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RESUMO

O mastocitoma € um cancer comum em caes, comumente afetando a pele e outros
orgaos. O diagnadstico € feito por citologia aspirativa, e o tratamento inclui cirurgia e
quimioterapia. O uso de canabidiol (CBD) tem sido explorado como terapia
complementar, mostrando propriedades anti-inflamatorias, imunomoduladoras e
antitumorais. Um caso de mastocitoma grau Il em um céo da raca Pug, tratado com
CBD ap0s quimioterapia, apresentou melhora significativa, incluindo redugcédo dos
efeitos adversos e normalizacédo dos niveis de hemoglobina. A recente aprovacao da
ANVISA para o uso de produtos a base de Cannabis na medicina veterinaria abre

novas perspectivas.
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1. INTRODUCAO

O mastocitoma é um dos tipos de tumores malignos mais comumente
identificados em caes. Sua manifestacdo cutanea € a mais prevalente, especialmente
na derme e no tecido subcutaneo, embora também possa aparecer em locais como a
conjuntiva, glandulas salivares, nasofaringe, laringe, cavidade oral, trato
gastrointestinal e coluna vertebral (Pereira et al., 2018). Nos ultimos anos, tem se
tornado uma causa significativa de mortalidade em cées (Prado et al., 2012).

Conforme preconizado pelo Departamento de Patologia Veterinaria da
Universidade Federal de Santa Catarina (2019), este tipo de tumor é mais prevalente
em caes na faixa etaria de 8 a 9 anos, sem distincdo de sexo, embora racas como
Boxer e Labrador sejam mais suscetiveis. As manifestacbes podem variar de
pequenas papulas a grandes lesdes ulcerativas, com coloracdo predominantemente
brancas ou avermelhadas.

O tumor apresenta granulagfes citoplasméaticas contendo substancias como
heparina e histamina. Quando liberadas, essas substancias podem causar efeitos
sistémicos graves, como ulceracfes gastrointestinais, hemorragias, edema, prurido,
vomitos, diarreia e, em casos raros, levar ao choque e ao colapso (Prado et al., 2012).
A origem dos mastocitomas ndo é claramente identificada; as possiveis causas
incluem inflamacéo crbnica, exposicdo a substancias irritantes na pele, infec¢des
virais e modificagbes genéticas. Entretanto, a justificativa para sua alta incidéncia
continua sendo desconhecida (Daleck et al., 2016).

Séo frequentemente identificados por meio da citologia aspirativa com agulha
fina (CAAF), uma vez que seus granulos sdo facilmente visualizaveis ao microscopio
(Lavalle et al., 2003). A cirurgia pode ser eficaz, mas, para tumores mais evoluidos,
pode ser necessario tratamento especifico, como quimioterapia, eletroquimioterapia,
crioterapia, radioterapia e alguns farmacos incluidos no protocolo terapéutico (Souza
et al., 2018).

Foram descritos resultados sobre a utlizacdo de Canabidiol (CBD) no
tratamento do cancer e em caes, e suas propriedades antineoplasticas diretas, tanto
de forma isolada quanto em associa¢cdo com terapias convencionais (Matsuda et al.,
1990). De acordo com Braga et al.,, (2024), observaram que o CBD apresenta
propriedades anti-inflamatorias e imunomoduladoras em cées. Essa descoberta é

particularmente relevante no contexto do cancer, visto que a inflamacgéo cronica



desempenha um papel crucial no desenvolvimento e progressédo da doenca. O CBD
atua nesse processo ao inibir a proliferacéo celular e induzir a autofagia e apoptose
em células cancerigenas, sugerindo seu potencial terapéutico no combate ao cancer
em cées.

A planta contém mais de 100 compostos, sendo os principais o A9-tetra-
hidrocanabinol (THC) e o CBD. Ambos interagem com o sistema endocanabindide,
um regulador fisiolégico encontrado em todos os mamiferos, e possuem varias
caracteristicas terapéuticas, como estimulagdo do apetite, efeito antiemético,
atividade antitumoral, alivio da dor, acdo anti-inflamatoria, efeito ansiolitico,
antipsicotico e anticonvulsivante (Carvalho et al., 2017).

