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RESUMO

O mastocitoma cutaneo felino é considerado o segundo cancer de pele mais comum em gatos
nos EUA. Sua etiologia ainda ndo é bem estabelecida, porém alguns estudos associam a doenga
a presenca de mutacBes no proto-oncogene c-kit. Algumas racas apresentam maior
predisposicéo, sendo a principal delas a raga siamesa. Existem duas formas de apresentacdo do
cMCT, a mastocitica (mais frequente) e a atipica. Esta ultima é uma forma mais rara, que
acomete animais jovens, na maioria da raca siamesa, e que pode apresentar resolucdo
espontanea em até dois anos. O cMCT na maioria dos casos é classificado histologicamente
como um mastocitoma mastocitico compacto, bem diferenciado, o qual demonstra um
comportamento benigno. A falta de um sistema de graduacdo histoldgica validado destes
tumores torna desafiador para 0 médico veterinario o estabelecimento de um progndstico e a
escolha do melhor tratamento. Recentemente, foi sugerido um sistema de graduacgéo para o
cMCT felino, porém ainda faltam mais estudos que validem a sua utilizacdo. O indice mitdtico
¢ a caracteristica histolégica com maior correlacdo prognostica para o cMCT, embora esta ndo
possa ser avaliada de forma isolada. O diagnostico se da através do exame histologico, ou,
quando este ndo for possivel, do exame citoldgico por PAAF, aliado ao exame clinico e exames
complementares de imagem e aspirado de linfonodos. O tratamento pode ser feito somente com
a excisao cirdrgica, porém, quando esta por si s6 ndo é totalmente eficaz ou viavel, podem ser
utilizadas como tratamentos complementares ou alternativos a cirurgia a radioterapia, a
guimioterapia e a administracdo de inibidores de tirosina quinase. O presente trabalho faz uma
revisdo de literatura atualizada a respeito do cMCT em gatos, com o intuito de auxiliar o médico
veterinario na abordagem do paciente felino acometido por cMCT, no estabelecimento do

prognostico e na melhor conduta terapéutica.

Palavras-Chave: Mastdcito. Neoplasia. Tumor. Gatos.



ABSTRACT

The feline mast cell tumor is considered the second most common skin cancer in cats in the
USA. Its etiology is not well established yet, however, some studies associate the disease with
the presence of mutations in the c-kit proto-oncogene. Some breeds show more predisposition,
especially the Siamese. There are two forms of cutaneous mast cell tumor (cMCT) presentation,
mastocytic (most frequent) and the atypical. The latter is the rarest form, which affects young
animals, mostly from the Siamese breed, and which can present spontaneous resolution in
within two years. In most cases, cMCT is histologically classified as a compact, well-
differentiated mastocytoma, which shows a benign behavior. The lack of a validated system for
the histological grading of these tumors is a challenge of establishing a prognosis and choosing
the best treatment. Recently, a grading system for feline cMCT has been suggested, but to
validate its use, further studies are necessary. The mitotic index is the histological
characteristic with the greatest prognostic correlation for cMCT, although it cannot be
evaluated in isolation. The diagnosis is through histological examination, or, when this is not
possible, cytological examination by FNA, combined with clinical examination and
complementary imaging tests and lymph nodes aspirates. The treatment can be only done with
surgical excision, however, when this single option is not totally effective or viable, it can be
used adjuvant treatments like radiotherapy, chemotherapy, and the administration of tyrosine
kinase inhibitors. The current work presents an updated literature review about cMCT in cats,
to assist the veterinarian approaches to feline patients affected by cMCT, establishing the
prognosis and the best therapeuthical conduct.

Keywords: Mast cell. Neoplasia. Tumor. Cats.



LISTADE |

Figura 1 — Gato acometido por cMCT

LUSTRACOES

Figura 2 — Sistema de graduacao proposto por Sabattini e Bettini (2018) ................



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

cm: centimetros

cMCT: mastocitoma cutaneo

FeLV: Virus da Leucemia Felina

FIV: Virus da Imunodeficiéncia Felina
ITQ: inibidor tirosina quinase

kg: quilograma

m2: metros quadrados

MCT: mastocitoma

mg: miligramas

PAAF: puncéo aspirativa por agulha fina
PIF: Peritonite Infecciosa Felina

RTQ: receptor de tirosina quinase
SRD: sem raca definida

TOC: fosfato de toceranib
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1 INTRODUCAO

A preferéncia por gatos nos domicilios das familias brasileiras vem aumentando
nos ultimos anos segundo uma pesquisa feita em pelo Instituto Pet Brasil (IPB, 2018).
Além disso, a relacdo dos animais domésticos com seus tutores esta cada vez mais
proxima, gerando um maior cuidado com estes animais e uma maior longevidade dos
mesmos (VAIL et al., 2020). Neste contexto, é de suma importancia que o médico
veterinario esteja apto a receber estes pacientes no seu consultério, conhecendo as
peculiaridades da espécie felina e também das doencas que acometem os animais de idade
mais avangada, como é o caso das neoplasias.

