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Resumo 
 

O Mastocitoma é uma das neoplasias cutâneas mais comuns em clínica de pequenos 

animais, representando cerca de 16 a 21% dos tumores cutâneos caninos.  

O diagnóstico é feito maioritariamente por citologia e/ou histopatologia, com o objetivo de 

chegar ao diagnóstico definitivo e estadiamento clínico/grau histológico, sendo que, em animais com 

mastocitomas de alto grau serão necessários exames complementares.  

Apesar de existirem várias opções de tratamento para o mastocitoma canino, as escolhas 

mais frequentemente implementadas são a cirurgia, a radioterapia e/ou a quimioterapia. Para além 

destas, ainda existem outras sugestões como a terapia com interleucinas, a eletroquimioterapia, a 

terapia com vírus, entre outras.  

Este artigo de revisão permite facilitar a escolha da terapêutica a implementar de acordo com 

o grau histológico e o tipo de mastocitoma. Os mastocitomas de grau I e alguns de grau II que não 

apresentam evidências de metástases, a terapêutica de eleição é a excisão cirúrgica. Mastocitomas 

de grau II e grau III que apresentam elevada probabilidade de metastização, a cirurgia por si só 

raramente é curativa, e necessitam de terapia adjuvante com quimioterapia ou radioterapia. Nos 

mastocitomas que já apresentam metástases ou são recidivantes o tratamento será sempre paliativo, 

que pode passar desde a cirurgia e/ou incluir protocolos de combinação de quimioterapia.  

 

Palavras-chave: Cão; Mastocitoma; Oncologia; Tratamento.  
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Abstract 

 

Mastocytoma is one of the most common cutaneous neoplasms in small animal clinics, ac-

counting for about 16 to 21% of canine cutaneous cancers. 

The diagnosis is made mostly by cytology and/or histopathology, with the objective of reaching 

definitive diagnosis and clinical staging / histological grade, and in animals with high grade mastocy-

tomas will require complementary tests. 

Although there are several treatment options for canine mastocytoma, the most often imple-

mented choices are surgery, radiotherapy and/or chemotherapy. In addition to these, there are other 

suggestions such as therapy with interleukins, electrochemotherapy, virus therapy, among others. 

This review article allows facilitating the choice of the therapy to be implemented according to 

the histological grade and type of mastocytoma. Grade I mastocytomas and some grade II mastocy-

tomas that show no evidence of metastasis, the treatment of choice is surgical excision. Grade II and 

III mastocytomas with a high probability of metastasis, surgery alone are rarely curative, and require 

adjuvant therapy with chemotherapy or radiation therapy. In mastocytomas that already have metas-

tases or are recurrent the treatment will always be palliative, which may be passed from surgery 

and/or include combination chemotherapy protocols. 

 

 

Keywords: Dog; Mastocytoma; Oncology; Treatment.  



 

4 
 

1. Os Mastócitos e o Mastocitoma 

 

 Os mastócitos (MT) são células do tecido conjuntivo, grandes, ovóides, com núcleo esférico e 

central. Têm origem em células percursoras hematopoiéticas da medula óssea e circulam na corrente 

sanguínea na forma inativa, até se diferenciarem no tecido conjuntivo e mucosas (Lin & London, 

2006; Palma et al., 2009). Esta diferenciação depende do fator de crescimento derivado dos fibroblas-

tos e de interleucinas produzidas pelos linfócitos T (Lin & London, 2006). Encontram-se em todos os 

tecidos do organismo, principalmente na pele, trato respiratório, trato gastrointestinal, baço, fígado e 

gânglios linfáticos (Palma et al., 2009), participando em vários processos biológicos, como na cicatri-

zação de feridas, na imunidade inata e na atividade antiparasitária (London & Thamm, 2013).  

 Os mastócitos maduros apresentam grânulos citoplasmáticos que contêm substâncias bioati-

vas, como a histamina, heparina, leucotrienos, entre outros (Palma et al., 2009). Quando ocorre a 

desgranulação dos MT há libertação desses grânulos que desencadeiam uma resposta imunológica e 

inflamatória (Misdorp, 2004). 

O Mastocitoma é uma das neoplasias cutâneas mais comuns em clínica de pequenos 

animais, representando cerca de 16 a 21% dos tumores cutâneos caninos (Blackwood et al., 2012; 

Scarpa, Sabattini, & Bettini, 2014). O MTC cutâneo tem origem em mastócitos da derme e tecidos 

subcutâneos, podendo localizar-se em qualquer região anatómica, sendo as áreas mais afetadas os 

membros, tronco, região perineal e prepúcio (Blackwood et al., 2012; Misdorp, 2004).  

O MTC cutâneo apresenta-se geralmente como lesões solitárias, embora também estejam 

descritos MTC múltiplos (Blackwood et al., 2012; Kiupel, 2017).  

É uma neoplasia cutânea que afeta cães idosos (idade média nove anos), embora sejam 

relatados casos em todas as idades, sendo as raças com maior predisposição os Pugs, Shar pei, 

Staffordshire bull terriers, Labradores retrievers, Boston terrier, Golden retrievers, Beagles, 

Weimeraners e Boxers (Dobson, 2013; Miller et al., 2016). 

Os sinais clínicos sugestivos de um comportamento agressivo dos MTCs são o crescimento 

rápido, inflamação e infiltração local, limites mal definidos, ulceração, gânglios linfáticos alterados e a 

presença de síndromes paraneoplásicas (Blackwood et al., 2012; Kiupel, 2017). Os MTCs que 

permanecem localizados sem sinais de crescimento, nem alterações significativas geralmente têm 

um comportamento benigno (Blackwood et al., 2012).  

A etiologia desta neoplasia é ainda desconhecida, mas acredita-se que tenha um caracter 

multifatorial (J. M. Dobson & Scase, 2007; Shoop et al., 2015). Alguns estudos referem uma mutação 

no recetor KIT, que se encontra expresso na superfície dos MT, como tendo um papel fundamental 

na sua etiologia. Este recetor do tipo tirosina cinase é responsável pela regulação da sinalização 

intracelular de várias vias que controlam a sobrevivência, proliferação, migração, maturação, 

desgranulação, quimiotaxia e apoptose dos MT (Costa Casagrande et al., 2013; J. M. Dobson & 

Scase, 2007). O recetor KIT é codificado pelo gene c-KIT e este, quando mutado, juntamente com as 

diferentes expressões da proteína KIT, correlacionam-se com MTC agressivos e com um pior 

prognóstico (Costa Casagrande et al., 2013; London & Thamm, 2013).  
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2. Síndromes Paraneoplásicas  

 

A desgranulação dos MT e a libertação de heparina, histamina e outras aminas bioativas es-

tão associadas ao aparecimento de uma série de sinais clínicos, quer locais quer sistémicos 

(Blackwood et al., 2012; Dobson & Scase, 2007; Cheryl A London, 2008). A manipulação do tumor 

durante o exame físico deve ser cuidadosa para evitar a desgranulação dos mastócitos e, consequen-

temente, o aparecimento de inflamação local com eritema, rubor e edema que levam à formação de 

uma pápula denominada como Sinal de Darier (Blackwood et al., 2012; London, 2008; Kiupel, 2017).   

Um dos sinais clínicos frequentemente observados em pacientes com MTCs é melena, por 

ulceração gastrointestinal, associada aos elevados níveis de histamina que levam à estimulação dos 

recetores H2 nas células parietais, com consequente produção excessiva de ácido gástrico e hipermo-

tilidade gástrica, levando ao desenvolvimento de úlceras (Blackwood et al., 2012; Cheryl A London, 

2008). Os elevados níveis de histamina encontram-se relacionados com sinais clínicos como vómitos, 

anorexia, dor abdominal e peritonite. Em casos mais complicados, pode ocorrer a libertação massiva 

de histamina pelas células neoplásicas podendo levar a um quadro anafilático agudo e os animais 

desenvolverem coagulação intravascular disseminada (CID) (Blackwood et al., 2012; J. M. Dobson & 

Scase, 2007).  

