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RESUMO

Os mastocitomas estdo entre as neoplasias cutaneas malignas mais comuns nos caes,
correspondendo a 20 a 22% dos tumores de pele. O protocolo mais utilizado para o tratamento do
mastocitoma € o uso de vimblastina associado ao uso de prednisona, sendo a vimblastina um
antineoplasico com acédo mielossupressora. O presente estudo teve como objetivo avaliar e classificar
as toxicidades hematoldgicas e alteracdes bioquimicas causadas pelo uso de vimblastina e prednisona
no tratamento de mastocitoma em cées atendidos no Hospital Veterinario (HV) “Roque Quagliato”, das
Faculdades Integradas de Ourinhos (FIO) entre 2014 e 2016. Nesse periodo, 8 caes foram
diagnosticados com mastocitoma, totalizando 32 analises hematoldgicas e bioquimicas pos-
guimioterapia. As alteragbes hematoldgicas mais frequentes poés-quimioterapia foram anemia,
leucopenia, neutropenia, presenca de desvio a esquerda com bastonetes, eosinopenia, monocitopenia
e trombocitose, enquanto as alteragdes bioquimicas mais frequentes foram aumento da atividade sérica
de ALT e azotemia. Conclui-se que embora a vimblastina conhecidamente cause como efeito adverso
a mielossupressé@o em caes, ficou constatado que a toxicidade hematoldgica bem como as alteracdes
bioquimicas, ndo ocorrem de forma uniforme em todos os animais sob tratamento para mastocitoma
com vimblastina. Dessa forma, a avaliagdo hematoldgica e bioquimica é fundamental para avaliar a
situacao clinica de cada animal pés-tratamento com vimblastina.
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ABSTRACT

Mast cell tumors are among the most common malignant skin cancer in dogs, corresponding for 20 to
22% of canine skin tumors. The protocol most used for treatment of mast cell tumors is the use of
vinblastine in association to prednisone. Vinblastine acts as antineoplastic but also presents
myelosuppressive effect in dogs. This study aimed to evaluate and classify hematological toxicities and
biochemical abnormalities caused by use of vinblastine and prednisone for treatment of mast cell tumors
in dogs attended at the Veterinary Hospital "Roque Quagliato" from Faculdades Integradas de Ourinhos
(FIO) between 2014 and 2016. During this period, 8 dogs were diagnosed with mast cell tumors, totaling
32 hematological and biochemical analysis one-week after each session of chemotherapy. The most
frequent hematological abnormalities after chemotherapy were anemia, leucopenia, neutropenia,
presence left shift with band neutrophils, eosinopenia, monocytopenia and thrombocytosis, while the
most frequent biochemical abnormalities were increased serum activity of ALT and azotemia. Although
vinblastine is known due its myelosuppressive effect in dogs, hematologic toxicity and biochemical
abnormalities observed in the present study differ in animals under treatment for mast cell tumor with
vinblastine. Thus, haematological and biochemical evaluation is essential to assess the clinical situation
of each animal after treatment with vinblastine.

Keywords: Toxicity, mast cell tumor, dogs.
INTRODUCAO

Os mastocitomas estédo entre as neoplasias cutaneas malignas mais comuns

nos céaes, correspondendo a 20 a 22% dos tumores de pele (BRODEY et al., 1970;



COWELL et al., 2009; BLACKWOOD et al., 2012; DELECK; DE NARDI, 2016).
Acometem principalmente cées adultos com faixa etaria de 8 a 10 anos, mas podem
ser observados em cdes jovens com até trés semanas de idade (NARDI; RODASKI,
2008; COWELL et al., 2009; PATNAIK et al., 1984). Estima-se uma incidéncia anual
de 129 casos de mastocitoma para cada 100.000 cédes, ndo ha predisposicdo sexual
e determinadas racas apresentam maior prevaléncia, como Boxers, Boston Terriers,
Bull Terriers, Bullmastiffs, Cocker Spaniels, Staffordshire Terriers, Fox Terriers,
Dachshunds, Labrador Retrievers, Golden Retrievers, Beagles, Pugs, Schnauzers e
Shar-peis (GLOSS et al., 2009; WELLE et al., 2008).