As neoplasias de pele representam a 22 maior causa de neoplasmas nos gatos,
sendo destas as mais comumente encontradas o tumor de células basais, 0 mastocitoma,
o carcinoma de células escamosas e o fibrossarcoma (MILLER et al., 1991).

O mastocitoma cutaneo (cMCT) consiste em uma proliferacdo desordenada de
mastdcitos originados do tecido cutaneo e subcutaneo (DALECK et al., 2016). E
considerada a neoplasia de pele mais comum nos cées (BLACKWOOD et al., 2012).

Diferentemente dos cdes, na grande maioria dos casos 0 cMCT felino costuma
apresentar um comportamento benigno e sua forma de graduacdo ainda ndo esta bem
estabelecida. Sabattini e Bettini (2018) propuseram um sistema de graduacéo, tendo em
vista que a Classificagdo de Patnaik e a Classificagdo de Kiupel utilizadas nos cées néo
correspondem aos mesmaos critérios de classificacdo e, por tanto, ndo devem ser utilizadas
no cMCT felino (MOLANDER-MCCRARY et al., 1988; LEPRI et al., 2003;
SABATTINI, BETTINI, 2018).

A manifestacdo clinica tipica da lesdo por cMCT se apresenta na forma de um
nodulo dérmico alopécico, elevado, firme e bem circunscrito (WILCOCK et al. 1986;
MILLER et al., 1991). O tratamento na maioria dos casos pode ser somente cirirgico,
porém também podem ser utilizadas outras modalidades terapéuticas como a radioterapia,
a quimioterapia e a administracdo de inibidores de tirosina quinase.

Tendo em vista as particularidades do mastocitoma cutaneo na espécie felina, o
presente trabalho busca fazer uma revisao de literatura atualizada a respeito da doenga,
abordando suas diferentes manifestacGes clinicas, seu diagndstico e as modalidades

terapéuticas.
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2 MASTOCITOMA CUTANEO FELINO

2.1 Etiologia e epidemiologia

Fisiologicamente, os mastocitos tém origem na medula éssea e migram ainda
jovens para os tecidos periféricos. La eles irdo sofrer agdo de citocinas e amadurecer. Os
mastocitos sdo encontrados em diversos tecidos, principalmente naqueles que entram em
contato com o ambiente, como, por exemplo, pele e superficie de mucosas. Estas células
contém granulos como histamina e heparina, que estdo envolvidos em processos alérgicos
e inflamatoérios (POHLMAN, 2021).

O mastocitoma cutaneo consiste em uma proliferacdo desordenada destes
mastocitos originados do tecido cutaneo e subcutaneo (DALECK et al., 2016). Ele foi
relatado como a segunda neoplasia de pele mais comum em gatos nos EUA (MILLER et
al., 1991; BLACKWOOD et al., 2012; LONDON, THAMM, 2020). J& no Reino Unido,
ela é relatada como a 4° neoplasia cutanea mais frequente nesta espécie (HO et al., 2018).

A etiologia da doenca em felinos ainda é desconhecida, porém existem estudos
que demonstram associag¢fes entre 0s mastocitomas e a presenca de mutacdes no c-kit
felino, gene codificador do receptor de tirosina quinase KIT (HADZIJUSUFOVIC et al.,
2009; ISOTANI et al., 2006; ISOTANI et al., 2009).

Algumas racas parecem ter maior predisposicao, como a Siamesa (MILLER et al.,
1991; MELVILLE et al., 2015; BLACKWOOD et al., 2012). O cMCT pode acometer
gatos de qualquer idade, embora seja mais comum em gatos idosos (HENRY;
HERRERA, 2013), sendo a idade média dos acometidos de 10 anos de idade (MILLER
et al., 1991; BLACKWOOD et al., 2012). Alguns estudos de décadas atras relatavam
uma maior ocorréncia em gatos machos, porém cada vez mais estudos confirmam que
ndo ha predilecdo por sexo (MILLER et al., 1991, BLACKWOOD, 2015). N&do foram
encontradas associagdes entre o MCT e a FeLV, FIV ou PIF (GOVIER, 2003).