O atraso na cicatrização e a hemorragia local são outros sinais clínicos associados aos níveis 

elevados de heparina e outras aminas bioativas, que quando se ligam aos recetores H1 e H2 podem 

levar à supressão do factor de crescimento dos fibroblastos (Blackwood et al., 2012; Dobson & 

Scase, 2007).  
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3. Diagnóstico 

 

A citologia é uma das técnicas de eleição na recolha de material biológico para diagnóstico, 

por ser uma técnica fácil de executar e de baixo custo. No entanto, a biópsia é importante para de-

terminar o grau histológico e, consequentemente, o prognóstico (Agnoli et al., 2018; Scarpa et al., 

2014; Sledge et al., 2016).  

Os MTCs são tumores de células redondas que apresentam grânulos citoplasmáticos basófi-

los muito característicos, evidenciados por diferentes corantes (Figura 1-A). Embora o melhor método 

de coloração seja o azul de toluidina, os corantes derivados de Romanowsky são métodos mais rápi-

dos e fáceis de executar (Agnoli et al., 2018; Blackwood et al., 2012).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Em mastocitomas pouco diferenciados, os grânulos apresentam menores concentrações de 

heparina e outros glicosaminoglicanos (GAGs) o que leva a uma ausência de coloração (Figura 1-B). 

Esta ausência de grânulos está muitas vezes associada a MTCs de alto grau (Agnoli et al., 2018; 

Blackwood et al., 2012). 

Embora a baixa concentração de grânulos seja uma limitação na identificação dos MT, a pre-

sença massiva de grânulos pode também limitar a identificação de tumores de alto grau, por masca-

rar as características típicas dos MT, nomeadamente a existência de várias figuras mitóticas, células 

bi ou trinucleadas e anisocariose (Agnoli et al., 2018). 

  

B A 

Figura 1 – Imagem citológica de MTCs cutâneos caninos. (A) Representa uma 

citologia típica de MTC com os grânulos intracitoplasmáticos com coloração 

metacromática. Coloração especial para identificar os grânulos (azul de toluidi-

na, pinacyanol, coloração de Wright ou Wright-Giemsa). (B) MTC pouco dife-

renciado não apresentando os grânulos característicos (Blackwood et al., 2012).  
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4. Metastização 

 

 O processo de metastização está presente em 25% dos MTCs. Sabe-se que existe uma as-

sociação entre a presença de metástases e a ausência de mutação do gene c- KIT (Blacklock et al., 

2018).   

 Os locais com maior percentagem de metastização são os gânglios linfáticos, baço, fígado e, 

raramente, o pulmão. Assim, além da citologia da neoplasia primária para diagnóstico, a palpação e 

punção dos gânglios linfáticos regionais, do baço e do fígado desempenham um papel fundamental 

na determinação da extensão da doença, na determinação da terapêutica e do prognóstico (Agnoli et 

al., 2018; Kiupel et al., 2011; Warland et al., 2014).  

 

5. Estadiamento Clínico 

 

Após a confirmação do diagnóstico de MTC, o estadiamento clínico deve ser realizado para 

determinar a extensão e disseminação da doença, sendo uma peça fundamental na determinação do 

prognóstico (Blackwood et al., 2012; Kiupel, 2017).   

Devido ao elevado potencial metastático de alguns MTCs cutâneos para os gânglios linfáti-

cos, fígado e baço é recomendada a realização da citologia dos gânglios linfáticos, ecografia abdomi-

nal e análises sanguíneas (Blackwood et al., 2012; Garrett, 2014; Warland et al., 2012). A avaliação 

citológica dos gânglios linfáticos deve ser sempre realizada em todos os casos de MTCs cutâneos 

independentemente do grau (Sledge et al., 2016).  

Nos animais que apresentem metástases dos gânglios linfáticos deve ser realizada uma ava-

liação mais completa, que inclua ecografia abdominal com punção aspirativa de baço e fígado e ainda 

radiografias torácicas (Blackwood et al., 2012; Warland et al., 2012). Sempre que o gânglio linfático 

apresente metástases ou suspeita de infiltração de MT que traduza possível doença metastásica é 

recomendado a sua remoção cirúrgica juntamente com o tumor (Kiupel, 2017). 

Apesar da elevada expressão de MT nos pulmões, a presença de metástases neste órgão em 

MTCs é rara (Garrett, 2014; Warland et al., 2012).  

É recomendado ainda a realização da reação em cadeia da polimerase (PCR) para a deteção 

de mutações no c-KIT, tanto no MTC cutâneo primário como nas metástases dos gânglios linfáticos, 

em pacientes em que se pretenda iniciar a terapêutica com inibidores de tirosina quinases (TKI’s), 

uma vez que é um indicador de resposta à terapêutica (Kiupel, 2017).    
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O principal sistema de estadiamento do MTC canino aceite é o da Organização Mundial de 

Saúde (OMS) e que está representado na tabela 1: 

 

Tabela 1 – Sistema de estadiamento proposto pela Organização Mundial de Saúde para MTC (Owen, 

1980, citado por Dobson & Scase, 2007 e Kiupel, 2017).  

 

Estadio Descrição 

I Tumor único confinado à derme, sem envolvimento do gânglio linfático regional 

a) Sem sinais sistémicos  

b) Com sinais sistémicos  

II Tumor único confinado à derme, com envolvimento do gânglio linfático regional 

a) Sem sinais sistémicos 

b) Com sinais sistémicos  

III Múltiplos tumores dérmicos; Tumores infiltrativos de grandes dimensões, com ou sem 

envolvimento do gânglio linfático regional 

a) Sem sinais sistémicos 

b) Com sinais sistémicos 

IV Qualquer tumor com metástases à distância ou recorrente com metástases 

 

Apesar deste sistema ser aceite pela OMS, a atribuição de um pior prognóstico a animais que 

apresentem MTCs múltiplos (estadio III), comparativamente, por exemplo, a animais que apresentem 

apenas um tumor solitário com o mesmo grau não é consensual (Dobson & Scase, 2007). Vários 

estudos já reconhecem que a presença de vários MTCs não indica pior prognóstico quando compa-

rado apenas com um MTC do mesmo grau (Dobson & Scase, 2007; Sledge et al., 2016).  

Alguns estudos indicam ainda a punção de medula óssea para o estadiamento do MTC 

(Garrett, 2014).  
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6. Grau Histológico 

 

Embora existam vários sistemas de classificação do grau histológico, os mais usados são os 

sistemas de Patnaik e o de Kiupel, sendo este último o mais recente (Camus et al., 2016). O Sistema 

de Patnaik encontra-se dividido em três graus histológicos e a classificação baseia-se na celularida-

de, morfologia celular, índice mitótico, extensão do envolvimento tecidual e reação do estroma (Tabe-

la 2) (Patnaik et al., 1984). O Sistema de Kiupel classifica em apenas dois graus, grau baixo ou grau 

alto, de acordo com o número de figuras mitóticas, com a cariomegalia, o número e a forma dos nú-

cleos (Tabela 3) (Kiupel et al., 2011).  

 

Tabela 2 – Classificação do grau histológico segundo Patnaik (Patnaik et al., 1984). 

