ESCOLA UNIVERSITARIA VASCO DA GAMA

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA VETERINARIA

MASTOCITOMA INTESTINAL NO CAO — CASE REPORT

Sofia Valente Quinteiro

Coimbra, julho de 2023



ESCOLA UNIVERSITARIA VASCO DA GAMA

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA VETERINARIA

MASTOCITOMA INTESTINAL NO CAO — CASE REPORT

Coimbra, julho de 2023

Sofia Valente Quinteiro

Aluna do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria

Constituicédo do Juri Orientadora Interna

Prof. Doutora Ana Catarina Pais

. L. . ) dos Santos Figueira
Presidente do Juri: Professora Doutora Sofia Ferreira 9

Anastacio .
Orientadores Externos

Arguente: Professor Doutor Gongalo Petrucci _
Dra. Rita Serras

Orientador: Professora Doutora Ana Catarina Pais dos . o
Onevet Hospital Veterinario Berna

Santos Figueira . _
Dra. Margarida Almeida
Onevet Hospital Veterinério

Universitario de Coimbra



Dissertacdo do Estagio Curricular dos ciclos de estudo conducentes ao Grau de Mestrado em
Medicina Veterinaria da EUVG



Agradecimentos

Quero agradecer a minha familia pelas palavras de encorajamento, carinho e todo o apoio
incondicional durante todos estes anos.

A minha orientadora interna, Professora Doutora Ana Catarina Figueira, por quem guardo uma
grande empatia, quero agradecer por toda a disponibilidade e a ajuda prestada na realizacdo desta
dissertacdo, bem como em todo 0 meu percurso académico.

Ao Professor Doutor Hugo Vilhena, Dr. Jodo Oliveira, Dr. Pedro Olivério e Dr. Mauro Moura,
obrigada pelos comentarios, contribuigcdes e criticas construtivas relativas a este caso clinico.

Por fim, a todos os meus professores e orientadores de estdgios, um obrigada por todos os

conhecimentos transmitidos.



indice geral

INAICE @ FIGUIAS..... e e, Vi
Lista de abreviaturas € aCrOniMOS. ... ... vii
R B SUIMIO . ettt e 2
ADSEIACE. ... 3
R 1o o (5 To= T J 4
Y o] (ET=T gl e= Toz= To T [0 RN o= L] JAu PP 7
2 AN ..ottt 7
2.2. Avaliacéo clinica do animal e ecografia abdominal................cooiiiiii 7
2.3. Outros Exames Complementares de DiagnOstiCoS. ........ocoviiiiiiiiiii e 8
2.4. Diagnéstico definitivo € Tratamento............ooooiiiiiii 11
B Do 1= T 16
I 0] o Ted 17 [0 H PP PP 19
Referéncias BibliografiCas. ... 20



indice de figuras

Figuras 1 a) e b): Imagens obtidas pela ecografia abdominal onde se visualiza a intussuscecao ao
nivel do célon descendente proximal (setas); corte longitudinal e transversal respetivamente............ 8

Figura 2: Imagem obtida pela ecografia abdominal onde se visualiza uma estrutura atipica
hipoecogénica (seta) distal ao segmento invaginado, na por¢do média do célon descendente; corte
L2 T 1SV 7= T 5T T 8

Figura 3: Radiografia abdominal com visualizac¢éo, ao nivel do abdémen médio, de uma estrutura
oval (setas) com opacidade de tecido mole sobreposta com o célon descendente, com comprimento
aproximado de duas vértebras, margens regulares e parcialmente sobreposta com o pdlo caudal do
rim esquerdo; projeGao latero-1ateral.. ... .. ... 9

Figuras 4: a) e b) Imagens por endoscopia gastrointestinal completa onde se observou uma massa
gue ocupava quase a totalidade do limen do célon descendente e projetava-se no célon
transverso/ascendente e c) regido caudal a intussuscecao, que impossibilitou a exploracdo dessa
1T > T 9

Figuras 5: a) e b) Imagens reconstruidas obtidas pela tomografia computorizada, onde se observa a
intussuscecéo ileo-ceco-cdlica (setas) em plano sagital e dorsal modificados, respetivamente......... 10

Figuras 6: a) Imagem intra cirdrgica com visualizacdo da intussuscec¢éo ileocdlica; b) da enterotomia
com remogdo da massa e ¢) da anastomose Ile0COlICA. ........o.veiiie i 11

Figura 7: Imagem obtida pela ecografia abdominal onde se observa o linfonodo célico de tamanho
aumentado e bastante hipoecogénico, quase anecogénico; corte transversal (seta)..........ccocvveeernnnnn 12

Figuras 8 a) e b): Imagens obtidas pela ecografia abdominal onde se visualizam linfonodos da cadeia
cOlica com sinais de reatividade, ndo se descartando a possibilidade de alteragdo metastatica inicial
(SEAS); COME trANSVEISAL. ... e ettt e et e et et et e e e eneanas 13

Figura 9: Imagem obtida pela ecografia abdominal onde se observa uma estrutura oval
hipoecogénica com cerca de 12X6mm no plano longitudinal na regido da anastomose, invadindo a
camada muscular e submucosa da parede (SELAS).......ccceeeieeiiiiiiiieeee e 13

Figura 10: Imagem obtida pela ecografia abdominal onde se observa a massa mural adjacente a
anastomose com crescimento caudal e dorsal (seta); corte transversal.............ccoovviviiiiiiiiiennen. 14

Figura 11: Imagem obtida pela ecografia abdominal onde se observa a massa intestinal (seta); corte
L= V1S3V = T £ T 14

Figura 12: Imagem obtida pela ecografia abdominal onde se visualiza a massa no figado (seta); corte
L= V1S3V £ 1 15

Vi



Lista de abreviaturas e acronimos

%: percentagem

pL: microlitro

AgNOR: Regibes organizadoras nucleolares argiréfilas
CAMV: Centro de Atendimento Médico-Veterinario
cm: centimetro

dL: decilitro

g: grama

HVUC: Hospital Veterinario Universitario de Coimbra
kg: quilograma

LN: linfonodo

mg: miligrama

OMS: Organizagédo Mundial de Saude

PAAF: Puncéo aspirativa com Agulha Fina

PAF: Pun¢do com Agulha Fina

PCR: Reagéo em Cadeia da Polimerase

TC: Tomografia Computorizada

TKI’s: Inibidor de Tirosina Quinase

Ul: Unidade Internacional

Vii



N

10

11
12

13
14

15

16

Mastocitoma Intestinal no Céo - Case Report

Sofia Valente Quinteiro ¢, Hugo Vilhena %€, Jodo Oliveira *“¢, Mauro Moura ¢, Pedro

Olivério ¢, Ana Catarina Figueira *"¢

@ Departamento de Ciéncias Veterinarias, Escola Universitaria Vasco da Gama (EUVG), Av.

