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RESUMO

O mastocitoma € uma neoplasia cutanea ainda de origem desconhecida, proveniente de
mastocitos e com carater de tumor maligno, acomete animais em qualquer faixa etaria, porém
possui predominancia em animais idosos e clinicamente pode se manifestar de forma cutanea,
sistémica ou localizada.

Geralmente tem evolucdo dependente das condigdes fisicas do paciente, dos fatores
clinicos e da classificacdo ou graduacdo do tumor. O tratamento vai depender do estadiamento
clinico da doenca e de sua classificagdo histopatologica.

A eletroquimioterapia que é baseada no processo de eletroporacdo tem indicacdo no
tratamento desse tipo de neoplasia, pois tem capacidade de auxiliar o quimioterapico adentrar
as celulas, aumentando as chances de recuperacdo terapéutica do animal.

O processo de eletroporagdo ndo atua sobre o farmaco, contudo é um facilitador que
permite a sua entrada na célula sem alterar o tecido, aplicando o farmaco de forma sistémica ou
local, pode ser utilizado tanto em lesdes novas quanto naquelas que o resultado nédo foi
completamente satisfatorio e em associagdo com um procedimento cirargico.

O objetivo desse trabalho é descrever um caso de mastocitoma grau Il e baixo grau onde
0 animal foi submetido a uma cirurgia e logo em sequéncia a aplicacéo da Eletroquimioterapia

(EQT) a fim de efetivar a quimioterapia pela eletroporacdo por meio de pulsos elétricos.

Palavras-chave: eletroguimioterapia; neoplasia; mastocitoma; céo.

ABSTRACT
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Mast Cell tumor of unknown origin, originating from mast cells and with the character
of a malignant tumor, it affects animals in any age group, but it has a predominance in elderly
animals and clinically it can manifest in a cutaneous, systemic or localized way.

It usually evolves depending on the physical conditions of the patient, clinical factors
and the classification or grade of the tumor. Treatment will depend on the clinical staging of
the disease and its histopathological classification.

Electrochemotherapy, which is based on the electroporation process, is indicated for the
treatment of this type of neoplasm, as it has the capacity to potentiate the chemotherapy,
increasing the chances of therapeutic recovery for the animal.

The electroporation process does not act on the drug, however it is a facilitator that
allows its entry into the cell without altering the tissue, applying the drug systemically or
locally, it can be used both in new lesions and in those in which the result was not completely
satisfactory and in association with a surgical procedure.

The objective of this work is to describe a case of canine cutaneous mastocytoma grade
I, where the animal underwent surgery and then followed by the application of
Electrochemotherapy (EQT) in order to potentiate chemotherapy by electroporation through
electrical pulses.

Keywords: electrochemotherapy; neoplasia; mastocytoma; dog.

1 INTRODUCAO
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O presente estudo tem como foco de abordagem a aplicagdo da técnica de
eletropolarizacdo em caso de mastocitoma canino, que é um dos tumores malignos mais
diagnosticados nessa espécie, com incidéncia de aproximadamente 20% dos casos
(BLACKWOOD et al. 2012). Os mastocitomas podem ocorrer em animais de qualquer faixa
etaria, mas acometem principalmente animais adultos, ndo possui predilecdo por sexo. Os graus
histologicos correlacionados a malignidade do tumor, em sua apresentacdo cutanea chega a
11% dos casos em cdo, o0 que é um elevado nivel patolégico (London et al., 2013).

Sendo assim, a especialidade que estuda o0s processos oncologicos na medicina
veterinaria, vem se mostrando cada vez mais inovadora e preocupada em buscar tratamentos
efetivos para as neoplasias, que atualmente € uma das principais causas de mortalidade em
animais de companhia (Withrow,2013).

Visando melhorar as limitacdes e os efeitos associados aos tratamentos mais agressivos
em relagdo a tumores malignos, esse trabalho se justifica demonstrando que cada vez mais é
possivel buscar alternativas e combinacGes inovadoras que mantenham baixos niveis
sistémicos, foco maior no alvo tumoral, menos toxicidades, melhor eficacia e possibilidade de
qualidade de vida do animal (Page, 2013).

Os tratamentos oncoldgicos véo se diferenciar pelo tempo, eficécia, efeitos colaterais,
seguranca e como sera restabelecida a qualidade de vida do paciente. Uma alternativa de
tratamento é a eletroquimioterapia que associada a eletroporacdo tem capacidade de
potencializagdo dos farmacos tendo como objetivo 0 aumento da concentracao via intracelular
e eleva a resposta terapéutica do animal (Silveira, 2010). Este é um tratamento ainda em
expansdo no Brasil e muitas vezes ainda se confunde o termo eletroterapia com
eletroquimioterapia fazendo com que as vezes se utilize 0 uso incorreto da eletricidade dos
farmacos (Withrow,2007).

