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Avaliagao da Eficacia de Diferentes Terapias no Mastocitoma
Canino: Revisao Sistematica

Stéfani Karin Martiniano de Almeida

RESUMO

O mastocitoma é o segundo tumor cutdneo mais comum na espécie canina, se
caracteriza pela presenca de células neoplasicas e proliferacbes anormais de
mastoécitos, podendo ter origem cutanea e visceral. Sao mais frequentemente
detectados na faixa etaria de oito a nove anos e sua etiopatogenia possui um carater
multifatorial. O diagnéstico do mastocitoma é baseado principalmente na citologia
aspirativa com agulha fina, exame histopatolégico das lesdes e a imuno-histoquimica.
Existe diversas terapias para o tratamento do mastocitoma canino e a escolha do seu
tratamento ira variar principalmente pelo grau histopatolégico desta neoplasia. O
objetivo desta revisao sistematica foi avaliar a eficacia de diferentes tipos de terapias no
mastocitoma canino. Foi realizada revisado sistematica de literatura utilizando-se 13
artigos retirados dos bancos de dados PubMed, Science Direct e Google académico. A
principal estratégia de busca utilizada foi: “Mastocytoma” AND “Therapy” AND “Canine”.
Nenhum filtro quanto ao ano de publicagao ou tipo de estudo foi utilizado. Os trabalhos
foram classificados de acordo com as escalas de Jadad et al. (1996) e de Cook et al.
(1995). As terapias analisadas foram avaliadas de acordo com a sua eficacia para
remissao da neoplasia e o maior tempo sem recidivas do mastocitoma. Pode se concluir
que as terapias de eletroquimioterapia e radioterapia foram consideradas viaveis para o
tratamento do mastocitoma canino, podendo variar a eficacia dependendo do grau,
tamanho e metastases desta neoplasia. Entretanto, a terapia de aplicac&o intralesional

de solucéao hipoténica no mastocitoma apresentou utilidade questionavel.

Palavras-chave: Neoplasia. Radioterapia. Eletroquimioterapia. Mastocitoma

Cutaneo. Animais.



Evaluation of the Efficacy of Different Therapies in Canine
Mastocytoma: Systematic Review

Stéfani Karin Martiniano de Almeida

SUMMARY

Mastocytoma is the second most common cutaneous tumor in the canine species. It is
characterized by neoplastic cells and abnormal proliferations of mast cells, which may
have cutaneous and visceral origin. They are most frequently detected in the age group
of eight to nine years and its etiopathogeny has a multifactorial character. The diagnosis
of mastocytoma is based mainly on fine needle aspiration cytology, histopathological
examination of lesions and immunohistochemistry. There is a wide range of therapies
for the treatment of canine mastocytoma; the choice of their treatment will vary mainly
by the prognosis of the patient. The objective of this systematic review was to evaluate
the efficacy of different types of therapies in canine mastocytoma. A systematic literature
review was carried out using 13 articles taken from PubMed, Science Direct and Google
academic databases. The main search strategy used was "Mastocytoma" AND
"Therapy" AND "Canine". No filter by year of publication or type of study was used. The
work was classified according to the scales of Jadad et al. (1996) and Cook et al. (1995).
The therapies analyzed were evaluated according to their efficacy for remission of the
neoplasia and the longer time without recurrence of the mastocytoma. It can be
concluded that electrochemotherapy and radiotherapy therapies were considered viable
for the treatment of canine mastocytoma, and their effectiveness may vary, depending
on the degree, size and metastasis of this neoplasm. However, the intralesional

application of hypotonic solutions in mastocytoma presented questionable utility.

Key- Words:. Neoplastyc. Radiotherapy. Electrochemotherapy. Mastocytoma

Cutaneous. Animals.
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1. INTRODUGAO