José R. Sousa Fernandes 197, Campus Universitario, Lordeméo, 3020-210, Coimbra, Portugal

(sofiavalentequinteiro@gmail.com) (hugo.vilhena@euvg.pt) (joao.oliveira@euvg.pt)

(pedro.pinto@euvg.pt) (ana.figueira@euvg.pt)

b Centro de Investigagdo Vasco da Gama (CIVG), Escola Universitaria Vasco da Gama
(EUVG), Av. José R. Sousa Fernandes 197, Campus Universitario, Lordeméo, 3020-210, Coimbra,
Portugal

¢ Onevet ospital Veterinario Universitario de Coimbra (HVUC), Av. José R. Sousa Fernandes

197, Campus Universitario, Lordemao, 3020-210, Coimbra, Portugal

@ Onevet Clinica veterinaria da Figueira da Foz, Ponte Galante - R. Aimeida Garrett, n°3 C e
D, 3080-094, Figueira da Foz, Portugal

¢ Vetendomis- Servigo de Endoscopia ambulatério, Figueira da Foz

(mauromouravet@gmail.com)


mailto:sofiavalentequinteiro@gmail.com
mailto:ana.figueira@euvg.pt

17

18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43

44

Resumo

O mastocitoma canino apresenta-se maioritariamente sobre a forma de massa cutanea e/ou
subcutanea, no entanto, estdo descritas formas viscerais. O seu quadro clinico e prognéstico variam
substancialmente entre animais, localizagdo anatémica, grau e estadio da doenca.

Os mastocitomas intestinais em cées estdo ainda pouco descritos, existindo poucas
publicacdes a documenta-los, sendo importante que todos sejam relatados e expostos a comunidade
cientifica, a fim de melhorar as estratégias de diagnéstico, tratamento e prognostico.

O presente caso clinico refere-se a uma cadela esterilizada, bulldog francés, com 8 anos de
idade com historia de hematoquezia, sem alteracbes nas andlises sanguineas (hemograma e
bioquimicas). Nos exames complementares de imagem (ecografia abdominal, radiografia abdominal,
tomografia computorizada e endoscopia completa) foi possivel observar sinais de intussuscecao ileo-
ceco-colica e a identificacdo de uma massa de grandes dimens8es ao nivel do colon. Na endoscopia
gastrointestinal completa foram realizadas bidpsias dos diferentes segmentos, incluindo da massa,
contudo estas ndo foram conclusivas.

Como forma de diagndstico e tratamento, foi realizada enterectomia com remog¢éo da massa e
posteriormente avaliagdo histopatolégica. O resultado da histopatologia foi compativel com tumor de
células redondas, sendo que apds imunohistoquimica com o marcador CD117, confirmou-se o
diagnostico de mastocitoma intestinal. A evolucdo rapida dos achados nos controlos ecogréaficos
realizados (linfonodos reativos de tamanhos diversos, massa mural adjacente & anastomose da parede
intestinal e posteriormente aparecimento de uma massa no figado) levaram a determinagéo presuntiva
de uma recidiva local, de metastiza¢éo ganglionar e envolvimento hepatico.

ApOs diagnostico definitivo e identificacdo da nova massa no local da anastomose
implementou-se terapia adjuvante com fosfato de toceranib na dose de 3,25 mg/kg. O estado geral do
animal foi piorando e sete semanas e dois dias apés diagnéstico foi eutanasiado.

Com o presente trabalho pretende-se contribuir para o conhecimento do mastocitoma intestinal

no cdo, bem como retratar a evolugcdo de uma neoplasia ainda pouco reportada em cées.

Palavras-chave: céo, diagnostico, mastocitoma, mastocitoma intestinal, prognéstico.
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Abstract

Canine mast cell tumour predominantly presents as a cutaneous and/or subcutaneous mass,
although visceral forms have also been described. The clinical presentation and prognosis of mast cell
tumours vary significantly among animals, anatomical location, grade and stage of the disease.

Intestinal mast cell tumors in dogs are still poorly described, with few publications documenting
them and it is important that all cases are reported and exposed to the scientific community to improve
diagnostic, treatment, and prognostic strategies.

The present clinical case refers to an 8-year-old spayed female French Bulldog with a history of
hematochezia, with no abnormalities in blood tests (hemogram and biochemistry). Complementary
imaging exams (abdominal ultrasound, abdominal radiography, computed tomography and complete
endoscopy) revealed signs of ileo-ceco-colic intussusception and the identification of a large mass in
the colon. Biopsies were taken from different segments during complete gastrointestinal endoscopy,
including the mass, but they were inconclusive.

To establish a diagnosis and treatment, enterectomy was performed with mass removal,
followed by histopathological evaluation. The histopathology result was consistent with a round cell
tumor, and immunohistochemistry with the CD117 marker confirmed the diagnosis of intestinal mast cell
tumor. The rapid progression of findings in follow-up ultrasounds (reactive lymph nodes of different
sizes, mural mass adjacent to the intestinal wall anastomosis, and subsequently, the appearance of a
mass in the liver) led to the presumptive determination of local recurrence, nodal metastasis and hepatic
involvement.

