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Imunossupressão e toxicidade renal como efeitos adversos de quimioterapia 

metronómica no tratamento de neoplasias em pequenos animais 

Resumo 

 A imunossupressão e a toxicidade renal são possíveis efeitos adversos em 

quimioterapia metronómica. Embora, em medicina veterinária, a imunossupressão não seja 

um efeito adverso muito documentado, em medicina humana foram publicados vários 

estudos que comprovam a sua. Em relação à toxicidade renal, esta poderá ocorrer pelo 

facto de o protocolo de quimioterapia metronómica poder incluir a administração, a longo 

prazo, de um anti-inflamatório não esteroide. Assim, este estudo teve como objetivos 

perceber, num grupo de animais submetidos a quimioterapia metronómica, se estes tipos de 

efeitos secundários ocorrem e qual a frequência de ocorrência. Outro objetivo foi perceber 

se a linfopenia demonstrada pelos animais estaria relacionada com o protocolo terapêutico 

instituído. 

 Por ser um estudo retrospetivo, os animais incluídos no estudo, dependendo das 

análises clínicas realizadas, foram incluídos num ou em ambos os grupos de estudo: grupo 

de estudo de imunossupressão e grupo de estudo de toxicidade renal. Nos animais incluídos 

no grupo de estudo da imunossupressão, apesar de não ter sido observada a ocorrência de 

neutropenia, ocorreu leucopenia em 12,5% dos animais e linfopenia em 56,25%. As 

leucopenias foram todas documentadas na espécie felina, no entanto, as linfopenias foram 

divididas pelas duas espécies aqui estudadas. Em relação à toxicidade renal, nos animais 

incluídos neste grupo, observou-se que os valores de creatinina se encontravam acima do 

limite superior do intervalo de referência, com um aumento de 4%. 

 Por último, apesar de não ter sido possível relacionar estatisticamente o protocolo de 

quimioterapia metronómica utilizado com a ocorrência de linfopenias nos animais, colocou-

se a hipótese de a ocorrência de linfopenia estar de algum modo relacionada com o facto de 

o animal apresentar doença renal crónica concomitante. 

Estes resultados sugerem que a quimioterapia metronómica pode apresentar algum 

grau de imunossupressão, demonstrado pelas alterações leucocitárias, e toxicidade renal 

como efeitos adversos. Permitem ainda abrir espaço para a realização de novo estudos 

relacionados com a imunossupressão como efeito adverso e com a possível relação deste 

efeito secundário com a doença renal e o protocolo de quimioterapia metronómica 

instaurado. 

 

Palavras-chave: quimioterapia metronómica, ciclofosfamida, imunossupressão, toxicidade 

renal, AINEs 
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Immunosuppression and renal toxicity as adverse events of metronomic 

chemotherapy in the treatment of neoplasia in small animals 

Abstract 

Immunosuppression and renal toxicity are possible adverse effects of metronomic 

chemotherapy. While immunosuppression is not a well-documented adverse effect in 

veterinary medicine, in human medicine several studies have been published that prove its 

occurrence. Regarding renal toxicity, this may occur because metronomic chemotherapy 

protocol may include a long-term administration of a non-steroidal anti-inflammatory drug. 

Thus, the aim of this study was to understand, in an animal group submitted to metronomic 

chemotherapy, if these side effects occur and their frequency. Another aim was to 

understand if lymphopenia exhibited by the animals was related to the established 

therapeutic protocol. 

Because it is a retrospective study, the animals included in the study, depending on 

the clinical analysis performed, were included in one or both study groups: 

immunosuppression study group and renal toxicity group. The animals included in the 

immunosuppression study group, although any neutropenia was observed, leukopenia 

occurred in 12,5% animals and lymphopenia in 56,25% animals. All leukopenia were 

documented in the feline species however lymphopenias were divided between the two study 

species. Relative to the renal toxicity, the animals included in this study group, was observed 

that creatinine values were above the upper limit of interval reference, with an increase of 

4%. 

At last, even though it was not possible to statistically relate the used metronomic 

chemotherapy protocol with the occurred lymphopenias, the hypothesis was raised that the 

occurrence of lymphopenia to be somehow related with the fact of the animal has 

concomitant chronic kidney disease. 

These results indicate that metronomic chemotherapy may have some degree of 

immunosuppression, demonstrated by leukocyte changes, and renal toxicity as an adverse 

event. They also allow for space for new studies about immunosuppression as adverse effect 

and the possible relationship between immunosuppression, chronic kidney disease and the 

established metronomic chemotherapy protocol. 

 

 

Keywords: metronomic chemotherapy, cyclophosphamide, immunosuppression, renal 

toxicity, NSAIDs 
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I. Descrição das Atividades Desenvolvidas Durante o Estágio 

O estágio curricular decorreu no período de 4 de setembro a 25 de março, num total 

de 1036 horas, no Hospital Escolar Veterinário da Faculdade de Medicina Veterinária da 

Universidade de Lisboa (HEV-FMV ULisboa). Neste, a estudante integrou a equipa médica 

dos vários serviços, de forma rotativa, desempenhando diferentes funções na área de clínica 

de animais de companhia. Durante os turnos de 8 horas, acompanhou animais de diversas 

espécies, entre as quais a espécie canina, felina, lagomorfos e répteis. 

No serviço de cirurgia, a estudante foi responsável por receber os animais na sala de 

espera, conferindo com os detentores dos mesmos as informações constadas na ficha de 

checklist pré-cirúrgica e se os animais cumpriam os requisitos para a realização do 

procedimento de forma segura. Foi ainda permitido à estudante realizar diversas tarefas no 

pré-cirúrgico, entre as quais preparação e administração de pré-medicações, colocação de 

cateteres e tubos endotraqueais e preparação do campo cirúrgico, e no pós cirúrgico, 

transferência de animais para o internamento, remoção do tubo endotraqueal e de cateteres 

e ainda entrega de animais aos respetivos detentores após os procedimentos. Quanto a 

procedimentos cirúrgicos, a estudante teve oportunidade de ver e realizar: procedimentos de 

avaliação e tratamento integrado da cavidade oral – realização de radiografias intraorais, 

extrações dentárias, destartarizações e polimentos; cirurgias de tecidos moles – 

ovariohisterectomias, orquiectomias, cesarianas, remoção de corpos estranhos, remoção de 

neoplasias, cistotomias, entre outras; cirurgias ortopédicas – resolução de luxação de 

patela, hérnias discais, resolução de fraturas ósseas. Quando não lhe foi possível participar 

em procedimentos cirúrgicos, a estudante realizou monitorizações anestésicas. 

No serviço de imagiologia – radiologia e tomografia computorizada –, a estudante 

teve oportunidade de posicionar corretamente o animal, de induzir e monitorizar anestesias 

para a realização de exames, administrar o contraste, por via endovenosa, necessário à 

realização de tomografias computorizadas e avaliação e elaboração de relatórios dos 

exames em conjunto com o médico veterinário responsável. Neste serviço, foi ainda 

possível participar na realização de uma mielografia. 

Ainda no âmbito da imagiologia, mas agora no serviço de ecografia a estudante teve 

a oportunidade de assistir a diferentes exames ecográficos, tanto a nível abdominal como a 

nível cardíaco, de diagnóstico, estadiamento clínica e de controlo . Durante estes exames foi 

ainda possível auxiliar em variados procedimentos como lavagem de bypass ureteral 

subcutâneo (SUB), cistocenteses, punções com agulha fina e drenagem de derrames. Nesta 

rotação, a estudante teve ainda a oportunidade de realizar exames ecográficos e 

cistocenteses. 

No serviço de oncologia foram acompanhadas de primeira vez, de seguimento, de 

segunda opinião e de referência. Em algumas desta consultas a estudante foi responsável 
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pela recolha da anamnese e por realizar o exame de estado geral dos animais. Neste 

serviço, a estudante teve ainda a possibilidade assistir à elaboração de planos de 

diagnóstico, estadiamento e tratamento, de proceder a recolhas de sangue e de participar 

nos protocolos de quimioterapia, ao preparar e administrar os fármacos antineoplásicos. 

No serviço de oftalmologia, a estudante acompanhou consultas de seguimento e de 

referência, onde foi possível efetuar o exame oftalmológico detalhado e participar na 

elaboração dos relatórios médicos. Nesta rotação, a estudante teve ainda a oportunidade de 

assistir a algumas cirurgias da especialidade e a exames específicos da especialidade como 

eletrorretinografia. 

No serviço de medicina interna, a estudante pôde assistir, tal como em rotações 

anteriores, a consultas de primeira e segunda opinião e de seguimento e recolher o historial 

clínico dos animais, auxiliar na elaboração de relatórios médicos e de recolha de sangue e 

urina. Neste departamento foi ainda possível participar em procedimentos como rinoscopias, 

gastroscopias e colonoscopias. 

No serviço de medicina geral a estudante foi responsável por, fazer a recolha da 

história clínica, executar o exame de estado geral, proceder à recolha de sangue e de urina 

por cistocentese ecoguiada, realizar medições da pressão arterial, fazer punções aspirativas 

por agulha fina para citologia, administrar medicamentos e vacinas e fazer planos de 

vacinação e desparasitação, auxiliar na realização de drenagens de fluidos abdominal e 

torácicos e na colocação de transponders de identificação animal e consequente 

preenchimento de boletins sanitários e registos na plataforma SIAC. Neste serviço a 

estudante teve ainda a possibilidade de assistir e auxiliar em consultas de urgência por 

suposta ingestão de tóxicos, traumas e problemas respiratórios, prestando primeiros 

socorros, realizando exames complementares e posterior hospitalização do animal. Ainda 

nesta rotação, foi possível discutir, com o médico veterinário responsável, os casos clínicos 

de modo a elaborar a lista de diagnósticos diferenciais, perceber quais os exames 

complementares de diagnóstico mais adequados e decidir o plano de tratamento. 

Durante o tempo de rotação na unidade de isolamento e contenção biológica (UICB) 

não estiveram animais internados, por isso, nesse tempo a estudante teve oportunidade de 

discutir, com a médica veterinária responsável, casos clínicos, planos de diagnóstico e de 

tratamento de doenças infeciosas  

Na rotação de dermatologia, a estudante assistiu a consultas de primeira e de 

segunda opinião e também de referência. Nestas teve a responsabilidade de fazer a recolha 

da anamnese, proceder ao exame de estado geral dos animais e exames complementares 

de diagnóstico dermatológico, nomeadamente citologias auriculares e de pele, seguidas da 

sua observação e interpretação, bem como recolha de amostras para cultura microbiológica. 

Pôde também auxiliar na realização de biópsias de pele e na elaboração de relatórios 
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médicos. A estudante teve ainda oportunidade de discutir com o médico veterinário 

responsável os diagnósticos diferenciais e possíveis tratamentos. 