Neste sentido o objetivo do trabalho é demonstrar através de um estudo de caso que a
eletroquimioterapia pode ser uma alternativa de escolha ao tratamento de mastocitoma canino

cutaneo.

2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Mastocitoma Cutaneo Canino
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A pele é um 6rgdo amplo e com inimeras funces, entre elas a protecdo do organismo.
As neoplasias cutaneas sdo as mais corriqueiras na area de pequenos animais, representando
cerca de 30% dos tumores em cées (Rodaski; Weber, 2019).

Os mastocitos sdo células do sistema imunitario responsaveis pela defesa do organismo
contra diferentes agentes agressores externos (London et al., 2013). Possuem como
caracteristica presenca de granulos citoplasmaticos contendo substancias biologicamente
ativas, tais como heparina, histamina e o fator quimiotatico eosindfilo. Juntos, estes efeitos
podem causar reacdes locais de hipersensibilidade, ou mais seriamente, hipersensibilidade
sistémica e choque anafilatico (London; Seguin, 2003).

O mastocitoma caracteriza-se por um tumor carater maligno, decorrente da proliferacao
exagerada e anormal dos mastdcitos (Blackwood et al., 2012). Em cées essa doenca manifesta
de forma heterogénea e com comportamento biologico altamente imprevisivel (Rogers, 1996).

Na espécie canina, 0 mastocitoma é um dos tumores malignos mais diagnosticado, com
incidéncia de aproximadamente 20%, a sua apresentacao cutanea representa cerca de 11% dos
tumores cutaneos no cdo. (Welle et al., 2008). Os mastocitomas podem ocorrer em animais de
qualquer faixa etéria, mas acometem principalmente animais adultos, com a média de nove
anos, a raca Boxer e demais descendentes do Bulldog, sdo descritas como predispostas ao
acometimento deste neoplasma. Esse tipo de tumor ndo possui etiologia ainda totalmente
descrita; contudo, aparenta ndo ter correlacdo com o sexo. Pesquisas apontam inflamacGes
cutdneas, aplicacfes de substancias na pele e alteragdo como possiveis causas do quadro.
(Daleck et al., 2009)

A nivel sistémico os sinais mais aparentes sdo 0s gastrointestinais, devido a estimulacao
dos receptores de histamina o H2 (bloqueador), levando a uma secrecdo excessiva de acido
cloridrico pelas células parietais e a hipermotilidade gastrica e, consequentemente, formacédo
de ulceraces gastrica (Hottendorf & Nielsen, 1997). Os sinais clinicos observados coincidem
com anorexia, vomito, melena e dor abdominal. Podendo haver hemorragia devido a anemia
por déficit em ferro, sinais secundarios a Ulceras profundas, podem levar a uma peritonite.
Casos avancados e sem tratamento podem levar o animal a desenvolver um quadro de
anafilaxia, devido a liberagdo repentina de histamina (Howard et al.,1969).

Os mastocitomas podem se manifestar tanto de forma nodular, quanto caracterizada
como uma massa mole. A forma nodular apresenta lesdes circunscrita multiplas ou um tumor
solitério, ndo encapsulado, nodulagdes avermelhadas, comumente associadas a prurido e edema
que ocorre devido a liberacdo de histamina pelas células neoplésicas (Blackwood et al., 2012).

Os tamanhos das lesBes podem variar de um a trinta centimetros de didmetro, a borda desta
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massa pode se assemelhar a uma bolha e o centro pode ser amarelo ou ulcerado, os locais de
predilecdo geralmente sdo membros posteriores, abdémen, torax e membros anteriores, sendo
que, cabeca, pescoco, escroto, perineo e cauda sdo regides menos afetadas (Dobson & Scase,
2007; Goldschmidt & Shofer, 2002).

A segunda forma consiste em uma massa mole, pouco definida e geralmente ndo possui
pelos, raramente ulcerada ou avermelhada e pode ser confundida com outros tipos de tumores,
como o lipoma. Nesta forma em cerca 76% dos casos ocorre metéstase nos linfonodos
regionais; também podem ser afetados 6rgdos como figado, baco e medula 6ssea; ja o pulmao,
rim e o coragao possui menor incidéncia de metéastase (Murphy & Brealey, 2008; Macy, 1985).

