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Analise de sobrevida e fatores progndsticos de cdes com
mastocitoma cutaneo

Fernanda S. Natividade'*, Marcio B. Castro?, Anahi S. Silval, Leticia B.
de Oliveiral, Concepta M. McManus! & Paula D. Galerat?

ABSTRACT.- Natividade F.S., Silva A.S., Oliveira L.B., McManus C.M., Castro
M.B. & Galera P.D. 2013. [Survival analyses and prognostic markers in
canine cutaneos mast cell tumors.] Analise de sobrevida e fatores
prognoésticos de cdes com mastocitoma cutaneo. Programa de P6s Graduacao
em Saude Animal Faculdade de Agronomia e Medicina Veterinaria,
Universidade de Brasilia, Av. L4 Norte Campus Universitario Darcy Ribeiro,
Brasilia DF 70910-900, Brasil. E-mail: natividade@unb.br

Mast cell tumor (MCT) is the most common malignant cutaneous
neoplasm in dogs. Even with several prognostic markers being studied, in
attempt to prevent the biological behavior of these tumors, the histological
grading is still commonly used to predict behavior, however, it is not significant
to predict intermediately differenciated MCT behavior. Different prognostic and
cell proliferation markers are being tested with promising results however, the
majority of then requires specific staining and immunohistochemical techniques
that even nowadays are expensive and not suitable for all veterinarians. Mitotic
index is an indirect measure of cell proliferation and it can be established in a
common histological microscope slide, and studies indicate it as an important
prognostic marker for MCT in dogs. Given the recent publication of the novel
two-tier histologic grading system and the unavailability of specific techniques to
determine other prognostic markers, this study objective to evaluate the
prognostic value of the different grading systems associating with survival and
compare it with the mitotic index. Even though both grading systems associate
with survival in the univariable analyses (P<.001), at the multivariable analyses
neither was associated with survival (P>0,05), and the mitotic index was the
best predictive marker for survival, regardless of the cut-off point used (P<0,05),
especially when Patnaik grade 2 tumors with unpredictable biological behavior
were analysed. The mitotic index was also significantly associated with both
local and distant reccurence and paraneoplastic syndrome. In this study, mitotic
index was the best prognostic marker, in the abscense of specific staining and
advanced immunohistochemical techniques, and its use is indicated associated
with the histological grading, aiming to add higher prognostic value possible.

INDEX TERMS: Cutaneos mast cell tumor, prognostic markers, mitotic
index, dogs.

RESUMO.- O mastocitoma é a neoplasia cutanea maligna de maior frequéncia
em cdes. Mesmo com o estudo e desenvolvimento de diversos marcadores
progndésticos, na tentativa de prever o comportamento biolégico deste tipo de
neoplasia, a graduacdo histologica continua sendo utilizada como principal
delineador progndstico dos animais acometidos, mesmo ndo conseguindo
prever o comportamento de mastocitomas de diferenciacdo intermediaria.
Diferentes marcadores de proliferacéo e atividade celular vém sendo testados
com resultados promissores, entretanto, em sua maioria, demandam técnicas
especificas de coloragdo e imuno-histoquimica que ainda hoje sdo de alto



custo e muitas vezes ndo estdo facilmente disponiveis. O indice mitético é um
dos meétodos indiretos de mensuracdo da atividade proliferativa celular que
pode ser contabilizado em uma lamina comum de avaliacdo histoldgica, e
estudos vem determinando-o como importante marcador progndstico para o
mastocitoma canino. Dada a recente publicacdo sugerindo nova graduacdo em
2 graus (alto e baixo) e indisponibilidade das técnicas especificas utilizadas na
determinacdo de outros fatores progndsticos, objetivou-se avaliar o poder
prognoéstico das diferentes classificacdes, associando-as a sobrevida destes
animais e comparando com o indice mitotico. Apesar de isoladamente ambas
as classificacbes histologicas apresentarem associacdo com a sobrevida
(P<.001) dos animais acometidos, na analise multifatorial nenhuma foi
significativamente associada com a sobrevida (P>0,05). O indice mitético foi o
fator progndstico mais confidvel para sobrevida independente do ponto de corte
utilizado (P<0,05), principalmente quanto aos mastocitomas grau 2 de Patnaik
et al. (1984) que apresentam comportamento biolégico variado, sendo também
associado a ocorréncia de recidivas tanto locais como distantes e de sindromes
paraneoplasicas (P<0,05). Conclui-se ser o indice mitético o melhor marcador
progndéstico na auséncia de técnicas especificas mais avancadas. Preconiza-se
seu uso associado as graduacdes histoldgicas, visando um melhor poder
prognastico.

TERMOS DE INDEXACAO: mastocitoma cutaneo, marcadores
prognéstico, indice mitotico, caes.

INTRODUCAO

O mastocitoma cutaneo é a segunda neoplasia maligna mais comum em
caes, representando cerca de 20% dos casos, e € a neoplasia cutanea maligna
de maior incidéncia, compreendendo entre 7% e 21% dos animais acometidos
por este tipo de tumor (Patnaik et al. 1984, Murphy et al. 2004, Dobson &
Scase 2007, Romansik et al. 2007, Costa-Casagrande 2008, Welle et al. 2008,
Strefezzi et al. 2010, Kiupel et al. 2011, White et al. 2011, Blackwood et al.
2012, Costa-Poggiani et al. 2012, Mahler 2012, Vascellari et al. 2013). Define-
se mastocitoma como uma proliferacdo neoplasica de mastoécitos, os quais tém
origem na medula 6ssea e no tecido conjuntivo, sendo também conhecido
como mastocitoma histiocitico ou sarcoma da célula do mastocito, com
etiologia desconhecida (De Nardi et al. 2002, Costa-Casagrande 2008, Welle et
al. 2008, Blackwood et al. 2012).

O local mais acometido € a pele, embora qualquer 6rgdo ou regiédo
corporal possam ser afetados. Seu comportamento biolégico é variado e
imprevisivel, podendo apresentar desde nodulagdes Unicas com
comportamento benigno que podem ser tratadas apenas com resseccao
cirdrgica até massas multiplas e metastaticas, com comportamento
extremamente maligno e potencialmente fatal, e que exigem tratamento
adjuvante (Dobson & Scase 2007, Neto et al. 2008, Kiupel et al. 2011, Costa-
Poggiani et al. 2012, Vascellari et al. 2013).

Diversos fatores ja foram utilizados na tentativa de prever o
comportamento bioldgico do mastocitoma canino, a exemplo da idade, raga,
sexo, estadiamento clinico e localizacdo do tumor, intervalo entre diagndstico e
tratamento, tempo de evolugcdo, ocorréncia de sinais sistémicos, presenca de



metastase no momento do diagnéstico, e mais recentemente marcadores de
proliferacédo celular, entre outros, além da graduacéo histolégica — esta, a mais
utilizada inclusive, para a determinagéo de terapia adjuvante (Seguin et al.
2001, Neto et al. 2008, Costa-Poggiani et al. 2012).