2.2 ManifestacGes clinicas e comportamento bioldgico

O mastocitoma em felinos pode se apresentar na forma cutanea ou visceral, sendo
que nesta ultima os 6rgaos mais afetados s@o o baco, o figado, os linfonodos e o intestino

(BLACKWOOD, 2015). A forma cutanea na grande maioria dos casos tem um
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comportamento benigno (WILCOCK, et al., 1986) e as regides do corpo mais afetadas
divergem um pouco na literatura, sendo invariavelmente a regido da cabega a mais
acometida. Em segundo lugar, alguns autores relatam o pescoco (WILCOCK et al., 1986;
BLACKWOOD et al., 2012; BLACKWOOD, 2015) e outros o tronco (MILLER et al.,
1991; LITSTER, SORENMO, 2006). Na cabeca, a regido mais acometida € a base da
orelha (MILLER et al., 1991; LITSTER, SORENMO, 2006).

A apresentacdo cutanea do mastocitoma possui dois subtipos, a forma mastocitica
e a forma atipica, que era antigamente chamada de histiocitica (WILCOCK et al, 1986;
MILLER et al., 1991; MCCAW, 2009). A forma mastocitica é a mais comumente
encontrada e a que mais se assemelha ao mastocitoma cutaneo canino. No item 3.2 seréo
abordadas mais detalhadamente suas caracteristicas e possiveis classificacdes
histoldgicas.

Ja a forma atipica, como o préprio nome sugere, ocorre mais raramente e acomete
majoritariamente animais da raca Siamesa com menos de quatro anos de idade
(WILCOCK et al., 1986; MILLER et al., 1991; BLACKWOOD, 2015). Nesta
apresentacdo, normalmente os gatos possuem maultiplos ndédulos subcutaneos de
comportamento benigno, que podem vir a ter resolucdo espontanea em até dois anos
(WILCOCK et al., 1986; MILLER et al., 1991).

Dos gatos acometidos pelo cMCT mastocitico, maior parte costuma apresentar
apenas uma lesdo isolada (WILCOCK et al., 1986; MILLER et al., 1991) e na maioria
dos casos, ao contrario dos cdes, 0 comportamento do tumor € benigno (WILCOCK et
al., 1986). No entanto, pode ocorrer o aparecimento de multiplas les6es nestes pacientes
com o passar do tempo, bem como o aparecimento de MCT visceral e metastase em
linfonodos regionais (LITSTER, SORENMO, 2006; NORSWORTHY, 2017).

A leséo tipica do cMCT felino consiste em um nddulo dérmico alopécico, elevado,
firme, bem circunscrito, com ulceracao superficial em 25% das lesdes e que pode medir
entre 0,5 e 3 cm de didmetro (WILCOCK et al., 1986; MILLER et al., 1991). Contudo,
outras apresentacfes também sdo possiveis, podendo aparecer na forma de uma leséo
plana, pruriginosa e que se assemelha a uma lesdo granuloma eosinofilico
(BLACKWOOD et al., 2012).

Alguns autores relatam que gatos que possuem multiplas lesbes cutaneas tém
maior probabilidade de fazer metastase visceral e, logo, possuem um prognéstico mais
reservado (LITSTER, SORENMO, 2006; SABATTINI, BETTINI, 2010;
NORSWORTHY, 2017). A taxa de metastase dos cMCT varia de 0 a 22% e a forma
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como ela se da ainda ndo esta bem esclarecida e ndo possui uma forma padronizada,
podendo ocorrer metastase num local distante da lesdo priméria sem prévia disseminacgao
local (BLACKWOOQOD, 2015).

Alguns sinais clinicos que podem surgir no paciente acometido por MCT séo
vomito, diarreia, anorexia e perda de peso e estes sinais sdo mais comumente relacionados
ao MCT visceral (LITSTER; SORENMO, 2006).

Em relacdo ao comportamento bioldgico do cMCT em felinos, ainda ndo existe
um esquema de graduacdo bem estabelecido, no qual se possa predizer se o0 cMCT ¢é
benigno ou maligno. Porém, o indice mitotico (IM) foi sugerido por alguns autores como
o melhor pardmetro histologico indicador do comportamento biolégico do tumor
(JOHNSON et al., 2002; DOBROMYLSKY]J et al., 2015; MELVILLE et al., 2015;
SABATTINI, BETTINI, 2010). No entanto, Lepri et al.(2003) e Melville et al. (2015)
ponderam que, embora o IM seja a caracteristica histoldgica que mais se correlaciona
com o comportamento biol6gico do tumor, ela ndo deve ser utilizada de forma isolada
para o correto estabelecimento do comportamento biol6gico e progndstico do mesmo.
Recentemente, Sabattini e Bettini (2019) publicaram um trabalho sugerindo um sistema
de graduacdo do cMCT felino, no qual foram avaliadas outras caracteristicas além do 1M,
porém o0s autores ressalvam que ainda sdo necessarios mais estudos com maior

amostragem para tornar este sistema de graduacdo confiavel.



