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RESUMO.- Este estudo teve como objetivo avaliar o valor
prognóstico de marcadores de proliferação celular em ca-
sos de mastocitomas cutâneos caninos. Vinte e três casos
foram analisados quanto à expressão imuno-histoquímica
de Ki67 e do Antígeno Nuclear de Proliferação Celular
(PCNA), sendo subsequentemente acompanhados clinica-
mente. Observou-se que a expressão de Ki67 mantém rela-

ção negativa com a tradicional graduação histopatológica
(p= 0,0418; p<0,05 entre os graus I e III), sendo um indica-
dor confiável para o tempo de sobrevida pós-cirúrgica
(p=0,0089). A imunoexpressão de PCNA, apesar de estar
correlacionada à marcação por Ki67, não apresentou valo-
res estatisticamente significantes na predição da mortalida-
de em função da doença e do tempo de sobrevida pós-cirúr-
gico. Os resultados obtidos confirmam que informações
sobre a atividade proliferativa tumoral pela detecção imuno-
histoquímica de Ki67 podem incrementar a classificação de
mastocitomas cutâneos caninos quanto à malignidade.

TERMOS DE INDEXAÇÃO: Mastocitoma, PCNA, Ki67,
marcadores de proliferação, marcadores de prognóstico.

INTRODUÇÃO
Os mastocitomas são os tumores de pele mais comuns
em cães, chegando a representar até 27% de todos os
neoplasmas malignos cutâneos. Não há evidência de pre-
disposição sexual e sua incidência aumenta de acordo com
a idade, com média dos cães afetados em torno de 8 anos
e meio. As raças mais acometidas são as que possuem a
Bulldog como ancestral, principalmente as Boxer, Boston
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Terrier e Bulldog Inglês, além da Labrador, Golden Retriever
e Shar Pei (Hottendorf & Nielsen 1967, Bostock 1973, Hess
1977, Patnaik et al. 1984, Yager & Scott 1993, Simoes et
al. 1994, Rogers 1996, Ginn et al. 2000, Jaffe et al. 2000,
Strefezzi et al. 2003, London & Séguin 2003, Misdorp 2004).

Os mastocitomas cutâneos podem surgir da derme ou
do tecido conjuntivo subcutâneo e apresentam caracterís-
ticas macroscópicas diversas, fato que dificulta ou impos-
sibilita especulações sobre o comportamento desse tipo
de neoplasia quando nos baseamos apenas nestas carac-
terísticas (London & Séguin 2003, Strefezzi et al. 2003).
Estes tumores são considerados por clínicos e cirurgiões
como neoplasmas potencialmente malignos e, devido a
seu comportamento extremamente variável, têm provoca-
do frustrações terapêuticas (Macy 1985, O’Keefe 1990,
Yager & Scott 1993, Simoes et al. 1994).

Devido à dificuldade de previsão do comportamento bio-
lógico e, consequentemente, de definição dos tratamentos
instituídos, a busca por indicadores prognósticos mais pre-
cisos para o mastocitoma vem se intensificando e se diver-
sificando nas últimas décadas. A graduação histopatológi-
ca tem sido o método de eleição na tentativa de prever o
comportamento biológico deste neoplasma, dividindo os
tumores em três graus crescentes de malignidade (Patnaik
et al. 1984).  Entretanto, conforme observado por diversos
autores, tal procedimento baseia-se em parâmetros subjeti-
vos como índice mitótico, quantidade de grânulos citoplas-
máticos e grau de anisocitose, provocando variações intra
e interobservador consideráveis, principalmente no que se
refere aos tumores de diferenciação intermediária (Yager &
Scott 1993, Simoes et al. 1994, Strefezzi et al. 2003, Misdorp
2004, Kiupel et al. 2005, Maiolino et al. 2005, Northrup et al.
2005, Pinczowski et al. 2008).

