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Resumo

Efeitos secundarios da quimioterapia antineoplasica e o seu impacto na

qualidade de vida dos animais de companhia

O aumento da esperanca de vida dos animais de companhia favorece um crescimento
no nimero de casos de doenca oncoldgica, havendo, desta forma, cada vez mais donos que
optam pelo tratamento quimioterapico, visando o prolongamento da vida dos seus animais.
No entanto, a utilizacdo destes compostos estd, inevitavelmente, associada a toxicidade em
diversos sistemas do organismo, levantando davidas relacionadas com a manutencao da
gualidade de vida dos animais. Neste contexto, pretendeu-se, com este trabalho, quantificar
os efeitos adversos da quimioterapia, assim como caracterizar a qualidade de vida dos
animais submetidos a esta terapéutica farmacoldgica.

Nos animais incluidos no estudo identificou-se uma frequéncia de 87,1% de efeitos
adversos, dos quais 45,64% ocorreram a nivel hematopoiético, com a manifestacao de
anemia, neutropénia e trombocitopénia, e 30,87% foram do foro gastrointestinal. Destes, na
espécie canina, a diarreia surgiu em 42,5% das ocasides e o vémito em 37,5%, e nos felideos,
a frequéncia de vémito foi de 50% e a de anorexia de 33,33%. A maioria das manifestacdes
de efeitos deletérios surgiram em animais de idade avancada, estiveram associadas a
administracdo de doxorrubicina e de vincristina e foram, maioritariamente, de grau | e Il.

Relativamente ao questionario de qualidade de vida aplicado no estudo, nas questbes
sobre alteragfes da higiene, gastrointestinais, urinarias, cardiorrespiratérias, da mobilidade e
comportamentais, a maioria dos titulares respondeu que estas nunca ocorreram e, naqueles
que responderam ter ocorrido, foram apenas em algumas a raras ocasides. Também a
presenca de desconforto ndo foi significativa para a maioria dos donos e a disposicdo do
animal manteve-se particamente inalterada. Quando questionados sobre se o bem-estar dos
seus animais piorou durante a quimioterapia, 51,67% dos donos discordou fortemente.
Destes, 45,83% dos titulares de cdes e 50% dos titulares de gatos responderam que
discordavam fortemente quando questionados se a qualidade de vida dos seus animais
diminuiu durante o tratamento.

Concluiu-se, assim, que embora tenha sido observada a inducéo de efeitos adversos
pelo tratamento quimioterapico, estes ndo alteraram de forma consideravel os parametros de

bem-estar e ndo afetou a qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: oncologia veterinaria, farmacos quimioterapicos, efeitos secundarios,

qualidade de vida



Abstract

Anticancer chemotherapy and its impact in the quality of life of companion

animals

The increase in life expectancy of companion animals favors an increase in the number
of cases of oncological disease, with, therefore, more and more owners opting for
chemotherapy treatment, aiming to prolong the life of their animals. However, the use of these
drugs is inevitably associated with the induction of toxicity in various systems of the body,
raising doubts related to the sustenance of the animal’s quality of life. In this context, it was
intended with this work to quantify the adverse effects of chemotherapy, as well as to
characterize the quality of life of the animals submitted to this treatment.

In the animals of the study it was identified a frequency of 87,1% of adverse effects, of
which 45,64% were hematopoietic, with the manifestation of anemia, neutropenia and
thrombocytopenia, and 30,87% were gastrointestinal. Of these, in the canine species, diarrhea
appeared in 42,5% of the occasions and vomiting in 37,5%, and in felids, the frequency of
vomiting was 50% and that of anorexia 33,33%. Most manifestations of toxicity appeared in
elder animals, were associated with the administration of doxorubicin and vincristine and were
mostly grade | and II.

Regarding the quality-of-life questionnaire applied in the study, in questions about
hygiene and gastrointestinal, urinary, cardiorespiratory, mobility and behavioral changes, most
owners replied that these never occurred and, of those who replied that they arose, were only
in few to rare occasions. Also, the presence of discomfort was not significant for most owners
and the disposition of their animals remained almost unchanged. When asked whether their
animals' welfare has worsened during chemotherapy, 51,67% of the owners strongly
disagreed. Of these, 45,83% of dog owners and 50% of cat owners responded that they
strongly disagreed when asked if their animals' quality of life decreased during treatment.

Therefore, it was concluded that although it was observed chemotherapy induced-side
effects, these did not considerably alter the parameters of well-being and did not affect the

patients’ quality of life.

Keywords: veterinary oncology, chemotherapeutic drugs, adverse effects, quality of life
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Descricdo das atividades de estagio

1. Estégio curricular

O estagio curricular decorreu no periodo de 2 de Margo a 2 de Outubro de 2020, num
total de 904 horas, no Hospital Escolar Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria da
Universidade de Lisboa (HEV-FMVULisboa). Neste, a estudante integrou, em turnos de 8
horas diarias, e de forma rotativa, a equipa médica dos diversos servicos, nos quais
desempenhou diferentes fungcdes na éarea de clinica de animais de companhia,
acompanhando animais das espécies canina e felina, assim como alguns roedores,
lagomorfos, aves e répteis.

No contexto da pandemia COVID-19, houve uma interrupgéo do estagio curricular no
periodo de 16 de Marco a 17 de Maio e, no retorno ao mesmo, foi impossibilitada a realizacéo
de turnos no servigo de internamento, bem como a rotacdo na Unidade de Isolamento de
Doencas Infeciosas. Desta forma, a estudante realizou apenas um turno diurno (12 horas) e
um turno noturno (12 horas) no servico de internamento, previamente a entrada em
confinamento. Nestes, foi dada a oportunidade de assistir a passagem dos casos clinicos, de
fazer a monitorizacao clinica e realizar os exames de estado geral dos animais hospitalizados,
de efetuar colheitas de sangue e de preparar e administrar medicacao.

No servico de medicina geral (160 horas), a estudante foi responsavel por recolher a
historia clinica dos pacientes, efetuar o exame de estado geral dos mesmos, proceder a
colheita de sangue e de urina, por cistocentese ecoguiada, a medicdo da pressao arterial,
auxiliar na realizagado de drenagens de fluidos abdominal e toracico, administrar vacinas e
medicamentos, efetuar a aplicagdo de transponders de identificacdo animal e o
preenchimento de boletins sanitarios e de participar na realizagéo de eutanasias. Ainda nesta
rotacdo, foi possivel a discussé@o dos casos clinicos com 0 médico veterinario responsavel, de
forma a elaborar a lista de diagndésticos diferenciais, optar pelos exames complementares de
diagnéstico mais adequados a efetuar posteriormente e decidir o plano de tratamento.

No servico de cirurgia (160 horas), a estudante teve a oportunidade de receber os
animais em sala de espera, conferindo com os titulares os itens presentes na ficha de checklist
pré-cirargico, garantido que os pacientes estavam nas condi¢cbes adequadas para a
realizacdo da intervencao, e de proceder a colocacgéo de cateteres, a entubacdo endotraqueal,
a inducéo e monitorizagdo anestésicas e a preparacdo do campo cirargico. Nesta rotacao, a
estudante participou também em diversos procedimentos, como orquiectomias,
ovariohisterectomias, nodulectomias, mastectomias, esplenectomias, cistotomias, uma
enterotomia, uma cesariana, uma cirurgia ortopédica, que consistiu na resolucéo de luxacéo
atlanto-axial, cirurgias da cavidade bucal, como uma resolugdo de avulsao dentéria e de uma

fratura de mandibula e uma maxilectomia, e procedimentos de avaliacdo e tratamento



integrado da cavidade oral, que consistiram na realizacao de radiografias intraorais, extracoes
dentarias, destartarizacfes e polimentos.

Nos servicos de radiografia e de tomografia computorizada (TC) (120 horas), a
estudante foi responsavel pela anestesia e pelo correto posicionamento dos animais para a
realizacdo dos exames, pela administracdo de contraste endovenoso na realizacdo das
tomografias, pela selecdo das constantes radiogréaficas e pela avaliagdo, em conjunto com o
médico veterinario responséavel, dos exames efetuados. Neste servico, foi ainda possivel
participar na realizacdo de duas mielografias, de uma puncédo TC-guiada e de um estudo de
transito baritado, assim como na elaboracao dos relatérios médicos.

