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RESUMO

O mastocitoma (MTC) é a neoplasia cutanea mais comum em caes. Apresenta uma clara predisposicao

racial descrita em diferentes estudos, e um progndstico muito variavel.

Este estudo teve como objetivos realizar a caracterizacao de uma populacdo de caes com mastocitoma

cutaneo e determinar os fatores de risco e fatores de prognostico associados.

No presente estudo foram avaliados, de forma retrospetiva, 48 casos clinicos de mastocitomas cutaneos
caninos diagnosticados entre Julho de 2014 e Dezembro de 2018 no Centro Hospitalar Veterinario, do
Porto, Portugal. Foram analisados os seguintes dados como fatores de risco e/ou progndstico: idade,

raca, género, localizacéo, classificagdo histopatoldgica de Patnaik e/ou Kiupel e tempo de sobrevida.

A mediana de idades dos animais avaliados foi de 11.0 anos (minimo 3.0 anos; maximo 18.6 anos),
sendo que 17 eram machos e 31 fémeas. A maioria dos animais analisados ndo tinha raca definida (n=15;
31%; p=0.14). Considerando os animais de raca pura, as mais representadas foram o Labrador Retriever
(n=10; 21%; p<0.005), Boxer (n=6; 13%; p<0.005), Golden Retriever (n=5; 10%,; p<0.05) e Jack Russel
(n=3; 6%; p<0.005). As fémeas apresentaram-se neste estudo como o0 grupo mais afetado por esta
neoplasia (p=0.045). A localizagao mais frequente dos mastocitomas cutaneos foi nos membros (n=16;
33%). Na analise do tempo de sobrevida o grau de Patnaik (p=0.01) foi identificado como fator de
prognéstico, sendo que a raga (p=0.8), o sexo (p=0.67), o grau de Kiupel (p=0.21) e a localizagao (p=0.48)

nao apresentaram relacdo estatisticamente significativa com a sobrevida dos animais.

Os resultados obtidos demonstraram a existéncia de uma predisposi¢do de raca e género nos MTC
cutaneos caninos. A classificagdo histopatolégica dos MTC cuténeos caninos de acordo com a graduagao

de Patnaik apresentou valor progndstico.

Palavras-chave: Céo, tumor cuténeo, epidemiologia, mastocitoma



ABSTRACT

Mast cell tumors (MCT) are the most common cutaneous neoplasms in dogs. They present a strong breed

predisposition described in different studies, and a variable prognosis.

The main objectives of this study were to characterize a population of dogs diagnosed with cutaneous

mast cell tumours, and to evaluate risk and prognostic factors.

Forty-eight dogs with cutaneous mast cell tumors that were presented to the Centro Veterinario Hospitalar,
Porto, Portugal, between July 2014 and December 2018 were retrospectively studied. Age, breed, gender,
location, Patnaik and / or Kiupel histopathological classification and survival time were evaluated as risk

and/or prognostic factors.

The median age of the animals enrolled in the study was 11.0 years (minimum 3.0; maximum 18.6 years),
with 17 males and 31 females. Cross-breed dogs were the most represented (n=15; 31%, p=0.14).
Considering the pure-breed animals, the most frequent were the Labrador Retriever (n=10; 21%,
p=0.005), Boxer (n=6; 13%, p<0.005), Golden Retriever (n=5; 10%; p<0.05) and Jack Russel Terriers
(n=3, 6%, p <0.005). In this study, a gender predisposition was observed, with females being significantly
more affected than males (p=0.045). Cutaneous mast cell tumors were most frequent in the limbs (n=16;
33%). No significant influence of breed (p=0.8), gender (p=0.67), Kiupel histopathological classification

(p=0.21) and location (p=0.48) was detected on survival times of the animals evaluated.

The results of this study demonstrated the existence of a predisposition of gender and breed in canine
cutaneous MCT. The histopathological classification of canine cutaneous MCT according to Patnaik's

graduation showed a prognostic value.