A apresentacao clinica dos mastocitomas varia desde a tumores solitarios
benignos comumente observados no tronco e membros dos cdes acometidos a
tumores infiltrativos e metastaticos potencialmente fatais. Além disso, 0 mastocitoma
pode resultar em sindromes paraneoplasicas ocasionadas pela degranulacdo de
histamina pelos mastocitos, desencadeando hemorragia local no transcirdrgico,
aumento do tempo de coagulacao, ulceracdo gastrointestinal, glomerulonefrite e
choque hipovolémico (KIUPEL et al., 2008; SABATTINI et al., 2015).

A classificacdo histologica e citolégica do mastocitoma € fundamental para o
estabelecimento do estadiamento clinico, protocolo terapéutico e prognéstico da
doenca. Vérios sistemas de classificacdo tém sido propostos, dentre eles, a
classificagdo por Patnaick et al. (1984) que vem sendo amplamente utilizada. Esse
sistema classifica 0 mastocitoma em graus de | a lll, de acordo com caracteristicas
histol6gicas de diferenciacdo celular, atipia nuclear e indice mitético. Devido a
possibilidade de um mesmo mastocitoma ser classificado em graus diferentes por
patologistas distintos, o sistema de Patnaick et al. (1984) vem sendo substituido por
novos sistemas como o de Kiupel et al. (2011), que define os tumores em duas
classes: baixa e alta intensidade, considerando-se de alta intensidade a presenca de
pelo menos um dos seguintes critérios em dez campos de microscopia analisados:
sete figuras de mitose, trés células multinucleadas e trés nucleos atipicos.

O tratamento do mastocitoma inclui excisdo cirdrgica, radioterapia,
quimioterapia, eletroquimioterapia e criocirurgia, sendo a escolha do tipo de
tratamento dependente da classificacdo histolégica e estadiamento clinico do tumor.
A quimioterapia € a forma de tratamento adequada para pacientes com tumores de

grau elevado nao passiveis de resseccao cirargica e também para pacientes apos a



excisao cirurgica de mastocitomas grau Il e de mastocitomas metastaticos (DALECK;
NARDI; RODASKI, 2008).

O quimioterapico mais utilizado para o tratamento de mastocitomas é o sulfato
de vimblastina, utilizado em associacédo de prednisona. A vimblastina € um alcaloide
antineoplasico extraido das folhas da planta Catharanthus roseus G. Don (vinca résea
ou pervinca) (TRUMEL et al., 2005). Possui acdo citostatica por se ligar a tubulina,
inibindo a polimerizacdo de microtubulos, resultando em uma parada da divisdo
celular na metéafase da mitose celular (BRUNHEROTTI, 2007). A prednisona € um
horménio que atua em receptores especificos e em células sensiveis, causando a
cisdo do DNA e inibindo a divisdo celular (DELECK; DE NARDI, 2016). A vimblastina
€ um antineoplasico com acao mielossupressora severa, resultando em alteragdes
hematoldgicas, além de causar sinais gastrointestinais, neurolégicos e
dermatologicos. Por isso é de fundamental importancia que os animais em tratamento
guimioterapico sejam constantemente monitorados com exames laboratoriais como
hemograma e perfil bioquimico. Assim, dependendo da duracdo e gravidade da
mielossupresséo, a quimioterapia pode ser contraindicada de maneira transitéria ou
definitiva (DALECK; NARDI; RODASKI, 2008; NARDI; RODASKI, 2008;
STEFFENON, 2014).

A mielossupressao relatada ocorre principalmente em relagcdo a neutropenia
nos cdes em tratamento com vimblastina e prednisona (BLACKWOOD et al., 2012;
DAVIES et al., 2004; TRUMEL et al., 2005; THAMM et al., 2006). Entretanto, até o
momento ndo existem trabalhos que descrevem a toxicidade hematdlogica no
eritrograma, leucograma, plaguetograma, perfil renal e hepatico causada pelo uso de
vimblastina e prednisona no tratamento de mastocitoma em cdes na cidade de
Ourinhos e regiao.