No serviço de internamento, a estudante realizou ainda três turnos diurnos e oito 

turnos noturnos, ambos de 12 horas. Neste serviço, foi-lhe permitido assistir à passagem 

dos casos clínicos, fazer monitorização clínica e realizar exames de estado geral dos 

animais hospitalizados, preparar e administrar medicação, colocar sondas de alimentação 

nasogástricas, fazer eco fast (exame ecográfico rápido que auxilia na abordagem clínica), 

colheitas de sangue e elaborar relatórios para alta dos animais.   
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II. Revisão Bibliográfica 

1. Generalidades 

O cancro não é uma doença singular, nem simples, mas sim um amplo número de 

doenças cujos fatores comuns são o crescimento e a proliferação de células não 

controlados (Modiano and Kim 2020). Este pode surgir por mutações hereditárias, devido a 

erros de replicação no ADN e/ou por fatores ambientais, sendo as mutações por erros de 

replicação no ADN o principal fator. Em suma, o cancro é uma doença genética, contudo 

nem sempre hereditária. No entanto, é necessário mais do que uma mutação para que a 

doença se desenvolva (Tomasetti et al. 2017). 

Os canídeos e felinos domésticos são dos mamíferos com maiores taxas de cancro 

(Albuquerque et al. 2018), estimando-se que 1 em cada 3-4 canídeo e 1 em cada 5 felino 

domésticos irá desenvolver um tumor no decorrer da sua vida (Pang and Argyle 2009). Para 

além da elevada incidência, esta doença é a maior causa de morbilidade e mortalidade em 

animais de companhia (Garden et al. 2018). 

Nos vários estudos realizados ao longo dos anos, a pele e tecidos moles e a 

glândula mamária continuam a ser os principais locais de desenvolvimento de tumores na 

espécie canina (Dobson et al. 2002; Brønden et al. 2010; Grüntzig et al. 2015; Baioni et al. 

2017), o que vai ao encontro ao registado em Portugal (Registo Oncológico Animal 2020). 

No estudo de Dobson et al. (2002), na Dinamarca, os histiocitomas cutâneos, seguidos 

pelos lipomas, adenomas, sarcomas de tecidos moles e mastocitomas são referidos como 

as neoplasias mais frequentes. Mais recentemente, Brønden et al. (2010), no Reino Unido, 

concluíram que os adenomas são os tumores mais comuns e só depois os lipomas, 

adenocarcinomas e mastocitomas. Em Portugal, as neoplasias mais comuns em cães são 

os mastocitomas, lipomas e o adenoma complexo mamário (Registo Oncológico Animal 

2020). 

Na espécie felina, tal como nos canídeos domésticos, a pele e tecidos moles, 

juntamente com a glândula mamária, são os locais mais prováveis ao desenvolvimento de 

neoplasias (Vascellari et al. 2009; Graf et al. 2015; Manuali et al. 2020). Em relação aos 

tipos de tumores apresentados por esta espécie, Graf et al. (2015) referem os tumores 

epiteliais, mesenquimatosos e linfoides como os mais comuns. Manuali et al. (2020) vão 

mais além afirmando que os principais tipos histológicos são os 

adenocarcinomas/carcinomas, linfomas, mastocitomas, sarcomas e carcinomas de células 

escamosas. Em Portugal, os mais frequentes são os carcinomas de células escamosas e os 

adenocarcinomas mamários tubular e túbulo-papilar (Registo Oncológico Animal 2020). 
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2. Diagnóstico 

A partir do momento em que exista a possibilidade de estar presente um processo 

neoplásico, é importante determinar o tipo do tumor para saber quais os passos seguintes 

no maneio do animal. Assim, as amostras para diagnóstico podem ser obtidas por punção 

com agulha fina, com ou sem aspiração, para análise citológica, ou por biópsia para análise 

histopatológica (Biller et al. 2016).   

As vantagens e desvantagens das duas análises encontram-se descritas na tabela 1. 

Tabela 1. Vantagens e desvantagens da análise citológica e da análise histopatológica (Sharkey 

et al. 2007; Sharkey and Wellman 2011; Biller et al. 2016; Ku et al. 2017). 

 
Análise citológica Análise Histopatológica 

Vantagens 

­ Minimamente invasiva 

­ Não necessita de anestesia 

geral 

­ Menor taxa de complicações 

­ Resultados rápidos 

­ Baixo custo 

­ Avaliação da morfologia das 

células individualmente 

­ Pode permitir a diferenciação 

entre processos neoplásicos, 

infeciosos e inflamatórios 

­ Poderá permitir obter um 

diagnóstico definitivo quando 

não obtido por citologia 

­ Conhecimento da estrutura dos 

tecidos 

­ Relação arquitetural 

­ Classificação da neoplasia 

quanto ao grau 

Desvantagens 

­ Resultados inconclusivos por 

baixa celularidade ou artefacto 

­ Interpretação errada por 

ausência de arquitetura 

tecidual 

­ Não permite a classificação da 

neoplasia quanto ao grau 

­ Requer anestesia 

 

O citobloco é outra maneira de obter um diagnóstico, caracterizando-se 

essencialmente microbiópsias fixadas em formol e incorporadas em parafina. Este 

representa preparações concentradas e enriquecidas de células que permitem avaliar a 

arquitetura celular bem como realizar teste auxiliares de diagnostico (Satturwar and 

Pantanowitz 2021), o que leva a uma melhor interpretação citopatológica (Shidham 2019). 
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Além disso, pode evitar a necessidade de realizar um procedimento mais invasivo, como 

biópsias de tecido (Satturwar and Pantanowitz 2021).  

O conhecimento da classificação do grau histológico da neoplasia pode orientar nas 

decisões de tratamento e fornecer informação quanto ao prognóstico (Biller et al. 2016). 

Outros exames como a imunocitoquímica (realizada na amostra citológica) ou a 

imunohistoquímica (realizada em amostra histopatológica) podem ser necessários para 

determinar o tipo específico de tumor presente. Quando todas as pesquisas anteriormente 

referidas não permitem obter um diagnóstico definitivo, ou se pretende confirmar o 

diagnóstico dado pelas mesmas, pode-se realizar, por exemplo, uma PARR (PCR para 

deteção do rearranjo dos recetores antigénicos dos linfócitos) ou citometria de fluxo. Tal 

como as análises citológica e histopatológica, todos estes exames adicionais dão 

informação complementar quanto ao prognóstico e possíveis alvos terapêuticos (Ruple et al. 

2020). 

 

3. Estadiamento 

O estadiamento da doença oncológica refere-se à extensão da doença com base no 

tamanho e grau de invasão local do tumor (T), envolvimento dos linfonodos (N) e presença 

de metástases à distância (M) (Avallone et al. 2021). A realização do exame físico, de 

análises clínicas (hemograma, bioquímicas e urianálise) e de exames imagiológicos são 

componentes essenciais ao estadiamento clínico (Biller et al. 2016).  

Para avaliar o tamanho do tumor, no caso de neoplasias externas, pode-se recorrer 

ao exame físico. Contudo, em neoplasias internas, o melhor método é a imagiologia – 

radiografia, ecografia, tomografia computorizada (TC) ou ressonância magnética. Esta 

última é utilizada também para perceber o grau de invasão local (Biller et al. 2016). 

Na doença oncológica pode-se suspeitar do envolvimento de linfonodos, detetando a 

sua alteração através do exame físico, da radiografia torácica, da ecografia abdominal e da 

TC. No entanto, o seu envolvimento só é confirmado através de citologia ou histopatologia 

(Dobson 2011). 

A presença de metástases à distância é avaliada através do exame físico e da 

imagiologia (Biller et al. 2016). Assim, a radiografia é geralmente utilizada na pesquisa de 

metástases pulmonares; já a ecografia é útil na pesquisa de metástases abdominais, com a 

vantagem de se poder obter, de forma ecoguiada, amostras de tecidos; a TC, gold standard 

na pesquisa de metástases pulmonares, permite obter biópsias TC-guiadas; e a ressonância 

magnética, permite uma melhor avaliação dos tecidos moles e cérebro, em relação à TC 

(North and Banks 2009). 
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4. Tratamento 

A escolha do tratamento adequado depende do tipo de tumor presente, do grau 

histológico, do estadiamento da doença e do próprio animal (MacDonald 2009; Biller et al. 

2016). O estabelecimento do diagnóstico e a realização do estadiamento são pontos 

essenciais e indispensáveis ao desenvolvimento de um plano de tratamento apropriado para 

o animal (McKnight 2003). 

A cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia continuam a ser as principais 

modalidades terapêuticas tumorais, e o seu papel continua a evoluir, mas a imunoterapia 

também tem sido aplicada e tem ganho destaque nos últimos anos (Smith 2014; Gyles 

2015; Gorbet and Ranjan 2020). Enquanto a excisão cirúrgica é muitas vezes a primeira 

escolha para diagnóstico e tratamento, as abordagens multimodais são frequentemente 

importantes (Smith 2014). Uma abordagem multimodal tem como objetivo maximizar os 

benefícios do tratamento e o potencial de cura, ao mesmo tempo que diminui os efeitos 

adversos, resultando numa taxa de sucesso mais elevada e num maior controlo da doença a 

longo prazo (Mutsaers 2007; Liptak 2009a; Smith 2014). 

 

4.1. Cirurgia 

A cirurgia como tratamento da doença oncológica é um dos procedimentos 

habitualmente realizado e que providencia a melhor oportunidade de cura de um tumor nos 

animais de companhia (Liptak 2009b). Esta pode ser aplicada com o objetivo de curar ou de 

tratar paliativamente, mas também pode ser usada na prevenção da ocorrência de tumores. 

São exemplos a realização da ovariohisterectomia e da orquiectomia na prevenção de 

tumores de mama e de tumores de células de Sertoli em criptorquídicos, respetivamente 

(Liptak 2009b; Boston and Henderson 2014). 

Para além de poder ser aplicada a solo, a cirurgia pode ser combinada com outros 

tipos de tratamento como a radioterapia, a quimioterapia e a imunoterapia (Liptak 2009b; 

Boston and Henderson 2014). 

Este procedimento é vantajoso face a tratamentos como a radioterapia e a 

quimioterapia por ser menos imunossupressor e não ser carcinogénico, porém torna-se 

desvantajoso dada a morbilidade associada (comprometimento funcional e questões 

estéticas) (Liptak 2009b). 