Diversos pesquisadores e defensores da ciéncia tém se dedicado a esclarecer
e desmistificar o potencial terapéutico da Cannabis spp, superando 0s preconceitos e
estigmas associados.

Em uma decisdo histérica, a Anvisa aprovou, por unanimidade, a
regulamentacgéo do uso da cannabis na Medicina Veterinaria, com a inclusdo de novos
itens na Portaria 344. A medida permite que veterinarios utilizem substancias
canabinoides no tratamento de diversas doencas, marcando um avanco significativo
na saude animal no Brasil (Anvisa, 2024). Essa aprovacao se insere em uma série de
marcos legislativos, como mostrado na Linha do Tempo da Legislacédo sobre Cannabis
Medicinal no Brasil (Quadro 1), refletindo a evolugcdo das normas e a crescente

inclusdo da cannabis no tratamento de animais.

Quadro 1 - Linha do tempo da Legislacédo sobre Cannabis Medicinal no Brasil

Data Lei Descricao

Regulamento técnico que define a politica de
1998 Portaria 344 medicamentos controlados e substincias de controle

especial.

2015 RDC n° 17

canabidiol foi classificado como substancia de controle
especial, autorizando sua importacéo para uso medicinal

com prescricdo medica e aprovacao da Anvisa.




Anvisa registra o0 primeiro medicamento a base de
2017 RDC n° 335

Cannabis, o Mevatyl®

RDC n° 327 define regras para o cultivo, producdo, prescricdo e

2019 dispensacédo desses produtos.

Nota Técnica n® | médicos veterindrios podem prescrever produtos de
2020 614 Cannabis para uso em animais, desde que autorizados

pela Anvisa

RDC n° 660 flexibiliza regras para produtos a base de Cannabis.
2022

Resolucdo n° | regulamentou a prescricao por médicos veterinarios.
2022 143

A Anvisa aprovou uma medida que possibilita a
regularizacdo de produtos a base de Cannabis sativa pelo
2024 RDC n° 936 Ministério da Agricultura e Pecuéria (Mapa) e a prescri¢ao

desses produtos por médicos veterinarios.

Fonte: Elaborado pelo autor.

A discussédo sobre o uso da Cannabis no Brasil tem ganhado destaque nas
Gltimas décadas, refletindo um contexto de mudancas. A planta, historicamente
envolta em estigmas e proibi¢cdes, vem sendo um debate crescente acerca de suas
potencialidades terapéuticas e usos industriais.

O presente estudo objetiva relatar a evolu¢cdo de um caso de mastocitoma
canino grau Il submetido a terapia complementar com 6leo de Cannabis . Busca-se,
por meio da analise deste caso, avaliar o potencial terapéutico da planta, elucidando

seus efeitos fisioldgicos e a possivel influéncia no curso da doenca.

2. RELATO DE CASO

O caso trata-se de um céo, da raca Pug, de 10 anos de idade, residente no

municipio de Manhuagu, Minas Gerais. O animal apresentava-se apético, com pouca



mobilidade, artrose cronica e com neoplasia abdominal. A tutora relatou que o
paciente havia apresentado anteriormente um nédulo na regido abdominal esquerda.
O nddulo foi avaliado por um clinico geral, que realizou nodulectomia e uma analise
histopatolégica (Anexo A), a qual confirmou o diagndstico de mastocitoma.

Posteriormente, o paciente foi encaminhado a médica veterinaria,
especializada em oncologia e atuante na medicina integrativa. No dia 20 de abril de
2024, o paciente foi reavaliado e, durante o exame fisico, observou-se uma dificuldade
de movimento. Além disso, foi identificado um novo nédulo, menor do que 0,5 cm, na
regido abdominal esquerda. O nédulo apresentava-se ndo aderido a musculatura,
bem delimitado, ndo ulcerado e com consisténcia macia. A cicatriz cirdrgica prévia nao
exibia sinais de recidiva no local, e os linfonodos apresentavam-se sem alteracdes.