O presente estudo teve como objetivo avaliar a toxicidade hematoldgica e
alteracdes bioquimicas causadas pelo uso de vimblastina e prednisona no tratamento
de mastocitoma em caes.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo de animais com diagnostico de
mastocitoma que receberam tratamento quimiotergpico no Hospital Veterinario (HV)
“Roque Quagliato”, das Faculdades Integradas de Ourinhos (FIO), no periodo de
2.014 a 2.016. Os critérios de inclusdo foram: auséncia de doenca grave

concomitante, diagndstico citolégico e histopatoldgico de mastocitoma e nenhuma



terapia sistémica concomitante além de vimblastina, prednisona, ranitidina e
difenidramina. Foram selecionados animais submetidos aos exames hematoldgicos e
bioquimicos antes de iniciar o tratamento quimioterapico e uma semana apos cada
sessdo de quimioterapia para identificacdo de possiveis alteracdes hematolédgicas e
bioquimicas decorrentes da sessdo de quimioterapia da sesséo anterior.

O mastocitoma foi diagnosticado por citologia aspirativa por agulha fina (CAAF)
realizado pelo setor de patologia do HV e confirmado histologicamente apos bidpsia
excisional, seguindo critério de classificacdo de Patnaick et al. (1984) e Kiupel et al.
(2011). Todos os animais foram submetidos ao estadiamento clinico prévio com
exame fisico, exames laboratoriais como hemograma e perfil bioquimico e exames de
imagem como ultrassom e raio-X para detec¢do de alterac6es hematoldgicas, renais,
hepéticas, além de metastases para outros tecidos.

Para a realizacdo dos exames laboratoriais, amostras de sangue (8 mL) dos
animais foram colhidas das puncBes das veias cefalica ou jugular, sendo 4 mL
acondicionados em tubos com anticoagulante acido etilenodiamino tetra-acético
(EDTA, INJEX, Ourinhos, Brasil) para realizagdo do hemograma e outros 4 mL
armazenados em tubo sem aditivo para obtencdo de soro. As amostras foram
encaminhadas ao Laboratorio Clinico Veterinario e analisadas em até 30 minutos.

As contagens totais de eritrOcitos, leucdcitos, plaquetas e dosagem de
hemoglobina foram obtidas a partir do contador de células automatizado veterinario
(ABX Micros ESV 60, Paris, Franca). O volume globular foi determinado pelo método
do microcapilar de Strumia (11.400 rpm por 5 minutos). A contagem diferencial dos
leucdcitos foi realizada em esfregaco sanguineo corado com corante hematologico
(Instant-Prov, Newprov, Pinhais, PR, Brasil) em microscopia de luz (1.000X) segundo
critérios de Jain (1986).

Para realizacao do perfil bioquimico sérico renal e hepatico, as determinacdes
de ureia, creatinina e ALT foram realizadas em espectrofotbmetro semiautomatico
(BIO-2000, Barueri, Brasil) utilizando conjunto de reagentes comerciais (Labtest
Diagnostica, Belo Horizonte/MG, Brasil) de acordo com as recomendacfes do
fabricante.

O protocolo de tratamento foi realizado de acordo com o estadiamento clinico
e o grau histoldgico do tumor, sendo realizada a resseccéo cirlrgica em associacao
com a quimioterapia. A quimioterapia obedeceu a um protocolo proposto por Rodaski

e Nardi (2008), baseado em tratamento com vimblastina iniciado apés a cicatrizacao



cirtrgica na dose de 2mg/m? por via intravenosa, uma vez por semana durante 12
semanas. A prednisona foi administrada na dose de 1 mg/kg/dia nas duas primeiras
semanas, sendo reduzida a 0,5 mg/kg/dia apds a terceira semana até o final do
tratamento.

A ranitidina e difenidramina foram administradas durante todo o tratamento nas
doses de 2 mg/kg a cada 24 horas e 2 a 4 mg/kg a cada 24 horas, respectivamente.

Para a classificacdo da toxicidade leucocitaria, foi utilizada a classificacdo
proposta por Lanore e Delprat (2002) e Deleck e Nardi (2016), conforme demonstrado

na Tabela 1.