Key-words: Cutaneous, dog, epidemiology, mast cell tumor



INTRODUCAO

Os mastécitos sao células do sistema imunolégico presentes na pele, nas vias aéreas e gastrointestinais
e no trato urogenital. Encontram-se ausentes nos tecidos avasculares, como 0sso mineralizado,
cartilagem e cornea. A sua localizagdo estratégica, na interface hospedeiro e ambiente externo, permite
que atuem como sentinelas e que respondam a qualquer alteracdo do ambiente, de modo a produzir uma
resposta rapida (Faustino-Rocha, Ferreira, Gama, Oliveira, & Ginja, 2017; Grimbaldeston, Nakae,
Kalesnikoff, Tsai, & Galli, 2007; Ribatti & Tamma, 2018). Estas células sao originadas através da
diferenciacdo dos seus precursores imaturos (células agranuladas), que migraram da medula dssea para
os varios tecidos do organismo. Esta migracdo é influenciada por fatores de crescimento do
microambiente dos tecidos, tal como o stem cell factor (SCF) (Bandara, Metcalfe, & Kirshenbaum, 2015;
Gurish & Austen, 2001; Kitamura, Go, & Hatanaka, 1978; Okayama & Kawakami, 2006). Para atingirem
a maturacdo, os mastocitos dependem da ativacdo do recetor c-kit pelo SCF. O c-kit € também
responsavel pela sobrevivéncia dos mastdcitos, e a inibicdo da sua atividade catalitica através de um
inibidor especifico da tirosina quinase, origina a apoptose de mastocitos em humanos (Ekoff & Nilsson,
2011).

A proliferagédo neoplasica dos mastécitos é designada por mastocitoma (MTC). Esta neoplasia representa
entre 16% e 21 % de todos os tumores cutaneos nos cées, sendo a neoplasia cutanea mais frequente
nesta espécie (Matti Kiupel, 2017; Roberteisch Klopfleisch, 2016; London & Thamm, 2013; Hiroyuki
Mochizuki, Thomas, Moroff, & Breen, 2017; Sledge, Webster, & Kiupel, 2016). A sua etiologia nao é
totalmente conhecida, mas é de natureza multifatorial. Existem diversos estudos que relatam uma
predisposi¢do racial no cdo, o que sugere uma forte componente genética (Welle, Bley, Howard, &
Rufenacht, 2008).

Embora os MTCs tenham uma maior incidéncia em céaes idosos (idade média de oito a nove anos),
também foram reportados em cées jovens (Matti Kiupel, 2017; London & Thamm, 2013). As racas com
maior incidéncia sao caes com descendéncia de buldogue tais como Boxers, Boston terriers, Buldogues
ingleses e Pugs, e também Labradores e Golden Retrievers, Cocker spaniels, Schnauzers, Staffordshire
terriers, Beagles, Lebes da rodésia, Weimaraners e Sharpeis (Klopfleisch, 2016; London & Thamm,
2013).

Em cées, os MTCs apresentam-se geralmente na derme e tecido subcutaneo, maioritariamente com uma
apresentacdo solitaria, no entanto 11% a 14% dos caes apresentam lesdes miltiplas. Devido a aparéncia
clinica pouco caracteristica, podem ser confundidos com les6es nao neoplasicas (London & Thamm,
2013). As principais localizagbes dos MTCs s&o no tronco e regido perineal, membros,cabeca e pescoc¢o
(London & Thamm, 2013).

A citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) da massa € o método de eleicao na abordagem inicial de

MTC cutaneo, uma vez que permite estabelecer um diagnostico em aproximadamente 95% dos casos
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(Sledge et al., 2016). As coloragdes do tipo Romanowsky sdo eficazes para a visualizagdo dos granulos
intracitoplasmaticos com coloracao metacromatica (Blackwood et al., 2012; London & Thamm, 2013). No
entanto, de forma a classificar o tumor e selecionar as possiveis abordagens terapéuticas deve-se realizar
uma avaliacdo histopatolégica (Roberteisch Klopfleisch, 2016). Segundo as recomendacfes/orientacdes
dos especialistas em oncologia veterinaria, a classificacdo histopatoldgica permite avaliar o potencial
metastasico dos MTC (Bryan et al., 2016). As metastases a distancia ocorrem frequentemente no figado
e no baco (Clemente-Vicario, 2018).

