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Resumo: O mastocitoma cutâneo é o segundo tumor mais comum em cães, representando 

de 16% a 21% das neoplasias malignas. A cirurgia é a abordagem preferencial, mas em 

diversos casos é necessária a intervenção com terapias diversas. Apesar de diversos estudos 

disponíveis, ainda não há consenso sobre qual tratamento é mais eficaz ou quais 

prognósticos devem ser levados em consideração para acompanhar o desenvolvimento da 

doença. Diante desse cenário, este trabalho visa descrever abordagens terapêuticas e 

prognósticos relevantes relacionados ao mastocitoma canino de grau II e III e sintetizar 

evidências sobre as melhores práticas terapêuticas e informações prognósticas no manejo 

desses tumores, contribuindo para um melhor entendimento e tratamento do mastocitoma 

cutâneo em cães.   
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Abstract: Cutaneous Mast Cell Tumors are the second most common tumor in dogs, 

accounting for 16% to 21% of malignant neoplasms. Surgery is the preferred approach, but 

in several cases intervention with various therapies is necessary. Despite the many studies 

available, there is still no consensus on which treatment is most effective or which 

prognosis should be taken into account to monitor the development of the disease. Given 

this scenario, this study report therapeutic approaches and relevant prognoses related to 

grade II and III canine mast cell tumor and synthesized evidence on the best therapeutic 

practices and prognostic information in the management of these tumors, contributing to a 

better understanding and treatment of Cutaneous Mast Cell Tumors in dogs.  

Keywords: mast cell tumor, skin neoplasm, oncology.  

Introdução 

O mastocitoma cutâneo (MCT) é o segundo tumor mais comum em cães, responsável 

por 16-21% das neoplasias malignas. (BAGINSKI et al., 2014; HAHN et al., 2010; KODRE et 

al., 2008). 
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A cirurgia é a abordagem preferida para tratar o MCT em áreas que podem ser 

removidas, no entanto, tumores que apresentam recorrência local, são grandes ou infiltrativos, 

assim como aqueles situados em regiões que não permitem uma remoção cirúrgica ampla, 

representam um desafio terapêutico considerável (WEISHAAR et al., 2018).  As 

recomendações são de combinação de terapias locais (cirurgia e radioterapia) com terapias 

sistêmicas (quimioterapia) e novas terapias (inibidores de tirosina quinase) (MACEDO et al., 

2022).  

A etiologia do MCT ainda não foi totalmente esclarecida. No entanto estudos indicam 

que inflamação crônica na pele e a exposição a substâncias irritantes podem ser fatores 

relevantes (THAMM et al., 2013), além disso, mutações no gene c-KIT (KIT) têm sido 

associadas ao desenvolvimento de tumores em casos de MCT (WILLMAN et al., 2019). Esse 

gene codifica um receptor tirosina quinase que se liga ao fator de células-tronco (SCF) nos 

mastócitos caninos, as mutações resultam em uma sobrevivência e proliferação descontroladas 

das células, o que está ligado ao desenvolvimento e à progressão do MCT (AMAGAI et al., 

2014). 

Neoplasias de mastócitos em humanos e cães foram recentemente comparadas, 

destacando a relevância da oncologia comparativa, a mastocitose sistêmica em humanos e os 

tumores de mastócitos em cães compartilham diversas características, incluindo métodos 

diagnósticos, mutações no gene c-KIT e até opções de tratamento (WILLMANN et al., 2019). 

Atualmente, há uma variedade de estudos disponíveis, mas ainda não há um consenso 

sobre qual tratamento é mais eficaz, quais prognósticos realmente afetam o desenvolvimento 

da doença e a escolha do tratamento (OLIVEIRA et al., 2020). Considerando esses fatores, o 

presente trabalho tem como objetivo analisar abordagens terapêuticas e prognósticos relevantes 

relacionados ao mastocitoma canino de grau II e III através de uma revisão de ensaios clínicos 

randomizados e estudos clínicos para sintetizar as evidências sobre as melhores práticas 

terapêuticas e informações sobre prognósticos, no manejo de mastocitomas caninos de alto 

grau. 