Figura 1 — Gato, macho, SRD, acometido por cMCT. Podem ser visualizados
multiplos nddulos alopécicos, de diametro variando de 3 a 10 mm, em
regido dorsal da cabeca (A) e regido temporal (B)

Fonte: DERMATOVET - HCV/UFRGS, 2013.
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3 DIAGNOSTICO

Por vezes o cMCT pode demorar para ser diagnosticado apropriadamente por
possuir diferentes apresentacdes e também por assemelhar-se a outros tipos de les6es. Por
tanto, para melhor conduta clinica e terapéutica, € indicado que dentro do possivel, ao se
visualizar uma lesdo com as devidas caracteristicas, se faga 0 exame citologico a partir
do método da puncéo aspirativa por agulha fina (PAAF) ou o exame histopatologico a
partir da biopsia do tumor (BLACKWOOD et al., 2012, BLACKWOOD et al., 2015). O
exame histopatolégico é considerado o “padrdo ouro” para o diagnéstico do cMCT e
também o mais indicado para se fazer a graduacdo mais precisa do tumor
(NORSWORTHY, 2017; SHAW et al., 2018). Segundo Norsworthy (2017), a
manipulacdo do cMCT, seja pela PAAF como pela bidpsia, pode acarretar na
degranulacdo dos mastocitos e consequentemente na liberacdo de histamina, culminando
com o aparecimento de edema e eritema ao redor do tumor. 1sso pode ser evitado com a
administracdo de anti-histaminicos previamente a manipulacéo.

Como um alto percentual dos cMCT sao benignos, na maioria das vezes a excisdo
cirurgica é curativa e apenas uma investigacdo a nivel de linfonodos locais acaba sendo
necessaria, podendo esta ser através da palpacdo, da ultrassonografia ou ainda por PAAF.
Porém, é de suma importancia que naqueles pacientes que apresentarem mais sinais
complicadores da doenca, sejam feitos exames complementares para excluir,
principalmente, envolvimento visceral (SCHMIDT; CRYSTAL, 2011). Animais que
apresentarem mdaltiplos nddulos, exame histolégico do tumor difuso ou pleomorfico,
anormalidades a palpacdo abdominal ou ainda a presenca de tumor visceral, é
recomendado que se faca um completo estadiamento clinico. Nestes casos, deve ser feito
a ultrassonografia abdominal, a radiografia toracica e o aspirado de linfonodos. Quando
indicado, também podera ser feito o esfregaco de capa leucocitéria e o aspirado de medula
6ssea (BLACKWOOD et al., 2012).

Na ultrassonografia abdominal poderd ser observado esplenomegalia,
hepatomegalia, massas abdominais e linfadenomegalias. A radiografia é indicada para
exclusdo de possiveis comorbidades e também para avaliacdo de uma possivel existéncia
de nddulos toracicos ou efusdo pleural. Quanto a metastase pulmonar, raramente é vista
em gatos com ctMCT. (BLACKWOOD, 2015).

O esfregaco da capa leucocitéria é utilizado principalmente naqueles casos em que

se suspeita de metastase visceral. Este exame podera indicar mastocitemia e, nestes casos,
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serviria como um indicador de metastase. Porém, a auséncia dela ndo exclui totalmente
esta possibilidade, assim como a presenca de infiltrados de mastdcitos pode estar presente
em outras doencas, como, por exemplo, no linfoma (SCHMIDT, CRYSTAL, 2011;
BLACKWOOD, 2015).

O hemograma ndo é um exame indicado para o diagnostico de MCT, pois as
alteracbes sdo inespecificas, podendo aparecer anemia em um terco dos animais
acometidos com MCT visceral, eosinofilia e mais raramente mastocitemia (SCHMIDT;
CRYSTAL, 2011; BLACKWOOD, 2015).

O aspirado de medula éssea pode ser indicado quando se tem suspeita da presenca
de MCT visceral ou de um tumor de carater maligno. No exame pode ser visualizada
infiltracdo de mastocitos malignos (BRADLEY; CRYSTAL, 2011). De acordo com
Blackwood (2015), raramente é indicado fazer este exame, pois o resultado do mesmo

ndo acarretaria numa mudanca no tratamento ou no prognastico da doenca.

