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RESUMO

Os mastdcitos sdo células responsaveis pela defesa do organismo frente a varios patdogenos
invasores, relacionadas principalmente a processos alérgicos que envolvam reagdes de
hipersensibilidade. Uma das mais importantes enfermidades descritas envolvendo essas células
é 0 mastocitoma, que € uma das principais neoplasias que acometem 0s cées e € caracterizada
pelo aumento desordenado de mastocitos localmente. Apresentando-se clinicamente de
maneiras variaveis, tanto morfologicamente como em prognostico, podendo mimetizar
macroscopicamente qualquer processo cutaneo, maligno ou benigno. Acomete comumente
animais SRD e da raca Boxer, e ainda ha descri¢cdo de diversas outras racas como Pitbull,
Golden Retriever, Labrador Retriever, Boston Terrier, Cocker Spaniel, Schnauzer e Sharpei.
Pode atingir todas as idades porém animais mais idosos compde a maioria dos casos. E
diagnosticado através de exames citoldgicos, histopatoldgicos e imuno-histoquimicos, e com
isso se obtém seu progndstico que pode ser reservado a ruim e o tratamento, que consiste em
remocao tumoral por meio cirdrgico, terapia antineoplasica por quimioterapia, radioterapia ou
uma associacao desses, além de eletroquimioterapia. J& as neoplasias de glandula tireoide, sao
consideradas incomuns na rotina veterinaria, correspondendo a cerca de 1 a 4% de todas as
neoplasias diagnosticadas. A maioria dos casos correspondem a forma malignas, os carcinomas,
principalmente nos cdes adultos, da raca Boxer, Golden Retriever e Husky Siberiano. O
carcinoma subtipo folicular-compacto € uma das apresentacdes do carcinoma tireoidiano e por
seu comportamento bioldgico, é considerado um tumor com alto indice metastéatico/ infiltrativo,
que configura um prognostico de reservado a desfavoravel. O diagnéstico dessa enfermidade é
feito por meio de exames de imagem, citolégico e histopatologico. O Tratamento € variavel e
dependente das condi¢cdes que se encontra o0 processo neoplasico no momento do diagnaostico.
O presente trabalho, relata o caso de uma cadela, SRD, de 11 anos, apresentando dois nédulos
em membro torécico direito, um em regido carpica a aproximadamente um ano, um em regido
umeral a mais ou menos oito meses, sendo diagnosticados como mastocitoma cutaneo bem
diferenciado e outro em regido cervical superficial diagnosticado com carcinoma tireoidiano

subtipo folicular-compacto.

Palavra Chave: Neoplasia, Prognéstico, Granulos, Malignidade, Metastase, Tireoide
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CAPITULOI

1. RELATORIO DE ESTAGIO

O estagio supervisionado obrigatorio (ESO) foi realizado no Hospital Veterinario
Universitario (HVU) da Unidade Académica de Garanhuns da Universidade Federal Rural de
Pernambuco (UAG/UFRPE), localizado na av. Bom Pastor, s/n, no bairro da Boa Vista, no
municipio de Garanhuns-PE, com inicio no dia 17/09/2018 até 04/12/18, totalizando 408 horas
de duragdo. O estagio foi dividido entre os setores de patologia clinica (do dia 17/09/18 a
01/11/18) e de clinica médica (do dia 05/11/18 a 04/12/18)

O HVU (Fig.1) € um hospital escola que atende exclusivamente animais de pequeno
porte (cées e gatos) e animais silvestres, cujo horario de atendimento vai das 08:00 as 12:00 e
de 13:00 as 17:00. O estabelecimento € dividido nos setores de clinica médica de pequenos
animais (equipe de dois veterinarios), clinica médica de animais silvestres (professor da area de
animais silvestres), clinica cirdrgica (um cirurgido e um anestesista), patologia clinica (um
patologista clinico veterinario e um biomédico), o diagndstico por imagem (um veterinario), a
farmacia (um farmacéutico), fluidoterapia (Fig. 2A) (um auxiliar de veterinario) e o setor
administrativo; totalizando um quadro técnico de sete médicos veterinarios, um farmacéutico,
um biomédico e um auxiliar de veterinario.

O hospital veterinario oferece atendimentos gratuitos com um total de 16 vagas para o
atendimento clinico diariamente. O setor de clinica cirargica realiza um total de quatro cirurgias
diérias, sendo duas cirurgias por turno. Cada clinico pode encaminhar até cinco solicitacdes de
exames diariamente para o setor de patologia clinica, os demais setores (cirurgia, para
professores e extras) podem encaminhar até cinco solicitacBes diariamente. O setor de
diagnostico por imagem funciona somente com ultrassonografia atualmente, com seis exames
realizados diariamente; 0 mesmo conta com um aparelho de raio-X digital que ndo estava em
funcionamento durante o periodo do estagio. Como o HVU ainda ndo conta com internamento,
0s pacientes que necessitem de observacdo sdo conduzidos a sala de fluidoterapia e
permanecendo la durante o horario de funcionamento do hospital, sob acompanhamento do seu
responsavel. Apesar do hospital ndo contar ainda com um programa de residéncia médica, ja
existe uma area preparada para o repouso (feminino e masculino) dos residentes, com sala de
estudo (esta sala de estudo pode ser usada pelos estagiarios do Programa de Atividades de
Vivéncia Interdisciplinar e Estagio Supervisionado Obrigatério) (Fig.2 B) dentro do setor

administrativo do hospital, que ainda conta com uma copa.
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Figura 1. Fachada do Hospital Veterinario Universitario da Unidade Académica de Garanhuns da
Universidade Federal Rural de Pernambuco (Fonte: Arquivo pessoal, 2018).

Figura 2. (A) Setor de fluidoterapia; (B) Area de estudo dos estagiarios (Fonte: Arquivo pessoal, 2018).

O Setor de Patologia Clinica Veterinaria (SPCV) atende somente os casos de rotina do
HVU. O laboratorio conta com area de recebimento de exames (Fig. 3), onde ap6s a chegada
das amostras acompanhadas de sua devida solicitacdo pelo médico veterinario responsavel, é
dado entrada no livro de exames do SPCV para que possa assim ser registrada no setor. As
amostras que chegam sdo devidamente identificadas com o nimero da ficha do animal, espécie,
nome, tipo de exame, data de entrada e de saida. Conta também com uma &rea de procedimentos
técnicos (Fig. 4) onde é feito o preparo hematoldgico, a urinalise, e dos demais exames que
assim chegarem; area de equipamentos que conta com centrifuga, microcentrifuga, estufa,
balanca de precisdo e contador automatico de células sanguineas; area da microscopia (Fig. 6),
onde é feito a leitura de 1dminas de esfregaco sanguineo, contagem total de células sanguineas,
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sedimentoscopia de urina, pesquisa de parasitos de pele, andlises citoldgicas; area de
treinamento (Fig. 5) destinada ao estagiario para treinamento e aprimoramento das técnicas
aprendidas com o decorrer do estagio e area de limpeza de materiais, onde é feita a limpeza
daqueles materiais reutilizaveis na rotina do laboratério.

Os exames solicitados na rotina sdo: hemograma, urindlise, parasitoldgico cutaneo,
analise de efusdes cavitarias, liquido sinovial, liquor, mielograma e citologias. Todos 0s exames

solicitados devem vir em ficha de solicitacdo pelo médico veterinario responsavel e séo

armazenados dentro do proprio laboratério, obedecendo ordem interna do proprio setor.

Figura 3. Bancada de recebimento de exames (Fonte: Arquivo pessoal, 2018).

Figura 4. Area de procedimentos técnicos (Fonte: Arquivo pessoal, 2018).



Figura 5. Area de treinamento e procedimentos complementares (Fonte: Arquivo pessoal, 2018).

Figura 6. Area de microscopia (Fonte: Arquivo pessoal, 2018).

O setor de clinica médica do hospital veterinario universitario, conta com seis

consultorios e uma sala para fluidoterapia. Os animais ndo tém acesso livre aos corredores do

HVU, permanecendo na area externa até seu ingresso em um dos consultorios (Fig. 7). Como

0 HVU ainda ndo conta com setor de emergéncia e internamento, os atendimentos realizados
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no setor de clinica médica sdo apenas ambulatoriais. Os dados referentes ao historico e exame

fisico sdo preenchidos na ficha de atendimento do paciente e sdo arquivados no setor de

recepcao.

Figura 7. Consultorio de atendimentos clinicos ambulatoriais (Fonte: Arquivo pessoal, 2018).

2. ATIVIDADES EXECUTADAS

No setor de Patologia Clinica do HVU, o estagiario era estimulado a fazer parte da rotina
laboratorial, onde desempenhava as tarefas de rotina do mesmo, como a identificacdo e
cadastramento de todas as amostras que chegassem no laboratorio. Apds a chegada de amostra
sanguinea € realizado o esfregaco (Fig. 8 B e 9 B) e sua coloracdo (Fig. 8 C), seguido pela
microcentrifugacdo da amostra para analise do hematocrito e obtencdo da PPT, a partir do
plasma, por refratometria (Fig. 9 C). A contagem total de células sanguineas poderia ser
realizada em maquina de contagem automatica (Fig. 9 A) ou manualmente. Era permitido
também ao estagiario realizar contagem diferencial de leucdcitos, analise morfolégica e a
interpretagdo do hemograma era discutido diariamente junto com o supervisor.

No momento no qual amostras de urina fossem recebidas, estas ja eram processadas de
imediato. Incialmente era realizado o exame fisico e quimico (Fig. 9 D), a amostra era entdo
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centrifugada para a realizagdo da sedimentoscopia. Era permitido ao estagiério realizar a leitura
da lamina do sedimento da amostra e o resultado era entdo discutido e comparado com o do
supervisor. Da mesma forma seguia 0s exames parasitoldgicos cutaneos, nos quais o estagiario
fazia pesquisa dos principais parasitas das espécies animais atendidas no hospital.

O estagiario pode ainda coletar amostras citolégicas por meio de pungdo por agulha fina
(PAF) ou puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF), sempre supervisionado pelo médico
veterinario responsavel, sendo estas coletas sempre realizadas no setor ambulatorial do HVU.
As amostras eram entdo encaminhadas ao laboratério, coradas e analisadas no microscopio
seguida de discussGes sobre seus resultados. O estagiario acompanhou alguns outros
procedimentos ndo tdo rotineiros como coleta e processamento de medula 6ssea (Fig. 8 A),

coloracdo de Gram e citologias guiadas por ultrassonografia.

Figura 8. Atividades desenvolvidas no Laboratério de Patologia Clinica do HVU-
UFRPE/UAG. (A) amostra de medula 6ssea a ser processada. (B) esfregaco sanguineo. (C)
Coloracdo de ldaminas em pandético répido. (Fonte: Arquivo pessoal, 2018).



Figura 9. Atividades desenvolvidas no SPCV/HVU/UAG. (A) Manuseio de equipamento de contagem
hematoldgica automatica; (B) confeccdo de esfregacos sanguineos; (C) Refratbmetro e tabela para
microhematdcrito, em destaque; (D) exame fisico-quimico de urina (Fonte: Arquivo pessoal, 2018).