After a definitive diagnosis and identification of the new mass at the anastomosis site, adjuvant
therapy with toceranib phosphate was implemented at a dose of 3.25 mg/kg. However, the animal's
overall condition worsened, and seven weeks and two days after the diagnosis, euthanasia was
performed.

This study aims to contribute to the understanding of intestinal mast cell tumors in dogs and

depict the progression of a neoplasm that is still rarely reported in dogs.

Keywords: canine, diagnosis, intestinal mast cell tumour, mast cell tumour, prognosis.
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1. Introducéo

Os mastocitomas sdo 0s tumores cutaneos mais comuns no cao, representando 16 a 21% das
neoplasias cutaneas (London & Thamm, 2020). A sua verdadeira etiologia ainda n&o estad bem definida,
mas acredita-se que seja multifatorial. Alguns autores sugerem que a inflamacao cutanea crénica pode
desempenhar um papel importante no desenvolvimento desta neoplasia (London & Thamm, 2020;
Welle et al.,, 2008). Este tipo de tumor manifesta-se como uma proliferagdo descontrolada e/ou
acumulacdo de mastdcitos, frequentemente na derme e tecido subcutaneo (Ozaki et al., 2002), mas
também, embora menos comum, em locais extracutdneos, como o trato gastrointestinal ou de forma
sistémica (mastocitose) (Grano et al., 2012). Quando ha disseminacdo interna, os tecidos mais
frequentemente envolvidos sdo os ganglios linfaticos regionais, o bago e o figado. As células
neoplasicas também podem ser encontradas na medula éssea e no sangue periférico, representando
envolvimento sistémico grave (Souza et al., 2000).

O mastécito origina-se a partir de células precursoras hematopoéticas da medula éssea, mais
especificamente de células estaminais CD34+ (Valent et al., 2020; Welle et al., 2008). Os mastdcitos
imaturos entram na corrente sanguinea, proliferam e diferenciam-se nos tecidos. Quando maduros
adquirem uma forma globosa, grande e com citoplasma repleto de granulos metacromaticos, que com
o corante de azul toluidina adquirem uma coloragdo puarpura (Junqueira & Carneiro, 2008). Quando
ocorre desgranulagdo celular, sdo secretados mediadores inflamatérios, enzimas e citoquinas
(histamina, serotonina, prostaglandinas e leucotrienos) responsaveis pela resposta neural, inflamatéria
e imunoldgica (Tizard, 2017).

Os mastocitomas cutaneos estéo descritos em varias ragas caninas, porém ha ragas com maior
incidéncia como o boxer e o boston terrier (Welle et al., 2008). Em relag&o aos mastocitomas intestinais,
parece existir uma maior predisposicdo em racas miniaturas, especialmente as maltesas (Takahashi et
al., 2000; Ozaki et al., 2002). Relativamente a idade, nos mastocitomas cutaneos existe uma maior
incidéncia em animais entre 0s 6 e 0os 10 anos e a maioria dos estudos ndo apresenta uma prevaléncia
sexual (Welle et al., 2008).

Muitos dos sinais clinicos e sindromes paraneoplasicas devem-se a libertacdo de aminas
vasoativas, histamina e heparina produzidas pelos mastécitos. Estes sinais incluem anorexia, febre,
edema periférico, vémito, hematemese, diarreia, melena e dor abdominal, como resultado da ulceragéo
gastrointestinal (Grano et al., 2012; Takahashi et al., 2000).

O diagnéstico de mastocitoma cutaneo e subcutaneo envolve a realizagdo de uma citologia
através de uma punc¢do com agulha fina (PAF), um método fiavel e facil de executar, no entanto, o
diagnéstico s6 é definitivo com bidpsia e histopatologia (Kiupel & Camus, 2019; Welle et al., 2008;
Willmann et al., 2021). Com um resultado compativel com mastocitoma, deve fazer-se o estadiamento
tumoral, para determinar a extensao da doenca e assim o progndstico (Welle et al., 2008).

Todos os mastocitomas cutaneos sdo estadiados de acordo com o sistema de estadiamento

tumoral proposto pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS). Este divide os matocitomas cutdneos em
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quatro estadios de acordo com a sua localizagcdo, envolvimento de ganglios linfaticos e 6rgaos e
disseminacéo do tumor, bem como a existéncia de sinais sistémicos de doenca (London & Thamm,
2020).

A avaliacdo histopatoldgica da leséo primaria € fundamental para o diagnéstico, bem como
para a determinacao do grau do mastocitoma (Blackwood et al., 2012). O sistema de graduacdo mais
comumente utilizado é o de Patnaik et al. (1984), que subdivide os mastocitomas cutaneos em trés
graus, consoante a avaliacdo das caracteristicas celulares, tais como o numero de granulos
citoplasmaticos, o grau de anisocariose, o numero de figuras mitéticas e a invaséo tumoral nos tecidos
subjacentes (Willmann et al., 2021). Devido a subjetividade entre patologistas e ao comportamento
biolégico imprevisivel dos mastocitomas cutdneos de grau dois, Kiupel et al. (2011) propuseram uma
classificacdo de dois niveis, mastocitomas de baixo grau e mastocitomas de alto grau. Este sistema
baseia-se na morfologia das células neoplasicas, avaliando o tamanho do ndcleo, a organizagao da
cromatina, o nucléolo, o numero de figuras mitéticas e a presenca de células multinucleadas (Kiupel et
al., 2011).

Uma vez que estes sistemas de classificacdo foram estabelecidos principalmente para
mastocitomas cutaneos, Willmann et al. (2021) propuseram uma nova classificacdo para os
mastocitomas no geral, com critérios de graduacdo mais abrangentes. Assim sendo, dependendo dos
orgados afetados, os mastocitomas nos cdes podem ser divididos em mastocitomas cuténeos,
subcutaneos, de mucosas, extracutdneos/extramucosos, sem envolvimento da pele ou leucemia de
mastdcitos. A classificacao histopatoldgica para os mastocitomas da mucosa, onde se inserem 0s
mastocitomas do trato intestinal, ndo foi estabelecida, contudo estes apresentam caracteristicas
histol6gicas de um mastocitoma cutaneo de alto grau, com alto indice de proliferagdo, pelo que se
recomenda um tratamento mais agressivo com cirurgia e/ou radioterapia local e tratamento sistémico
com quimioterapia (Willmann et al., 2021).