No servico de ecografia (80 horas), a estudante procedeu a preparagdo e contencao
dos animais para a realizacao do exame, a sedacdo dos mesmos quando necessario e a
avaliacdo, em conjunto com o médico veterinario responsavel, das imagens obtidas. Nesta
rotacdo, a estudante teve ainda a oportunidade de assistir a realizacdo de puncdes
ecoguiadas, de efetuar o exame ecografico, de proceder a colheita de urina por cistocentese
e de auxiliar na realizacdo de ecocardiografias.

Na rotagdo de oncologia (160 horas), a estudante teve a oportunidade de assistir a
consultas de segunda opinido e de referéncia, nas quais foi responsavel por recolher o historial
clinico dos animais, realizar o exame de estado geral dos mesmos, efetuar a puncdo de
ndédulos e de linfonodos para analise citolégica, assistir a elaborac¢éo do plano de diagndstico
a efetuar e dos protocolos de quimioterapia antineoplasica e de preparar e administrar
farmacos quimioterapicos. Neste servico, a estudante procedeu ainda a entrega de um
inquérito de qualidade de vida, da sua autoria, aos titulares dos animais doentes oncoldgicos
a realizar quimioterapia, que integra o estudo da presente dissertagdo de mestrado.

No servico de oftalmologia (40 horas), foram acompanhadas consultas de referéncia,
nas quais a estudante foi responsavel por efetuar o exame oftalmoldgico detalhado, discutindo
com o clinico as observagdes feitas, tendo tido também a oportunidade de participar na
elaboracéo dos relatérios médicos. Nesta rotacao, foi ainda possivel participar em cirurgias
da especialidade, que consistram numa facoemulsificagdo com implantagdo de lente
intraocular, numa enucleacdo do globo ocular, numa resolucédo de quisto derméide e numa
exérese de massa da membrana nictitante.

No servico de dermatologia (80 horas), a estudante foi responsavel por obter a
anamnese detalhada dos animais, tanto nas consultas de primeira vez como de seguimento,
efetuar citologias cutédneas e auriculares, raspagens de pele e tricogramas, proceder a
avaliacdo microscopica das amostras obtidas, de auxiliar na elaboracdo dos relatorios
médicos, discutindo com o médico veterinério responsavel a lista de diagnosticos diferenciais
assim como o plano de tratamento para cada caso, e de participar na realizacdo de bidpsias

cutaneas.



Na rotacdo de medicina interna (80 horas), a estudante teve a oportunidade de assistir
a consultas de especialidade nas areas de gastroenterologia, endocrinologia, urologia e
pneumologia. Nestas, a estudante auxiliou na realizacdo do exame de estado geral dos
pacientes, na colheita de sangue e de urina e na elaboracéo dos relatérios médicos, durante
0s quais houve a oportunidade de proceder a elaboracao da lista de diagndsticos diferenciais,
decidir quais os exames complementares de diagnéstico a efetuar posteriormente e elaborar
o plano terapéutico. Nesta rotacao, foi ainda possivel a participacdo numa endoscopia gastrica
alta.

2. Estagio complementar

No periodo de 23 de Setembro de 2019 a 29 de Fevereiro de 2020, a estudante
realizou, previamente ao estagio curricular, um estagio complementar no Centro Veterinario
de Alverca (CVA), em Alverca do Ribatejo. Neste, a estudante realizou turnos de 5 a 6 horas
médias diarias, acompanhando a equipa médica na area de clinica de animais de companhia
das espécies canina e felina.

No que se refere as consultas assistidas no CVA, a estudante teve a oportunidade de
participar na realizagéo do exame de estado geral dos animais, na administragcdo de vacinas
e medicacdo, na realizacdo de citologias cutaneas e auriculares, raspagens de pele e de
puncdes de nodulos, nas colheitas de sangue, na realizacdo e interpretacdo de andlises
bioquimicas, de endocrinologia e de hemogramas, na administracdo de fluidoterapia
subcutanea, na medi¢cdo da pressao arterial, na aplicacdo de transponders de identificacdo
animal e preenchimento de boletins sanitérios, na realizacéo de eutanasias e na colheita de
liquido cefalorraquidiano. Na realizacdo destas atividades, foi discutindo com o médico
veterinario responsavel os casos clinicos apresentados, tendo tido a oportunidade de elaborar
listas de problemas, enumerar diagndsticos diferenciais, estabelecer 0s exames
complementares de diagndstico a realizar e decidir o plano de tratamento.

Relativamente aos procedimentos cirdrgicos, estes consistiram em orquiectomias,
ovariohisterectomias, nodulectomias, biopsias, destartarizagfes e cirurgias ortopédicas, como
uma amputacdo de membro, resolucéo de fraturas, de luxacdes patelares e de uma rotura de
ligamento cruzado cranial, através da técnica cirargica Tibial Tuberosity Advancement. Neste
servico, a estudante procedeu, sob vigilancia do médico veterinario responsavel, a colocacao
de cateteres e de tubos endotraqueais, a inducao e monitorizagdo anestésicas e a preparacéo
do campo cirurgico, tendo tido ainda a oportunidade de participar como ajudante de cirurgido.

Quanto ao servico de imagiologia, ajudou na contenc¢do dos animais para a realizacao
de ecografias, realizacdo de cistocenteses e de pun¢des ecoguiadas e no posicionamento
dos pacientes e selecdo das constantes radiograficas para a realizacdo de radiografias,

interpretando, em conjunto com o clinico, o resultado dos exames efetuados.
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Existindo ainda disponivel no CVA uma zona de recobro pés-cirirgico e de
internamento diurno, a estudante foi também responsavel, sob superviséo, pela monitorizacdo
clinica dos animais hospitalizados e pela preparacédo e administracdo de medicacao.

Adicionalmente, a estudante acompanhou também o médico veterinario responsavel
nas consultas realizadas ao domicilio, nas quais foram maioritariamente feitos exames de

estado geral, administradas vacinas e realizadas colheitas de sangue.

Revisao bibliogréafica
1. Oncogénese

As neoplasias sdo proliferacdes de tecido anormal, que se desenvolvem mais
rapidamente, e de forma desorganizada, relativamente aos tecidos normais vizinhos (Morris
and Dobson 2001), podendo ser benignas, quando tém crescimento lento e possivelmente
cessante, sem causar alteracdes graves nos tecidos adjacentes, e ndo se disseminam a
distancia para outros 6rgéos, ou malignas, quando apresentam crescimento rapido e invasivo
e metastizam, provocando frequentemente a morte do paciente (Dobson 2016a).

Relativamente a sua etiologia, a doenca tumoral sera genética, decorrente de
mutacfes que causam a disrupcdo dos mecanismos reguladores do crescimento, divisdo e
diferenciacado celulares (Dobson 2016b). Embora a ocorréncia de transformacdes nas células
da linha germinal e nos percursores celulares sejam responsaveis pelo aparecimento das
neoplasias naturalmente ocorrentes, e pela predisposicdo a doenca tumoral, o
desenvolvimento neoplasico € um processo multifatorial, contribuindo também para a sua
ocorréncia mutacdes espontaneas que surgem ao longo da vida e fatores externos com
potencial para danificar o acido desoxirribonucleico (ADN) (Dobson 2016b).

Assim, o0s agentes exteriores potencialmente carcinogénicos incluem fatores
biol6gicos, como virus, parasitas e hormonas, fisicos, incluindo a radiacdo e o traumatismo
(Morris and Dobson 2001) e quimicos (Dobson 2016b). Quanto aos agentes virais, o virus da
leucemia felina é responsavel pelo desenvolvimento de neoplasias em mais de 30% dos gatos
infetados e o virus do papiloma oral induz o desenvolvimento desta neoplasia em cédes jovens
(Merck Manual 2020). Relativamente aos fatores hormonais, o estrogénio e a progesterona
poderdo estar envolvidos no desenvolvimento de tumores mamarios em cadelas e gatas,
sendo por isso, em principio, aconselhada a esterilizacao precoce destes animais, como forma
de prevencao desta doenca. Ja a testosterona esta descrita como sendo responsavel por
adenomas perianais, por estes serem androgénio-dependentes (Henry and Flesner 2020).
Outros fatores favoraveis ao desenvolvimento neoplasico incluem os constituintes do tabaco,
0s pesticidas, homeadamente os herbicidas e os inseticidas, a poluicdo do ar e, ainda, o
amianto (Merck Manual 2020).