No setor de clinica médica foi permitido ao estagiario iniciar a consulta, pesagem do
animal, fazer anamnese com perguntas sobre alimentacdo, condi¢do higiénico-sanitaria do
paciente e do ambiente em que ele vive, historico vacinal e desverminagdo, como também
historico de doencas anteriores, e queixa principal. Ap0s as perguntas, 0 estagiario poderia
iniciar o exame fisico (Fig. 10A), coletar sangue e urina (Fig. 10B), quando necessario, sendo
sempre sob supervisdo. Todo o exame fisico era posteriormente revisado pelo veterinario
responsavel, que instituia a conduta terapéutica adequada para o paciente, sendo permitido ao

estagiario realizar o calculo de dosagem e aplicacdo dos medicamentos.



22

Figura 10. Atividades desenvolvidas no setor de clinica médica do HVU-UFRPE/UAG (A)
exame clinico de felino com suspeita clinica de Peritonite Infecciosa Felina. (B) coleta de urina feita por
sondagem em cdo. (Fonte: Arquivo pessoal, 2018).

3. CASUISTICA
Durante o periodo de estagio no setor de patologia clinica (17/09/2018 a 01/11/2018)
foram solicitados 237 exames (Fig. 11), sendo destes, 190 da espécie canina, 47 da espécie

felina.

Exames

® Hemograma + PPT

m Urinalise

m Parasitoldgico Cutaneo
Citologia

= Mielograma

Figura 11. Representacdo da quantidade de exames por categoria, realizados durante o periodo de
17/09/2018 a 01/11/2018 no SPCV-UFRPE/UAG.

Durante o periodo de estdgio no setor de clinica médica de pequenos animais
(05/11/2018 a 04/12/2018), foram atendidos 124 animais (incluindo retornos do mesmo
animal), sendo que destes, 96 eram animais da espécie canina, e 28 da espécie felina, sendo
desse total, 79 fémeas, e 0s machos corresponderam a 45 casos (Fig. 12). As principais suspeitas
diagnosticas incluiram as dermatopatias, seguida das neoplasias e hemoparasitoses, como
mostra a tabela 1.
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Espécie Sexo

H Caninos

B Fémeas

M Felinos aMae

Figura 12. Representacdo percentual da espécie e sexo dos pacientes atendidos no setor de clinica
médica de pequenos animais do HVU-UFRPE/UAG.

Tabela 1. Namero de casos clinicos de caes e gatos atendidos no setor
de clinica médica do HVU-UFRPE/UAG, no periodo de 05 de
novembro a 04 de dezembro de 2018.

Caso clinico/cirargico N° de animais %

Afeccgdes gastrointestinais 1 0,79
Afeccbes Neuroldgicas 3 2,38
Afecc0es oftalmicas 5 3,97
Afeccles Respiratorias 5 3,97
Afeccbes/Sistema reprodutor 7 5,56
Afeccbes/Sistema urinario 6 476
Cardiopatias 3 2,38
Defeitos congénitos 1 0,79
Dermatopatias 20 15,87
Diagnostico gestacional 1 0,79
Distarbios hormonais 1 0,79
Doencas de osso/articulacao 9 7,14
Hemoparasitoses 18 14,29
Hepatopatia 1 0,79
Infeccdes virais/ bacterianas 8 6,35
LesOes traumaticas 4 3,17
Neoplasias 18 14,29
Parasitose gastrointestinal 1 0,79
Retorno para avaliacdo Clinica 10 7,94
Sem alteracdes clinicas 1 0,79
Sinais inespecificos 3 2,38

Total 126 100
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CAPITULO 11

1. INTRODUCAO

Os mastocitos sdo células responséaveis pela defesa do organismo frente a varios
patdgenos invasores, e relacionadas principalmente a processos alérgicos que envolvam reacdes
de hipersensibilidade. Uma das principais enfermidades mastocitarias descritas € 0
mastocitoma (MEGIAS et al., 2018).

O mastocitoma é um tumor mesenquimal redondo mais comum a nivel cutaneo, porém
pode afetar visceras também. Tem alta prevaléncia na rotina veterinaria, correspondendo a
aproximadamente 10% dos tumores cutaneos na espécie canina (RASKIN; MEYER, 2011). E
o tumor de células redondas mais prevalente em cées, sendo também o de maior ocorréncia
quando comparado com todos 0s tumores cutaneos e subcutaneos, seguido pelo fibrossarcoma
e lipoma (BRAZ et al., 2016).

Estas neoplasias afetam comumente cées e gatos, principalmente animais mais velhos,
mas podem ocorrer em todas as idades (COWELL et al., 2009). O comportamento biolégico
dos tumores de mastacitos é considerado imprevisivel nos cées, sendo varidvel de animal para
animal. E caracterizado pelo seu poder de mimetizar macroscopicamente qualquer leso
tecidual, inclusive aquelas de comportamento biologico benigno (NELSON; COUTO, 2015).

O diagnostico € realizado através de exames citoldgicos de triagem e histopatoldgicos
como definitivo (MACHADO et al., 2018). A citologia vem sendo utilizada para esse proposito,
por ser um exame de baixo custo, alta praticidade e minimamente invasivo em muitos casos,
mostrando-se bastante eficiente no diagnostico destas neoplasias justamente por sua
caracteristica esfoliativa, como mostram BRAZ et al. (2016).

J& as neoplasias de glandula tireoide sdo incomuns na rotina da medicina veterinaria
representando cerca de 1 a 4% de todas as neoplasias na espécie canina e em sua grande maioria
é composta por tumores de comportamento biolégico maligno (carcinomas) (DALECK; DE
NARDI, 2016).

Os carcinomas, apresentam grande potencial metastatico e com alto indice de recidiva.
A metastase, na maioria das vezes, € encontrada no momento do diagndstico, o que configura
um progndstico desfavoravel para estes pacientes caninos (NELSON; COUTO, 2015).

Objetivou-se com a realizagcdo deste trabalho relatar um caso de mastocitoma bem
diferenciado e de um carcinoma subtipo folicular-compacto de gléandula tireoide em uma
cadela, SRD, de 11 anos atendida no Hospital Veterinario Universitario (HVU) da Unidade
Académica de Garanhuns da Universidade Federal Rural de Pernambuco (UAG/UFRPE).
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Mastocitoma

Os mastocitos séo células atuantes no desenvolvimento, inducéo e regulacao de diversos
processos bioldgicos e sdo encontradas no tecido conjuntivo, sobretudo em mucosas e tecidos
subcutaneos atuando no sistema imune. Presentes em grandes quantidades nos pulmades, na pele
e no trato gastrointestinal, sendo as primeiras células a entrarem em contato com 0s
microrganismos invasores nessas localizacdes (CARVALHO et al., 2005).

Estas células sdo muito semelhantes morfologicamente e funcionalmente com os
basdéfilos e por isso se pensava que ambas adviessem de uma mesma célula progenitora. Porém,
em 1977, foi confirmado que o mastocitos sdo células derivadas de progenitores
hematopoiéticos na medula 6ssea e que, diferentemente dos baséfilos, saem da medula como
uma célula imatura agranular, se encontrando na circulacdo sanguinea como uma célula
indiferenciada seguindo para o tecido conjuntivo onde ira amadurecer e executar a sua devida
fungdo. Essa esta relacionada com o sistema imune, comumente associadas as reagdes de
hipersensibilidade e as reacdes alérgicas (MEGIAS et al., 2018).

E uma das maiores células fixas do tecido conjuntivo e possui diversos granulos
azulofilicos/metacromaticos em seu citoplasma sendo esta, a sua principal caracteristica
morfolégica que permite a sua identificacdo. Seus granulos possuem histamina e heparina,
algumas enzimas como a aril-sulfatase, peroxidase, fator quimiotatico de eosinéfilos (ECF) e
de neutréfilos (NCF). Estas células ainda sintetizam varios mediadores a partir do acido
araquidénico como leucotrienos, tromboxanos e prostaglandinas e também citocinas como as
bradicininas, fator ativador e plaquetas, interleucinas e fator de necrose tumoral alfa
(GARTNER; HIATT, 2003)

Podem ser classificados em dois grupos: mastocitos de tecido conectivo (localizados em
pele, peritdnio e serosas de 6rgdos) e mastocitos de mucosas (localizados nas mucosas
intestinais e respiratorias) (MEGIAS et al., 2018).

Morfologicamente os mastdcitos séo celulas de grande tamanho, bem distintas, de
morfologia arredondada quando se apresentam isolados e quando aderidos aos tecidos tornam-
se alongados. Contém em seu citoplasma inimeros e pequenos granulos metacromaticos, que
se coram com corantes basicos como o azul de toluidina (Fig. 13) (DALECK; DE NARDI,
2016).

Geralmente sdo encontradas fisiologicamente em pequenas quantidades na medula
0ssea, caso contrario, € um indicio de mastocitose medular inflamatoria, como em casos de

erliquiose cronica, ou infiltracdo neoplasica (THRALL et al., 2015).
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Figura 13.Fotomicrografia de amostra citologica, obtida por PAF, vista sob objetiva de 100X de cadela,
SRD, 11 anos atendida no HVU-UFRPE/UAG. (A) Mastdcito e seus granulos azulofilicos (Seta); (B)
granulos mastocitarios ao fundo de lamina (Ponta da seta) - (Fonte: SPCV-UFRPE/UAG, 2018)

Os mastocitos possuem em sua membrana plasmatica um grande nimero e uma
variedade de receptores responsivos a diversos estimulos. Entre esses, é possivel serem citados
a ativacdo do fator FcelR por IgE, moléculas sem poder imunitario como neuropeptidios,
substancias bésicas e alguns medicamentos. Quando ativados, os mastécitos vao sofrer
degranulacdo, que podem ser de dois tipos: exocitose anafilatica (mista) ou a degranulacao
lenta. Os mastdcitos tém poder de fagocitose, liberacdo de substancias vasoativas e citocinas e
processamento de antigenos (MEGIAS et al., 2018).

Estas células participam de processos fisioldgicos e patoldgicos no organismo, quase
sempre relacionados a rea¢des alérgicas. Quando o individuo é exposto a substancias estranhas
ao organismo (antigenos), estes vdo estimular os linfécitos a produzirem IgE, ativando os
receptores dos mastdcitos, promovendo sua degranulagéo e consequente resposta microvascular
induzida pelas substancias contidas nesses granulos, principalmente a histamina. Entre essas
respostas, tem-se 0 aumento da permeabilidade de vénulas, aderéncia leucocitéria, constri¢do
brénquica, vasodilatagdo periférica, aumento da producdo de muco pulmonar e agregacdo
plaquetéria. Processos de degranulagdo exacerbada podem desencadear condigdes cronicas e
inflamatorias e ainda choque anafilatico e morte. Os mastdcitos participam da defesa do
organismo a patdgenos invasores como bactérias, virus e parasitas principalmente da pele mas
também de outros 6rgdos (CARVALHO et al., 2005).