 

 Patnaik et al., 1984 

Grau I Mastócitos bem diferenciados; dispostos em grupos 

Grau II Mastócitos ligeiramente pleomórficos; moderada invasão tecidular; raras células binucle-

adas; possíveis núcleos visíveis; raras mitoses; possível edema e necrose 

Grau III Mastócitos pleomórficos dispostos em tapetes; elevada invasão tecidular; células multinu-

cleadas; mitoses frequentes; células com um ou mais nucléolos; edema, hemorragia e 

necrose frequentes 

   

 

Tabela 3 – Classificação do grau histológico segundo Kiupel (Kiupel et al., 2011). 

 

 Kiupel et al., 2011 

Grau baixo < 7 figuras de mitose; < 3 células multinucleadas; < 3 núcleos bizarros; presença de 

cariomegalia 

Grau Alto ≥ 7 figuras de mitose; ≥3 células multinucleadas; ≥3 núcleos bizarros; presença de 

cariomegalia 
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7. Prognóstico 

 

 O MTC apresenta uma grande variabilidade no comportamento biológico e na resposta ao 

tratamento, o que dificulta a determinação do prognóstico. Nenhum fator por si só pode ser conside-

rado determinante de prognóstico, no entanto, o grau histológico tem um papel de elevada importân-

cia, juntamente com os fatores abaixo referidos (Blackwood et al., 2012; Torres Neto, Maria Terra, 

dos Santos Costa Poggiani, Tinucci Costa, & Laufer Amorim, 2012). 

 Alguns indicadores de prognóstico estudados são: localização do tumor, raça e idade do ani-

mal, densidade intratumoral de microvasos, expressão insuficiente da proteína KIT e mutação do 

gene que a codifica e os marcadores de proliferação celular (Torres Neto et al., 2012).  

Existem parâmetros de prognósticos que podem ser úteis para identificar MTCs cutâneos de 

baixo grau com comportamento biológico agressivo, importantes para a decisão terapêutica. Estes 

parâmetros são a presença de mutação no gene c-KIT, a expressão da proteína Ki-67 e valores de 

AgNOR (Kiupel, 2017).   

   

7.1. Grau histológico 

 

 Segundo Patnaik, os MTCs classificados como grau I são neoplasias bem diferenciadas, com 

excelente prognóstico e a terapêutica envolve apenas a excisão cirúrgica da neoplasia e avaliação 

das respetivas margens. Os MTCs classificados como grau III são neoplasias pouco diferenciadas, 

muito agressivas e invasivas, sendo a terapêutica a excisão da neoplasia juntamente com terapia 

adjuvante (Patnaik et al., 1984; Scarpa et al., 2014) 

De acordo com Kiupel os MTCs classificados de grau alto apresentam uma evolução clínica 

rápida quanto ao aparecimento de metástases ou de novas massas, e apresentam uma esperança 

média de vida muito curta (4 meses aproximadamente). Os MTCs classificados de grau baixo apre-

sentam melhor prognóstico, com uma esperança média de vida de aproximadamente 2 anos (Kiupel 

et al., 2011). Devido a alguma discordância dos patologistas em relação ao Sistema de Patnaik, con-

sidera-se que o sistema de Kiupel é mais objetivo, sendo assim atualmente o mais usado (Kiupel et 

al., 2011; Torres Neto et al., 2012). 

A determinação do prognóstico não depende apenas do grau histológico, devendo-se combi-

nar com o estadiamento clínico, com marcadores de MTCs (exemplos: CD25, recetor IL-2, mutações 

c-kit, entre outros) e interpretar os resultados juntamente com os achados clínicos (Camus et al., 

2016; Sledge et al., 2016). 

 
7.2. Localização 

 

 Os MTCs cutâneos localizados na mucosa oral, junção mucocutânea perioral, face, região 

escrotal e prepucial apresentam um comportamento biológico mais agressivo, com pior prognóstico e 

com maior risco de metástases nos gânglios linfáticos regionais (Garrett, 2014).  
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 Os MTCs subcutâneos são geralmente menos agressivos e com melhor prognóstico do que 

os cutâneos, que tendem a ter comportamento maligno (Kiupel, 2017). 

 

7.3. Raça e idade 

 

 Os Boxers e Pugs apresentam MTCs biologicamente menos agressivos e múltiplos, enquanto 

os Shar pei tendem a desenvolver MTCs muito agressivos e normalmente em idades jovens (Kiupel, 

2017). Embora esta neoplasia cutânea afete animais idosos, cães de qualquer idade podem ser afe-

tados (Dobson, 2013; Miller et al., 2016).  

 

7.4. Densidade intratumoral de microvasos  

 

 Acredita-se que a presença intratumoral de microvasos é uma condição necessária para o 

crescimento, disseminação e metastização de células tumorais. Assim, a angiogénese permite um 

aporte mais significativo de nutrientes e oxigénio às células neoplásicas, favorecendo todo o processo 

neoplásico (Preziosi et al, 2004). 

 A densidade intratumoral de microvasos (IMVD) é significativamente maior em tumores de 

alto grau, comparativamente a tumores de baixo grau, o que pode ser explicado pelo aumento da 

atividade angiogénica desses tumores (Torres Neto et al., 2012). 

 

7.5. Expressão do recetor KIT e mutação do gene c-KIT 

 

 O recetor KIT é responsável pela regulação da sinalização intracelular de várias vias que 

controlam a sobrevivência, proliferação, migração, maturação, desgranulação, quimiotaxia e apoptose 

dos MT (Costa Casagrande et al., 2013; J. M. Dobson & Scase, 2007). 

 A presença de mutações no gene c-KIT e/ou a expressão aberrante do recetor KIT dos MT, 

leva a uma diminuição da taxa de sobrevivência, maior risco de metástases, de recidivas locais e 

maior índice de proliferação tumoral, resultando num mau prognóstico (Blackwood et al., 2012; 

Kiupel, 2017).  

 A presença da mutação no exão 11 do gene c-KIT é um forte indicador da terapêutica a im-

plementar, uma vez que animais que a possuem respondem melhor à terapia com inibidores da tiro-

sina quinase (Kiupel, 2017). 

 

7.6. Marcadores de Proliferação Celular  

 

 Têm sido estudados marcadores de proliferação com o objetivo de obter um prognóstico mais 

fiável, nomeadamente, o antigénio nuclear de proliferação celular (PCNA), o índice mitótico (IM), a 

proteína Ki-67 e as proteínas AgNOR, uma vez que os fatores descritos anteriormente não são, por si 

só, capazes de prever o comportamento biológico do MTC (Garrett, 2014).  
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7.6.1.  Antigénio Nuclear de Proliferação Celular 

 

 O Antigénio Nuclear de Proliferação Celular (PCNA) é uma proteína necessária para a sínte-

se de DNA e é um marcador da fase do ciclo celular em que as células se encontram (Kiupel, 2017). 

Estudos referem ser um bom indicador de prognóstico para MTC quanto à taxa de sobrevivência e 

recidivas, uma vez que o PCNA apresenta valores elevados em tumores recorrentes e metastáticos 

(Webster et al., 2007).   

 

7.6.2.  Índice Mitótico  

 

O Índice Mitótico (IM) consiste na determinação do número de mitoses presentes por cada 10 

campos óticos numa ampliação de 400x. Se existirem mais de cinco mitoses por 10 campos é um 

indicador de baixa taxa de sobrevivência independentemente do grau do tumor (Blackwood et al., 

2012; Garrett, 2014).   

 

7.6.3.  Proteína Ki-67 

 

 A proteína Ki-67 está presente durante as fases ativas do ciclo celular, pelo que os níveis 

desta proteína no núcleo da célula estão associados à proliferação celular (Vascellari et al., 2012; 

Webster et al., 2007). A elevada expressão desta proteína está significativamente associada ao au-

mento da mortalidade e da probabilidade de metastização e recidivas, independentemente do grau do 

tumor (Blackwood et al., 2012).  