2. Incidéncia e prevaléncia

O numero de casos de doenca tumoral em animais de companhia tem aumentado, em
grande parte devido ao prolongar da sua vida em virtude da maior oferta de cuidados de saude
(Vail et al. 2020), tornando-os mais suscetiveis ao surgimento de doengas préprias de uma
idade avancada, como as neoplasias. A doenca tumoral € a principal causa de morbilidade e
de mortalidade em animais de companhia (Vail et al. 2020), sendo, inclusivamente, referido
por Hansen e Khanna (2004) que os cdes sdo resistentes a doengas cardiacas por
aterosclerose, constituindo, assim, a doenca tumoral a principal causa de morte nesta
espécie. Segundo algumas estimativas, a doenca tumoral afeta cerca de 4 milhdes de cées e
um namero semelhante de gatos, em cada ano, e, de acordo com os relatorios das necrépsias
realizadas a 2000 animais da espécie canina, a morte provocada por doenca neoplasica
ocorre em 45% dos animais que vivem 10 anos ou mais e em 23% dos caes de qualquer
idade (Hansen and Hhanna 2004). Este ultimo valor esta de acordo com o relatado em outros
estudos de mortalidade, como os realizados por Bonnet et al. (1997) e por Proschowsky et al.
(2003) e naqueles conduzidos por Eichelberg e Seine (1996) e Walter e Schwegler (1992),
citados por Brgnden et al. (2007), que revelam que a morte por aquela causa ocorre em cerca
de 15 a 30% dos animais da espécie canina, além de em 26% dos gatos. Vail et al. (2020)
afirmam ainda que a doenca neoplasica é a principal preocupacdo dos donos de animais,
relativamente a salde e a qualidade de vida dos seus companheiros.

Quanto as diferengas entre espécies, um estudo realizado por Dobson et al. (2002)
revelou que o desenvolvimento de tumores em cées ocorre mais comumente na pele e nos
tecidos moles, seguindo-se as neoplasias mamarias, urogenitais, linféides, endécrinas,
alimentares e orofaringeas. Adicionalmente, o histiocitoma cutdneo é o tipo tumoral mais
comum, seguido do lipoma, adenoma, mastocitoma, sarcoma dos tecidos moles e do linfoma
(Dobson et al. 2002). No caso dos gatos, existem poucos estudos publicados acerca da
epidemiologia da doenca neoplasica nesta espécie (Dobson 2016b). De acordo com Hardy
(1981), citado por Todorova (2006), 35 a 45% dos tumores dos felideos ocorrem na pele e
nos tecidos moles e 30 a 40% sao neoplasias hematopoiéticas e, segundo Misdrop et al.
(1999) e Moulton (1990), citados por Todorova (2006), os tumores da glandula mamaria

constituem o terceiro tipo neoplasico mais prevalente.

3. Diagnéstico

Ao exame fisico, a descoberta de nddulos e a palpacdo de linfonodos podem ser
significativas para o diagnéstico precoce de neoplasias e, em animais mais velhos, a
realizacdo periddica de analises hematologicas, bioquimicas e de urina, € importante na

medida em que alteragbes dos varios parametros podem indicar tanto a ocorréncia de



neoplasias, como revelar, na presen¢a de um tumor, outros problemas que possam influenciar
0 seu plano terapéutico (North and Banks 2009).

Relativamente a colheita de amostras de massas para analise, esta pode ser feita por
puncdo com agulha fina, com ou sem aspiracdo, para citologia, ou por bidpsia, para
interpretacdo histopatoldgica do processo neoplasico (Biller et al. 2016). Estes autores
referem ainda que a colheita de amostras para histopatologia permite também a obtencéo do
diagndstico definitivo, auxiliando na escolha do tratamento e na emissédo de um prognadstico.
Adicionalmente, a avaliacdo por imunohistoquimica € uma técnica muito especifica, que
possibilita a confirmacéo do diagndstico histologico e a determinagéo da origem das células
de tumores pouco diferenciados, contribuindo para a escolha do melhor tratamento e
possuindo elevado valor preditivo relativamente ao comportamento biolégico do processo
neoplasico (Scase and Dobson 2016).

Quanto aos exames imagioldgicos, estes incluem, de uma forma geral, a radiografia,
util para a detecédo de massas pulmonares, a ecografia, com utilidade na avaliacédo de tumores
abdominais, para detetar metastases e para efetuar puncdes aspirativas e bidpsias
ecoguiadas, a TC, que é o método gold standard para a avaliacdo de metastases pulmonares,
de lesdes Osseas e do tecido cerebral, possibilitando ainda a realizacdo de bidpsias TC-
guiadas e a ressonancia magnética, que permite a exploragéo detalhada dos tecidos moles e
do cérebro (North and Banks 2009). Relativamente a endoscopia, esta é realizada na suspeita
de tumores nasais, em conjunto com a radiografia ou a tomografia, para o exame do
estbmago, do duodeno e do célon (North and Banks 2009), a laringoscopia permite a
avaliacdo de alteragfes laringeas ou faringeas e a traqueobroncoscopia, a visualizagéo direta
das vias aéreas inferiores (Carey 2017). No que se refere a broncoscopia, esta é utilizada na
investigacao de alteragdes pulmonares, como, por exemplo, infiltrados detetados em exames
radiogréficos, e para a realizacdo de outras técnicas de diagnéstico, como lavagens

broncoalveolares e biépsias (Carey 2017).

4. Tratamento

A escolha da abordagem terapéutica para a doenga tumoral depende do tipo tumoral,
do comportamento bioldgico da neoplasia e do seu estadio clinico, do estado de saude geral
e do nivel de atividade do paciente e da disponibilidade financeira e emocional do dono (Couto
2020). Adicionalmente, o tratamento antineoplasico pode ser curativo ou paliativo e, se por
um lado deve-se fazer tudo o que seja possivel para atingir a cura, por outro deve-se ter
sempre em consideracdo que, se ndo for possivel manter uma boa qualidade de vida do

paciente, o tratamento devera ser modificado ou descontinuado (Couto 2020).



4.1. Cirurgia e radioterapia

A cirurgia é, principalmente, utilizada para tratar neoplasias localizadas,
proporcionando a possibilidade de cura imediata, ndo sendo carcinogénica,
imunossupressiva, nem desencadeadora de efeitos tdxicos (Jermyn and Lascelles 2016). No
entanto, no caso de tumores nos quais é impossivel a obtencdo de boas margens cirargicas,
os tempos de remissdo e de sobrevivéncia podem ser aumentados pela combinagdo da
cirurgia com a radioterapia (Pruitt and Thrall 2016). De facto, as neoplasias que recidivem
apés cirurgia podem ser mais dificeis de resolver, na medida em que possuem um
comportamento mais agressivo do que o tumor inicial, adquirindo a capacidade de
metastizacdo e de resisténcia aos farmacos e a radiacéo (Pruitt and Thrall 2016).

Desta forma, é essencial que o tratamento inicial para um tumor sélido seja o ideal,
constituindo a radioterapia a melhor hipétese para alcancgar a cura ou uma remissao a longo
prazo, quando se fala de doenga microscoépica (Pruitt and Thrall 2016). Contudo, em Portugal,
nao existe ainda a possibilidade de realizar radioterapia em animais de companhia, uma vez
gue ndo existe nenhuma infra-estrutura médico-veterinaria que disponha deste servi¢o. Ja no
caso de tumores que possuem um elevado potencial metastéatico, e de acordo com Pruitt e

Thrall (2016), a quimioterapia adjuvante devera ser considerada.

4.2. Quimioterapia

O tratamento com farmacos citotdxicos é uma das ferramentas mais importantes no
tratamento de doencas neoplasicas e a sua utilizacdo, de forma isolada ou como método
terapéutico adjuvante, tem possibilitado, ndo s6 o prolongamento do tempo de sobrevivéncia,
como um aumento da qualidade de vida de muitos animais com doenca tumoral (McKnight
2003).