A proliferagdo desordenada dos mastdcitos pode ser de maneira sistémica, caracterizando
uma mastocitose sistémica que corresponde a um aumento de mastocitos em alguns sitios

especificos como pulmado, estdmago e medula 6ssea. Podendo também ser local, caracterizando
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um mastocitoma, que corresponde a uma neoplasia cutéanea, com alto poder infiltrativo para as
areas mais profundas da pele (DALECK, DE NARDI, 2016)

O mastocitoma € um tumor mesenquimal redondo que acomete mastdcitos, que ocorre
principalmente em tecido cutdneo e que possui uma alta prevaléncia em cées, sendo menos
frequente em gatos. Nos cdes é comum serem encontrados isolados como uma massa Unica,
diferentemente no gato onde a forma multicéntrica € mais prevalente, ndo tendo predisposi¢édo
sexual. Pode ainda acometer outros 6rgaos, como o figado (JERICO et al., 2015).

Apresentam-se como massas dermoepidérmicas (superficiais) ou subcuténeas,
(profundas), e com poder de mimetizacdo de qualquer lesdo tecidual priméaria ou secundaria,
podendo assim assumir variacdes macroscopicas indistinguiveis a olho nu, desde papulas,
crostas e tumores, até nédulos (NELSON; COUTO, 2015).

O mastocitoma € classificado histopatologicamente em graus de acordo com alguns
critérios morfofisiol6gicos presentes em seus mastécitos, bem como o grau de granularidade e
atipia dos seus nacleos (RASKIN et al., 2011). O grau | é descrito como o mastocitoma bem
diferenciado, que vai apresentar uma grande quantidade de granulos metacromaticos em seu
citoplasma, nucleos pequenos e sem variagdes de forma, com baixo indice mitético e
apresentando-se bem definido. Grau Il, considerado intermediario ou moderadamente
diferenciado, os mastocitos vao apresentar citomorfologicamente poucos granulos, e uma
variacdo de forma e tamanho nuclear, pouco ou moderadamente circunscrito, com uma leve a
moderada infiltracdo em tecidos mais profundos, e com um moderado indice mitético. No grau
I11, considerado pouco diferenciado, 0s mastdcitos vao se apresentar com poucos ou sem a
presenca de granulos em seu citoplasma e um nucleo com acentuada atipia, o tumor apresenta-
se, geralmente, pouco circunscrito, com uma infiltracdo profunda em tecido subcutaneo e com
um indice mitotico elevado (COWELL et al., 2009; RASKIN et al., 2011).

2.1.1 Epidemiologia/ Etiologia

Epidemiologicamente falando, o mastocitoma canino corresponde a aproximadamente
7 a 20% dos tumores malignos de tecidos cutaneos na espécie, e dentre os tumores de células
redondas é o mais prevalente (BRAZ et al., 2016).

Com uma maior prevaléncia em animais braquicefalicos da raca Boxer, Pug e Boston
Terrier, localizados comumente em regido de tronco e membros, geralmente apresentam-se
solitarios, ndo encapsulados, com alta infiltracdo no subcutaneo e derme (RASKIN; MEYER,
2011). Animais como Labrador, Golden Retriever e Pitbull também s&o descritos na literatura

como ragas predispostas. A quantidade de mastocitomas diagnosticados vem aumentando
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gradativamente nos ultimos anos, e por isso a importancia deles vem crescendo (BRAZ et al.,
2017).

Em um levantamento realizado por BRAZ et al. (2017), foi descrito que 0s animais mais
idosos, com idade entre nove e doze anos, possuem maior predisposi¢cdo de desenvolverem
mastocitoma, quando comparados aos mais jovens. As ragas que ganharam mais destaque sao
aquelas ja descritas na literatura, sendo a Boxer a principal acometida, mas se observando em
outras como Pitbull e Labrador. Os cdes SRD também foram os principais acometidos em um
estudo feito por CARVALHO et al. (2017), que descreveram ainda que o tumor acomete mais
frequentemente os membros dos animais, seguido pela regido genital, ventral e dorsal.

Os mastocitomas tém etiologia multifatorial, de causas ainda desconhecidas. Porém foi
constatado que molecularmente, em cerca de 60% dos tumores, 0s receptores de crescimento
de células tronco (stem cell factor ou fator de crescimento de mastdcitos) conhecido como KIT
(rKIT) sofrem mutagdes, que levam uma ativacdo intermitente do rKIT, mesmo sem que haja
um ligante presente, levando assim a uma ativacdo continua das vias responsivas ao receptor
KIT, resultando em uma proliferacdo tumoral (JERICO et al., 2015). Essas mutacdes néo
demonstram correlacdo significativa entre idade, sexo, raca e localizagdo, nem com 0 grau
histopatolégico do tumor (CARVALHO et al 2017).

2.1.2 Sinais Clinicos

Os mastocitomas podem se apresentar na forma cutanea, que geralmente cursa com a
formacdo de um nodulo Unico, e eventualmente os cdes podem apresentar maltiplas lesdes,
como “nddulos satélites” circundando uma lesdo principal, majoritariamente em regido de
tronco, de perineo, genital e inguinal, membros e cabeca. Outras regides ja foram descritas
como conjuntiva, laringe, nasofaringe, cavidade oral, glandula salivar, trato gastrointestinal,
ureter e coluna (DALECK; DE NARDI, 2016).

Outra apresentacdo dessa neoplasia € a extracutanea, denominada mastocitoma
sisttmico (visceral), precedente de uma lesdo priméria cutanea indiferenciada, podendo ser
observadas alteracbes como hiperplasia linfoide, esplénica e hepatica, além de efusdes pleural
e peritoneal (DALECK; DE NARDI, 2016). Na forma disseminada do tumor, os cdes podem
apresentar letargia, anorexia, émese, perda de peso associada com esplenomegalia e
hepatomegalia, palidez e massas cutaneas palpaveis (NELSON; COUTO, 2015).

Apesar da maioria dos mastocitomas serem massas isoladas, eventualmente,
apresentam-se nas formas multicéntricas em cdes com tumores invasivos, além de metéstase

com linfadenopatia localizada. Sendo os tumores classificados em grau Il e Il os de maior
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poder metastatico e de disseminacdo sistémica, sendo este Gltimo o que mais infiltra nos
linfonodos (NELSON; COUTO, 2015). A metastase de um mastocitoma para linfonodos é
considerado um evento comum, portanto alteracbes como aumento de tamanho, consisténcia
mais firme e aderéncia a planos profundos devem ser consideradas como suspeita de infiltracdo
neoplésica (JERICO et al., 2015). No entanto, metastases em linfonodos podem estar presentes
mesmo quando estes apresentem-se em tamanho normal. Deste modo é imprescindivel que
todos os linfonodos presentes na regido sejam aspirados, independentemente de estarem
alterados ou ndo (NELSON; COUTO, 2015).

Cées com doenca sisttmica podem apresentar ainda, edema ou inflamag&o ao redor dos
tumores, presenca de eritema ou hematoma nas areas afetadas, acometendo o animal de forma
aguda, depois de algum esforco fisico ou exposicdo a temperatura fria. O sinal de Darier €
sugestivo da patologia, que consta com eritema e pustulas nas lesbes apés este ter sofrido um
leve trauma como uma compressao ou raspagem (NELSON; COUTO, 2015)

Sinais paraneoplasicos relacionados ao processo de degranulacdo dos mastocitos,
liberacdo de histamina, heparina, fator quimiotatico de eosinofilos e enzimas proteoliticas pelos
seus granulos, promovem ulceracdo gastrica com hematémese, anorexia, hematoquesia,
melena, anemia e dor abdominal (DALECK; DE NARDI, 2016). Nos mastocitomas do trato
gastrointestinal, aproximadamente 86% dos casos apresentam Ulceras gastricas (Fig.14) e
hemorragia, sendo estas Ultimas devido ao aumento dos acidos gastrointestinais, em decorréncia
da superestimulacdo dos receptores de histamina e as Ulceras podem evoluir para ruptura em

alguns raros casos (FORD et al., 2012). Ainda nesse contexto, retardos na cicatrizagdo tecidual,

deiscéncia de pontos e outros sinais como glomerulonefrites, aumento no tempo de coagulacéo
e choque anafilatico também sdo descritos (DALECK; DE NARDI; 2016).

Mastocito

Liberagao de Histamina se liga aos

neoplasico histamina na receptores de H2 na mucosa
Mastocitoma corrente estomacal, o que estimula a
cutaneo sanguinea producao excessiva de

acido gastrico, causando
ulceras gastricas

Figura 14. Patogénese da Ulcera gastroduodenal em cdes com mastocitoma. Adaptado de Souza, 2018

Além disso, todos 0s animais com mastocitoma devem ser testados para sangue oculto

nas fezes, mesmo que néo seja visto melena, sendo esse um sinal indicativo de sangramento do
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trato digestorio superior, e acomete grande parte dos animais com mastocitoma. Caso o animal
seja positivo, recomenda-se o tratamento para diminuir os efeitos da degranulacdo mastocitaria
e 0 estadiamento clinico da doenca para observar a sua extensdo (NELSON; COUTO, 2015).

Na maioria dos cdes com a neoplasia, 0 hemograma se apresenta sem alteragdes,
podendo ser encontrados em alguns casos, eosinofilia, neutrofila, monocitose, basofilia,
trombocitose e anemia. Na forma sistémica da doenca podera ser encontrado citopenias com ou
sem a presenca dos mastocitos (NELSON; COUTO, 2015).

2.1.3 Diagnostico/ Progndstico

Geralmente, o diagnostico do mastocitoma se d& de maneira facil, porém em alguns
casos a quantidade diminuida ou a auséncia de granulos dificulta a distin¢do de outros tumores
de células redondas (THRALL et al., 2015). O diagndstico deve incluir exames de citologia e
histopatologia associados aos achados clinicos, e também avaliacdo imuno-histoquimica
(DALECK; DE NARDI, 2016).

Pode-se fazer uso da citologia, da area afetada através de uma PAAF ou PAF, pois o
mastocitoma é bastante esfoliativo e de fécil diagnostico por esse exame (NELSON; COUTO,
2015). A citologia aspirativa € um exame microscopico rapido, pratico, de baixo custo, e
principalmente caracterizado por ser minimamente invasivo que analisa as células
individualmente, sem considerar a arquitetura tecidual. E um meio eficiente de diagndstico de
mastocitomas e também como método de analise de estadiamento tumoral (JERICO et al.,
2015). SOUZA et al. (2018) afirmam que atualmente a PAAF ja ¢ utilizada como padrdo de
identificacdo precoce de metastase, em linfonodos regionais de animais doentes.

O material citoldgico, consiste em alguns conjuntos de células redondas, apresentando

granulos evidentes e ainda é comum a presenca de eosindfilos no esfregacgo. A avaliacdo clinica

dos animais diagnosticados através desse método deve incluir palpacéo do local afetado, dos
linfonodos regionais e abdominal, exames de imagem, hemograma, urinalise e bioquimica
sérica (NELSON; COUTO, 2015). Para evidencia¢do dos granulos mastocitarios em formas
pouco diferenciadas dos tumores, deve-se usar a coloracdo de Giemsa ou azul de toluidina
(RASKIN; MEYER, 2011).