A mensuração da atividade proliferativa pode acrescen-
tar informações importantes para a formulação de um prog-
nóstico mais confiável identificando, por meio de marca-
ções histo e imuno-histoquímicas ou da contagem de
mitoses, a fração de células em proliferação (Ellis &
Whitehead 1981, Quinn & Wright 1990, Abadie et al. 1999).
Entre esses métodos, merecem destaque a contagem de
mitoses (Romansik et al. 2007), a determinação da frequ-
ência de Regiões Organizadoras Nucleolares com afinida-
de pela prata (AgNOR) (Bostock et al. 1989, Simoes et al.
1994, Kravis et al. 1996), a contagem de células positivas
para o Antígeno Nuclear de Proliferação Celular (PCNA)
(Simoes et al. 1994, Abadie et al. 1999) e a contagem de
células positivas para Ki67 (Abadie et al. 1999, Sakai  et
al. 2002).

O PCNA é uma proteína não-histona necessária à sín-
tese e reparo de DNA, detectada desde a fase G1 até a
transição G2 a M, atingindo seu máximo na fase S do
ciclo celular (Madewell 2001). Está ausente na fase G0,
mas, diferentemente do Ki67, sua expressão varia muito
nas fases G1, S, G2 e M. Pode ser induzida por dano ao
DNA e, ainda, possui meia-vida longa, fazendo com que
as frações proliferativas sejam, muitas vezes, super-re-
presentadas (Abadie et al. 1999, Madewell 2001).

Atualmente, a marcação imuno-histoquímica de Ki67,
antígeno possivelmente relacionado ao RNA nucleolar, é a
ferramenta mais utilizada para avaliação da atividade prolife-
rativa de uma população celular por associar características
desejáveis para este tipo de marcador, como a expressão
durante praticamente todo o ciclo celular, de início de G1 a
M, e por possuir meia-vida curta, sendo degradado em apro-
ximadamente uma hora após a mitose. Sendo assim, mes-
mo marcações tênues podem ser consideradas positivas,
dispensando os pontos de corte, geralmente utilizados para
a avaliação do PCNA (Quinn & Wright 1990, Abadie et al.
1999, Melo & Alves 1999, Madewell 2001, Scase et al. 2006).

Com relação aos mastocitomas cutâneos, a avaliação
da atividade proliferativa revelou que o índice de PCNA foi
maior nos cães que morreram em função do mastocitoma
do que nos que sobreviveram, mas, apesar disso, não foi
demonstrada diferença estatisticamente significante entre
os graus histopatológicos (Abadie et al. 1999, Scase et al.
2006). A contagem de células positivas para PCNA foi
considerada um indicador de sobrevida confiável por Si-
moes et al. (1994), porém não apresentou valor prognósti-
co nos estudos realizados por Scase et al. (2006) e Webs-
ter et al. (2007).  Já para o Ki67 houve diferença significan-
te entre os graus histopatológicos e o mesmo foi conside-
rado útil como indicador prognóstico independente da gra-
duação histológica, principalmente na subdivisão de mas-
tocitomas de grau II quanto à agressividade (Abadie et al.
1999, Sakai et al. 2002, Scase et al. 2006). Atualmente,
recomenda-se a utilização de Ki67, em associação à ava-
liação da expressão de c-KIT e a contagem de AgNORs
como métodos rotineiros para indicação do prognóstico em
mastocitomas (Webster et al. 2007)

Frente aos resultados conflitantes observados na utili-
zação de PCNA como indicador prognóstico para mastoci-
tomas cutâneos caninos, bem como às vantagens relata-
das para a avaliação da expressão de Ki67, o objetivo deste
trabalho foi verificar a eficiência de tais marcações como
métodos de previsão do tempo de sobrevida e da mortali-
dade em função da doença em cães tratados cirurgica-
mente, comparando-as à graduação histopatológica tradi-
cional (Patnaik et al. 1984).

MATERIAL E MÉTODOS
Foram analisados 27 mastocitomas cutâneos caninos, obtidos
a partir de 23 casos atendidos no ambulatório cirúrgico do
Hospital Veterinário da Universidade de São Paulo (HOVET-
USP), Departamento de Cirurgia (VCI) da Faculdade de
Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo
(FMVZ-USP), e nos Hospitais Veterinários da Universidade
Bandeirante de São Paulo (UNIBAN) e Universidade Metodista
de São Paulo (UMESP). A evolução clínica dos casos foi avaliada
por meio de análise de prontuários hospitalares e entrevistas
com proprietários e médicos veterinários responsáveis. Destes,
12 (52,2%) eram machos e 11 fêmeas (47,8%). A raça mais
frequente foi a Boxer (26,1%, 6/23) seguida das raças Poodle
(17,4%, 4/23), Dachshund e Fila Brasileiro (8,7%, 2/23 cada).
Cinco cães (21,8%) eram sem raça definida. Os demais eram
das raças Doberman Pinscher, Dogue Alemão, Labrador e
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Pinscher. Quatro cães apresentavam lesões múltiplas (17,4%,
4/23), dois da raça Boxer, um Doberman e um Poodle. A idade
média dos cães foi de oito anos e meio.