 

4.2. Radioterapia 

A radioterapia tem sido usada no tratamento de doentes oncológicos há muitos anos 

(Nolan and Dobson 2018). É usada de forma paliativa, para reduzir a morbilidade associada 

ao tumor, e assim, melhorar a qualidade de vida do animal, e no tratamento definitivo para 
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atingir a resposta completa e prolongada (Smith et al. 2019). Este tipo de tratamento pode 

ser usado isoladamente ou em conjunto com a cirurgia (pré ou pós-cirurgicamente) e/ou 

quimioterapia, mas requer sempre anestesia (McEntee 2006) e é muito dependente de 

formas de diagnóstico imagiológico avançadas (Kent et al. 2018). 

Os efeitos secundários associados à radioterapia ocorrem nos tecidos irradiados 

localmente e dependem do protocolo usado e da área a ser tratada (McEntee 2006; Nolan 

and Dobson 2018). O protocolo de tratamento definitivo envolve geralmente o uso de doses 

mais baixas por fração com uma maior frequência, e está mais associado a efeitos 

secundários agudos e menos efeitos secundários tardios (McEntee 2006). Contrariamente, o 

protocolo de tratamento paliativo envolve maiores doses de radiação por fração, mas menos 

frequentes, sendo menos associado a efeitos adversos agudos, mas aumenta o risco de 

efeitos adversos tardios (McEntee 2006; Nolan and Dobson 2018). Os efeitos adversos 

agudos ocorrem em tecidos de divisão rápida sendo habitualmente bem controlados com 

tratamento sintomático (McEntee 2006; Smith et al. 2019). Por sua vez, os efeitos adversos 

tardios são potencialmente sérios e irreversíveis e, normalmente, desenvolvem-se 1 a 2 

anos após a radioterapia em tecidos com baixa taxa de renovação celular (Smith et al. 

2019). No entanto, a baixa taxa de sobrevida, principalmente no protocolo de tratamento 

paliativo, não permite que estes tipo de efeitos adversos se desenvolva (McEntee 2006). 

 

4.3. Imunoterapia 

A imunoterapia é atualmente reconhecida como um dos pilares de tratamento de 

pacientes oncológicos tal como cirurgia, radioterapia e quimioterapia (Bergman 2019). Esta 

nova classe terapêutica, ao estimular os sistemas imunitários inato e adaptativo a eliminar 

as células tumorais, oferece uma abordagem mais direcionada e mais precisa no tratamento 

de neoplasias (Bergman 2019; Gorbet and Ranjan 2020). 

Alguns exemplos de imunoterapia incluem os modificadores de resposta biológica, as 

citoquinas recombinantes e as vacinas para tumores (Bergman 2019).  

Uma das desvantagens desta modalidade é o tempo de resposta lento, o que pode 

variar de semanas a meses. Bergman (2019) afirma ainda que a imunoterapia parece 

funcionar melhor na doença residual mínima, o que traz a vantagem de poder ser usada 

como tratamento adjuvante a terapias locais, como a cirurgia e/ou radioterapia e que, no 

futuro, poderá também ser usada em conjunto com a quimioterapia. 

 

4.4. Inibidores de Tirosina Quinase 

Segundo Frezoulis and Harper (2022), o uso de inibidores de tirosina quinase nos 

doentes oncológicos tem ganho uma importância significativa na última década. Em 

medicina veterinária estão licenciadas duas substâncias ativas: o fosfato de toceranib e o 
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masitinib. Numa fase inicial, eram apenas utilizados em mastocitomas recorrentes ou não 

operáveis em canídeos domésticos. Atualmente, o fosfato de toceranib é também utilizado 

noutros tipos de tumores sólidos. 

Os dois inibidores de tirosina quinase acima referidos apresentam algumas 

vantagens como serem administrados por via oral e poderem ser aplicados em felinos 

domésticos (Dubreuil et al. 2009; Daly et al. 2011; Londhe et al. 2019). A combinação de 

fosfato de toceranib com a radioterapia, a quimioterapia de alta dose e a quimioterapia 

metronómica, ainda é alvo de estudos (Londhe et al. 2019). Em relação ao masitinib, 

recentemente este demonstrou ser benéfico, em monoterapia ou quando combinado com 

quimioterapia de alta dose, em tumores da mama na espécie canina (Ustun-Alkan et al. 

2021). 

Os efeitos adversos causados por este tipo de terapia são similares em canídeos e 

felinos domésticos, sendo os mais comuns os gastrointestinais, os hematológicos e as 

alterações de parâmetros bioquímicos (Biller et al. 2016). 

 

4.5. Quimioterapia de alta dose 

A quimioterapia de alta dose ou quimioterapia de dose máxima tolerada consiste na 

administração de um composto quimioterápico na dose máxima recomendada, seguida de 

um período de recuperação (Biller et al. 2016). Esta é comummente usada como 

modalidade de tratamento em oncologia veterinária, sendo o tratamento de eleição para 

alguns tipos de tumores sistémicos e neoplasias metastáticas (Klopfleisch et al. 2016). Pode 

ser utilizada como terapia isolada ou associada à cirurgia ou à radioterapia (MacDonald 

2009; Klopfleisch et al. 2016). Os resultados desta terapêutica podem ser uma remissão 

completa, diminuição do tamanho do tumor e prolongamento da vida do animal em tumores 

metastáticos (MacDonald 2009).   

MacDonald (2009) indica ainda a mielossupressão, as alterações gastrointestinais e 

a alopecia como efeitos secundários da quimioterapia. Destes, a neutropenia é normalmente 

a citopenia mais grave e dose limitante associada aos quimioterápicos. Refere também que 

a maioria dos fármacos é administrada por via endovenosa, havendo o risco de extravasão 

e consequente necrose dos tecidos. Contudo, o maior fator limitante ao sucesso deste tipo 

de terapêutica é a resistência a fármacos, tanto intrínseca como adquirida (Zandvliet and 

Teske 2015). 

 

4.6. Quimioterapia Metronómica 

Segundo Gaspar et al. (2018), a quimioterapia metronómica, também conhecida 

como quimioterapia de baixa dose, é caracterizada pela administração oral de um composto 

quimioterápico em baixas doses num esquema de tratamento frequente ou contínuo, sem 
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intervalos prolongados entre administrações, o que difere da quimioterapia de alta dose 

anteriormente referida.  

É descrita como uma terapia com vários alvos, sendo os mecanismos de ação mais 

relevantes (Figura 1) (Gaspar et al. 2018): 

• A inibição da angiogénese por ação direta do fármaco citotóxico nas células 

endoteliais e por ação indireta através da modulação dos fatores 

angiogénicos (regulação positiva dos fatores anti-angiogénicos – por 

exemplo, trombospondina 1 – e negativa dos fatores pró-angiogénicos – por 

exemplo, fatores de crescimento do endotélio vascular) e inibição da 

vasculogénese, bloqueando a mobilização e inibindo a viabilidade das células 

progenitoras endoteliais, importantes para a formação de novos vasos; 

• A imunomodulação, através da diminuição seletiva do número e função dos 

linfócitos T reguladores (Treg); 

• O efeito nas células tumorais e células-tronco tumorais ao causar a 

erradicação e disrupção do nicho das células-tronco tumorais; 

• E a indução do estado de dormência tumoral, o que leva a um controlo 

assintomático da doença a longo prazo.  
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Em termos de indicações clínicas, a quimioterapia de baixa dose tem três tipos de 

indicação: tratamento de primeira linha, terapia de consolidação e terapia de manutenção 

(Gaspar et al. 2018), tendo um efeito benéfico em diferentes tipos de tumores (Elmslie et al. 

2008; Tripp et al. 2011; Leach et al. 2012; Schrempp et al. 2013; Wendelburg et al. 2015; 

Finotello et al. 2017; Polton et al. 2018). Está indicada como tratamento de primeira linha 

nos casos de animais diagnosticados com doença avançada e/ou incurável. É utilizada 

como terapia de consolidação quando seguida de outras modalidades de tratamento e se 

pretende prolongar o estado de remissão atingido num paciente com alto risco de recidiva 

ou com o objetivo de destruir células tumorais residuais ou micrometástases. Quando 

aplicada como substituto temporário de protocolos de alta dose com o intuito de promover 

uma melhor qualidade de vida, é indicada como terapia de manutenção (Gaspar et al. 2018). 

Quando aplicada isoladamente em tumores macroscópicos, a taxa de resposta é 

baixa, com 3-11% dos casos a atingir uma resposta parcial ou completa (Tripp et al. 2011; 

Schrempp et al. 2013; Spugnini et al. 2014). Contudo, nestes mesmos estudos, a 

Figura 1. Mecanismos de ação da quimioterapia metronómica.  CSC, célula-tronco tumoral; TC, 

célula tumoral; CEP, célula progenitora endotelial circulante; EC, célula endotelial; MDSC, célula 

supressora de origem mieloide; Treg, célula T reguladora; Tcyt, célula T citotóxica; Th, célula T 

helper; NK, célula natural killer; NKT, célula T natural killer; DC, célula dendrítica (adaptado de 

Gaspar et al. 2018). 
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estabilização ou uma progressão mínima da doença foi notada em 30-67% dos casos, o que 

permite concluir que a quimioterapia de baixa dose é uma opção para o tratamento paliativo. 

 

4.6.1. Compostos Quimioterápicos 

O composto quimioterápico mais usado neste tipo de modalidade terapêutica, em 

medicina veterinária (Gaspar et al. 2018) e em medicina humana (Wichmann et al. 2020), é 

a ciclofosfamida. Porém, outros compostos como a lomustina (Tripp et al. 2011) e o 

clorambucilo (Leach et al. 2012; Schrempp et al. 2013; Custead et al. 2017) também têm 

sido descritos como fármacos utilizados em quimioterapia metronómica. 

 

4.6.2. Vantagens e Desvantagens 

Nos vários estudos realizados com ciclofosfamida, a dose do fármaco quimioterápico 

variou entre 5 e 49 mg/m2, uma vez por dia ou em dias alternados (Lana et al. 2007; 

Marchetti et al. 2012; Leo et al. 2014; Chan et al. 2016; Harper and Blackwood 2017). Tal 

como em medicina humana (Wichmann et al. 2020), a dose e o tempo de tratamento ideais 

em medicina veterinária permanecem incertos, o que se torna uma desvantagem deste tipo 

de modalidade (Petrucci et al. 2021).  

De forma geral, a quimioterapia metronómica é bem tolerada e tem baixa toxicidade, 

o que reduz a necessidade de tratamento de suporte. Além disso, é mais conveniente para 

os detentores pois podem tratar os seus animais em casa, o que torna também uma terapia 

menos stressante, principalmente em felinos domésticos (Leo et al. 2014; Gaspar et al. 

2018; Petrucci et al. 2021). Adicionalmente, este tipo de tratamento tem um baixo custo, 

diminui a possibilidade de indução de resistência adquirida aos fármacos e permite a 

associação com outras terapias dirigidas (Gaspar et al. 2018). 