3.1 Classificacao histologica e caracteristica celular

O MCT na lamina se caracteriza pela presenca de mastocitos, células redondas
com diversos granulos, que na maioria das vezes ficam bem corados podendo obscurecer
o nucleo da célula (LONDON; THAMM, 2020). Em gatos, estes granulos sdo menores e
mais finos do que nos cdes. Podem ser utilizadas colorages rapidas do tipo Romanowski,
porém, algumas vezes estas coloracdes podem acabar ndo corando de forma satisfatéria.
Nestes casos, € indicado utilizar a coloracdo Wright-Giemsa ou Wright modificada que
irdo fornecer uma maior diversidade de cores e uma absorcdo mais eficiente
(FRIEDRICHS; YOUNG, 2020).

O cMCT histologicamente pode apresentar-se de duas formas, na forma
mastocitica e na forma atipica, antigamente denominada de histiocitica (WILCOCK et al,
1986; MILLER et al., 1991; MCCAW, 2009).

A mastocitica € a mais comum delas e se caracteriza na citologia pela presenca de
granulos metacromaticos no citoplasma das células redondas. Esta forma pode ser
subdividida em duas diferentes apresentacdes, na bem diferenciada (ou compacta) e na
pouco diferenciada (pleomérfica ou difusa). A bem diferenciada é a mais frequente delas,
correspondendo a 60% dos casos (SABATTINI; BETTINI, 2010), e sua apresentagédo

geralmente é na forma de nddulos circunscritos ndo encapsulados que podem se estender
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até a derme profunda assim como elevar a epiderme local. Citologicamente é composta
por camadas solidas de celulas redondas uniformes e com pouca atividade mitdtica
(JOHNSON et al., 2002).

Melville (2015) descreveu um novo subgrupo histologico de MCT bem
diferenciados, que tinha como caracteristica a presenca de células maiores e
multinucleadas na periferia da massa tumoral.

A forma mastocitica dita pouco diferenciada € menos comum (menos de 28% dos
casos) e € caracterizada pela presenca de células gigantes uninucleadas ou
multinucleadas, marcante pleomorfismo, com infiltracdo na derme e no subcutaneo. O
IM costuma ser baixo (< 1 mitose em 10 campos de maior aumento), porém, é nesta forma
pouco diferenciada que s&o observados raramente alto indice mitético, que correspondem
aos tumores com maior tendéncia a um comportamento maligno (JOHNSON et al.,
2002).

Além desta classificacdo, os tumores mastociticos ainda podem ser classificados
histologicamente de acordo com suas margens e grau de crescimento infiltrativo, como
compacto ou difuso, porém os tumores difusos ndo necessariamente estdo relacionados a
um pior prognostico (BLACKWOOD, 2015).

Conforme Blackwood (2015), muitas vezes ocorre uma confusdo na abordagem
dos termos em relacdo aos tipos e classificacbes dos mastocitomas. Por exemplo, 0s
tumores pleomérficos muitas vezes sdo ditos pouco diferenciados, enquanto na verdade
o pleomorfismo pode ocorrer em mastocitomas de ambos 0s tipos e ndo esta
necessariamente associado a um pior prognostico.

A forma atipica do MCT era antigamente denominada de histiocitica devido as
suas caracteristicas citologicas. Na verdade, se trata de uma proliferacdo de mastocitos
atipicos e agranulares, podendo vir acompanhado de agregados linféides e eosinofilos
(WILCOCK et al., 1986). Essa forma é bem mais rara e foi descrita como uma doenga
autolimitante, que acomete animais jovens de até quatro anos de idade, na grande maioria
da raca Siamesa (WILCOCK et al., 1986; MILLER et al., 1991; BLACKWOOD, 2015).
Devido a auséncia de granulos no seu citoplasma, seu diagndstico definitivo s é possivel
através do exame histopatoldgico (NORSWORTHY, 2017).

A falta de um sistema de graduacéo padronizado e bem estabelecido parao cMCT
felino dificulta a escolha da melhor terapéutica e no estabelecimento do prognostico
(SABATTINI; BETTINI, 2018).
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Em cdes, existem dois sistemas de graduacdo bem estabelecidos do cMCT, a
Classificacdo de Patnaik (PATNAIK et al., 1984) e a Classificagdo de Kiupel (KIUPEL
et al., 2011). Estes sistemas de classificacdo tém por objetivo possibilitar uma correlagéo
entre a classificacao histoldgica do tumor, com o seu comportamento bioldgico e o tempo
de sobrevida do paciente. Alguns estudos relatam que ambos 0s sistemas nao poderiam
ser utilizados em gatos, pois ndo correspondem aos critérios de classificacdo ideais e ao
prognostico para tal espécie (MOLANDER-MCCRARY et al., 1988; LEPRI et al., 2003;
SABATTINI; BETTINI, 2018).