O estadiamento trata se de um método criado para avaliar a extensdo, infiltragdo e
disseminacdo de um tumor no corpo do paciente, tendo como base a avaliacdo clinica,
histopatoldgica e presenca ou ndo de metastases regionais ou a distancia. O estadio de uma
neoplasia reflete a taxa de crescimento da mesma e sua relagdo com o hospedeiro (Batschinski;
Tedardi, 2016; Sobin et al., 2004). O estadiamento desta neoplasia é efetivado conforme a
escala estabelecida pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), onde sdo utilizados trés
elementos, sendo T tumor primario caracterizado pela extensdo da neoplasia no local primério
e pelo envolvimento de estruturas adjuvantes, o N (do inglés node) linfonodos regionais e 0 M
metéstase & distancia, definindo a sigla TNM (Daleck et al., 2009). Este sistema é amplamente
utilizado juntamente com o grau histolégico, para auxiliar no prognostico e na selecdo da
terapéutica adequada (Welle et al., 2008).

Segundo London & Tharmm, (2019) a identificacdo do grau histoldgico é o fator de
prognostico mais consistente e fidedigno em casos de mastocitomas. Com isso, o sistema de
classificacdo mais utilizado atualmente determina trés graus (tabela 1): sendo o grau | para
tumores confinados na derme, grau Il e Il para tumores estendidos que se localizam entre a
derme e o tecido subcutaneo, se diferenciando pelo grau de diferenciacdo celular (Patnaik et
al.,1984).

Tams e Mancy, (1981) relataram que os tumores em cavidade oral, leito ungueal ou nas
regides inguinais, prepucial e perineal, possuem alta malignidade, independentemente do grau
histoldgico. Em 95% dos casos cées diagnosticados com mastocitoma cutaneo grau | dispdem
de uma sobrevida com mais de 1500 dias, comparados com 47% dos cades diagnosticados com

o grau Il e 6% com o grau Il (Patnaik et al., 1984).

Tabela 1 — Escala de classificacao histoldgica de mastocitoma canino
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Grau Descricdo histolégica

I Lesdes restritas a derme e espacos interfoliculares.

Mastdcitos bem diferenciados, redondos, monomdrficos, com limites
citoplasmaticos evidentes e granulos de tamanho normal, organizados
diferenciado) | em camadas ou pequenos agregados, separados por fibras de colageno
maduro. Nucleos redondos com cromatina condensada.

Auséncia de mitoses.

Edema e necroses minimas.

I Amostra moderadamente a muito celular com infiltragdo da derme e

(tumor  bem

(intermédio) tecido subcutaneo e, por vezes, até ao muasculo e outros tecidos.
Células moderadamente pleomdrficas, agrupadas com estroma
fibrovascular e presenca de células fusiformes gigantes.

Mastdcitos redondos a ovoides com granulos de tamanho variavel.
Nucleos com contornos por vezes irregulares e cromatina difusa.
Binucleacdo ocasional.

0-2 mitoses por campo de grande ampliacéo.

Areas de edema e necrose difusas.

i Amostra muito celular, com infiltracdo de tecidos profundos.

(tumor pouco | Mastécitos neoplasicos pleomérficos, redondos, ovoides e fusiformes,
diferenciado em agregados compactos com estroma fibrovascular ou fibroso, com
ou anaplasico) | focos de hialinizacéo.

Limites citoplasmaticos sem definicdo e granulos pequenos e pouco
evidentes.

Ndcleo irregular, com um ou mais nucléolos evidentes. Presenca de
celulas binucleadas e multinucleadas.

3-6 mitoses por campo de grande ampliacéo.

Edema, hemorragia e necrose.
Fonte: Adaptada de Patnaik et al., 1984

Com isso Kiupel e seus colaboradores (2011), sugeriram a classificacdo dos
mastocitomas caninos em baixa e alta intensidade, considerando se alta quando da presenca
de pelo menos um dos seguintes critérios em dez campos analisados: sete figuras de mitose,

trés células multinucleadas e trés ndcleos atipicos.
2.2 Eletroquimioterapia como tratamento em mastocitoma cutaneo em caes
A eletroquimioterapia (EQT) €é baseada no principio da eletroporacdo, a qual ocorre

qguando campos elétricos externos induzem uma alta voltagem transmembrana, o tratamento

associa a administracdo sistémica ou local de farmacos antineopléasicos com a aplicacdo de
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pulsos elétricos permeabilizantes, com amplitude, duracdo e ondas especificas. A primeira
utilizacdo da eletroquimioterapia na medicina veterinaria se deu em 1997 em animais com
sarcoma recidivos usando a droga bleomicina. (Miklavcic et al., 2014; Spugnini et al., 2012;
Mir et al., 1997).

