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Acompanhamento clinico e hematologico de paciente com mastocitoma canino
submetido a quimioterapia e eletroquimioterapia — Relato de caso

Clinical and hematological follow-up of patients with canine mastocytoma submitted to
chemotherapy and electrochemotherapy - Case report

Juliana Araujo de Moura, Michelle Costa e Silva, Cynthia Levi Baratta Monteiro,
Natalia da Costa Sousa

Resumo: O mastocitoma € uma neoplasia de células redondas frequentemente
encontrado em caes, correspondendo entre 7% e 21% das neoplasias cutineas. Este trabalho
teve como objetivo relatar as alteragdes clinicas e hematolégicas em paciente com
mastocitoma canino quando esse foi submetido a quimioterapia e eletroquimioterapia. Foi
atendida no Hospital Veterindrio Metropolitano (HVM) de Caucaia — Ceard, uma cadela sem
raca definida apresentando nddulo cutdneo em joelho direito. Foram solicitados exames
iniciais, onde o diagndstico citoldgico foi sugestivo de mastocitoma, na qual a auséncia de
metdstase foi evidenciada pelos exames de imagem. A fémea foi encaminhada para avaliacao
com oncologista, que instituiu como tratamento a remogao cirurgica do nédulo com uso da
eletroquimioterapia nas margens laterais e profundas, ainda sendo necessario enxerto cutaneo.
A andlise histopatoldgica indicou mastocitoma de grau II. Apds 32 dias do procedimento
ciriirgico a paciente realizou a primeira sessdo de quimioterapia € com uma semana os exames
de acompanhamento da paciente mostraram acentuadas alteracbes hematoldgicas,
demonstrando também cansaco, dispneia e hiporexia, resultantes de um quadro de pneumonia
e presenca de liquido pleural livre, cuja andlise citoldgica revelou processo inflamatério
piogranulomatoso. Em caso de cides com mastocitoma canino submetidos a tratamento com
quimioterapia e eletroquimioterapia, os acompanhamentos clinico e hematoldgico sao
imprescindiveis para a avaliacdo da resposta dos pacientes, devido aos efeitos colaterais das
terapias antineopldsicas sobre as alteracdes quantitativas das células sanguineas e o quadro
clinico dos pacientes.

Palavras-chave: Tumor de pele, Oncologia, Terapéutica, Consequéncias.

Abstract: Mastocytoma is a round cell neoplasm often found in dogs, accounting for
7% to 21% of cutaneous neoplasms. This study aimed to report the clinical and hematological
changes in a patient with canine mastocytoma when submitted to chemotherapy and
electrochemotherapy. It was attended at the Metropolitan Veterinary Hospital (HVM) of
Caucaia - Ceard, a bitch without a defined breed presenting a cutaneous nodule in the right
knee. Initial examinations were requested, where the cytologic diagnosis was suggestive of
mastocytoma, in which the absence of metastasis was evidenced by the imaging tests. The
female was referred for evaluation with an oncologist, who instituted as treatment the surgical
removal of the nodule with the use of electrochemotherapy on the lateral and deep margins,
still requiring a cutaneous graft. Histopathological analysis indicated grade II mastocytoma.
After 32 days of the surgical procedure, the patient underwent the first chemotherapy session
and with one week the patient follow-up examinations showed marked hematological
alterations, also showing tiredness, dyspnea and hyporexia, resulting from pneumonia and the
presence of free pleural fluid, whose cytological analysis revealed a pyogranulomatous
inflammatory process. In the case of dogs with canine mastocytoma submitted to
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chemotherapy and electrochemotherapy treatment, clinical and hematological follow-up are

essential for the assessment of patient response due to the side effects of antineoplastic

therapies on the quantitative changes of blood cells and the clinical condition of the patients.
Keywords: Skin tumor, Oncology, Therapeutics, Consequences.
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Introducao

Os processos neopldsicos estdo entre
as enfermidades mais frequentes na clinica
veterindria, onde muitas vezes resulta na
morte dos animais domésticos. Fatores
como o0 aumento populacional e uma maior
sobrevida, estao correlacionados
diretamente com o alto 1indice das
neoplasias, frequentemente mais
diagnosticadas em caes e gatos (Lopes,
2014; Salvado, 2010).