 

7.6.4.  Proteínas AgNOR  

  

 As proteínas AgNOR são regiões organizadas nucleolares que apresentam um elevado valor 

prognóstico do comportamento biológico dos MTCs, uma vez que permitem estimar a velocidade de 

progressão do ciclo celular (Blackwood et al., 2012; Kiupel, 2017).  

 A fração de crescimento das neoplasias pode ser determinada a partir da contagem de Ag-

NOR e Ki-67, delineando o índice de proliferação celular (Cohen et al., 2015).  

Em MTCs cutâneos de baixo grau e com margens incompletamente extirpadas, o índice de 

proliferação celular é de elevada importância, possibilitando determinar o risco de recidivas. Quando 

o índice é superior a 54 existem maiores riscos de mortalidade e de metastização, quando ultrapassa 

esse valor e não está presente nenhuma mutação no exão 11, sugere uma resposta favorável à tera-

pêutica combinada com prednisona e vinblastina, do que com os inibidores da tirosina quinase 

(Kiupel, 2017). 
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7.7. Fatores de prognóstico mais recentes 

 

De forma a compreender melhor o comportamento biológico do MTC canino, têm sido 

desenvolvidos estudos sobre possíveis marcadores preditivos de prognóstico, nomeadamente a 

determinação do índice de colagénio intratumoral (Daniel et al., 2019) e a proteína de manutenção do 

minicromossoma 7 (Berlato et al., 2018). 

 

7.7.1.  Índice de colagénio intratumoral 

 

 A integridade da matriz extracelular (ECM) pode desempenhar uma função protetora contra a 

progressão tumoral. Por outro lado, a degradação desta ECM pode libertar fatores que estimulem a 

proliferação e migração celular, a angiogénese e a inibição da apoptose. Para além disto, a presença 

das metaloproteínas de matriz (MMPs) facilita a invasão e metastização, através da degradação do 

epitélio e membranas basais dos vasos sanguíneos (Daniel et al., 2019).  

 Estudos sugerem que o índice de colagénio da ECM apresenta um grande potencial de 

prevenção de doença metastásica. O grau histológico do MTC apresenta uma relação significativa 

com o índice de colagénio, ou seja, os MTCs cutâneos de alto grau apresentam menor quantidade de 

colagénio intratumoral, e os cães com o índice de colagénio intratumoral baixo apresentam menor 

taxa de sobrevivência quando comparados com cães que apresentam elevados índices de colagénio 

intratumoral (Daniel et al., 2019).      

     

7.7.2.  Proteína de manutenção do minicromossoma 7 

  

 Recentemente a proteína de manutenção do minicromossoma 7 (MCM7) foi referida como um 

novo marcador de proliferação celular em MTCs de grau II, com uma associação significativa com o 

prognóstico do MTC cutâneo em cães, independentemente do grau histológico (Berlato et al., 2018). 

Sabe-se que a combinação do valor de IM, do Ki-67 e do MCM7 apresentam melhor previsão do 

prognóstico e da taxa de sobrevivência para MTC cutâneo de grau II quando comparado com cada 

fator em individual (Berlato et al., 2018). 
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8. Abordagens terapêuticas para Mastocitoma cutâneo canino 

 

 O comportamento biológico do MTC cutâneo é muito variável, o que torna necessário um 

estudo integrado dos resultados obtidos nos exames complementares de diagnóstico, de forma a 

permitir a escolha da terapêutica mais adequada para cada paciente oncológico (Sledge et al., 2016).    

 O tratamento de escolha é a excisão cirúrgica para remoção do tumor com amplas margens, 

ou na tentativa citoredutora do mesmo. Pode ser ainda combinada ou não com outros tipos de trata-

mento, como a radioterapia e quimioterapia (Dank, 2016; Fulcher et al., 2006). Ainda assim, estão 

descritos como possíveis terapêuticas a implementar nestes casos a imunoterapia, eletroquimiotera-

pia, entre outros (Henry et al., 2007; Kodre et al., 2009). 

 

8.1. Excisão cirúrgica  

 

A excisão cirúrgica é o tratamento de eleição para MTCs cutâneos localizados e sem metasti-

zação (Blackwood et al., 2012; Carlsten et al., 2012; Dank, 2016). Em MTCs cutâneos de grau I e 

alguns de grau II, se for possível a excisão cirúrgica completa com margens limpas e não existir evi-

dência de metástases, não será necessário instituir outra terapêutica, sendo a excisão cirúrgica cura-

tiva por si só (Dank, 2016).  

Atualmente, as recomendações cirúrgicas são de excisão com margens de cerca de 2 cm em 

redor da massa e de pelo menos um plano fascial na margem mais profunda, nos MTCs cutâneos de 

grau I e alguns de grau II (Dank, 2016; Garrett, 2014). Se o tumor for de grau III, deve remover-se 

pelo menos 3 cm em redor da massa e um plano fascial mais profundo (Dank, 2016).  

Com o objetivo de evitar a excessiva remoção de margens com tecido saudável, Pratschke et 

al sugeriu um sistema de determinação de margens proporcionais ao diâmetro do MTC a excisar, ou 

seja, remoção de margens laterais equivalentes ao maior diâmetro do tumor e de, pelo menos, um 

plano fascial bem definido na margem mais profunda (Pratschke et al., 2013). Este método apresen-

tou resultados satisfatórios na excisão completa do tumor e é vantajoso em MTCs cutâneos localiza-

dos em regiões com pouco tecido disponível para excisão com margens amplas e também em MTCs 

múltiplos primários (Pratschke et al., 2013). 

Nos casos em que a primeira cirurgia não permite a remoção completa das margens do tu-

mor, será aconselhada uma nova excisão cirúrgica com uma abordagem mais ampla, associada ou 

não com outra terapêutica adjuvante (Dank, 2016).   

 Sempre que o gânglio linfático apresentar metástases ou evidências das mesmas, deve-se 

removê-lo juntamente com o tumor e muitas vezes associar radioterapia (Kiupel, 2017).  

 A manipulação do MTC cutâneo durante a cirurgia pode levar à desgranulação dos MT e, 

consequentemente, causar hiperhistaminémia, o que desencadeia o aumento espontâneo do tama-

nho do tumor, hemorragias locais e hipotensão, pelo que está recomendado a administração de blo-

queadores dos recetores de histamina H1 e/ou H2 antes da cirurgia. Geralmente utiliza-se a famotidina 

como bloqueador H2 (0,5 mg/Kg uma vez por dia) para prevenir e/ou tratar úlceras gástricas e/ou a 
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difenidramina como bloqueador H1 (2 mg/kg três vezes ao dia) para prevenir reações alérgicas sisté-

micas e evitar choques anafiláticos (Garrett, 2014). 

 

8.2. Radioterapia  

 

 A terapia com radiação aplica-se a MTCs que foram extirpados de forma incompleta e/ou 

situações em que a segunda cirurgia não é possível, com o objetivo de manter o tumor localmente 

controlado (Blackwood et al., 2018; Dank, 2016; Garrett, 2014).  

 A radioterapia utilizada como terapia única deve ser evitada devido ao risco de desgranulação 

dos MT induzida pela radiação. Além disso, tumores de grandes dimensões apresentam radioresis-

tência, pelo que a cirurgia citoredutora deve ser realizada previamente (Blackwood et al., 2018; Dank, 

2016). Assim, a radioterapia com radiação fracionada, quando usada como terapia adjuvante, é mais 

eficaz no controlo de MTCs que foram removidos de forma incompleta e/ou em controlar metástases 

locais ou regionais (Dank, 2016; Garrett, 2014).  

 

8.2.1.  Radioterapia combinada com fosfato de toceranib 

 

A radiação pode ser benéfica em MTCs de grandes dimensões em que a cirurgia não é pos-

sível, quando usada em doses semanais com grandes frações de radiação (24 Gray) e associada a 

fosfato de toceranib na dose de 2,75 mg/kg PO três vezes por semana (Carlsten et al., 2012).        