Tabela 1. Classificagdo da toxicidade hematolégica cées tratados com vimblastina e
prednisolona para mastocitomas grau Il e lll

GRAU DE HEMOGLOBINA HEMATOCRITO LEUCOCITOS NEUTROFILOS PLAQUETAS

TOXICIDADE (g/dL)* (%)* (109/L)2 (10%/L)* (10%/L)*
0 12-18 37-55 6-17 3-11,8 180-500
1 <10 <30 <4, <1,50 <150
2 <8,0 <25 <20 <1,0 <100
3 <65 <20 <15 <0,8 <50
4 <6,0 <20 <1, <05 <25

!Adaptado de Deleck e Nardi (2016).
2Adaptado de Lanore e Delprat (2002).

RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo de 2014 a 2016, 8 caes foram diagnosticados com mastocitoma e
receberam tratamento quimioterapico com vimblastina e prednisona, apresentaram
idade média de 9 anos, igualmente distribuidos entre machos e fémeas. A maior
prevaléncia foi em Pitbulls 37,5% (3/8), seguida de Boxers 25% (2/8), cdes sem raca
definida (SRD) 25% (2/8) e Labradores 12,5% (1/8).

Todos os caes apresentaram nodulos cutaneos, principalmente no dorso,
regido cervical e prepucio, sendo diagnosticados citologicamente e histologicamente
com mastocitoma em grau | / baixo grau 25% (2/8), grau 1l / baixo grau 37,5% (3/8) e

grau Il / alto grau 37,5% (3/8) de acordo com Tabela 2.



Tabela 2. Cées diagnosticados com mastocitoma (n=8) e tratados com vimblastina e prednisona
Idade Presencade Nuamero de

Animal Raca Sexo (anos) Grau metastase sessBes Desfecho
1 Pitbull M 8 I Ausente 3 Vivo
2 SRD M 15 11 Presente 1 Eutanasia
3 Pitbull M 7 11 Ausente 10 Obito
4 SRD M 8 1 Ausente 9 Vivo
5 Pitbull F 7 Il Ausente 6 Vivo
6 Labrador F 7 I Presente 4 Obito
7 Boxer F 6 I Ausente 6 Vivo
8 Boxer F 11 I Presente 5 Obito

O céo 1 recebeu 3 sessbes de quimioterapia com vimblastina até o momento,
nao apresentou nenhuma alteracdo gastrointestinal e continua em tratamento. O cao
2 recebeu apenas 1 sessao de quimioterapia e foi eutanasiado devido a recidiva do
tumor infiltrativo (grau Ill) e metastatico. O cdo 3 recebeu 10 sessdes de quimioterapia,
apresentou alteracdes gastrointestinais como nausea e vomitos, concluiu o tratamento
e apos 11 meses faleceu decorrente de outra doenca. O céo 4 recebeu 9 sessfes de
guimioterapia durante todo o tratamento, apresentou quadro de gastrite tratado com
ranitidina, concluiu o tratamento e encontra-se saudavel. O cdo 5 recebeu 6 sessbes
de quimioterapia, apresentou alteracfes gastrointestinais como diarreia, concluiu o
tratamento e estava saudavel até a realizacao do estudo. O céo 6 recebeu 4 sessdes
de quimioterapia, apresentou recidiva e metastase ap6s 5 meses do término do
tratamento, falecendo decorrente da metédstase. O cdo 7 recebeu 6 sessdes de
quimioterapia com vimblastina até o momento, ndo apresentou nenhuma alteracao
gastrointestinal e continua em tratamento. O cdo 8 recebeu 5 sessdes de
quimioterapia, apresentou alteracdes gastrointestinais como vémitos e também
faleceu decorrente de metéstase (Tabela 2).

Foram realizadas um total de 44 sessfes de vimblastina, porém em 32 sessfes
0s caes realizaram exames hematoldgicos e bioquimicos uma semana ap0s a sessao
de quimioterapia, todos os cées foram submetidos a exames hematologicos e
bioquimicos antes do inicio do tratamento, totalizando 40 exames.