A histopatologia é um exame de grande importancia para a classificacdo do tumor
(Quadro 1), e progndéstico do mesmo. Atraves dela € possivel a classificagdo do mastocitoma
em trés graus de acordo com Patnaik (1984); o Grau |, a sobrevida do animal pode ser superior
a 1.500 dias em 95% dos casos, em 56% dos casos no grau Il e apenas em 7% dos casos de

mastocitoma de grau Ill. Atualmente esta graduacdo histopatolégica é considerada o mais
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importante fator progndstico para a doenca, auxiliando na conduta terapéutica e no
estadiamento. Devido a subjetividade de critérios e a grande quantidade de mastocitoma de grau
I1, além da dificuldade de se obter o prognostico do mesmo, criou-se uma nova classificagdo
que divide os mastocitomas em dois graus de malignidade: alto grau e baixo grau (classificagéo
de Kiupel, 2011) (DALECK; DE NARDI, 2016). Os critérios histolégicos de graduagdo do
mastocitoma estdo apresentados no quadro 1.

A maioria dos tumores diagnosticados conforme a classificacdo de Kiupel, foram de
baixo grau (68,85%), e os de alto grau representaram 31,15%, sendo possivel correlacionar essa
classificacdo a idade e a localizacéo. De acordo com as analises estatisticas, os caes mais velhos
apresentam-se mais propensos a desenvolver o tumor de alto grau e localizados principalmente
em regido genital, cabeca e pesco¢o. Quando considerado a classificacdo proposta por Patnaik,
a maioria dos tumores diagnosticados foram os de grau Il (73,8%), seguido do grau 111 (16,4%)
e ograu |l (9,8%) (CARVALHO et al 2017).
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Quadro 1. Sistema de classificacdo histologica por Patnaik (1984) e Kiupel (2011) do

mastocitoma canino.

Grau
Sistema . Critérios de Graduacéo Histoldgica
Histologico

Mastocitos bem diferenciados e circunscritos, restritos
superficialmente a derme, células redondas, citoplasma amplo e
Grau |
bem delimitado, evidéncia dos granulos citoplasmaticos e

auséncia de figuras de mitose.

Mastocitos menos diferenciados e pouco circunscritos com
invasdo de derme superficial, profunda e subcutaneo, células
Grau Il ovais e contendo certo pleomorfismo, algumas binucleadas,
Patnaik pouco citoplasma e com baixa quantidade de granulos. Presenca

de figuras de mitose.

Mastocitos pouco diferenciados e pouco circunscritos, com
invasdo da derme mais profunda e subcutaneo, acentuado
pleomorfismo, presenca de células com dois ou mais nucleos,
Grau i citoplasma indistinto, com auséncia de granulos citoplasmaticos,
presenca de areas de necrose, invasdo linfatica e frequentes

figuras mitoticas.

Conter pelo menos sete figuras de mitose, trés células com
multiplos ndcleos, trés nucleos com aparéncia bizarra
Alto Grau | (pleomorfismo acentuado) em pelo menos dez campos de grande
Kiupel aumento e cariomegalia de pelo menos 10% das células
neoplésicas.

Os tumores que néo apresentarem as caracteristicas presentes no

Baixo Grau
de alto grau.

Adaptado de Santos, 2018.

Em um estudo comparativo entre os métodos cito e histopatoldgicos em diversas
neoplasias, realizado por BRAZ et al. (2016), constatou-se que 0s exames citopatoldgicos
apresentaram uma sensibilidade de 69,69%, em relacdo a histopatologia em diagndstico de
neoplasias. Dezoito resultados foram concordantes entre a cito e a histopatologia para
mastocitoma, e apenas quatro discordantes. Foi possivel ainda concluir que dentre as neoplasias

avaliadas os tumores de células redondas foram melhor diagnosticados pela citopatologia.
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A imuno-histoquimica é um método diagnéstico que utiliza anticorpos selecionados
para identificacio de antigenos especificos. E considerado bastante sensivel e pode detectar
quantidades muito pequenas de determinada substancia (JERICO et al., 2015). Ela vém sendo
utilizada como exame diagnostico daqueles tumores indiferenciados, através da avaliagdo do
receptor tirosinaquinase (KIT), que é mantido pelas células nesta neoplasia e é infrequente em
outros tumores de células redondas. Contudo esse exame ainda é importante para avaliacdo do
indice proliferativo de um tumor através da proteina KI-67 que encontra-se aumentada de
acordo com o grau do tumor e que esta associada a quadros de recidiva e com o progndstico da
doenga (DALECK; DE NARDI, 2016). O receptor KIT é uma proteina trasmembrana em
mastocitos de cdes normais, enquanto os cdes com mastocitoma indiferenciados, pode ser
encontados o KIT citoplasmatico (KIUPEL et al., 2011).

CARVALHO et al. (2017), demonstraram que o padrdo KIT é um forte fator para o
prognodstico dos mastocitomas caninos e que possui dependéncia com as classificacdes
histopatoldgicas atuais, principalmente a de Kiupel, demonstrando que tumores de alto grau
estdo associados a padrBes citoplasmaticos e tumores de baixo grau a padrdes
perimembranosos.

Podem ser considerados diagnostico diferencial neoplasias como linfoma,
plasmocitoma, histiocitoma, e alteracbes como dermatites alérgicas cronicas e até os proprios
mastocitos normais (RASKIN; MEYER, 2011).

O prognostico ruim pode ser relacionado a tumores localizados em regido de cabeca,
pescoco e genital e certamente com os tumores de alto grau, padrées citoplasmaticos de KIT e
proliferativos (CARVALHO et al 2017)

O estadiamento clinico (Quadro 2) tem importancia fundamental para o progndstico e
auxilio a terapéutica. Todos os pacientes acometidos devem ser submetidos ao estadiamento,
visto o potencial risco metastatico da doenca, afim de monitorar o seu estado geral e a extensdo
da enfermidade. Esse é realizado através de exames laboratoriais de rotina, exames de imagem,
puncdes de linfonodo e medula dssea para analise citologica e/ou histopatologica (DALECK;
DE NARDI, 2016).
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Quadro 2. Estadiamento clinico para mastocitoma canino.

Estadio Tumor Linfonodo Regional | Metastase
I Unico, menor que 3cm, bem circunscrito Né&o afetado Negativo
Mais de um nodulo, menor que 3 cm,
distancia interlesional maior que 10cm e Né&o afetado Negativo
! bem circunscrito
Um ou mais nddulos, maior que 3cm, com
distancia interlesional menor que 10cm, e Né&o afetado Negativo
. mal circunscrito ou ulcerado
v Qualquer tipo de leséo Afetado Negativo
\ Qualquer tipo de leséo Afetado ou ndo Positivo

Adaptado de Daleck; De Nardi (2016).

Além das caracteristicas visibilizadas no exame histopatoldgico e estadiamento clinico,
caracteristicas como tamanho, recidiva tumoral, localizacdo, presenca de sinais sistémicos,
tempo de crescimento, predisposicdo racial, indice de mitose e as relacionadas a imuno-
histoquimica, também estdo sendo usadas para obtencdo do prognéstico afim de melhorar a
assisténcia terapéutica (DALECK; DE NARDI; 2016).

2.1.4 Tratamento

O tratamento do mastocitoma (Quadro 3) vai depender de varios fatores prognosticos,
como os achados histopatoldgicos, imuno-histoqumicos e o estadiamento clinico. Dessa forma,
podem ser usadas abordagens terapéuticas isoladas ou uma associacao delas, como a cirurgia,
quimioterapia, eletroquimioterapia, radioterapia e os inibidores de receptores de tirosinoquinase
(DALECK; DE NARDI, 2016). A cirurgia e a radioterapia sdo consideradas opcles de
tratamento com alto potencial curativo, sendo a quimioterapia, um paliativo (NELSON;
COUTO, 2015).

Quadro 3. Diretrizes para o tratamento de mastocitoma canino.

Grau do
Estadio ) Tratamento do tumor
Mastocitoma
I le?2 Cirdrgico
I 3 Quimioterapia
] 1,2,3 Cirurgia ou Radioterapia
", v 1,2,3 Quimioterapia

Adaptado de Nelson; Couto (2015).
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Para o tratamento cirdrgico é recomendado que seja feita exérese ampla em todos 0s
mastocitomas, de modo que a retirada do tumor ocorra em bloco respeitando margens de
seguranca de no minimo 3cm nas laterais e um plano profundo ndo comprometido, visto que o
mastocitoma tem uma tendéncia a se estender microscopicamente além da bordas palpaveis,
mesmo quando o tumor se encontra bem circunscrito macroscopicamente. Em alguns locais,
como face e extremidade dos membros, essas margens de seguranca podem nao ser alcancadas
(DALECK; DE NARDI, 2016).

E imprescindivel a retirada de linfonodos sentinelas e o cuidado com contaminacdes de
tecidos sadios com células neoplasicas durante a cirurgia. O material excisado deve ser
encaminhado para analise histopatoldgica, assim como as suas margens, afim de detectar areas
de incisdo incompleta. Deve ser evitada uma manipulacdo excessiva do processo neoplésico,
tendo em vista o risco de degranulacdo mastocitaria e consequentemente seus efeitos adversos
(DALECK; DE NADI, 2016). Esse cuidado com a manipulacdo aplica-se ndo somente no
momento da cirurgia, como também na palpacédo de pele e tecidos adjacentes ao tumor, no pre-
operatorio (JERICO et al., 2015).

Com a histopatologia do tecido excisado é possivel determinar o tratamento final a ser
instituido. No caso de uma retirada completa de tumores classificados em graus | ou Il, sem
indicios de lesdes metastaticas, ndo se preconiza associa¢des terapéuticas, em contrapartida, em
casos de uma excisdo incompleta, pode-se optar por alguns procedimentos adicionais como,
novo procedimento cirdrgico para retirada do tumor remanescente, irradiar o local cirargico

com os protocolos existentes ou ainda fazer uso de quimioterapicos por um breve periodo de

tempo (NELSON; COUTO, 2015).

Em um estudo realizado por BREGANTIN (2018), foi possivel observar uma relacéo
da idade do animal com o grau de comprometimento da margem cirargica, demonstrando que
animais com idade superior a oito anos apresentaram uma frequéncia maior de margem
comprometida e, portanto, tumores com caracteristicas mais infiltrativas, ndo sendo encontrado
nesse estudo, correlagcdo entre a margem cirurgica e tempo de sobrevida dos pacientes,
demonstrando assim que podem ser feitos procedimentos menos agressivos em casos de
mastocitoma, principalmente os de baixo grau.

A radioterapia curativa tem como objetivo tratar o processo neoplasico ou a borda de
excisdo cirurgica, de modo que provoque a morte de células neoplasicas remanescentes. A
escolha da técnica a ser empregada vai variar de acordo com alguns fatores (volume neoplésico,
a precocidade e o tipo histolégico) (JERICO et al., 2015). O uso de radioterapia se mostra

eficiente em tumores localizados e graduados em grau | e Il, sendo um método alternativo
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aqueles procedimentos agressivos que compactuem com perda funcional, ou defeitos estéticos
inaceitaveis (p. ex., prepucio e palpebras) e também para tumores localizados em areas de alto
risco (NELSON; COUTO, 2015).

A quimioterapia antineoplésica é recomendada principalmente em casos de excisdes
tumorais de mastocitomas de graduacdo IlIl ou de alto grau, na presengca de tumores
irressecaveis e em casos de remanescéncia de células de grau | e Il ou baixo grau. Ainda para
o0 tratamento de mastocitomas sistémicos e para citorreducdo de massas tumorais. (DALECK;
DE NARDI, 2016).