Antes de iniciar qualquer protocolo quimioterapico, deve ser feito o estadiamento do
processo tumoral, para avaliar a extenséo da doenca, e o animal deve ser estabilizado o mais
possivel, de forma que o organismo esteja preparado para os efeitos adversos que possam
advir do tratamento (McKnight 2003). Relativamente ao titular, McKnight (2003) refere ainda
que devem ser discutidas, com o0 mesmo, outras opgdes terapéuticas, assim como deve ser
fornecida informacé&o acerca dos custos, do plano terapéutico, dos possiveis efeitos adversos
e da necessidade de comprometimento para com o tratamento estipulado.

A quimioterapia estd indicada no tratamento primario de tumores malignos
hematopoiéticos, como a leucemia, o linfoma e o mieloma mdultiplo, em neoplasias com
comportamento altamente metastizante, como o osteossarcoma e o hemangiossarcoma e
como tratamento adjuvante para eliminar pequenas metastases, apds o tratamento do tumor
primario (Lana and Dobson 2016). Ja em animais mais velhos, nos quais o diagnostico € feito

numa fase em que geralmente ocorrem outras doengas concomitantes e a esperanca de vida
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€ menor, os efeitos secundarios da quimioterapia devem ser bem equacionados, e huma
situacdo em que o prognéstico é reservado, o tratamento quimioterapico é apenas paliativo
(Frimberger and Moore 2017).

Adicionalmente, a quimioterapia funciona melhor em neoplasias de menor tamanho,
ou seja, quando é feita uma detecao precoce ou apds a sua reducdo, mediante cirurgia e/ou
radioterapia, uma vez que a medida que um tumor se desenvolve, surge maior
heterogeneidade celular e consequente resisténcia ao tratamento, assim como areas com ma
perfusdo sanguinea, ndo sendo possivel alcangar concentracbes farmacoldgicas que
possuam acao citotoxica (Frimberger and Moore 2017).

Relativamente as doses e tempos de tratamento, os compostos antineoplasicos devem
ser administrados na sua dose méxima tolerada, considerando um intervalo de tempo entre
sessdes 0 mais reduzido possivel, de forma a alcancar a maior eficAcia, mas mantendo
simultaneamente um nivel de toxicidade aceitavel (Lana and Dobson 2016), ou seja, tendo
em conta que o tratamento devera ser adiado se o paciente ainda manifestar sinais clinicos
decorrentes dos efeitos secundarios induzidos no procedimento anterior (McKnight 2003). O
calculo das doses a administrar deve ser feito com base na area de superficie corporal, exceto
em animais mais pequenos, nos quais a toxicidade é maior e se torna mais seguro efetuar o
calculo da dose de determinadas substancias, como a doxorrubicina, com base no peso
corporal (Lana and Dobson 2016). McKnight (2003) refere ainda que, dado que muitos
farmacos sdo metabolizados e excretados pelo figado e pelos rins, as doses devem ser
ajustadas em animais com doencas hepatica e renal pré-existentes, devido ao maior risco de
inducéo de efeitos secundérios ou, por outro lado, a menor eficacia do tratamento.

Os protocolos quimioterapicos podem ser de um s6 farmaco ou de mdltiplos farmacos,
que diferem nos custos, na eficacia e na toxicidade (Lana and Dobson 2016). Relativamente
a quimioterapia metronémica, esta consiste na administracao de doses muito mais baixas de
farmacos antineoplasicos, sem grandes intervalos de tempo entre elas, constituindo uma
abordagem indutora de menos efeitos secundarios do que a quimioterapia convencional e que
parece mostrar resultados favoraveis na manutencdo duradoura de doenca estavel (Biller
2014). Por ultimo, sdo ainda de referir os sistemas de administracao pulsatil, as formulacdes
lipossomais e as administracdes intracavitarias e intratumorais, vantajosas por possibilitarem
0 aumento da exposicdo das células tumorais aos compostos e a diminuicdo das
concentracdes sistémicas e, consequentemente, dos efeitos deletérios que pode surgir (Lana
and Dobson 2016).

5. Farmacos quimioterapicos
A Tabela 1 apresenta os principais compostos quimioterapicos utilizados em animais

de companhia.



Tabela 1. Principais farmacos quimioterapicos utilizados em animais de companhia.

Indicacéo terapéutica | Precaucdes de utilizac8o | Efeitos secundarios Bibliografia

Compostos
alquilantes

Protocolos de associagdo em | Ativacdo hepatica, sendo de | Nausea, vomito, mielossupressao, | Lana and Dobson

linfoma, leucemia, carcinomas e | utilizagcdo limitada no caso de | com neutropénia e | (2016), Staton and

sarcomas. doencga hepética grave. A excre¢do | trombocitopénia, constituindo o | Legendre (1986),

Ciclofosfamida é primariamente renal, | principal fator limitante de dose, | citados por McKnight

necessitando ajuste de dose e de | alopécia, perda de vibrissas em | (2003), Wilson and

intervalo entre administracdes no | gatos e cistite hemorragica estéril. | Barton (2012),

caso de doenca renal. Wittenburg and

Gustafson (2018)

Clorambucilo

Linfoma, leucemia linfocitica
crénica, mastocitoma e mielomas.
Eficaz e toleravel no linfoma
gastrointestinal felino em conjunto
com glucocorticéides e util na
guimioterapia metronémica para
carcinoma do urotélio em caes.

Metabolizacdo/ativacdo hepética e
excre¢do na urina e nas fezes. Tem
a acdo mais lenta e é 0 menos
toxico dos compostos alquilantes.

Mielossupressao, tardia, gradual e
rapidamente reversivel quando
detetada precocemente. E
limitante de dose e requer reducéo
ou descontinuag&o se neutropénia
e trombocitopénia. Toxicidade
gastrointestinal pouco severa.

Biller (2016), Stein et
al. (2010), Leach et al.
(2012), Schrempp et
al. (2013), Lana and

Dobson (2016),
Wilson and Barton
(2012), Wittenburg

and Gustafson (2018),
McKnight (2003)

Mieloma mudltiplo, substituto da A mielossupressédo € limitante de | Lana and Dobson
ciclofosfamida no linfoma canino, dose, com leucopénia e | (2016), Ramsey
Melfalano protocolos de resgate para trombocitopénia cumulativas. | (2014)
linfoma e carcinoma ovérico, Anorexia, nausea, vomito e fibrose
osteossarcoma e neoplasias pulmonar.
pulmonares.
Tumores cerebrais, linfoma e | E lipossolivel, atravessando a | Mielossupresséo aguda e grave ou | Moore and Kitchell
mastocitoma. barreira hemato-encefdlifa e | crénica e cumulativa, vomito | (2003), Wilson and
atingido doses terapéuticas no | imediatamente apés | Barton (2012), Lana
Lomustina tecido cerebral. A excre¢éo € renal, | administracao, nausea e | and Dobson (2016),
necessitando reducdo de dose em | hepatopatia em cées, devendo-se | Skorupski, Hammond
doenca renal. considerar a administracéo | et al. 2011
concomitante de S-
adenosilmetionina e de silibinina.
Protocolos de resgate para | Utilizagdo com precaucdo em | E irritante, com frequente dor local | Lana and Dobson
Dacarbazina linfoma. insuficiéncias renal e hepdtica. | durante  a administracdo e | (2016), Ramsey




Contraindicado em gatos, por se | causando flebite, se | (2014), Wilson and
desconhecer o0 processo de | extravasamento. Mielossupressao, | Barton (2012), Biller
metabolizagéo. nausea, vomito e alopécia. (2016)
Compostos
antimetabolitos

Protocolos de associacdo para | Requer avaliagdo prévia dos | Toxicidade gastrointestinal comum | Lana and Dobson

linfoma, sertolinoma e | parametros renais e ndo deve ser | e severa, com nausea, ulceracdo | (2016), McKnight

osteossarcoma. utiizado em simultineo com a | oral e diarreia. Mielossupresséo, | (2003), Wilson and

Metotrexato

aspirina e os anti-inflamatérios nao
esterdides (AINE’s), por reduzirem
a sua excrecdo renal e com o
trimetropim-sulfa, por este provocar
deficiéncia em folato, agravando a
mielossupressao.

nefrotoxicidade,
hepatotoxicidade.

alopécia e

Barton (2012), Pond
and Morrow (1982)

Sarcomas e carcinomas.

