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Resumo:

A leucemia de mastdcitos € uma consequéncia rara da mastocitose sistémica. O
diagnostico clinico da leucemia mastocitica € complicado, porque os sinais clinicos da
doenca séo inespecificos e a hipotese de infiltracdo de células neoplésicas na medula
surge devido ao envolvimento de varios oOrgdos. Os mastdcitos sdo células
hematopoiéticas distribuidas no tecido conjuntivo, principalmente em Orgdos que
possuem contato primario com antigenos externos, sendo considerado anormal serem
observados no sangue periférico. Os disturbios proliferativos dos mastdcitos incluem o
mastocitoma, a mastocitose sisttémica e a leucemia de mastécitos. O objetivo deste
trabalho é relatar dois casos de leucemia mastocitica canina. O Cdo 1 apresentou um
nodulo cutdneo na regido inguinal, classificado com mastocitoma grau Il e o Céo 2
apresentou no exame de ultrassom imagens sugestivas de linfonodos mesentéricos
aumentados, que foram, posteriormente, diagnosticados como mastocitoma grau I1l. No
hemograma o0s animais apresentaram anemia discreta e moderada, Cdo 1 e Céo 2,
respectivamente, e leucocitose, com neutrofilia, hipersegmentacdo de neutrdfilos,
monocitose e mastocitose. Na analise das efusbes peritoneais foram observadas
caracteristicas fisico-quimicas compativeis com transudato modificado, e a analise
citoldgica apresentou predominio celular de mastdcitos com caracteristicas neoplésicas,
recebendo a classificacdo especial de efusdo neoplasica. No mielograma observou-se
uma proliferacdo intensa de mastdcitos, com caracteristicas de malignidade, que
correspondeu a 53,9% e 58% da celularidade medular, do Cédo 1 e do Céao 2,
respectivamente. Os animais ndo apresentaram alteracdes significativas na bioquimica
sérica. Através da histopatologia e imunoistoquimica foi possivel confirmar a presenca
de metéstases do mastocitoma no baco, no figado, em linfonodos e na medula 6ssea de
ambos os cdes. Através da citologia do hemograma, da efusdo cavitaria e da medula
6ssea foi possivel diagnosticar leucemia mastocitica nos caes. As neoplasias com esta
quantidade de metastases sao as com pior grau de indiferenciacdo, que sdo, também, as
mais resistentes ao tratamento quimioterapico e com maior recindiva, e por isso 0
prognostico é desfavoravel.

Palavras chave: leucemia mastocitica, mastocitose e neoplasia de mastécitos.
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Abstract:

Mast cell leukemia is a rare evolution from systemic mastocytosis. Unspecific clinical
signs and neoplastic cell infiltration on the bone marrow due multiple organs
involvement hypothesis leads to complications at the diagnosis. Mast cells are
hematopoietic cells spread along conjunctive tissue principally in external antigens first
contact organs being abnormal found on peripheral blood. Mast cell proliferative
disturbs include mast cell tumor, systemic mastocytosis and mast cell leukemia. The
present work aims to report tow cases of canine mast cell leukemia. Dog 1 presents at
inguinal region a cutaneous mass classified as mast cell tumor grade Il and Dog 2
presents enlarged mesenteric lymph nodes at ultrasound images, later classified as grade
I11 mast cell tumor. Both animals presents on hematologic exam: anemia discrete and
moderate, Dog 1 and 2 respectively, leukocytosis, neutrophilia, neutrophil hyper
segmentation, monocytosis and mastocytosis. At peritoneal fluid analysis were observed
physic-chemical characteristics from modified transudate and prevalence of mast cell
with neoplastic characteristics being classified as neoplastic effusion. At bone marrow
evaluation showed intense mast cells proliferation corresponding to 53.9% and 58%
from marrow total cells in to Dog 1 and 2, respectively. Any dog presents relevant
serum biochemistry alterations. Mast cell tumor metastasis on spleen, liver, lymph
nodes and bone marrow from both dogs were confirmed through histopathology and
immunohistochemistry exam. Both dogs were diagnosed mast cell leukemia through
cytological exam from blood, cavity effusion and bone marrow. Because of the worse
level of undifferentiation and great amount of metastasis neoplastic process are more
resistant to chemotherapy and with the higher levels of recidivism due that the
prognostic are unfavorable.

Key-words: mast cell leukemia, mastocytosis and mast cell neoplastic
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1. Introducéo:

Os mastocitos sdo originados por
células hematopoiéticas da medula 6éssea e
distribuidos no tecido  conjuntivo,
principalmente em 0Orgdos que possuem
contato primario com antigenos externos,

como a pele, pulmdes e trato
gastrointestinal, sendo observados
ocasionalmente na medula d&ssea e

raramente no sangue periférico, onde sua
presenca é considerada anormal. A presenca
de mastécitos na corrente sanguinea é
conhecida por mastocitemia e pode indicar
doenca inflamatdria, lesdo tecidual, necrose
Oou anemia regenerativa grave (Harvey,
JW., 2001). Os disturbios proliferativos
dos mastocitos incluem o mastocitoma, a
mastocitose sistémica e a leucemia de
mastdcitos, apresentando uma variedade
enorme de comportamentos bioldgicos
(Bain, 1999).

O mastocitoma, ou sarcoma de
mastécitos, é a neoplasia maligna de
mastocitos, podendo ocorrer nas formas
cutanea e extra cutdnea (London e Thamm,
2013). A forma tegumentar, limitada a
derme e ao tecido subcuténeo, é o segundo
tumor mais  frequente em  cdes,
representando 7 a 21% das neoplasias
cutaneas, com localizacbes mais comuns
em tronco, perineo, extremidades, cabeca e
pescoco. Normalmente, 0 mastocitoma
visceral representa um foco metastatico de
uma lesdo cutanea priméria, e é
acompanhada de linfoadenopatia e
hepatoesplenomegalia (O"Keefe et al.,
1987). Relatos de sitios primarios extra
cutaneos incluem o trato gastrointestinal
(Ozaki et al., 2002), o ureter (Steffey et al.,
2004), a medula espinhal (Moore et al.,
2002), a traqueia (Harvey e Sykes, 1982) e
linfonodos da cavidade toracica (Hottendorf
e Nielsen, 1968; Lund e Park, 1978; Davies
et al., 1981). Nesses casos podem ser
evidenciadas efusBes cavitarias contendo
elevada concentracdo de  mastocitos
neoplasicos (Cowgill e Neel, 2003).
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O termo mastocitose sistémica é
utilizado para descrever 0s processos de
causa desconhecida, caracterizados pela
proliferacdo  sisttmica de  mastocitos
neoplasicos ou ndo-neoplésicos, com
aumento destas células na circulagéo
sanguinea, medula 6ssea, linfonodos, bago
ou figado (Lund e Park, 1978; Plier e
Macwilliams, 2000).