Essa técnica se torna eficaz pois, o quimioterapico sendo hidrofilico ndo consegue
adentrar sozinho na célula tumoral, mas com a utilizacdo dos pulsos elétricos o farmaco se
potencializa tornando-se permeavel e pela inducdo de choques junto da eletroporacdo (EP)
permite que o mesmo penetre na célula, nesse mesmo processo ocorre a reducao do fluxo
sanguineo no tumor promovendo um hipoxia e tornando o meio extracelular mais acido tendo

como resultado a necrose o tumor (figura 1) (Oliveira et al. 2009).

Figura 1 — Administracdo do Farmaco — Formacéao de poros apds aplicacdo do pulso elétrico —
Entrada do fArmaco na membrana e chegando ao citoplasma — Apoptose celular.
Fonte: Miklavcic, D. 2012
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O tratamento com EQT ¢ indicado principalmente em tumores cutaneos e subcutaneos
de qualquer histologia (Maglietti, et al.,2007). Sua via de administracdo pode ser sistémica ou
intratumoral, podendo ser aplicada em apenas um nddulo e em maltiplos (Mir, 2006). Pode ser
usada também como tratamento alternativo ou em complemento a um procedimento cirtrgico
nos casos em que, Ndo se obteve sucesso na retirada do tumor com uma margem de seguranca
ou ainda na condi¢do em que, o tutor ndo concorde com a cirurgia (Kodre et al. 2009).

A eletroporacdo ndo atua sobre o farmaco que sera utilizado, apenas facilita o processo
de entrada na célula, assim como o campo elétrico. Ambos ndo alteram o tecido ou local

envolvido e sendo necessario pode ser repetida nos casos de novas lesdes ou respostas ndo
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satisfatorias (Giardino et al., 2006). O mecanismo de acdo da aplicagdo do pulso elétrico se

apresenta no desenho esquematico (figura 2).

Figura 2 — Efeito modificador do fluxo sanguineo resultando de eletropermeabilizacéo (EP) e
eletroquimioterapia (EQT).

Aplicagdo do campo elétrico

® 2
® -~
[ o®\
@ 0
S 7 ® @
@
® o
&N | ] ] R N
» > I i ! Tempo
Agente antineoplasico Aumento da permeabilidadeda Reversdo da permeabilidade;
exterior a célula membrana celular; o agente é agente retido no interior

internalizado

Fonte: Jarm et al. 2010.

2.2.1 Farmacos utilizados em cédes na eletroquimioterapia

Os farmacos mais frequentemente utilizados em EQT sdo a bleomicina (BLM) e a
cisplatina (CDDP), tanto na espécie humana, quanto em medicina veterinaria (Escoffre E Rols,
2012). Estes farmacos sdo de natureza lipofilica e hidrofilica, ndo permeaveis ou com baixo
potencial de permeabilidade e com alta toxicidade (Mir et al., 2006; Spugnini et al., 2016).

Quando se fala dos farmacos associados a EQT, a Bleomicina foi a mais estudada e até
hoje € um agente de primeira escolha, pois com a sua administracdo associada com a
Eletroporacdo (EP), torna-se possivel a penetracdo da membrana celular por transmissores de
proteinas transmembranares sendo conduzida por cistosol através de vesicula endocitica. Seu
mecanismo de liberacdo na célula ainda é desconhecido, porém a remissao tumoral com essa
droga se d& pela indugéo da clivagem de acido desoxirribonucleico (Spugnini et al. 2016).

E um farmaco da classe dos antibidticos antineoplasicos, e cujos efeitos secundarios
mais frequentes sdo toxicidade cutdnea e pulmonar (Dobson, 2008; Plumb, 2011). Em
condicdes normais, o uso isolado da bleomicina se mostrou lento e quantitativamente limitada,
porque depende diretamente das proteinas da membrana plasmatica. Uma vez administrada via
Intra tumoral ou Intra venosa e associada a EP, a bleomicina exibe uma citotoxicidade

potencializada até 700 vezes (Spugnini et al., 2016; Spugnini et al., 2009; Spugnini et al., 2012).
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A administracdo do quimioterdpico em combinagdo com a eletroporacao leva a que 0 nimero
de moléculas que entra na célula se torne muito superior, o que faz com que ocorra morte celular
por apoptose (Mir, 1993)

A tabela 2 apresenta as doses recomendadas para 0 uso da bleomicina em cées e gatos

segundo os procedimentos operativos padrao publicados por Tozon et al, em 2016.

Tabela 2 — Doses de Bleomicina que devem ser administradas segundo o tamanho do tumor e
a via de aplicacéo
BLEOMICINA

Tamanho do tumor | Administragéo IV Administracédo IT

<lcm? 300UI/kg 05 ml (1.500 UI)
/cm3
>1cm3 300Ul/kg 05 ml (1500 -

3.000UI) /cm3

Fonte: Adaptado de Tozon et al., 2016.