Contraindicado em gatos, por
induzir deméncia e furor extremos e
morte slbita.

Neurotoxicidade, caracterizada por
andar em circulos, ladrar
incessantemente e agressividade.
A administracdo crénica pode

Lana and Dobson
(2016), Dorman et al.
(1990), Hammer,
Carothers et al.

induzir convulsdes e morte. | (1994), Harvey et al.
5-fluorouracilo Mielossupressdo ligeira, nausea, | (1977) e Theilen
estomatite e mucosite, em | (1987), citados por
tratamentos prolongados. Wilson e  Barton
(2012), Okeda et al.
(1984), Wilson and
Barton (2012)
Linfoma, nomeadamente do | Atravessa a barreira hemato- | Sobretudo mielossupressédo | Lana and Dobson
sistema nervoso central e linfoma | encefalica. Deve ser utilizado com | limitante de dose e cumulativa, | (2016), Scott-

Citarabina

renal felino, que pode metastizar
neste, algumas leucemias e
eliminacéo de células leucémicas

precaucdo em animais

disfuncao hepatica.

com

com leucopénia, trombocitopénia,
anemia e megaloblastose,
distarbios  gastrointestinais e

Moncrieff et al. (1991),
Mooney et al. (1989),
citado por McKnight

Gemcitabina

do fluido cerebroespinhal. alopécia. (2003), Wilson and
Barton (2012),
Coppoc (2009)

Potencial radiossensibilizante em Mielossupresséao, toxicidade | Plumb (2005), Moore

tumores ndo extirpaveis e numa gastrointestinal ligeira e | and Kitchell (2003),

abordagem paliativa em gatos.
Como farmaco unico, destina-se
a tumores refratarios. Em cées,
possui acdo sinergética com 0s

hemorragias da retina.

Jones et al. (2003)
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compostos alquilantes e
platinados e os antibioticos
antineoplasicos.

Antibidticos
antineoplasicos

Doxorrubicina

Linfoma, sarcoma de tecidos
moles, osteossarcoma,
hemangiossarcoma e maneio de
carcinomas do céo.

Apesar de poder ser utilizada em
associagdo com outros compostos
quimioterapicos, a administracdo
concomitante com a ciclofosfamida
pode exacerbar a cistite
hemorragica estéril e potenciar o
risco de cardiotoxicidade. Em caes
pequenos e em gatos, o calculo da
dose deve ser feito com base no
peso corporal, devido ao maior
potencial toxico nestes animais.

Anorexia, vomito, leucopénia
severa, trombocitopénia,
gastroenterite  hemorragica e
nefrotoxicidade no gato, sendo
necesséria suspensao se
neutropénia marcada e reducao de
dose se toxicidades hematoldgica
e gastrointestinal  recorrentes,
cardiotoxicidade no céo, ulceragéo
€ necrose por extravasamento e
reacOes alérgicas.

Ramsey (2014),
Plumb (2005), Lana
and Dobson (2016)

Aplicacao terapéutica semelhante | Monitorizagdo clinica dos animais | Esta reportada cardiotoxicidade, | Lana and Dobson
a doxorrubicina. Como farmaco | com doencga cardiaca pré-existente. | embora menos provavel do que | (2016), Wilson and
Epirrubicina Unico é principalmente utilizada com a doxorrubicina. | Barton (2012)
em linfomas. Mielossupresséo, alopécia,
toxicidade gastrointestinal, reacéo
alérgica e necrose tecidular local.
Leucemia e carcinoma do A indugéo de toxicidade € inferior | Wittenburg and
urotélio. E o farmaco de escolha aqguela manifestada com a | Gustafson (2018),
no tratamento de manutencgéo de doxorrubicina, consistindo apenas | Charney et al. (2005),
linfoma em cées, quando se em alteracbes gastrointestinais e | Wilson and Barton
atinge a dose maxima de em mielossupressdo, ligeiras as | (2012), Lana and
Mitoxantrona doxorrubicina e quando ha moderadas, e em alopécia e | Dobson (2016)
elevado risco de desenvolver irritacdo cutanea ligeira no caso de

cardiotoxicidade. Tratamento
intracavitario de carcinomatose,
sarcomatose e mesotelioma, em
caes.

extravasamento.

Inibidores

mitéticos
Protocolos de associacdo para | E metabolizada no figado e | Ao contrario dos cédes, os gatos | Lana and Dobson
linfoma, leucemia, sarcoma e | excretada na bilis, devendo ser | podem desenvolver neutropénia | (2016), McKnight

Vincristina mastocitoma. E também eficaz | usada com precaucdo em doente | severa. Anorexia, nausea, flebite e | (2003), Ogilvie and
em tumores venéreos | hepaticos e a sua dose reduzida | dor sevara locais, se | Morre (1995), citados
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transmissiveis e no maneio da

para pelo menos metade se

extravasamento perivascular,

por McKnight (2003),

trombocitopénia. hiperbilirrubinémia. obstipacdo e alopécia. A | Wilson and Barton
neuropatia periférica constitui a | (2012), Hahn et al.
limitacdo do tratamento a longo | (1996), Todd et al.
prazo e, na ocorréncia de sinais | (1979), citados por
clinicos, deve ser descontinuado, | Wilson and Barton
sendo os gatos mais afetados. (2012)
Linfoma e mastocitoma. E metabolizada no figado e | Mielossupressdo grave, alopécia, | Lana and Dobson
excretada na bilis e nas fezes, | toxicidade gastrointestinal ligeira e | (2016), McKnight
Vimblastina devendo ser usada com precaucgdo | reacao tecidular por | (2003)
no caso de disfungéo hepatica. extravasamento. A
neurotoxicidade € menos comum e
ligeira.
Compostos
platinados
Carcinoma das células | Contraindicada no gato por induzir | Toxicidade severa, caracterizada | Straw et al. (1991),
escamosas, tumores vesicais e | edema pulmonar e efusdo pleural | por distlrbios gastrointestinais, | Knapp et al. (1988),
nasais, seminomas e | fatais. Todos os cades devem | mielossupressdo, nefrotoxiciade e | Chun et al. (1996),
mesoteliomas no cdo. A sua | possuir hemograma, ureia, | ototoxicidade, devendo o | citados por McKnight
combinag¢@o com a amputagéo no | creatinina e densidade urinaria | tratamento ser descontinuado se | (2003), Thompson
Cisplatina osteossarcoma canino promove | normais, no momento  da | surgirem alteracdes de pardmetros | and Fugent (1992) e
um maior tempo de | administragéo. Séo ainda | renais, sintomatologia renal ou | Kraegel et al. (1991),
sobrevivéncia. Administracdo | recomendadas a administracdo | alteracfes no hemograma | citados por Wilson e

intracavitaria em efusdes pleurais
por mesotelioma e na
carcinomatose de origem
desconhecida.

simultdnea de uma solucéo salina,
promovendo a diurese, e a pré-
medicagdo com anti-eméticos,
prevenindo a nqusea e o vomito.

indicativas de mielossupresséo.

Barton (2012), Moore
etal. (1991), Lana and
Dobson (2016),
McKnight (2003)

Espectro de acdo semelhante ao

E eliminada pelos rins, devendo a

Mielossupressao, com neutropénia

Bergman et al. (1996),

da cisplatina, menos toxica e de | dose ser reduzida em animais com | e trombocitopénia graves. A | Lana and Dobson
utilizacdo segura no gato. Util em | insuficiéncia renal, evitando | inducdo de nefrotoxicidade ndo é | (2016), Hahn et al.
osteossarcomas e como | também o agravamento da | significativa, ndo necessitando a | (1997) e Philips
Carboplatina alternativa a cisplatina, em | mielossupresséo. realizacdo simultdnea de diurese, e | (1999), citados por
animais com doenca renal ou a ocorréncia de vomito agudo é | McKnight (2003),
cardiaca, nos quais a rara. McKnight (2003),
fluidoterapia é prejudicial. Wilson and Barton
(2012)
Qutros farmacos
Principalmente uatil em doenca | Pré-medicacao com anti- | Anafilaxia, principalmente com | Wilson and Barton