A taxa de reposta a quimioterapia naqueles cées que apresentam metéstases ou tumores
que ndo podem ser retirados cirurgicamente varia em torno de 30 a 35% independente do
medicamento utilizado na terapia, sendo que os ultimos anos o tratamento com o farmaco
Lomustina vem apresentando uma taxa de sucesso satisfatoria em cées com esse perfil, e pode
ser combinada com Predinisona e/ou Vimblastina. A Lomustina tem um potencial
mielossupressor e hepatotdxico, portanto, deve-se atentar para a avaliacdo dos exames de
bioquimica sérica. (NELSON; COUTO, 2015).

O uso de Vimblastina e Predinisona € muito comum, e vao atuar impedindo a metéfase e a
mitose celular e inibindo a diviséo celular, respectivamente. Vem apresentando resultados
satisfatorios com relacdo a sobrevida dos pacientes tratados inclusive os que apresentam
mastocitomas de grau Il metastatizados. Pode-se ainda associar a esses farmacos,
ciclofosfamida, que atua inibindo a sintese e divisdo de DNA, atuando como um antineoplésico
ciclocelular inespecifico. O uso de predinisona isolado pode induzir uma remissdo parcial do
tumor com duracao de resposta curta. (DALECK; DI NARDI, 2016).

O uso de inibidores da tirosinaquinase como o Toceranib, vem se mostrando eficazes em
cdes com mastocitoma em aproximadamente 40% dos casos, e em mais de 90% dos cées que
apresentam mastocitoma com mutacdes em c-KIT (NELSON; COUTO, 2015). Estes farmacos
atuam impedindo a fosforilacédo e envio de sinais para o processo de angiogénese e proliferacdo
celular (DALECK; DE NARDI, 2016).

A eletroguimioterapia é outra opcdo de tratamento utilizada e corresponde a utilizagao
intratumoral de um quimioterapico que é posteriormente exposto a impulsos elétricos que véo
potencializar a acdo do medicamento e juntamente induzir a regressdo neoplasica. Estudos vém
mostrando que, tratamentos isolados com eletroquimioterapia vém se apresentando
satisfatoriamente como uma medida antineoplasica, comparados a cirurgia e nesse contexto foi
considerado que a taxa de remissdo local da neoplasia foi maior com o tratamento com
eletroquimioterapia, que vem se apresentando como uma eficaz medida terapéutica e preventiva
de recidivas dos mastocitomas (Da CRUZ, 2018).
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Pode ser instituida uma terapia de suporte com medicamentos que atuem inibindo 0s
efeitos da liberacdo da histamina, como os antagonistas de receptores H1 e H2 (p. ex.,
prometasina, cimetidina, ranitidina) de forma preventiva. Uso de inibidores da bomba de
prétons, como o omeprazol para inibir a secre¢do excessiva de acido gastrico, e sucralfato em
casos de ulceracOes gastricas (DALECK; DE NARDI, 2016).

2.2 Carcinoma tireoidiano subtipo folicular-compacto

As neoplasias malignas de tireoide podem ser divididas histologicamente em
carcinomas bem diferenciados e carcinomas pouco diferenciados. Os carcinomas bem
diferenciados podem ser do subtipo folicular, compacto, folicular-compacto (misto) e papilar
(CAPEN, 2002). Os carcinomas de glandula tireoide podem envolver apenas um dos lobos
tireoidianos ou os dois simultaneamente. Eventualmente pode tornar-se neoplasico o tecido
tiredideo ectdpico presente tanto no mediastino anterior como na base do coragdo (NELSON;
COUTO, 2015).

Em um trabalho desenvolvido por TOCHETTO et al. (2017), foi possivel observar que
histologicamente hd uma maior prevaléncia do subtipo folicular-compacto entre os carcinomas
de células foliculares de tireoide.

Em cées a maior parte dos tumores apresentam-se clinicamente como uma massa
grande, ndo apresentando sinais clinicos de hipertireoidismo (ndo funcionais) e potencialmente
invasivos para os tecidos adjacentes (DALECK; DE NARDI, 2016). Por se apresentarem com
grandes dimensGes, os carcinomas tireoidianos geralmente podem ser identificados antemortem
por meio da palpacdo no exame fisico (NELSON; COUTO, 2015).

E conhecido por seu alto poder metastatico, sendo que até 80% dos pacientes
diagnosticados tem potencial de desenvolver metastase futuramente e cerca de 20 a 30% destas
ja se apresentam no momento do diagnostico da doenca em si (DALECK; DE NARDI, 2016).
Acomete principalmente regiGes circundantes ao processo neopléasico, infiltrando eséfago,
traqueia e musculatura de regifo cervical, nervos e vasos. E comum observar metastase em
linfonodos, tanto regionais como distantes e em pulmdes. Contudo ainda é possivel a ocorréncia
dessa em figado, rins, tecidos 0sseos e cérebro (NELSON; COUTO, 2015).

2.2.1 Epidemiologia/ Etiologia

Os tumores de glandula tireoide (adenomas e carcinomas) representam cerca de 1 a 4%
de todos os tumores na espécie canina. Sendo nessa espécie, 0 maior numero de casos (90%)

constituidos pela sua forma maligna (carcinomas). Estas neoplasias sdo comumente
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encontradas em animais com idade média de nove a onze anos, de médio a grande porte e
principalmente nos cdes da raca Boxer, Beagle, Golden Retriever e Husky Siberiano
(DALECK; DE NARDI, 2016). Animais da raca Fila Brasileiro, Rottweiler e sem raca definida
também podem ser acometidos, segundo um estudo feito por TOCHETTO et al. (2017).

A etiologia dessa doenca € considerada desconhecida nos animais, sendo a patogénese
molecular dessa neoplasia melhor definida na espécie humana. A hipotese classica em volta
dessa patogenia envolve uma série de mutacdes sutis. O horménio tiredideo estimulante (TSH),
0u 0 seu receptor podem ter um papel importante na sua carcinogénese, sendo que em humanos,
esse receptor é frequentemente afetado por mutacGes hiperestimulantes ou silenciadoras em
casos dessas neoplasias. Ja nos tumores caninos ocorre a retencdo dos receptores de TSH. A

incidéncia desses tumores também esta associada a irradiacdo da tireoide em todas as espécies

incluindo a canina (LUNN; PAGE, 2013).

2.2.2 Sinais Clinicos
A grande maioria dos carcinomas tireoidianos sdo afuncionais e os sinais clinicos séo
baseados na avaliacdo fisica do paciente, assim como nas concentracdes séricas dos hormonios
tireoidianos T4. Cerca de 60% do pacientes sdo considerados eutireoidianos, 30% sé&o
hipotireoidianos, provavelmente secundario a uma destruicdo do parénquima tireoidiano
normal e 10% apresentam hipertireoidismo (polifagia, perda de peso, perda de massa muscular,
politrria, polidipsia) (LUNN; PAGE 2013).

Os sinais clinicos (Tab. 2) mais comumente encontrados nos cdes sdo alteracoes
respiratorias (dispneia, tosse) em virtude de uma compressdo do tumor sobre a traquéia ou em
consequéncia de metastases pulmonares e disfagia pela compressdo esofagica (DALECK; DE
NARDI, 2016).

Tabela 2. Sinais clinicos causados por neoplasias de glandula tireoide em caes.

Tumores Nao Funcionais Tumores Funcionais
Edema ou massa no pescogo Edema ou massa no pescoco
Dispneia Polifagia e perda de peso
Tosse Hiperatividade
Letargia Polidria
Disfagia Respiracdo ofegante
Regurgitacéo Altera¢Ges comportamentais
Anorexia Agressividade
Perda de peso Polidipsia

Sindrome de Horner
Alteracéo no latido
Edema facial

Fonte: NELSON; COUTO, (2015).
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A grande maioria desses tumores se apresentam como massas de consisténcia firme,
aderidas aos tecidos adjacentes e sem mobilidade, apresentando assimetria, sem sensibilidade
dolorosa, como uma estrutura lobular, geralmente proxima a regiao de glandula tireoide tipica
no pescoco. No exame fisico pode-se observar ainda, caquexia, lertargia, pelame seco-opaco,
linfadenopatia de linfonodos submandibulares ou cervicais em virtude de uma obstrugéo da via
linfatica ou disfuncdo do tumor. Os pacientes com a apresenta¢do funcional da doenca podem
se encontrar inquietos, magros e ofegantes e taquicardicos a auscultagdo (NELSON; COUTO,
2015).

Disfonia, paralisia laringea, sindrome de Horner e edema de face também s&o relatados.
Cerca de 60% dos carcinomas de tiredide sdo identificados no exame fisico do paciente, a
palpacdo de uma massa de consisténcia firme e/ou dificuldade respiratéria. (DALECK; DE
NARDI, 2016). Secundariamente a uma invasao neoplasica em vasculatura, podem ocorrer
hemorragias severas e agudas (LUNN; PAGE 2013). Uma grande quantidade de animais
podem apresentar-se completamente sadios ao exame fisico (NELSON; COUTO, 2015).

O hemograma, bioquimicos e urinalise ndo sofrem alteracdes de destaque para o
diagndstico da doenca, no entanto, algumas alteracbes podem estar presentes naqueles animais
qgue apresentem hipotireoidismo concomitante, como por exemplo, anemias discretas
(normocitica, nomocrémica e arregenerativa), hipercolesterolemia, hiperglicemia e lipemia.
Aumento discreto de ureia nitrogenada sanguinea e na atividade enzimaética do figado,
hipercalcemia e hipertensdo sistémica (NELSON; COUTO, 2015).

2.2.3 Diagnostico/ Prognostico

Naqueles casos em que o0s animais demonstram sintomatologia clinica de
hipertireoidismo, a mensuracéo dos niveis de T4 deve ser considerada importante. Nesses casos,
0 T3 e 0 T4 séricos vao se apresentar apenas moderadamente aumentados, se comparados aos
felinos sob as mesmas condicdes (300 a 400 mg/dL e 5 a 7 mg/dL, respectivamente) (DALECK;
DE NARDI, 2016).

A citologia de tumores de tireoide é considerada problematica, principalmente devido a
vascularizagdo acentuada na maioria desses processos neoplasicos, que vao resultar em
hemodiluicdo da amostra e hemorragias significativas. O uso de uma PAF pode diminuir um
pouco esses efeitos (LUNN; PAGE 2013).

A confirmacdo da doenga pode ser feita através da histopatologia de uma biopsia

incisional ou excisional da massa neoplasica. Sendo que com excec¢éo da bidpsia e da citologia
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nenhum outro exame é considerado suficiente para determinacdo do comportamento bioldgico
da neoplasia (DALECK; DE NARDI, 2016). Os carcinomas do subtipo folicular-compacto
podem se apresentar morfologicamente, com quantidades equivalentes de tecido folicular e
compacto (solido), sendo que nas areas de tecido folicular, as células se arranjam formando
foliculos de tamanhos variaveis, revestidos por camadas celulares, que sdo eventualmente,
preenchidos por coloide. Ja nas areas onde o padrdo compacto era prevalente, ha agregacéo de
folhetos sélidos preenchidos por células de formato poliédrico, sendo constantemente separados
por estroma fibroso. Pode ocorrer pleomorfismo celular, invasdo de vasos (sanguineos e
linfaticos) com presenca de areas de necrose e hemorragia (TOCHETTO et al., 2017).