Varios autores relatam ndo haver predisposicdo quanto ao género. Ja
quanto a raca, alguns autores referem ser o Boxer raca mais predisposta,
assim como todas as descendentes do Buldogue, além de Labrador,
Dachshund e animais mesticos (De Nardi et al. 2002, Maiolino et al. 2005,
Dobson & Scase 2007, Costa-Casagrande 2008, Welle et al. 2008, Strefezzi et
al. 2010, Costa-Poggiani et al. 2012). While et al. (2011) ressalta a
predisposicao de ragas de grande porte de desenvolverem mastocitoma
cutaneo.

O mastocitoma pode acometer qualquer regido corporea, mas se verifica
maior acometimento em membros, regido inguinal e prepucial. Acredita-se que
mastocitomas localizados em regibes mucocutédneas e na regido inguinal
apresentem comportamento mais agressivo, embora ndo seja consenso entre
os estudos (Dobson & Scase 2007, Welle et al. 2008, Mahler 2012).

Para graduacdo histologica, a metodologia mais utilizada é a proposta
por Patnaik et al. (1984) que considera a extensdo da leséo, celularidade e
morfologia celular, figuras de mitose e reacdo estromal, classificando os
tumores em trés graus: 1, bem diferenciado, 2 de diferenciacdo intermediaria e
3, pouco diferenciados ou anaplasicos. Baseando-se nesta graduacédo, caes
com mastocitoma grau 1 dificilmente apresentam metastase ou complicacdes e
apresentariam sobrevida mais longa e consequentemente melhor prognadstico.
Os mastocitomas grau 3 apresentam comportamento agressivo, mais de 80%
causariam metastase e morte devido a complicacdes relacionadas. Ja tumores
com classificacdo grau 2, apresentam comportamento biolégico variado, entre
5 e 22% causando metastases (Patnaik et al. 1984, Neto et al. 2008, Strefezzi
et al. 2010, Kiupel et al. 2011, Blackwood et al. 2012). Como esta classificagéo
em graus baseia-se em fatores subijetivos, provoca discordancia e variacdes
nas classificagbes, principalmente no que se refere aos tumores de
diferenciacao intermediaria, grau 2 (Maiolino et al. 2005, Romansik et al. 2007,
Welle et al. 2008, Strefezzi et al. 2010, Kiupel et al. 2011, Thompson et al.
2011, Blackwood et al. 2012), como observado por Kiupel et al. (2011), apenas
75% dos patologistas foram coerentes quanto a classificagdo do mastocitoma
grau 3 e 63% quanto agraus 1 e 2.

O mastocitoma grau 2, mais predominante, possui variacdo do
comportamento bioldgico, podendo apresentar comportamento benigno ou
mais agressivo, levando o clinico a subestimar a agressividade da neoplasia ou
a realizar tratamentos agressivos potencialmente téxicos e desnecessarios
(Scase et al. 2006, Strefezzi et al. 2010, Kiupel et al. 2011). Diversas
pesquisas avaliam a qualidade dos tratamentos disponiveis, sem se aterem ao
fato de que a maioria dos mastocitomas graus 1 e 2 séo tratados com sucesso
realizando-se apenas a ressecg¢ao cirurgica com margens limpas (Seguin et al.
2001, Dobson & Scase 2007).

Além da graduacgdo histologica, patologistas de todo o mundo vém
buscado a identificacdo de marcadores progndosticos do mastocitoma, a
exemplo do indice mitético. Busca-se, desta forma, prever o comportamento
biologico desta neoplasia e concomitantemente delinear tratamentos mais
efetivos que repercutam positivamente na sobrevida destes animais (Seguin et



al. 2001, Scase et al. 2006, Welle et al. 2008, Strefezzi et al. 2010, Vascellari et
al. 2013).

O indice mit6tico (IM) € um dos métodos indiretos de mensuracdo da
atividade proliferativa celular, baseado na quantificacdo das figuras de mitose
em uma lamina de histologia corada com hematoxilina eosina. Segundo
Romansik et al. (2007), apos uma avaliacdo geral da amostra em microscopia
de luz, deve-se selecionar a area de maior atividade celular para submeté-la a
contagem de figuras de mitose. A contagem é feita em 10 campos de grande
aumento (400X) com campos de 2,7 mm2. Comparativamente a outros fatores
prognésticos, o exame constitui-se em um método simples, que ndo requer
coloracdes adicionais e técnicas de imuno e histoquimicas especiais, apresenta
facil execucédo e baixo custo (Romansik et al. 2007, Strefezzi et al. 2010).

Em seu estudo, Romansik et al. (2007) observaram que o indice
mitético teve relacdo direta com a graduacao de Patnaik et al. (1984), além de
observarem que o tempo médio de sobrevida em cédes com IM<5 foi
significativamente maior (70 meses) que cdes com IM>5 (2 meses),
independente do grau histolégico. Buscando maior acuracia, o estudo de Elston
et al. (2009) propde uma estratificacdo em 3 grupos, com pontos de corte em 1
e 7 figuras de mitose em 10 campos de grande aumento. Segundo Vascellari et
al. (2013) o indice mitético € uma mensuracdo objetiva e pode diminuir a
variacao inter observador na avaliacao histoldgica dos mastocitomas caninos e
propde que o problema principal seria a determinacdo do melhor ponto de corte
ja que diferentes estudos sugerem diferentes pontos.

A fim de dirimir discordancias entre patologistas e ampliar o acerto
prognostico mediante a avaliacdo histoldgica, Kiupel et al. (2011) recentemente
sugeriram um novo sistema de classificacdo em dois grupos histologicos para
0S mastocitomas: alto grau e baixo grau. Segundo eles, os mastocitomas de
alto grau devem apresentar qualquer uma das seguintes caracteristicas: pelo
menos 7 figuras de mitose em 10 campos de grande aumento; pelo menos 3
células multinucleadas (com 3 ou mais nudcleos) em 10 campos de grande
aumento; pelo menos 3 nucleos bizarros em 10 campos de grande aumento;
cariomegalia (diametros nucleares de pelo menos 10% das células neoplasicas
variando em pelo menos o dobro). Para as avaliacoes destes diferentes
parametros sao selecionados os campos de maior atividade celular ou maior
grau de anisocariose. Segundo 0s autores, mastocitomas de alto-grau
apresentaram evolucdo mais rapida quanto a apresentacdo de metastases ou
ao surgimento de novos tumores, bem como menor sobrevida, de
aproximadamente quatro meses, em contraste aos dois anos de sobrevida em
animais com tumores de baixo grau.

Sabe-se que a é rotineira a presenca de eosindfilos em amostras
histologicas de mastocitoma cutaneo. A presenca destas células pode ser
justificada devido resposta inflamatoria local ou por quimiotaxia exercida pela
liberacdo de conteudo dos granulos intracitoplasmaticos (Blackwood et al.
2012). Até o presente momento, no conhecimento dos autores, ndo ha dados
publicados quanto a possivel associacdo da quantidade destas células com o
prognostico da doenca.