Antes da quimioterapia, um cédo (12,5%) apresentou anemia normocitica
normocrémica e um cao apresentou policitemia relativa (12,5%). Ao se verificar o
efeito da vimblastina uma semana ap0s a sessdo de quimioterapia, constatou-se
anemia normocitica normocrémica 25% dos hemogramas analisados, como pode ser

observada na (Figura 1). Apesar da presenca de anemia apds as sessbes de



guimioterapia, nenhum céo apresentou hematoécrito abaixo de 30%, ndo sendo
constatada toxicidade significativa. Portanto, ndo foi observada relacdo entre a
administracdo de vimblastina e a ocorréncia de anemia severa. E provavel que a
anemia leve observada nos animais em tratamento seja decorrente de doenca
cronica, resultando na anemia da doenca cronica (ADC), fato esse comum em caes
em tratamento oncoldgico devido ao armazenamento de ferro e metabolismo

desordenado, ocasionando menor tempo de vida das hemacias (BERGMAN, 2007,
SHARMAYNE, 2004).

Figura 1. Alteracdes no hematdcrito de cdes com mastocitoma
tratados com vimblastina e prednisona
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Antes do inicio da quimioterapia, um céo (12,5%) apresentou leucopenia com
neutropenia (Cao 1). Ao se verificar o efeito da vimblastina nas contagens de
leucécitos e neutrdfilos uma semana apéds cada sessao de quimioterapia, constatou-
se leucopenia (Figura 2) e neutropenia (Figura 3) em 31,2% (10/32) dos hemogramas
analisados. Embora tenha sido observado leucopenia e neutropenia, apenas um cao
(12,5%) apresentou toxicidade de neutréfilos grau | (Céo 4) apos duas sessdes de
guimioterapia com vimblastina.

Resultados semelhantes foram observados por Davies et al. (2004) e Lejeune et al.
(2015) que observaram frequéncias de neutropenia grau | de 7,8% e 12,5%,
respectivamente. J& Camps-Palau et al. (2007) e Cooper et al. (2009) observaram

frequéncias superiores, de 14% e 26%, respectivamente.



Figura 2- Alteracdes nos numeros de leucécitos de cdes com
mastocitoma tratados com vimblastina e prednisona.
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Figura 3- Alteracbes no numero de neutréfilos de cdes com
mastocitoma tratados com vimblastina e prednisona.
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A presenca de desvio a esquerda foi observada em dois cées antes do inicio
das sessdes de quimioterapia e depois das duas primeiras sessdes de quimioterapia,
0 que representa 15,6% (5/32) dos hemogramas. A linfopenia ocorreu em apenas um
cao antes das sessdes quimioterapicas e em 31,2% (10/32) dos hemogramas apos
as sessdes. A monocitopenia ocorreu em quatro cdes antes da quimioterapia e em
34,3% (11/32) dos hemogramas apés as sessdes de quimioterapia. A eosinofilia
ocorreu em um céo antes do inicio da quimioterapia e em 3,1% (1/32) hemogramas
depois das sessfes de quimioterapia. Ja a eosinopenia estava presente em dois caes
(25%) antes do inicio das sessbes de quimioterapia e em 13 (40,6%) hemogramas

pds-quimioterapia com vimblastina. A presenca de linfopenia observada em 31,2%



dos hemogramas e eosinopenia observada em 40,6% dos hemogramas pos-
guimioterapia é uma alteracdo compativel com estresse na espécie canina (THRALL
et al.,, 2007), em que a condicdo patolégica como dor e/ou inflamacdo causa a
liberacéo de corticéides que culminam com maior destrui¢cdo de eosindfilos e linfocitos.