Sabattini e Bettini (2018) publicaram um artigo sugerindo um sistema de
graduacgéo para o cMCT felino. Este sistema em grande parte é baseado nas caracteristicas
histologicas, porém foi incluida uma caracteristica ndo histoldgica, o diametro do tumor.
Brevemente falando, este sistema de graduacdo divide primeiramente 0s
mastocitoma9/6*s cutaneos em dois grupos de acordo com o IM, sendo 0s que tem mais
de cinco mitoses em dez campos de maior aumento s&o caracterizados como do grupo de
maior grau. Posteriormente, estes incluidos no grupo de maior grau devem conter pelo
menos duas destas caracteristicas citadas a seguir para serem consideradas de fato
tumores de alto grau: diametro do tumor maior que 1,5 cm, formas irregulares dos
nacleos/proeminéncia nuclear, e/ou aglomerados de cromatina (SABATTINI; BETTINI,
2018).

Figura 2 — Sistema de graduacdo proposto por Sabattini e Bettini (2018)
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Fonte: adaptado de Sabbatini e Bettini (2018, p. 6).

Este sistema de graduacéo acabou ndo incluindo os cMCT atipicos e pleomorficos
devido a pouca quantidade de tumores deste tipo no estudo, impossibilitando uma anélise
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das caracteristicas e possiveis classificacdes (SABATTINI; BETTINI, 2018). Os autores
ressalvam que ainda sdo necessarios mais estudos com maior amostragem para a

validag&o deste sistema de graduagéo.

3.2 Fatores progndsticos

O estabelecimento do progndstico nos gatos com cMCT é um desafio para o
médico veterinario, pois o comportamento biolégico do tumor nesta espécie é bem
variavel, assim como a taxa de metastase, que varia de 0-22% (BLACKWOOD, 2015).
Sabattini e Bettini (2010) afirmam que os fatores prognosticos ainda ndo foram bem
estabelecidos, porém o mais citado na literatura € o IM (SABATTINI, BETTINI, 2010;
JOHNSON et al., 2002; DOBROMYLSKY] et al., 2015; MELVILLE et al., 2015).
Blackwood et al. (2012) afirmam que ha uma boa correlagéo entre a aparéncia histologica
do tumor com o seu prognostico.

No caso do mastocitoma mastocitico bem diferenciado, o prognostico costuma ser
favoravel, ja que o comportamento bioldgico deste tipo de neoplasia normalmente é
benigno e sua excisdo cirdrgica na maioria dos casos € curativa até mesmo nos casos em
gue ndo € possivel a excisdao com amplas margens (MOLANDER-MCCRARY et al.,
1998; LITSTER, SORENMO, 2006; BLACKWOOD et al., 2012). J& em mastocitomas
pouco diferenciados o comportamento do tumor possui um carater mais maligno e o
progndstico tende a ser menos favoravel (MOLANDER-MCCRARY et al., 1998;
LITSTER, SORENMO, 2006).

Outro fator prognostico ainda citado por alguns autores € o nimero de nodulos,
no qual os gatos que possuem apenas um nddulo isolado possuem um prognostico mais
favoravel se comparados com aqueles que possuem multiplos nédulos ou que ja possuam
alguma metéastase (LITSTER, SORENMO, 2006; SABATTINI, BETTINI, 2010).
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4 TRATAMENTO

4.1 Tratamento cirdargico

Na maioria dos casos de cMCT do tipo mastocitico bem diferenciado a cirurgia
por si so € curativa. Como o cMCT acomete frequentemente a regido de cabeca e pescoco,
é comum que a excisdo completa do tumor com amplas margens seja algo dificil de ser
realizado. Nestes casos, € recomendada a excisdo cirdrgica sem amplas margens, pois,
como o ctMCT em felinos tende a ter um comportamento benigno, ndo ha correlagéo entre
a incompleta excisdo e a taxa de recorréncia do tumor ou com o tempo de sobrevivéncia
do paciente (MOLANDER-MCCRARY et al., 1998; LITSTER, SORENMO, 2006). A
taxa de recorréncia pés cirurgica do cMCT varia de 0-24% (WILCOCK et al., 1986;
JOHNSON et al., 2002). Segundo estudos feito somente na regido periocular, a taxa de
recorréncia neste local apds excisdes completas e incompletas foi menor que 5%,
sugerindo que os cMCT nesta regido tem um comportamento benigno e com pouquissima
tendéncia a recorréncia local ap0s a cirurgia e a metastase (NEWKIRK; ROHRBACH,
2009; MONTGOMERY et al., 2010).