O mastocitoma canino se caracteriza pela presenca de células neoplasicas e
proliferacdes anormais de mastécitos, podendo ser de origem cutanea ou visceral (KRAEGEL;
MADEWELL; 2000). O mastocitoma é o segundo tumor cutdneo mais comum no cao,
apresenta incidéncia de 16% a 21% dos tumores cutaneos (BOSTOCK, 1986), podendo
ocorrer em caes de qualquer idade (HENDERSON; BREWER Jr., 2007). A maior ocorréncia
dessa neoplasia é em animais sem raga definida (SRD) (GALECK et al., 2009), contudo é
notado uma maior predisposicao racial, em Boxers, Boston terriers, buldogues e Shar-pei
chineses. (HENDERSON; BREWER Jr., 2007). A etiopatogenia do mastocitoma é
desconhecida, entretanto, pode apresentar carater multifatorial, existindo diversas teorias que
associam a neoplasia com inflamagbes cronicas, carcinégenos tépicos, dermatites, lesdes
cronicas e causas genéticas (LONDON; THAMM, 2013). A maioria dos mastocitomas em caes
ocorrem no subcutaneo e derme da pele (LONDON; SEGUIN, 2003), apresentando-se como
nodulagées avermelhadas na derme, ndo encapsulados e com tamanho variando de 1 a 30
cm de didmetro. Geralmente esses nodulos possuem consisténcia firme ou flutuante,
elevados, bem ou mal circunscritos, pedunculares ou vegetantes, eritematosos ou ulcerados
e muitas vezes s&o encontrados infiltrados no subcutaneo e na musculatura (KRAEGEL;
MADEWELL, 2000). A histdria e sinais clinicos de cades com mastocitoma pode se complicar
pelos sinais atribuidos a degranulacéo das células dos mastocitos neoplasicos. Nestas células
ocorre liberagdo macica de substancias vasoativas presentes nos granulos citoplasmaticos
que sao histamina, heparina e outras aminas vasoativas (TAMS; MACY, 1981; GRANO et al.,
2012). Estas substancias por sua vez, ocasionam nos animais sinais clinicos, como nauseas,
vomitos, apatia, hematoquezia, deficiéncia na cicatrizacdo, entre outros, causando assim
graves efeitos sistémicos, que caracterizam a sindrome paraneoplasica do mastocitoma. O
diagndstico do mastocitoma é baseado principalmente na citologia aspirativa com agulha fina
(CAAF), exame histopatoldgico das lesbes e a imuno-histoquimica (MACY, 1985). Existem
diversos sistemas de classificacdo do mastocitoma, como o de Bostock (1973) que
desenvolveu sistema que classifica 0 mastocitoma em trés graus histolégicos. Outro método
de classificagao é o de Patnaik et al. (1984) que elaboraram sistema de estadiamento tumoral,
subdivididos em trés categorias: (1) bem diferenciado; (2) moderadamente diferenciado; e (3)
pouco diferenciado e por fim o estadiamento clinico, elaborado pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), que desenvolveu este método para a determinagao da extensao da doencga e
do estado geral do paciente (LONDON; SEGUIN, 2003; LONDON; THAMM, 2013). A
realizacdo e correlagdo destes métodos é considerado de extrema importancia para

determinar o prognéstico desta neoplasia e assim auxiliar e direcionar o melhor tratamento
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(LONDON, 2009; GALECK et al., 2009). Portanto, a escolha do tratamento do mastocitoma
depende do seu progndstico, sendo a excisao cirirgica ampla uma das principais escolhas de
tratamento, e indicada para todos os caes com mastocitoma, porque mesmo que o nédulo
seja pequeno, a microscopia das células neoplasicas do mastocitoma abrange mais que a
regido macroscopica do ndédulo neoplasico (LONDON, 2009; TAMS; MACY, 1981).
Historicamente a excisdo cirurgica deve incluir uma margem de 3 cm ao redor do tecido
normal. Recentemente sugiram evidéncias, que uma margem de 1 a 2 cm ao redor do tecido
normal seria suficiente para excisdo completa de diversos mastocitoma (LONDON; THAMM,
2013). Ja que a maioria dos mastocitomas caninos apresentam aspecto benigno e
estadiamento clinico e histolégico de baixo grau, geralmente a excisédo cirurgica com ampla
margem & suficiente para remog¢ao completa do mastocitoma e assim diminuir as chances de
recidiva. Entretanto, no mastocitoma localizado em extremidades mais distais, com poucas
margens de ressecc¢ao ou de classificagcao histolégica de grau intermediario a alto (LONDON;
THAMM, 2013; MACY. 1981), é necessario a ressecg¢ao cirurgica correlacionada a outras
terapias, como a quimioterapia, radioterapia, a eletroquimioterapia e a aplicacao intralesional

de solugdes hipotodnicas.