Diante dos achados, foi prescrito o uso de Omega 3. Subsequente a isso, foi
realizado um procedimento cirdrgico para a exérese do nédulo localizado na regido
abdominal de amplas margens laterais e profundas. Além da identificacdo e exérese
do linfonodo sentinela utilizando azul patente, foi realizada a aplicacdo de
eletroquimioterapia no leito cirdrgico. Foi realizada a aproximagdo dos tecidos
subcutaneos com fio acido poliglicélico 3-0, e a sutura da pele foi realizada com nailon
3-0, conforme o padréo de sutura de Wolf. O nddulo e linfonodo foram enviados para
analise histopatoldgica no dia 14 de maio (Anexo B). ApGs a retirada dos pontos, foi
instituido protocolo de quimioterapia com vimblastina na dose de 2 mg/m?, iniciado no
dia 25 de junho de 2024 (Quadro 2). No hemograma realizado no dia 24 de junho, foi
observada uma anemia leve e hemoglobina abaixo dos valores de referéncia (Anexo
Q).

Quadro 2 - Sessbes de quimioterapia com vimblastina

Datas

Sesséo | 25/06 | 03/07 | 06/07 | 12/07 | 18/07 | 01/08 | 15/08 | 29/08

Fonte: Elaborado pelo autor.



ApoOs a primeira sessao de quimioterapia, realizada em 25 de junho, o animal
apresentou episodios de diarreia intensa. Sendo prescrito 0 uso de probiotico para
restaurar a flora microbiana do trato gastrointestinal, e o animal permaneceu sob
monitoramento clinico. Em 06 de agosto, os exames laboratoriais revelaram quadro
de anemia leve, leucocitose acentuada e trombocitose (Anexo D). Diante dos sinais
clinicos observados, optou-se pela introducdo do uso de 6leo de Cannabis 10%,
administrado via oral, com a dose de duas gotas a cada 12 horas, de forma continua.

Como resultado dessa intervencéo, observou-se uma melhora substancial na
condicdo clinica do animal. Em 16 de setembro, o animal apresentava-se mais
animado, se alimentando, sem sinais de anemia e com 0s niveis de hemoglobina
dentro da normalidade. Apesar de uma leve leucocitose e trombocitose ainda
presentes, o quadro clinico do animal evoluiu de maneira positiva (Anexo E).

ApoOs a ultima sessdo de quimioterapia no dia 29 de agosto, o animal
encontrava-se em acompanhamento clinico continuo, sem a necessidade de outras
medicacdes, sendo mantido exclusivamente com o uso do 6leo de Cannabis por um

periodo de 3 meses.

3. DISCUSSAO

O relato do caso constata um céo da raca pug, de 10 anos de idade, que
apresentava uma artrose crénica e um tumor regido abdominal. Corroborando com
Natividade et al., (2014), esse tipo de tumor pode afetar qualquer area do corpo,
especialmente os membros, a regido inguinal e a area prepucial. Apés realizar a
primeira nodulectomia, em que foi diagnosticado mastocitoma grau Il através do
exame histopatolégico, houve recidiva no local, corroborando com o estudo de Turrel
et al., (1988), que sugere que a recidiva local do tumor pode ocorrer mesmo apos a
remocao cirargica completa. Nesses casos, a cirurgia para remover o novo tumor pode
ser uma opc¢ao, assim como a associacao de radioterapia e quimioterapia, que pode
ser indicada conforme a necessidade.

O diagndstico por citologia aspirativa, mencionado por Lavelle et al., (2003), se
converge com outras pesquisas, como as de Otero et al., (2020). Em sua pesquisa
com um cdo em Sao Paulo, foi detectado um crescimento acentuado do mastocitoma
grau lll dias apds o exame citologico. A lesdo, que inicialmente media apenas trés

centimetros e era bem definida, sem sinais de inflamacédo, apresentou rapida



deterioracéo, atingindo mais de sete centimetros e resultando na ulceracéo da pele, o
gue impossibilitou a realizacdo da cirurgia com margem de seguranca.

No dia 24 de abril de 2024, o paciente do presente estudo passou por uma
reavaliagdo com oncologista. Foi feita a realizacdo cirdrgica, estando dentro das
margens de seguranca, que € validada por Souza et al., (2018) e assegurado por
Kiupel et al., (2019), que demonstram que a resseccao cirargica € recomendada para
todos os mastocitomas, devendo ser realizada com margens de, no minimo, dois
centimetros.