 

Revisão de Literatura 

1. Diagnóstico e Classificação  

O diagnóstico de MCTs é por meio de exames citopatológico, histopatológico e imuno-

histoquímico; também busca-se determinar o estágio da doença, identificar possíveis síndromes 

associadas e analisar os fatores que podem influenciar o prognóstico (DE NARDI et al., 2022). 



A citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) fornece um diagnóstico para 92-96% dos 

MCTs (BLACKWOOD et al., 2012). A CAAF fornecerá o diagnóstico, mas não o grau do 

tumor, embora o citologista suspeite de um tumor de alto grau se as células forem muito 

pleomórficas, para obter um grau preciso, é necessário fazer um exame histopatológico. A 

CAAF é barata, pode ser realizada com o animal consciente e permite um melhor planejamento 

da cirurgia (margens adequadas) (COWELL et al., 2009). A biópsia incisional envolve a coleta 

de uma amostra da massa sem tentar removê-la completamente, permitindo o planejamento do 

procedimento cirúrgico definitivo quando a massa tiver sido diagnosticada e classificada pela 

histopatologia, as desvantagens das biópsias incisionais em comparação com a CAAF são o 

risco de ruptura da ferida e o aumento do custo (EHRHART &WITHROW, 2007). 

A classificação histopatológica é considerada a principal ferramenta para sugerir o 

comportamento do MCT cutâneo e subcutâneo e é fundamental na tomada de decisões 

terapêuticas e na investigação do prognóstico (PATNAIK et al., 1984). O sistema Patnaik é o 

mais usado para tumores cutâneos e diferencia os MCTs em grau I (bem diferenciado), II 

(intermediariamente diferenciado) ou III (pouco diferenciado). Os MCTs de grau I são tumores 

benignos, que crescem lentamente e podem permanecer do mesmo tamanho por anos, menos 

de 10% desenvolve metástases, e em geral, esse tipo de tumor não representa risco de vida para 

o paciente. Os tumores de grau II têm um prognóstico mais variável, muitos casos podem ser 

tratados com sucesso através de cirurgia, e a metástase ocorre em apenas 5% a 22% dos casos, 

no entanto, mesmo os tumores de grau II podem causar a morte em até 56% dos casos, seja pela 

falha no tratamento local ou pelo desenvolvimento de metástases (BLACKWOOD et al., 2012), 

assim, a identificação de indicadores prognósticos para MCTs de grau II pode ajudar a 

selecionar os pacientes que precisam de terapias complementares além da cirurgia.  

Já os MCTs de grau III são bastante agressivos, com crescimento rápido e alto risco de 

recorrência. Mais de 80% desses tumores se espalham para outros órgãos, frequentemente 

levando à morte do animal (WELLE et al., 2008). Estudos demonstram que graduação 

histopatológica utilizando apenas a classificação proposta por Patnaik é subjetiva e causa 

discordância entre os patologistas (NORTHRUP et al., 2005). 

 Kiupel (2011) sugeriu um sistema de classificação histológica de dois níveis com a 

finalidade de melhorar a concordância entre os diagnósticos. O diagnóstico de MCTs de alto 

grau é baseado na presença de qualquer um dos seguintes critérios: Pelo menos 7 figuras 

mitóticas em 10 campos de alta potência (hpf); Pelo menos 3 células multinucleadas (3 ou mais 

núcleos) em 10 hpf; Pelo menos 3 núcleos bizarros em 10 hpf; Cariomegalia (ou seja, diâmetros 

nucleares de pelo menos 10% das células neoplásicas variam em pelo menos duas vezes), todos 



os outros tumores são considerados de baixo grau. De acordo com o novo sistema de 

classificação, os MCTs de alto grau foram significativamente associados a um menor tempo 

para metástase ou desenvolvimento de novos tumores, e com menor tempo de sobrevida. O 

tempo médio de sobrevivência foi inferior a 4 meses para MCTs de alto grau e mais de 2 anos 

para MCTs de baixo grau.  