De forma a ajudar na classificacdo dos mastocitomas, bem como no seu diagndstico, foram
realizados varios estudos de histoquimica e imuno-histoquimica (Welle et al., 2008). O ki-67 e as
regibes organizadoras nucleares argirofilicas (AgNOR) séo indicadores de fracdo de crescimento e de
proliferacédo celular, respetivamente, ambos Uteis na determinagdo do progndstico desta neoplasia.
Normalmente, quando aumentados, sdo indicativos de maiores taxas de recidiva e/ou metastizagéo e,
por isso, de um pior prognostico (De Nardi et al., 2022; Willmann et al., 2021). O CD117 é uma proteina
codificada pelo gene c-kit, sendo considerada um marcador imuno-histoquimico importante para a
identificacdo de mastécitos (Da Costa et al., 2007; De Nardi et al., 2022; Preziosi et al., 2004).

Relativamente a abordagem terapéutica, esta vai depender do estado clinico do animal, do
grau histolégico do tumor e do seu estadio clinico (Willmann et al., 2021). A excisao cirlrgica € o
tratamento de eleicdo para mastocitomas cutaneos (Blackwood et al., 2012) e o uso de radioterapia
esta descrito como tratamento adjuvante (Garrett, 2014). A quimioterapia esta indicada quando nédo é
possivel a excisdo cirdrgica, para o controlo de doenca metastatica e como tratamento adjuvante de
mastocitomas de grau intermédio com prognostico desfavoravel (Welle et al., 2008). Os protocolos

guimioterapicos mais utilizados para mastocitomas cutaneos, incluem vinblastina, lomustina e/ou



148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166

prednisona. Terapia com inibidores da tirosina quinase, como toceranib e masitinibe, sdo também
opcoes terapéuticas médicas (Blackwood et al., 2012). A administracdo de glicocorticoides é comum,
pela sua acéo inibitoria na proliferagao celular e aumento da apoptose das células tumorais. Além disso,
a sua acao anti-inflamatéria € bem conhecida e pode contribuir para a reducédo do edema peritumoral
(Kiupel, 2017).

Os mastocitomas intestinais sdo mais frequentemente descritos em gatos (Munday et al.,
2017), existindo poucos casos descritos em cédes (Al- Rukibat & Ismail, 2016; Grano et al., 2012; lwata
et al., 2000; Kobayashi et al., 2012; Ozaki et al., 2002; Souza et al., 2000; Patnaik & Marreta, 1980;
Takahashi et al., 2000). Nos cées encontram-se descritos seis casos clinicos (Al- Rukibat & Ismail,
2016; Grano et al., 2012; Ilwata et al., 2000; Kobayashi et al., 2012; Souza et al., 2000; Grano et al.,
2012; Patnaik & Marreta, 1980) e um estudo retrospetivvo, que inclui 10 casos clinicos (Takahashi et
al., 2000). A falta de informacado consistente e objetiva na literatura existente, contribui para a ndo
existéncia, até ao momento, de diretrizes de abordagem para esta neoplasia no cao. Assim, revela-se
fundamental a descricao e divulgacao destes casos a comunidade cientifica, a fim de estabelecer uma
compreensao mais clara e consensual.

Com o presente caso de mastocitoma intestinal num céo, de apresentacéo atipica, pretende-
se contribuir para o conhecimento desta neoplasia intestinal do cdo, pouco descrita até a data. O
presente trabalho foi submetido & Comisséo de Etica da Escola Universitaria Vasco da Gama, tendo o

parecer favoravel com o n.° 26/2022.
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2. Apresentacédo do caso

2.1 Anamnese

Um canideo fémea com 11,9 kg, 8 anos, raca bulldog francés, esterilizada, deu entrada no
Hospital Veterinario Universitario de Coimbra (HVUC) em setembro de 2022, referenciada por outro
Centro de Atendimento Médico-Veterinario (CAMV), com histéria de hematoquezia.

Na anamnese verificou-se que ja tinha sido realizado um exame coprolégico e ensaio
imunoenzimatico para detecao e medicdo semi-quantitativa de anticorpos anti-Leishmania no soro,
cujos resultados foram negativos. O diagnéstico presuntivo era de colite, tendo sido medicada com
metronidazol e firocoxib, no entanto, sem melhoria clinica. Posteriormente, teria sido medicada com
sulfassalazina, ndo tendo sido verificadas melhorias dos sinais clinicos.

Nessa altura foi referenciada para o HVUC para ecografia abdominal.

2.2. Avaliacéo clinica do animal e ecografia abdominal

Na avaliacao realizada no HVUC, o animal ndo apresentava alterages ao exame fisico, exceto
desconforto ao toque retal.

A ecografia abdominal observaram-se sinais de intussuscecéo ao nivel do célon transverso e
descendente, sem sinais obstrutivos significativos a montante (Figuras 1 a) e b)); distalmente a zona
de intussuscecdo, identificou-se uma estrutura anormal adjacente. Foi descrita como uma estrutura
hipoecogénica com cerca de 2,5cm de didmetro, localizada na regi&o média do célon descendente
(Figura 2). O seu comprimento foi dificil de estimar, uma vez que na zona invaginada existiam artefactos
de reverberacdo e sombra acustica que dificultavam a visualizagdo da sua margem proximal. Este
achado poderia ser compativel com alteragéo secundaria a prépria intussuscec¢do (necrose ou alteracéao
inflamatoria da parede) ou uma massa primaria pré-existente na parede da regido ileocélica, sendo ela
propria, nesse caso, uma possivel causa da intussusce¢do. Foi recomendada a realizacéo de bidpsia

colonoscopica da leséo.
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Figuras 1 a) e b): Imagens obtidas pela ecografia abdominal onde se visualiza a intussuscecdo ao
nivel do coélon descendente proximal (setas); corte longitudinal e transversal respetivamente (imagem

gentilmente cedida pelo HVYUC).