A ultrassonografia € um método auxiliar no diagnostico da neoplasia de modo que
distingue os tumores cavitarios, cisticos e solidos independente de suas dimensdes e de onde
esteja localizado. Auxilia na identificagdo de processos infiltrativos e de sua gravidade,
presenca e localizacdo de processos metastaticos em regido cervical, auxiliando ainda, na
obtencdo de amostras citologica e/ou histopatoldgica (PAAF ou Biopsia) mais representativas.
A ultrassonografia abdominal deve ser feita em casos de suspeitas de metastase, principalmente
em regido hepatica (NELSON; COUTO, 2015). A ultrassonografia cervical pode confirmar se
a massa é tireoidiana ou ndo (LUNN; PAGE, 2013).

Radiografias toracicas também devem fazer parte do diagndstico em animais com essas
neoplasias, visto o potencial risco metastatico, principalmente em regido pulmonar e também a
presenca de tumores em regides ectdpicas (DALECK; DE NADI, 2016). Pode ainda auxiliar
no diagnoéstico daqueles casos de massas imperceptiveis ao exame fisico, para a visibilizacao
da severidade do deslocamento de estruturas que se encontrem adjacentes ao tumor e
identificacdo de possiveis processos invasivos em regides de traqueia e laringe (NELSON;
COUTO, 2015).

A tomografia computadorizada € considerada um importante meio para avaliar as
dimens@es do tumor e de sua invasao tecidual, o que vai auxiliar na terapéutica cirdrgica e sua
associacdao (DALECK; DE NARDI, 2016). Além disso, identificar metéastases em linfonodos,
pulmdes e tecido ectopico no mediastino (NELSON; COUTO, 2015).

A cintilografia contrastada pode ser utilizada para identificacdo de processos residuais

apos o tratamento cirdrgico dessas neoplasias e na identificacdo daqueles tumores ectdpicos ou
metastaticos (LUNN; PAGE, 2013). Entretanto, ndo ¢ o indicador ideal do estado funcional

(eutireoideo, hipotireoideo ou hipertireoideo) nem de seu comportamento bioldgico (benigno
ou maligno) (NELSON; COUTO, 2015).
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Em cées, podem ser considerados diagnostico diferencial das neoplasias de tireoide os
abscessos, metastases de carcinoma de células escamosas, sialoadenopatias e algumas
neoplasias como o linfoma, tumor do corpo da carétida e 0 hemangiossarcoma (DALECK; DE
NARDI, 2016).

O progndstico € considerado reservado a favoravel para aqueles carcinomas caninos que
foram submetidos a resseccao cirurgica e apresentam caracteristicas como tamanho pequeno e
bem encapsulados. No entanto a maioria dos cdes com carcinoma de tireoide configuram um
mau progndstico, pois as massas se encontram com grande tamanho, infiltradas e com
metastase, na maioria dos casos (NELSON; COUTO, 2015).

2.2.4 Tratamento

O tratamento dos carcinomas de tireoide na espécie canina hem sempre consegue ser
curativo, tendo em vista seu comportamento biolégico intensamente maligno. O sucesso
terapéutico vai depender da precocidade do diagndstico, da avaliagdo histopatoldgica,
preferencialmente anterior aos indicios infiltrativos e metastaticos (DALECK; DE NARDI,
2016). A terapia instituida vai ser baseada nas caracteristicas apresentadas pelo tumor, como
tamanho, dimensdo de sua infiltracdo, presenca de metastases regionais ou distantes a neoplasia
e independe do seu estado funcional, ou seja se ele se apresenta eutireoideo, hipertireoideo, ou
hipotireoideo. Nesse sentido, vai incluir & excisao cirdrgica, quimioterapia, radioterapia, uso de
iodo radioativo e terapia antitireoidiana (NELSON; COUTO, 2015).

A excisdo cirurgica é considerada uma eficiente forma terapéutica, proporcionado um
melhor resultado e menor morbidade naqueles tumores que se apresentam maoveis e com pouca
infiltracdo tecidual (LUNN; PAGE, 2013). Ja naqueles carcinomas que se apresentam aderidos
e com infiltracbes teciduais profundas, é indicada a resseccdo parcial para o alivio das
complicacgdes causadas nos locais adjacentes ao tumor como disfagia, dificuldade respiratdria.
Também sdo passiveis de resseccdo parcial aquelas neoplasias que foram tratadas com
radioterapia ou quimioterapia prévia (NELSON; COUTO, 2015).

A cirurgia ndo é recomendada em animais que apresentem intensa invasdo tecidual.
Naqueles casos em que ha envolvimento das duas tireoides a obtengdo de margens de seguranca
adequadas pode ser dificil e & importante observar se ha comprometimento de outras estruturas
na regido cervical como laringe, traqueia, eséfago, masculos, vasos e nervos cervicais. Devido
a grande vascularizacdo desse tumor, € comum quadros de hemorragias e coagulopatias locais,
no transoperatorio, por isso a colocagdo de uma sonda pode ajudar na identificacdo das
estruturas durante o processo cirurgico (DALECK; DE NARDI, 2016).
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A tireoidectomia pode resultar ainda em hipocalcemia devido a um hipoparatireoidismo
caso as glandulas paratireoides sejam removidas, além de danos ao nervo laringeo recorrente e
hipotireoidismo em casos de tireoidectomia bilateral (LUNN; PAGE, 2013). Em caso de
remocao ou lesdo das paratireoides é recomendavel monitorar as concentra¢des de calcio sérico
antes e apds a cirurgia (sete a dez dias). Caso haja evidéncia clinica de hipoparatireoidismo,
também é indicado uma terapia com vitamina D e célcio. Recomenda-se também o
monitoramento das concentracdes séricas de T4 e TSH cerca de duas a trés semanas antes da
cirurgia, e a reposicdo hormonal deve ser feita caso necessite (NELSON; COUTO, 2015).

Durante o transoperatorio é importante fazer a identificacdo e preservacdo de pelo
menos uma das paratireoides e ainda retirar os linfonodos cervicais devido o alto risco de
comprometimento neoplasico pelos mesmos. Um tratamento coadjuvante deve ser considerado
em todos os cées diagnosticados com carcinoma de tireoide independente do éxito cirurgico
(DALECK; DE NARDI, 2016).

Recomenda-se a instituicdo da radioterapia como terapia Unica ou em associa¢do com a
cirurgia ou quimioterapia, naqueles tumores que se encontram com infiltragdes profundas nos
tecidos e avancados localmente (NELSON; COUTO, 2015).

Nos tumores malignos é sempre indicada a instituicdo de uma quimioterapia adjuvante,
afim de diminuir a ocorréncia de recidivas, assim como, erradicar micrometastases existentes,
levando portanto, a uma maior sobrevida do paciente. A doxorrubicina é considerada o
antineoplésico com maior eficacia no tratamento de carcinomas de tireoide na espécie canina,
podendo ser associado com a ciclofosfamida. Outros quimioterdpicos como cisplatina,
mitoxantrone ou a actinomicina D também sdo descritos (DALECK; DE NARDI, 2016). A
associacao de doxorrubicina e carboplatina é descrita por causar uma regressdo tumoral e
prevenir o seu crescimento, no entanto, a regressao total do tumor é considerado um fato
incomum (NELSON; COUTO, 2015).

A instituicdo terapéutica de iodo radioativo, aumenta a sobrevida dos animais acometidos,
sendo ela utilizada de maneira isolada ou em associag&o terapéutica com a cirurgia. E indicada
para qualquer tipo de tecido tumoral da tireoide que ndo tenha perdido a capacidade de reter
iodo, inclusive processos metastaticos. Entretanto alguns efeitos colaterais como esofagite,
traqueite e supressao da medula éssea sdo descritos (NELSON; COUTO, 2015).

3. RELATO DE CASO

No dia 15/10/2018 deu entrada no Hospital Veterinario Universitario (HVU) da UFRPE-

UAG, uma cadela, de porte medio, sem raca definida (SRD), com onze anos de idade, pesando
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10,5kg (Fig. 15A). O tutor relatou que a mesma apresentava dois aumentos de volume nodulares
no membro toracico direito. O primeiro em regido carpica, ha mais de um ano, que iniciou como
uma area de alopecia, com um espessamento da pele, que regrediu, e posteriormente tornou-se
nodular apresentando um crescimento lento (Fig. 15 B). O segundo nddulo era em regido umeral
lateral, que surgiu h& aproximadamente seis a oito meses, apresentando-se como um nédulo

idéntico ao descrito anteriormente (Fig.15 C). Ambos ndo apresentavam crescimento

significativo.

Figura 15. (A) Cadela, SRD, 11 anos, atendida no HVU-UFRPE/UAG diagnosticada com mastocitoma.
(B) Estrutura nodular em regido cérpica direita, fixa, macia, bem circunscrita, com cobertura pilosa, sem
dor a palpacdo e sem aumento de temperatura local, medindo aproximadamente 1,5 X 3,0 cm. (C)
Estrutura nodular cutdnea localizada em regido Umero lateral direita, macia, fixa, bem circunscrita,
cobertura pilosa, sem dor a palpacdo, sem aumento de temperatura local, medindo aproximadamente,
0,9x 2,4 cm. (Fonte: Arquivo pessoal — HVU/UAG/UFRPE, 2018).

Ao exame fisico o animal apresentava escore corporal normal (3/5), mucosas
normocoradas, tempo de preenchimento capilar (TPC) menor que dois segundos, movimentos
respiratorios costoabdominal, pulso normocinético, temperatura retal de 38,4 °C, opacidade de
cristalino bilateralmente, e ainda otite externa. Durante a palpacdo foi notado aumento dos
linfonodos mandibulares e presenca de aumento de volume em regido topografica de linfonodo
cervical superficial direito (Fig. 16). Na auscultacdo foi possivel observar sopro sistolico em
mitral, grau I11/V1.

Ao examinar os aumentos de volume relatados pelo tutor, observou-se duas estruturas
nodulares: a primeira em regido carpica direita (medindo aproximadamente 3,0 cm x 1,5 cm) e
a segunda estrutura localizada no imero em sua porcao lateral direita (com aproximadamente
2,4cm x 0,9 cm), ambas apresentando consisténcia macia, fixas com relacdo aos tecidos
adjacentes, bem circunscritas, com cobertura pilosa, sem aumento de temperatura local e sem

dor a palpacéo.
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Apo6s o exame fisico foi colhido sangue venoso para realizagdo do hemograma e
dosagem de ALT e FA, creatinina, albumina e glicose. Sendo ainda solicitados a
eletrocardiografia, radiografia (ventrodorsal e lateral direito/esquerdo), citologia (PAF) dos

nodulos cutineos e da estrutura localizada em regido de linfonodo cervical ipsilateral, citologia

otolégica (Swab) de ambas orelhas, ultrassonografia abdominal e urinalise por cistocentese.

Figura 16. Cadela, SRD, 11 anos, atendida no HVU-UFRPE/UAG diagnosticada com mastocitoma,
apresentando um aumento de volume proximo ao linfonodo cervical superficial direito, diagnosticado
como carcinoma subtipo folicular-compacto de glandula tireoide (Fonte: Arquivo pessoal —
HVU/UAG/UFRPE, 2018).