L-asparaginase

refrataria ou recidivante, em

histaminicos e glucocorticéides e

doses repetidas. Ocorréncia rara

(2012), MacDonald et
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leucemia linféide e linfoma. No
entanto, embora a resposta ao
primeiro tratamento seja elevada,
a resisténcia  desenvolve-se

vigilancia dos animais por 20 a 30
minutos apdés administracao.

de pancreatite, coagulacao
intravascular  disseminada e
mielossupressdo ligeira, exceto
quando administrada em

al. (2005), Lana and
Dobson (2016),
Northup et al. (1999),
citados por McKnight

Anti-
inflamatérios néo
esterdides

rapidamente. associagdo com a vincristina. (2003), McKnight
(2003)

Reducéo da inflamagéo, do Nefrotoxicidade e  toxicidade | Lees (2018),

edema e do eritema e séo gastrointestinal, com  possivel | Knottenbelt et al.

analgésicos e antipiréticos. O
carprofeno e o meloxicam estao
associados a um maior tempo de
sobrevivéncia nos carcinomas
prostaticos caninos e o piroxicam,
0 meloxicam e o firocoxib estdo
indicados nos carcinomas do
urotélio. O piroxicam esta ainda
associado a reducdo do tamanho
e a supressdo dos sinais clinicos
de pdlipos retais, em cées, e tem
acdo contra o carcinoma das
células escamosas, 0 carcinoma
pulmonar metastizado e o
adenocarcinoma mamario. O
meloxicam inibe a proliferacéo
celular e induz a apoptose em
osteossarcomas caninos.

ulceragdo e hemorragia.

(2000), Knapp et al.
(1992), Woflsberger et
al. (2006), Wilson and
Barton (2012), Lana
and Dobson (2016)

Corticoester6ides

A prednisolona e a prednisona
sdo usadas no maneio da
hipercalcémia, da hipoglicémia,
do aumento da  pressao
intracraniana, da hiperinsulinémia
associada ao insulinoma, da dor,
da debilidade, da febre e da
anorexia. Tém acdo em linfomas,
mastocitomas, leucemias e
tumores das células plasmaticas,
mas, quando usados comos
farmacos Unicos, desenvolve-se
resisténcia. Maneio da

O tratamento com estes compostos
ndo deve ser descontinuado
abruptamente, devido ao risco de
se desenvolver
hipoadrenocorticismo.

Hiperadrenocorticismo iatrogénico,
polidria e polidipsia,
hepatomegalia, queda de pelo,
atrofia muscular, ulceracdo
gastrointestinal, arfar, dificuldade
na cicatrizacdo de feridas, maior
incidéncia de infecBes bacterianas,
pancreatite necrosante aguda e
alteracdes comportamentais,
especialmente em cées.

Morrison (1998),
citado por McKnight
(2003), Lana and
Dobson (2016),
Wittenburg and
Gustafson (2018),
Wilson and Barton
(2012)
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hipersensibilidade, da cistite
hemorragica estériil e da
inflamacao secundaria a
radioterapia.

Hidroxiureia

Policittmia vera e leucemias
mieléide e basofilica.

Toxicidade gastrointestinal,
mielussupresséo, perda de unhas,
em cdes submetidos a tratamento
cronico, e seborreia seca ligeiras.

Lana and Dobson
(2016), Wilson and
Barton (2012)

Inibidores da
tirosina kinase

O toceranib estad indicado no
mastocitoma canino, em
adenocarcinomas dos sacos
anais, no osteossarcoma e em
sarcomas de tecidos moles. O
masitinib estd indicado no
mastocitoma canino.

Anorexia, vOmito, diarreia e
hemorragia gastrointestinal. O
masitinib pode induzir ainda
nefropatia com perda de proteina e
anemia hemolitica e o toceranib
neutropénia ligeira e cdibra
muscular localizada em cées.

Wilson and Barton
(2012), London et al.
(2003), Hahn et al.
(2008), London et al.
(2009), London (2009)
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6. Efeitos secundarios da quimioterapia

Quando submetidos a protocolos e associacdes de farmacos idénticos, a prevaléncia
de efeitos secundarios da quimioterapia é inferior em cées e gatos, relativamente ao que
acontece no Homem (Couto 2020) e, de acordo com Chun et al. (2007), citado por MacDonald
(2009), a maioria dos protocolos quimioterapicos desenhados para animais sado responsaveis
por uma frequéncia inferior a 5% de complicacfes graves e que coloquem 0s pacientes em
risco de vida. De facto, na maioria dos animais que sdo submetidos a quimioterapia nota-se
uma boa qualidade de vida durante o tempo de tratamento, mas, uma vez que 0S compostos
antineoplasicos possuem uma margem terapéutica muito estreita, sendo capazes de induzir
efeitos deletérios, a antecipagdo da mesma e a monitorizagdo dos sinais clinicos sao
essenciais para se garantir a introdugao precoce do tratamento necessario (MacDonald 2009).
Os efeitos secundarios da quimioterapia sdo, na maioria das vezes, agudos, mas podem
também ocorrer efeitos adversos tardios ou cronicos (MacDonald 2009) e a sua ocorréncia é
proporcional ao aumento da dose do composto citotdxico, o que é geralmente visto quando
h& recidiva tumoral e sdo administradas doses maiores do que as prescritas anteriormente
(Couto 2020).

Os efeitos adversos mais comuns da guimioterapia incluem a toxicidade da medula
O0ssea, com mielossupressao, e a toxicidade gastrointestinal, incluindo anorexia, nausea,
vomito e diarreia, por estes constituirem os locais do organismo nos quais as células se
encontram em répida divisdo e, portanto, os mais suscetiveis a atuacdo inespecifica dos
farmacos citotéxicos (Dobson 1998). Embora para a maioria dos tecidos normais os efeitos
secundarios sejam reversiveis, existem alguns farmacos cujos efeitos adversos podem néo
ter resolucdo, como a ciclofosfamida, responséavel por cistite hemorragica, a doxorrubicina,
que conduz a cardiotoxicidade, e a cisplatina, indutora de nefrotoxicidade (Dobson 1998). E
ainda de referir que existe uma série de fatores que podem potenciar os efeitos adversos dos
compostos antitumorais, como é o caso dos farmacos excretados pelos rins, como a cisplatina
e 0 metotrexato, que podem induzir mais efeitos adversos em animais com doenca renal
(Couto 2020). Relativamente as diferengas entre animais, de acordo com Couto (2020), os
gatos parecem ser mais suscetiveis do que a espécie canina a anorexia e ao vomito, mas nao
a outros efeitos adversos, como a mielossupressao.

Em 2011, o Veterinary Cooperative Oncology Group (VCOG) publicou um consenso
referente a classificacdo dos efeitos adversos da quimioterapia em cdes e gatos, estando
incluidos nesta classificacdo os critérios que possibilitam fazer o estadiamento dos efeitos
secundarios. No caso do grau | de efeitos adversos, os animais sdo assintomaticos ou tém
sintomas ligeiros e ndo é necessaria intervencdo meédica; no grau ll, o nivel de atividade do
paciente encontra-se moderadamente limitado, estando indicada uma intervencdo médica

minima; no que se refere aos efeitos adversos de grau lll, estes sdo debilitantes e, embora
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ndo coloquem o animal em risco de vida, é necesséaria a sua hospitalizacdo; o grau IV de
efeitos adversos consiste numa emergéncia médica e o grau V resulta geralmente na morte
do paciente (VCOG 2011).

6.1. Toxicidade hematopoiética

Embora em diferentes niveis de gravidade, a grande maioria dos farmacos citotdxicos
provocam mielossupressdo, como, de acordo com Biller (2016), a ciclofosfamida, o
clorambucilo, a lomustina, a dacarbazina, a doxorrubicina, a mitoxantrona, o metotrexato, a
citarabina, a vimblastina, a vincristina e a carboplatina. Uma vez que os tempos de circulacdo
e de semi-vida das varias linhas celulares da medula 6ssea diferem, geralmente, a
neutropénia surge primeiro, seguida da trombocitopénia, que €, no entanto, raramente grave
o suficiente para causar hemorragias espontaneas (Couto 2020). J4 a anemia induzida pela
guimioterapia é rara nos animais de companhia e, quando surge, € apenas numa fase mais
tardia do tratamento (Couto 2020).