Figura 2: Imagem obtida pela ecografia abdominal onde se visualiza uma estrutura atipica
hipoecogénica (seta) distal ao segmento invaginado, na por¢do média do célon descendente; corte

transversal (imagem gentilmente cedida pelo HVUC).

2.3. Outros Exames Complementares de Diagnésticos

Foram realizados exames complementares de diagndstico como hemograma, andlises
bioquimicas séricas e radiografia abdominal. As analises hematolégicas néo revelaram alteracdes
dignas de registo. Na radiografia abdominal, ao nivel do abdémen médio, observou-se uma estrutura
oval com opacidade de tecido mole sobreposta com o célon descendente, com comprimento
aproximado de duas vértebras, margens regulares e parcialmente sobreposta com o pélo caudal do rim

esquerdo (Figura 3).
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Figura 3: Radiografia abdominal com visualiza¢&o, ao nivel do abdémen médio, de uma estrutura oval
(setas) com opacidade de tecido mole sobreposta com o célon descendente, com comprimento
aproximado de duas vértebras, margens regulares e parcialmente sobreposta com o pélo caudal do rim
esquerdo; projecéo latero-lateral (imagem gentilmente cedida pelo HVUC).

Recomendou-se a realizacdo de endoscopia gastrointestinal completa, bem como de
tomografia computorizada (TC).

A gastroduodenoscopia visualizaram-se sinais de gastrite ligeira e estbmago com contetido
mucoso ligeiro. Na colonoscopia foi aparente uma massa de grandes dimensdes com comprimento
estimado de 10cm e consisténcia dura, que ocupava quase a totalidade do limen do célon descendente
e projetava-se no célon transverso/ascendente. A porcdo mais proximal tinha aparéncia de
intussuscecéo intestinal, o que impossibilitou a exploracéo dessa regido (Figuras 4 a), b) e c)).

Figuras 4: a) e b) Imagens por endoscopia gastrointestinal completa onde se observou uma massa
gue ocupava quase a totalidade do limen do colon descendente e projetava-se no colon
transverso/ascendente e c) regido caudal a intussuscecdo, que impossibilitou a exploracdo dessa

regido (imagem gentilmente cedida pelo HVUC).
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Foram realizadas biépsias do estdmago, intestino delgado e coldn, cujos resultados foram
respetivamente hiperplasia linfofolicular gastrica ligeira, hiperplasia linfoplasmocitaria moderada e colite
linfoplasmocitéria ligeira. As amostras da massa do célon eram compostas por um exsudado rico em
neutréfilos supurados, secundadas por linfécitos em focos hemorragicos e ndo apresentavam nenhuma
estrutura histolégica especifica que permitisse identificar a lesao, tendo-se concluido que a mesma era
sugestiva de abcesso.

Foi ainda realizada a TC sem e com contraste iodado ao térax e abdomen, tendo-se verificado
alterac6es intestinais compativeis com intussuscecgdo ileo-ceco-célica (Figuras 5 a) e b)), nado

descartando uma les@o intestinal expansiva subjacente.

Figuras 5: a) e b) Imagens reconstruidas obtidas pela tomografia computorizada, onde se observa a
intussuscecao ileo-ceco-cdlica (setas) em plano sagital e dorsal modificados, respetivamente (imagens
gentilmente cedida pelo HVUC).
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2.4. Diagndstico definitivo e Tratamento

Considerando a natureza do quadro e o facto de nenhum dos exames de diagndstico ter sido
conclusivo, recomendou-se abordagem cirdrgica de celiotomia, enterectomia e anastomose ileocélica
para remover a intussuscec¢do (Figura 6 a)) e desta forma evitar a obstrucdo intestinal. Apos a
enterectomia do ileo com remoc¢do da massa (Figura 6 b)) e anastomose ileocdlica (Figura 6 c)), a

amostra foi analisada por histopatologia.

Figuras 6: a) Imagem intra cirlrgica com visualizagdo da intussuscecao ileocoélica; b) da enterotomia

com remogédo da massa e c) da anastomose ileocélica (imagem gentilmente cedida pelo HVUC).

Macroscopicamente a peca de tumorectomia, com dimensdo de 11cmx3,5cmx3cm, tinha a
extremidade distal com aspeto congestivo, invaginacdo da parede intestinal, identificada em secc¢éo, e
uma massa amarela fibrosa e difusa com 2cm da margem cirdrgica. Microscopicamente, ao nivel da
mucosa, submucosa e muscular observaram proliferacdo de células redondas em toalha. As células
apresentavam pouco citoplasma, um nucleo grande com cromatina grumosa e entre elas identificaram
eosindfilos. Visualizaram 10 mitoses por 10 campos de observacao (objetiva 40X FN 22). O diagnéstico
foi tumor maligno de células redondas. Para confirmacgéo, realizou-se imunohistoquimica, com os
marcadores CD3, PAX5 e CD117. N&o foi observada imunomarcacdo com os anticorpos CD3 nem
PAX5, mas sim com os anticorpos CD117 (padrao 3). Desta forma, descartou-se o diagnéstico de

linfoma e confirmou-se o diagndstico de mastocitoma intestinal.
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Trés dias apds a cirurgia foi realizada nova ecografia, onde se observou a regido da
anastomose com espasmo da parede a montante e a jusante, reatividade peritoneal e linfonodo mais
proximo da regido de enterectomia (provavelmente colico direito) bastante hipoecogénico, quase

anecogénico, e com tamanho aumentado (Figura 7).

24/Set/2022 10:08:21
P100% Ml 13

B 6 -
El Xm i1
PRS 3

GenB
P 4Tmm
PRC 112/2/3

anino abdominal

Figura 7: Imagem obtida pela ecografia abdominal onde se observa o linfonodo célico de tamanho
aumentado e bastante hipoecogénico, quase anecogénico; corte transversal (seta) (imagem

gentilmente cedida pelo HVYUC).