Os cMCT que previamente demonstrarem caracteristicas de malignidade ou
envolvimento sistémico, a excisdo cirirgica devera buscar respeitar amplas margens e
devera ser considerada uma terapia adicional adequada para o paciente, como a
radioterapia ou quimioterapia (JOHNSON et al., 2002).

Os mastocitomas atipicos tendem a ter uma remissdo espontanea, porém quando
isso ndo ocorre deve ser feito a remocdo cirurgica ou um acompanhamento periddico
(BLACKWOOD, 2015). Contrapondo, Norsworthy (2017) coloca que o indicado nao
seria aguardar pela remissdo espontanea, mas sim, ja tratar desde o inicio. O uso de
corticosterdides no tratamento de gatos com cMCT atipico ndo demonstrou ser eficaz na

reducdo do tumor nem no tempo de remissdao (CHASTAIN et al., 1988)

4.2 Radioterapia

Embora seja relatado o uso da radioterapia convencional em gatos com cMCT,
existem poucas publicacGes a respeito. Segundo Blackwood (2015), seu uso acaba sendo

restrito, j& que a cirurgia por si s6 é curativa na maioria dos casos de nddulos isolados de
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comportamento benigno, ao passo que nao seria adequado para aqueles casos de cMCT
difuso ou com metéstase visceral por ser uma terapia loco regional.

Turrel et al. (2006) publicou um artigo no qual ¢é feita uma avaliagdo do uso da
plesioterapia com estréncio 90 em pacientes com cMCT. Foi feito o tratamento tanto em
gatos com um nddulo isolado como naqueles com multiplos nédulos e os resultados foram
de baixissima recorréncia do tumor. Ocorreu apenas uma recorréncia local num total de
35 gatos (3%). O autor sugere que a plesioterapia com estroncio 90 é uma alternativa a
cirurgia naqueles casos de dificil excisdo ou também complementar em casos de excisdo
cirurgica sem amplas margens. Ele tambem sugere a utilizacdo em casos de cMCT
maltiplos, justificando que a plesioterapia poderia ser aplicada em multiplos nédulos em
apenas um episodio anestésico. Ainda sdo necessarios mais estudos duplo-cegos a
respeito do uso da plesioterapia no cMCT felino para confirmar de fato a eficacia deste

tratamento.

4.3 Quimioterapia

Alguns autores citam o uso de quimioterapicos como adjuvante no tratamento do
cMCT felino, porém ndo existem muitos estudos que comprovem sua real eficacia
(BLACKWOOD et al., 2012; BLACKWOOD, 2015).

Segundo Litster e Sorenmo (2013), os quimioterapicos ndo demonstram ser
benéficos na maioria dos mastocitomas cutaneos, com excec¢do daqueles casos em que ha
maltiplos nddulos e que ja ocorram sinais sistémicos da doenca. I1sso porque na grande
maioria dos casos a excisao cirdrgica ja é curativa (LITSTER; SORENMO, 2013).

A lomustina é um quimioterapico que pode ser utilizado. Costuma ser bem
tolerado em gatos, sendo observado como principal efeito colateral uma neutropenia e
trombocitopenia (RASSNICK et al., 2001). Um estudo feito por Rassnick et al. (2008)
avaliou o uso da Lomustina em felinos acometidos por MCT. A dose administrada nestes
pacientes foi de 50-60 mg/m2 e em média foram feitas duas sessdes de quimioterapia em
cada paciente. Os resultados demonstraram que num total de 26 gatos com cMCT, 10
tiveram resposta parcial ou total a quimioterapia. Porém, devido a baixa amostragem, néo
foi possivel eles classificarem quais tipos de mastocitomas cutaneos respondem melhor

ou pior a quimioterapia. Os autores indicam o uso da lomustina para aqueles casos em
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que somente o tratamento cirurgico e a plesioterapia nao seriam suficientes, ou seja, nos
casos em que o cMCT jé estiver infiltrado no subcutaneo ou com envolvimento sistémico.

Outros quimioterapicos também utilizados, embora sem estudos que comprovem
de fato sua eficacia, sdo a vimblastina, a ciclofosfamida, mecloretamina e o clorambucil
(LITSTER, SORENMO, 2006; MONTGOMERY, 2010).

Ha relatos na literatura do uso dos corticosterdides tanto de forma isolada como
combinada a outros quimioterapicos, porém, ndo ha comprovacgoes da eficacia do mesmo
(SCHMIDT, CRYSTAL, 2011; BLACKWOOD et al., 2012).