De Nardi et al (2022), propõe o uso de ambos os sistemas de classificação sugeridos por 

Patnaik et al. e por Kiupel et al., para uma melhor classificação da doença (por exemplo, MCT 

grau 3 de acordo com Patnaik e alto grau de acordo com Kiupel). 

 

2. Prognósticos 

A avaliação da contagem mitótica ou índice mitótico (IM), também auxilia na 

investigação do prognóstico do MCT (ELSTON et al., 2009), trata-se de um método de 

mensuração da atividade celular proliferativa (ROMANSIK et al., 2007), os valores relatados 

para o número de figuras mitóticas contadas em 10 campos de grande aumento (400x) pode 

variar de 5 a 10. No estudo realizado por Romansik et al. o índice mitótico foi considerado um 

forte indicador de sobrevida geral para cães com MCTs. Os cães com um IM de 5 ou menos 

tiveram um tempo de sobrevida mediano (MST) significativamente mais longo, de 70 meses, 

em comparação com aqueles com um IM maior que 5, que tiveram um MST de apenas 2 meses.  

O IM (índice mitótico) correlacionou-se diretamente com o grau do tumor, indicando 

que valores mais altos de IM estão associados a um comportamento mais agressivo do tumor. 

Devido ao seu valor preditivo, o IM deve ser incluído como um indicador prognóstico ao 

determinar as opções terapêuticas para cães diagnosticados com MCTs. Isso pode ajudar a 

adaptar os planos de tratamento com base na agressividade do tumor. 

Estudos demonstraram que a avaliação citopatológica dos linfonodos (LN) de cães com 

MCTs fornece informações clínicas valiosas e se correlaciona com o grau e o prognóstico do 

tumor, além de ser uma técnica prática e não invasiva, a confirmação de metástase linfonodal 

acarreta um prognóstico ruim, apesar da interpretação do envolvimento nodal ser desafiadora 

(MARCONATO et al., 2008; KRICK et al., 2009).  

Já para LeMarie et al (1995), o papel da metástase do LN no prognóstico de tumores de 

grau 2 não está claramente definido, e para Baginski et al (2014) o status do LN regional não 

foi um preditor significativo de tempo de sobrevivência em cães com MCT de grau 2 excisados 

cirurgicamente. A falta de valor prognóstico encontrada nessa série de cães contrasta com MCT 



grau 3, onde o status do LN sozinho afeta significativamente o prognóstico (HUME et al., 

2011).  

A remoção LN regional pode ser recomendada em determinadas situações, sendo as 

principais indicações a presença de morbidade local associada ao aumento do LN e a 

necessidade de estadiamento e/ou a remoção de uma possível fonte de metástase secundária. 

No entanto, há informações limitadas sobre o impacto do status do LN e/ou da terapia adjuvante 

direcionada ao linfonodo metastático na sobrevida de cães com MCT (MURPHY et al., 2006; 

MARCONATO et al., 2008) 

No estudo de Ribeiro et al (2022) foi observado que mais de 80% dos MCTs de grau III 

podem apresentar metástase, a pesquisa destacou que, embora os linfonodos sejam os locais 

mais frequentemente afetados, outros órgãos, como baço, fígado e rins, também apresentam 

envolvimento significativo. O estudo enfatiza a importância da avaliação histológica para 

confirmar a metástase, já que as lesões grosseiras nem sempre são aparentes, sendo 

particularmente relevante para órgãos como os rins, onde alterações sutis podem indicar 

envolvimento metastático.  

O prognóstico de múltiplos MCTs geralmente não é pior do que o de tumores solitários 

de acordo com Murphy et al. (2006) e Mullins et al., (2006), porém de acordo com Kiupel et 

al. (2005) múltiplos MCTs sincrônicos no momento do diagnóstico estão associados a uma 

redução no tempo de sobrevivência de cães tratados apenas com excisão cirúrgica.  