A cisplatina que é um sal metalico, atualmente é o segundo farmaco mais utilizado na
EQT em medicina veterinaria ao contrario da bleomicina onde a administracdo pode ser
endovenosa essa droga ndo deve ser utilizada via sistémica. Sua agdo é ativada pela substituicdo
de um de seus cloretos por uma molécula de &gua fazendo a ligacdo com acido
desoxirribonucleico, sua amplificacdo gira em torno de 4 a 8 vezes aumentando o nimero de
suas ligacGes (Dobson, 2010).

A tabela 3 apresenta as doses recomendadas para o uso da cisplatina em cédes segundo

0s procedimentos operativos padrao publicados por Tozon et al., em 2016.

Tabela 3 — Doses de cisplatina que devem ser administradas segundo o tamanho do tumor e a via de
aplicacdo
CISPLATINA

Tamanho do tumor

Administragéo 1V

Administragéo IT

<lcm?

Nao recomendada

Iml (Img)/cm3

>1cm3

Nao recomendada

05 - Iml (05 -
1mg)/cm3
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Fonte: Adaptado de Tozon et al.,2016.

2.2.2 Pulso elétrico e elétrodos na eletroquimioterapia cutanea em cées

Os pulsos elétricos sao feitos em funcdo do volume do tumor de forma a garantir que as
celulas recebam a eletroporagdo com a dose de farmaco ideal. Eles podem ser aplicados por
diferentes tipos de elétrodos. Trés tipos de elétrodos foram desenvolvidos de modo que possam
atingir diferentes nddulos cutaneos ou subcutaneo (Mir et al., 2006). O aparelho eletroporador
(figura 3) trabalha por sequéncia de pulsos elétricos junto a elétrodos (figura 4) fazendo a

aplicagdo na célula tumoral. (Mir et al.,2006. Tozon et al., 2016).

Figura 3 — Aparelho de eletroquimioterapia

Fonte: Ferraz,2020.

Figura 4 — Elétrodos. (a) Elétrodo de placas paralelas. (b) Elétrodo de agulhas paralelas. (c)

Elétrodo de agulha. (d) Elétrodo de agulha final.

Fonte: Guedert, 2017.
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2.2.3 Vantagens e desvantagem do tratamento na eletroquimioterapia

Como qualquer método de tratamento a EQT possui varias vantagens e desvantagens
associadas cabe ao veterinario avaliar a melhor conduta individualizando cada paciente. Em
relagdo as vantagens do tratamento com EQT esse procedimento atinge apenas as células
tumorais preservando as células saudaveis (Miklavcic, 2012). Geralmente a remisséo € obtida
em duas sessdes e tratamento pode ser repetido por ter curta duracdo (Impelizeri, 2016). E um
método utilizado afim de diminuir efeitos colaterais, tem seu custo diminuido, no entanto todo
0 procedimento deve ser realizado obrigatoriamente com o animal anestesiado (Oliveira et al.
2009).

O uso da EQT se mostra desvantajoso quando envolve metéastase a distancia e em
relacdo aos medicamentos testados, pois apesar de eficaz, apenas duas drogas no momento séo
utilizadas no procedimento (Impelizeri, 2016). A efetividade da EQT pode ser influenciada pelo
sistema imune ou origem tumoral, isto porque dependendo das condigdes clinicas ou
localizagdo, podendo ocorrer uma dificuldade da eletroporacdo em alcancar todas as células;
com isso, células residuais podem ficar no local (Muftuler et al.,2006). Nem todos os agentes
quimioterdpicos sdo eficazes quando associados a EQT, sendo que apenas 0Ss agentes

lipofébicos mostraram ser compativeis com a EQT (Spugnini et al., 2016).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

O objetivo geral deste trabalho é justificar através de um relato de caso vivenciado no
estagio o uso da eletroquimioterapia como tratamento em animal que apresente neoplasia do

tipo mastocitoma canino cutaneo.

3.2 Objetivos Especificos

O objetivo especifico do trabalho é demonstrar o histérico e individualidades de um
animal com mastocitoma canino cutaneo grau Il onde a eletroquimioterapia foi aplicada,
identificando o farmaco utilizado, relatando a evolucdo do caso e descrevendo a conduta no
tratamento, afim de produzir um material cientifico que possa colaborar com 0 manejo de

animais com neoplasia cutanea.
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4 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

A natureza desse trabalho apresenta abordagem qualitativa aplicada, se preocupando em
relatar que o método terapéutico escolhido tem eficacia no tratamento de mastocitoma cutaneo
canino, para que a evidéncia na qualidade do procedimento desperte um interesse maior na
utilizacdo da eletroquimioterapia como técnica de solucdo inovadora trazendo um olhar para o
novo.