A leucemia de mastdcitos na
Medicina Veterindria é caracterizada por
concentragbes de mastocitos iguais ou
superiores a 10% no sangue periférico de
animais com mastocitose sistémica. Em
humanos, para o diagnostico de leucemia de
mastécitos, o paciente deve apresentar
mastécitos atipicos circulantes,
caracteristicas citoquimicas de mastdcitos e
infiltracdo difusa de mastdcitos atipicos na
medula 6ssea (Plier e Macwilliams, 2000).

O presente trabalho tem como
objetivo realizar uma revisdo de literatura
sobre o tema leucemia mastocitica em cées
e apresentar dois casos que foram atendidos
no Hospital Veterinario da Escola de
Veterinaria da Universidade Federal de
Minas Gerais (EV-UFMG) no ano de 2013.

2. Revisao de literatura:

2.1 Mastocitoma:

O mastocitoma € responsavel por
aproximadamente 20% dos tumores de pele
em cdes, sendo, portanto, a neoplasia
cutdnea mais comum e um dos principais
tumores malignos desta espécie (London e
Seguin, 2003). No Hospital Veterinario da
EV-UFMG o0 mastocitoma representa
18,9% dos diagnosticos citoldgicos de
hiperplasias ou neoplasias cutaneas (Horta
et al., 2013).

Em cées existem algumas ragas
caninas com maior predisposicdo genética
para desenvolver este tumor, que séo Boxer,
Bulldog inglés, Boston Terrier e Bull
Mastiff, racas braquiocefalicas (Couto,
2009; Giantin et al.,, 2013). Também
possuem predisposicdo genética, as racas



Labrador Retriever, Golden Retriever,
Sharpei, Weimaraner,  Schnauzer e
Beagle(North e Banks, 2009).

O mastocitoma ndo é comum em
animais jovens, cdes de meia idade e idosos
sdo mais acometidos com média de idade
de 8,5 anos, mas nao tem predilecdo por
sexo (Couto, 2009).

O mastocitoma normalmente
ocorre em noédulos solitarios, embora até
15% dos cdes apresentem nodulactes
maltiplas, sendo aproximadamente 50%
localizadas no tronco e regido perineal,
40% nos membros e 10% na cabeca e
pescoco (Cohen et al., 1974; Raskin, 2012).
Também ¢é comum a linfoadenopatia

regional causada por metastases de
mastocitomas mais invasivos e
ocasionalmente podem ocorrer

esplenomegalia e hepatomegalia em cées
com disseminacdo sistémica do tumor
(Couto, 2009).

O tumor de mastocitos pode
mimetizar lesbes primarias ou secundarias
de pele, como macula, péapula ndédulo,
tumor e crosta, ndo apresentando uma
aparéncia tipica. O mastocitoma “tipico” €
uma lesdo dermoepidérmica eritematosa e
alopécica, em forma de cupula (Couto,
2009). O sinal de Darrier, que ocorre
devido o manipulacdo do tumor, é
caracteristico do mastocitoma, e ocorre
através da degranulacdo dos mastdcitos,
causando a formacgdo de eritema e uma
depressdo no tecido ao redor (North e
Banks, 2009).

Devido ao fato de que o0s
mastocitos produzem uma variedade de
substancias  bioativas, 0s cées com
mastocitoma podem apresentar uma
tumefacdo difusa (edema e inflamacéo ao
redor do tumor primario e dos nédulos
metastaticos), eritema ou hematoma na area
afetada (Couto, 2009).
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2.1.1. Diagnostico do mastocitoma:

Apesar da relevancia clinica, a
ampla variagdo da caracteristica dos
nodulos impede o diagndstico em funcédo da
sua aparéncia. Como meio diagndstico, a
puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF)
para exame citologico é provavelmente o
método mais facil de diagndstico do
mastocitoma (London e Seguin, 2003).
Amostras para este exame podem ser
facilmente obtidas, com pouco ou nenhum
risco ao paciente. A interpretacdo citoldgica

frequentemente é utilizada para
estabelecimento do diagnostico,
identificacdo da enfermidade,

direcionamento da terapia, formacdo do
progndstico e/ou determinar qual o proximo
procedimento  diagndstico  deva  ser
realizado. A citologia, 0s mastocitos
apresentam-se como células redondas com
nacleo central redondo a ovalado, que
muitas vezes, dificilmente sdo visualizados
em funcdo da presenca dos granulos
citoplasmaticos (Baker e Lumsden, 2000).
Citologicamente, as células neoplésicas
variam com o grau de granulagéo e atipia
nuclear. Considera-se bem diferenciado
(grau 1) quando os mastécitos apresentam
numerosos  granulos metacromaticos
distintos com nucleo pequeno e uniforme.
Quando moderadamente diferenciado (grau
I1), os mastdcitos apresentam menor
guantidade de granulos e o tamanho e
forma do ndcleo pode variar. No caso de
mastocitomas pouco diferenciado (grau Il1),
0S mastocitos apresentam poucos ou
nenhum granulo citoplasmatico e o0s
ndcleos exibem acentuada atipia com
figuras de mitose. O diagnostico citoldgico
diferencial inclui dermatite alérgica crénica
e linfoma (Raskin, 2012).

Utilizando-se 0S critérios
histolégicos, os tumores grau | sdo
considerados de comportamento benigno,
sendo a excisdo completa do mastocitoma
curativa em 75 a 90% dos cées (London e
Seguin, 2003). Segundo Patnaik e
colaboradores (1984), nesta graduacdo os



nodulos sdo confinados a derme e espagos
interfoliculares e arranjados em fileiras ou
pequenos grupos, separados por fibras
colagenas da derme. As células sdo
redondas e monomorficas, com citoplasma
amplo  apresentando  bordas  bem-
delimitadas e granulos intracitoplasmaticos.
Os nucleos sdo redondos com cromatina
condensada. As figuras de mitose estdo
ausentes. Edema e necrose estdo presentes
em proporcdo minima. O grau | ocorre em
7,4% a 37,8% dos casos de mastocitomas
(Patnaik, Ehler e Macewen, 1984; Reich et
al., 2004; Romansik et al., 2007).

Os tumores grau Il tém
comportamento bioldgico mais complexo,
com média de sobrevida de 28 semanas
apos a retirada simples do tumor, devendo-
se, portanto, utilizar amplas margem
cirdrgica ou utilizacdo de tratamentos
guimioterapicos (London e Seguin, 2003).
Histologicamente, segundo Patnaik e
colaboradores (1984), apresentam
celularidade moderada a intensa com
infiltragdo da derme profunda e subcuténea,
entre outras diferencas com o grau I. O grau
Il ocorre em 43,0% a 76,4% dos casos de
mastocitomas (Patnaik, Ehler e Macewen,
1984; Reich et al., 2004; Romansik et al.,
2007).