No estudo de Natividade et al. (2014) observou-se que ocorrência de vários MCTs não 

mostrava uma correlação significativa com um pior prognóstico, sugerindo que a presença de 

vários tumores não deve ser automaticamente classificada como doença metastática. Não está 

claro se múltiplos MCTs síncronos representam eventos neoplásicos espontâneos 

independentes, se fazem parte de um processo de doença sistêmica ou mesmo se representam 

doença metastática. 

Em relação à avaliação do comportamento tumoral conforme a localização, estudos 

indicam que MCTs localizados na cavidade oral, leito ungueal, regiões inguinal, perineal e 

prepucial frequentemente exibem comportamento mais agressivo (NELSON & COUTO, 

2015). Contudo, outras pesquisas não confirmam essa relação para a cavidade oral e regiões 

inguinal e perineal (SFILIGOI et al., 2005; HILLMAN et al., 2010). Além dos MCTs cutâneos 

e subcutâneos, há formas viscerais, com infiltração em linfonodos abdominais, fígado e baço 

(TAKAHASHI et al., 2000), e a rara mastocitose disseminada, que compromete o sistema ósseo 

e medula óssea (DALECK & DE NARDI, 2016; MARCONATO et al., 2008).  



A localização influencia o prognóstico, pois tumores em áreas como a cabeça 

apresentam maior dificuldade de remoção completa devido à anatomia local, aumentando os 

riscos de ressecção incompleta e recorrência (DE NARDI et al., 2022).  

O fator de células tronco (SCF) é um importante fator de crescimento para os mastócitos 

(REGUERA et al., 2000). O receptor para o SCF é o KIT, codificado pelo proto-oncogene c-

kit; as interações SCF-Kit são necessárias para a diferenciação, sobrevivência e função dos 

mastócitos, vários autores identificaram recentemente a presença de mutações ativadoras no 

proto-oncogene c-kit em MCTs caninos, essas mutações consistem em duplicações internas em 

tandem no domínio regulatório negativo da justa membrana do Kit (ZEMKE et al., 2001; 

LONDON et al., 1999; DOWNING et al., 2022).  

A alta frequência de mutações em um gene conhecido por desempenhar um papel na 

tumorigênese sugere que as aberrações no c-kit podem estar envolvidas no desenvolvimento ou 

na progressão dos MCTs em cães, essas mutações ativam a tirosina quinase KIT (WEBSTER 

et al., 2007). 

 

3. Abordagens Terapêuticas  

A excisão cirúrgica é a principal abordagem terapêutica indicada para MCTs, sempre 

que possível, considerando o estadiamento e as condições clínicas do paciente. Desde a década 

de 1960, recomenda-se a remoção com uma margem lateral de 3 cm e uma margem profunda 

que inclua ao menos um plano fascial. Essas margens são essenciais porque, apesar de 

parecerem massas bem delimitadas, os MCTs frequentemente apresentam extensão 

microscópica além dos limites palpáveis (THAMM & VAIL, 2001; LONDON & SEGUIN, 

2003).  

A margem profunda deve conter um plano fascial não invadido pelo tumor, removido 

em bloco com a massa, e todo o tecido excisado deve ser analisado histopatologicamente, é 

crucial que as margens laterais e profundas sejam marcadas com precisão para facilitar a 

identificação de possíveis áreas de excisão incompleta pelo patologista (DONNELLY et al., 

2015). Apesar disso, margens histologicamente limpas não garantem que o tumor não recidive, 

especialmente nos casos de tumores de grau II e III, devido à possível invasão dos tecidos 

subjacentes (OLIVEIRA et al., 2020).  

Outro desafio na avaliação histológica é diferenciar mastócitos normais de malignos nas 

margens do tecido, pois mastócitos estão presentes em todos os tecidos, o que pode dificultar a 



interpretação do patologista (KARBE et al., 2021). Os tratamentos pós-cirúrgico são 

recomendados da seguinte forma de acordo com London e Seguin (2003):  

 

Tabela 1. Tratamentos pós-cirúrgicos (LONDON & SEGUIN, 2003) 

Grau Excisão completa Excisão incompleta 

Grau 1 Nenhuma terapia  Realização de nova cirurgia ou radioterapia quando 

a cirurgia não é possível. 