A crescente incidéncia desta neoplasia instiga a busca pela
determinacdo do prognostico de nossos pacientes, bem como o
estabelecimento do melhor tratamento. Frente aos resultados conflitantes
guanto ao ponto de corte para o indice mitético bem como as vantagens
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relatadas para a classificagdo em alto e baixo grau, objetivou-se, neste estudo,
avaliar, de forma comparativa, o indice mitético como marcador prognostico
(Romansik et al. 2007), a classificagdo em alto e baixo grau (Kiupel et al. 2011)
e a graduacdo histopatologica tradicional (Patnaik et al. 1984). Pretendeu-se,
desta forma, determinar qual o fator progndéstico mais confiavel para cdes com
mastocitoma cutaneo dentre estes trés fatores propostos, e verificar se ha
correlacdo entre eles e a presenca de eosindfilos no tumor.

MATERIAIS E METODOS

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica de Uso Animal do
Instituto Biologico da Universidade de Brasilia sob o protocolo n°® 15346/2012.

Foi realizado um levantamento dos casos de mastocitoma cutaneo
canino do Laboratério de Patologia Veterinaria do Hospital Veterinario da
Universidade de Brasilia (LPV-HVET/UnB), seguido de analise retrospectiva
nos prontudrios dos pacientes atendidos pelo Servico de Clinica Cirargica do
Hospital Veterinario da Universidade de Brasilia. Selecionaram-se pacientes
acometidos por mastocitoma cutaneo canino que foram submetidos a exérese
tumoral e receberam diagnostico histolégico por este mesmo laboratério, no
periodo de janeiro de 2005 a setembro de 2012.

O histérico e o acompanhamento dos animais foram avaliados a partir
dos prontuarios médicos, que informaram género, raca, idade do animal, idade
do animal a manifestacdo da doenca (sendo considerada a data na qual o
nédulo foi observado pelo proprietario), localizacdo e tamanho do tumor,
namero de nodulos (Unico ou multiplo), ocorréncia de metastase local ou
distante, ocorréncia de recidivas locais ou distantes (quando o desenvolvimento
de um novo mastocitoma se deu em localizacao diversa ao local primeiramente
acometido, segundo Seguin et al. 2001)), ocorréncia de sinais clinicos
associados a sindrome paraneoplasica e data do Obito associado a doenca,
guando ocorrido.

Utilizando-se do arquivo de pecas histoldégicas do LPV-HVET, foram
reavaliadas todas as amostras classificadas como mastocitoma cutédneo
canino. Assim que recebidas, todas as amostras foram fixadas em formol
tamponado e posteriormente seguiram pra processamento histolégico rotineiro.
Realizaram-se cortes que foram rotineiramente corados com hematoxilina
eosina para avaliagéo histologica.

Objetivando diminuir a margem de erro nas analises histolégicas, as
amostras foram avaliadas e classificadas separadamente, as cegas, por trés
patologistas (A.S.S, L.B.O, M.B.C), sendo realizada posteriormente uma
acareacao entre eles para discussdo dos casos onde houve discordancia na
classificacdo e sendo priorizada a concordancia entre pelo menos dois
patologistas para definicdo da classificacdo final daquela amostra. A
classificacao final foi determinada por consenso entre os patologistas como
realizado por Elston et al. (2009).

A graduacéo histolégica seguiu, primeiramente, a descricdo proposta por
Patnaik et al. (1984) para classificacdo do mastocitoma em graus 1, 2 e 3. Em
cdes com multiplos tumores e diferentes graduacdes histologicas, apenas a
graduagdo mais alta foi considerada para a analise estatistica (Costa-Poggiani
et al. 2012). Posteriormente, o indice mitético (IM) foi estabelecido com a
contagem de figuras de mitose em dez campos de grande aumento, segundo



descrito por Romansik et al. (2007) nas laminas previamente classificadas,
sendo posteriormente dividido em dois grupos, IM<5 e IM>5. Seguiu-se analise
do ponto de corte para o indice mitético (Elston et al., 2009) em 3 grupos:
IM=0, IM entre 1 e 7 e IM>7. Foram, ainda, reavaliados e reclassificados os
mastocitomas caninos em alto-grau e baixo-grau segundo Kiupel et al. (2011).

Estabeleceu-se, ainda, a analise quantitativa de eosindfilos na regido de
maior atividade celular, classificando-a em cruzes, sendo zero a auséncia de
eosinofilos, uma cruz (+), discreta quantidade de eosindfilos, duas cruzes (++)
quantidade moderada, e trés cruzes (+++) evidenciando eosindfilos em
guantidade abundante.

Para estabelecimento da sobrevida, baseando-se nos dados dos
prontuarios e/ou contato com os proprietarios, foram obtidas informacdes
quanto a data do 6bito e sua provavel relacdo com a doenca e quanto ao
tempo de sobrevida apos diagnéstico, sendo realizado no minimo um ano de
observacéo e acompanhamento pds-operatorio.

Os pacientes que se encontravam Vivos, ap0s consentimento de seus
proprietarios, foram avaliados mediante exame clinico. Quando possivel, foram
realizados exames de auxilio diagnéstico (hemograma completo e série
bioguimica, ultrassonografia abdominal, radiografia toracica e abdominal,
puncdo de nodulos existentes e de linfonodos reativos para avaliacdo
citolégica), objetivando localizar possiveis recidivas locais ou distantes e
ocorréncia de metastases nestes animais.

Foi considerada ocorréncia de sindrome paraneoplésica a apresentacéo
de sinais clinicos sistémicos associados a degranulacdo dos mastacitos,
repercutindo em vomitos, diarreia, hipotensdo, anemia ferropriva, perfuracéo
gastrica e peritonite, além de choque anafilatico e colapso. Normalmente a
sindrome paraneoplasica ocorre em cdes com a doenca disseminada ou
extensa (London & Seguin 2003, Welle et al. 2008, Blackwood et al. 2012).

Os dados analisados através do Programa SAS® (Statistical Analysis
System, Cary, North Carolina) para realizacdo do teste de x? para analise de
frequéncias. Adicionalmente, realizou-se regressao logistica e lifetest para
avaliar a influéncia sobre a sobrevida dos seguintes fatores: tamanho do
ndédulo, classificacdo do mastocitoma em graus 1, 2 e 3 (Patnaik et al. 1984), e
em alto e baixo grau (Kiupel et al. 2011), indice mitético (Romansik et al. 2007),
idade do animal e contagem de eosindfilos. Avaliou-se, também, a ocorréncia
de metastases, recidivas locais ou distantes e ocorréncia de sindrome
paraneoplasica. Posteriormente, realizou-se analise de variancia para modelos
nao paramétricos (Glimmix), a fim de identificar a influéncia de todas as
variaveis sobre o tempo de sobrevida. Por fim, aplicou-se o teste de correlacdo
de Spearman, avaliando a correlacdo entre os dados analisados. Graficos
foram gerados a partir do lifetest.