Os critérios para seleção dos casos incluídos neste estudo
foram: (1) excisão cirúrgica completa dos tumores como forma
de tratamento; (2) disponibilidade de histórico clínico comple-
to de no mínimo 120 dias; (3) disponibilidade e qualidade das
amostras histológicas para análise.

As peças cirúrgicas foram fixadas em solução de formaldeído
a 10% por 48 horas. Delas foram retirados fragmentos e estes
encaminhados ao Laboratório de Patologia Celular e Molecular
do Hospital Sírio-Libanês, onde sofreram processamento
histológico de acordo com as técnicas rotineiras de inclusão em
parafina. Cortes de aproximadamente 5 μm de espessura foram
obtidos e corados pela técnica da Hematoxilina e Eosina (Prophet
et al. 1992). A coloração especial de Azul de Toluidina (Prophet et
al. 1992) e/ou a marcação positiva com anticorpos anti-KIT foram
realizadas para a confirmação do diagnóstico de mastocitoma.

O processamento imuno-histoquímico baseou-se no méto-
do descrito por Hsu et al. (1981). Os cortes histológicos, aderi-
dos a lâminas silanizadas, foram desparafinados em estufa e,
em seguida, reidratados em álcool graduado e água destilada.
A recuperação de antígenos foi realizada por aquecimento dos
cortes histológicos em solução tampão. Para o anticorpo anti-
PCNA foi utilizado tampão citrato com pH 6,0 e para o anti-Ki67
o tampão foi EDTA, com pH 9,0. Após bloqueio de peroxidase
endógena com solução de peróxido de hidrogênio a 3%, os
cortes histológicos foram submetidos às incubações com anti-
corpos primários para Ki676 (1:50) e PCNA7 (1:100) por 12 ho-
ras (over night) a 8oC, anticorpo secundário biotinilado8 e, final-
mente, com complexo estreptavidina-peroxidase9. A revelação
foi obtida com solução contendo diaminobenzidina e a contra-
coloração com Hematoxilina de Harris (Hsu et al. 1981). Os
controles positivos utilizados foram linfonodos caninos.

Os mastocitomas foram classificados em graus I, II ou III, de
acordo com o nível decrescente de diferenciação celular. Os
critérios de graduação adotados foram aqueles estabelecidos
por Patnaik et al. (1984). Todos os tumores foram avaliados
histopatologicamente por quatro observadores, de forma in-
dependente e sem conhecimento de informações clínicas dos
cães, inclusive sobre lesões pertencentes a um mesmo cão.
Em casos de variação interobservador (48,1% das lesões, 13/
27), o grau histopatológico considerado como diagnóstico fi-
nal foi decidido por consenso.

As avaliações dos índices de proliferação celular com Ki67
e PCNA foram realizadas através da determinação da porcen-
tagem de núcleos positivos em um mínimo de 1.000 núcleos
por caso, em campos de alta frequência de marcação (hot
spots) à objetiva de 40 aumentos. Núcleos positivos e negati-
vos foram quantificados manualmente com auxílio do software
Image ProPlus®, através da ferramenta Manual Tag. Foram

considerados positivos todos os núcleos com evidências de
marcação, mesmo que fraca, conforme realizado por outros
(Simoes et al. 1994, Abadie et al. 1999, Sakai et al. 2002, Scase
et al. 2006). Para casos com múltiplas lesões, foram conside-
rados os valores mais elevados dos escores de PCNA e KI67.

Os resultados obtidos nas marcações para a PCNA e Ki67
foram comparados aos graus histopatológicos por meio de
ANOVA/Kruskal-Wallis, seguida de teste de múltiplas compara-
ções de Dunn. Um ponto de corte para os valores de PCNA e
Ki67 foi determinado por meio de uma curva ROC, para subdivi-
são das marcações em escores baixos (denominados PCNA-1
e Ki67-1) e altos (denominados PCNA-2 e Ki67-2). As correla-
ções entre os indicadores prognósticos e o tempo de sobrevida
foram analisadas pelo Teste de Spearman.