Ja os tumores pouco diferenciados
(grau 1), representam aqueles de
comportamento agressivo, com media de
sobrevida de 18 semanas apds retirada
cirtrgica simples. Neste caso, é indicada
quimioterapia e, em caso de excisdo
incompleta, é recomendada radioterapia
adicional (London e Seguin, 2003).
Segundo Patnaik et al. (1984), o
mastocitoma grau Il apresenta, entre outras
caracteristicas, células pleomérficas com
granulagdo citoplasmatica fina ou ausente.
Ocorre em 11,1% a 20,0% dos casos de
mastocitomas (Patnaik, Ehler e Macewen,
1984; Reich et al., 2004; Romansik et al.,
2007)

Em tumores com maior grau de
indiferenciacdo, os granulos podem estar
escassos Ou ausentes, necessitando de
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coloracdes especiais como a
imunoistoquimica (Raskin, 2012).

Um estudo determinou que o0s
mastocitos, na imunoistoquimica, sao
marcados por anticorpos para CD-117 [c-
KIT (receptor de tirosina quinase)] e sao
negativos para as marcagdes com
anticorpos para CD45, CD3 e CD79a,
possibilitando a  diferenciacio  de
mastocitomas grau Il e grau Ill de outros
tumores cutaneos de células redondas como
os linfomas, marcados por CD3, e os
histiocitomas, marcados por CD45 e E-
caderina (Aragjo et al., 2012).

Existem dois fen6tipos citolégicos
de mastdcitos: os de tecido conjuntivo, que
estdo presentes na pele, 6rgdos da cavidade
peritoneal, que possuam capsula fibrosa e
ndo tenha mucosa e na cavidade; e os de
mucosa que estdo presentes nos pulmdes e
na mucosa do trato gastrointestinal (Iwata et
al., 2000). Os mastocitos de mucosa tem o
citoplasma pobre em granulos
metacromaticos e podem ser fracamente
marcados na imunoistoquimica com o c-
KIT, sendo necesséario utilizar o marcador
triptase para realizar o diagnostico (Ozaki et
al., 2002).

2.1.2. Prognostico do mastocitoma:

A realizagdo do estadiamento do
mastocitoma, devido a sua capacidade de
metastase, é fundamental para o tratamento
e prognostico (Quadro 1). No estadiamento
do mastocitoma, além do exame citol6gico
do tumor, pelo menos dois exames iniciais
devem ser realizados, 0 hemograma e a
PAAF dos linfonodos regionais. O
hemograma é etapa basica para avaliagdo
do paciente com céancer, podendo estar

presentes eosinofilia, anemia e,
eventualmente, mastécitos. O exame
citolégico por PAAF dos linfonodos
regionais pode indicar a  maior

probabilidade de metéastase (London e
Seguin, 2003).

A presenca de metastases do
mastocitoma no linfonodo regional, no



figado e no baco, metéstases em Grgaos
distantes, esta correlacionado com menor
tempo de sobrevida e maior probabilidade
de reincidiva do tumor primario, no caso de
exérese, levando a um prognostico
desfavoravel para o animal (Stefanello et
al., 2009).

Animais  com mastocitoma
intestinal  possuem  prognostico  ruim
independente da graduacdo histopatolégica.

A granulacdo  metacromatica  neste
mastocitoma é escassa, 0 que pode levar a
ser confundido com o linfoma, que é uma
neoplasia mais frequente nesta localizagdo.
Este mastocitoma geralmente  possui
diversas caracteristicas de malignidade
como pleomorfismo intenso,
multinucleacéo e nucléolos gigantes (Ozaki
et al., 2002).

Quadro 1. Sistema do estadiamento clinico do mastocitoma pela Organiza¢do Mundial de

Salde
Estadiamento Descricéo
0 Um nédulo Unico, sem infiltragdo na derme, identificado histolégicamente e sem envolvimento

dos linfonodos regionais.
a. Sem sinais sistémicos.
b. Com sinais sistémicos.

| Um nédulo dnico infiltrado na derme, sem envolvimento dos linfonodos regionais.

a.  Sem sinais sistémicos.
b. Com sinais sistémicos.

1 Um né6dulo dnico infiltrado na derme, com envolvimento dos linfonodos regionais.

a.  Sem sinais sistémicos.
b. Com sinais sistémicos.

1 Nodulos maltiplos na pele, com grande infiltragdo nos tecidos adjacentes, com ou sem

a.  Sem sinais sistémicos.
b. Com sinais sistémicos.

envolvimento dos linfonodos regionais.

v Todos os tumores com sinais de metastases em 6rgaos distantes ou reincidéncia do tumor com

metastases (incluindo envolvimento da medula 6ssea e sangue periférico).

Fonte: (Welle et al., 2008).

Os animais com mastocitoma, que
possuem mutacbes na configuracdo da
proteina de membrana c-KIT, geralmente
tem melhor progndstico do que os animais
em que o0 tumor ndo tem alteracdo desta
proteina de membrana. Um dos motivos é a
possibilidade de se utilizar inibidores de
tirosina quinase no tratamento oncoldgico.
A utilizacdo da avaliacdo histoldgica e a
medida da expressdo do gene c-KIT em
conjunto possibilita um prognostico de
maior precisdo (Giantin et al., 2013).

Os mastocitomas podem ou néo
possuir mutag8es no gene da c-KIT, quando
esta mutacdo ocorre, mais de 50% sao no
exon 11. Também existe alta ocorréncia no
exon 8 e 9, que sdo mutagdes menos
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comum em humanos. Mas a mutacdo do
exon 17 é muito comum em humanos e tem
menor  prevaléncia em cdes. Nos
mastocitomas caninos portando mutacGes
no exon 11, todos tiveram o grau mais alto
e com piores prognosticos, por alta recidiva
e muitas vezes levando o animal a obito.
Cées com mutagdo no exon 17 se
mostraram insensiveis aos inibidores de
tirosina quinase no tratamento do
mastocitoma, assim como 0s humanos que
possuem a mesma mutacdo (Letard et al.,
2008).




2.1.3. Sindromes paraneoplasicas do
mastocitoma:

As sindromes paraneoplasicas
mais comuns no mastocitoma séo as ulceras
gastricas e duodenais devido a producédo
aumentada de histaminas, no caso do
mastocitoma intestinal estas podem ser
consequéncia da infiltracdo direta do
préprio tumor (Howard et al., 1969; Ozaki
et al., 2002).

O mecanismo da formacdo destas
Glceras advém de alteragBes vasculares do
trato gastrointestinal causando a formagéo
de trombos intravasculares, pela redugdo do
fluxo sanguineo nos vasos de calibre maior
e a vasodilatacio e aumento da
permeabilidade vascular dos vasos de
menores calibres e capilares, levando a
isquemia local e a posterior necrose da
mucosa. Este mecanismo foi comprovado
por causar as Ulceras gastricas, mas as
Ulceras duodenais ndo sdo evitadas com
anti-histaminicos, sugerindo que tem outros
mecanismos envolvidos (Howard et al.,
1969).