RESULTADOS

Diagnosticaram-se 98 casos como mastocitoma cutaneo em cées no periodo
de 2005 a 2012 pelo LPV-HVET. Destes, dez casos foram identificados e
considerados como recidivas e 0s animais foram submetidos a novos
procedimentos cirdrgicos, totalizando 88 cdes acometidos com mastocitoma
cutaneo neste periodo. O tempo de acompanhamento pds-operatorio dos



animais acometidos foi, no maximo de 90 meses e no minimo de 12 meses,
sendo a maior sobrevida observada de 67 meses.

Dentre os animais acometidos, 43 eram machos e 45 fémeas. A idade
de acometimento variou entre trés e 14 anos, tendo como idade média 8,86
anos, sendo nove a idade de maior frequéncia (moda). Vinte e trés racas foram
acometidas, sendo Boxer (n=20), Labrador (n=12), Sem Raca Definida (n=11),
Pit Bull (n=8), Fila Brasileiro (n=5) e Poodle (n=5) as mais prevalentes; as 17
outras racas foram representadas por um a trés animais cada.

Até a data em que este estudo foi finalizado, dos 88 animais acometidos,
53 vieram a oObito ou foram eutanasiados em decorréncia da doenca, 24
encontravam-se vivos e com 11 n&o se conseguiu contato, provavelmente por
alteracdo de dados de telefone dos prontuarios. Metastase em linfonodos ou
orgdos distantes foi diagnosticada em sete animais. A ocorréncia de sindrome
paraneoplasica foi observada em 20 casos. A recidiva ocorreu em 12 caes
localmente e em 22 a distancia. A ocorréncia de sindrome paraneoplasica foi
significativamente associada a presenca de metéstases (P<0,05) e de recidivas
locais (P<0,05).

O tamanho dos nédulos variou entre 0,3 e 20 centimetros, apresentando
em média 4,28 cm, sendo um centimetro o tamanho do tumor mais frequente.
O tamanho do nédulo teve relacéo significativa inversamente proporcional com
a sobrevida (P<0,05). Também houve associacao significativa com ocorréncia
de sindrome paraneoplasica e de recidiva local (P<0,05). Os locais de
acometimento foram membros (n=21), bolsa escrotal (n=13) e térax (n=11).
Outras 28 ocorréncias foram distribuidas entre cabeca, pescoco, dorso,
abdémen e regido perianal. Em 15 animais foi observada a apresentacdo
multipla (acometendo mais de um local no momento diagndstico).

Em relacdo a classificacdo histologica dos mastocitomas cutaneos,
(Patnaik et al. 1984) sete amostras foram classificadas em grau 1 (7,95%),
sendo que estes animais ndo atingiram um tempo médio de sobrevida (CI
95%), devido ao fato de animais deste grupo apresentarem alta probabilidade
de sobrevida apdés 60 meses; 70 amostras foram classificadas em grau 2
(79,55%), cujos animais apresentaram tempo médio de sobrevida de 50,73
meses (Cl 95%); e 11 amostras foram classificadas em grau 3 (12,5%), e os
animais apresentaram tempo médio de sobrevida 12,22 meses (Cl 95%). A
correlagdo da sobrevida com a classificacdo em graus foi estabelecida com um
namero reduzido de animais (n=74), excluidos os casos nos gquais nao se
conseguiu contato ou que nao apresentavam dados completos em seus
prontuarios. Ressalta-se o fato de que animais nos quais foi utilizada
quimioterapia citorredutora os graus histologicos podem ter sido influenciados.

Quando analisada isoladamente, a classificacdo de Patnaik apresentou
correlagao significativa com a sobrevida (P<.001), maior o grau, menor a
sobrevida. Considerando a andlise de sobrevida estratificada pela graduacao
de Patnaik (Fig. 1), mastocitomas grau 2 apresentaram probabilidade de
sobrevida de 0,86 (n=41, Cl 95%) e 0,80 (n=25, Cl 95%) aos sete e 24 meses,
respectivamente. Ja os tumores grau 3 apresentaram probabilidade de
sobrevida de 0,44 (n=5, ClI 95%) aos 8 meses e apenas 2 animais
sobreviveram mais de 12 meses.

Quando realizada a andlise multifatorial, a correlagdo da classificacdo
histol6gica em graus com a sobrevida nao foi significativa (P>0,05). Porém, foi
diretamente relacionada a ocorréncia de recidiva local (P<.0001), sendo que



amostras classificadas com maior grau apresentam maior probabilidade de
desenvolvimento de recidiva local. Neste estudo, mastocitomas grau 1 tiveram
0 (zero) como valor médio de IM, mastocitomas grau 2 apresentaram IM médio
de 0,89 (0-12) e mastocitomas grau 3 apresentam IM médio de 11,4 (0-30).

O indice mitético foi estabelecido para todas as amostras, sendo
adotado o ponto de corte descrito por Romansik et al. (2007) de até 5 figuras
de mitose em 10 campos de grande aumento em regido de maior atividade
celular, ficando 77 amostras abaixo do ponto de corte (IM<5) com tempo médio
de sobrevida de 50,15 meses (Cl 95%) e 11 acima (IM>5), com tempo médio
de sobrevida de 12,8 meses (Cl 95%). Aléem de significativamente associado a
sobrevida, demonstrado pelas diferencas nas curvas de sobrevida dos dois
grupos (P<0,05) (Fig.2), também foi associado a classificacdo histoldégica em
graus (P<.0001), sendo que amostras classificadas com maior grau tendem a
apresentar maior quantidade de figuras de mitose (Fig. 3). O indice mitético
também foi estatisticamente associado a ocorréncia de recidivas tanto locais
(P<0,05) (Fig. 4) como distantes (P<0,05) e de sindrome paraneoplasica
(P<0,05). Quando analisados apenas animais com classificacdo Patnaik grau 2
(n=70), também houve influéncia do IM destes casos sobre a sobrevida (Fig.
5), sendo que animais com IM>5 apresentaram tempo médio de sobrevida de
12,4 (Cl 95%) meses, enquanto animais com IM<5 apresentaram 52,47(Cl
95%) meses de tempo médio de sobrevida (P<.0001). J4 para animais com
classificacdo de Patnaik grau 3, o IM nado apresentou influéncia sobre a
sobrevida (P=0,9), animais IM<5 apresentaram tempo médio de sobrevida de
16,4 meses (Cl 95%), enquanto que animais IM>5 tiveram tempo médio de
sobrevida de 13,2 meses (Cl 95%)(Fig. 6). Entretanto, apenas um animal grau
3 e IM>5 sobreviveu mais de 9 meses, influenciando negativamente os
resultados estatisticos, ja que a probabilidade de sobrevida até 9 meses foi de
apenas 0,2 (n=1, Cl 95%) para estes animais, e para animais com
mastocitomas grau 3 e IM<5 a probabilidade de sobreviver até 13 meses foi de
0,4 (n=2, Cl 95%).