 

8.3. Quimioterapia 

 

 A quimioterapia sistémica pode ter aplicação em várias situações, nomeadamente como tera-

pêutica adjuvante em cães com tumores metastizados ou com alto risco de metastizar, em pacientes 

em que a excisão cirúrgica é incompleta ou mesmo impossível devido à localização, tamanho ou ex-

tensão da lesão e em MTCs cutâneos de alto grau (Dank, 2016; Kiupel, 2017; Pratschke et al., 2013).    

 A quimioterapia pode ser instituída antes da excisão cirúrgica ou da radioterapia em MTCs de 

alto grau, uma vez que atrasa e/ou impede a sua disseminação, diminuindo as dimensões do MTC 

primário, aumentado assim a probabilidade de se alcançar a excisão cirúrgica completa (Dank, 2016; 

Kiupel, 2017). 

 

 

 

 

 

  



 

16 
 

A figura 2 aborda, de um modo esquemático, os critérios de seleção para a instituição de tra-

tamento sistémico adicional em cães com MTC cutâneo: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Altos índices de proliferação – pontuação alta na combinação dos valores de AgNOR e Ki-67 

 

Figura 2 – Esquema dos critérios de seleção para a instituição de tratamento sistémico adicional em 

cães com MTC cutâneo (adaptado de Sledge et al., 2016).  

 
 
8.3.1.  Corticosteróides  

 

 Foram identificados recetores de glucocorticóides no citosol dos MT neoplásicos caninos. 

Estudos in vitro e in vivo indicam que os corticosteróides induzem a inibição da proliferação de células 

tumorais e aumentam a sua apoptose. Além disso, o uso de corticosteróides em cães pode ser bené-

fico por causarem diminuição dos níveis peritumorais de inflamação e edema (Kiupel, 2017). 

 Protocolos de tratamento com apenas um agente, como a prednisona, geralmente são usa-

dos em MTCs de grandes dimensões antes da cirurgia para redução do tamanho do tumor, nas do-

ses de 0,5 a 2,0 mg/kg de prednisona a cada 24 horas (Garrett, 2014; Stanclift & Gilson, 2008).  
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8.3.2.  Tratamentos Combinados 

  

Os protocolos com a combinação de vinblastina e prednisona são terapia de primeira linha, 

seguido de lomustina como terapia de segunda linha. A combinação de lomustina com vinblastina, 

também é utilizada principalmente em casos de MTCs sem mutação no gene KIT (Kiupel, 2017).    

 A combinação de agentes quimioterápicos num protocolo apresenta maior eficácia no trata-

mento do MTC, no entanto, devido à elevada toxicidade destes agentes, também apresentam des-

vantagens como mielossupressão, irritação perivascular e hepatotoxicidade (Kiupel, 2017). 

 

8.3.2.1. Protocolo de combinação de vinblastina com prednisona 

 

  A vinblastina (VBL) é um agente quimioterápico conhecido pela sua atividade terapêutica em 

MTCs em cães. O seu mecanismo de ação consiste na diminuição da dinâmica e montagem dos 

microtúbulos, resultando na interrupção da divisão celular em metáfase, na indução de efeitos citolíti-

cos em células em divisão, na indução da apoptose, na interferência com a vascularização do tumor e 

também na síntese de DNA, RNA e proteínas intracelulares. Pode ser usada como agente único, 

embora a taxa de resposta seja menor do que quando associada a outros agentes quimioterápicos 

(Rassnick et al., 2008).  

Estão disponíveis vários protocolos que combinam a VBL com outros agentes quimioterápi-

cos, apresentando-se na tabela 4 um protocolo que associa a VBL com prednisona. Este protocolo é 

bem tolerado, com taxas de resposta de 30 a 64% e geralmente utiliza-se em cães com MTCs agres-

sivos de alto grau (Rassnick et al., 2010; Rassnick et al., 2008). É um protocolo normalmente iniciado 

duas semanas após a excisão cirúrgica do MTC e consiste na administração de prednisona via oral 

(PO) numa dose de 2,0 mg/kg/dia PO e feito o desmame até ao fim das 12 semanas de tratamento, 

sendo a VBL administrada em bólus endovenoso (EV) na dose de 2,0 mg/m
2 

semanalmente, durante 

quatro semanas e depois a cada 15 dias durante mais quatro tratamentos (Rassnick et al., 2008; 

Webster et al., 2008). Alguns autores descrevem que doses mais elevadas de VBL apresentam maior 

taxa de resposta, no entanto, também estão associadas a maiores efeitos adversos (Rassnick et al., 

2008). Sempre que não existirem contra-indicações, a vinblastina pode ser aumentada na dose de 

0,25 mg/m
2
 até uma dose máxima de 3,2 mg/m

2
 (Garrett, 2014). 
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Tabela 4 – Protocolo de quimioterapia para MTC canino segundo Rassnik (Rassnik et al., 2008). 

 

Semana Fármaco Dose/Via Administração Frequência 

1ª Vinblastina 

Prednisona 

2 mg/m
2
 IV 

2 mg/kg PO 

___ 

SID 

2ª Vinblastina 

Prednisona 

2 mg/m
2
 IV 

1,5 mg/kg PO 

___ 

SID 

3ª Vinblastina 

Prednisona 

2 mg/m
2
 IV 

1 mg/kg PO 

___ 

SID 

4ª Vinblastina 

Prednisona 

2 mg/m
2
 IV 

1 mg/kg PO 

___ 

SID 

6ª Vinblastina 

Prednisona 

2 mg/m
2
 IV 

1 mg/kg PO 

___ 

SID 

8ª Vinblastina 

Prednisona 

2 mg/m
2
 IV 

1 mg/kg PO 

___ 

SID 

10ª Vinblastina 

Prednisona 

2 mg/m
2
 IV 

1 mg/kg PO 

___ 

SID 

12ª Vinblastina 

Prednisona 

2 mg/m
2
 IV 

Descontinuar  

___ 

___ 

 

É recomendável a realização de um hemograma completo 24 horas antes da instituição da te-

rapêutica de quimioterapia sistémica, sendo que se os valores da contagem dos neutrófilos forem 

inferiores a 2000 cel/µL e os valores das plaquetas inferiores a 50000 cel/µL será necessário adiar o 

tratamento por 3 a 7 dias. Ao fim deste tempo, repete-se o hemograma para verificar novamente os 

valores, e caso estejam normais, institui-se a terapêutica. Caso o paciente apresente sinais gastroin-

testinais secundários ao tratamento com quimioterapia também está aconselhado adiar a secção de 

quimioterapia. (Garrett, 2014).  

 

8.3.2.2. Protocolo de combinação de vinblastina com clorambucil 

 

 Em MTCs que apresentam risco intermédio de recidivas e/ou metástases, a utilização de 

protocolos de tratamento que combinam a VBL com clorambucil apresentam melhores resultados, 

uma vez que permitem aumentar a taxa de sobrevivência e prevenir recidivas e/ou metástases. O 

protocolo consiste na administração de VBL na dose de 2 mg/m
2
 a cada sete dias durante quatro 

administrações, com clorambucil na dose de 4 a 6 mg/m
2
 a cada 48 horas. Este protocolo incluí ainda 

a administração de prednisona na dose de 40 mg/m
2
/dia durante os primeiros sete dias, depois 25 

mg/m
2
/dia durante 30 dias e por fim 25 mg/m

2
 a cada 48 horas durante 60 dias (Horta et al., 2017).  
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8.3.2.3. Protocolo de combinação de lomustina com vinblastina e prednisona 

 

A 1-(2-cloroetil)-3-ciclohexil-1-nitrosureia (CCNU), conhecida como lomustina, é um dos agentes 

usados como terapêutica de segunda linha, quando a VBL associada à prednisona não demonstra 

resultados (Dank, 2016; Kiupel, 2017).  