No entanto, segundo Harper and Blackwood (2017), a administração de 

ciclofosfamida, neste tipo de tratamento, tem uma elevada incidência de efeitos adversos 

em canídeos domésticos (49%), apesar de ser geralmente de baixo grau e muitas vezes ter 

um impacto mínimo na qualidade de vida do animal, o que vai ao encontro dos estudos de 

Elmslie et al. (2008) e Finotello et al. (2017).  

O principal efeito adverso descrito, provocado pela ciclofosfamida nesta modalidade 

de tratamento é a cistite hemorrágica estéril, com uma incidência que varia de 0% a cerca 

de 33% (Elmslie et al. 2008; Marchetti et al. 2012; Sá 2016; Milevoj et al. 2022), cujo risco de 

desenvolvimento aumenta com a duração do tratamento e com a dose (Matsuyama, Woods, 

et al. 2017; Matsuyama, Poirier, et al. 2017). Alguns autores demonstraram que a 

administração concomitante de furosemida reduz a incidência e o risco de desenvolvimento 

de cistite hemorrágica estéril, sugerindo que esta possa ter um efeito protetor (Chan et al. 

2016; Setyo et al. 2017). Também têm sido descritos efeitos secundários gastrointestinais 
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com uma incidência que varia entre 0% e 44%, porém muitos estudos são retrospetivos e a 

ciclofosfamida é aplicada em terapia associada aos anti-inflamatórios não esteroides. Desta 

forma, muitos dos efeitos gastrointestinais são atribuídos aos AINEs (Sá 2016; Finotello et 

al. 2017; Harper and Blackwood 2017; Milevoj et al. 2022). 

Na avaliação da toxicidade da ciclofosfamida em baixa dose nos felinos domésticos, 

Leo et al. (2014) concluíram que, para além desta terapêutica ser bem tolerada e ter poucos 

incidentes de toxicidade (29%), os efeitos adversos demonstrados foram de natureza leve a 

moderada, referindo como principais os de origem renal e gastrointestinal. Apesar de terem 

sido administrados AINEs concomitantes, os autores não excluíram a ciclofosfamida como 

causa. 

 

4.6.3. Associação com Outros Fármacos 

Este tipo de tratamento é muitas vezes combinado com inibidores de cicloxigenases-

2 (COX-2) para aumentar a atividade antiangiogénica, dado que a sua elevada expressão 

está diretamente ligada à angiogénese e com mecanismos pró-angiogénicos (Mander and 

Finnie 2018). Outros fármacos usados concomitantemente são os inibidores de tirosina 

quinase (Mitchell et al. 2012; Fonseca-Al and Calazans 2015). 

Rasmussen et al. (2017) concluíram que, em canídeos domésticos portadores de 

neoplasias, a ciclofosfamida em doses baixas pode ser administrada com segurança 

concomitantemente com doxorrubicina. O mesmo foi descrito por Wendelburg et al. (2015) e 

Finotello et al. (2017) em canídeos domésticos com hemangiossarcomas. 

 

4.6.3.1. Anti-inflamatórios Não Esteroides 

Como referido anteriormente e também afirmado por Horikirizono et al. (2019), os 

AINEs são fármacos que podem usados em tumores malignos pelas suas propriedades 

antiangiogénicas. 

Este tipo de fármacos tem como mecanismo de ação a inibição das enzimas 

cicloxigenases (COX) – cicloxigenase-1 (COX-1) e cicloxigenase-2 (COX-2) – e, 

consequentemente, a diminuição da produção de prostaglandinas envolvidas em diversos 

processos fisiológicos (Doré 2011; McLean and Khan 2018).  

As COX-1, enzimas constitutivas, estão presentes naturalmente em várias células, 

tecidos e órgãos como estômago, rim, endotélio e plaquetas e são responsáveis pela 

produção de prostaglandinas envolvidas em processos fisiológicos e protetores, incluindo a 

autorregulação do fluxo sanguíneo renal. Por sua vez, as COX-2, enzimas maioritariamente 

indutivas, são primariamente responsáveis pela dor, inflamação e febre, mas também estão 

envolvidas na oncogénese. No entanto, as COX-2 também são expressas e necessárias 
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para a função normal dos tecidos gastrointestinal, neural, reprodutivo e renal (Lomas and 

Grauer 2015; McLean and Khan 2018; Szweda et al. 2019; Lees et al. 2022). Além disso, é 

provável que ambas as cicloxigenases promovam proteção renal na presença de hipotensão 

e hipovolémia (Lomas and Grauer 2015; Lees et al. 2022). 

Em medicina veterinária, tal como ocorre em medicina humana, o aumento da 

expressão de COX-2 nos tecidos tumorais sugere que estas estão envolvidas na 

oncogénese de algumas neoplasias nas espécies canina, felina e equina. Alguns exemplos 

de tumores onde as enzimas cicloxigenase-2 se encontram aumentadas, na espécie felina e 

canina, são o carcinoma mamário, o carcinoma de células de transição e o carcinoma de 

células escamosas. Nos canídeos domésticos, este aumento ocorre também no carcinoma 

prostático (Doré 2011; Szweda et al. 2019). 

A oncogénese é promovida pelo aumento da expressão de COX-2 por estas enzimas 

inibirem a apoptose, aumentarem a neoangiogénese, promoverem a metastização e 

suprimirem o sistema imunitário (Figura 2).  Desta forma, o uso de AINEs, não-seletivos ou 

seletivos, para além das propriedades antiangiogénicas, também é benéfico na profilaxia de 

tumores, na inibição da progressão tumoral por influência negativa nas células tumorais e 

melhora os resultados do tratamento de pacientes com tumores (Mander and Finnie 2018; 

Szweda et al. 2019). 

 

5. Hematologia 

O leucograma é avaliado através da realização de um hemograma e engloba os 

leucócitos e sua contagem diferencial – neutrófilos, linfócitos, monócitos, eosinófilos e 

basófilos (Tvedten 2012). Os leucócitos presentes no sangue periférico, sendo componentes 

dos sistemas imunitários inato e adaptativo e tendo um importante papel na resposta imune  
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Figura 2.  Vias de síntese de prostaglandina E2 e seu papel no desenvolvimento de tumores. 
COX-1, cicloxigenase-1; COX-2,cicloxgenase-2; PGE2, prostaglandina E2; PGH2, prostaglandina 
H2; PGE2 sintetase, prostaglandina E2 sintetase (adaptado de Doré 2011). 
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(DeClue and Spann 2017), permitem avaliar a presença ou ausência de imunossupressão 

num animal (Day 2011a; Day 2011b). O número de leucócitos circulantes é dinâmico e 

afetado por vários estímulos como infeção, inflamação, doenças autoimunes, lesão de 

tecidos, distúrbios mieloproliferativos, hormonas e fármacos (Tvedten 2012; DeClue and 

Spann 2017).  

Por serem as maiores e mais dinâmicas populações de células leucocitárias, os 

neutrófilos e os linfócitos, estes últimos menos frequentemente, são os principais 

responsáveis pela leucocitose e pela leucopenia (Tvedten 2012; DeClue and Spann 2017). 

O aumento ou diminuição da população de monócitos, eosinófilos e basófilos são causas 

incomuns de leucocitose ou leucopenia, respetivamente, por representarem uma pequena 

percentagem de leucócitos (DeClue and Spann 2017). 

Os neutrófilos podem ser considerados parte do sistema imunitário inato e serem 

células-chave nos estadios iniciais da resposta inflamatória (Day 2011b). Logo, a diminuição 

do número de neutrófilos em circulação resulta de uma mielossupressão e/ou de infeções 

graves, ao passo que as respostas neutrofílicas, com o aumento do número desta células, 

são observadas em casos de inflamação, infeção e neoplasia (Abrams-Ogg 2012; Tvedten 

2012; DeClue and Spann 2017). 

As células imunológicas mais importantes são os linfócitos (Day 2011b). A sua 

população circulante vai estar diminuída em situações fisiológicas (resposta ao stress em 

gatos), em casos de resposta ao stress inflamatório, em infeções virais e como efeito 

secundário de glucocorticoides. Este decréscimo de linfócitos vai contribui para a diminuição 

do número total de leucócitos, porém não se espera que seja a origem da leucopenia. A 

linfocitose é encontrada em infeções crónicas e em várias neoplasias linfoides e leucemias. 

Apesar de ser raro, a linfocitose também pode estar presente em animais com 

hipoadrenocorticismo (Tvedten 2012; DeClue and Spann 2017). 

Os eosinófilos têm um papel importante na inflamação, ocorrendo um aumento da 

sua quantidade em circulação em animais com reações de hipersensibilidade e doenças 

parasitárias. Outras causas para eosinofilia são a síndrome hipereosinofílica, leucemia 

eosinofílica e síndromes paraneoplásicos (Day 2011b; Mansfield 2012; DeClue and Spann 

2017). A eosinopenia é difícil de detetar, porque uma contagem diferencial manual de 

leucócitos de 100 células nem sempre inclui algum eosinófilo (Tvedten 2012). 

Os monócitos são formas sanguíneas imaturas dos macrófagos tecidulares. A 

monocitose pode ser encontrada em inflamações crónicas e lesões celulares e de tecidos, 

mas em canídeos domésticos é muitas vezes causada pelo tratamento com glucocorticoides 

(Tvedten 2012; DeClue and Spann 2017). 

Por último, os basófilos são células sanguíneas raras tanto em canídeos como em 

felinos domésticos, por isso, quando mencionados em algum tipo de relatório hematológico 
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indicam basofilia. A basofilia normalmente está associada à eosinofilia, sendo a sua 

interpretação baseada nesta última. Quando sozinha, pode estar associada a lipemia ou 

alterações do metabolismo lipídico. Para além destas razões, o aumento do número de 

basófilos acima do valor de referência pode ser causado por neoplasias (Tvedten 2012). 

 

6. Toxicidade Renal 

A nefrotoxicidade pode ser uma consequência da ingestão de determinadas 

plantas/alimentos ou da ingestão metais pesados através de alimentos contaminados ou ser 

um efeito secundário da administração de certos fármacos. Este tipo de patologia pode dar 

origem a uma lesão renal aguda, que poderá evoluir para doença renal crónica ou provocar 

uma agudização da doença renal crónica (Reynolds and Lefebvre 2013; Ross 2022).  

A forma ideal de avaliar a função renal é a medição da taxa de filtração glomerular. 

Esta pode ser medida com base na depuração plasmática ou renal de um marcador de 

filtração exógeno, como a inulina e o iohexol. No entanto, este processo é clinicamente 

desafiante (Sargent et al. 2021).  

Deste modo, a função renal é avaliada através do uso de marcadores substitutos, 

como o SDMA (dimetilarginina simétrica) e a creatinina sérica. A relação entre o SDMA e a 

creatinina sérica e a taxa de filtração glomerular é muito semelhante (Sargent et al. 2021).  