Relativamente a neutropénia, esta geralmente constitui o efeito adverso limitante de
dose (Couto 2020), o seu nadir ocorre em 7 a 10 dias, para a maioria dos farmacos (Lana and
Dobson 2016) e a sua gravidade, assim como o grau de sépsis associada, variam desde
clinicamente silenciosas a potencialmente fatais (Thamm and Vail 2007). De acordo com Chun
et al. (2001), citado por Thamm e Vail (2007), a ocorréncia de neutropénia induzida pela
guimioterapia da-se apés surgirem os danos gastrointestinais, ocorrendo, segundo Couto
(2020), sépsis porque com a morte e a descamacdo das células epiteliais das criptas
gastrointestinais ha passagem das bactérias entéricas para a circulacao sistémica e
colonizacao bacteriana de mdltiplos 6rgdos. A maioria dos animais pode estar ligeira a
moderadamente neutropénica e nao manifestar qualquer sinal de doenca (Thamm and Valil
2007) e, de acordo com o referido por Chun et al. (2001), citado por Thamm e Vail (2007), se
a contagem de neutroéfilos se mantiver acima de 1000/pL, o risco de ocorrer infecédo € baixo.
Ja os animais sépticos manifestam letargia, fraqueza generalizada, inapeténcia, taquicardia,
pulso fraco, tempo de replecao capilar retardado ou prolongado, mucosas hiperémicas e febre
(Thamm and Vail 2007). De acordo com Kisseberth e MacEwen (2001), citados por Thamm e
Vail (2007), o diagnéstico laboratorial desta patologia inclui a realizagdo de hemograma, que
revela neutropénia, com ou sem desvios a esquerda ou alteracbes morfoldgicas, e
trombocitopénia, analises bioquimicas, com evidéncia de hiper ou hipoglicémia, desidratacdo
e acidose metabdlica. A realizacdo de uriandlise pode detetar sedimento normal, sendo
recomendada a realiza¢do de urocultura em animais sépticos, de forma a descartar infecéo
urinaria (Thamm and Vail 2007). Em pacientes com sinais de choque séptico, é ainda
aconselhada a obtencdo do perfil de coagulagéo, devido a possibilidade de coagulagéo

intravascular disseminada e deve-se proceder a realizacdo de radiografias toracicas, para
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pesquisa de nichos de infecdo, em animais com sinais respiratérios ou com histéria de vomito
(Thamm and Vail 2007).

A monitorizacdo dos animais submetidos a quimioterapia € a forma mais eficaz de
prevenir ou antecipar a ocorréncia de sépsis e de hemorragia, e inclui a realizacdo de
hemograma semanalmente ou a cada duas a trés semanas, dependendo do protocolo
terapéutico, e, se a contagem de neutrdfilos for inferior a 1000/uL ou de plaguetas menor que
50000/pL, os farmacos devem ser descontinuados temporariamente (Couto 2020). A
intensidade do tratamento quimioterapico é muito importante para o seu sucesso, mas como
forma de prevencédo de neutropénia nas sessdes seguintes, as reducdes de dose séao feitas,
tendo também em conta o nivel de conforto do dono face aos efeitos adversos manifestados
pelo seu animal (Vail 2009).

Relativamente ao tratamento de animais neutropénicos, aqueles que se apresentem
sem febre e com neutropénia ligeira (contagem de neutréfilos superior a 1000/uL), ndo
necessitam de intervencao terapéutica e os pacientes que estejam alerta e sem febre, mesmo
com uma contagem de neutrofilos inferior a 1000/uL, ndo requerem hospitalizacdo, sendo esta
inclusivamente desaconselhada devido ao risco de contracdo de infecdes nosocomiais
(Thamm and Vail 2007). Nestes casos, € preferivel prescrever antibioticos de largo espectro,
como a associacao sulfa-trimetropim ou a enrofloxacina, proceder & medi¢éo da temperatura
corporal uma a duas vezes por dia e monitorizar o estado geral do animal (Thamm and Vail
2007). No que se refere a animais febris ou clinicamente doentes, estes requerem
internamento para a administracdo intravenosa de fluidoterapia com cristaloides e instituicdo
de antibioterapia com penicilina, ampicilina e amicacina ou cefazolina e enrofloxacina (Thamm
and Vail 2007). Se ndo surgir uma resposta favoravel ao tratamento nas primeiras 24 a 48
horas, deve-se proceder a realizacdo de exames adicionais, como radiografia toracica,
ecografia abdominal, ecocardiografia e hemocultura, de forma a identificar potenciais nichos
de infec@o e realizar teste de sensibilidade a antibiticos, assim como efetuar cobertura
antibiética adicional, com metronidazol e/ou cefalosporina de segunda ou terceira geracéo
(Thamm and Vail 2007). Adicionalmente, e especialmente em animais com neoplasia
hematopoiética ou possivel infiltracdo mieldide, pode ser necessaria a realizacao de aspiracédo

de medula éssea, na presenca de neutropénia prolongada (Thamm and Vail 2007).

6.2. Toxicidade gastrointestinal

Os efeitos gastrointestinais secundarios a quimioterapia incluem nausea, voémito e
diarreia e, embora a maioria destas alteracdes sejam ligeiras e auto-limitantes, podem ocorrer
episodios ocasionais mais graves (Thamm and Vail 2007). Praticamente todos 0os compostos
quimioterépicos utilizados em animais de companhia sdo responsaveis por algum grau de

disturbio gastrointestinal, tal como relatado por Biller (2016), que associa a sua ocorréncia a
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ciclofosfamida, a dacarbazina, a doxorrubicina, & mitoxantrona, ao metotrexato, a citarabina,
a vincristina e a carboplatina. A cisplatina € capaz de causar ndusea e vomito imediatos, ao
atuar diretamente na zona quimiorecetora do cérebro (Thamm and Vail 2007) e que, de acordo
com Kisseberth e MacEwen (2001), citados por MacDonald (2009), se mantém, por 1 a 2 dias,
razao pela qual, segundo Thamm e Vail (2007), os caes submetidos a este composto deverédo
ser pré-medicados com antieméticos, para que nao ocorra vomito, nem durante nem
imediatamente apds a sessdo de quimioterapia. Inclusivamente, de acordo com Lana e
Dobson (2016), Schurig et al. (1982) e Moore et al. (1994), citado por Papastefanou et al.
(2015), esté reportada a atividade do butorfanol como antiemético, quando administrado
previamente a utilizacdo de cisplatina, em cées, exercendo, segundo Dowling (2015), o seu
efeito diretamente no centro do vomito. No entanto, os efeitos gastrointestinais tardios sao
mais comuns, ocorrendo 2 a 5 dias apds o tratamento antineoplasico e variando desde
inapeténcia e perda de consisténcia das fezes a vomito incoercivel e diarreia hemorragica
profusa (Thamm and Vail 2007).

Num animal gravemente doente, deve ser feita avaliacdo de hematdcrito, proteinas
totais, ureia, creatinina, eletrélitos e densidade urinaria, sendo o hemograma especialmente
importante em casos de hematoquézia significativa e, se 0 animal tiver histéria de vomito
persistente, deverdo realizar-se radiografias toracicas para descartar a possibilidade de
pneumonia por aspiragdo (Thamm and Vail 2007). Adicionalmente, e na auséncia de resposta
ao tratamento, a imagiologia abdominal é utilizada para investigar outras afe¢cdes, como
obstrucdes, pancreatite e alteragbes neoplasicas do trato gastrointestinal (Thamm and Vail
2007).

Na medida em que a reducéo da dose do composto quimioterapico acarreta o risco de
diminuir a eficacia do tratamento antineoplasico, no caso concreto da toxicidade
gastrointestinal, o nivel de conforto do dono € muito importante para determinar a tolerancia
aos efeitos adversos manifestados pelo seu animal e, portanto, para esta tomada de decisédo
(Vail 2009). Desta forma, é preferivel proceder, numa primeira fase, a medicacao profilatica,
de maneira a evitar a ocorréncia de efeitos adversos nos tratamentos seguintes, que inclui a
prescricdo de antieméticos e antidiarreicos e, s6 se nao houver atenuagdo dos efeitos
adversos, proceder-se a reducéo da dose ou a substituicdo do farmaco (Vail 2009).