A quimioterapia no mastocitoma correlacionada a sua resseccdo, € indicada como
terapia adjuvante de mastocitoma de grau 3 e para pacientes com metastases. Os farmacos
mais utilizados s&o prednisona, lomustina, ciclofosfamida e a vimblastina, com posologia e
protocolos terapéuticos variaveis (LONDON; SEGUIN, 2003; LONDON; THAMM, 2013;
WELLE et al.,, 2008). Outra terapia muito utilizada é a radioterapia, mais indicada no
mastocitoma de grau Il e lll que exibe carater mais invasivo, ou apds ressecgao cirurgica onde
as margens cirurgicas sao insuficientes ou ainda em casos onde o nédulo se localiza nas
extremidades, e é impossivel de se obter margem livre (MAYER, 2006). A radioterapia é
extremamente eficaz na eliminacdo de células neoplasicas remanescentes apds excisdo
incompleta de mastocitoma de grau | e grau |l (AL-SARRAF et al., 1996; FRIMBERGER et al.,
1997)., Esta técnica pode ser utilizada com orthovoltagem e megavoltagem, para mastocitoma

de grau intermediario e pouco diferenciado (LADUE et al., 1997).

A utilizagdo da técnica de aplicagao de solugdo hipotdnica intralesional é terapia utilizada para
evitar recidivas locais apds excisao cirurgica (MISDORP, 2011). Pesquisa relacionada a esta
terapia em ratos com mastocitoma demonstrou ser eficaz por destruir as células neoplasicas
e evitar recidivas. (BROCKS et al., 2008). Estudos preliminares em caes com mastocitoma
demonstraram redugéao significativa das recidivas, apds ressecgao da neoplasia e aplicagao
de solugbes destiladas e hipotdnicas (GRIERS et al., 1990). Por ultimo a técnica de
eletroquimioterapia (TOZON et al., 2001), combina a quimioterapia com a electroporagao ou

eletropermeabilizagdo, sendo este, considerado método fisico cuja fungao € aumentar a
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permeabilidade da membrana celular através de altas voltagem de pulsos elétricos.Este efeito
aumenta a captacao de farmacos, permitindo transporte eficiente de macromoléculas, ou seja,
de drogas quimioterapicas, como a cisplatina e bleomicina, levando a apoptose das células
neoplasicas (SPUGNINI et al., 2007; TEISSIE et al., 2005). A literatura apresenta diversas
técnicas terapeuticas para o mastocitoma canino, por isso o0 objetivo dessa revisao sistematica
é avaliar a confiabilidade e eficacia destas diversas técnicas terapéutica no mastocitoma

canino.

2. MATERIAIS E METODOS

Para avaliar a eficacia de diferentes tipos de terapias no mastocitoma canino foi
realizada revisdo sistematica de literatura. Os artigos utilizados para a confeccdo deste
trabalho foram obtidos através dos bancos de dados PubMed, Science Direct e Google
Académico, sendo o primeiro e o segundo acessado por meio do portal periddicos Capes.
Este levantamento bibliografico foi realizado no periodo de margco a maio de 2017. A estratégia
de busca aplicada durante a pesquisa foi, inicialmente, a seguinte: “Mastocytoma” AND
Therapy AND Canine; foram selecionados apenas artigos que abordavam o Mastocitoma na
espécie canina e suas principais terapias de um ambito geral, totalizando 488 artigos. O
primeiro filtro empregado foi a utilizacdo do [MeSH Terms] utilizado no banco de dados
PubMed, adquirindo assim uma melhor sele¢do de trabalhos, que dentro da patologia e
espécie estudada, tratavam apenas do tratamento, reduzindo o nimero total de artigos para
13. Nesta busca as principais terapias encontradas foram a eletroquimioterapia, radioterapia,
terapia com solugdes hipotdnicas e a quimioterapia. Sendo esta ultima excluida do trabalho
por sua extensa gama de farmacos e associac¢ao entre eles, tornando a avaliagdo dificil para
o presente estudo. Foi realizado uma nova estratégia de busca: “mast cell tumor “ AND
“Electrochemotherapy” . A partir da nova pesquisa foi possivel selecionar mais 2 artigos
recentes que, somados aos 8 ja obtidos, totalizaram 10 trabalhos. Ja que a quantidade de
trabalhos obtida foi considerada insatisfatéria, realizou-se nova estratégia de busca. A
estratégia de busca foi “Mast cell tumour’[MeSH Terms] AND canine AND X, onde X pode
ser substituido em cada busca por uma palavra referente a uma destas terapias: “Hypotonic
water” e “Radiotherapy”. O total de artigos complementares obtidos foram 3, que somados
aos 10 ja selecionados, totalizaram 13 trabalhos ao fim da pesquisa. Foram selecionados
apenas trabalhos em inglés. Nenhum critério de selegdo baseando-se no tipo de estudo ou
no ano de publicagao dos artigos foi aplicado. Os trabalhos foram classificados de acordo com