Outra afecgdo comum nos animais
com mastocitoma é o aumento dos tempos
de coagulacdo causado pelo aumento de
concentragdo sérica de heparina. Os
mastdcitos neoplasicos possuem granulos
citoplasmaticos ricos em heparina, alguns
autores sugerem que as células neopléasicas
sd0 mais sensiveis as citocinas e por isso
liberam granulos ricos em heparina e
histamina  com  estimulos  menores
(Hottendorf, Nielsen e Kenyon, 1965;
Davies et al., 1981; Plier e Macwilliams,
2000). Também foi observado, que animais
com mastocitoma sofrem de hemorragias,
intraoperatéria e pds-operatoria, profusas
devido as substdncias bioativas dos
granulos dos mastdcitos (Couto, 2009).

O mastocitoma pode causar uma
lesdo renal caracterizada como uma
glomerulite associada ao acUmulo de
material eosinofilico amorfo de origem
proteica, que é comumente encontrada em
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cdes com mastocitoma (Hottendorf e
Nielsen, 1968).

A anemia da doenca crbnica
ocorre associada a processos inflamatérios,
processos infecciosos, trauma e neoplasias.
Sendo que a patogénese do processo €
multifatorial, incluindo mudancas de
concentragdo sérica de ferro, alteracdo da
proliferacdo eritrdide e da produgdo de
eritropoietina e diminuicdo da meia-vida
das hemadcias (Thrall, 2012). Causando uma
anemia discreta a moderada normocrémica
e podendo ser normocitica ou microcitica,
devido ao sequestro de ferro da corrente
sanguinea, realizado pela lactoferrina e
outras proteinas de fase aguda liberadas por
neutrdfilos durante a inflamacdo (Couto,
2009).

2.1.4. Tratamento do mastocitoma:

Na Medicina Veterinaria utiliza-
se com frequéncia a prednisona no
tratamento quimioterdpico de mastocitomas
cutdneos. Sabe-se que alguns tumores
adquirem alguns mecanismos para Sse
protegerem dos efeitos de glicocorticoides.
Mas um estudo mostrou que a sensibilidade
do mastocitoma cutdneo canino ao uso de
glicocorticoides no  tratamento  estd
diretamente relacionado com a expresséo de
receptores de glicocorticoides nas células
neoplasicas (Takahashi et al., 1997;
Matsuda et al., 2011). Segundo Takahashi
et al. (1997), os mastocitomas intestinais de
cdes ndo respondem ao tratamento com
glicocorticoides, apesar de possuirem o0s
mesmos receptores que 0 mastocitoma
cuténeo.

A utilizagdo de ferramentas, como
medir a quantidade de expressdo do gene do
receptor c-KIT e a avaliagdo se ha alguma
mutacdo neste, pode ajudar a conduzir o
tratamento mais adequado para 0 paciente,
como a utilizacdo de inibidores de tirosina
quinase (Giantin et al., 2013).

Em teste do medicamento
Imatinib, um inibidor de tirosina quinase,
observou-se sucesso no tratamento de



animais com mastocitoma visceral e em
cdes com metastase na medula 6ssea. Mas
as células neoplésicas adquirem resisténcia
ao medicamento, podendo voltar a se
proliferar. Foi sugerido que para o0
tratamento ser mais eficaz € necessario
combina-lo com outro quimioterapico,
como prednisona ou lomustine (Marconato
et al., 2008; Kobayashi et al., 2012).

Em gatos a mutacdo do gene de
expressdao do c-KIT é raro, mas em um
relato de caso de um felino que possuia
mutacdo no exon 8, foi realizado o
tratamento com o Imatinib e se obteve
sucesso na reducdo de lesdes cutineas
(Isotani et al., 2006).

2.2 Mastocitose sistémica:

Os mastocitomas caninos s&o
conhecidos por sua alta capacidade de se
espalhar pelo organismo em forma de
metastases em diversos 6rgdos, sendo 0s
linfonodos o0s ¢&rgdos mais acometidos,
seguido por baco, figado e outras visceras, e
em raros casos podem desenvolver a
mastocitose sistémica (Welle et al., 2008).
A mastocitose sistémica € caracterizada
como um acumulo de mastécitos
neoplasicos em 6rgéos linfoides (linfonodos
e baco), figado e medula d&ssea, e
classificada como uma sindrome agressiva,
devido as lesbes secundarias a invasdo das
células  neoplasicas, como  anemia
arregenerativa, trombocitopenia, disfungédo
hepética, hipoalbunemia e esplenomegalia
(Gotlib et al., 2013).

Animais com mastocitose
sisttmica podem apresentar  efusdes
peritoneais e pleurais, que podem conter
mastocitos  neoplasicos, ajudando no
diagndstico da doenga nos casos em que 0
figado e o bago ndo apresentem alteracGes
nos exames imagenologicos (North e
Banks, 2009). H& relato de cdes com
mastocitose sistémica, que apresentavam
um desconforto abdominal, e ao realizar a
analise citoldgica do liquido foi observado
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mastocitos com caracteristicas atipicas
(Allan et al., 1974; Cowgill e Neel, 2003).

2.2.1.

sistémica:

Diagndéstico de mastocitose

O diagnostico de mastocitose
sistémica em cdes € realizado utilizando os
seguintes critérios: presenca de mastdcitos
no sangue periférico (esfregaco sanguineo
ou capa de leucdcitos); envolvimento da
medula 6ssea; metastase no figado ou bago
e acometimento de linfonodos. Para
caracterizar a mastocitose sisttmica o0
terceiro e o quarto critério tem que estar
associados com os dois primeiros, ja que é
possivel ter mastocitos circulantes no
sangue e infiltrados na medula em casos
ndo neoplasicos (Stockham, Basel e
Schmidt, 1983; Plier e Macwilliams, 2000).

A presenca de mastocitos no
sangue periférico, também conhecida por
mastocitemia, pode ocorrer por indicar
doenca inflamatéria, leséo tecidual, necrose
Ou anemia regenerativa grave (Harvey,
JW., 2001). Por isso, a presenca de
metastases no figado e no bago tem que
estar associada a presenca de mastdcitos no
sangue periférico para ser classificado
como mastocitose sistémica (Plier e
Macwilliams, 2000).

A confirmacdo do diagnostico de
mastocitose sistémica pode ndo ser
realizada in vivo, porque héa dificuldade em
identificar as metéstases de mastocitoma no
figado e no baco através de exames de
imagem, dado que as células podem estar
infiltradas no parénquima causando apenas
0 aumento de volume discreto do Orgédo
(Sato e Solano, 2004; Book et al., 2011).

2.2.2. Prognostico de mastocitose

sistémica:

O prognéstico da mastocitose
visceral em cdes €  considerado
desfavoravel, por ser considerada uma



sindrome decorrente da metastase do tumor
priméario em diversas visceras e classificada
com estadiamento IV do mastocitoma
(London, 2010).