Dentro desse alto indice, as
neoplasias cutdneas tém se destacado
(Mazzocchi, 2013; Bastos et al., 2017),
onde entre os tumores benignos o
histiocitoma cutineo e o adenoma das
glandulas sebdceas sdo os tipos mais
relatados na clinica de pequenos animais
(Mazzocchi, 2013), enquanto dentre as

neoplasias malignas destacam-se casos de

carcinoma de células escamosas, lipoma,

adenoma  perianal, tricoblastoma e
mastocitoma (Meirelles et al., 2010; Bastos
et al.,2017).

Os mastocitomas estdo entre oS
tumores  mesenquimais com  maior
frequéncia em caes adultos,
correspondendo entre 7% e 21% dos
tumores cutaneos (Bravo et al., 2010;
Sueiro et al., 2002; Leiras, 2014).
Caracterizam-se como tumores de células
arredondadas, denominados mastocitos
(Braz et al., 2017).

No processo neopldsico hd uma
exagerada multiplicacdo dos mastdcitos,
podendo se manifestar de forma pouco
agressiva a intensamente maligno. Sua
etiologia ainda é desconhecida, entretanto
fatores genéticos, alteragcdes moleculares e
mutacdes génicas sdo sugeridas como as
principais razdes para o desenvolvimento

desse tipo de tumor (NAVEGA, 2011;
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PRADO et al., 2012, CRIVELLENTI,
2015).

No que diz respeito ao diagndstico,
este pode ser realizado por meio de exame
citolégico (Blackwood et al., 2012) e
histopatolégico, sendo este  tltimo
imprescindivel para o

definitivo (PELETEITO et al, 2011).

diagnéstico

Outros métodos estio sendo utilizados para
determinacdo do prognéstico do paciente
como a imunohistoquimica, que atua
marcando os mastécitos tumorais (Prado et
al., 2012) e a biopsia do linfonodo
sentinela, o qual possibilita diagnostico
precoce de metistase (DALECK &
NARDI, 2016).

A escolha do tratamento varia de
acordo com o progndstico, onde a excisao
cirirgica com ampla margem € apontada
para todos os casos, visto que as células
neopldsicas se localizam além da visdo
macroscopica do nédulo. Os exames de
imagem sdo de extrema importancia,
podendo avaliar a presenca de metdstase,
interferindo diretamente na conduta com o
paciente (FORREST, 2007; PRADO et
al.,2012).

Para os tumores com classificacdo
histolégica média a alta, além da
resseccdo, outras terapias coadjuvantes
devem ser realizadas, entre as mais citadas
estdio a quimioterapia, radioterapia e
eletroquimioterapia (ALMEIDA, 2017;
LONDON & THAMM, 2013).

A quimioterapia € frequentemente
utilizada no tratamento do mastocitoma,
geralmente se d4 pela juncdo de um ou
mais farmacos quimioterdpicos, tendo
como desvantagem o aumento de efeitos
colaterais como hiperadrenocorticismo
iatrogénico, gastrointestinais, neuroldgicos,
dermatoldgicos e toxicidade da medula
podendo ocorrer alteracdes hematoldgicas
como trombocitopenia, anemia (raro), e
neutropenia (SILVEIRA, 2016; DALECK
& NARDI, 2016).

Diante desse cendrio, a
eletroquimioterapia vem se destacando,
visto que seus efeitos colaterais sdo menos
significativos, ocorrendo alguns sinais
como edema, eritrema, ulceracdo, dor e
hiporexia (Cruz, 2018; Jericé et al., 2015).
Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi
clinicas e

relatar as  alteracOes

hematoldgicas em  paciente  com
mastocitoma canino  submetido  aos
tratamentos de quimioterapia e
eletroquimioterapia.
Materiais e Métodos

Foi atendida no dia 11 de abril de
2018 no Hospital Veterindrio
Metropolitano (HVM) de Caucaia - Cear4,
uma cadela sem raca definida (SRD), com
3 anos de idade, pesando 15,5Kg e
apresentando um nédulo em joelho direito.
De acordo com o tutor, o animal

apresentava apenas vacina antirrdbica em
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dia, sem histérico de episédios de vOmito
ou diarreia.