Quando utilizado o ponto de corte sugerido por Elston et al. (2009),
também houve correlacdo estatisticamente significativa com a sobrevida
(P<.0001), sendo que animais do grupo IM=0 (n=53) ndo alcancaram o tempo
médio de sobrevida, com 22 animais ainda vivos ao final do estudo. Os animais
do grupo IM 1-7 (n=14), apresentaram tempo de sobrevida média de 19,21
meses (Cl 95%) e probabilidade de sobrevida aos 12 meses de 0,45 (n=6, ClI
95%); os do grupo IM>7 (n=6), apenas 5,33 meses (Cl 95%) com 0,5 de
probabilidade de sobrevida aos 3 meses (n=3, Cl 95%), e ambos 0s grupos
tinham apenas um animal vivo ao final do estudo (fig. 7). A mesma correlacéo
foi encontrada avaliando-se apenas os animais classificados como grau 2 de
Patnaik et al. (1984)(P<.0001), com sobrevidas médias de 22 e 2 meses para
0s grupos IM 1-7 e IM>7, respectivamente(Fig. 8).

Quando utilizada a nova classificagdo sugerida por Kiupel et al. (2011),
17 amostras foram classificadas como alto grau (19,32%) tendo uma sobrevida
meédia de 10,88 meses (Cl 95%) e probabilidade de sobrevida de 6 meses
menor que 0,5 (n=6, Cl 95%) e 71 como baixo grau (80,68%) com sobrevida
meédia de 55,49 meses (Cl 95%), com probabilidade de sobrevida aos 7 meses
de 0,92 (n=46, ClI 95%)(Fig. 9). Quando analisada isoladamente, esta
classificagdo também foi significativamente associada a probabilidade de
sobrevida, na qual animais classificados como alto grau tendem a apresentar
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menor sobrevida (P <.0001). Ja na analise multifatorial, esta classificacdo néo
apresentou correlacdo estatisticamente significativa com a sobrevida (P>0,05),
porém houve correlacdo com a ocorréncia de recidiva local (P<0,05), sendo
gue neoplasias classificadas como alto grau apresentaram maior incidéncia de
recidiva local (n=6). Esta classificagdo também foi significativamente associada
ao tamanho dos nodulos, neoplasias maiores tendendo a ser classificadas
como alto grau (P <.0001).

Comparando as classificacdes de Patnaik et al. (1984) e Kiupel et al.
(2011) houve associagédo estatisticamente significativa na qual mastocitomas
com graduacdo maior tendem a ser classificados como alto grau (P<.0001). No
presente estudo, todos os mastocitomas grau 1 foram classificados como baixo
grau (n=7), 90% (n=63) dos graduados como 2 foi classificado como baixo grau
e apenas 10 % (n=7) foi classificado como alto grau. Dentre os tumores
graduados como grau 3 (n=11), 10 foram classificados como alto grau e
apenas 1 como baixo grau.

A quantificacdo de eosindfilos no tumor ndo foi significativamente
associada a sobrevida total dos animais acometidos, ndo se observando
correlacdo estatistica com nenhuma das variaveis. A distribuicdo da contagem
de eosindfilos estd ilustrada no quadro 1, sendo observada maiores
guantidades de eosindfilos nos mastocitomas grau 2.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Os mastocitomas cutaneos sédo neoplasias de alta incidéncia em céaes, e de
comportamento variado. A graduacao histoldégica é amplamente utilizada para
prever seu comportamento bioldgico, sendo considerado o fator progndéstico
mais consistente, embora ndo consiga prever o comportamento de todos os
mastocitomas cutaneos, principalmente os de diferenciacdo intermediaria
(London & Seguin 2003, Romansik et al. 2007).

O mastocitoma cutaneo acomete geralmente animais idosos, podendo
também ser observado em filhotes e caes jovens. Neste estudo, apesar da
ampla faixa etaria de animais acometidos, verificou-se que a idade média de
acometimento foi de 8 a 9 anos, corroborando com a maioria dos relatos
(London & Seguin 2003, Fulcher et al. 2006, Dobson & Scase 2007, Welle
2008, Strefezzi et al. 2010, Blackwood et al. 2012, Costa-Poggiani et al. 2012,
O'Connel & Thomson 2011, Zieckman et al. 2013), e um pouco aquém da faixa
etaria descrita por Costa-Casagrande et al. (2008), que observaram maior
incidéncia em animais entre 9 e 11 anos de idade.

Assim como previamente descrito por diversos autores, nao se
observou, neste estudo, correlacdo entre o género e a incidéncia do tumor
(London & Seguin 2003, Murphy et al. 2004, Fulcher et al. 2006, Preziosi et al.
2007, Dobson & Scase 2007, Costa-Casagrande et al. 2008, Welle 2008,
Strefezzi et al. 2010, Monteiro et al. 2011, Blackwood et al. 2012), embora
alguns autores relatem predisposicao por fémeas (O'Connel & Thomson 2011)
castradas e machos inteiros (White et al. 2011).

Diversas racas foram acometidas pelo mastocitoma canino, verificando-
se maior predisposicdo das racas Boxer, Labrador e cdes sem raca definida, a
similitude do observado por Costa-Poggiani et al. (2012). Os caes das racas
Boxer e Labrador foram relatados como predispostos em varios estudos
(London & Seguin 2003, Murphy et al. 2004, Dobson & Scase 2007, Welle et al.



2008, Strefezzi et al. 2010, Monteiro et al. 2011, Blackwood et al. 2012).
Recentemente, White et al. (2011) confirmaram a maior incidéncia do
mastocitoma nestas racas e adicionaram o Rhodesian e Weimaraner, além de
referirem que racas de maior porte apresentam maior risco de desenvolver
mastocitomas cutaneos. Dobson & Scase (2007), Welle et al. (2008) e
Blackwood et al. (2012) reportam que, no Boxer, 0 comportamento do tumor
tende a ser menos agressivo comparativamente ao evidenciado no Labrador e
no Sharpei. A grande incidéncia de caes sem raca definida (SRD) corrobora
com resultados apresentados por Costa-Casagrande et al. (2008), associando
a grande casuistica destes animais na Medicina Veterinaria no Brasil.

Fatores limitantes em estudos retrospectivos sdo dados incompletos dos
prontuarios dos animais, assim como interrup¢cdo acompanhamento clinico e a
desatualizacdo dos dados de pacientes mais antigos. Portanto, a andlise das
variaveis como metastase, recidiva local ou distante e sindrome
paraneoplasica, foi prejudicada ja que se obtiveram dados de um numero
reduzido de animais para realizacdo das analises, e os resultados decorrentes
destas foram espandidos para o numero total de animais.