2.2.3. Tratamento de mastocitose
sistémica:

O tratamento deve ser realizado
com medicamentos sisttmicos e 0S
protocolos mais utilizados sdo a associacao
de vimblastina e prednisona e a associacdo
de vimblastina, ciclofosfamida e prednisona
(Welle et al., 2008). Mas o tratamento
quimioterapico destes cdes, com infiltracéo
medular por mastocitos neoplasicos, é
complicado e o0s cdes morrem por
complicacBes da doenca (Marconato et al.,
2008).

2.3 Leucemia mastocitica:

A leucemia é definida como
proliferagdo de células neoplésicas de
origem medular, podendo ou ndo se
disseminar  pelo  sangue  periférico
(Schultze, 2010). A leucemia de mastocitos
¢ uma consequéncia rara da mastocitose
sistémica, sendo mais frequente em gatos
do que em cdes (Davies et al., 1981; Plier e
Macwilliams, 2000). Existem poucos
relatos de leucemia mastocitica em cées
(Fowler et al., 1966; Davies et al., 1981;
Hikasa et al., 2000).

2.3.1.

mastocitica:

Diagnostico da leucemia

O diagndstico clinico da leucemia
mastocitica é complicado, porque os sinais
clinicos da doenca sdo inespecificos:
fraqueza, perda de peso e prostracdo. A
hiptese de infiltragdo de células
neoplédsicas na medula surge devido ao
envolvimento de varios 6rgdos (Marconato
et al., 2008).

Apesar dos mecanismos da causa
da leucemia mastocitica ndo estarem
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esclarecidos, foi demonstrado que o0s
mastécitos  secretam  metaloproteinases
associadas a ativacdo prostagladinase B
através da exocitose da alfa-quinase do
mastdcito, este mecanismo de ativacdo e a
expressdo destas enzimas podem estar
relacionados a capacidade de invasdo do
tumor no tecido mesenquimal e o
remodelamento do parénquima (Hikasa et
al., 2000).

A leucemia mastocitica, na
veterinaria ainda ndo possui critérios de
classificagdo, mas existe um consenso de
que valores maiores ou iguais a 10% de
mastécitos no sangue periférico dos
pacientes com mastocitose sistémica &
considerado leucemia. No entanto, em
humanos, além deste critério, 0 paciente
tem que possuir mastdcitos atipicos
circulantes, caracteristicas citoquimicas de
mastocitos e infiltragdo difusa de
mastocitos atipicos na medula dssea (Plier e
Macwilliams, 2000).

2.3.2.

mastocitica:

Prognéstico da leucemia

O prognéstico em humanos com
leucemia mastocitica é ruim, devido a falta
de um tratamento curativo e a uma
sobrevida curta destes pacientes, de no
maximo um ano apdés os inicio dos sintomas
(Valent et al., 2001).

O prognostico em cdes com
leucemia mastocitica é desfavoravel, por ser
0 pior estadiamento do mastocitoma. E,
geralmente, as neoplasias com este nimero
de metastases sdo as com pior grau de
indiferenciacdo, que sdo, também, as mais
resistentes ao tratamento quimioterapico e
com maior reincidiva (London, 2010).

2.3.3. Tratamento da leucemia
mastocitica:
Em humanos a leucemia

mastocitica ndo possui um tratamento
curativo, sdo realizados apenas tratamentos



sintomaticos na tentativa de prolongar a
sobrevida e melhorar o bem-estar do
paciente, estes no geral tem uma sobrevida
curta apos o inicio dos sintomas. Raros
pacientes sobrevivem um ano apds o inicio
da doenca (Valent et al., 2001).

O tratamento quimioterapico em
cdes, com infiltracio medular por
mastdcitos neoplésicos, é complicado e os
cdes morrem, seja pelas complicacdes da
doenca ou pela doenca adquirir resisténcia
aos medicamentos quimioterapicos
rapidamente (Marconato et al., 2008).

Estd sendo proposta a utilizagdo
de medicamentos que induzem apoptose
das células neoplasicas da mastocitose
sistémica de cdes e humanos. Um exemplo,
0 obatoclax age nos receptores pro-
apoptético da familia Bcl-2, Bcl-L e Mcl-1
e consegue inibir o crescimento e
sobrevivéncia do tumor in vitro, mas é
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necesario realizar mais estudos com o
medicamento para estabelecer sua eficécia
in vivo (Peter et al., 2014).



LEUCEMIA DE MASTOCITOS, MASTOCITOSE SISTEMICA E
MASTOCITOMA EM DOIS CAES

(Formatado de acordo com as normas do periddico Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria
e Zootecnia Www.abmvz.org.br)
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Leucemia de mastdcitos, mastocitose sistétmica e mastocitoma em dois caes
Two canine mast cell leukemia, systemic mastocytosis and mast cell tumor

Resumo:

O presente trabalho relata dois casos de mastocitoma e mastocitose sistémica que
evoluiram para leucemia mastocitica canina. No Cdo 1, o mastocitoma, de origem
cuténea, foi classificado como grau Il. No Céo 2, o mastocitoma, de origem visceral, foi
classificado como grau Ill. No hemograma o0s animais apresentaram anemia
arregenerativa e leucocitose com neutrofilia, hipersegmentacdo dos neutrdfilos,
monocitose e mastocitose. Na analise das efusbes peritoneais foram observadas
caracteristicas fisico-quimicas compativeis com transudato modificado, e na analise
citoldgica apresentou predominio celular de mastdcitos com caracteristicas neoplésicas,
recebendo a classificacdo especial de efusdo neoplasica. No mielograma observou-se
uma proliferacdo intensa de mastdcitos, com caracteristicas de malignidade, que
correspondeu 53,9% e 58% da celularidade medular respectivamente dos dois animais.
Os animais ndo apresentaram alteragdes significativas no exame bioquimico do soro. Os
resultados da histopatologia e da imunoistoquimica permitiram confirmar a ocorréncia
de metéstases do mastocitoma no bago, no figado, em linfonodos e na medula 6ssea de
ambos o0s cdes, diagnosticando a mastocitose sisttmica. E a intensidade da
mastocitemia, associada as alteragdes morfoldgicas dos mastocitos no sangue periférico
e na medula 6ssea, permitiu o diagndéstico de leucemia de mastocitos.

Palavra-chave: leucemia mastocitica, mastocitose e neoplasia de mastdcitos.

Abstract:

Two cases of canine mast cell leukemia, that is diagnosis as mast cell and visceral
mastocytosis evolution, are presented at this paper. The Dog 1 was diagnosed with a
cutaneous mass classified as mast cell tumor grade Il. And the Dog 2, was diagnosed
with a non-cutaneous mast cell tumor grade Il1l. Hematologic examination presented
normocytic and normochromic anemia, mature neutrophilia, hypersegmentation of
neutrophils, monocytosis and mastocytosis. The analyses of the peritoneal fluid
classified it as a modified transudate, and the cytological observation presented the
majority cell as neoplastic mast cell, classifying the peritoneal fluid as neoplastic
effusion. At the bone marrow evaluation, the animals presented 53,9% and 58,0% of the
total cells, respectively, as neoplastic mast cells. It was confirmed the metastatic mast
cell at the spleen, liver, lymph nodes and bone marrow by the histopathological and the
immunohistochemistry exams, diagnosing the visceral mastocytosis. And the mast cell
leukemia was confirmed by the mastocytemia intensity associated with the
morphological changes of the mast cell of the blood and the bone marrow.