É considerado um agente ativo no tratamento do MTC canino quando usado como agente único 

na dose de 60 a 90 mg/m
2
 a cada duas a três semanas, mas apresenta alguns efeitos secundários 

como neutropenia severa e hepatotoxicidade (Garrett, 2014).  

Um estudo que incluiu 17 cães, avaliou o protocolo de tratamento com administração alternada 

(a cada duas semanas) de lomustina na dose de 70 mg/m
2
 com VLB na dose de 3,5 mg/m

2
 e predni-

sona na dose de 2 mg/Kg/dia nos primeiros 14 dias. Este estudo demonstrou uma taxa de resposta 

completa de cerca de 29% dos cães e 35% de resposta parcial, embora 33% dos animais apresente 

neutropenia severa e 28% toxicidade hepática (Rassnick et al., 2010).  

Devido à hepatotoxicidade da lomustina, é recomendável a realização de um hemograma com-

pleto 24 horas antes da instituição da terapêutica de quimioterapia sistémica, juntamente com a moni-

torização das enzimas hepáticas (Garrett, 2014). 

 

8.3.2.4. Protocolo de combinação de lomustina com clorambucil  

 

Em MTCs com alto risco de recidivas e/ou metástases está indicada a utilização de protocolos 

que combinam a lomustina com clorambucil, uma vez que permitem aumentar a taxa de sobrevivên-

cia e prevenir as mesmas. Está recomendado a combinação de lomustina na dose de 60 a 90 mg/m
2
 

a cada 21 dias, durante 3 a 4 administrações com clorambucil na dose de 4 a 6 mg/m2 a cada 48 

horas. Este protocolo incluí ainda a administração de prednisona na dose de 40 mg/m
2
/dia durante os 

primeiros sete dias, depois 25 mg/m
2
/dia durante 30 dias e por fim 25 mg/m

2
 a cada 48 horas durante 

60 dias (Horta et al., 2017).  
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Na tabela 5 encontram-se resumidos os diferentes protocolos quimioterápicos e as suas respeti-

vas toxicidades. 

 

Tabela 5 – Síntese dos protocolos de quimioterapia e respetivas toxicidades (Blackwood et al., 2012). 

 

Fármaco Protocolo Toxicidade 

Vinblastina  

e prednisona 

Vinblastina 2mg/m
2
 IV semanalmente (quatro tratamen-

tos), depois quinzenalmente (quatro tratamentos) 

Prednisona 2mg/kg PO, uma vez por dia durante 1 

semana, depois 1mg/kg por dia durante 2 semanas, 

por fim 1mg/kg os restantes dias 

Mielossupressão e toxicidade GI 

leve  

Lomustina 70mg/m
2
 PO, a cada 21 dias durante quatro ciclos Mielossupressão severa, toxici-

dade GI e hepatotoxicidade 

Vinblastina, 

lomustina  

e prednisona 

Lomustina 70mg/m
2
 PO durante uma semana, depois a 

cada quatro semanas 

Vinblastina 3,5mg/m
2
 IV durante três semanas, depois 

a cada quatro semanas 

Prednisolona 2 mg/kg PO diariamente nas primeiras 

duas semanas depois 1mg/kg por dia até a semana 24 

Mielossupressão, neutropénia 

severa e hepatotoxicidade 

 

8.4. Inibidores de tirosina quinase  

 

 Os recetores de tirosina quinase (RTKs) são um grupo relevante de recetores de superfície 

celular envolvidos no crescimento celular, proliferação e diferenciação celular, bem como na angiogé-

nese e no processo de metastização. (Dank, 2016; Grant et al., 2016). Sabe-se que estes recetores 

apresentam mutações e/ou são expressos de forma aberrante em cerca de 25 a 30% dos MTCs cu-

tâneos caninos de grau II e III (London et al., 2009). Os inibidores de tirosina quinase (TKIs) são pe-

quenas moléculas capazes de bloquear a atividade destes recetores por inibição competitiva da liga-

ção de adenosina trifosfato (ATP) (Dank, 2016).  

 O mesilato de masitinib e o fosfato de toracenib são dois TKIs aprovados pela Agência Euro-

peia de Medicamentos e apresentam benefícios no tratamento de MTCs de grau II e III não extirpá-

veis, MTCs de alto grau e com elevado índice de metastização (Dank, 2016; Garrett, 2014; Smrkovski 

et al, 2013). 

 

8.4.1.  Mesilato de masitinib  

 

O mesilato de masitinib é um dos inibidores de tirosina quinase que inibe principalmente a ati-

vidade dos recetores KIT, embora também tenha ação nos recetores do fator de crescimento deriva-

do de plaquetas (PDGFR) (Garrett, 2014; Smrkovski et al., 2013). A dose recomendada é de 12,5 
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mg/kg PO SID e a sua eficácia varia entre os 25 a 61% no tratamento de MTCs (Smrkovski et al, 

2013).  

 Os principais efeitos secundários são hepatotoxicidade, proteinúria, neutropenia, anemia, 

hipoalbuminémia e efeitos gastrointestinais, pelo que cães submetidos a esta terapia devem fazer 

monitorização inicialmente a cada duas semanas e depois mensalmente, com hemograma completo, 

análises bioquímicas e análises à urina (Garrett, 2014; Smrkovski et al., 2013).   

 

8.4.2.  Fosfato de toceranib  

 

 O fosfato de toceranib é o primeiro inibidor de tirosina quinase aprovado pela Food and Drugs 

Administration (FDA) para uso veterinário, com ação anti-tumoral e anti-angiogénica em várias neo-

plasias, inclusive no MTC cutâneo canino (Bernabe et al., 2013; Garrett, 2014). O seu mecanismo de 

ação resulta do bloqueio competitivo do local de ligação de adenosina trifosfato (ATP) de vários re-

cetores tirosina quinase (recetor do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR)), recetor do 

fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGFR) e KIT, afetando a fosforilação e sinalização a 

jusante (Bernabe et al., 2013; Robat et al., 2011).  

 A dose recomendada de fosfato de toceranib é de 2,75 a 3,25 mg/kg PO a cada 48 horas 

(London et al., 2011).  

Os principais efeitos secundários são a nível intestinal e renal, podendo causar anorexia, le-

targia, claudicação e em alguns casos neutropenia (Bernabe et al., 2013; Grant, North, & Lanore, 

2016). Nos casos que apresentem este tipo de alterações, é indicado descontinuar a administração 

deste fármaco até o retorno à normalidade (Garrett, 2014).  

 Estudos recentes demonstram a eficácia da combinação de fosfato de toceranib na dose de 

3,25 mg/kg PO em dias alternados com VBL a 1,6 mg/m
2
 a cada duas semanas (Robat et al., 2011). 

Outro estudo, combina o fosfato de toceranib na dose de 2,5 mg/kg PO três vezes por semana, du-

rante 16 semanas, com VBL na dose de 1,6 mg/m
2
 IV a cada duas semanas, durante o total de oito 

administrações. Este protocolo inclui ainda a prednisona na dose de 1mg/kg PO diariamente, durante 

as 16 semanas. Este protocolo demonstrou uma boa eficácia e permitiu concluir que apesar das bai-

xas doses a eficácia manteve-se, pelo que, deduziu-se a existência de um sinergismo entre os fárma-

cos utilizados (Olsen et al., 2018).    