O tamanho médio dos nddulos observado neste estudo foi
aproximadamente de 4,28cm, semelhante ao descrito por Monteiro et al. (2011)
(26,2cm? = 5cm), por Costa-Poggiani et al. (2012) (39cm?® = 3,39cm) e por
Segquin et al. (2006) (3cm). Entretanto, sédo dados que diferem do apresentado
por Seguin et al. (2001) de 2cm, por Sfiligoi et al. (2005) que apresentou
mediana de 1,5cm, e por Fulcher et al. (2006) com média de 1,3cm.
Ressaltam-se, nestes estudos, que os intervalos foram menores do que 0s
observados no presente trabalho, sendo 1-15cm, 0,4-3,1cm e 1-4cm
respectivamente, comparativamente ao intervalo de 0,3-20cm, elevando,
assim, o valor do tamanho médio dos tumores.

Mediante analise multifatorial, o tamanho do ndodulo foi diretamente
associado a sobrevida, o que difere do encontrado por alguns autores (Sfiligoi
et al. 2005, Fulcher et al. 2006), mas corrobora com Welle et al. (2008), que
afirmam que tumores maiores tendem a apresentar pior prognéstico. J4 quanto
a recidiva local, houve correlacédo significativa com o tamanho do ndédulo, a
exemplo do descrito por Donnelly et al. (2013), que observaram que tumores
completamente excisados que apresentaram recidiva eram significativamente
maiores que aqueles que néo recidivaram. Monteiro et al. (2011) ressaltam que
tumores de maior tamanho apresentam maior risco de ndo serem
completamente excisados, e neoplasias com tamanho superior a trés
centimetros possuem maior risco de apresentarem recidiva local (O'Connel &
Thomson 2011).

Os membros constituiram o principal sitio de acometimento do
mastocitoma (23,8%), o que também foi observado por Costa-Poggiani et al.
(2012), seguidos da bolsa escrotal (14,8%), conforme anteriormente reportado
por Maiolino et al. (2005), Seguin et al. (2006), Cooper et al. (2009) e Monteiro
et al. (2011). Entretanto, outros pesquisadores reportaram maiores incidéncias
em outras localidades, como abddémen (Simoes et al. 1994), tronco (Fulcher et
al. 2006, Welle et al. 2008) e regido inguinal (Sfiligoi et al. 2005). Verifica-se,
desta forma, a falta de um comportamento padrdo quanto ao sitio de eleicdo
deste tumor.

O comportamento mais agressivo tem sido atribuido aos mastocitomas
localizados em regides mucocutaneas e regido inguinal, principalmente em
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machos (Dobson & Scase 2007). Ja Costa-Poggiani et al. (2012) nao
observaram correlacdo entre prognostico e localizacdo, entretanto dois animais
deste estudo que apresentaram tumores na regido inguinal apresentaram
apenas 4 meses de sobrevida. Em um estudo para determinar o progndstico de
mastocitomas em regido inguinal, verificou-se que esta localizagdo néo foi
significativamente associada a sobrevida nem a recidiva local (Sfiligoi et al.
2005). Além disto, verificaram que mastocitomas em regido inguinal, ao
contrario do que se acreditava, ndo pioram o prognostico da doenca, conforme
observado também no presente estudo. Blackwood et al. (2012) ressaltam a
possibilidade de esta localizacdo ser considerada de dificil acesso cirdrgico,
portanto mais agressivos.

Segundo O'Connel & Thomson (2011), mastocitomas em regides
mucocutédneas n&o foram associados com pior progndéstico, bem como
neoplasias localizadas nas extremidades repercutiram em melhor prognéstico,
provavelmente por permitirem melhor Vvisibilizacdo e diagndstico rapido,
favorecendo o tratamento precoce. Ressalta-se, porém, que a localizacao do
tumor ndo deveria sobrepor outros fatores progndésticos importantes e mais
especificos na determinacéo da agressividade do tumor (Cooper et al. 2009).

A apresentacdo do mastocitoma em multiplos locais foi observada em 15
animais (17,04%) deste estudo, similar aos 18% observados por Sfiligoi et al.
(2005), préximo ao observado por Murphy et al. (2004) de 13% e por Murphy et
al. (2006) de 21%. Estes resultados encontram-se, ainda, dentro do que foi
descrito por Welle et al. (5-25%) e por Blackwood et al. (2012) (10-21%).
Porém, difere da apresentacdo de 36% (Fulcher et al. 2006).

Murphy et al. (2006) n&o observaram correlagdo da apresentagéo
multipla do tumor com pior prognéstico. Alguns autores afirmam que, algumas
racas, a exemplo do Pug, Boxer e Golden Retriever, tendem a apresentar mais
de um tumor no mesmo momento diagndstico, e 0 que anteriormente era
classificado como doengca metastatica ou recidiva distante associada a pior
progndstico, deveria ser tratado da mesma maneira que um cao com apenas
um nodulo de mesmo grau histolégico. Sugerem, ainda, que sejam incluidos
outros critérios para o estadiamento clinico, como acometimento de linfonodos
regionais e 6rgaos distantes (Dobson & Scase 2007, Blackwood et al. 2012,
O'Connel & Thomson 2011). No estudo aqui apresentado ndo se verificou
associacdo da ocorréncia de neoplasias multiplas com pior prognéstico, como
também observado por Costa-Poggiani et al. (2012).

Verificou-se que aproximadamente 80% dos casos foram classificados
como grau 2, resultado que difere do descrito por diversos autores (Pathaik et
al. 1984, Murphy et al. 2006, Preziosi et al. 2007, Costa-Casagrande et al.
2008, Vascellari et al. 2013), mas assemelha-se ao encontrado por Scase et al.
(2006), Romansik et al. (2007), Costa-Poggiani et al. (2012) e Donnelly et al.
(2013). O tempo de sobrevida média destes animais foi significativamente
superior aos que apresentaram mastocitoma grau 3, corroborando com
literatura anterior (Vascellari et al. 2013).

Na tentativa de diminuir a ambiguidade da classificacdo dos
mastocitomas em grau 2, sugeriu-se a nova classificacdo em dois graus
proposta por Kiupel et al. (2011), em baixo e alto grau. Neoplasias classificadas
como alto grau apresentam alto risco de comportamento agressivo e as de
baixo grau devem ser monitoradas quanto a outros fatores progndsticos, a
exemplo da expresséao de KIT (Kiupel et al. 2011, Vascellari et al. 2013). Neste
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estudo, 80% dos tumores foram classificados em baixo-grau e 20% em alto-
grau, proximo ao observado por Costa-Poggiani et al. (2012) de 70% de baixo-
grau e 30% de alto grau. No presente estudo, esta classificagdo apresentou
correlacdo com a sobrevida mediante analise unifatorial, corroborando com
Kiupel et al. (2011), e correlacdo com a recidiva local na analise multifatorial.
Segundo Donnelly et al. (2013), neoplasias classificadas como alto grau
tendem a apresentar recidiva local, independente da margem cirtrgica. Embora
a classificacdo de Patnaik et al. (1984) ainda seja a mais utlizada, a
classificagao sugerida por Kiupel et al. (2011) tende a se tornar mais difundida
entre os patologistas veterinarios (Blackwood et al. 2012).