Os relat6rios histopatolégicos devem conter informacdes tais como: grau histoldégico de malignidade (de
preferéncia com os dois sistemas de classificagdo — Patnaik (1984) e Kiupel (2011)), o indice mitético e
as margens cirargicas (Clemente-Vicario, 2018). Os dois sistemas de classificacdo histopatolégica
atualmente utilizados sdo o Patnaik com trés graus de classificacdo (Patnaik, Ehler, & MacEwen, 1984)
e o Kiupel com dois graus de classificacdo (M. Kiupel et al., 2011). O sistema de Patnaik classifica os
MTC cutaneos em grau |, lll e lll e o sistema de Kiupel classifica os MTC cuténeos em baixo ou alto grau,
0 que origina uma melhor concordancia entre patologistas e possibilita uma melhor previsdo do
progndstico (Sledge et al., 2016). Devido ao comportamento biolégico variavel dos MTC, por vezes a
classificac¢éo histopatoldgica pode nao ser suficiente para determinar o prognéstico, sendo que MTC com
0 mesmo grau de agressividade podem apresentar comportamentos distintos. Outros exames
laboratoriais, tais como o indice mitético e a avaliacdo de marcadores como o c-kit, Ki-67 ou o Argyrophilic
nucleolar organizing region (AgNOR) podem ser (teis no estabelecimento do progndstico (Kamstock et
al., 2011; D. J. Meuten, Moore, & George, 2016; Romansik, Reilly, Kass, Moore, & London, 2007). A
avaliacéo de vérios dados clinicos e laboratoriais € necesséria para estabelecer o tratamento e avaliar o

progndstico (Clemente-Vicario, 2018).

OBJETIVOS DO ESTUDO

O presente estudo teve como objetivos fazer uma caracterizacdo de uma populagdo de cédes que

apresentaram MTC cutaneos, e avaliar potenciais fatores de risco e de progndéstico.



MATERIAIS E METODOS

CARACTERIZAGAO DA AMOSTRA

Esta investigacdo consistiu num estudo retrospetivo de 48 cées diagnosticados com MTC cutéaneo, que
se apresentaram a consulta no Centro Hospitalar Veterinario - Porto, Portugal, entre Julho de 2014 e
Dezembro de 2018. Na populagéo estudada foram analisados diferentes parametros, tais como idade a
data do diagnéstico, raga, género, localizagcdo do mastocitoma, classificagdo histopatoldgica de Patnaik

e/ou Kiupel e tempo de sobrevida (TS).

Os critérios de inclusao foram estabelecidos de acordo com o seguinte: animais da espécie canina com
mastocitomas cuténeos diagnosticados por citologia e/ou histopatologia, com registos desde a data do
diagndstico. Os animais que apresentaram mastocitomas ndo cutdneos ou outras doencas, incluindo

outras neoplasias, foram excluidos do estudo.

ANALISE ESTATISTICA

Para a prossecucdo dos objetivos foram avaliadas as seguintes varidveis: a idade dos animais ao
diagnéstico, a raca e o género foram avaliados como fatores de risco; e as variaveis raga, género,

localizacéo e grau de classificag@o Patnaik e Kiupel foram analisadas como fatores de prognostico.

A idade a data de diagnéstico foi avaliada como mediana e intervalo inter quartil (P25% - P75%). A
avaliacdo da predisposi¢éo racial e de género foi realizada através do teste chi-quadrado, comparando
as racas identificadas e o género dos animais, com a frequéncia racial e frequéncia do género na

populagdo geral observada no Centro Hospitalar Veterinario no periodo referidodo, respetivamente.

A avaliacéo dos fatores de prognostico foi realizada através do teste Log-Rank. O TS, que corresponde
ao tempo em dias desde o diagndstico até a data da analise dos dados, e a comparagdo do TS
relativamente a classificacdo histopatologica, foram também avaliados através do teste de Log-Rank.
Todos os animais foram incluidos no estudo independentemente da classificagcdo histol6gica e do

tratamento instituido.

Para a andlise, descricdo e inferéncia estatistica foram utilizados os programas informéticos IBM

SPSS®Versdo 24 e Excel® 2013. O valor de p<0.05 foi considerado significativo.



RESULTADOS

A mediana da idade ao diagnéstico da populacdo estudada foi de 11 anos, sendo que o animal mais novo

identificado tinha 3 anos e o mais velho 18,6 anos. O intervalo interquartil foi de 8 a 13,5 anos de idade.