A PAF dos nodulos da regido carpica e umeral lateral direita apresentaram-se
citomorfologicamente coincidentes e eram moderadamente celulares, contendo células
arredondadas/ovaladas, individualizadas, exibindo anisocitose; moderada relacdo
nacleo:citoplasma; altas concentragcfes de granulos citoplasmaticos azulofilicos; anisocariose;
cromatina de padrdo agregado e contendo nucléolos variavelmente evidentes, foi possivel
observar ainda hemacias de permeio e fundo de lamina incolor a granular azulofilico (Fig.17/
18). Da estrutura proxima ao linfonodo cervical superficial direito foram obtidas duas laminas,
que resultaram em hemodiluicdo, constituidas majoritariamente por hemdcias integras,
leucocitos e plaquetas, incluindo agregados plaquetarios, sendo considerada sem
representatividade linfoide.
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Figura 17. Fotomicrografia de um aspirado obtido com agulha fina a partir de um nédulo subcutaneo
em regido cérpica direita em uma cadela, SRD, 11 anos, atendida no HVU-UFRPE/UAG. Observa-se
uma populagdo monomorfica composta por células arredondadas contendo granulos arroxeados em seu
citoplasma. O diagndstico citologico foi de mastocitoma (1.000 x) (Fonte: SPCV- UFRPE/UAG, 2018).

-
Figura 18. Fotomicrografia de um aspirado obtido com agulha fina a partir de um n6dulo subcutaneo
em regido umeral direita em uma cadela, SRD, 11 anos, atendida no HVU-UFRPE/UAG. Observa-se

uma populacdo monomorfica composta por células arredondadas contendo granulos arroxeados em seu
citoplasma. O diagnostico citoldgico foi de mastocitoma (1.000 x). (Fonte: SPCV-UFRPE/UAG, 2018).
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O hemograma (Tab. 3 e 4) encontrava-se dentro dos parametros normais para a espécie,
0s eritrdcitos, leucocitos e plaquetas estavam morfologicamente normais. As proteinas
plasmaticas totais encontraram-se discretamente aumentadas (8,2 g¢/dL), levando em

consideracao o limite superior méximo para espécie de até 8,0 g/dL.

Tabela 3. Resultados obtidos da série eritrocitaria do hemograma de uma cadela SRD, de 11
anos, diagnosticada com mastocitoma bem diferenciado e carcinoma tireoidiano subtipo
folicular-compacto, atendida no HVU-UFRPE/UAG.

Eritrograma

Valores Valores de referéncia (1- 8 anos)
Hemacias 6.610.000 55-8,5x 106/uL
Hemoglobina 14,9 12-18 g/dL
Hematdcrito 44 37-55%
VCM 66,6 60-77fL
CHCM 33,9 32-36g/dL

Fonte: WEISS et al. (2010).

Tabelad. Resultados obtidos da série leucocitaria do hemograma de uma cadela SRD, de 11
anos, diagnosticada com mastocitoma bem diferenciado e carcinoma tireoidiano subtipo
folicular-compacto, atendida no HVU-UFRPE/UAG.

Leucograma

Leucdcitos Totais Valores de Referéncia
Relativo Absoluto Relativo Absoluto

Mieldcitos 00 00 00 00

Metamieldcitos 00 00 00 00

N. bastonetes 01 86 00-03% 00-300/pL

N. segmentados 73 6.278 60-77% 3.000-11.500/uLL

Eosindfilos 07 602 02-10% 100-1.250/uL

Basofilos 00 00 Raros Raros

Linfocitos 18 1.548 12-30% 1.000-4.800/uL

Mondcitos 01 86 03-10% 150-1.350/uL.

Total 100 8.600 6.000-17.000/uL

Fonte: WEISS et al.(2010).
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Os exames bioguimicos demonstraram aumento expressivo de ALT, e um intenso
aumento da fosfatase alcalina, hiperalbouminemia e hipoglicemia. Sendo a creatinina a Unica

que se encontrou dentro dos valores de referéncia para a espécie (Tab. 5).

Tabela 5. Resultado dos valores bioquimicos de uma cadela SRD, de 11 anos, diagnosticada
com mastocitoma bem diferenciado e carcinoma tireoidiano subtipo folicular-compacto,
atendida no HVU-UFRPE/UAG.

Bioquimicos
Resultado Valor de Referéncia - Canino
ALT 309 (0-110)
FA 1785 (20- 156)
Creatinina 1.0 (0.5-1,5)
Albumina 7.0 (2.3-3,1)
Glicose 68 (76- 119)

O eletrocardiograma revelou uma arritmia sinusal com marcapasso migratorio
considerado normal do ritmo cardiaco em cdes, sem indicios de sobrecarga em camaras
cardiacas. Assim como neste exame, a urinalise e a radiografia de regido ventrodorsal e lateral
(direito e esquerdo) nédo apresentaram alteragdes significativas.

A ultrassonografia revelou uma massa no figado, na altura da regido xiféide, medindo
aproximadamente 6 cm de diametro, homogénea, areas cisticas e com vacuolizacdo moderada
e ainda apresentando limites mal definidos. Foi entdo realizada uma PAF guiada por ultrassom
desta massa no figado.

A citologia do nodulo hepatico resultou em uma amostra hipercelular, representativa
citomorfologicamente. Apresentando material parenquimatoso hepético circundado por
contetdo sanguineo. Hepatdcitos exibindo certo grau de anisocitose; tumefacdo celular;
frequentes vacuolos incolores de tamanhos distintos no citoplasma e entre as células descritas,
além de granulos puntiformes rosados; discreta anisocariose e por vezes, nucléolos evidentes,
ndo sendo observadas células mastocitarias ou infiltrados de mastocitos na amostra, sugerindo
assim uma hiperplasia nodular/regenerativa com degeneragdo vacuolar citoplasmatica
hepatocelular, devendo ser confirmada por histopatologico.

O animal foi encaminhado para cirurgia no dia 11 de dezembro de 2018 (60 dias ap6s o
atendimento) para remog&o dos tumores (Fig. 19) e da estrutura proxima ao linfonodo cervical
superficial direito (Figura 20), como medida terapéutica instituida. Espécimes foram colhidas
durante o procedimento cirdrgico e encaminhadas para realizagéo da histopatologia.
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Figura 19. Exérese de mastocitoma de uma cadela SRD, 11 anos, no HVU-UFRPE/UAG. (A)
Mastocitoma medindo aproximadamente 2,4 x 0,9 cm; (B) Ferida cirdrgica do membro toracico direito,
regido carpica; (C) Ferida cirargica do membro toracico direto em regido umeral lateral (Fonte: Arquivo

pessoal - HYU/UAG/UFRPE, 2018).
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Figura 20. Remocédo da massa regional ao linfonodo cervical superficial direito diagnosticado como
carcinoma tireoidiano subtipo folicular-compacto em cadela, SRD, 11 anos atendida no HVU-
UFRPE/UAG. (A) Exérese da estrutura; (B) Massa excisada; (C) Ferida cirtrgica. (Fonte: Arquivo
pessoal — HYU/UAG/UFRPE, 2018).

No exame histopatologico das massas neoplasicas do membro torécico direito da regido
carpica (Fig. 21) e umeral lateral direita (Fig. 22) observou-se material constituido por células
organizadas em lencol (mastécitos), infiltradas na derme e pequenas trabéculas de tecido
fibroso. Entre as células haviam feixes de tecido conjuntivo com colagenodlise. Células
poliédricas variando de arredondadas a triangulares, sem pleomorfismo notério, nucleos
moderadamente evidentes, citoplasma claro, presenca de vacuolos, poucos actmulos
multifocais de eosindéfilos e baixo indice mitético. Confirmando portanto, o diagnéstico de
mastocitoma canino e a sua graduacdo em grau I/bem diferenciado (sistema Patnaik) e baixo

grau (sistema de Kiupel).
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Figura 21. Fotomicrogafia da histopatologia do nédulo cutdneo em regido carpica direita contendo
inimeros mastdcitos corados com azul de toluidina vistos sob objetiva de 40X de uma cadela, SRD, 11
anos, atendida no HVU-UFRPE/UAG. Diagnostico de mastocitoma bem diferenciado (Fonte:
Laboratdrio de Patologia Animal da UFRPE-UAG, 2019).
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Figura 22. Fotomicrogafia da histopatologia do nédulo cutaneo em regido umeral lateral direita
contendo inimeros mastocitos corados com azul de toluidina vistos sob objetiva de 40X de uma cadela,
SRD, 11 anos, atendida no HVU-UFRPE/UAG. Diagnostico de mastocitoma bem diferenciado (Fonte:

Laboratorio de Patologia Animal da UFRPE-UAG, 2019).

Do exame histopatologico da massa em regido topografica de linfonodo cervical

superficial, observou-se uma amostra com células epiteliais foliculares vazias ou contendo
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colbides centrais. Areas com padréo sélido, com células organizadas em ninhos, separadas por
fino estroma de tecido conjuntivo, com pleomorfismo celular de moderado a acentuado,
auséncia de mastocitos e de tecido linfoide alterado. Sendo portanto, diagnosticado como

carcinoma tireoidiano subtipo folicular-compacto.

4. DISCUSSAO

O mastocitoma é considerado uma das principais neoplasias de pele, com importante
casuistica entre caninos, como relata LIMA et al. (2018), cujo estudo com neoplasias cutaneas
demostrou uma maior prevaléncia de tumores mesenquimais, devido a alta incidéncia de
mastocitoma, perfazendo 30,11% de todos as neoplasias diagnosticadas. DALECK; DE
NARDI (2016), também afirmaram que em cdes as principais neoplasias sdo as cutaneas, sendo
20% destas malignas, e em sua maioria mastocitomas. Os Ultimos autores ainda supdem que
esses processos sejam desencadeados por exposicao carcinogénica topica.

A idade do animal relatado esta dentro da faixa de sete a onze anos, considerada como
de maior ocorréncia de mastocitoma (BRAZ et al., 2016; SOUZA et al., 2018). No entanto,
pode acometer todas as idades, havendo relatos em animais com um ano de idade (DALECK;
DE NARDI, 2016). Num estudo retrospectivo por COSTA-CASAGRANDE et al. (2008), os
pacientes com a enfermidade variaram entre 1,5 a 17 anos, com 3,8% desses possuindo idade
inferior a trés anos de idade.

Animais sem raca definida compdem a maioria dos casos diagnosticados de
mastocitoma canino (BRAZ et al., 2017; CARVALHO et al., 2017; SOUZA et al., 2018).
COSTA-CASAGRANDE et al. (2008) correlacionaram esta predominancia de mastocitoma em
animais SRD ndo por uma caracteristica racial, mas sim por uma maior quantidade de
atendimentos destes na populacéo estudada em relagéo aos animais de raga definida. Diversos
estudos correlacionam esta neoplasia com componente racial, acometendo principalmente
animais braquicefalicos, com maior incidéncia no Boxer (COSTA-CASAGRANDE et al.,
2008; SANCHES et al., 2013; BRAZ et al., 2017; SOUZA et al., 2018).