as escalas de Jadad et al. (1996) e de Cook et al. (1995), avaliando-se a confiabilidade e
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qualidade dos mesmos. As informacgdes obtidas dos artigos pesquisados foram avaliadas,
tabuladas e comparadas entre os estudos referentes ao mesmo método de terapia,
proporcionando a base necessaria para a confecgdo da concluséao final do trabalho. Outros
artigos adicionais e livros de oncologia foram utilizados com o intuito de acrescentar

conhecimento e aspectos introdutérios a presente pesquisa.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Tabela 1. Numero de trabalhos selecionados em relacdo a cada método de tratamento do

mastocitoma canino.

Método de Tratamento N° de
trabalhos %
Eletroquimioterapia 5 38
Radioterapia 5 38
Aplicagao intralesional de solugdes
o 3
hipoténica 23
Total de Trabalhos 13 100

Na Tabela 1 encontra-se o numero de artigos referente a cada método de tratamento
do mastocitoma canino realizado nesta revisdo de literatura. Pode se observar que tanto a
terapia de eletroquimioterapia quanto a terapia de radioterapia apresentaram percentual de
38%. No entanto, quanto as publicagdes referente ao tratamento de aplicagao intralesional
de solugdes hipotdnicas, encontramos um menor numero de artigos na literatura, perfazendo
percentual de 23%. Notou-se que os trabalhos de eletroquimioterapia foram confeccionados
nas ultimas duas décadas, sendo que as outras duas terapias estudadas nesta revisdo
possuem artigos geradas na década de 90. Por conta desses estudos podemos chegar a
conclusao que a eletroquimioterapia € um tratamento mais recente correlacionada com as

demais.

A Tabela 2 mostra a classificagao dos artigos selecionados de acordo com o tipo de
estudo, a escala de JADAD et al., (1996) e a escala de Cook et al.,(1995). A classificagdo de
acordo com o tipo de estudo, demonstrou que a maioria dos trabalhos avaliados

apresentavam-se na classificagdo como estudos de Coorte, totalizando 10 artigos (76,9%)
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Os outros 3 artigos restantes foram classificados como Ensaio Clinico Randomizado, Caso

Controle e Relato de Caso perfazendo percentual de 7,7% cada.

Tabela 2. Classificagao dos trabalhos quanto a sua confiabilidade, utilizando-se a escala de
Jadad et al., (1996) e de Cook et al., (1995) mostrando método de tratamento, autores, ano de

publicacdo e tipos de estudos.

Método de tratamento Autores Ano de Tipo de Estudo | Escala Escala de
Publicagdo de Cook
Jadad
Eletroquimioterapia SUZUKI et al; 2014 Relato de Caso - Vi
SPUGNINI et 2011 Coorte - v
al;
KODRE et al; 2009 Coorte - v
SPUGNINI et 2006 Coorte - v
al;
TOZON et al; 2001 Coorte - v
Radioterapia KRY et al; 2012 Coorte - v
POIRIER et 2006 Caso Controle - V
al;
CHAFFING et 2002 Coorte - v
al;
LADUE et al. 1998 Coorte - v
AL-SARRAF 1996 Coorte - v
et al;
Aplicagao intralesional BROCKS et 2008 Ensaio Clinico 3 i
de solugdes hipotdnicas al; Randomizado
JAFFE et al; 2000 Coorte - v
GRIER et al; 1995 Coorte - v

Na Tabela 2, 13 artigos foram analisados de acordo com a escala de Cook et al. (1995)
onde estes propuseram uma piramide onde os tipos de estudo sdo hierarquizados e
distribuidos de acordo com o seu grau de confianga em escala numérica de zero a VII. Quanto
mais perto de zero for o grau atribuido, maior sera a confiabilidade do trabalho e,
consequentemente, a sua qualidade metodoldgica. Os tipos de trabalhos encontrados nos
artigos selecionados que podem ser classificados de acordo com essa escala séo: ensaio
clinico randomizado, coorte e relato de caso, sendo os valores atribuidos a eles, Ill, IV e VII,
respectivamente. Desse modo, 76,9% dos trabalhos utilizados para a confecgao desta
revisdo apresentam grau IV na escala de Cook et al. (1995), demonstrando confiabilidade e
qualidade moderadas. Cerca de 7,7% desses trabalhos apresentaram grau lll, na mesma
escala, sugerindo melhor qualidade e confiabilidade e por fim um trabalho (7,7%) apresentou

grau VI, demonstrando estudo de qualidade moderada a baixa.
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Outro método de classificacao utilizando na Tabela 2, foi a escala de Jadad et al.
(1996). Essa escala determina se as pesquisas sdo randomizadas, randémicas ou aleatorias
e é atribuida nota baseando-se na presenca ou nao de fatores que atribuiriam uma maior
confiabilidade ao mesmo, como um estudo randomizado, duplo-cego ou se citam excluséo ou

inclusdo de alguns pacientes nestes estudos.