Key words: mast cell leukemia, mastocytosis and mast cell neoplasm.
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Introducéo:

Este trabalho relata o diagnostico e o acompanhamento clinico de dois casos de
leucemias de mastocitos em cdes. Esta neoplasia possui prognostico desfavoravel, por
ser uma enfermidade originada do agravamento da mastocitose sistémica que, por sua
vez, normalmente é secundaria a0 mastocitoma cutaneo ou visceral (Thrall, 2012). O
mastocitoma cutaneo representa 20% das neoplasias cutaneas em caes, sendo 0 tumor
cutdneo maligno que mais acomete a espécie (London e Seguin, 2003). Existem poucos
relatos de mastocitomas de origem visceral em cées, geralmente estes sdo metéstases de
nodulos cutaneos. Nos casos de pacientes com mastocitose visceral, que é a
disseminacédo da neoplasia de mastocitos por varios 6rgaos, como figado, baco, medula
6ssea e linfonodos, o prognostico é desfavoravel e associado a um curto tempo de
sobrevida(Cowgill e Neel, 2003). Existem raros relatos de leucemia de mastdcitos, que
ocorre devido a complicacbes da mastocitose sistémica com a colonizacdo da medula
0ssea pelos mastdcitos neoplasicos (Plier e Macwilliams, 2000).

O objetivo deste trabalho é relatar e descrever dois casos de leucemia
mastocitica canina, secundaria a mastocitose sistémica e mastocitomas, sendo um
cutaneo e o segundo visceral.

Casuistica:

No Hospital Veterinario da Escola de Veterinaria da Universidade Federal de
Minas Gerais (EV-UFMG) foram atendidos dois casos em fevereiro e maio de 2013
com caracteristicas e resultados dos exames fisicos:

e Céol: Pincher, 8 anos, macho, com o histérico de aumento de volume
abdominal e secrecdo purulenta no anus. Ao exame clinico apresentou
mucosas palidas, abdome distendido e uma massa na regido proxima ao
pénis.

e Cdéo 2: Sharpei, 5 anos, fémea, com o historico de prostracdo, diarreia,
emese ocasional, aumento de volume abdominal. Ao exame clinico
apresentou 0s mesmos sintomas do Céo 1, exceto a massa cutaneo ndo
presente e presenca de possiveis massas intracavitarias.

Foram realizados exames ultrassonograficos que resultaram na observacdo de

grande volume de liquido na cavidade abdominal e, no Céo 1, de esplenomegalia com
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bordos irregulares e, no Céo 2, de diversas massas, sugestivas de linfonodos
mesentéricos aumentados de volume, com suspeita de neoplasia priméaria ou
metastatica. Em ambos, a presenca de grande volume de liquido na cavidade abdominal
impediu a realizacdo de exames imaginoldgicos mais detalhados.

Devido aos sinais clinicos e resultados exames ultrassonogréfico inespecificos,
foram coletados materiais para realizacdo dos exames: hemograma, bioquimica sérica e
analise de liquido cavitario. As amostras citoldgicas foram coradas com corante rapido

tipo Romanovsky. Os resultados dos hemogramas estdo apresentados na Tab. 1.

Tabela 1. Hemogramas dos caes portadores de leucemia de mastdcitos atendidos no
Hospital Veterinario da EV-UFMG em 2013.

Hemograma
Céo 1l Céo 2 Valor de Referénciast

Caracteristicas fisicas do plasma Normal Normal Incolor e limpido
Proteinas plasmaticas (g/dL) 6,8 6,0 6,0-8,0
Hemacias (x10° céls/uL) 4,5 3,8 55-8,5
Hemoglobina (g/dL) 10,9 9,0 12,0 - 18,0
VVolume Globular (%) 32 28 37-55
VCM (fL) 71,1 73,7 60— 77
HCM (g/dL) 24,2 237 19,5 - 24,5
CHCM (g/dL) 34,1 32,1 32-36
RDW (%) 12,4 13,9 12,0-15,0
Leucocitos Totais (céls/uL) 48.000 52.100 6.000 - 17.000
Bastonetes (céls/uL) 244 - 0-300
Segmentados (céls/uL) 36.600 23.445 3.000 - 11.500
Eosinofilos (céls/uL) - - 100 - 1.250
Linfdcitos (céls/uL) 976 1.876 1.000 - 4.800
Monacitos (céls/ulL) 6.100 5.523 150 - 1.350
Mastocitos (céls/uL) 4.880 21.257 0
Plaquetas (x10° céls/uL) 188 243 175 —-500

1 L aboratério de Patologia Clinica da EV-UFMG

VCM=Volume Globular Médio; HCM=Hemoglobina Corpuscular Média;
CHCM=Concentragdo de Hemoglobina Corpuscular Média; RDW=Red Cell Distribuition
Width (indice de anisocitose de hemacias).

Na citologia do hemograma ndo foram observadas alteracdes morfoldgicas nas
hemacias, nas plaquetas e nos leucdcitos, exceto hipersegmentacdo dos neutrofilos e nos
mastocitos, que apresentaram, no C&o 1, anisocitose discreta e granulacdo
citoplasmatica predominantemente moderada a intensa, e no C&o 2, anisocitose e

anisocariose moderada e granulacdo citoplasmética predominantemente escassa.
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Na bioquimica sérica os animais ndo apresentaram valores fora do intervalo de
referéncia para a espécie, exceto as proteinas totais (4,8 g/dL) e suas fraces (Albumina:
2,2 g/dL e Globulina: 2,6 g/dL) e a ureia (13,1 mg/dL) do Céo 2.

Na analise de liquidos peritoneais 0s animais apresentaram caracteristicas fisico-
quimicas de transudato modificado, com concentraces de proteinas totais (g/dL) 3,5 e
4,0 e celularidade (células nucleadas/uL) 1.380 e 2.540, respectivamente, Cdo 1 e Céo 2.

Na analise citoldgica do Céo 1 observou predominio de neutréfilos (65%) e
presenca de mastocitos (29%), com anisocitose moderada e granulagdo
predominantemente moderada, e no C&o 2 observou predominio de mastdcitos (91%),
apresentando anisocitose e anisocariose moderada a intensa, padrdo de cromatina
frouxo, nucléolos proeminentes, relacdo nucleo: citoplasma aumentada, granulacéo
citoplasmatica predominantemente moderada e presenca de algumas células
multinucleadas.