Passados 16 dias, foi feita nova ecografia de controlo, onde se observaram trés novos
linfonodos reativos (Figuras 8 a) e b)) e uma estrutura oval hipoecogénica com cerca de 12X6mm no
plano longitudinal na regido da anastomose, invadindo a camada muscular e submucosa da parede
(Figura 9).
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Figuras 8 a) e b): Imagens obtidas pela ecografia abdominal onde se visualizam linfonodos da cadeia

cllica com sinais de reatividade, ndo se descartando a possibilidade de alteracdo metastética inicial

(setas); corte transversal (imagem gentilmente cedida pelo HVUC).

10/0ut/2022 10:02:14
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13

Figura 9: Imagem obtida pela ecografia abdominal onde se observa uma estrutura oval hipoecogénica

com cerca de 12X6mm no plano longitudinal na regido da anastomose, invadindo a camada muscular

e submucosa da parede (setas) (imagem gentilmente cedida pelo HVUC).

Aproximadamente um més apés a cirurgia, foi realizada uma nova ecografia. De acordo com

os tutores, a cadela andava bem, com o apetite normal, tendo-se verificando um aumento de peso, mas

nos ultimos dias as fezes estavam ligeiramente mais moles. Na ecografia abdominal observaram-se

alguns linfonodos reativos e uma massa mural de aproximadamente 4cmx4,5cm adjacente a

anastomose, com crescimento caudal e dorsal (Figura 10).
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Figura 10: Imagem obtida pela ecografia abdominal onde se observa a massa mural adjacente a
anastomose com crescimento caudal e dorsal (seta); corte transversal (imagem gentilmente cedida pelo
HVUC).

Passada uma semana, foram realizadas novas analises, sem alteracdes significativas, a
excecdo de uma ligeira linfopenia de 0,62X103 uL (valores de referéncia: 0,83-4,91X103 puL). Também
foi feita nova ecografia abdominal, onde se confirmou a presenca da massa a invadir o intestino na
zona de anastomose com tamanho aproximado de 5cmx4cm (Figura 11), com reatividade peritoneal,

assim como uma pequena quantidade de fluido nessa regido.

31/0ut/i2022 11:29:39
PenM G — Po100% M 10
[l P 76mm XM Ci1
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Figura 11: Imagem obtida pela ecografia abdominal onde se observa a massa intestinal (seta); corte

transversal (imagem gentilmente cedida pelo HVUC).
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Passados 12 dias, por agravamento do quadro, o animal voltou ao hospital. Apresentava
anorexia, desconforto e ascite. Realizou-se ecografia e confirmou-se que a massa tinha aumentado.
Detetou-se o0 aparecimento de uma massa hepatica com 3cmx4cm, com as mesmas caracteristicas de
ecogenicidade e ecotextura da massa original e do recrescimento observado na zona de anastomose
(Figura 12).

14/Nov/2022 10:51:08

Po100% M 13

40.3 mm
30.0 mm

Figura 12: Imagem obtida pela ecografia abdominal onde se visualiza a massa no figado (seta); corte

transversal (imagem gentilmente cedida pelo HVUC).

Apesar de ter sido proposta nova cirurgia e/ou quimioterapia logo apés o aparecimento da nova
massa intestinal, os tutores apenas optaram pela quimioterapia nesta fase da progresséo da doenca.

Tratando-se de um mastocitoma intestinal e ndo havendo, até a data, guidelines para o seu
tratamento, as terapias apresentadas foram baseadas na literatura sobre mastocitomas cutaneos de
alto grau. Foram propostas duas opg¢des de protocolo terapéutico: vinblastina e prednisona ou fosfato
de toceranib, tendo os tutores decidido a administracédo de fosfato de toceranib na dose de 3,25 mg/Kg.

No entanto, considerando o mau progndstico e agravamento do estado geral do animal, os

tutores optaram pela eutanasia, quatro semanas e 24 dias apés a cirurgia.

15



308

309
310
311
312
313
314
315
316
317
318
319
320
321
322
323
324
325
326
327
328
329
330
331
332
333
334
335
336
337
338
339
340
341
342
343
344
345

3. Discusséao

Os mastocitomas sdo das neoplasias mais comumente diagnosticadas nos cées, sendo o
orgao mais afetado a pele, seguido dos 6rgdos hematopoiéticos como ganglios linfaticos, baco, figado
e medula dssea e, por fim, mucosas (da cavidade oral e do trato digestivo). Dentro dos mastocitomas
das mucosas, a maioria dos casos afeta a cavidade oral e consideram-se raros os do trato digestivo
(Willmann et al., 2021).

A nivel intestinal o tumor mais frequentemente descrito, em céo, é o linfoma (Al- Rukibat &
Ismail, 2016; Ozaki et al., 2002), seguido do adenocarcinoma (Munday et al., 2017). Os mastocitomas
intestinais em caes estdo ainda pouco descritos, existindo poucas publicagbes a documenta-los (Al-
Rukibat & Ismail, 2016; Grano et al., 2012; Iwata et al., 2000; Ozaki et al., 2002; Souza et al., 2000;
Takahashi et al., 2000).

No intestino, os mastdcitos sdo subdivididos em mastécitos do tecido conjuntivo e em
mastdcitos da mucosa. Os primeiros caracterizam-se pela presenca de heparina, quimase e triptase,
enquanto os segundos contém triptase e sulfato de condroitina. Embora a triptase esteja presente nos
dois e deva ser (til para a identificagdo de mastocitomas intestinais, nem sempre é detetada (Munday
etal., 2017).

Os sinais clinicos associados a mastocitomas intestinais sdo bastante inespecificos e incluem
letargia, anorexia, vémito, hematemese, diarreia, hematoquezia e melena, bem como a existéncia de
lesBes cutdneas, em animais com mastocitomas cutidneos concomitantemente ou pré-existentes (Al-
Rukibat & Ismail, 2016; Grano et al., 2012, Ozaki et al., 2002; Souza et al., 2000; Takahashi et al.,
2000). O animal em estudo apresentava desconforto ao toque retal e histéria de hematoquezia, pelo
gue na lista de diagndsticos diferenciais foram incluidos ulceracao gastrointestinal, doenca inflamatoria
intestinal e neoplasias (linfoma intestinal, adenocarcinoma, tumor estromal gastrointestinal,
mastocitose, mastocitoma intestinal, etc), (Boysen, 2014).