Na classificacdo segundo a escala de Jadad et al. (1996), as notas variam de 0 a 5,
sendo 0 a nota de artigos considerados de baixa qualidade e 5 caracteriza estudos de alta
qualidade, considera-se artigos cuja pontuagao é menor que 3, estudos de qualidade pobre.
Dos 13 artigos analisados nesta revisao sistematica, apenas 1 (7,7%) estudo foi possivel
utilizar o método de avaliacdo da escala de Jadad, por se tratar de estudo onde os métodos
de randomizacado foram empregados. Este artigo, segundo esta escala de Jadad et al.,
apresentou nota 3, ou seja, pode se considerar artigo de qualidade boa. BROCKS et al. (2008)
receberam esta classificagcao porque apresentaram estudo randémico, duplo-cego, citaram as
exclusdes e inclusdes utilizadas na pesquisa, receberam nota 3 por nao ter especificado seu
método de randomizacdo. Durante o levantamento bibliografico e leitura dos 13 artigos,
observou a necessidade da realizacdo de novos estudos que avaliam as terapia do
mastocitoma canino, atribuindo-se maior importancia e preocupagao quanto aos critérios da
escala de Jadad et al. (1996), como metodos randdmicos, estudos aleatdrios e critérios de

exclusao ou de incluséo.

Tabela 3. Avaliagao das terapias em relacédo aos autores, ano de publicacdo, nimero
de animais tratados para o mastocitoma (MCT), protocolos utilizados, relacionando

posologia e resultados.

Terapia Autores Ano | Numero Protocolo Resultados
de
animais
tratados
Eletroquimioterapia | SUZUKl et | 2014 | GT =1 Bleomicina - A
(EQT) al; 15000Ul/m2/ IV | eletroquimioterapia

Pulsos elétricos (EQT) foi aplicada
de 1300 V/cm, 8 para diferentes

pulsos, tipos de tecidos
100 s, e 1 Hz de nesse animal
frequéncia dependendo da
localizacéo dos
ndédulos e

espessura da pele
(0,8mm € 1,5mm).
Este estudo
confirmou a eficacia
da técnica
(eliminagéo das
células
neoplasicas) nos
nodulos de
mastocitoma com




3mm.

espessura de até

pulsos elétricos
de 100 pulso/
910Ve

SPUGNINI | 2011 | GT-=18 | Bleomicina- (1,5 | 78% desses cées
et al; GC=19 Ul/cm2) tratados com EQT
acompanhado nao tiveram recidiva
com pulsos da neoplasia.
bifasicos (pulso | Sugerindo que esta
8, 1300 Ul/cm, terapia é benéfica
50 + 50 ys de para o MCT
duracao, com localizados em
frequéncia de dificeis areas de
1HZ) em tecidos | resseccgao cirurgica
com espessura como a cabeca,
de até 1,5 mm genitalia e regiao
do perineo.
KODRE et | 2009 | GT =9 Cisplatina 62,5% dos animais
al; GC =16 2mg/ml com com tumores
exposi¢ao do tiveram total
tumor a pulsos remissdo do MCT.
elétricos (8 22% desses caes
pulsos de 100 ps com EQT néo
de duracéo do tiveram melhora,
pulso, e pode se
frequéncia de 1 correlacionar que
Hz) estes animais
apresentavam
nddulos maiores
que 8 cm?
SPUGNINI | 2006 | GT=28 | Bleomicina - (1,5 82% desses
etal; Ul/cm?) animais tratados
acompanhado com EQT
com pulsos apresentavam
bifasicos (pulso | remisséo do tumor.
8, 1300 Ul/cm, Pode -se concluir
50 + 50 ys de que a EQT é
duragdo, com terapia eficaz para
frequéncia de o0 MTC de alto grau.
1HZ)
TOZON et | 2001 | GT=19 Cisplatina 84% desses
al; 2mg/ml diluida nédulos
com agua apresentaram
destilada na resposta completa
dose de 0,5a 2,5 | aterapia com EQT.
mg/100m3 A EQT com
acompanhada de cisplatina é

tratamento efetivo
para o MCT em
caes e gatos.