Em relacdo ao plaguetograma, dois cédes (Cédo 2 e Cao 6) apresentaram
trombocitose antes do inicio das sessGes de quimioterapia. Apds as sessodes
quimioterapicas com vimblastina, a trombocitose foi observada em 15,6% (5/32) e a
trombocitopenia em 12,5% (2/32) dos hemogramas (Figura 4). A trombocitopenia
observada em dois hemogramas no presente estudo foi classificada com toxicidade
grau | corroborando com Trumel et al. (2005) que relataram trombocitopenia grau leve
e Book et al. (2013) que detectaram 11% de trombocitopenia grau | em cées com
mastocitoma. A trombocitopenia é a anormalidade plaquetaria mais comum relatada
em caes em tratamento oncologico, sendo associada a diversos fatores como:
producdo diminuida de células mielbides, sequestro e distribuicdo anormal
(hepatomegalia ou esplenomegalia) e perda excessiva de plaquetas (CHILDRESS,
2012).

Em contrapartida, a trombocitose foi um achado significativo no presente
estudo, totalizando 15,6% dos hemogramas pos-quimioterapia analisados.
Resultados superiores foram encontrados por Neel et al. (2012) que detectaram
trombocitose em 33,9% dos casos de cdes com neoplasias, principalmente
carcinomas e mastocitomas. Estudos relatam que a trombocitose pode acontecer em
cées com neoplasia decorrente da producdo de trombopoietina mediada pela citocina
inflamatoria IL-6 (CHILDRESS, 2012).
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Figura 4. Alteracbes no plaquetograma de cdes com mastocitoma tratados com
vimblastina e prednisona.
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Foi observada toxicidade grau | pés-quimioterapia com vimblastina em 12,5%
dos hemogramas, sendo observada neutropenia e trombocitopenia nesses
hemogramas. Tais resultados podem ser justificados pelo funcionamento fisioldgico
da medula 6ssea, pois, devido as diferentes meias vidas circulatérias dos tipos
celulares (neutrdfilos 6 a 12 horas, plaguetas 5 a 7 dias e hemacias 120 dias), torna-
se possivel prever qual a linhagem celular serd acometida. Sendo assim, a
neutropenia seria a primeira alteragéo e a mais frequente, seguida da trombocitopenia
e anemia. Essa ultima ocorreria principalmente de forma tardia, apos trés a quatro
meses do inicio do tratamento (CUNHA, 2014). Entretanto, conforme observado no
presente estudo, essas alteracbes nao foram as mais frequentes nos animais
avaliados, evidenciando a importancia da avaliacdo individual de cada caso.

Em relacdo as alteracdes nos exames bioquimicos, foi observada hepatopatia
com aumento da atividade sérica de ALT em trés caes (Céo 1, Cao 2 e Céo 6) antes
do inicio das sessfes de quimioterapia, de forma que 0s animais que apresentaram
0s maiores valores (Céo 2 e Cao 6) antes da quimioterapia tiveram pouco tempo de
sobrevida ap0s o inicio do tratamento. Apos as aplicacdes de vimblastina, 28% (9/32)
dos exames bioquimicos apresentaram aumento de ALT (Figura 5). O aumento da
atividade de ALT no presente estudo corrobora com Book et al. (2013) que

observaram aumento da atividade sérica dessa enzima em 26% dos cées apés
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administracdo de vimblastina, enquanto Cooper et al. (2009) detectaram tal alteracéo

em apenas 3,5% dos caes.

Figura 5. AlteracBes da atividade de ALT sérica de cdes com mastocitoma
tratados com vimblastina e prednisona.
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As concentracdes de creatinina e ureia foram determinadas para avaliar a taxa
de excrecdo renal. Antes do inicio das sessbes de quimioterapia, dois caes
apresentaram aumento dos niveis de ureia e nenhum de creatinina. Apdés as
aplicacdes de vimblastina 9,3% (3/32) exames apresentaram aumento de creatinina e
ureia corroborando com Cooper et al. (2009), que encontraram 3,5% (2/57) toxicidade

renal grau .

CONCLUSAO
Apesar de vimblastina conhecidamente causar como efeito adverso a
mielossupressdo em cées, ficou constatado que a toxicidade hematolégica bem como
as alteracfes bioquimicas, ndo ocorrem de forma uniforme em todos os animais sob
tratamento para mastocitoma com vimblastina. Dessa forma, a avaliacéo
hematoldgica e bioquimica é fundamental para avaliar a situacdo clinica de cada

animal pos-tratamento com vimblastina.
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