O SDMA tem demonstrado ser um marcador precoce de doença renal e não é 

influenciado pela massa muscular. No entanto, alguns investigadores afirmam que este 

parece ser influenciado por outras doenças concomitantes (Yerramilli et al. 2016; Sargent et 

al. 2021). 

A creatinina sérica é um marcador indireto da taxa de filtração glomerular, estando 

inversamente relacionada com a mesma. No entanto, tem algumas limitações, entre as 

quais a baixa sensibilidade e ser influenciada por fatores não-renais (Finch 2014; Sargent et 

al. 2021). Apesar das suas limitações, a creatinina continua a ser o padrão para a avaliação 

da função renal em medicina humana e veterinária (Cobrin et al. 2013; Yerramilli et al. 

2016). Além disso, estudos recentes realizados por Pelander et al. (2019) e Brans et al. 

(2021), demonstraram que a creatinina sérica e o SDMA são igualmente bons marcadores 

para a deteção da diminuição da taxa de filtração glomerular tanto em canídeos como em 

felinos domésticos clinicamente estáveis. 

Outro marcador da função renal é a densidade urinária (Sargent et al. 2021). Esta 

reflete a capacidade de os túbulos renais concentrarem ou diluírem a urina de acordo com 

as necessidades do organismo de modo a equilibrar a ingestão e excreção de água. Por 

este motivo, a massa renal influência a capacidade máxima de concentração da urina. No 

entanto, a densidade urinária também é influencia por fatores não renais como fármacos 

(ex. diuréticos), dieta e a ingestão de líquidos (Finch 2014). Este marcador, juntamento com 
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a creatinina e o SDMA, permite o diagnóstico de animais com doença renal crónica em 

estadio 2 a 4 (IRIS 2023a). 

A proteinúria renal demonstrada através da medição do rácio creatinina:preoteína 

urinária é outro método de deteção de lesão renal. A persistência de uma proteinúria renal, 

ou seja, de um rácio creatinina:proteína urinária aumentado, permite o diagnóstico de 

animais no estadio 1 e 2 de doença renal crónica para além de ajudar no subestadiamento 

dos variados estadios desta doença. No entanto, é influenciada por inflamação ou 

hemorragia do trato urinário (IRIS 2023a; IRIS 2023b). 
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III. Imunossupressão e Toxicidade Renal em Animais Submetidos a 

Quimioterapia Metronómica 

1. Objetivos 

A utilização da quimioterapia metronómica, em medicina humana, tem demonstrado, 

em vários estudos, ter como efeito adverso alterações leucocitárias. Além disso, ao 

composto quimioterápico, como referido anteriormente, pode ser associado um anti-

inflamatório não esteroide que, em utilização prolongada, pode provocar alterações renais.  

Assim, o objetivo deste estudo consiste na determinação da ocorrência de 

imunossupressão, demonstrada por alterações leucocitárias, e de toxicidade renal como 

efeitos adversos, em animais das espécies canina e felina com doença oncológica, durante 

o protocolo de tratamento com quimioterapia metronómica. Outro objetivo deste estudo é 

perceber se existe relação entre a ocorrência de linfopenia e o protoloco terapêutico 

aplicado. 

 

2. Materiais e Métodos 

1.1. Animais 

A recolha de informação para a realização deste estudo retrospetivo consistiu na 

análise do historial clínico dos pacientes, desde o diagnóstico até à data em que pararam o 

tratamento ou até à última informação disponível, do Hospital Escolar Veterinário e do 

Centro Veterinário do Jamor, desde maio de 2017 a agosto de 2022, através do programa 

GuruVet. 

Os critérios de inclusão para a realização deste estudo foram animais, canídeos e 

felinos domésticos, de qualquer raça, sexo, idade e estado reprodutivo, diagnosticados com 

doença neoplásica, submetidos a tratamento quimioterápico com ciclofosfamida em baixa 

dose ou com terapia combinada de ciclofosfamida em dose baixa e anti-inflamatório não 

esteroide (meloxicam, piroxicam ou robenacoxib) e que no início da terapia tivessem 

análises clínicas, hemogramas e/ou bioquímicas renais sem alterações. Quando 

apresentaram resultados para ambas as análises clínicas, os animais foram incluídos nos 2 

estudos: estudo da imunossupressão (grupo 1) e estudo da toxicidade renal (grupo 2). 

No estudo de imunossupressão como efeito adverso foram excluídos animais que 

não regressaram após instituição do plano de tratamento, que não realizaram hemogramas 

durante o tratamento oncológico, que foram submetidos a outros tratamentos 

quimioterápicos, com inibidores de tirosina quinase ou glucocorticoides concomitantes ou 

apresentassem outras comorbilidades causadoras de alterações no leucograma. Excluíram-

se também animais cujos tratamentos anteriormente mencionados tivessem terminado há 
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menos de 1 semana, no caso dos inibidores de tirosina quinase, e 1 mês, no caso da 

quimioterapia de alta dose. 

Do estudo da toxicidade renal como efeito adverso foram excluídos os animais que 

não regressaram após instituição do plano de tratamento, tinham doença renal crónica ou 

alteração dos parâmetros bioquímicos renais antes de iniciar o tratamento, não realizaram 

análises bioquímicas com parâmetros renais durante a terapêutica ou foram submetidos a 

outros tratamentos quimioterápicos ou com inibidores de tirosina quinase concomitantes. 

 

1.2. Protocolo de Tratamento 

Neste tipo de tratamento, antes de se associar o anti-inflamatório não esteroide ao 

protocolo, são realizadas análises bioquímicas séricas renais de modo a perceber se existe 

doença renal prévia. Em caso afirmativo, o animal continua o tratamento apenas com 

ciclofosfamida. Caso não esteja presente doença renal crónica, o protocolo passa a incluir 

um anti-inflamatório não esteroide.  

A ciclofosfamida foi prescrita na dose 10-15 mg/m2, uma vez por dia, por via oral e de 

forma contínua. Quando o anti-inflamatório não esteroide fez parte do protocolo de 

quimioterapia metronómica, o mesmo foi prescrito, de forma contínua, e nas dose: 0,05 

mg/kg de meloxicam, 0,3 mg/kg de piroxicam, ou 1-2 mg/kg de robenacoxib. Todos os anti-

inflamatórios não esteroides foram administrados uma vez por dia e por via oral. 

Ao longo da terapêutica foram realizados hemogramas e análises bioquímicas 

séricas renais ao fim do 1º mês e depois de 3 em 3 meses. Alterações leucocitárias 

detetadas nos hemogramas não implicam paragem de tratamento, ao passo que aumento 

dos valores de bioquímicas renais acima do intervalo de referência leva a paragem do anti-

inflamatório não esteroide em curso.  

 

1.3. Parâmetros a Avaliar 

A imunossupressão foi avaliada através do número total de leucócitos e de 

neutrófilos e linfócitos presente nos hemogramas de controlo realizados ao longo do período 

de tratamento. A sua alteração foi classificada em leucopenias, neutropenias e linfopenias.  

O valor de creatinina, classificado em dentro do intervalo de referência ou acima o 

intervalo de referência, permitiu identificar a ausência ou presença de toxicidade renal, 

respetivamente. 

Os valores de referência a partir dos quais foram identificadas a imunossupressão e 

a toxicidade renal encontram-se descritos na tabela 2. 
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Tabela 2. Valores de referência do Hospital Escolar Veterinário 

Leucograma 

Parâmetro Cão Gato 

Leucócitos (leucopenia) < 6 x 103 μL < 5.5 x 103 μL 

Neutrófilos (neutropenia) < 3000  μL < 2500  μL 

Linfócitos (linfopenia) < 1000 /μL < 1500  μL 

Bioquímicas Sanguíneas 

Parâmetro Cão Gato 

Creatinina > 1.640 mg/ dl > 2.040 mg/dl 

 

1.4. Análise Estatística  

A análise estatística aplicada neste estudo consistiu em estatística descritiva, através 

do cálculo de frequências absolutas e relativas, tendo sido utilizado para o efeito o programa 

Microsoft Office 365 Excel. 

Para avaliar a relação entre ocorrência de linfopenia, ao longo do protocolo 

terapêutico, e a inclusão de anti-inflamatório não esteroide no protocolo terapêutico foi 

realizado o teste estatístico Exato de Fisher, sendo considerado significativo os valores de 

p<0,05. Neste teste são avaliadas duas hipóteses: hipótese nula (H0), onde não há 

associação entre a ocorrência de linfopenia e a inclusão de anti-inflamatório não esteroide 

no protocolo terapêutico, que é aceite quando p<0,05 e rejeitada quando p>0,05; e hipótese 

alternativa (HA), onde há associação entre a ocorrência de linfopenia e a inclusão de anti-

inflamatório não esteroide no protocolo terapêutico. 

 

3. Resultados 

3.1. Caracterização da Amostra 

3.1.1. Imunossupressão 

A amostra incluiu 16 animais, 12 canídeos (75%) e 4 felinos (25%) domésticos. Dos 

12 canídeos domésticos, 7 eram do sexo feminino (58,33%) e 5 do sexo masculino 

(41,67%). Relativamente à espécie felina, os 4 animais eram do sexo feminino (100%).  

No que se refere às raças, a mais representativa na espécie canina foi a sem raça 

definida [4/12 (33,33%)] e o Labrador retriever [2/12 (16,67%)]. Os restantes animais foram 

divididos equitativamente por cada uma das seguintes raças: Boerboel, Bulldog francês, 

Golden retriever, Perdigueiro português e Serra de Aires (8,33%). Da espécie canina foi 

ainda incluído um animal com características fenotípicas correspondentes a Pitbull. Na 

espécie felina, todos os animais pertenciam à raça doméstico de pêlo curto (100%). 
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A média de idade da amostra foi de 11,8 anos, sendo a idade mínima de 5 anos e a 

máxima de 17 anos. 

Em relação aos tumores diagnosticados, os sarcomas (8/16) e carcinomas (8/16)  

mais representados foram os sarcomas de tecidos moles (62,5%) e o carcinoma mamário 

(75%), respetivamente (Gráfico 1). 

De todos os animais que integraram a amostra em estudo, constatou-se que 8 (50%) 

foram submetidos a cirurgia, 3 (18,75%) a cirurgia e quimioterapia de alta dose e 1 (6,25%) 

a tratamento com fosfato de toceranib anteriormente ao tratamento com quimioterapia 

metronómica. 