frequéncia 1 Hz

15



Radioterapia

POIRIER | 2006 | GT = 45 Realizado a 80,6% ficaram livre
et al; radiagdo com do MTC durante 1
cobalto 60 com ano. Apés 2a 3
sessodes de 3,2 anos 67,1% destes
Gy totalizando animais nao
48 Gy em 15 apresentavam
sessdes recidiva,
demonstrando que
a radioterapia foi
efetiva para o MCT
degrau 0 all.
KRY etal; | 2012 | GT=64 Radioterapia A média de
com cobalto 60 sobrevivéncia dos
prétons; os animais tratados
animais foram com radioterapia foi
divididos em 3 de 2194 dias.
grupos. O 1° Tiveram
com 18 caes sobrevivéncia maior
com cirurgia comparada ao
primaria, o 2° grupo sem
com 21 caes tratamento local
com radioterapia | que possuia média
e 0 3° com 25 de sobrevivéncia de
caes sem 710 dias
tratamento local.
CHAFFING | 2002 | GT=19 Radioterapia de | A média de animais
et al; cobalto, foi livre da neoplasia
utilizado apenas foi de 1.240 dias.
em animais que | Concluindo-se que
possuiam a utilizagao de
metastase nos radioterapia nos
linfonodos MCT com
regionais. Todos | linfonodos regionais
os animais foram acometidos é
tratados com terapia eficaz.
3,0Gy,
administrados
todos os dias. O
tempo variou de
acordo com o
estadiamento do
MCT variando de
16 a 19 dias.
LADUE et | 1998 | GT =56 Este trabalho Neste estudo a
al. dividiu os média de intervalo

animais em trés
grupos, tratando-
os com dose de
radiacao
diferente. A
radiacédo de
megavoltagem
cobalto parao 1°
grupo de 31
animais
recebiam um
total de 45 a 48
Gyem5
semanas de
tratamento. O 2°

de tempo em
animais que
recidivaram foi de
960dias.
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grupo de 16
animais
recebiam um
total de 55 Gy
em 5 semanas, e
por fim o grupo 3
recebiam um
total de 45 448
em 3 semanas
de tratamento.

AL- 1996 | GT=32 Realizou a A combinacéao
SARRAF radioterapia de ressecgao cirurgica
et al; cobalto 80 com | da neoplasia mais a
distancia de 8 radioterapia é
cm , tratados efetivo e viavel para
durante 2 a 3 tratamento do MCT
semanas [apés a degraull. A
cirurgia, tendo variagao de dias
um total de para recidivas neste
radiagdo de 54 estudo foi de 389
Gy, realizados dias, com a relagao
em 19 sessdes de 100% de
de 3,0 Gy. sobrevivéncia
destes caes
durante 1 ano.
Aplicagao BROCKS | 2008 | GT=35 | 100 mL de agua Nao houve
intralesional de et al; destilada (4x a | diferencga estatistica
solugdes cada 7 a 10 dias) entre os grupos
hipotbnicas para o grupo tratados e grupo
tratado; para o controle, apos a
grupo controle excisdo cirurgica
100 mL de com margem. Nao
solucao de foi possivel
Ringer de demonstrar que a
Lactato. aplicacao desta
Procedimento solucdo destilada
cirirgico com diminui as recidivas
margem menor locais
que 0,5cm. A
aplicacao das
injecdes na
regido da
musculatura,
fascia e
subcutaneo.
JAFFE et | 2000 | GC =28 | 2 a 3 aplicagbes 46, 2% dos caes
al; GT=27 de agua tratados
deionizada por sobreviveram ao
paciente - o fim deste estudo

tempo entre as
aplicacdes foi de
9 a 21 dias.

(669 dias). Tendo
em vista que 30,8
% desses animais
tratados
apresentaram
recidivas do MCT
apos esta terapia
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GRIER et | 1995 | GC=19 | Injecdo de agua O grupo controle

al; GT=99 destilada na (apenas tratado
regido da com cirurgia)
musculatura, apresentou
fascia e recidivas de 52,6%
subcuténeo dos € o grupo tratado
tecidos e ferida com solugdes
cirurgica. Foram | hipoténicas mais a
aplicadas 4 cirurgia de
injecoes a cada ressecgao dos

7. Na cirurgia de nédulos do MCT
ressecgao do apresentou recidiva
MTC foi de 26,2%,
necessario ter
margem de 1,5 a
2 cmde
seguranca.