Ao exame fisico foi verificada a
presenca de um ndédulo circular,
circunscrito, alopécico em membro pélvico
direito, com dimensodes de 2,7 cm x 1,8 cm
(Figura 1), sem sinais de prurido ou dor a

palpacdo. A paciente se encontrava ativa,

com temperatura corporal de 37,6°C,

mucosas normocoradas, hidratacdo normal,
t\.\ 'y
B

foi identificada a presenca de ectoparasitas
e os demais parametros estavam dentro da
normalidade para sua espécie.

Inicialmente ~ foram  solicitados
citologia por puncdo aspirativa do nédulo
observado, sorologia com diluicdo total
para diagndstico de leishmaniose e exames

de hemograma e andlises de alanina

aminotransferase (ALT) e creatinina.

Figura 1 (A e B). N6dulo em face lateral de membro posterior direito em altura de articulacao

tibio-patelar.

Diante da andlise citolégica do
nddulo ter sido sugestiva de mastocitoma e
dos resultados dos primeiros exames, O
animal foi encaminhado para o setor de
imagem do HVM para a realizacdo dos
exames de radiografia e ultrassonografia.
Posteriormente, a paciente foi
encaminhada  para  acompanhamento
oncoldgico em outro hospital veterinério

em Fortaleza.

Resultados e Discussao

Durante a primeira avaliagcdo clinica
da paciente foi solicitada citologia do
nédulo, onde foi possivel a observacdo de
moderada celularidade constituida por
hemécias e predominantemente  por
mastécitos com quantidades varidveis de
granulagdes intracitoplasmadticas (Figura

2), sendo essas alteragdes celulares
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compativeis com quadro sugestivo de
mastocitoma (Peleteiro et al., 2011).

O exame citologico da lesdo foi
imprescindivel para o diagndstico de
mastocitoma canino apresentado pela
paciente, visto que seu quadro clinico ndo
era sugestivo da neoplasia. Na rotina
clinica o exame citolégico € uma
ferramenta,

importante conseguindo

diagnosticar até 96% dos casos de

mastocitomas, sendo um método de
diagnostico totalmente eficaz. Esta técnica
permite a visualizacdo dos mastdcitos com
suas granulagdes intracitoplasmadticas de
acordo com seu estado de diferenciacdo,
avalia ainda outras células presentes na
amostra de forma individual e sua
morfologia celular (Thrall, 2007; Salvado
et al., 2010; Peleteiro et al., 2011).

Figura 2 (A e B): Andlise citoldgica do nédulo em membro pélvico direito. Presenga de

hemadcias e mastdcitos.

Quanto as avaliagOes laboratoriais
realizadas no primeiro atendimento os
exames bioquimicos estavam dentro dos
padrdes de normalidade e no hemograma
foram observadas apenas trombocitopenia
e hiperproteinemia (Tabela 1). A
trombocitopenia € considerada alteracio
hematoldgica de grande relevancia em

animais com neoplasias (Capua et al.,

2011; Oliveira et al., 2013), mas podendo

também estar relacionada com possivel
quadro de erliquiose, jd que essas
alteracdes sdo comumente encontradas
nessa hemoparasitose (Botelho, 2010),
além de que foram visualizados carrapatos
na paciente durante o seu exame fisico. A
hiperproteinemia observada pode estar
associada a  hipergamaglobulinemia,

comum em neoplasias, mesmo que o

mastocitoma ndo esteja entre 0s mais
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citados nesta alteracdo (Daleck & Nardi,
2016).

No exame soroldgico de diluicdo
total para diagndstico de leishmaniose a
paciente se apresentou ndo reagente nas
técnicas utilizadas. Esse diagndstico
diferencial € de relevante importancia em
regides endémicas para essa zoonose, visto
que na leishmaniose as alteragdes cutaneas
sdo frequentes, entre elas a formacdo de
um nodulo chamado leishmanioma,
resultado de um processo inflamatério no
local da picada, possuindo aparéncia

circular, alopécico, com fundo

granulomatoso e avermelhado (Bossler,
2012; Jerico et al., 2015). Baseados nesses
resultados foram prescritos para a paciente
Doxiciclina, medicamento visto como
padrdo e eficaz para tratar erliquiose, seus
sinais clinicos e hematolégicos (Botelho,
2010), na dose de 200mg, ¥2 comprimido a
cada 12 horas por 30 dias e prednisolona,
onde corticoides protegem a integridade
vascular e funcio plaquetéria (Sousa et al.,
2004), na dose 20mg, Y2 comprimido a
cada 12 horas por 5 dias, a cada 24 horas
por mais 5 dias e a cada 48 horas por mais

10 dias.