Quanto a distribuicdo dos mastocitomas graduados segundo Patnaik et
al. (1984) em relacéo a classificacdo de Kiupel et al. (2011) observou-se, como
esperado, que todos os tumores classificados como grau 1 também o foram
como baixo-grau, 90% dos mastocitomas grau 2 foram classificados como
baixo-grau e 10% como alto-grau e apenas 1 cao classificado como grau 3
também o foi como baixo-grau, sendo todos os outros classificados como alto-
grau, dados semelhantes aos apresentados por Vascellari et al. (2013).
Baseado na distribuicdo observada neste estudo e no estudo de Kiupel et al.
(2011), a maioria dos mastocitomas grau 2 apresentaria um comportamento
benigno.

No presente estudo confirmou-se a correla¢do do indice mitdtico com o
grau histologico, verificando-se que quanto maior o grau histolégico, maiores
indices mitéticos médios, corroborando com Romansik et al. (2007). Em
relacdo a sobrevida, o indice mitético apresentou correlacdo positiva
significativa independente do ponto de corte utilizado. Esta correlagdo tem
implicacdo direta sobre os mastocitomas classificados como grau 2, cujo
comportamento biolégico € amplo, e cujo indice mitético pode auxiliar no
delineamento da terapéutica mais apropriada (Romansik et al. 2007, Monteiro
et al. 2011, Thompson et al. 2011, Blackwood et al. 2012). Apesar de n&o ter se
verificado neste estudo a associacdo significativa com ocorréncia de
metastases, como observado por Romansik et al. (2007), o indice mitotico foi
associado a ocorréncia de recidiva local, a exemplo do observado por Kiupel et
al. (2011), e a presenca de sindrome paraneoplédsica. Também na analise
multifatorial, verificou-se que a ocorréncia de recidiva local e sindrome
paraneoplasica foram significativamente associadas com a ocorréncia de
metastases e de pior progndstico, concluindo-se estar o indice mitotico também
associado a ocorréncia destes eventos. Consequentemente, maior o indice
mitético, pior progndstico para o animal, conforme relatado por Romansik et al.
(2007).

Relativamente ao ponto de corte ideal, diferentes trabalhos citam valores
distintos. Neste estudo, ambos os pontos de cortes sugeridos apresentaram
correlagao significativa com a sobrevida (Romansik et al. 2007, Elston et al.
2009). Entretanto, considerando os resultados quanto a probabilidade de
sobrevida e sobrevida média do grupo IM=0, talvez fosse importante isolar este
grupo quanto a avaliacdo do prognoéstico e manter o ponto de corte mais
conservador de até 5 figuras de mitose. Entretanto, isto ndo isentaria o clinico
de questionamentos quanto ao tratamento, a similitude do que se verifica
guando se considera a classificagdo em 3 graus (Patnaik et al. 1984). Observa-
se, portanto, a necessidade de estudos que apresentem uma amostragem
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maior, a fim de definir um valor especifico para o indice mitético que seja
baseado tanto em célculos estatisticos quanto em observacgdes clinicas.

Blackwood et al. (2012) sugerem utilizacdo do ponto de corte de até 5
para a associacdo com a sobrevida e de até 7 para a associacdo com a
recidiva local. Verificou-se, neste estudo, que o ponto de corte 5 foi associado
tanto a sobrevida quanto a recidiva local. Comparando os resultados
encontrados na literatura disponivel com a casuistica deste estudo, sugerimos
utilizacao do ponto de corte definido por Romansik et al. (2007) em 2 grupos de
até 5 figuras de mitose e maior que cinco figuras de mitose em 10 campos de
grande aumento, por estar estatisticamente associado a varios eventos
determinantes para o progndstico e sobrevida destes animais. Além de ser o
valor mais conservador, o grupo IM=0 seria incluido no grupo de até 5 figuras
de mitose, que possivelmente apresentardo melhor prognostico e sobrevida.

Neste trabalho, a classificacdo histoldgica de Patnaik et al. (1984), assim
como a nova classificagdo sugerida por Kiupel et al. (2011), quando
submetidas a analise multifatorial, ndo foram significativamente correlacionadas
com a sobrevida. Comparativamente, o indice mitético foi considerado o fator
prognéstico superior em relacdo a sobrevida, independente da graduacao
utilizada, também devido ao fato de estar associado a outros diversos fatores
que influenciam o progndéstico, como recidivas locais e a distancia e a
ocorréncia de sindrome paraneoplasica. Esta observacdo corrobora com
Preziosi et al. (2007), que consideraram o indice mitético um indicador
prognéstico confiavel, juntamente com a invaséo tecidual.

Estudos desta natureza devem ser incentivados, dada a falta de
consenso. Ha quem afirme que o melhor fator prognéstico continua sendo a
classificacdo do mastocitoma em graus (Cooper et al. 2009, Blackwood et al.
2012, O'Connel & Thomson 2011). A despeito disto, deve-se considerar que,
mesmo havendo duas possiveis graduacBes histologicas e ambas
apresentarem valor prognéstico, outros marcadores progndsticos devem ser
associados (Vascellari et al. 2013). Estes autores observaram que o indice
mitético, juntamente com a expressdo da proteina Ki67, foram os melhores
marcadores prognoésticos para mastocitomas cutaneos caninos.

Ressalta-se que a observacdo isolada do indice mit6tico requer
interpretacdo cautelosa, ja que outros fatores histolégicos podem aumentar o
risco, como observado neste estudo quanto aos mastocitomas de grau 3, nos
quais o indice mitético ndo foi prognéstico e a probabilidade de sobrevida a
longo prazo foi baixa para ambos os grupos. O ideal é que o IM seja associado
a outras classificacdes, ja que nenhum marcador progndstico isoladamente
conseguiu prever o comportamento biolégico dos mastocitomas caninos
(Vascellari et al. 2013). Deve-se destacar o potencial prognéstico de outras
técnicas como Ki-67, o padrdao KIT, PCNA e AgNOR, a despeito da
necessidade de coloracdes especificas e técnicas imuno-histoquimicas
dificultando sua utilizacdo rotineira (Romansik et al. 2007), aléem do fato
ressaltado por Blackwood et al. (2012) de que a contagem de AgNOR e PCNA
nao sdo marcadores prognoésticos independentes, ou seja, nAo conseguem
prever o comportamento clinico dos mastocitomas independente da
classificagcdo histologica. Devido a fatores externos, estudos imuno-
histoquimicos ndo foram realizados nesta pesquisa, ndo sendo possivel
avaliar, para a amostra estudada, o poder prognostico destas técnicas
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promissoras, principalmente em relacdo ao padrédo KIT e a expressdo da
proteina Ki-67.