Os caes sem raca definida foram os mais representados (n=15; 31%) na populacdo estudada. Nos
animais de raca pura, foram obtidas maiores frequéncias para o Labrador Retriever (n=10; 21%;), Boxer
(n=6; 13%), Golden Retriever (n=5; 10%) e Jack Russel (n=3; 6%). As restantes ragas identificadas foram
agrupadas em "outras racas" (Figura 1). Foi avaliada a predisposicdo racial nos animais de raca
indeterminada (p=0.14), nos Labrador Retriever (p<0.005), Boxer (p<0.005), Golden Retriever (p<0.05)
e Jack Russel (p<0.005). No entanto, nao foi observada uma influéncia significativa da variavel raca no

tempo de sobrevida (p=0.8).

Racas
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Definida  Retriever Retriever  Russel racas

Figura 1. Distribuicdo da populacdo em funcéo da raca (n=48).

Neste estudo foram incluidos 17 machos e 31 fémeas. A analise do género demonstrou uma
predisposicéo significativa para o desenvolvimento de MTC cutaneos em fémeas (p=0.045). No entanto

0 género ndo apresentou valor significativo como fator de prognostico (p=0.67).

Na série de casos, a localizacdo mais frequente dos MTC cutaneos ocorreu nos membros em 16
animais (33%), em 8 cées (17%) desenvolveu-se no perineo, em 7 animais (14.5 %) na cabeca e/ou
pescoco, em 6 (12.5%) no tronco. Nove, caes (20%) apresentaram nédulos multiplos. Em dois animais
nao foi possivel identificar a localizacdo da leséo. A localizacdo dos tumores, ndo apresentou valor

como fator de progndstico (p=0.48).



A mediana do TS total dos 48 animais avaliados foi de 688 dias (Figura 2).
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier relativa ao Tempo de Sobrevida total (n=48).

Os dados relativos a classificacdo histopatolégica foram recolhidos para 34 animais, sendo que apenas
14 caes apresentarem diagndstico de MTC estabelecido por citologia. A classificacdo histopatolégica dos
tumores foi baseada na classificacdo Patnaik e/ou classificacdo Kiupel (M. Kiupel et al., 2011; Patnaik et
al., 1984) (Tabelas 1 e 2).

Tabela 1. Distribuicdo da populacdo em fun¢éo do grau histopatoldgico do mastocitoma em fungédo da
classificac@o de Patnaik (1984) e de Kiupel (2011) (n=34).

Classificacéo Grau n
histopatolégica

Patnaik I 3

Il 15

1 8

Kiupel Baixo 17

Alto 7




Tabela 2. Comparacéao da classificacdo histopatoldgica do mastocitoma em funcgéo das classificagdes
de Patnaik (1984) e Kiupel (2011) (n=16).

Classificacéo histopatolégica n

Patnaik Kiupel

| Baixo

| Alto

Il Baixo

Il Alto

1l Baixo

Al O| P| O] O W

I Alto

A analise univariada apenas demonstrou o grau Patnaik (p=0.01) como fator de prognéstico na

populacdo estudada, sendo que o grau Kiupel (p=0.21) ndo apresentou valor como fator de prognadstico.

Com base nestes resultados, foi analisada a Curva de Kaplan-Meier relativa ao TS (Figura 3). Todos

0s animais com classificagdo Patnaik foram incluidos nesta curva.
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier relativa ao Tempo de Sobrevida em fungéo do grau da classificagédo

histopatoldgica de mastocitomas de Patnaik.



DISCUSSAO

O presente estudo representa uma investigacao retrospetiva na qual foi realizada uma caracterizacdo de
uma populagdo de cdes com mastocitoma cutdneo, e avaliados diferentes fatores de risco e de
prognéstico. No que se refere ao fator idade, os MTCs foram descritos com maior incidéncia em caes
geriatricos com idades entre 7,5 e 9 anos (J. M. Dobson & Scase, 2007; O’Connell & Thomson, 2013;
Welle et al., 2008). Os nossos resultados estéo de acordo com o descrito em estudos prévios, tendo sido

observada uma mediana de 11 anos na populacéo analisada.