Foi realizada a excisdo dos linfonodos sentinela utilizando azul patente,
conforme descrito por Ferrari (2020), facilita a identificacdo transcirdrgica dos
linfonodos. A linfadenectomia regional, em casos de linfonodos metastaticos,
apresenta potencial terapéutico, com evidéncias de reducgdo da recidiva local e do
desenvolvimento de metastases a distancia (Marconato et al. 2018). A
eletroquimioterapia, utilizada no leito cirargico deste caso, apresenta eficacia no
tratamento de tumores de células redondas, conforme Spugnini e Baldi (2014).

De acordo com Souza et al. (2012), no contexto do tratamento oncolégico,
alguns dos farmacos quimioterapicos recomendados incluem prednisona, lomustina,
vincristina e vimblastina, sendo esta Gltima administrada neste paciente na dose de 2
mg/m2. Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), a quimioterapia pode
acarretar efeitos adversos como fraqueza, diarreia, feridas orais, alopecia, nauseas e
vomitos. Com o intuito de atenuar os efeitos colaterais da vimblastina e minimizar o
desgaste nas articulacdes, foi incorporado no protocolo terapéutico o uso de 6leo de
Cannabis. Corroborando com Verrico et al. (2020), em seus estudos realizados nos
Estados Unidos, em camundongos e caes com osteoartrite, 0s pesquisadores
relataram melhorias significativas na qualidade de vida dos animais tratados com
CBD.

Os canabinoides séo capazes de modular vias de sinalizacado fundamentais no
controle da proliferacdo e sobrevivéncia celular. Aléem disso, eles estimulam a
autofagia e a apoptose, demonstrando também potencial para inibir a angiogénese e
a disseminacdo metastatica. Isso significa que a ativagéo ou o bloqueio de receptores
canabindides pode ser uma estratégia adicional para inibir a angiogénese, modular a

resposta inflamatdria e até induzir a apoptose (Hartt, 2019).



De acordo com Escobar (2018), o sistema endocanabindide é um sistema
fundamental que opera de maneira integrada para preservar a homeostase do corpo,
atuando principalmente no sistema nervoso central (SNC) e no sistema imunoldgico.

Segundo Costa et al. (2017), o sistema € composto essencialmente por dois
tipos de receptores canabindides, designados como Tipo 1 e Tipo 2 (CB1 e CB2). O
efeito nas células de acordo com Pini et al., (2012), esta na ligacdo dos canabindides
aos receptores CB1 e CB2 desencadeando uma cascata de eventos intracelulares,
incluindo a inibicdo da adenilato ciclase, a enzima responsavel pela conversdo de
adenosina trifosfato (ATP) em adenosina-monofosfato ciclico (AMPc). Essa inibicédo
reduz os niveis de AMPc, impactando diversas vias de sinalizacéo e funcdes celulares
(Pini et al.,2012). Segundo Guzman (2003), essa inibicado afeta a sinalizacao celular,
modulando a liberagdo de neurotransmissores e a atividade de outras vias de
sinalizacdo, como as proteinas quinases ativadas por mitégenos (MAPKS), que

regulam processos celulares cruciais como crescimento, proliferacdo e apoptose.

4. CONCLUSAO

Em face de tais consideracfes, a Cannabis tem se mostrado uma alternativa
promissora aos tratamentos convencionais, especialmente apds a recente aprovacao
da Anvisa para seu uso na medicina veterinaria. Com propriedades anti-inflamatdrias,
imunomoduladoras e antitumorais, como evidenciado no presente relato de caso,
observou-se uma melhora clinica significativa apés a quimioterapia. Além disso, o
aprimoramento da legislacdo sobre o uso de produtos a base de Cannabis na
medicina veterinaria € essencial para garantir o uso seguro e eficaz desses

tratamentos, oferecendo novas perspectivas terapéuticas para os animais.
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Anexo A

Anexo B

ANEXOS

Exame histopatologico

E A Matriz: sac@tecsa.com.br ®© :(31) 3281-0500
I Avenida do C 6226 - Belo - CEP: 30110-042

