012). Os opioides sdo frequentemente
administrados para analgesia como parte do protocolo
de anestesia para excisdo de Mastocitoma (LEMKE;
CREIGHTON, 2010; BERRY, 2015). Opioides podem
ajudar a reduzir o uso de outros farmacos durante a
anestesia (STEFFEY, 1993; MUIR IIlI; WIESE;
MARCH, 2003) e fornecer analgesia pdés-cirirgica
(DYSON, 2008; KONGARA; CHAMBERS;
JOHNSON, 2012). A morfina, entre alguns outros
opioides, pode induzir a liberagdo de histamina, triptase,
prostaglandinas e heparina dos mastocitos circulantes e
cutdneos (HERMENS et al., 1985; BARKE; HOUGH,
1993; BLUNK et al., 2004). Portanto, ndo é
recomendado por muitos veterinarios incluir morfina
como parte de um protocolo de anestesia para excisao
de Mastocitoma (CURLEY et al., 2021). No caso
relatado, foi utilizado a morfina na medicagdo pré-
anestésica, para realizagdo de uma cirurgia eletiva de
orquiectomia, quando ainda ndo se tinha o diagndstico
do mastocitoma, o que levou ao agravamento da
inflamac&o dos nddulos, causando aumento de tamanho
e consequente busca de atendimento veterinario para a
realizagdo do diagnadstico.

Costa-Casagrande et al. (2008), em 260 casos
de mastocitoma em cdes, mostraram que a maioria dos
animais com diagnostico de mastocitoma cutaneo 145
(55,8%) foi submetida a ressecgdo cirdrgica como Unica
forma de tratamento e 85 (32,69) animais submetidos a
quimioterapia adjuvante e 15 (5,77%) animais
receberam quimioterapia neoadjuvante e posteriormente
a excisdo cirdrgica, independente do protocolo
terapéutico utilizado, 103 (39,62) animais apresentaram
recidivas.

Furlani et al. (2008), em um levantamento de
casos observaram que a maioria dos animais foi
submetida apenas a intervencdo cirdrgica (20 caes do
total de 49 casos). Nestes casos, incluiram-se o0s
mastocitomas graus | e Il, excisados de forma completa.
Dos 20 animais submetidos apenas a excisdo cirlrgica,
seis (30%) sobreviveram de 213 a 745 dias e sete (35%)

de 746 a 1.278 dias. Miller et al. (2016) demonstraram
que uma associacdo do tratamento cirdrgico
acompanhado de quimioterapia  antineoplasica
apresentou sobrevida de 278 dias, quando comparado ao
tratamento isolado de quimioterapia (vimblastina e
prednisolona) sem a associagdo com o procedimento
cirdrgico, com sobrevida de 91 dias. Sendo assim, a
escolha da associagao terapéutica € um importante fator
determinante na sobrevida dos animais.

Davies et al. (2004) realizaram estudo com 27
cées acometidos com mastocitoma cutineo, nos quais
ndo foram possiveis realizar a excisdo completa da
neoplasia, utilizaram o protocolo a associacdo de
vimblastina com prednisolona por 12 semanas.
Observaram que 90% dos animais, acompanhados em
média por 537 dias, ndo apresentaram recorréncias e
nenhuma evidencia de recidiva, mostrando que tiveram
uma boa resposta a associagdo de glicocorticoide ao
quimioterapico. Apds a resseccdo cirdrgica com uma
boa margem de seguranca, foi instituido o tratamento de
quimioterapia com associacdo da vimblastina com
prednisolona em busca de evitar qualquer recidiva.

CONSIDERACOES FINAIS

O mastocitoma cuténeo canino é uma doenca
comum, porém complexa, deve ser incluida na lista de
diagndsticos diferenciais em intercorréncias envolvendo
nodulagdes cutaneas com ou sem ulceracdes em cées. E
uma doenga de diagndstico simples, mas, necessita de
um olhar atento do clinico, o tratamento pode ser
curativo, tudo depende do grau histolégico e das
estruturas envolvidas. O caso relatado foi de grande
valor para enriquecer o raciocinio clinico e evitar erros
com a experiéncia obtida dos profissionais envolvidos
desde o momento da consulta até o tratamento.
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