A graduação histopatológica e os escores de PCNA e Ki67
foram analisados individualmente com relação à mortalidade
em consequência da doença pelos testes de Chi-quadrado
para tendências e exato de Fisher. A análise de sobrevida foi
realizada pelo método de Kaplan-Meier seguido de logrank
test. Foram considerados censurados na análise de sobrevida
os cães com histórico clínico interrompido e os que morreram
ou sofreram eutanásia por motivos não relacionados ao mas-
tocitoma cutâneo.

Os dados foram analisados com auxílio do software
GraphPad Prism®10. O nível de significância foi estabelecido
em 5%.

RESULTADOS
A graduação histológica das lesões mostrou que 21,7% de
casos pertenciam ao grau I (5/23), 52,2% ao grau II (12/23) e
26,1% ao (6/23) grau III. Durante o período de acompanha-
mento clínico total, 73,9% (17/23) dos cães morreram, sen-
do que sete dentre os óbitos foram relacionados ao tumor
(30,4%, 7/23). Nenhum cão com mastocitoma de grau I mor-
reu em função do neoplasma, enquanto 15,4% dos de grau II
(2/13) e 83,4% dos de grau III (5/6) tiveram suas mortes rela-
cionadas à doença (χ2=9,505; p=0,0020) (Quadro 1). O tem-
po de sobrevida pós-cirúrgica dos cães analisados variou de
3 a 2.670 dias, com média de 894 dias. Entre os cães que
morreram em função dos mastocitomas, o tempo médio de
acompanhamento pós-cirúrgico foi 273 dias.

A análise de sobrevida em função dos graus histopato-
lógicos revelou diferenças significantes entre os grupos
(p<0,0001). Dentre os casos de grau III, nenhum cão so-

6 Monoclonal, murino, anti-Ki67 humana, clone MIB-1, Dako
Cytomation, Inc., Carpinteria, CA, USA.

7 Monoclonal, murino, anti-PCNA de rato, clone PC-10, Dako Cytomation,
Inc., Carpinteria, CA, USA.

8 Biotinylated Link Universal, Kit LSAB® + System-HRP, Ref. K0690,
Dako Cytomation, Inc., Carpinteria, CA, USA.

9 Streptavidin-HRP, Kit LSAB® + System-HRP, Ref. 0690, Dako
Cytomation, Inc., Carpinteria, CA, USA.

10 Versão 4.02 for Windows, Graphpad Software, Inc., San Diego,
CA, USA.

Quadro 1. Distribuição das taxas de mortalidade,
relacionadas ou não aos mastocitomas, em função da
graduação histopatológica proposta por Patnaik et al.
(1984). Porcentagens em relação aos totais de casos

para cada grau histopatológico

Morte Morte não- Vivos ao final
relacionada relacionada do estudo

ao tumor ao tumor

Grau I (n=5) 0 (0,0%) 4 (80,0%) 1 (20,0%)
Grau II (n=12) 2 (16,6%) 6 (50,0%) 4 (33,4%)
Grau III (n=6) 5 (83,4%) 0 (0,0%) 1 (16,6%)

Total (n=23) 7 (30,4%) 10 (43,5%) 6 (26,1%)

Teste de Chi-quadrado para tendências; χ2=9,505; p=0,0020; n = nú-
mero de casos.
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breviveu por mais de 751 dias, com mediana de sobrevida
de 207 dias (média de 261 dias). Por outro lado, nenhum
dos cães com mastocitoma de grau I teve sua morte rela-
cionada ao neoplasma (média de sobrevida de 1.473 dias)
e 83,3% dos cães com mastocitoma de grau II atingiram
sobrevida de até 1.898 dias pela análise de Kaplan-Meier
(média de 969 dias) (Fig.1).