Tabela 1. Primeira avaliacdo hematolégica da paciente atendida no Hospital Veterindrio Metropolitano de

Caucaia (HVM) em 11 de abril de 2018.

Parametros Resultado Referencias — Espécie canina
Eritrécitos 7.600.000 5.500.000 - 8.500.000/mm3
Hemoglobina 18,2 12 - 18 (g/dl)
Hematdcrito 54% 37 - 55 (%)
VGM 71,0 60 - 77 (f1)
CHGM 33,7 32-36 (%)
Plaquetas 70.000 200.000 - 500.000 /mm3
Proteina Total 9,6 6.0 - 8.0 (g/ dl)
Leucdcitos 13.200 6.000 - 17.000 /mm3
Segmentados 9.900 300 - 11.500 /mm3
Linfécitos 3.300 1.000 - 4.800 /mm3
Alteracdes Leucdcitos: sem alteracdes

morfoldgicas.
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Plasma hemolisado.

No dia 16 de maio, o animal retornou
para consulta no HVM, ndo apresentando
alteracdes clinicas. Um novo hemograma
foi realizado neste dia, no qual observou-se
aumento do ndmero total de plaquetas,
porém, a trombocitopenia ainda persistia.
Esse achado € esperado em casos de
neoplasias onde ocorre diminuicdo da
producdo de plaquetas em razdo das
citocinas que sdo liberadas causando
aumento de consumo ou destruicdo das
mesmas (Oliveira et al., 2013).

Os exames de raio-x e de
ultrassonografia estavam dentro  dos
padrées da normalidade, descartando
qualquer sinal de metéastase, onde
conforme a literatura, mastocitomas de
grau Il possuem comportamento bem
diversificado variando entre benigno até
bem agressivo (Natividade, 2013). Embora
seja rara a probabilidade de metéstase nos
pulmdes, nesses oOrgdos ha grande
quantidade de mastdcitos, sendo necessaria
a realizacdo de exame radiogréfico para
que se possa visualizar possivel derrame
pleural, linfadenomegalia esternal ou peri-
hilar, e ainda presenca de massas
mediastinicas (Navega, 2011).

Em 29 de maio, a paciente deu
entrada no Hospital & Pet Shop Vetclinic

para acompanhamento oncoldgico. Ao

exame fisico a fémea se encontrava ativa,
com temperatura  38,2°C,  mucosas
normocoradas, normohidratada, frequéncia
cardiaca e respiratéria dentro dos padrdes
de normalidade. Foram  solicitados

hemograma  completo e  dosagens
bioquimicas de ALT, fosfatase alcalina,
creatinina e ureia. Como a paciente ja
havia realizado exames de imagem, nao foi
recomendado repeti- los. O tratamento
preconizado foi a remocdo cirirgica em
associacdo com eletroquimioterapia e
enxerto cutaneo. A eletroquimioterapia
entra como coadjuvante na terapia
cirirgica e consiste na juncdo da
quimioterapia com a eletroporacao, a qual
permite que pulsos elétricos desestabilizem
a membrana citoplasmdtica da célula,
possibilitando a passagem do farmaco em
doses terapéuticas adequadas (Cruz, 2018).
O enxerto cutaneo foi indicado neste caso,
visto a grande perda de tecido decorrente
da resseccao do nédulo neopldsico e pela
dificuldade de aproximacdo da pele, sendo
comum essa técnica em extremidade dos
membros (Oliveira, 2012).

Em 30 dias, a paciente retornou para
inicio do tratamento preconizado. Os
resultados dos exames laboratoriais

realizados dia 27 de junho (Tabela 2)

mostraram eritrograma, leucograma dentro
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da normalidade, assim como as analises de

creatinina e ALT.