Em animais com suspeita de um processo neoplasico deve ser realizada uma avaliacao
hematolégica completa, bioquimicas séricas e urianalise, de modo a descartar qualquer envolvimento
sistémico da doenca (Blackwood et al., 2012).

Na avaliagdo hematolégica, em mastocitomas viscerais é frequente detetar eosinofilia, anemia
por ulceragcdo gastrointestinal, basofilia e mastocitemia (Grano et al., 2012; Takahashi et al., 2000).
Também esta descrita linfopenia relacionada com resposta ao stress ou possivel toma prolongada de
prednisolona, neutrofilia associada a processos infeciosos e inflamatérios graves, resultantes da
ulceracao gastroduodenal (O’keefe et al., 1987) e anomalias de coagulacdo também podem estar
presentes (O keefe et al., 1987; Takahashi et al., 2000). No que diz respeito as bioquimicas séricas nédo
existem alteracdes consistentes descritas em animais com mastocitomas intestinais, contudo alguns
casos apresentam aumento da fosfatase alcalina, provavelmente secundéria a uma peritonite por rotura
da parede intestinal e posterior extravasamento do contetido (Takahashi et al., 2000). No animal em
estudo, as andlises nao apresentavam alteracdes dignas de registo a excecao das da Ultima consulta,

guando ja apresentava ascite, em que foi detetada uma ligeira neutrofilia e linfopenia, possivelmente
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por inflamagao ou leucograma de stress, altura em que apresentava também um ligeiro aumento da
fosfatase alcalina e ureia ligeiramente diminuida.

A semelhanca dos mastocitomas cutaneos, para além do exame fisico completo e anélises
sanguineas, na determinacdo do diagnoéstico e estadiamento da doenga, deve ser realizada citologia
dos linfonodos regionais (mesmo os de tamanho normal), ecografia abdominal e radiografia toracica
(mesmo sabendo que os mastocitomas raramente metastizam para o pulmao) (Willmann et al., 2021).
No estadiamento do animal em estudo, ndo se detetaram metastases abdominais, nem pulmonares
pelos meios de diagndstico imagiolégicos realizados. Independentemente da aparéncia ecogréfica do
baco e figado, devem ser realizadas puncdes aspirativas com agulha fina (PAAF) destes orgdos, devido
a sensibilidade baixa e valor preditivo positivo baixo para detetacdo de metdstases de mastocitoma
nestes orgdos (Willmann et al., 2021). Relativamente a citologia, se forem observados eosindfilos
préximos de células grandes redondas com granulos citoplasmaticos, existe uma forte suspeita de
mastocitoma (Garrett, 2014). No caso em estudo, ndo se realizaram PAAF dos linfonodos regionais
nem oOrgaos, limitando a determinagdo da extenséo da doenca.

Em casos onde se observem alteragfes hematoldgicas e/ou envolvimento visceral, a
investigacao citolégica da medula 6ssea esta recomendada, pois havendo comprometimento, esta
associado um pior progndéstico e menor tempo de sobrevida (Willmann et al., 2021).

A avaliacdo histopatologia e imuno-histoquimica da leséo priméaria € determinante no
diagnostico definitivo (Willmann et al., 2021). Histopatologicamente, Patnaik et al. (1980) né&o
verificaram diferengas entre mastocitomas cutdneos e mastocitomas intestinais, contrariamente a Ozaki
et al. (2002) que identificaram diferengas na quantidade granulos metacromaticos, sendo que nos
mastocitomas intestinais foram quase inexistentes. Ozaki et al. (2002) descreveu ainda caracteristicas
semelhantes entre as células neoplasicas dos linfomas intestinais e as dos mastocitomas intestinais.
De facto, a lesdo intestinal do caso em estudo, numa primeira avalia¢ao, foi classificada como um tumor
maligno de células redondas compativel com linfoma de alto grau. Até a data, ndo foi estabelecida
nenhuma classificacdo histopatolégica para mastocitomas da mucosa, onde se inclui o0 mastocitoma
intestinal (Willmann et al., 2021). No entanto, em relatos de mastocitomas intestinais, estes foram
classificados como mastocitomas de grau intermédio ou de alto grau, com base na classificacdo para
0s mastocitomas cutaneos. Esta caracteristica mostra uma prevaléncia de malignidade alta, com taxas
de metastizacao elevadas e consequente mau prognostico (Ozaki et al., 2002; Takahashi et al., 2000).

Uma vez que mastocitomas pouco diferenciados podem ser dificeis de diferenciar de outros
tumores de células redondas (Grano et al., 2012), torna-se importante a imuno-marcacdo para a
determinacéo do diagnéstico definitivo. O CD117 é uma proteina codificada pelo gene c-kit, sendo
considerada um marcador imuno-histoquimico importante para a identificacdo de mastécitos (Da Costa
et al.,, 2007; De Nardi et al., 2022; Preziosi et al., 2004). Através da imunomarcagcdo com CD117,
conseguiu-se chegar a um diagnostico definitivo. Na imunohistoquimica do presente caso clinico ndo
se observou imunomarcacao para os anticorpos CD3 nem anticorpos PAX5, mas sim para o anticorpo

CD117. Desta forma confirmou-se o diagndstico de mastocitoma intestinal.
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A determinagdo do padrao de expressdo da proteina do c-KIT em mastocitomas cutaneos
caninos, revela-se importante na determinacdo do progndstico, sendo que o padréo citoplasmatico
difuso (padrdo KIT 3) estd associado a um pior prognéstico (De Nardi et al., 2022). No caso em estudo,
amarcacao com o anticorpo CD117 foi de padrao 3. Além disso, a detegcdo de mutagdes no c-Kit através
da Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) revela-se interessante, pois a sua existéncia é um forte
indicador de resposta terapéutica aos inibidores de tirosina quinases (TKI’s) (Kiupel, 2017).