A porcentagem média de núcleos positivos para PCNA
(Fig.2) foi de 22,8 ± 19,1%, sendo 28,2 ± 23,2% entre os
que morreram em função do tumor e 20,5 ± 17,3% entre os
que não tiveram suas mortes relacionadas com o neoplasma.
Não foi detectada correlação entre as porcentagens de PCNA
e a sobrevida dos casos analisados (p=0,1003). Para os
cães com escores PCNA-1, a taxa de mortalidade em fun-
ção dos mastocitomas foi de 23,1% (3/13) contra 40% (4/
10) para os casos de escore PCNA-2 (p=0,0657) (Quadro
2). Quando comparados os escores de PCNA entre os graus
histopatológicos, não foram encontradas diferenças esta-
tisticamente significativas (p=0,1079).

Em seguida, os casos foram divididos em dois grupos:
escores baixos de PCNA (PCNA-1) e escores altos (PCNA-

2). O ponto de corte foi determinado por uma curva ROC:
PCNA-1, com menos de 24% de células positivas; e PCNA-
2, com positividade maior ou igual a 24% (sensibilidade =
57,1%; especificidade = 62,5%). A análise de sobrevida
dos grupos não revelou diferenças estatisticamente signi-
ficativas (p=0,2023) (Fig.3).

A porcentagem média de núcleos positivos para Ki67
(Fig.4) foi de 6,6 ± 6,3%, sendo 9,4 ± 6,1% entre os que

Fig.1. Curva de sobrevida dos casos estudados em função da
graduação histopatológica baseada na proposta de Patnaik
et al. (1984) (p<0,0001, logrank test). Pontos = dados cen-
surados pela análise de Kaplan-Meier.

Fig.2. Mastocitoma cutâneo representando imunorreatividade
nuclear para PCNA (setas). Kit-LSAB®/diaminobenzidina,
contracoloração com Hematoxilina de Harris, obj.40x.

Quadro 2. Distribuição das taxas de mortalidade,
relacionadas ou não aos mastocitomas, em função dos
escores de PCNA. Porcentagens em relação aos totais

de casos de cada padrão de marcação

Morte Morte não- Vivos ao final
relacionada relacionada do estudo

ao tumor ao tumor

PCNA-1 3 (23,1%) 7 (53,8%) 3 (23,1%)
(<24%) (n=13)

PCNA-2 4 (40,0%) 3 (30,0%) 3 (30,0%)
(≥24%)(n=10)

Total (n=23) 7 (30,4%) 10 (43,5%) 6 (26,1%)

Teste exato de Fisher, p=0,6500; n = número de casos.

Fig.4. Mastocitoma cutâneo representando imunorreatividade
nuclear para Ki67 (setas). Kit-LSAB®/diaminobenzidina,
contracoloração com Hematoxilina de Harris, obj.40x.

Fig.3. Curva de sobrevida dos casos estudados em função dos
escores de PCNA: PCNA-1 (positividade <24%) ou PCNA-
2 (positividade ≥24%) (p=0,2023, logrank test; pontos =
dados censurados pela análise de Kaplan-Meier).
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morreram em função do tumor e 5,5 ± 6,2% entre os que não
tiveram seus óbitos relacionados com o neoplasma. Houve
correlação negativa entre os escores de Ki67 e a sobrevida
(r=-0,5432 e p= 0,0074) e positiva quando comparados aos
escores de PCNA (r=0,7470, p=<0,0001). A comparação dos
escores de Ki67 quando divididos com base nos graus histo-
patológicos revelou diferenças estatisticamente significativas
(p= 0,0418;  p<0,05 entre graus I e III).

De modo semelhante ao realizado para PCNA, os ca-
sos foram divididos em dois grupos: Ki67-1, com menos

de 7,0% de células positivas; e Ki67-2, com positividade
maior ou igual a 7,0% (sensibilidade = 71,4%; especifici-
dade = 75,0%). Para os cães com escores Ki67-1, a taxa
de mortalidade em função dos mastocitomas foi de 14,3%
(2/14) contra 55,6% (5/9) para os casos de escore Ki67-2
(p=0,0657) (Quadro 3). A sobrevida de cães do grupo Ki67-
1 foi significantemente maior que a do grupo Ki67-2 (p=
0,0089) (Fig.5). Porém, o índice não foi capaz de distinguir
entre mastocitomas de grau II mais ou menos agressivos
(p=0,5436) (Fig.6).