4.4 Inibidores de tirosina quinase

Os receptores de tirosina quinase (RTQ) estdo presentes na superficie das células
e estdo relacionados a processos de ativacdo celular, gerando o seu crescimento e sua
diferenciacdo. Porém, ha estudos que demonstram que a disfuncdo destes receptores
estaria relacionada a formacdo de tumores e a angiogénese tumoral (BLACKWOOD et
al., 2012). Se tratando de mastocitoma em gatos, 0 que se sabe até 0 momento é que 0
RTQ denominado KIT tem envolvimento na sua formacdo (ISOTANI et al., 2006;
HADZIJUSUFOVIC et al., 2009; ISOTANI et al., 2009). Segundo um estudo feito por
Isotani et al. (2009), 67,7% dos genes avaliados de 62 gatos com MCT possuiam
mutacdes em KIT.

Alguns estudos foram feitos avaliando o uso de inibidores de tirosina quinase
(ITQ) em gatos saudaveis (DALY et al., 2011) e em gatos com MCT e outras neoplasias
(BERGER et al., 2017; MERRICK et al., 2016). O ITQ mais mencionado na literatura
para uso em gatos ¢ o fosfato de toceranib (Palladia®) e em dois estudos as doses médias
utilizadas foram 2,5 mg/kg (BERGER et al., 2017) e 2,7 mg/kg (MERRICK et al., 2016),
ambos administrados por VO uma vez ao dia trés vezes por semana.

Segundo um estudo retrospectivo feito por Berger et al. (2017), o tratamento para
cMCT com o fosfato de toceranib (TOC) demonstrou trazer beneficios clinicos em 86%
dos pacientes (n = 22) e teve duracdo média de 36 semanas de tratamento. Dentre estes
pacientes beneficiados, 7 tiveram completo desaparecimento do tumor, 10 tiveram
remissdo parcial e 2 tiveram estabilidade do tumor (ndo houve crescimento nem

diminuig&o significativa). Os efeitos adversos mais comuns foram vomitos e inapeténcia.
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Harper e Blackwood (2016) relatam que no seu estudo envolvendo gatos com
doencas neoplésicas em estagio avancado houve efeitos adversos gastrointestinais,
mielossupressores e hepéaticos. Ainda sdo necessarios mais estudos a fim de avaliar a acdo

do TOC em gatos com MCT, bem como as dosagens e possiveis efeitos adversos.

4.5 Tratamento de suporte

Ap0s dado o diagnostico de MCT, é indicado que seja iniciada a administracéo de
bloqueadores de histamina (bloqueadores H1 e H2), com o objetivo de evitar
complicacBes causadas pela sua liberacdo. Os medicamentos mais utilizados sdo a
famotidina e a difenidramina e seu uso € indicado desde 0 momento do diagndstico até o
momento em que se confirmar a auséncia do tumor (HENRY; HERRERA, 2013).
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5 CONCLUSAO

O cMCT felino possui um comportamento benigno na maioria dos casos, sendo a
manifestacdo clinica tipica um nddulo isolado, alopécico e bem circunscrito. Porém, pode
haver outras formas de manifestacdo, como o aparecimento de multiplos nédulos e de
sinais sisttmicos, tendo nestes casos um comportamento mais maligno e com maior
ocorréncia de metastases. Sendo assim, é de suma importancia que o exame citologico
e/ou histopatoldgico seja feito 0 mais breve possivel, a fim de se chegar ao diagndstico e
ao estadiamento do tumor. A partir disto e dos exames complementares é que sera
possivel fazer a escolha do melhor tratamento.

Quanto aos fatores prognasticos o que se até 0 momento € que o indice mitotico é
a caracteristica histologica que mais se correlaciona com o prognostico. De qualquer
forma, esta caracteristica ndo pode ser avaliada de forma isolada, necessitando entdo de
mais estudos que possibilite entdo o estabelecimento destes fatores.

A graduacao do cMCT felino ainda estad em discusséo e as classificacdes utilizadas
em cées com cMCT néo deve ser utilizada. Ainda faltam mais estudos a fim de validar o
sistema de graduacgdo proposto por Sabattini e Bettini em 2018.

Quanto ao tratamento, a ressec¢do cirurgica costuma ser curativa em casos de
nodulos isolados e com comportamento benigno. Porém, quando houver sinais de
malignidade, a excisdo deverd buscar respeitar amplas margens e um tratamento
complementar como a quimioterapia podera ser utilizada. A radioterapia com estréncio
90 também pode ser indicada em casos de cMCT de alto grau no qual o tumor nao possa
ser completamente removido ou que ndo se consiga respeitar amplas margens na
resseccdo cirdrgica.

Quanto aos inibidores de tirosina quinase, ainda faltam mais estudos que busquem
avaliar o seu uso em felinos, as dosagens seguras, sua eficacia e se haveria a possibilidade

de se fazer tratamentos combinados com quimioterapicos ou com a radioterapia.
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