A apresentacdo macroscopica dos nodulos de membro deste relato, corroborou com o
encontrado por SOUZA et al. (2018), os quais relataram que a maioria dos mastocitoma se
apresentam sem ulceragdo, solitdrias e com menos de trés centimetros, apresentando
consisténcia variavel (de macia a firme). Esta neoplasia pode se manifestar com uma variedade
de configurages, incluindo formas agressivas (nodulos, massas ou placas eritematosas, com
grandes dimensdes, firmes, ulceradas, aderidas e infiltrativas, com multiplos nédulos), assim

como com lesbes de caracteristicas mais benignas (nddulos Unicos, pequenos, macios, bem
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delimitados, ndo aderidos e ndo ulcerados), semelhantes ao presente caso (DALECK; DE
NARDI 2016).

A localizacdo do mastocitoma em regido de membro € condizente com a maioria dos
estudos, visto que grande parte desses tumores séo descritos em regido de tronco e membros
seguido por regido inguinal e cabeca (BREGANTIN, 2018). Em um estudo por CARVALHO
et al (2017), foi observado uma correlagdo da graduacdo tumoral histopatolégica e imuno-
histoquimica com a localizacédo, no qual cerca de 80 % dos mastocitomas de membros eram de
baixo grau e com comportamento menos agressivo, e cerca de 65% apresentavam padréo KIT
perimembranoso relacionado a um melhor progndstico.

Alteracdes na bioquimica sérica sdo consideradas incomuns em casos de mastocitoma,
porém no hemograma podem ser encontrados, esporadicamente, eosinofilia, neutrofilia,
monocitose, basofilia, trombocitose e anemias (NELSON; COUTO, 2015). Essas alteracfes a
nivel celular podem ser em decorréncia da liberagdo de histamina pelos granulos mastocitarios,
como consequéncia biologica da sua ativacdo e pode-se observar aderéncia leucocitéria,
mobilizacdo de linfocitos, quimiotaxia de neutréfilos e eosinofilos, além de agregacédo
plaquetéria.

Neste relato, o animal apresentava alteracbes de importancia clinica na bioguimica
sérica, e 0 hemograma sem alteracdes, e que podem ser decorrentes do segundo tipo neoplasico
gue o animal apresentava como sugerem NELSON; COUTO (2015), que explicam que em
casos de neoplasias tiroidiana, principalmente naquelas que os cées apresentam hipotireoidismo
podem vir associados a algumas alteracbes como hipercolesteronemia e hipertrigliceridemia
com lipemia. Ainda podendo ser observadas aumento discreto de ureia nitrogenada e atividade
das enzimas hepatica e ainda enfatizam que esses aumentos ndo sdo necessariamente indicativos
de metéstase em figado.

THRALL et al. (2015), explicam que FA € uma enzima de inducao e que 0 seu aumento
pode ser associado a qualquer processo cronico devido ao estresse e consequentemente aumento
do teor de corticosteroides enddgenos, incluindo doencas como diabetes melito,
hipotireoidismo e hiperparatireoidismo nos cées, além de algumas neoplasias. Ja 0 aumento de
ALT ¢ relacionado a varios processos que culminem com lesdo dos hepatdcitos e posterior
extravasamento dessa enzima como hipdxia, acumulo de lipidios nos hepatocitos, inflamacdes,
neoplasias hepaticas, medicamentos como corticosteroides e substancias quimicas. Devendo
portanto ser investigado a causa desse aumento no animal relatado. DALECK; DE NARDI,
(2016) explicam que alguns processos neoplasicos podem levar a reagOes hepaticas
inespecificas devido a indugdo enzimatica causada pela célula neoplésica. E por isso a retirada

completa do processo neoplasico culmina com uma regressdo dessa atividade enzimética, que se
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normaliza dentro de 90 a 120 dias. Desta forma, compreende-se a importancia de uma avaliacao seriada
dessas enzimas neste paciente em questao.

A PAF, em ambos processos neoplasicos do membro (regido carpica e umeral lateral
direita) do animal, se apresentou bastante eficiente e rapida para obtencdo da amostra citoldgica,
como comprovado por BRAZ et al. (2016), que confirmam a eficiéncia da citologia para o
diagnostico e triagem de neoplasias, sendo os tumores de células redondas (como 0s
mastocitoma diferenciados) os de mais facil diagndstico, devido ao seu potencial de esfoliacao.
A maioria dos tumores mesenquimais redondos tendem a esfoliar em quantidade desejada
quando colhidos por puncéo por agulha fina, apresentando assim caracteristicas citoldgicas
importantes para a obtencéo de um diagnostico definitivo (DALECK; DE NARDI, 2016).

O material obtido através da PAF dos nodulos neoplasicos (regido carpica e umeral
lateral direita) (Fig. 23 A), coincide com o descrito por COWELL et al. (2009), os quais
afirmam que amostras citoldgicas de mastocitoma se apresentam bastante celulares e € comum
a contaminacdo por sangue periférico. A morfologia celular do mastocitoma, ainda se
correlaciona com o descrito pelo mesmo autor, apresentando células arredondadas, contendo
numerosos granulos azulofilicos, com nucleos redondos e padrdo de cromatina granular. No

caso, ainda foi possivel observar presenca de eosinéfilos ao fundo de lamina (Fig. 3 B).
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Figura 23. Fotomicrografia de um aspirado obtido com agulha fina a partir de um nddulo subcutaneo
em regido umeral direita, diagnosticado como mastocitoma em uma cadela, SRD, de 11 anos, atendida
no HVU-UFRPE/UAG. (A) Observa-se uma populagdo monomérfica composta por células
arredondadas contendo granulos arroxeados em seu citoplasma. (B) Presenca de eosinofilo caracteristico
(1.000 x) (Fonte: SPCV-UFRPE-UAG, 2018).

A histopatologia confirmou os resultados obtidos por meio da citologia dos nddulos do
membro (mastocitoma canino bem diferenciado) e através do mesmo, ainda foi possivel sua
graduacdo em grau | (classificacdo de Patnaik) ou baixo grau (Calssificacdo de Kiupel). Esses
dados foram condizentes com o estudo de BRAZ et al. (2016) e SOUZA et al. (2018) que
apontam a citologia como um método diagndstico eficiente, cumprindo de maneira satisfatoria
o papel de diferenciar processos malignos e benignos, principalmente aqueles relacionados a
tumores de células redondas.
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As neoplasias de tireoide sdo consideradas de baixa casuistica na medicina veterinaria,
correspondendo a cerca 1 a 4% de todas as neoplasias diagnosticadas na espécie. Sendo a forma
carcinomatosa relatada, a que tem maior prevaléncia entre os cées. A idade do animal (11 anos)
também € considerada epidemiologicamente relevante, como cita DALECK; DE NARDI,
(2016).

Envolvimento de tecidos ectdpicos também séo considerados comuns por se tratar de
uma neoplasia com alto poder infiltrativo e metastatico como afirmam NELSON; COUTO,
(2015). Estes ainda descrevem que a maioria dos tumores de tireoide ndo séo funcionais e
portanto, o animal ndo apresenta sinais clinicos relacionados ao aumento ou diminui¢do dos
horménios tireoidianos (como no presente relato) e a maioria dos caes portadores sdo levados
ao veterinario pelos tutores, por perceberem uma massa em regido ventral do pescoco.
DALECK; DE NARDI, (2016) enfatizam que o parénquima tiredideo ectdpico é encontrado
principalmente em regido cervical, mas que também pode ser encontrado em mediastino cranial,
na porcdo toracica da aorta descendente, intracardiaca e até mesmo na base da lingua.

A hemodiluicdo da amostra citoldgica € considerada um acontecimento comum em
PAAF ou PAF’s de neoplasias de tiredide, como explica LUNN; PAGE, (2013) e DALECK;
DE NARDI, (2016) que afirmam que a citologia é um dos poucos exames capazes de fornecer
o diagndstico definitivo da doenca, entretanto, devido a alta vascularizacdo dessas neoplasias,
é comum hemodiluicdo da amostra e inviabilizacdo diagnéstica por esse método.

Os achados histopatolégicos da massa em regido topografica de linfonodo cervical
superficial, corroboraram com aqueles encontrados por TOCHETTO et al. (2017) em um
carcinoma tireoidiano do subtipo folicular-compacto, que se apresentava morfologicamente
com quantidades equivalentes de tecido folicular e compacto (sélido). Pode haver ainda
pleomorfismo celular, invasdo de vasos (sanguineos e linfaticos) com presenca de areas de
necrose e também hemorragia.

O tratamento instituido no animal (cirargico), é considerado suficiente para ambos 0s
processos neoplasicos apresentados (mastocitoma e carcinoma subtipo folicular-compacto), em
caso de excluséo total de infiltragdes neoplasicas e/ou recidivas, assim como de qualquer indicio
de metéastase (LUNN; PAGE, 2013; NELSON; COUTO, 2015; DALECK; DE NARDI, 2016,).
Os mastocitomas de grau | apresentam uma boa resposta a terapéutica cirargica (NELSON;
COUTO, 2015). No entanto, pelo fato de o animal possuir um carcinoma, e este so ter sido
diagnosticado apos a cirurgia, torna-se importante uma avaliacdo minuciosa do paciente por
meio de ultrassonografia e radiografia afim de descartar possiveis metastases ou infiltragdes
locais. NELSON; COUTO (2015) afirmam que uma ultrassonografia cervical pode identificar

a presenca e a severidade de uma infiltragdo tumoral local, assim como da localizagéo de
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metastases nessa regido. E nesses casos, fazer associacdo de uma outra conduta terapéutica,
como a quimioterapia.

O tutor afirma que o animal, no presente momento, encontra-se em bom estado clinico,
e aguardando o dia do retorno para uma nova avaliacéo clinica e posterior realizagao de exames

complementares.

5. CONSIDERACOES FINAIS

O mastocitoma canino € uma das principais neoplasias que acometem essa espécie e que
causam enormes danos ao paciente a depender de sua apresentacao e graduacéo histopatoldgica.
Apresentam uma enorme variacdo de formas e causas ainda ndo elucidadas dando a esse
processo um comportamento biol6gico imprevisivel, devendo ser avaliado caso a caso, com 0
prognostico dependente de sua rapidez diagndstica, classificagdo, tratamento e
acompanhamento clinico. No presente relato, foi possivel observar a eficacia da citologia como
método diagnostico em um caso de mastocitoma canino, principalmente daqueles tumores bem
diferenciados, e a sua importancia como método auxiliar, viabilizando menor custo e demanda
de tempo, além da importancia de uma avaliagdo clinica minuciosa de les6es dermatolégicas,
visto que a neoplasia tem poder de se manifestar como uma variabilidade de formas
macroscopicas, incluindo aquelas relacionadas a benignidade.

Os tumores de tireoide, por sua vez, sdo considerados pouco relatados na medicina
veterinaria, e a grande maioria dos casos constitui a forma carcinomatosa da doenca. O subtipo
folicular-compacto geralmente, possui um prognostico desfavoravel devido ao grande potencial
metastatico, infiltrativo e muitas vezes silencioso clinicamente. No presente relato, foi possivel
observar a importancia de uma avaliacdo cuidadosa do paciente canino, principalmente aqueles
de idade mais avancada, assim como a investigacdo completa de processos neoplésicos para a

obtencdo de um diagndstico seguro e consequentemente o tratamento adequado.
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