GT= Grupo Tratado e GC= Grupo Controle.

A terapia de eletroquimioterapia (EQT) segundo Spugnini et al. (2011) foi tratamento
eficaz para o mastocitoma (MCT). Neste estudo foram avaliados 38 animais de diversas faixas
etarias, onde os 18 caes que foram submetidos a EQT apresentaram varios graus de MCT. A
terapia apresentou efeito benéfico para o MCT localizado, pois 78% dos caes tratados nao
apresentaram recidiva. Corrobando com o estudo de Kodre et al. (2009) onde a
eletroquimioterapia também se mostrou eficaz. Os pesquisadores avaliaram 25 caes, dos
quais nove animais com diversos graus de MCT foram tratados com EQT tendo como critério
de selecdo para o tratamento de EQT a n&o autorizagdo dos proprietarios em realizar a
cirurgias de ressecgao tumoral. Do grupo tratado 62,5% tiveram remisséao total e 22% nao
apresentaram nenhuma melhora, talvez por apresentarem nodulos maiores que 8 cm?®. Neste
estudo nao houve diferenca entre os animais tratados pelo procedimento cirdrgico e o
tratamento pelo EQT. Entretanto, foi observado maior controle em animais tratados com EQT
e menor ocorréncia de recidivas do MCT com nédulos Unicos e locais, sendo uma boa opcéao

para os proprietarios que ndo aceitam o procedimento cirurgico.

Suzuki et al. (2014) concluiram em seu relato de caso que a terapia com EQT se
mostrou benéfica para o paciente tratado. Pesquisas realizadas por Spugnini et al. (2006) e
Tozon et al. (2001) mostraram que a EQT com cisplatina foi eficaz para a remisséo do tumor.
Estudo realizado com 28 pacientes mostrou remissao do tumor em 82% dos casos (Spugnini
et al.,2006) corrobando com outra pesquisa onde houve remissao de 84% em 19 nddulos de

MCT tratados com eletroquimioterapia com cisplatina (Tozon et al., 2001).

De acordo com os trabalhos anteriormente citados, a eletroquimioterapia mostrou- se
eficaz no tratamento do mastocitoma canino, principalmente em casos de nédulos Unicos e
localizados, com grande percentual de animais apresentando remissdo da neoplasia com

excegdo do estudo de Kodre et al. (2009) que 22% dos animais tratados EQT néao
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apresentaram melhora nesta terapia, por estes animais apresentarem nddulos cutaneos
maiores que 8 cm?, podendo relacionar que a eficacia da eletroquimioterapia ira depender do

tamanho e espessura da regido que seja necessaria esta terapia.

Em relagdo ao tratamento de radioterapia no mastocitoma canino estudado nesta
revisdo, o estudo de Kry e Boston (2012) avaliou 64 cées subdivididos em trés grupos. O
primeiro com 18 cdes com pré-excisao cirurgica, o segundo grupo de 21 caes tratados com a
radioterapia e por fim o terceiro grupo com 25 caes sem tratamento local. A média de
sobrevivéncia dos animais tratados com radioterapia foi de 2194 dias, apresentando
sobrevivéncia maior do que o terceiro grupo com média de sobrevivéncia de 710 dias. Os
pesquisadores confirmaram assim a importancia da terapia local principalmente nos casos
onde o mastocitoma foi retirado de maneira incompleta ou com margens de segurancas
insuficientes. Da mesma forma, Ladue et al. (1998) observaram 56 caes com mastocitoma
onde dividiram, em trés grupos. Cada grupo foi tratado com diferentes dosagens e quantidade
de sessoes de radiacao variadas (Tabela 3). As subdivisbes foram feitas de acordo com as
suspeitas de metastase para os linfonodos regionais e 6rgaos destes pacientes. Os autores
demonstraram que a média de intervalo de tempo de animais sem recidiva foi de 32 meses
(960 dias), mostrando a eficacia da radioterapia como tratamento para a remissdo do

mastocitoma canino.

Poirier et al. (2006) e Al-Sarraf et al. (1996) concluiram também que o
tratamento com radioterapia no mastocitoma de grau 0 a Il € um tratamento eficaz.
Durante um ano 80,6% dos caes tratados ndo apresentaram mastocitoma e apds 2 a
3 anos 67,1% destes caes se encontravam livres de recidivas do MCT (Porier et al.,
2006). Resultados parecidos ocorreram no estudo Al-Sarraf et al. (1996) que
observaram uma variagdo de 389 dias para as recidivas sendo que 100% destes
animais sobreviveram apo6s 1 ano decorridos da terapia. Por fim o artigo de Chaffin et
al. (2001) avaliou 19 caes com mastocitoma de diferentes graus histolégicos e que
possuiam metastases nos linfonodos regionais. O estudo concluiu que a radioterapia
foi eficiente para o mastocitoma de grau |l com presenca de metastases nos linfonodos

regionais.