Quanto ao protocolo aplicado, a ciclofosfamida em monoterapia foi utilizada em 31% 

(5/16) dos casos e em terapia combinada em 69% (11/16) dos casos (Gráfico 2). 
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Gráfico 1. Frequência absoluta da distribuição do tipo de tumores por 

espécie no grupo de estudo de imunossupressão 
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3.1.2. Toxicidade Renal 

A amostra incluiu na totalidade 21 animais, 17 canídeos (80,95%) e 4 felinos 

domésticos (19,05%). Na espécie canina foram incluídos 7 machos (41,2%) e 10 fêmeas 

(58,8%) e na espécie felina 1 macho (25%) e 3 fêmeas (75%). 

Em relação às raças, dos 17 animais da espécie canina, 9 eram sem raça definida 

(52,94%), 2 Labrador retriever (11,76%) e 1 Bulldog francês, Golden retriever, Perdigueiro 

português, Rafeiro alentejano e Serra de Aires (5,88%). Da espécie canina foi ainda incluído 

um animal com características fenotípicas correspondentes a Pitbull. Todos os animais da 

espécie felina pertenciam à raça doméstico de pêlo curto (100%). 

A idade dos animais variou entre 5 e 17 anos e a idade média foi de 10,94 anos. 

No que se refere às neoplasias diagnosticadas incluíram-se 10 carcinomas (47,62%), 

9 sarcomas (42,86%) e 2 animais sem diagnóstico específico (9,52%). Dentro dos 

carcinomas e sarcomas, 70% (7/10) eram carcinomas mamários e 44,44% (4/9) sarcomas 

de tecidos moles (Gráfico 3). 

Gráfico 2. Frequência dos diferentes protocolos de quimioterapia aplicados 

Ciclofosfamida
31%

Ciclofosfamida + Anti-inflamatório 
não esteroide

69%
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Quanto a tratamentos anteriores, incluíram-se 11 animais que tinham sido 

submetidos a cirurgia (52,38%), 4 a cirurgia e quimioterapia de alta dose (19,05%) e 1 a 

tratamento com fosfato de toceranib (4,76%). 

O protocolo aplicado foi a ciclofosfamida em associação com um anti-inflamatório 

não esteroide. Em 14 animais (67%), 4 da espécie felina e 10 da espécie canina, o anti-

inflamatório não esteroide  administrado foi o meloxicam, em 4 (19%) o robenacoxib e em 3 

(14%) o piroxicam (Gráfico 4). Tanto o robenacoxib como o piroxicam foram apenas 

administrados a canídeos domésticos.  

Gráfico 3. Frequência absoluta da distribuição tipo de tumores por espécie no grupo de 

estudo de toxicidade renal 
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3.2. Distribuição de Frequências de Imunossupressão e Toxicidade 

Renal 

3.2.1. Imunossupressão 

Do total de 16 animais incluídos, apenas 2 animais (2 felinos domésticos), ou seja 

12,5% da amostra, apresentaram leucopenia durante protocolo de tratamento com 

quimioterapia metronómica. Nenhum animal apresentou diminuição do número de 

neutrófilos. No que se refere ao número de linfócitos, 9/16 (56,25%) dos animais 

apresentaram linfopenia, 5 canídeos (55,6%) e 4 felinos domésticos (44,4%) (Anexo 1). 

Em termos de número de ocorrências, foram observadas na totalidade 20 

ocorrências, 3 leucopenias (15%) e 17 linfopenias (85%). As 3 leucopenias foram 

observadas em 2 felinos domésticos. Em relação às linfopenias, 9 ocorram na espécie felina 

e 8 na espécie canina.  

O resumo dos resultados obtidos neste grupo de estudo encontra-se representado 

na tabela 3. 

Tabela 3. Frequências absoluta e relativa das citopenias 

Citopenia 
Frequência 

absoluta (n=20) 
Frequência relativa 

(n=20) 

Canídeos 
domésticos 

(n=12) 

Felinos 
domésticos 

(n=4) 

Leucopenia 3 15% 0 2 

Neutropenia 0 0% 0 0 

Linfopenia 17 85% 5 4 

 

 

Ciclofosfamida 
+ meloxicam

67%

Ciclofosfamida + 
piroxicam

14%

Ciclofosfamida 
+ robenacoxib

19%

Gráfico 4. Frequências relativas da distribuição dos animais por diferentes 

anti-inflamatórios não esteroides no estudo de toxicidade renal 
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3.2.2. Toxicidade Renal 

Dos 21 animais incluídos, ocorreu um aumento da creatinina em 2 (9,5%) animais, 1 

felino (25%) e 1 canídeo domésticos (5,88%) (Anexo 2). 

Em relação ao protocolo aplicado, uma das alterações ocorreu no grupo com o anti-

inflamatório não esteroide meloxicam [1/14 (7,14%)] e a outra no grupo com o piroxicam [1/3 

(33,3%)]. 

 Os resultados sobre toxicidade renal encontram-se resumidos na tabela 4. 

Tabela 4. Frequências absoluta e relativa de toxicidade renal 

Fármaco 
Canídeo 

doméstico 
(n=17) 

Felino 
doméstico 

(n=4) 

Frequência 
absoluta 

de 
aumento 

da 
creatinina 

(n=2) 

Frequência 
relativa de 
aumento 

de 
creatinina 

(n=2) 

Canídeo 
doméstico 

com 
aumento 

de 
creatinina 

Felino 
doméstico 

com 
aumento 

de 
creatinina 

Meloxicam 10 4 1 7,14% 0 1 

Piroxicam 3 0 1 33,3% 1 0 

Robenacoxib 4 0 0 0% 0 0 

 

3.3. Associação entre Ocorrência de Linfopenia e o Protocolo 

Terapêutico Realizado 

Na tabela 5 apresenta-se o valor de significância obtido pelo teste Exato de Fisher, 

na análise estatística da associação entre a ocorrência de linfopenia e protocolo terapêutico 

aplicado, ciclofosfamida em monoterapia ou em terapia combinada de ciclofosfamida com 

anti-inflamatório não esteroide. 

Em nenhum dos três tempos de tratamento avaliados – 1 mês, 4 meses e 7 meses –, 

o valor de p foi estatisticamente significativo. Deste modo, aceita-se a hipótese nula, não 

havendo associação entre a ocorrência de linfopenia e o tipo de protocolo terapêutico 

instaurado. 

Tabela 5. Significância estatística da associação entre a ocorrência de linfopenia e o protocolo 
terapêutico 

 Linfopenia 

Tratamento 1 mês p 4 meses p 7 meses p 

Ciclofosfamida 2 (100%) 

0,11 

5 (100%) 

0,07 

4 (100%) 

0,33 Ciclofosfamida + 
Anti-inflamatório 
não esteroide 

2 (22,2%) 3 (37,5%) 1 (50%) 
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4. Discussão 

Recentemente, a quimioterapia metronómica tem ganho um interesse considerável, 

tanto em medicina veterinária (Gaspar et al. 2018) como em medicina humana (Wichmann 

et al. 2020). 

Como já referido, a dose e o tempo de tratamento ideais, tanto em medicina humana 

como em medicina veterinária, são incertos. Em 2011, Burton et al. concluíram que a 

ciclofosfamida em  doses diárias de 15 mg/m2 tem efeitos imunomoduladores e anti-

angiogénicos, ao passo que na dose de 12,5 mg/m2 apresenta apenas efeitos 

imunomoduladores. Contudo, a maioria dos estudos com ciclofosfamida como composto 

anti-neoplásico de quimioterapia metronómica utiliza uma dose média de 10-15 mg/m2, uma 

vez por dia (Mitchell et al. 2012; Bracha et al. 2014; Leo et al. 2014; Harper and Blackwood 

2017; Setyo et al. 2017; Matsuyama et al. 2018; Treggiari et al. 2020; Petrucci et al. 2021). 

Assim, o intervalo de dose de ciclofosfamida utilizado neste estudo é igual ao intervalo 

utilizado na maioria de outros estudos. 

As suas características, levaram a que a quimioterapia metronómica se tenha 

tornado uma opção de tratamento popular, principalmente pela sua baixa toxicidade e 

facilidade de administração (Gaspar et al. 2018). Porém, poucos são os estudos publicados 

em medicina veterinária cujo objetivo principal seja a avaliação da toxicidade da 

quimioterapia em pequenos animais, sendo esta avaliação realizada de forma secundária. 

No estudo de Elmslie et al. (2008), 30 canídeos domésticos diagnosticados com 

sarcoma de tecidos moles removidos cirurgicamente de forma incompleta, foram submetidos 

a um tratamento a longo prazo com administração diária de piroxicam e ciclofosfamida, na 

dose 10 mg/m2. Nenhum destes 30 animais apresentou alterações no leucograma. 

Igualmente com animais diagnosticados com sarcoma de tecidos moles em cães, Burton et 

al. (2011) investigaram a administração diária de ciclofosfamida durante 28 dias, nas doses 

12,5 mg/m2 e 15 mg/m2, em 11 animais, não relatando qualquer tipo de efeito adverso. Em 

2012, Marchetti et al. também não encontraram qualquer efeito adverso na utilização de 

quimioterapia metronómica com ciclofosfamida (15 mg/m2/dia) e celecoxib em 15 animais da 

espécie canina. 

Tanto no estudo de Spugnini et al. (2014) – com o propósito de perceber se a 

alcalinização melhora a resposta ao tratamento com quimioterapia metronómica, composta 

por ciclofosfamida (12,5 mg/m2/dia) e piroxicam, em canídeos domésticos com variados 

tumores – como na pesquisa de London et al. (2015) – com o objetivo de perceber o 

impacto da administração concomitantemente de fosfato de toceranib, ciclofosfamida em 

doses baixas (10 mg/m2 em dias alternados) e piroxicam em animais da espécie canina com 

osteossarcoma apendicular pós cirurgia, como terapia de manutenção –, nenhum dos 
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grupos controlo, tratados com ciclofosfamida e piroxicam, apresentou qualquer tipo de 

alteração no leucograma. 

Em 2017, Matsuyama, Poirier, et al. investigaram a utilização de quimioterapia 

metronómica com piroxicam e ciclofosfamida em diferentes doses – 10 mg/m2 uma vez por 

dia, 15 mg/m2 uma vez por dia e 25 mg/m2 em dias alternados – após cirurgia e 

quimioterapia de alta dose em canídeos domésticos com hemangiossarcoma. Neste estudo, 

também não foram observadas alterações no leucograma dos 18 animais submetidos a 

quimioterapia metronómica. Ainda no mesmo ano, Matsuyama, Woods, et al. (2017) 

realizaram outro estudo com o objetivo de avaliar a toxicidade da aplicação de 

ciclofosfamida, na dose 25 mg/m2 em dias alternados, em quimioterapia metronómica. 

Similarmente ao estudo anterior, os autores não encontraram qualquer tipo de efeito 

adverso nos leucócitos nos 50 animais incluídos. 