Tabela 2. Avaliacdo hematoldgica da paciente realizada no dia 27 de junho de 2018, pré-operatério.

Parametros Resultado Referencias — Espécie canina
Eritrécitos 7.690.000 5.500.000 - 8.500.000/mm?3
Hemoglobina 17,6 12 - 18 (g/dl)
Hematdcrito 49% 37 -55 (%)
VGM 64,4 60 - 77 (1)
CHGM 359 32-36 (%)
Plaquetas 208.000 200.000 - 500.000 /mm?3
Proteina Total 7,2 6.0 - 8.0 (g/ dD)
Leucdcitos 10.200 6.000 - 17.000 /mm3
Segmentados 6.528 300 - 11.500 /mm3
Linfécitos 3.672 1.000 - 4.800 /mm3
Alteracdes Leucdcitos: sem alteragdes

morfoldgicas.

Plasma hemolisado.

Foi realizada a remocao cirdrgica do
nédulo e como ndo havia margens laterais
de seguranca, foi  realizada a
eletroquimioterapia nessas margens e areas
profundas com bleomicina na dose 15.000
UI (Anjos et al., 2016) e necessario enxerto
cutaneo para cobrir a dimensao da incisao.
O material foi enviado para analise
histopatoldgica, confirmando o diagndstico
de mastocitoma canino grau II com a

presenca de mastocitos com anisocitose

moderada e citoplasma rico em granulos

(Figura 3). A remoc¢do cirdrgica nesses

casos € imprescindivel, visto que, somente

através do exame histopatoldgico €

possivel definir o grau de diferenciacao do
tumor (Peleteiro, 2011), permitindo a
classificagcdo dessa neoplasia nos graus 1, II
e III (Patnaik et al., 1984) conforme a
da celularidade,

extensao lesao,

morfologia, indice mitético e reacdo
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estromal (Silva et al., 2014; Natividade,
2013).
A avaliac@o celular mais especifica

desta neoplasia possibilita um progndstico

mais preciso para o animal, interferindo na

escolha do tratamento e sobrevida do

paciente (Pimenta, 2012).

Figura 3: Andlise histopatolégica do nédulo em membro pélvico direito, apds exérese de

tumor.

No dia 31 de julho, foi realizada
primeira sessdo de quimioterapia. Foi
administrada vimblastina (3 mg/m2), por
via intravenosa em um periodo de 40
minutos diluido em solugdo fisiolégica de
NaCL 09%. Em muitos casos a
vimblastina é a primeira opcdo de
protocolo, esse quimioterdpico vai agir
impedindo fases da divisdo celular, a dose
recomendada € de 2mg/m? por via
endovenosa, mas alguns estudos
recomendam o aumento da dose para
3mg/m? no intuito de ampliar sua eficacia
no tratamento do mastocitoma (Navega,
2011; Daleck & Nardi, 2016). Essa droga
faz parte do grupo dos agentes

antimicrotubulares, compostos extraidos de

plantas como a Vinca rosea linn, que se
liga a tubulina e bloqueia a proteina de se
polimerizar. Entre os efeitos colaterais
esperados pela vimblastina estdo a ndusea
e vOomito, podendo ocorrer ainda anorexia,
diarreia e constipacdo intestinal (Daleck &
Nardi, 2016).

Existem também protocolos que
associam a vimblastina com prednisolona
(2mg/kg) alcangcando bons resultados para
tumores  agressivos e  conseguindo
aumentar a expectativa de vida desses
animais (Navega, 2011). Foram prescritos
timomodulina xarope, suplemento
vitaminico por 3 dias e cloridrato de

ondansetrona 0,5 mg/kg por 3 dias.
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Em 7 dias a paciente compareceu ao
hospital para consulta e exames de
acompanhamento (Tabela 3), os quais
mostraram como alteragdes hematoldgicas

leucopenia e trombocitopenia severas. Em

virtude da acentuada leucopenia ndo foram

realizadas contagens diferenciais

leucocitarias pelo laboratério.

Tabela 3. Avaliacdao hematoldgica da paciente realizada no dia 07 de agosto de 2018 apds a

primeira sessdo quimioterapica.