Grau 2 Considerar radioterapia caso as margens 

cirúrgicas estejam pequenas. 

Realização de nova cirurgia ou radioterapia quando 

cirurgia não é possível. 

Grau 3 Quimioterapia Quimioterapia com ou sem radioterapia 

 

A radioterapia é empregada no tratamento de MCTs em diversas situações: antes da 

cirurgia, no pós-operatório em casos de ressecção incompleta, em protocolos paliativos ou 

quando a ressecção completa não é viável sem comprometer a anatomia local (DOBSON et al., 

2007), no entanto, ela não deve ser a terapia primária se a cirurgia for viável (DOBSON et al., 

2004).  

Nos casos de MCTs de alto grau não ressecáveis, a radioterapia paliativa pode melhorar 

a qualidade de vida, mas é improvável que aumente significativamente a sobrevivência 

(MASON et al., 2021). Medicamentos como prednisolona são administrados antes, durante e 

após a radioterapia para mitigar a degranulação induzida pela radiação e seus efeitos adversos 

(LINDE et al., 2021) e Bloqueadores de H1 (clorfeniramina) e H2 (cimetidina ou ranitidina) 

também são utilizados para reduzir os efeitos sistêmicos da degranulação (OLSEN et al., 2018). 

No Brasil, o acesso à radioterapia veterinária é limitado (DE NARDI et al., 2022). 

A quimioterapia é indicada para tratamento sistêmico de metástases em tumores de alto 

grau, como terapia neoadjuvante para reduzir a massa tumoral antes de cirurgia ou radioterapia, 

ou como alternativa para tratar doença microscópica residual em casos sem opções cirúrgicas 

ou radioterápicas disponíveis (THAMM et al., 2013; RASSNICK et al., 2010).  

A prednisolona também pode ser usada nessas situações (STANCLIFT & GILSON, 

2008), e embora prolonguem a vida ao controlar temporariamente a doença, a quimioterapia 

pode causar efeitos adversos, como distúrbios digestivos e neutropenia (BLACKWOOD et al., 

2012).  

Os principais medicamentos utilizados são corticoesteróides (prednisona), vinblastina e 

lomustina (CCNU). A vinblastina requer administração cuidadosa por cateter intravenoso para 

evitar irritação perivascular e é potencialmente mielossupressora, exigindo monitoramento 

hematológico (VICKERY et al., 2008; OSSOWSKA et al., 2023). A lomustina, uma segunda 



opção, também é mielossupressora e hepatotóxica, necessitando avaliação hematológica antes 

de cada dose, com contraindicação em casos de citopenias (DE NARDI et al., 2022; 

RASSNICK et al., 1999).  

De Nardi et al. (2022) comparou protocolos quimioterápicos e identificou prednisolona 

e vinblastina como o mais eficaz, com sobrevida média (MST) de 1374 dias, enquanto o 

protocolo com lomustina e vinblastina apresentou MST de 336 dias. 

A eletroquimioterapia (EQT) combina quimioterápicos (cisplatina ou bleomicina) com 

pulsos elétricos para aumentar a captação local da droga no tumor (SPUGNINI et al., 2006), 

pode ser usada como terapia única, no período transoperatório ou como adjuvante à cirurgia em 

casos de margens comprometidas (SPUGNINI et al., 2011). É uma abordagem local eficaz, 

segura e prática, servindo como alternativa à cirurgia para nódulos pequenos ou de difícil 

ressecção devido à localização (KODRE et al., 2009).  

A EQT também pode ser integrada à cirurgia em lesões maiores sem toxicidade 

significativa, sendo aplicada no leito cirúrgico após a ressecção, especialmente em MCTs onde 

margens livres são difíceis de alcançar. Para ressecções incompletas, a EQT é indicada de 2 a 

4 semanas após a cirurgia (LOWE et al., 2017).  