TECNOLOGIA EM SANIDADE ANIMAL

Tecsa Laboratérios No. 006718988 Data do Cadastro: 28/03/2024
Nome........: CHICO PUG

Espécie.....: CANINO 10 Ano(s)
SeX0.ceeeeeae: M Entrega.: SITE SEM IMPRIMIR
Tutor....... DEBORA TRINDADE LEITE

Medico Vet..: NEIMARA DANIELE DA SILVA Tel: 3333316001 Fax:33999306001

Clinica Vet.: CLINICA VETERINARIA SHOPPING RURAL -

MANHUACU

EXAME HISTOPATOLOGICO

Amostra: 16011/24

Macroscopia:
Regido paraprepucial esquerda: Fragmento nodular medindo 0,9 x 0,5 x 1,3 cm.
Superficie interna escranquigada, macia e lisa. Todo o material incluido.

Microscopia:

TECIDO APRESENTANDO NEOPLASIA MALIGNA CARACTERIZADA POR CELULAS REDONDAS COM
MODERADO PLEOMORFISMO NUCLEAR, NUCLEOS ARREDONDADOS E CITOPLASMA AMPLO CONTENDO
GRANULAGCAO MODERADA A ESCASSA.

Diagnéstico:
MASTOCITOMA CUTANEO.

BAIXO GRAU (Kiupel et al., 2011).
GRAU II (Patnaik et al., 1984).

Fonte: Cedido por Maria Alice Garcia

Exame histopatologico

OS:BHNIE7 Tutor: Debor Trindade Leite

ID l8mina BHTI87 Paciente: Chico Leite

Data de Recebimento: 15/05/2024 Espécie: Canina

Data de Envio: 14/05/2024 Raga Pug

Cliente: CEVET Caratinga Sexo: Macho

Solicitante: Maria Alice Garcia da Silva Idade: 9 anos

CRMV: 21364 Cor da Pelagem: Nao informado
EXAME - HISTOPATOLOGICO

Histérico clinico

1. Linfonodo inguinal para pesquisa de metastase.

2 Nédulo de 03 cm, nao aderido, ndo ulcerado, macio, bem delimitado, suspeita de mastocitoma O paciente ja retirou
um mastocitoma proximo a0 local. Avaliar margem

Macroscopia

Recebido segmento cutineo medindo 4,0 x 35 x 1.0 cm com nodulo elevado a0 centro medindo 06 cm de didmetro.
Ao corte do nodulo, superficie macia, acastaanhada e imegular. um pr dissecado.
Microscopia

1. A secgao histologica revela fragmento de linfonodo apresentando infiltracao de macréfagos no seio subcapsular. O
tecido linfoide exibe hiperplasia cortical, paracortical @ medular, composta majoritariamente por linfocitos maduros,
além de histiocitos e plasmocitos Sem evidéncias de células neoplasicas no corte histolégico.

2 A seccao histologica revela fragmento de pele apresentando, na derme e hipoderme, proliferacao neoplasica mal
delimitada, ndo encapsulada, ulcemda, composta por células redondas individualizadas ou formando corddes
entremeadas por eosindfilos e tecido conjuntivo denso edemaciado. Exibem citoplasma moderado, com quantidade
moderada a elevada de grnulacao fina e basofilica; nucleo redondo, central a pamcentral, com cromatina pontilhada e
nucléolo central evidente. Anisocitose e anisocarnose discretas, auséncia de figums de mitose em area microscopica de
237 mm? e discretas células bi fe Margens cir

livres.
Diagnéstico morfolégico

1. Linfonodo livre (estagio HNO).
2 Mastocitoma cutaneo grau Il de Patnaik, baixo grau de Kiupel.

Fonte: Cedido por Maria Alice Garcia
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Anexo C

°zn°'.‘.
:).-ag

=2

NG

R‘R.A}

Hemicias
Hemoglobina
Hematécrito
vou

HO

CHOM

ROW-CV

ROW-SD

Hemograma

CLINICA VETERINARIA SHOPPING RURAL

CNPJ: 35.160.128/0001-05

12

Travessa Ezio Verly de Morais, 1 - Baixada - Manhuaqu/MG - CEP: 36902-045
(33) 3331-6001 | clinvetsr@gmail.com
Cliente: DEBORA TRINDADE LEITE (Cod: 5196) | CPF: 071,987 646-06