Parametros Resultado Referencias — Espécie canina
Eritrécitos 5.630.000 5.500.000 - 8.500.000/mm3
Hemoglobina 13,5 12 - 18 (g/dl)
Hematdécrito 40% 37 -55 (%)
VGM 71,0 60 - 77 (1)
CHGM 33,7 32-36 (%)
Plaquetas 83.000 200.000 - 500.000 /mm3
Proteina Total 7,6 6.0 - 8.0 (g/dl)
Leucdcitos 900 6.000 - 17.000 /mm3
Segmentados 0 300 - 11.500 /mm?3
Linfécitos 0 1.000 - 4.800 /mm3
Alteragoes Leucdcitos: sem alteragdes

morfoldgicas.

Plasma hemolisado.

Apés 3 dias foram repetidas as
analises, onde verificou-se discreta anemia,
leucopenia e acentuada trombocitopenia. A
leucopenia e linfopenia sdo esperadas

como efeito da quimioterapia, visto que 0s

quimioterdpicos possuem efeitos

mielossupressivos, dentre esses a
neutropenia € a alteracdo hematoldgica
marcante, podendo variar de discreta a

acentuada a depender do caso, costuma
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ocorrer entre 7 a 10 dias apds a aplicagao
da vimblastina. As plaquetas possuem
aproximadamente 10 dias de semivida, seu
ponto mais baixo da contagem de células
ocorre entre a 1° e 2° sessdo. J4 a anemia é
um achado raro, j4& que os eritrdcitos
possuem semivida entre 70 a 120 dias,
estando o animal dentro dessa raridade
(Silveira, 2016).

Dia 12 de agosto o tutor retornou
com a paciente, relatando que a mesma
estava ofegante na noite anterior, a0 exame
fisico foi visto que as frequéncias cardiaca
e respiratdria estavam normais, assim
como suas mucosas hormocoradas, mas
sua temperatura estava elevada. Foi
aplicado dipirona intramuscular (IM), e
prescrito para casa de 12/12 horas por 3
dias, marcado retorno para reavaliagdo.

Apds 4 dias o tutor retornou e
informou que houve boa cicatrizacdo da
cirurgia, no entanto a cadela estava
ofegante e com hiporexia ha alguns dias,
sendo esse ultimo um sintoma esperado
por pacientes oncoldgicos, podendo ser
pela neoplasia ou pelo tratamento
estabelecido (SILVEIRA, 2016;
WITHROW et al., 2013).

Nesse mesmo dia foram realizados
exames para verificacdo do quadro geral da
paciente, onde o hemograma mostrou
leucocitose com neutrofilia e discreta
trombocitopenia. Em razdo da dispneia da

paciente foi realizado raio-x, o qual

demonstrou pneumotérax caudal esquerdo
e discreto liquido livre pleural. Embora a
efusdo neopldsica possa ser um efeito
secunddrio devido as células tumorais
atingirem os  vasos linfdticos, o
mastocitoma nao estd entre as neoplasias
onde isso ocorre (Waschburger, 2011),
levando a sugerir um quadro de
pneumonia, sendo evidenciado pela
leucocitose com neutrofilia apresentada
pela paciente juntamente com a dispneia
(Jerico et al., 2015) e liquido pleural, onde
a conclusdo da andlise do ultimo mostrou
quadro  compativel com  processo
inflamatorio piogranulomatoso.

Diante do quadro apresentado na
paciente foi realizado eletrocardiograma, o
qual mostrou arritmia sinusal com
marcapasso migratério. Essa variacdo sofre
influéncia da respiracdo e ¢ comumente
encontrada nos animais sendo considerada
comum em cdes (Vailati et al., 2010;
Nelson et al., 2015).

Até o presente momento, segundo o
acompanhamento clinico do oncologista, a
paciente encontra-se estavel, livre de dor e
desconforto, com mobilidade,
apresentando apetite moderado e consumo
de 4gua normal.

Conclusoes

Em caso de cdes com mastocitoma
canino submetidos a tratamento com
quimioterapia e eletroquimioterapia, o0s

acompanhamentos clinico e hematolégico
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sdo imprescindiveis para a avaliacdo da
resposta dos pacientes, devido aos efeitos
colaterais das terapias antineopldsicas
sobre as alteragdes quantitativas das
células sanguineas e o quadro clinico dos

pacientes.
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