Todos os animais utilizados neste estudo foram submetidos a exérese
cirdrgica com margens laterais amplas (2-3 centimetros) e plano fascial
profundo como parte do tratamento, como é preconizado na literatura. A
técnica é considerada eficiente para mastocitomas grau 1 e a maioria dos grau
2 ndo metastéticos (Seguin et al. 2001, Sfiligoi et al. 2005, Fulcher 2006,
Camps-Palau et al. 2007, Dobson & Scase 2007, Costa-Casagrande et al.
2008, Monteiro et al. 2011, Blackwood et al. 2012, Zieckman et al. 2013).
Embora seja indicada a radioterapia nos casos que apresentaram exérese
cirargica incompleta (Blackwood et al. 2012), este tratamento é indisponivel na
maior parte dos Hospitais Veterinarios brasileiros. Neste estudo estes animais
foram submetidos a novo procedimento cirlrgico objetivando ampliacdo de
margens, que foram histologicamente atestadas livres de células neoplasicas.

Mastdcitos sdo importantes células envolvidas na defesa do organismo,
principalmente em reacdes de hipersensibilidade e processos inflamatérios.
Consequentemente, muitas células Vvisibilizadas na periferia dos nddulos
podem ser células normais, envolvidas na reacao inflamatéria local ou, atraidas
pelo mastocitoma, podendo ndo ter sido diferenciadas entre células
neoplasicas e células normais da pele, comprometendo uma margem cirdrgica
que originalmente estaria livre de células neoplasicas (Murphy et al. 2004,
Segquin et al. 2006).

Considera-se, ainda, que varios mastocitomas classificados como grau 2
gue sao incompletamente excisados nao recidivam, sugerindo que mastocitos
visibilizados nas margens cirdrgicas podem nao ser neoplasicos (Murphy et al.
2004, Blackwood et al. 2012).

A sindrome paraneoplasica foi associada, neste estudo, ao tamanho da
neoplasia, ao indice mitético, a ocorréncia de recidivas locais e de metastases.
A correlacdo encontrada pode auxiliar o clinico, sugerindo tratamento mais
agressivo em animais com nodulos maiores e com indices mitéticos mais
elevados, objetivando prevenir a ocorréncia das recidivas e de metastases que
também estdo associadas nesta sindrome.

A quantificacdo de eosindéfilos ndo apresentou correlacdo significativa
com nenhuma das variaveis analisadas. Sabe-se que devido a liberacdo de
fatores quimiotaxicos e resposta inflamatdéria local, eosinéfilos sdo comumente
observados nos mastocitomas cutaneos (Blackwood et al. 2012), entretanto
aparentemente n&o ha correlacdo com o prognaostico.

Os mastocitomas cutaneos caninos representam grande parte da rotina
clinica de médicos veterinarios cirurgides e patologistas. Considerada uma
neoplasia maligna com comportamento biolégico imprevisivel, a tentativa de
prever seu comportamento biolégico norteia diversas pesquisas no Brasil e no
mundo.

Confrontando-se os resultados deste estudo com a literatura existente,
verifica-se que o indice mitético foi o fator progndstico mais confiavel
comparativamente as graduacdes histoldégicas mais utilizadas. Além disto, &
técnica de facil execucao e baixo custo. O indice mitético associado as técnicas
de coloragcdo ou imuno-histoquimicas especificas provavelmente agregariam
maior valor progndéstico as mesmas, principalmente no que se refere aos
mastocitomas grau 2, cujo comportamento biologico € imprevisivel.
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Sugere-se gue seja utilizado o padréo resultante do Consenso Clinico
Cirargico e Patolégico sobre Mastocitomas Caninos, realizado no Brasil em
2012 (dados néao publicados), que preconiza a realizagdo de ambas as
classificacdes (Patnaik et al. 1984, Kiupel et al. 2011) juntamente com o indice
mit6tico observado naquela neoplasia, facilitando o delineamento do tratamento
e provavelmente ressaltando qual o comportamento biolégico provavel daquele
mastocitoma cutaneo canino, principalmente quanto a ocorréncia de recidivas e
tempo médio de sobrevida.
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LEGENDAS DAS FIGURAS

Fig. 1. Curva de sobrevida estratificada pelo grau histolégico de acordo com Patnaik et al.
(1984) de cades com mastocitoma canino. Quando analisada isoladamente houve influéncia
sobre a sobrevida (P <.0001).

Fig. 2. Curva de sobrevida pelo indice mitético (IM) estratificado segundo Romansik et al.
(2007) de todos os animais com mastocitoma canino. IM foi fator prognéstico para a sobrevida
final (P<.0001).

Fig. 3. Correlacdo significativa do indice mitético com classificagdo histologica em graus.
Demonstracdo da distribuicdo dos indices mitdticos em graus 1, 2 e 3. O indice mit6tico
aumenta significativamente com o aumento do grau histol6gico (P <.0001).

Fig. 4. Curva de probabilidade de ocorréncia de recidiva local em cdes com mastocitoma
canino. O indice mit6tico (IM) foi fator progndstico para ocorréncia de recidiva local (P <0,05).

Fig. 5. Curva de sobrevida pelo indice mitdtico (IM) estratificado segundo Romansik et al.
(2007) dos animais com mastocitoma canino grau 2. IM foi fator prognéstico para a sobrevida
(P<.0001).

Fig. 6. Curva de sobrevida pelo indice mitdtico (IM) estratificado segundo Romansik et al.
(2007) dos animais com mastocitoma canino grau 3. IM ndo foi fator prognéstico para a
sobrevida (P=0,9).

Fig. 7. Curva de sobrevida pelo indice mitético (IM) estratificado segundo Elston et al. (2009)
dos animais com mastocitoma. IM foi fator prognéstico para a sobrevida (P<.0001).
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Fig. 8. Curva de sobrevida pelo indice mitético (IM) estratificado segundo Elston et al. (2009)
dos animais com mastocitoma canino grau 2. IM foi fator progndstico para a sobrevida
(P<.0001).

Fig. 9. Curva de sobrevida estratificada pelo grau histolégico de acordo com Kiupel et al. (2011)
de cdes com mastocitoma canino. Quando analisada isoladamente houve influéncia sobre a
sobrevida (P<.0001).
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Figura 7
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Figura 9
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Quadro 1. Distribuicao da contagem de eosindfilos em cruzes de acordo com os graus
histolégicos de Patnaik et al. (1984)*

Graus Histolégicos

Eosinofilos 1 2 3 Total
0 1 5 1 7
+ 4 21 5 30
++ 2 26 2 30
+++ 18 3 21
Total geral 7 70 11 88

*Nao houve associacao significativa com sobrevida, recidivas e ocorréncia de sindrome paraneoplasica
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