Este trabalho € do tipo exploratério uma vez que a pesquisa visa detalhar ideias e revelar
abordagens sobre a aplicacéo da eletroquimioterapia em tumores do tipo mastocitoma cuténeo,
na perspectiva de tornar esse tipo de tratamento mais familiar na medicina veterinaria.

Com o intuito de vivenciar e ter conhecimento da assertividade da técnica, esta serd
descrita empiricamente por meio de um estudo de caso realizado em campo de estagio pelas
académicas, que possibilitou observar, demonstrar e descrever na pratica 0S processos

evolutivos do tratamento.

4.1 Estudo de caso

Foi atendido no dia 12/04/2023, um cédo, macho, ndo castrado, raca fila brasileiro, com
oito anos de idade, pesando 36 quilos (kg). Tutor chegou relatando que observou um aumento
de volume na regido do abdémen (ventro caudal) do animal.

No exame clinico, o animal se mostrava ativo, mucosas normocoradas, parametros vitais
estavam dentro do padrdo de normalidade, (frequéncia cardiaca 116 batimentos por minuto,
frequéncia respiratoria 40 movimentos por minuto, temperatura 38.5 C°). Durante 0 exame
fisico na palpacdo observou-se a presenca de uma massa, (aproximadamente quatro cm de
didmetro) com consisténcia mole, pouco definida e com presenca de alopecia entre as mamas
(M) 3 e 4 (Figurab).

Solicitado pelo médico veterinario exames complementares tais como: hemograma,
perfil bioquimico com mensuracdo de ureia, creatinina, alanino aminotransferase (ALT),
proteinas totais e citologia por agulha de ponta fina. As amostras biolédgicas colhidas, foram
encaminhadas para o laboratorio.

Prescrito prednisona (3mg/kg BID VO) e agendado retorno em dez dias para
acompanhamento da evolugdo nodular e efeitos da medicacdo sobre a massa (citorreducéo)

(Figura 6) e junto verificar resultados dos exames.
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No retorno dez dias depois, os exames solicitados (hemograma, perfil renal e hepético)
se mantiveram dentro do padrdo da normalidade. Ja no resultado das proteinas totais uma
alteracdo consideravel foi verificada apresentando valor de 10,01 g/dl tendo o valor de
referéncia dentro de 5,3 a 7,8 g/dl. Esta alteracdo € segundo informacdo do veterinario
oncologista um indicativo no aumento da producdo de anticorpos, sinalizando possiveis
doencas infecciosas ou neoplasias. Realizado citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) e
radiografia para pesquisa e verificagdo de metastase.

Com o resultado da analise da citologia aspirativa por ponta fina (CAAF) foi constatado
a presenca de hemacias, neutréfilos segmentados, eosinofilos permeando células redondas
ovaladas com pleomorfismo moderado a intenso e citoplasma repleto de granulos
ortocromaticos, aspecto esse caracteristico de mastdcitos, sugestivos para mastocitoma
(presentes no paciente em concentracdo moderada a intensa).

A indicacdo de tratamento que foi passada ao tutor foi a exérese desse nodulo por meio
de procedimento cirtrgico associando a técnica de eletroquimioterapia com a finalidade de
extingcdo do tumor. O tutor autorizou o procedimento e o tratamento complementar. Paciente
ficou em internacdo para exames pré-operatério e a cirurgia foi realizada no dia seguinte.

Durante o ato cirdrgico, foram administradas as medicacfes pré e trans. anestésicas,
conforme descrito (na tabela 4). A monitoracdo perioperatéria do animal foi realizada, por
médico veterinario designado, controlando parametros como: frequéncia cardiaca, frequéncia

respiratoria, temperatura corporal, oximetria e pressao arterial.

Tabela 4 — Medicagdes Pré e Trans. Anestésicas Utilizadas

VIA DE
FUNCAO MEDICACOES DOSE ADMINISTRACAO
MPA TRAMADOL 3-10 mg/kg W
MPA DIZAPAN 0,2-0,5 mg/kg WY,
INDUCAO CETAMINA 0,1-2 mg/kg WY,
MANUTENCAO ISOFURANO 1,5 -1,8% d/d INALATORIA
ANALGESICO DIPIRONA 25 mg/kg IM
ANTIBIOTICO ENROFLOXACINO  5-10 mg/kg sC
ANTINFLAMATORIO MAXICAN 0,2 mg/kg sC
QUIMIOTERAPICO  BLEOMICINA 10 UI/M2 Y

O procedimento cirdrgico foi realizado e o nddulo foi removido pela técnica de incisao
em forma de elipse (figura 7), com uma margem cirdrgica de seguranga com aproximadamente
3 cm. No momento da exérese tumoral foi retirado também o linfonodo inguinal direito que

estava subjacente ao nodulo, afim de minimizar o risco de metéastase. O tumor apresentava
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aspecto ndo aderido, ndo ulcerado e mole (figura 8), as amostras foram enviadas para
laboratdrio com solicitacdo do histopatolégico.