Devido os achados acidentais do hemograma e da analise citoldgica das efusdes
peritoneais, compativeis com mastocitemia e mastocitose sistémica, respectivamente,
motivou a avaliacdo citoldgica da medula dssea para confirmar a suspeita de leucemia.

Os animais foram internados para receber fluidoterapia, devido a desidratacdo
apresentada no exame fisico, também foram tratados com antibioticoterapia
(Doxiciclina e Amoxicilina e clavulanato D, respectivamente, o Céo 1 e Cao 2), protetor
de mucosa gastrica (Omeprazol e Ranitidina, respectivamente) e o Cao 1 recebeu
antieméticos (Metoclopramida e Citrato de maropitant).

No mielograma, apresentado na Tab. 2, 0os mastdcitos do Céo 1 apresentaram
anisocitose e anisocariose intensas, padrdo de cromatina grosseiro, nucléolos
proeminentes, multinucleacdo, amoldamento nuclear, granulacdo citoplasmatica
predominantemente intensa (85,4%), com granulacdo moderada a escassa em 14,6% das
células e presenca de figuras de mitoses atipicas. No mielograma do C&o 2 os
mastocitos apresentaram anisocitose e anisocariose moderadas, padrdo de cromatina
grosseiro, nucléolos proeminentes, binucleagdo, amoldamento nuclear e granulagéo
citoplasmatica predominantemente ausente a escassa (97% dos mastocitos) e, em menor
concentracdo, moderada a intensa (3% das células) e presenca de figuras de mitoses

atipicas.
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Tabela 2. Mielogramas de dois cées portadores de leucemia de mastdcitos atendidos no
Hospital Veterinario da EV-UFMG em 2013.

Mielograma
Cao 1 Céo 2 Valor de referéncia!

Celularidade 90% ** 25 -75 %
Megacaridcitos (celulas/particula) 2 ** 2-7
Relacdo Mieldide: Eritroide * 4,9 0,75-2,53
Mieloblasto (%0) - 1,7 04-11
Pro-mielécito (%0) - 1,1 1,1-23
Mielécito (%0) 18 34 31-6,1
Metamieldcito (%) 3,0 4,6 53-8,8
Bastonete (%) 14,5 9,8 12,7-17,2
Neutrdfilo segmentado (%) 24,8 9,2 13,8-24,2
Eosindfilo (%) 0,6 - 1,8-5,6
Basofilo (%) - 1,1 0-0,8
Rubriblasto (%) - 1,7 02-11
Pro-rubricito (%0) - - 09-22
Rubricito (%) - 2,9 19,2-35,1
Metarrubricito (%0) - 1,7 9,2-16,4
Linfécito (%0) 1,2 4,0 1,7-49

Macrofago (%) - 0,6 0-04
Mastécitos (%o) 53,9 58,0 -

1 (Harvey, J. W., 2001).
* Devido a ndo observacéo de células de origem eritréide ndo foi possivel realizar a proporcéo.
* *A auséncia de particulas na amostra impediu a realizacdo da avaliacao.

Devido ao estado clinico ruim dos animais, optou-se pela eutanasia e exame de
necropsia. Em que foram coletados dos animais, fragmentos das massas, suspeitas de
neoplasias primarias, linfonodos, baco, figado, rins, intestinos e medula dssea, para
realizacdo da histopatologia com a técnica de coloracdo hematoxilina e eosina. E 0s
fragmentos das massas e da medula éssea foram encaminhados, também, para analise da
imunoistoquimica com o marcador ¢-KIT (CD-117).

No exame de necropsia 0s animais apresentaram as seguintes lesées:

e Cdo 1: mucosas orais e oculares palidas, massa de 5x3cm de didmetro na
regido inguinal, com edema e area hemorragica a regido, linfonodos
inguinais e axilares discretamente aumentados, o baco e o figado
aumentados de volume e com pontos milimetricos brancos multifocais
que se aprofundavam ao corte, os rins com areas multifocais branco-
amareladas em formato de cunha na cértex e duodeno com mucosa

irregular e pequenas ulceras multifocais.
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e Céo 2: alteracGes semelhantes ao Cdo 1, exceto, auséncia da massa
cutanea, os linfonodos que se apresentaram aumentados foram retro
faringeos, popliteos e traqueobrénquicos, presenca de nddulos variando
de 0,1 a 2,0 cm espalhados pelo periténio, linfonodos mesentéricos
intensamente aumentados de volume.

Através do exame histopatoldgico, realizado dos materiais coletados na
necropsia dos animais, obtiveram o seguinte resultado:

e Céo 1: todos os fragmentos de tecido coletaram foram diagnosticados
como mastocitoma grau Il, exceto o bago, que foi classificado como
metéstase de mastocitoma grau IlI;

e Céo 2: todos os fragmentos de tecido coletaram foram diagnosticados
como mastocitoma grau Ill.

Exames imunoistoquimicos com marcadores de c-KIT no material das massas e
da medula dssea confirmaram o diagndstico de mastocitoma associado a leucemia

mastocitica.

Discussao:

As alteracGes observadas nos exames fisico, clinico e imagenoldgico dos dois
caes foram inespecificas, embora o exame ultrassonografico do Céo 2 tenha sugerido a
presenca de massas neoplasicas intracavitaria. Segundo Hikasa et al. (2000), os sinais
clinicos mais comuns em caes com leucemia mastocitica sdo vOmito, diarreia,
desidratacdo, aumento do volume abdominal, ascite, linfoadenomegalia, hepatomegalia,
dispneia e edema pulmonar.

Em ambos os casos, a associagdo da mastocitemia, constatada no hemograma
(Tab.1), com o mastocitoma, diagnosticado por meio dos exames citoldgicos das
efusdes cavitarias, determinou a realizacdo da avaliacdo citoldgica da medula 6ssea para
estadiamento da neoplasia, em que foi constatada a leucemia de mastdcitos que,
posteriormente, foi confirmada por meio de exames imunoistoquimicos utilizando o
anticorpo ¢-KIT. A imunoistoquimica € utilizada para confirmar o diagnéstico, o que
nos casos de mastocitomas com maior grau de indiferenciacdo, com a granulagdo
escassa ou ausente, é dificil diferenciar das outras neoplasias de células redondas, como

o linfoma, somente pelas coloragdes convencionais (Raskin, 2012).
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Nos eritrogramas (Tab.1) foram observadas anemias discreta e moderada, nos
Céo 1 e Céo 2, respectivamente, com caracteristicas arregenerativas, compativeis com a
anemia da doenca inflamatoria que ocorre associada a processos inflamatorios,
processos infecciosos, trauma e neoplasias. A patogénese desta sindrome multifatorial
inclui: mudancas de concentragdo sérica de ferro, alteragdo da proliferacéo eritroide e da
producdo de eritropoietina e diminuicdo da meia-vida das hemécias (Thrall, 2012).