Todos os trabalhos que avaliaram a eficacia da radioterapia no mastocitoma canino
foram favoraveis a sua utilizacdo, mostrando médias de sobrevivéncia de 2194 a 960 dias. A
técnica se mostrou eficaz nos mastocitomas de grau O a Il onde as margens ndo ficaram
totalmente livres apds ressecgéo cirurgica e por fim se mostrou eficiente para mastocitoma de

grau Il com metastase nos linfonodos regionais.



20

Por fim a terapia de aplicagao de solugao hipotbnica, segundo Grier et al. (1995); este
estudo tratou 99 nddulos de mastocitoma de diferentes tamanhos e de graus histologicos
variados. Os animais do grupo tratado, passaram por ressecgao cirurgica dos nédulos com
margem de 1,5 a 2 cm mais a aplicacao da injecao de agua destilada ao redor da regiao da
ferida cirurgica. Estes animais apresentaram recidivas de 26,2%, sendo que neste percentual
consistia de animais com MCT de grau lll, supde-se que estes animais com o MCT de alto
grau possuem nodulos com células neoplasica mais agressivas e com maior poder de
proliferagcao celular, podendo estes nédulos, estarem aderido além da derme, no subcutaneo
e musculatura destes animais, e assim possuirem grandes extensdes. Conclui-se, portanto,
que o tratamento com solug¢des hipotdnicas acompanhado do procedimento cirdrgico é
tratamento efetivo para tumores de graus | e Il do MCT. Entretanto, o estudo de Jaffe et al.
(2000) avaliou 27 animais com MCT, onde foi aplicada solugéo de agua deionizada na regiéo
tumoral e observou que 46,2% dos caes sobreviveram ao fim do tratamento (609 dias) e que
30,8% dos animais tratados tiveram apresentaram recidiva do mastocitoma., Este artigo
concluiu que apesar da solugcao de agua deionizada possuir valor mais acessivel que outras
terapias, como a radioterapia, esta terapia ndo demonstrou tao efetiva para evitar a recidiva

do mastocitoma canino e nem prolongar a sobrevida destes animais.

Por fim, a pesquisa de Brocks et al. (2008) analisou 35 caes com nédulos solitarios de
MCT e realizaram ressecgéo cirurgica com margem de 0,5 cm acompanhada da aplicagao de
agua destilada na regido da cicatriz cirargica. O artigo mostrou resultado parecido com Jaffe
et al. (2000), pois ndao houve diferenga estatistica entre o grupo tratado e o grupo controle
apos a excisao cirurgica onde nao puderam demonstrar que a aplicagédo de solugao hipoténica

diminui as recidivas locais do MCT.

A avaliagdo dos estudos onde o tratamento se baseou na aplicagdo de solugdes hipotbnica
revelou terapia questionavel, pois nestes estudos ndo se observou alteragdo significativa na
diminuicao de recidivas no MCT quando se comparou o grupo de animais tratados e grupo
controle. Ja o estudo de Grier et al. (1995) percentual de 73,8% de animais sem recidivas
mostrando a eficacia da terapia empregada. A discrepancia entre os resultados pode estar
ligada a margem cirurgica durante ressecc¢do cirurgica da neoplasia. Enquanto a margem
cirurgica de Grier et al (1995) foi de 1,5 a 2 cm, a margem cirurgica de Brocks et al. (2008) foi
de 0,5 cm., evidenciando assim que as medidas de Grier et al (1995) se mostraram suficientes

para obtengao de margens livres da neoplasia.
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4. CONCLUSAO

Nesta revisao sistematica foi possivel confirmar a diversidade de técnicas terapéuticas no
tratamento do mastocitoma canino. Concluimos que as terapias de eletroquimioterapia e
radioterapia foram consideradas viaveis para o tratamento do mastocitoma canino, e que a
eficacia destas técnicas pode variar dependendo do grau da neoplasia, tamanho e presenca
de metastase. Entretanto, a terapia de aplicacdo intralesional por meio de solucbes

hipotdnicas no mastocitoma apresentaram utilidade questionavel.
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