DISCUSSÃO E CONCLUSÕES
A tradicional graduação histológica proposta por Patnaik
et al. (1984) tem sido utilizada como padrão-ouro de clas-
sificação de mastocitomas cutâneos caninos por apresen-
tar resultados expressivos na previsão do comportamento
biológico deste neoplasma (Macy 1985, Strefezzi et al.
2003, Misdorp 2004, Maiolino et al. 2005, Kiupel et al. 2005).
Entretanto, está alicerçada em parâmetros histomorfológi-
cos geralmente subjetivos, o que conduz a variações inter
e intraobservadores (Strefezzi et al. 2003, Kiupel et al. 2005,
Northrup et al. 2005, Pinczowski et al. 2008).

A avaliação de situações limítrofes entre os diferentes
graus permanece desafiadora, pois parte dos tumores de
grau II comporta-se como mastocitomas de grau I, enquanto
outros como de grau III. Isto significa que alguns tumores
têm seus potenciais de agressividade subestimados, en-
quanto outros recebem tratamentos potencialmente tóxi-
cos de maneira desnecessária. Northrup et al. (2005) su-
geriram que uma nova classificação de mastocitomas em
tumores de alto ou baixo-grau seria mais consistente e de
maior significado prognóstico.

Simoes et al. (1994) compararam o valor da graduação
histopatológica proposta por Patnaik et al. (1984) e a fra-
ção marcada pelo PCNA como indicadores prognósticos.
Para estes autores, a fração marcada por PCNA, em cin-
co campos de 40 aumentos, foi um bom indicador prog-
nóstico quanto à sobrevida e recidiva. Para Abadie et al.
(1999) e Scase et al. (2006), o índice de PCNA foi maior
nos cães que morreram em função do mastocitoma do
que nos que sobreviveram mas, apesar disso, não foi de-
monstrada diferença estatisticamente significante quando
os casos foram agrupados com base nos graus histopato-
lógicos e no tempo de sobrevida.

Apesar de estar correlacionado com a marcação para
Ki67, acredita-se que a longa meia-vida de PCNA possa
superestimar a atividade proliferativa no tumor, sendo en-
tão necessários pontos de corte para sua avaliação (Quinn
& Wright 1990, Abadie et al. 1999, Melo & Alves 1999,
Madewell 2001, Scase et al. 2006). Certamente, tais limi-
tes ou pontos de corte, referentes a intensidades mínimas
de marcação imuno-histoquímica para positividade, adici-
onariam subjetividade e, consequentemente, maiores va-
riações intra a interobservador na contagem de células
positivas para PCNA. Por este motivo, optamos por consi-
derar positivas quaisquer marcações, mesmo que tênues,
assim como é realizado para o Ki67.

Quadro 3. Distribuição das taxas de mortalidade,
relacionadas ou não aos mastocitomas, em função dos
escores de Ki67. Porcentagens em relação aos totais

de casos de cada padrão de marcação

Morte Morte não- Vivos ao final
relacionada relacionada do estudo

ao tumor ao tumor

Ki67-1 2 (14,3%) 8 (57,1%) 4 (28,6%)
(<7,0%)(n=14)

Ki67-2 5 (55,6%) 2 (22,2%) 2 (22,2%)
(≥7,0%)(n=9)

Total (n=23) 7 (30,4%) 10 (43,5%) 6 (26,1%)

Teste exato de Fisher, p=0,0657; n = número de casos.

Fig.6. Curva de sobrevida dos casos de mastocitomas de grau
II estudados em função dos escores de Ki67, Ki67-1 (<7,0%)
ou Ki67-2 (≥7,0%), (p=0,5436, logrank test; pontos = dados
censurados pela análise de Kaplan-Meier).

Fig.5. Curva de sobrevida dos casos estudados em função dos
escores de Ki67, Ki67-1 (<7,0%) ou Ki67-2 (≥7,0%)
(p=0,0089, logrank test; pontos = dados censurados pela
análise de Kaplan-Meier).
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Os resultados obtidos neste trabalho em relação ao
PCNA não são animadores. Não foram detectadas rela-
ções significantes entre PCNA e graduação histopatológi-
ca e, quando estabelecidos valores de corte para divisão
em dois grupos, as curvas de sobrevida não foram estatis-
ticamente diferentes, corroborando resultados relatados por
outros autores (Abadie et al. 1999, Scase et al. 2006).