O protocolo de eletroquimioterapia teve inicio imediatamente ap6s o procedimento
cirurgico onde constituiu a aplicacdo do farmaco de escolha (Bleomicina) por via intravenosa,
na dose de 10UI//m?, logo ap6s a aplicacdo intravenosa, segundo protocolo é necessario
aguardar cerca de 6 (seis) minutos para a administracdo do impulso elétrico. Os impulsos foram
aplicados por meio da aparelhagem (Veterinary Cell Porator, Vet CP 125) e elétrodo composto
por seis agulhas de aco paralelamente dispostas e equidistantes por toda extenséo local onde se
encontrava a neoformacéo (figura 9) os impulsos elétricos disparados apresentavam tensao de
750V/cm em onda bifasica. O ciclo foi realizado por duas vezes consecutivas regionalmente e
com intervalo de 5 (cinco) minutos entre eles. O tempo gasto na realizagdo da técnica de
eletroquimioterapia foi de aproximadamente 20 minutos a contar da aplicacdo do farmaco
antineoplasico.

Na sintese da ferida cirdrgica foi utilizado fio de sutura inabsorvivel monofilamento
nylon 2-0 (dois zeros), devido a tensdo da regido abdominal realizou-se o fechamento da pele
e do subcutaneo com sutura simples separada. O paciente apresentou uma boa recuperacéo
anestésica e ficou internado para monitoracdo e acompanhamento evolutivo sendo liberado no
dia seguinte. A orientacdo ao tutor foi retornar uma vez por semana, para acompanhamento e
verificacdo da ferida operatdria do animal.

Para uso domiciliar foram prescrito analgésico (Dipirona 25 mg/kg BID VO) durante
cinco dias, anti-inflamatério (Prednisona 3mg/kg BID VO) durante dez dias e antibidtico

(Amoxicilina + Clavulanato de Potassio 15mg/kg BID VO) durante dez dias.

Figura 5 — Nddulo inicial com 4 cm de diametro, regido ventral ao abdémen entre M3 e M4.

Fonte: arquivo pessoal

Figura 6 — Nodulo apds dez dias da primeira avaliacao.
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Fonte: arquivo pessoal

Figura 7 — Ato cirurgico incisdo em forma de elipse

7 5
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o

Fonte: arquivo pessoal

Figura 8 — Tumor ap6s exérese Figura 9 — Aplicacdo dos impulsos elétricos

{

Fonte: arquivo pessoal Fonte: arquivo pessoal

5 ANALISE DOS RESULTADOS
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O animal do relato, chegou apresentando um aumento na regido ventro caudal do
abdémen, com aspecto pouco definido, mole, ndo ulcerado e medindo cerca de 4 cm de
didmetro, no entanto, as alteracbes sistémicas, ndo puderam ser notadas isso reforca a
necessidade de check-ups periddicos, conforme demonstra Howard e seus colaboradores
(1969).

A avaliacdo e assisténcia veterinaria, foram fundamentais para identificar o
mastocitoma. 1sso, possibilitou uma conduta mais assertiva na interversdo neoplasica, trazendo
mais qualidade e prolongando a vida do animal assistido. O mastocitoma é uma neoplasia que
geralmente acomete a pele e em cées é o segundo tumor mais diagnosticado entre a espécie
(Daleck et al.,2009). Este fato faz com que as consultas periddicas com o médico veterinario
sejam ainda mais importantes e apesar de ndo eliminar a possibilidade de o animal ser
diagnosticado com a enfermidade, eleva as chances de um diagndstico e tratamento prematuro.

O primeiro retorno do paciente ap6s a cirurgia ndo aconteceu conforme orientado
(semanalmente), o tutor trouxe o animal apds 15 dias da alta e relatou que o animal aceitava
bem a alimentacdo oferecida e estava mantendo suas rotinas de costume. Na avaliacdo e
inspecao da ferida operatério foi observado uma deiscéncia de sutura, com presenca de secre¢do
e pequenos sinais de inflamacdo. A mesma foi limpa com soro fisiologico, feito curativo e
solicitado ao tutor um acompanhamento da ferida, mantendo a limpeza diaria e a roupa
cirurgica.