No Cdo 1, a associacdo das concentracdes de plaquetas (Tab.l) e de
megacaridcitos (Tab.2), proximas ao limite inferior de referéncia, sugere a diminuicao
da producéo e ndo o aumento de consumo ou destruigdo das plaquetas (Harvey, 2001).
No C&o 2, a auséncia de particulas na amostra de medula éssea analisada (Tab.2)
impediu esta avaliacao.

Em cées, concentracdes de leucdcitos totais com valores superiores a 50.000
céls/uL sao denominadas “reac¢des leucemoides”, que estdo, normalmente, associados a
intensa resposta neutrofilica da espécie a determinados processos inflamatérios (Thrall,
2012). No Céo 1, a leucocitose intensa (Tab.1), ocorreu principalmente pela neutrofilia
com hipersegmentacdo e pela monocitose, ao passo que no Céo 2, a alta concentragéo
de leucacitos totais ocorreu principalmente pela mastocitemia intensa.

De acordo com Thrall (2012), em cdes, a concentracdo elevada de
glicocorticoides pode, por diferentes mecanismos, resultar nas seguintes alteracoes
hematoldgicas: leucocitose, neutrofilia, linfopenia, eosinopenia e monocitose. Todos
estas alteracdes foram constatadas no hemograma do Cédo 1 (Tab.1). Entretanto, estas
alteracdes hematoldgicas resultantes de a¢fes hormonais estdo limitadas as elevacOes
que ndo superam o dobro dos valores de referéncia das variaveis concentragdes de
leucdcitos totais e neutrofilos. Deste modo, embora a linfopenia, eosinopenia e, talvez,
monocitose observadas possam estar principalmente correlacionadas com os efeitos dos
glicocorticoides, a magnitude da neutrofilia sugere a ocorréncia de processo
inflamatorio concomitante.

Na bioguimica sérica do Céo 2 foi observado uma hipoproteinemia causada por
discreta hipoalbuminemia e discreta hipoglobulinemia e uma diminuicéo de ureia sérica,
que deve ter sido causada pela neoplasia, que na histopatologia mostrou que existiam

massas infiltrativas no intestino delgado e também a presenca de ulceras intestinais.
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Estas alteracdes levaram a perda de sangue e consequentemente, de proteinas, além de
dificultar a absorcdo de nutrientes (Thrall, 2012).

A presenca de mastocitos em concentracdes significativas no sangue (Tab.1),
medula 0ssea (Tab.2), linfonodos, baco e figado dos dois cées, permite a classificacao
de mastocitose sistémica, que pode raramente resultar no desenvolvimento da leucemia
de mastdcitos (Plier e Macwilliams, 2000).

Na Medicina Veterinaria utiliza-se como critério para o diagnostico de leucemia
de mastdcitos, a presenca de mastocitose sistémica associado a concentracdo de
mastocitos iguais ou superiores a 10% no sangue. Em humanos, para 0 mesmo
diagnostico, o paciente deve apresentar mastocitos atipicos circulantes, caracteristicas
citoguimicas de mastocitos e infiltracdo difusa de mastdcitos atipicos na medula 6ssea
(Plier e Macwilliams, 2000). Nos dois casos apresentados no presente relato, foram
observados os critérios utilizados para o diagndstico de leucemia de mastocitos nas duas
medicinas.

Nos dois casos na histopatologia foi observada uma celularidade de 90%, que é
acima dos valores de referéncia para a espéecie. Na contagem diferencial das células
mostrou que as células das linhagens mieldides e eritroides estavam diminuidas, exceto
a série mieldide do Céo 1, o aumento da celularidade foi atribuido ao desenvolvimento
da metastase do mastocitoma (Harvey, 2001). Esta proliferacdo medular intensa dos
mastocitos foi suficiente para alteracdes quantitativas intensas dos outros tipos
celulares, particularmente do Céo 1, em que foi observada auséncia das células
precursoras eritroides na medula 6ssea associada a anemia apenas discreta,
possivelmente, pelo tempo de circulacdo relativamente longo das hemaécias (Thrall,
2012).

Os dois animais apresentaram efeitos de glicocorticoides no hemograma, que sdo
compativeis com os achados no mielograma, como aumento da relagdo de mielGide:
eritroide, devido ao estimulo de producdo de neutréfilos maduros e a inibicdo da
producdo de células eritroides, justificando a redugdo mais intensa da série eritrdide
(Thrall, 2012).

O mastocitoma visceral € pouco frequente nos caes, existem poucos relatos na
literatura de sitios primarios extras cutaneos, que incluem o trato gastrointestinal (Ozaki
et al., 2002), o ureter (Steffey et al., 2004) e massa mediastinal, que podem levar as
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efusbes cavitarias contendo elevada concentracdo de mastocitos neoplasicos (Cowgill e
Neel, 2003). O Cao 2 foi diagnosticado como um caso de mastocitoma visceral, por ndo
ter historico de massa cutanea, e na necropsia sé apresentou nodulos intracavitarios.

O Cao 1 foi diagnosticado com mastocitoma grau Il, sendo que o nddulo
metastatico do bago foi classificado como grau Ill, as neoplasias com potencial
metastatico possuem um comportamento mais agressivo e as metastases podem se
originar de células mais indiferenciadas (Fowler et al., 1966; Davies et al., 1981). Os
mastocitomas viscerais tendem a ser mais agressivos, como foi observado no Céo 2, que
0s nddulos foram classificados como mastocitoma de grau Il e nos exames citoldgicos
apresentou mais caracteristicas de malignidade, como granulacdo predominantemente
escassa (Hikasa et al., 2000; Ozaki et al., 2002).

Consideracoes finais:
O presente trabalho descreve dois casos raros de leucemia mastocitica canina e
demonstra que o mastocitoma visceral apresenta maior agressividade e potencial de

invasividade, consequentemente um quadro clinico pior que o mastocitoma cutaneo.
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4. Consideracdes finais:

Pela leucemia mastocitica ser uma
doenca silenciosa e de dificil diagndstico,
0 mesmo ocorre na maioria das vezes
tardiamente. Geralmente gquando os animais
sdo diagnosticados estdo muito debilitados
e refratarios ao tratamento convencional,
por isso 0s animais vdo ao Obito ou sdo
eutanasiados.

Esta doenca s6 ocorre no caso de
neoplasias de mastdcitos com maior
agressividade, ou seja, em casos de 0
mastocitoma  ter  maior grau de
indiferenciacdo e maior potencial de fazer
metastases e em casos que O tumor é
reincidivante. E nestes casos é importante
realizar 0 mielograma para o estadiamento
da doenca, possibilitando o diagnostico
precoce da leucemia, na tentativa de tornar
o0 tratamento mais eficiente.

O mastocitoma  visceral e
mastocitomas disseminados sdo resistentes
aos protocolos atuais e a literatura mostra
que respondem incialmente aos
tratamentos, mas se tornam refringentes aos
medicamentos e mais agressivos, levando o
paciente a obito.
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