Relativamente a analise das ragas como fator de risco, os resultados do presente estudo mostram valores
estatisticamente significativos para Boxer, Labrador Retriever e Golden Retriever. Varios estudos prévios
realizados no ambito dos MTCs caninos apontaram estas ragas como predispostas para o
desenvolvimento desta patologia, o que sugere que haja uma influéncia genética (Jane M Dobson, 2013;
H. Mochizuki, Motsinger-Reif, Bettini, Moroff, & Breen, 2017; Smiech, topuszynski, Slaska, Bulak, &
Jasik, 2019; Villamil et al., 2011; White, Hohenhaus, Kelsey, & Procter-gray, 2011). Identificou-se também
a raca Jack Russel como tendo predisposicado na populacéo total estudada. Um estudo realizado nos
Estados Unidos da América apontou os Jack Russel como a raga mais predisposta para o
desenvolvimento de MTC, em contraposicdo com estudos anteriores (H. Mochizuki et al., 2017). No
entanto, no referido estudo utilizaram os Parson Russel Terries como popula¢cdo controlo, o que
provavelmente originou uma sobrestimacao do risco. No presente estudo, 0 nUmero de animais da raca
Jack Russel avaliados € baixo (n=3), o que limita a interpretacdo dos resultados obtidos, sendo
necessério avaliar uma populagédo maior desta raca de modo a concluir se realmente poderéa existir uma
predisposi¢do. De salientar também que os cdes da raga Boxer avaliados neste estudo apresentaram
tumores de baixo grau histopatolégico, sendo que este dado foi corroborado por estudos anteriores (H.
Mochizuki et al., 2017; Smiech et al., 2019). No caso da raca Labrador Retriever e Golden Retriever
também se encontrou uma maior frequéncia de tumores de baixo grau, no entanto, os dados encontrados
na bibliografia ndo referem esta apresentagdo e associam estas racas a tumores de alto grau (J. M.
Dobson & Scase, 2007; Welle et al., 2008). Existem, no entanto, poucos relatos sobre a classificacdo

histopatolégica nestas racas (J. M. Dobson & Scase, 2007).

Os estudos anteriores ndo apresentaram uma correlagao entre o género do animal e o desenvolvimento
de MTC (J. M. Dobson & Scase, 2007; Pizzoni et al., 2018; Smiech et al., 2019). O presente estudo
apontou uma predisposicdo de género para as fémeas. Alguns estudos referem uma relacéo entre a
incidéncia de MTC e o estado reprodutivo (castrado vs. ndo castrado) do animal (H. Mochizuki et al.,
2017; White et al., 2011; Zink et al., 2014). Contudo, no presente estudo ndo foi analisado o estado
reprodutivo dos animais, pelo ndo que € possivel tirar conlcusdes sobre a importancia das hormonas
sexuais na predisposicdo para o desenvolvimento de MTC. Adicionalmente, a atuacdo de hormonas
sexuais no MTC requer um estudo em que a idade no momento da esterilizacéo possa ser determinada
(White et al., 2011).
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Os mastocitomas sdo frequentemente localizados no tronco (50 - 60%), nas extremidades (25 - 40%) e
na cabeca e pescoco (10%) (Welle et al., 2008). No presente estudo, foram encontradas percentagens
semelhantes nos tumores localizados nos membros e na cabeca e pescoco. Estudos prévios descrevem
uma incidéncia de 50% dos MTC na zona do perineo (London & Thamm, 2013), no entanto 0 nosso

estudo ndo conseguiu confirmar esta afirmacéo.

Segundo a literatura, a classificagédo Patnaik € capaz de predizer com elevada seguranca o progndstico
de grande parte dos MTC de grau | e lll, mas ndo os de grau Il, o que lhe confere uma grande limitacéo,
visto que 40% dos tumores sao classificados como grau intermédio, impedindo uma previsdo do seu
comportamento bioldgico (Roberteisch Klopfleisch, 2016). E consensual que a classificacdo Kiupel
apresenta maior utilidade como fator prognostico, por apresentar menor variabilidade nos resultados
relativos ao diagnéstico entre os patologistas, proporcionando informacdo de qualidade sobre o
prognadstico dos dois graus em que classifica os MTC (Northrup et al., 2005). Apesar de estudos recentes
defenderem a maior utilidade da classificacdo de Kiupel como fator de progndstico (Sabattini, Scarpa,
Berlato, & Bettini, 2015), a nossa série de casos ndo conseguiu suportar essa tendéncia. E fundamental
referir que as amostras histopatoldgicas foram analisadas por diferentes histopatologistas, o que pode

ter originado classifica¢des distintas.

CONCLUSOES

Os resultados obtidos neste estudo demonstraram a existéncia de uma predisposi¢éo de raga e género
nos MTC cuténeos caninos. A classificagéo histopatoldgica dos MTC cutaneos caninos de acordo com a

graduacéo de Patnaik apresentou valor prognéstico.
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