 Um outro estudo mais recente combina o fosfato de toceranib, na dose de 2,75 mg/kg PO às 

segundas, quartas e sextas-feiras, com lomustina na dose de 50 mg/m
2
 PO a cada três semanas, 

tendo uma taxa de resposta global de 46%, embora apresente neutropenia em 82,9% dos animais 

submetidos a esta terapêutica. Esta pode ser uma opção de tratamento para cães com MTC não 

extirpáveis ou metastizados (Burton et al., 2015).   

 A combinação de fosfato de toceranib com prednisona e radioterapia hipofracionada é tam-

bém apresentada como uma opção de tratamento para MTCs cutâneos em que a excisão cirúrgica 

não é possível e/ou apresente metastização. Apesar desta combinação apresentar uma taxa de res-

posta completa de 58,8% e resposta parcial de 17,6%, foram observado efeitos de hepatotoxicidade 
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em 80% dos cães, o que levou em alguns casos à diminuição da dose de fosfato de toceranib e/ou à 

interrupção da terapêutica (Carlsten et al., 2012).  

 A combinação de fosfato de toceranib com anti-inflamatórios não esteróides (AINE’s) para o 

tratamento adjuvante de MTCs tem vindo a ser estudado, não só pelas propriedades anti-

inflamatórias, como também pelas propriedades antineoplásicas (Chon et al., 2011; Vascellari et al., 

2012). Em muitos tumores existe uma sobre-expressão da cicloxigenase-2 (COX-2) e esta proteína já 

foi identificada por imuno-histoquímica no citoplasma de células neoplásicas em MTCs. Assim, pen-

sa-se que a COX-2 pode desempenhar um papel na oncogénese dos MTCs e que o uso de inibidores 

de COX-2 pode ser benéfico na prevenção e/ou tratamento de MTCs cutâneos (Vascellari et al., 

2012). Um protocolo que combina a administração de fosfato de toceranib na dose de 3,25 mg/kg a 

cada 48 horas com piroxicam a 0,3 mg/kg/dia, demonstrou uma taxa de resposta global de 48% e os 

animais não demonstraram efeitos gastrointestinais relevantes. É importante assegurar a função renal 

dos pacientes em que se vai instituir este protocolo, pois o piroxicam pode agravar as lesões renais 

(Chon et al., 2011).  

O esquema da figura 3 sumariza a abordagem ao MTC cutâneo, bem como a orientação 

quanto à terapêutica a instituir: 

 

Figura 3 – Esquema da abordagem ao MTC cutâneo e orientação da terapêutica a instituir (adaptado 

de Kiupel, 2017). 
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8.5. Outros tratamentos  

 

8.5.1.  Paclitaxel micelar solúvel em água 

 

Um estudo recente mostrou que o uso de paclitaxel micelar solúvel em água para tratamento 

de MTCs de grau II ou III em cães é mais seguro e eficaz (taxa de resposta biológica de 30%) do que 

a lomustina (taxa de resposta biológica de 11%) (Vail et al., 2012). Este produto apresenta a vanta-

gem de o seu mecanismo de ação ser independente da expressão aberrante do c-kit, embora a sua 

margem de segurança seja baixa e apresente algumas reações adversas graves, tais como, hepato-

patias, emese, anorexia, letargia, neutropénia, entre outros (Vail et al., 2012). 

 

8.5.2.  Eletroquimioterapia 

 

A eletroquimioterapia (ECT) é uma forma de tratamento local de tumores, que consiste na 

combinação de pulsos elétricos com a administração de agentes quimioterápicos, tais como a cispla-

tina ou a bleomicina. Estes agentes apresentam pouca permeabilidade na membrana celular, por 

isso, este método baseia-se na aplicação local de pulsos elétricos curtos e intensos de modo a criar 

eletropermeabilização transitória da membrana a estes agentes, permitindo a sua passagem do es-

paço extracelular para o citoplasma (Kodre et al., 2009; Lowe et al., 2016). Os pulsos elétricos devem 

ser aplicados o mais rápido possível após a inoculação do agente, a fim de obter o efeito vasoconstri-

tor que contribui para a máxima retenção do agente inoculado nos tecidos alvo. O sinal de boa reten-

ção nos tecidos é verificado visualmente pela coloração branca dos mesmos (Kodre et al., 2009).   

O efeito vasoconstritor da eletroporação pode ser benéfico no tratamento do MTC, uma vez 

que pode impedir a libertação de mediadores inflamatórios na corrente sanguínea devido à desgranu-

lação dos MT durante a manipulação do tumor, embora existam poucos estudos que demonstrem a 

eficácia e segurança da ECT em MTCs nos animais de companhia (Kodre et al., 2009).  

Outros estudos demonstraram que o uso de ECT em pulsos bifásicos combinada apenas com 

bleomicina localmente, no tratamento adjuvante em MTCs caninos extirpados incompletamente, 

apresentou uma taxa de resposta global de 85% (Spugnini et al., 2006).  

A combinação da ECT com cisplatina como único tratamento em MTCs, demonstrou boa efi-

cácia, semelhante à da excisão cirúrgica, apesar desta última continuar a ser o tratamento de eleição 

em MTC cutâneo (Kodre et al., 2009). Esta combinação terapêutica também demonstrou eficácia no 

tratamento de MTCs extirpados incompletamente ou mesmo em locais de difícil excisão cirúrgica 

(Spugnini et al., 2011).   

Assim, concluiu-se que a ECT pode ser usada como único tratamento ou como tratamento 

adjuvante antes da cirúrgica com o objetivo de melhorar o controlo local (Kodre et al., 2009; Lowe et 

al., 2016). A aplicação de pulsos elétricos antes da cirurgia permite uma redução transitória do fluxo 

sanguíneo com duração até 24 horas, evitando a passagem de substâncias vasoativas produzidas 
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pela desgranulação dos MTs e também permitindo a retenção dos agentes quimioterápicos inocula-

dos no local (Kodre et al., 2009).  

 

8.5.3.  Eletroquimioterapia combinada com eletrotransferência da interleucina-12 

 

A eletroquimioterapia por si só apresenta benefícios na regressão do tumor, mas quando as-

sociada com a eletrotransferência da interleucina-12 (IL-12) permite prevenir recidivas e metástases à 

distância em MTC canino (Cemazar et al., 2016).    

 A sua eficácia é maior em tumores pequenos (menores que 2cm
3
), com uma resposta com-

pleta a longo prazo de 72%, embora em tumores de grandes dimensões (maiores que 10cm
3
) tam-

bém seja eficiente (Cemazar et al., 2016). 

   

8.5.4.  Terapia eletrogénica com interleucina-12  

 

A terapia eletrogénica (EGT) intratumoral com IL-12 é mais uma opção na abordagem ao tra-

tamento local de MTC. O fundamento da técnica é semelhante à ECT, com o uso de IL-12 que apre-

senta uma série de atividades biológicas, como a ativação natural de “killer cells”, indução do interfe-

rão-γ (IFN-γ), inibição da angiogénese e estimulação da produção de óxido nítrico, com especial im-

portância na imunoterapia de tumores (Pavlin et al., 2011).  

Estudos demonstram que a EGT com IL-12 induz uma redução significativa do tamanho do 

tumor (Regan et al., 2015), variando de 13 a 83% do volume inicial do tumor (Pavlin et al., 2011).  

Contudo, são necessários mais estudos para confirmação da eficácia e segurança deste mé-

todo no tratamento de MCT (Pavlin et al., 2011).  

   

8.5.5.  Terapia intratumoral com interleucina-2 

 

 A interleucina-2 (IL-2) é uma citoquina que apresenta efeitos antitumorais quando administra-

da via sistémica em humanos, embora apresente elevados efeitos adversos. Foram desenvolvidos 

estudos em medicina veterinária para aplicação de IL-2 intratumoral, peritumoral ou ainda intravesical 

em MTCs cuja excisão cirúrgica não seja possível, com o objetivo de induzir a regressão do tumor. 