Observamos correlação negativa entre Ki67 e sobrevi-
da, ou seja, quanto maior a porcentagem de células positi-
vas Ki67, menor a sobrevida pós-cirúrgica dos cães. Fo-
ram detectadas diferenças estatisticamente significantes
entre os graus I e III com relação à marcação para Ki67. O
agrupamento em escores menores ou maiores que 7,0%
(Ki67-1 e Ki67-2) resultou em indicadores confiáveis para
a sobrevida pós-cirúrgica de cães com mastocitomas cu-
tâneos. Estes resultados corroboram outros relatos sobre
as potencialidades do Ki67 como indicador prognóstico para
mastocitomas (Abadie et al. 1999, Sakai et al. 2002, Scase
et al. 2006, Webster et al. 2007).

Scase et al. (2006) afirmaram que a avaliação de Ki67
pode ser útil, principalmente, na subdivisão de mastocito-
mas de grau II quanto à agressividade. Contudo, quando
analisamos somente mastocitomas de grau II com base
nos escores de Ki67, não foram detectadas diferenças
significantes nos períodos de sobrevida. Estas diferenças
podem estar relacionadas com o número de cães analisa-
dos, pois neste trabalho foram estudados 12 casos, en-
quanto Scase et al. (2006) analisaram 86 e Webster et al.
(2007) analisaram 41. É possível que, se analisássemos
uma amostra maior, talvez pudéssemos identificar dois
grupos distintos entre os tumores de grau II em relação às
porcentagens de células positivas para Ki67.

Apesar de questionada por muitos (Macy 1985, Abadie
et al. 1999, Strefezzi et al. 2003, Kiupel et al. 2004, Misdorp
2004, Northrup et al. 2005, Scase et al. 2006, Romansik et
al. 2007, Webster et al. 2007), a tradicional graduação histo-
patológica de Patnaik et al. (1984) é, ainda, o método que
obtém os melhores resultados na previsão do comporta-
mento de mastocitomas cutâneos caninos.Este estudo re-
afirma que a graduação histopatológica é um excelente indi-
cador para mortalidade relacionada ao tumor, que aumenta
conforme o grau histopatológico: 0% para os de grau I, 16,6%
para os de grau II e 83,4% para os de grau III.

Observa-se que a mortalidade para os mastocitomas
de diferenciação intermediária se mantém baixa, mais pró-
xima da dos de grau I do que da mortalidade dos de grau
III. Esta distribuição corrobora observações de Séguin et
al. (2001) e Weisse et al. (2002), que descartam necessi-
dade de quimioterapia para os mastocitomas de grau II em
casos de ressecção cirúrgica completa. Como indicador
para tempo de sobrevida pós-cirúrgica, a graduação histo-
lógica também se mostrou melhor indicador entre os parâ-
metros testados sendo que, mesmo com um pequeno nú-
mero de casos analisados (n=23), os resultados obtidos
por este método continuam bastante expressivos.

A maioria das críticas à classificação histomorfológica
se dá em relação à subjetividade na classificação dos tu-

mores, pela somatória de critérios histomorfológicos de
difícil padronização/mensuração, gerando variações intra
e interobservador em grande parte dos casos (Yager &
Scott 1993, Simoes et al. 1994, Strefezzi et al. 2003,
Misdorp 2004, Kiupel et al. 2005, Maiolino et al. 2005,
Northrup et al. 2005, Pinczowski et al. 2008). Com a finali-
dade de reduzir tais variações, determinamos que o grau
histopatológico final fosse obtido por consenso entre qua-
tro observadores com experiência em histopatologia. Acre-
ditamos, ainda, que o método possa ser aperfeiçoado, di-
vidindo-se os neoplasmas em apenas dois graus, confor-
me sugerido por Northrup et al. (2005). Estabelecendo cri-
térios mais objetivos, tais como a mensuração de parâme-
tros morfométricos nucleares, contagem de mitoses, ou
outras características peculiares ao tumor, adicionaríamos
parâmetros mais reprodutíveis e precisos ao método pro-
posto por Patnaik et al. (1984).

Finalmente, os resultados aqui descritos reforçam a
utilidade da avaliação histopatológica de mastocitomas
cutâneos caninos na previsão da mortalidade e sobrevida
pós-cirúrgica, e confirmam que essa previsão pode ser
incrementada por informações sobre a atividade prolifera-
tiva tumoral pela detecção imuno-histoquímica de Ki67.
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