Apbs 15 dias do primeiro retorno, o animal voltou a clinica com a sutura totalmente
cicatrizada, foi realizado a retirada dos pontos cirdrgicos e junto ao tutor verificado o resultado
do histopatoldgico. O veterinario oncologista, explicou aos tutores que é necessario um controle
oncologico a cada seis meses, para acompanhamento com exames fisicos e complementares,
principalmente com a ultrassonografia, por se tratar de um tumor recidivante, grau Il e baixo
grau. A EQT no caso do paciente segundo Brunner, (2016) foi uma aliada a cirurgia, tendo em
vista que apenas a retirada do tumor nessa situacdo ndo seria o suficiente para evitar uma
recidiva.

Apesar do sucesso da eletroquimioterapia depender de varios fatores como: o niUmero
de pulsos, tamanho das células e do tipo de tumor como citado por Vcog (2011), esse é um
tratamento seguro quando se comparado aos outros, Vvisto que, causa menos desconforto e
efeitos colaterais além de ser seguro para pacientes idosos como é considerado o caso do

paciente relatado. (Murphy, et al., 2008).
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Resultados citados por Supgnini, (2016) mostraram que a eficacia da EQT em cdes com
mastocitomas demonstram resultados satisfatorios principalmente em locais onde fica dificil
manter uma margem de seguranca apos a retirada do tumor em procedimento cirurgico.

Diante do resultado evolutivo do acompanhamento (figura 10), a eletroquimioterapia se
mostra uma técnica terapéutica eficaz na oncologia veterinaria, abrindo assim a possibilidade
de discutir possibilidades de maior utilizacdo tanto em tratamentos de primeira escolha quanto
associados a outras terapias, principalmente em relacdo a neoplasia do tipo mastocitoma canino

cutaneo.
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Figura 10 - Evolugdo pos-cirurgica
Fonte: Arquivo pessoal
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A eletroquimioterapia (EQT) tem se mostrado um tratamento oncoldgico de qualidade,
simples e rapido, visto que as aplicacfes de pulsos elétricos séo localizadas, apresentam efeitos
colaterais minimos, auséncia de toxicidade atribuida a sua administracdo, inexisténcia de
complicacfes trans. e pos terapéuticas, facilidade na administracdo, além de financeiramente
estar viavel ao tutor que por muitas vezes relata ndo tem condigdes de arcar com um tratamento
quimioterapico longo.

O resultado apresentado nesse estudo de caso mostra que a eletroquimioterapia com
bleomicina é um tratamento eficaz e seguro. Além de que em casos como o apresentado € um
adjuvante cirargico que tem por objetivo a prevencao de recidivas da doenca.

Essa é uma técnica ainda pouco utilizada na medicina veterinaria, mas vem alavancando
demonstrativos promissores de seus efeitos benéficos, pois além de tratar, preserva a qualidade

de vida do animal que faz 0 acompanhamento oncologico periddico.
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Nome........: BARTO Raca....: FILA

Espécie.....: CANINA Idade...:

SexX0....v.0et M Entrega.: EMAIL + SITE

Prop........: EDUARDO Logistica:

Medico Vet..: NAO INFORMADO
Clinica Vet.: ESPACO PET

HISTOPATOLOGIA
MATERIAL ENVIADO: Fragmentos de tecidos de pele de regido abdominal.

DESCRIGAO MACROSCOPICA: Fragmento de formato arredondado, aspecto verrucoso, consisténcia
macia, ndo delimitado, regular. Medindo 9,0 X 5,0 X 1,0 cm (peca) e 5,0 X 4,0 X 1,0 cm
(leséo) .

METODO UTILIZADO: Direto pds inclusdo, corte e coloracdo por hematoxilina e eosina.

DESCRIGAO: O exame microscépico dos cortes histolégicos revelou proliferacdo de células
redondas neoplasicas invadindo a derme profunda, o tecido adiposo e camada muscular
adjacentes, dispostas em fileiras e individualizadas, permeando fibras de colageno. As
células neoplasicas exibem citoplasma amplo, preenchido por granulagdo basofilica
acentuada, nucleo arredondado paracentral com cromatina grosseira e nucléolo proeminente.
Anisocariose e anisocitose moderadas, 0 figuras de mitose e 0 célula binucleada em 10
campos de maior aumento (objetiva 40x). Quantidade moderada de eosinéfilos de permeio.

Margem cirurgica comprometida.

CONCLUSAO: O material encaminhado para analise tem caracteristicas histopatolégicas
compativeis com Mastocitoma grau II (Kiuepel et al., 2011) e baixo grau (Patnaik et al.,
1984).

COMENTARIOS DO PATOLOGISTA: Sugere-se realizacdo de exame imunohistoquimico para obtengio
de valores progndésticos complementares ao laudo (C-kit e Ki-67) bem como avaliagdo
histopatolégica dos linfonodos sentinelas.
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