Os inibidores de tirosina quinase (TKIs) bloqueiam a ligação de ATP aos receptores 

tirosina quinase (RTKs) por inibição competitiva, impedindo a fosforilação, a proliferação 

celular e a sinalização de angiogênese, fundamentais para o crescimento tumoral (THAMM et 

al., 2013; LONDON et al., 2009). Tumores dependem da angiogênese, que é mediada pela 

ativação dos RTKs após a formação de dímeros de receptores, desencadeando vias de 

sinalização intracelular que alteram a expressão gênica, promovendo crescimento tumoral e 

formação de novos vasos (BLACKWOOD et al., 2012). Desregulações nos RTKs, como 

superexpressão, mutações ou translocações cromossômicas, podem ativá-los 

independentemente de ligantes, tornando o fator de crescimento desnecessário (LONDON et 

al., 2009).  

No caso dos MCTs, o RTK KIT, codificado pelo gene c-Kit, é frequentemente afetado. 

Mutações de ganho de função no c-Kit estão presentes em cerca de 30% dos MCTs caninos de 

grau II e III, ativando o receptor KIT sem a necessidade de ligante. Os TKIs inibem essa 

ativação constitutiva, reduzindo proliferação, migração, angiogênese e promovendo apoptose 

(MARCONATO et al., 2008; LETARD et al., 2008).  

As opções atuais de inibidores de tirosina kinase são o Toceranib (Palladia®) e 

Masitinib (Masivet®), ambos os medicamentos demonstraram eficácia como agentes únicos 



em estudos clínicos prospectivos em cães (LONDON et al., 2009; HAHN et al., 2008; HAHN 

et al., 2010; THAMM et al., 2020).  

No estudo de London et al. (2009), o toceranib demonstrou eficácia em cães com MCT 

cutâneo avançado de grau II/III, com ou sem metástase linfonodal, a taxa de resposta objetiva 

(ORR) foi de 42,8%, enquanto a taxa de resposta biológica, incluindo doença estável por mais 

de 10 semanas, foi de 59%. A mutação no gene c-Kit e a ausência de metástase linfonodal foram 

associadas a uma ORR mais alta, contudo, não houve correlação significativa entre o status da 

mutação c-Kit e o tempo para progressão tumoral (TTP) ou duração da resposta. Hahn et al. 

(2008) relataram que o masitinibe prolongou significativamente o TTP em comparação ao 

placebo (75 vs. 118 dias), sendo ainda mais eficaz como tratamento inicial (75 vs. 178 dias).  

Em um estudo posterior (Hahn et al., 2010), o tempo médio de sobrevida geral com 

masitinibe foi de 617 dias, contra 322 dias no grupo placebo. Respostas completas foram 

observadas em 9% dos cães tratados com masitinibe após 24 meses, destacando benefícios na 

sobrevida. Miller et al. (2014) compararam terapias para MCT grau II com Ki-67 elevado e sem 

metástase, os cães tratados com vinblastina e prednisolona apresentaram sobrevida 

significativamente maior (1946 dias) em relação ao masitinibe (369 dias).  

Os efeitos colaterais do toceranib incluem diarreia, anorexia, letargia, vômito, 

claudicação e perda de peso. O masitinibe está associado a diarreia, vômito, neutropenia, 

disfunções renais (glomerulonefrite, falência renal, proteinúria), anemia hemolítica (não 

autoimune), diminuição do apetite, edema e alopecia. Cuidados adicionais são necessários para 

cães com função renal comprometida. 

 

Conclusão 

Conclui-se que há várias opções de tratamento, cada uma com suas vantagens e 

desvantagens. O fator mais importante a ser considerado ao recomendar opções de tratamento 

é analisar o cão individualmente, incluindo o comportamento do tumor, os sinais clínicos, o 

relatório histológico e decidir qual protocolo, quando houver, seria mais benéfico para aquele 

cão específico, levando em consideração o protocolo com um mínimo de toxicidade e o máximo 

de eficácia e que seja acessível ao cliente. 
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