Harper and Blackwood (2017), com o mesmo objetivo que Matsuyama, Woods, et al. 

(2017), mas com a administração de ciclofosfamida diária ou em dias alternados, numa dose 

mais baixa (10 mg/m2) e em terapia combinada com anti-inflamatórios não esteroides, não 

detetaram mielotoxicidade em nenhum dos 65 animais da espécie canina incluídos no 

estudo. 

No estudo de Treggiari et al. (2020), foi comparada a utilização de quimioterapia de 

alta dose com antraciclinas e a aplicação de quimioterapia metronómica em canídeos 

domésticos com hemangiossarcoma após cirurgia. No grupo em que foi utilizada a 

quimioterapia metronómica, cuja dose variou entre 10-15 mg/m2, uma vez por dia ou em 

dias alternados, apenas 1 dos 20 animais que estavam a fazer ciclofosfamida apresentou 

uma alteração leucocitária. Esta alteração leucocitária foi uma neutropenia, no entanto, o 

animal esteve anteriormente no grupo de quimioterapia de alta dose, onde recebeu um 

tratamento com epirrubicina, mas por toxicidade passou para o grupo de quimioterapia 

metronómica, tendo este evento sido atribuído à epirrubicina. 

No passado mês de março, Milevoj et al. (2022), com a finalidade de avaliar a 

eficácia da quimioterapia metronómica no tratamento paliativo de animais da espécie canina 

com tumores orais variados, administraram ciclofosfamida, na dose 15-25 mg/m2/dia, 

combinada ou não com anti-inflamatório não esteroide a 12 animais. Tal como em estudos 

anteriormente referidos, nenhum destes animais apresentou qualquer tipo de alteração 

hematológica. 

Em relação à investigação da toxicidade deste tipo de terapêutica em felinos 

domésticos, poucos são os estudos publicados. No estudo de Leo et al. (2014), foram 

utilizados vários protocolos de ciclofosfamida em baixa dose em felinos domésticos com 

neoplasias malignas várias. Os protocolos consistiram na administração de ciclofosfamida 

na dose média de 14 mg/m2, com frequências variadas – uma vez por dia, em dias 
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alternados, duas vezes por semana ou uma vez por semana – em monoterapia ou em 

terapia combinada. Estes autores concluíram que não havia qualquer tipo de alteração nos 

leucócitos em nenhum dos 22 animais. 

Em 2021, Petrucci et al., com o objetivo de avaliar a eficácia e os efeitos adversos da 

quimioterapia com ciclofosfamida em baixas doses juntamente com meloxicam, como 

tratamento adjuvante, em comparação com quimioterapia de altas doses ou cirurgia isolada, 

em gatas com carcinoma mamário, formou um grupo controlo de animais aos quais foi 

apenas administrada diariamente ciclofosfamida na dose 15 mg/m2. Dos vinte e três animais 

que constituíam este grupo controlo, apenas três apresentaram mielotoxicidade de grau 1 

como efeito adverso. 

Na maioria dos estudos em medicina veterinária descritos anteriormente, as 

alterações leucocitárias não ocorrem como efeitos adversos. Pelo contrário, neste estudo 

agora realizado, cuja dose de ciclofosfamida variou entre 10-15 mg/m2, uma vez por dia, os 

resultados demonstram alterações leucocitárias na administração de ciclofosfamida em 

quimioterapia metronómica. Apesar de nenhum dos 16 animais presentes neste grupo do 

estudo ter apresentado neutropenias, 2 apresentaram leucopenias e 9 apresentaram 

linfopenias. Este tipo de resultados vai ao encontro de vários estudos realizados em 

medicina humana, onde alterações no leucograma compostas por leucopenias, 

neutropenias e/ou linfopenias foram efeitos adversos. Alguns exemplos são os estudos de 

Gebbia et al. (2012), Kummar et al. (2015), Kummar et al. (2016), Perroud et al. (2016), 

Wong et al. (2017) e  Gupta et al. (2019). 

A investigação de Gebbia et al. (2012) pretendeu estudar a eficácia e segurança da 

ciclofosfamida oral, com ou sem metotrexato, em mulheres com carcinoma mamário 

metastático após tratamento com quimioterapia de alta dose. Do grupo de 22 mulheres a 

que foi administrada apenas ciclofosfamida, 6 mulheres apresentaram leucopenias como 

efeito adverso, quatro de grau 1, uma de grau 2 e outra de grau 3. Kummar et al. (2015) 

obtiveram resultados semelhantes ao estudo anterior, uma vez que as leucopenias e 

linfopenias de grau 2 e 3 observadas foram os efeitos secundários mais comuns à 

administração de ciclofosfamida em monoterapia no tratamento de tumores do ovário e 

trompa de Falópio. Um ano depois, Kummar et al. (2016), analisaram o mesmo tipo de 

terapia, mas em mulheres com neoplasias mamárias, e 2 das 18 mulheres incluídas 

apresentaram apenas linfopenias de grau 3, sem leucopenia ou neutropenia associada. 

Segundo o estudo de Perroud et al. (2016), os efeitos adversos hematológicos associados à 

quimioterapia metronómica, constituída por ciclofosfamida e celecoxib, em 20 pacientes com 

tumores de mama metastáticos foram moderados, tendo incluído 4 leucopenias, duas de 

grau 1 e duas de grau 2, e 3 neutropenias, uma de grau 1 e duas de grau 2. Os mesmos 

autores concluíram ainda que este tipo de efeitos adversos é reversível com redução da 
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dose de ciclofosfamida. Em 2017, Wong et al. (2017), utilizando ciclofosfamida em baixa 

dose como terapia de manutenção ou de resgate em tumores de ovários, peritoneais 

primário e de trompa de Falópio, obteve como maior efeito secundário a mielossupressão. 

Por último, Gupta et al. (2019), compararam dois tratamentos de quimioterapia 

metronómica, ciclofosfamida em monoterapia e combinada com anti-inflamatório não 

esteroide. Ambos os grupos, constituídos por 26 pessoas, sofreram leucopenias de grau 2 e 

3 e linfopenias de grau 2, como efeitos adversos. O grupo ao qual foi administrado apenas 

ciclofosfamida sofreu ainda leucopenias de grau 3. 

Para o diagnóstico precoce de doença renal crónica, a monitorização a longo prazo 

da concentração sérica de creatinina tem sido sugerida como ferramenta por permitir 

desenvolver uma linha de base individual (Finch et al. 2018) e detetar incrementos da sua 

concentração mesmo dentro do intervalo de referência (IRIS 2023a). Pelo presente estudo 

ser retrospetivo, não foi possível criar linhas de base individuais para cana animal, assim a 

alteração da função renal, associada à administração de anti-inflamatórios não esteroides a 

longo prazo, foi detetada pela alteração do valor de creatinina acima do intervalo de 

referência.  

A alteração da função renal associada à administração de anti-inflamatórios não 

esteroides está relacionada com a diminuição da produção de prostaglandinas 

vasodilatadoras que regulam o fluxo sanguíneo renal e a filtração glomerular (McLean and 

Khan 2018; Lees et al. 2022) e, em casos graves, pode mesmo levar a insuficiência renal 

aguda (Lomas and Grauer 2015). Lomas and Grauer (2015) afirmam ainda que, para além 

da administração prolongada no tempo, a administração em doses elevadas está associada 

a efeitos secundários.  

Alguns dos anti-inflamatórios não esteroides aprovados para uso crónico na espécie 

canina são o carprofeno, firocoxib, meloxicam, robenacoxib e cimicoxib (Kukanich et al. 

2012; McLean and Khan 2018). Segundo Sparkes et al. (2010), os fármacos deste grupo 

licenciados para uso prolongado em felinos domésticos eram o meloxicam e o robenacoxib, 

no entanto, este último só podia ser utilizado durante o período máximo de 6 dias. Mais 

recentemente, Lees et al. (2022) descreveram que estes dois anti-inflamatórios não 

esteroides podem ser usados de forma continuada na espécie felina, mas com a 

particularidade de o robenacoxib também estar registado para utilizações acima de 7 dias. 

Gunew et al.(2008) descreveram que a administração de meloxicam na espécie 

felina, por um longo período de tempo e em baixa dose – 0,01-0,03 mg/kg –, é segura. O 

mesmo ocorreu na investigação de Charlton et al. (2013), onde foi administrado meloxicam 

a 22 animais da espécie felina numa dose semelhante ao estudo anterior. Por sua vez, as 

normas de orientação/guidelines de Sparkes et al. (2010) para o uso prolongado de anti-

inflamatórios não esteroides em felinos domésticos, indicam uma dose de meloxicam um 
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pouco mais alta, 0,1 mg/kg no primeiro dia e depois 0,05 mg/kg como dose de manutenção. 

Quando utilizado em protocolos de quimioterapia metronómica, a dose a que o meloxicam é 

administrado varia entre 0,05 mg/kg e 0,2 mg/kg (Treggiari et al. 2020; Petrucci et al. 2021; 

Milevoj et al. 2022). 

Em relação ao piroxicam, na maioria dos estudos onde foi utilizado como parte o 

protocolo de quimioterapia metronómica em animais da espécie canina, este foi 

administrado na dose 0,3 mg/kg (Elmslie et al. 2008; Spugnini et al. 2014; London et al. 

2015; Treggiari et al. 2020; Milevoj et al. 2022). 

Em 2011, King et al. analisaram a segurança da administração de robenacoxib em 

diferentes doses e tempos de tratamento em canídeos domésticos, tendo concluído que a 

administração diária de robenacoxib é bem tolerada no intervalo de doses de 10 a 40 mg/kg, 

até 1 mês de tratamento, e nas doses de 2 a 10 mg/kg, uma vez por dia, até 6 meses, sem 

qualquer tipo de toxicidade associada. 

Deste modo, os anti-inflamatórios não esteroides utilizados neste estudo – 

meloxicam, piroxicam e robenacoxib – são os aprovados para uso crónico ou mais 

frequentemente aplicados nos estudos de quimioterapia metronómica, tal como as doses a 

que foram administrados. 

Vários são os estudos que avaliam a toxicidade renal associada à administração de 

anti-inflamatórios não esteroides, como o estudo de Luna et al. (2007), onde foram 

administrados vários fármacos deste grupo, entre os quais estava o meloxicam, durante 90 

dias, em 36 canídeos domésticos. Todos os animais mantiveram os seus valores de 

creatinina sérica dentro do intervalo de referência. Estes resultados levaram os autores a 

concluir que este grupo de anti-inflamatórios não esteroides não provocou qualquer 

evidência de lesão renal, avaliada por urianálise e análises bioquímicas séricas, após 

administração prolongada. 