A pesquisa dos indicadores de proliferacao celular (nomeadamente de Ki-67) poderiam auxiliar
na determinacdo do prognéstico. Blackwood et al. (2012) consideram que o grau histolégico € o sinal
de prognédstico mais importante e que a proteina ki-67 esté significativamente associada ao prognéstico
e é independente do grau histolégico. O indice mitético, a proteina AQNOR e o antigénio proliferativo
celular nuclear sédo outros marcadores de proliferacdo, em que quanto maior a sua expressao, pior é o
prognostico (Blackwood et al., 2012).

O tratamento de elei¢cao vai sempre depender de varios fatores, como o estado geral do animal,
o grau histolégico do tumor e seu estadio clinico, sendo também importante avaliar a necessidade de
implementacéo de terapia de suporte. Animais com mastocitomas cutaneos primarios volumosos, com
metastases e/ou sinais sistémicos podem beneficiar da administracdo de antagonistas dos recetores
H1 e H2. Existe uma elevada probabilidade de libertacdo massiva de histamina ap6s a desgranulacao
dos mastdcitos e com o uso destes farmacos consegue-se minimizar esses efeitos secundarios (Welle
et al., 2008). Os canideos também podem beneficiar do uso de glucocorticoides para diminuicdo do
edema e inflamacéo peritumoral (Kiupel, 2017).

A excisao cirargica é o tratamento de escolha para mastocitomas cutaneos de baixo grau e
grau intermédio (Blackwood et al., 2012). Nos de grau intermédio, uma pequena parte dos animais
apresenta recidivas locais ou a distancia, sendo que alguns autores defendem o uso de quimioterapicos
como tratamento adjuvante a cirurgia (Blackwood et al., 2012). Nos de alto grau, para além da cirurgia,
devido a sua elevada taxa de recidiva e extrema agressividade, € recomendado o uso de uma
terapéutica multimodal (Blackwood et al., 2012; Welle et al., 2008).

Nos mastocitomas cuténeos, os quimioterapicos de primeira linha terapéutica sdo vinblastina
e prednisona e como segunda linha a lomustina (Blackwood et al., 2012). Quanto aos mastocitomas
intestinais, ndo existem informacdes consistentes sobre a eficacia do uso de agentes quimioterapicos.
Numa descricdo de 10 casos de cdes com mastocitomas viscerais, em que usaram combinacdes
guimiotergpicas com sulfato de vinblastina e/ou ciclofosfamida juntamente com prednisolona, as
respostas foram reduzidas ou inexistentes (Takahashi et al., 2000). Um outro caso de um cdo com
mastocitoma intestinal, com metastizacdo esplénica e mutagcdo c-kit, que foi tratado com imatinib,
difenidramina e omeprazol, verificaram uma melhoria evidente dos sinais e uma diminui¢do do tamanho
das massas, contudo ao fim de 44 dias o animal piorou clinicamente, com aumento do volume das
massas, tendo acabado por falecer (Kobayashi et al., 2012).

No caso em estudo, o animal foi abordado em termos terapéuticos como se tratasse de

mastocitoma cutaneo de alto grau, tendo sido proposto um tratamento multimodal.
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Inicialmente foi removida a massa primaria por enterectomia e posteriormente instituida
terapéutica adjuvante com toceranib. A evolugdo rapida nos achados as ecografias de controlo
realizadas (linfonodos reativos de tamanhos diversos, massa mural adjacente a anastomose da parede
intestinal e posterior aparecimento de uma massa no figado) levaram a determinacdo presuntiva de
uma recidiva local, de metastizacdo ganglionar e envolvimento do figado, tendo-se optado pela
eutanasia. De forma a confirmar esta suspeita, poder-se-iam ter realizado PAAF da nova massa na
zona de anastomose, bem como dos linfonodos alterados.

A maioria dos casos de mastocitoma intestinal descritos na bibliografia culminaram em
eutandsia ou os animais morreram durante o processo (Al-Rukibat & Ismail, 2016; Grano et al., 2012;
Patnaik & Marreta, 1980; Takahashi et al., 2000). A r4pida progresséo dos sinais clinicos, dificuldade
no diagndéstico e elevada malignidade, contribuem para um curto tempo de sobrevivéncia dos animais
(Munday et al., 2017). Takahashi et al. (2000) no seu estudo estimaram que a marcacdo de uma
primeira consulta ocorre dois dias (mediana) apds o aparecimento dos primeiros sinais clinicos e sao
necessarios 24 dias (mediana) para a conclusao de um diagndstico final. O tempo de sobrevivéncia
revelou ser 16 dias (mediana) apos o diagndéstico (Takahashi et al., 2000). A evolugdo do caso clinico
aqui apresentado foi também bastante rdpida, sendo que um més e 24 dias apds a cirurgia, com
agravamento dos sinais clinicos e do estado geral do animal, culminou com a sua eutanasia. No
entanto, o tempo de sobrevivéncia foi superado quando comparado com a mediana de outros estudos,
tendo atingindo sete semanas e dois dias apés o diagndstico. No entanto, a realizacdo de necrépsia

teria sido importante para determinar a extensdo da doenga, bem como a sua evolugéo.

4, Conclusao

Atualmente existem poucos relatos de mastocitomas intestinais em cées, que podem dever-se
a sua rara ocorréncia ou ao facto de ndo serem reportados e descritos.

Fatores como apresentacdo clinica inespecifica, diagnostico tardio, alta malignidade,
progressao rapida e alta mortalidade, sdo caracteristicas comuns aos animais afetados. A falta de
conhecimento deste tipo de neoplasia pode contribuir para a sua néo incluséo na lista de diagnosticos
diferenciais de tumores do trato gastrointestinal em céaes.

Com a descricdo deste caso pretende-se contribuir para o conhecimento desta neoplasia no
cdo e salientar a necessidade do relato e exposi¢cdo a comunidade cientifica de todos os casos de
mastocitomas intestinais, a fim de melhorar as estratégias de diagndstico precoce, tratamento e

consequentemente prognéstico.
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