Estes estudos demonstraram maior eficácia terapêutica e menores efeitos adversos da IL-2 compara-

tivamente à sua administração sistémica (Ziekman et al., 2013). 

 O mecanismo da terapêutica com IL-2 envolve o extravasamento de fluidos e eritrócitos no 

local da inoculação, provocando edema local e, consequentemente, impede a circulação de fluidos 

causando a supressão de oxigénio e nutrientes para a células tumorais, resultando na morte celular 

(Ziekman et al., 2013).  
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8.5.6.  Reovírus oncolítico  

 

 O reovírus é um pequeno vírus icosaédrico sem envelope e com 10 segmentos de RNA de 

cadeia dupla, que tem sido muito estudado em oncologia humana na última década. Devido às seme-

lhanças entre tumores humanos e caninos, levantou-se a hipótese que os efeitos citotóxicos do reoví-

rus também fossem estudados nos cães (Hwang et al., 2013). 

 Um estudo demonstrou a suscetibilidade dos MTCs ao reovírus, especialmente o MTC cani-

no. Apesar dos tumores que foram sujeitos apenas a uma inoculação intratumoral do vírus terem 

sofrido uma significativa regressão, mais estudos serão necessários para esclarecer o mecanismo 

pelo qual o reovírus apresenta efeitos citotóxicos no MTC canino (Hwang et al., 2013). 

 

8.5.7.  Janus quinase 2  

 

 A janus quinase 2 (JAK2) é um recetor tirosina quinase que atua a jusante dos recetores de 

citoquinas, incluindo o ativador da transcrição 5 (STAT5), o fosfoinositídeo 3 (PI3K) e quinases regu-

ladoras de sinais extracelulares (ERK). A JAK2 e o STAT5 são mediadores cruciais de crescimento e 

sobrevivência das células neoplásicas, pelo que são considerados importantes potenciais alvos tera-

pêuticos em neoplasias mielóides (Keller et al., 2017).  

 Fármacos dirigidos à JAK2 ou a inibidores do STAT5 têm sido estudados como potenciais 

terapêuticas em MTCs caninos, uma vez que inibem a proliferação e desencadeiam a apoptose dos 

MT neoplásicos, sendo ainda necessários mais estudos para comprovar esta potencial utilidade 

(Keller et al., 2017).        

 

9. Tratamento de acordo com grau e tipo de mastocitoma 

 

 Uma vez que a lista de opções terapêuticas para MTC cutâneo é muita vasta, de forma a 

facilitar a escolha terapêutica, descreve-se a abordagem terapêutica de acordo com o grau de 

classificação e a presença de metástases (Welle et al., 2008). 

 

9.1. Mastocitomas de grau I e alguns de grau II 

 

 Em MTCs bem diferenciados de grau I e alguns de grau II sem evidências de metastização, a 

terapêutica a implementar consiste na excisão completa do tumor com margens de cerca de 2 cm em 

redor da massa e de apenas um plano fascial na margem mais profunda, não sendo necessário insti-

tuir nenhuma terapia adjuvante (Dank, 2016; Garrett, 2014; Welle et al., 2008). 

 Caso o tumor não tenha sido extirpado com margens livres de células tumorais, a terapia com 

radiação deve ser aplicada no pós-cirúrgico com o objetivo de controlar localmente o tumor (Dank, 

2016; Garrett, 2014). 
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 Se o gânglio linfático regional já apresentar metástases ou evidências das mesmas, a tera-

pêutica a implementar deve ser a excisão do tumor primário, juntamente com o gânglio linfático 

(Kiupel, 2017; Welle et al., 2008).  

 Independentemente da terapêutica instituída, cães com MTC de baixo grau ou de grau II, 

devem ser reavaliados regularmente para determinar a existência de recidivas e/ou metástases 

(London & Thamm, 2013).    

 

9.2. Mastocitomas de grau II e grau III    

  

Em MTCs de alto grau e com elevada probabilidade de metastização, a cirurgia por si só ra-

ramente é curativa, e necessita de ser adjuvada com quimioterapia ou radioterapia (Barker et al., 

2016; Olsen et al., 2018; Welle et al., 2008). Por vezes, a quimioterapia é instituída antes da excisão 

cirúrgica com o objetivo de diminuir as dimensões do MTC primário, aumentado assim a probabilida-

de de se alcançar a excisão completa (Dank, 2016; Kiupel, 2017). Nestes casos, as recomendações 

cirúrgicas relativamente ao tamanho das margens são de pelo menos 3 cm em redor da massa e de 

um plano fascial mais profundo. Nos casos em que a primeira cirurgia não permite a remoção com-

pleta das margens do tumor, será aconselhada uma nova excisão cirúrgica para remoção mais ampla 

das margens, associada com outra terapêutica adjuvante (Dank, 2016).  

 Para MTCs agressivos e de alto grau, a quimioterapia adjuvante tem o objetivo de prevenir 

e/ou atrasar o processo de metastização, reduzir o risco de recidivas locais e a progressão da doença 

(Barker et al., 2016). Um exemplo é o protocolo que combina a VBL com prednisona após duas se-

manas da excisão cirurgia (Rassnick et al., 2010; Rassnick et al., 2008; Welle et al., 2008).  

 

9.3. Mastocitomas metastáticos ou recidivantes 

 

 Cerca de 5 a 23% dos animais apresentam recidivas após a terapêutica inicial. Nestes casos, 

será necessário fazer uma reavaliação do tumor e um novo estadiamento. Além desses, cerca de 

44% dos animais que foram tratados e apresentaram-se como sendo livres da doença, podem de-

senvolver novos MTCs (Welle et al., 2008). 

 Os animais que apresentam metástases em diversos órgãos, o tratamento será sempre palia-

tivo, que pode passar desde a cirurgia e/ou incluir protocolos de combinação entre VLB e prednisona, 

lomustina com VBL e prednisona, fosfato de toceranib com lomustina, entre outros (Burton et al., 

2015; Rassnick et al., 2010; Welle et al., 2008).  
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 O esquema da figura 4 permite resumir a abordagem terapêutica ao MTC cutâneo com 

metástases, de acordo com o grau e tipo de mastocitoma: 

 

 

 
 

Figura 4 – Esquema resumo da abordagem terapêutica ao MTC cutâneo com metástases (adaptado 

de Blackwood et al., 2012). 
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10. Conclusão 

  

 Devido à imprevisibilidade do comportamento biológico e progressão do MTC, a terapêutica a 

implementar é um desafio. No entanto, grandes avanços têm sido feitos com a pesquisa de novos 

fatores de prognóstico que permitem auxiliar a escolha da terapêutica a instituir.  

 Apesar de existirem várias opções de tratamento, cada uma tem as suas vantagens e des-

vantagens, incluindo custos e toxicidade associadas, pelo que a recomendação da terapêutica deve 

ser instituída individualmente para cada paciente oncológico.   

Para além da grande importância do prognóstico, sabe-se que o diagnóstico e o estadiamento 

são fundamentais para eficácia da terapêutica e consequentemente para a taxa de sobrevivência.  

Actualmente, para além das opções mais frequentes de tratamento, como a cirurgia, a radio-

terapia e/ou a quimioterapia, existem novas abordagens terapêuticas. Alguns estudos já testaram o 

uso de interleucinas e vírus no tratamento do MTC, sendo uma área que está em constante atualiza-

ção.  

Num futuro próximo, novas técnicas surgirão para melhorar quer o diagnóstico, quer o estadi-

amento e prognóstico, com o objetivo de aperfeiçoar a eficácia do tratamento, aumentando a taxa de 

sobrevivência nestes pacientes oncológicos.     
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