Nivaldo Nunes da Rosa, 75 - Pinheiro - Manhuaqu/MG - CEP: 36902-117
(33) 98427-7688
Animal: CHICO (Céd: 9266), Macho, 11 anos e 2 meses, Espécie: canino, Raga: Pug, Peso: 9,300kg em
24/06/2024

Resultado

3,60
9,50

25,20
69,90
26,30
37,60
14,00

38,00

Hemograma

Valores Referéncia
5,10 a 8,50

11,0 3 19,0
33,0 3 56,0
60,0 2 76,0
20,0 3 27,0
30,0 3 38,0
12,5 317,2

33,2 2 46,3

un Baixo  Normal  Alto

10°6/ul

N i  ——

Fonte: Cedido por Maria Alice Garcia

Anexo D

Hemograma

CENTRO VETERINARIO DE ANALISES CLINICAS

: 017001
Chico Leite
Canina
: Débora Trindade Leite

Proprietario ...
MédooVelamMo Dra. Maria Alice G. da Silva

Idade ..
Clinica VolomMa HOVET - Hospital Veterinario de Caratinga

035143 /2024 - HEMOGRAMA

Assinado eletronicamente por: M.V. CEVET em 06/08/2024.

Resultado(s)
Eritrograma
Hematécrito 33%
Eritréeitos Totais 6,04 milhdes/mm>®
Hemoglobina 17,0 g/dL.
VCM 78,01
HCM 28,1pg
CHCM 360 gL
Metarrubricitos 0 /100 leucécitos
Leucograma
Leucdcitos Totais (mil/mm?) 21.700
Valores Relativos:
Segmentados *Relativo 76
Bastonetes “Relativo 0
Linfécitos *Relativo 18
Monécitos *Relativo 6
Eosindfilos *Relativo 0
Basofilos *Relativo 0
Valores Absolutos:
Segmentados (mil/mm?) 16.492
Bastonetes (mil/mm?) 0
Linfécitos (mi/mm?) 3.906
Monécitos (mil/mm?) 1.302
Eosindfilos (mi/mm?) 0
Basofilos (mil/mm?) 0
Plaquetas 720 luL
Proteina Plasmatica 7.5 g/dL
Avaliagéo microscopica:
C por ia bptica.

.. 11 ano(s) e 2 mes(es) e 28 dia(s)

Referéncia Hemograma Canina acima de 8
anos

38-47%

6,7 - 7.4 milhdes/mm?
14-18 g/dL
63-771

21-26pg
310-350 gL
0-0/100 leucécitos

8.000 - 16.000

60-77%
0-3%
12-30%
3-10%
2-10%
Raros

3.300 - 12.800
0-200
780 - 6.400
100 - 960
100 - 1.450
Raros

175 - 500 L
6-8g/dL

Fonte: Cedido por Maria Alice Garcia



ANEXO E

Hemiclas

Hemoglobina

Hematécrito

CHOM
ROW-CV

RDW-SD

PLAQUETOGRAMA

Plaquetas
vPM

POW

Leucdcitos
Neutréfilos
Linfécitos
Mondcitos
Eosinéfilos

Baséfilos

Resultado
5,77

15,10
38,60
66,90
26,20
39,20
14,90

39,70

Resultado
669,00

15,20

Resultado
14,02

10,94
2,44
0,59
0,05

9,00

Fonte: Cedido por Maria Alice Garcia

Hemograma

Valores Referéncia
5,10 a 8,50

11,0 2 19,8
33,0 a 56,0
69,0 a 76,0
20,0 a 27,0
30,0 2 38,0
12,5 2 17,2

33,2 a 45,3

Valores Referéncia
117 a 4%

8,0 2 14,1

12,0 2 17,5

Valores Referéncia

6,0 2 17,0
3,62 a 12,3
9,83 a 4,9
0,14 2 1,97
9,04 a 1,62

9,00 a 0,12

Segunda, 16 de Setembro de 2024
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