No estudo de Gunew et al. (2008) já anteriormente referido, também não ocorreram 

diferenças estatisticamente significativas entre os valores de creatinina do grupo de 

tratamento com meloxicam e de controlo, no tratamento de dor osteoartrítica em felinos 

domésticos. Apenas 1 dos 11 animais pertencentes ao grupo de tratamento desenvolveu 

insuficiência renal crónica. Charlton et al. (2013), apesar de terem observado um aumento 

da creatinina em 50% dos animais aos quais estava a ser administrado meloxicam, 

verificaram que apenas 1 dos 12 animais apresentou valores fora do intervalo de referência. 

Além disso, os valores iniciais e finais de creatinina sérica não apresentaram diferenças 

estatisticamente significativas. 

Em relação aos estudos realizados com utilização do robenacoxib, em particular no 

estudo de King et al. (2011) anteriormente mencionado, realizado com 30 animais da 

espécie canina, não se verificou a ocorrência de qualquer tipo de toxicidade renal. Foram 
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ainda realizados dois estudos com administração diária de robenacoxib na espécie felina, 

um em animais com osteoartrite durante 1 mês (King et al. 2016) e o outro em animais com 

doença musculosquelética crónica no período de 4 a 12 semanas (King et al. 2021). No 

primeiro, não foram detetadas quaisquer evidências de lesão renal. Por sua vez, no segundo 

estudo foi descrito, como efeito adverso, insuficiência renal em 3 animais, 2 no grupo de 

tratamento e 1 no grupo de controlo. Dado o número de animais incluído, 222 no grupo 

tratamento e 227 no grupo de controlo, a frequência de insuficiência renal neste estudo é 

baixa e similar entre grupos. 

No que diz respeito aos estudos dos efeitos adversos dos anti-inflamatórios não 

esteroides na área da quimioterapia metronómica, na maioria deles a avaliação dos efeitos 

adversos é um objetivo secundário como referido anteriormente. Uma exceção é a 

investigação de Matsuyama, Woods, et al. (2017), cujo objetivo foi avaliar a toxicidade da 

quimioterapia metronómica em dias alternados em canídeos domésticos. Durante o período 

de tratamento, uma das alterações bioquímicas mais frequentes foi a creatinina elevada. 

Este aumento aconteceu em 7 animais (21%), 6 com meloxicam e 1 com deracoxib. 

Desta vez em felinos domésticos, mas com uma frequência semelhante, 3 dos 15 

animais (20%) apresentaram toxicidade renal ao fim de 2 meses de tratamento. No entanto, 

ao fim do 1º mês apenas foi descrita toxicidade renal em 1 dos 24 animais (4%) (Leo et al. 

2014). No mesmo ano, Spugnini et al. (2014) não descreveram qualquer efeito adverso 

associado à administração de piroxicam com ciclofosfamida em baixas doses, em pequenos 

animais. Da mesma forma, nos resultados dos estudos de Elmslie et al. (2008) e de London 

et al. (2015) não foram encontradas alterações renais em animais da espécie canina com o 

mesmo esquema de tratamento. 

Por fim, no estudo de Petrucci et al. (2021), 2 dos 23 animais a realizar 

ciclofosfamida em dose baixa combinada com meloxicam apresentaram toxicidade renal. 

De forma geral, a frequência do efeito adverso toxicidade renal ocorrida no presente 

estudo é semelhante à frequência encontrada nos estudos cujo objetivo foi avaliar a 

toxicidade renal associada à administração de anti-inflamatórios não esteroides. Já no que 

se refere à frequência encontrada neste estudo em relação a outros estudos concretizados 

na área da oncologia, esta encontra-se dentro do intervalo 0% a 21% que tem sido relatado.  

Analisando agora cada fármaco, o piroxicam é o anti-inflamatório não esteroide com 

maior frequência de alteração do valor de creatinina, seguido do meloxicam e por fim o 

robenacoxib, o que não está de acordo com Hunt et al. (2015), que afirmaram que a 

frequência de efeitos adversos relatados é similar entre moléculas. No caso do robenacoxib, 

apesar de não ter sido avaliado em nenhum estudo de quimioterapia metronómica, os 

resultados obtidos estão de acordo com os estudos de King et al. (2011), King et al. (2016) e 

King et al. (2021), onde foi avaliada a segurança deste fármaco. Em relação aos outros dois 
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anti-inflamatórios não esteroides, a frequência de aumento de creatinina no tratamento com 

meloxicam é muito inferior à do estudo de Matsuyama, Woods, et al. (2017). Pelo contrário, 

a frequência de aumento de creatinina no tratamento com piroxicam é muito superior à 

descrita nos vários estudos acima citados. 

Relativamente à associação entre a ocorrência de linfopenia e o protocolo 

terapêutico aplicado, em todos os 3 tempos estudados, o valor de p foi sempre superior a 

0,05, demonstrando não haver relação entre as duas situações. Todavia, é possível 

observar que todos os animais que realizaram ciclofosfamida em monoterapia, como 

protocolo de quimioterapia metronómica, sempre que avaliados apresentaram linfopenia.  

O protocolo de ciclofosfamida em doses baixas em monoterapia foi utilizado nos 

animais cujos valores dos parâmetros bioquímicos renais apresentassem alterações ou já 

tivessem diagnóstico de doença renal crónica. Assim, colocou-se a hipótese desta 

leucopenia poder estar ligada ou ser exacerbada pela presença desta comorbilidade.  

No estudo de Yoon et al. (2006), em medicina humana, os autores descrevem uma 

diminuição do número de linfócitos em pessoas com doença renal em estadio final em 

comparação com o grupo controlo, pessoas sem doença renal. Na revisão da literatura de 

Vaziri et al. (2012) sobre os efeitos da uremia na estrutura e função do sistema imunitário, a 

doença renal no estadio final é associada a uma depressão do sistema imunitário. Esta 

depressão é levada a cabo por vários mecanismos, entre os quais a diminuição do número 

de células B e o aumento da renovação e apoptose das células T. O aumento da apoptose 

das células T foi também demonstrado em pessoas com doença renal crónica que não 

estavam no estadio final da doença. Mais recentemente, Freitas et al. (2019) publicaram um 

artigo com 2 objetivos, um dos quais perceber a relação entre a doença renal crónica em 

estadio final e a diminuição do número de linfócitos em circulação. Neste estudo, os autores 

concluíram que a doença renal crónica em estadio final está associada a uma redução 

global do número de linfócitos totais em circulação. 

Em medicina veterinária, Kralova et al., em 2010, estudaram as mudanças na função 

de linfócitos e seus subgrupos em canídeos domésticos com doença renal cónica em vários 

estádios. Em todos os diferentes estadios de doença renal crónica ocorreu linfopenia, o que 

vai ao encontro dos estudos em medicina humana. Estes mesmos autores constataram a 

diminuição do número de linfócitos com o aumento dos sinais clínicos e da azotemia. 

Pela sua a natureza retrospetiva, o estudo apresentou algumas limitações, entre as 

quais a amostra reduzida e a ausência de registos médicas ou registos médicos 

incompletos, estas últimas pela falta de comparência ou o não regresso por parte de alguns 

detentores. Os registos médicos incompletos levaram também a que não fosse possível o 

estadiamento da doença renal, importante na parte da nefrotoxicidade e da relação entre a 

linfopenia e a doença renal crónica. A amostra reduzida tem como consequência um erro de 
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tipo II muito grande nos testes estatísticos realizados. Outra limitação deste teste foi não 

existir classificação quanto a graus para as alterações do número de leucócitos e linfócitos 

como efeitos adversos que quimioterapia.  

 

5. Conclusão 

Este estudo permitiu concluir que a quimioterapia metronómica não é isenta de 

imunossupressão como efeito adverso, uma vez que 12,5% dos animais da amostra 

desenvolveu leucopenia e mais de metade (56,25%) desenvolveu linfopenia durante o 

protocolo de tratamento. Dado que, em medicina veterinária, este efeito adverso é muito 

raramente relatado e, quando relatado, é-o numa frequência absoluta e relativa muito 

inferior à encontrada neste estudo, é importante que se realizem mais estudos direcionados 

à avaliação da toxicidade neste tipo de tratamento, que corroborem os resultados 

apresentados. Estes novos estudos devem ser constituídos por uma amostra populacional 

maior, devem utilizar protocolos de quimioterapia com ciclofosfamida como composto 

quimioterápico e devem prever a realização de hemogramas e da sua avaliação de forma 

frequente e sistemática. 

A toxicidade renal associada à administração de anti-inflamatórios não esteroides na 

quimioterapia não ocorreu com muita frequência, tal como descrito por outros autores. No 

entanto, recomenda-se a realização e a avaliação dos parâmetros bioquímicos renais antes 

de se introduzir o anti-inflamatório não esteroide como parte do protocolo de quimioterapia 

metronómica. Recomendadas são também avaliações periódicas e sistemáticas posteriores 

dos parâmetros renais, de modo que as alterações renais sejam detetadas de forma 

precoce. Este tipo de avaliações é também recomendado na literatura. 

Em relação à associação entre a ocorrência de linfopenia e o protocolo 

quimioterápico instituído, apesar deste estudo não demonstrar uma relação estatisticamente 

significativa, a análise dos dados em termos de frequências parece indicar a ocorrência de 

algum tipo de associação pela presença de doença renal concomitante. Por ser um estudo 

preliminar e com uma baixa quantidade de dados a analisar, este tipo de relação deve ser 

melhor estudada e entendida. Assim devem ser realizados novos estudos para se 

compreender se a presença de leucopenia poderá estar associada ao protoloco utilizado em 

si ou à presença de outras comorbilidades, como é o caso da doença renal crónica, ou se 

estará ligada tanto ao protocolo instaurado como à presença de comorbilidades.
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Anexos 

Anexo 1 – Tabela com valores de hemograma 
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Anexo 2 – Tabela com valores de análises bioquímicas renais 

 

Animal Espécie Início tratamento 1 mês 4 meses 7 meses 

1 Felina Creatinina normal Azotemia   

2 Canina 0,96  1,758  

3 Canina 1,56 1,47 1,63  

4 Canina 0,64 SDMA (7)   

5 Canina SDMA (13)    

6 Canina 1,1 1,628   

7 Canina 0,9  0,9  

8 Canina 0,874    

9 Felina 1,1 Creatinina normal   

10 Canina 0,98    

11 Canina 0,927    

12 Canina 1,03 1,26 0,8  

13 Canina SDMA (10) 0,74   

14 Canina Creatinina normal 0,6   

15 Felina Creatinina normal 0,64  1,6 

16 Canina 1,171 1,19   

17 Canina 0,843  0,994  

18 Canina 0,91 1,47   

19 Canina 1,26 1,05 1,1  

20 Felina Creatinina normal 1,81 1,569 1,368 

21 Canina 1,25 0,9 1,58  