Relativamente ao tratamento, este é sintomatico e se os sinais clinicos forem ligeiros,
0S animais podem ser tratados em casa, com um periodo de jejum, seguido de uma dieta
suave e rica em fibra (Thamm and Vail 2007). De facto, a nausea e o vémito secundarios a
guimioterapia sdo muitas vezes auto-limitantes, mas, em alguns casos, requerem intervengao
médica com anti-eméticos, como a metoclopramida e o maropitant, e outros farmacos, como
0 ondansetron e o dolasetron, a famotidina, para minimizar o risco de esofagite de refluxo, e

o omeprazol (Biller 2016). Quanto a diarreia, a sua ocorréncia pode ser limitada com recurso
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ao metronidazol e a anti-diarreicos, como a loperamida e, no que se refere a anorexia, para o
seu maneio sao utilizados estimulantes do apetite, como a mirtazapina ou a ciproheptadina
(Biller 2016). Ja no caso de fraqueza generalizada, letargia, desidratacdo e sintomatologia
refrataria ao tratamento, os pacientes sdo hospitalizados para correcdo dos disturbios de
fluidos, &cido-base e eletroliticos, com suplementacdo com potassio no caso de hipocalémia
(Thamm and Vail 2007). Adicionalmente, ndo se administra nada per os até o vomito parar, é
iniciada medicagéo parenteral com butorfanol e doses anti-inflamatdérias de corticoesteroides,
além dos antagonistas dos recetores da histamina e dos inibidores da bomba de protdes, para
reducdo do risco de esofagite secundaria ao vomito prolongado e, s6 quando este estiver
resolvido, séo iniciados dieta apropriada e antieméticos orais (Thamm and Vail 2007).

6.3. Necrose tecidular local

Ha muitos farmacos citotoxicos que sao irritantes, como a carboplatina e a
mitoxantrona, e vesicantes, como a cisplatina, a doxorrubicina, a epirrubicina, a vincristina e
a vimblastina, e que podem causar necrose tecidular local, devido a sua injecao perivascular
Ou ao seu extravasamento apds administracéo intravenosa (Dobson 1998). A sintomatologia
manifesta-se por dor, eritema, dermatite hiumida e necrose, dias apds o derrame (Lana and
Dobson 2016). A prevengéo é possivel através da administragdo do composto antineoplasico
por um cateter intravenoso perfeitamente colocado sem traumatizar a veia (Thamm and Vail
2007), da infuséo intravenosa lenta (Lana and Dobson 2016), de uma contencdo adequada
do paciente (Dobson 1998) e da sua constante observagdo durante a infusdo de forma a
garantir que o cateter se mantém no local (Thamm and Vail 2007). Antes e ap0s a
administracao do farmaco deve-se também proceder a realizacao de um flush do cateter com
soro e na eventualidade de derrame, as ac¢des a tomar incluem parar a infusédo, proceder a
aspiracao do farmaco derramado, remover o cateter, administrar corticoestréides por via
intravenosa, subcutanea e tépica e aplicar compressas frias (Dobson 1998). No caso concreto
da doxorrubicina, numa situacdo de extravasamento, parece haver evidéncia de que a
administracdo intravenosa de dexrazoxano pode reduzir significativamente os danos
tecidulares, mas, por outro lado, pode ser necessario recorrer ao desbridamento imediato dos
tecidos afetados e a possivel amputacdo do membro (Thamm and Vail 2007). Por ultimo,
segundo Bertelli et al. (1995), a aplicacdo topica de dimetilsulféxido pode reduzir alguns
efeitos resultantes do extravasamento e, de acordo com Spugnini (2002), a administracdo
intralesional de hialuronidase parece ajudar na mitigacdo da necrose tecidular local causada

por estes farmacos.
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6.4. Toxicidade dermatoldgica

As alteracbes dermatoldgicas secundarias a administracdo de compostos
quimioterpicos sdo raras em animais de companhia, consistindo essencialmente, além da
necrose tecidular local por extravasamento, no atraso do crescimento do pelo, na alopécia e,
menos comumente, na hiperpigmentacdo (Couto 2020). No que se refere as alteracdes
foliculares, o atraso no crescimento do pelo € mais comum do que a alopécia em animais de
companhia a realizar quimioterapia, e ocorre principalmente em zonas que tenham sido
sujeitas a tosquia (Couto 2020). J& a alopécia afeta mais os pelos tateis e ocorre
predominantemente em cées de pelo lanoso e grosseiro (Couto 2020). Os compostos
comumente envolvidos nestas alteracdes sdo a ciclofosfamida, a doxorrubicina, o 5-
fluorouracilo e a hidroxiureia, sendo as mesmas rapidamente reversiveis apdés a
descontinuacéo do tratamento (Couto 2020), embora, segundo Lana e Dobson (2016), o pelo

possa voltar a crescer com alteracdo da consisténcia e da cor.

6.5. Reacdes alérgicas

Apesar de rara, a hipersensibilidade a farmacos citotdxicos esta reportada em caes
submetidos a administracéo de L-asparaginase, doxorrubicina, cisplatina e citarabina (Dobson
1998), pelo que é sempre necessaria a monitorizagdo atenta dos animais, durante e
imediatamente ap6s a administracdo destes farmacos (Lana and Dobson 2016). Os sinais
clinicos em cées consistem em urticaria, eritema, inquietacao, vomito, abanar a cabeca,
edema dos labios e das palpebras, hipotensdo e colapso circulatério e na espécie felina, a
sintomatologia € semelhante, com associacdo de dispneia e respiracao de boca aberta (Lana
and Dobson 2016).

Quanto a prevencao de reacdes alérgicas, a via de administracdo pode ter influéncia
na ocorréncia de hipersensibilidade provocada por determinados farmacos (MacDonald
2009), como no caso da L-asparaginase, que pode ser administrada pelas vias subcutanea,
intramuscular ou intraperitoneal (Wittenburg and Gustafson 2018), estando, no entanto,
descrito que a administragdo intramuscular resulta num menor risco de anafilaxia, quando
comparada com a via intraperitoneal (Lana and Dobson 2016). Ainda relativamente a este
composto, a probabilidade de ocorrer reacdo alérgica aumenta, tal como referido
anteriormente, com a repeticdo da sua administracdo sendo que, animais que demonstrem
anafilaxia apos um tratamento, devem ser pré-medicados com difenidramina e dexametasona
nas sessodes de quimioterapia seguintes (Thamm and Vail 2007). No caso da doxorrubicina,
a ocorréncia de hipersensibilidade pode ser limitada através da administracdo do farmaco por
infusdo lenta e/ou da pré-medicacao acima referida (Lana and Dobson 2016).

Na eventualidade de ocorréncia de reagdo alérgica secundaria a um composto

quimioterapico, a administragdo do mesmo deve ser imediatamente suspensa e deve-se
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proceder ao tratamento com dexametasona e difenidramina, a fluidoterapia intravenosa e a
administracdo de adrenalina, além do suporte clinico adicional necessario (Lana and Dobson
2016).

6.6. Cistite hemorragica estéril

Este € um potencial efeito secundario da ciclofosfamida, causado pela irritacdo da
parede vesical pelo seu metabolito, a acroleina (McKnight 2003), no cdo, e mais raramente
no gato, ocorrendo geralmente devido ao uso cronico da mesma (Lana and Dobson 2016). A
sintomatologia inclui polaquitria, hematuria e disuria e os seus achados clinicos revelam
presenca de sangue na uriandlise, um aumento ligeiro a moderado da contagem de leucécitos
e auséncia de bactérias (Couto 2020).

Quanto ao tratamento, este deve passar pela descontinuagdo da administracdo do
composto, com a sua substituicdo pelo clorambucilo ou pelo melfalano, iniciar profilaxia
antibidtica, de forma a prevenir a ocorréncia de infe¢cdes secundarias, e proceder a medicagdo
com anti-inflamatérios (Lana and Dobson 2016). A prevencdo passa pela administracdo da
medicacao antineoplasica de manhd, para que ocorra a clearence urinaria durante todo o dia,
fornecer uma alimentacdo com alto teor de sal e garantir uma elevada ingestdo de agua e
promover a micgdo frequente (Lana and Dobson 2016; Wittenburg and Gustafson 2018). Esta
pode ser alcancada através da medicagéo dos animais com prednisona (ou prednisolona), de
maneira a promover a diurese (Lana and Dobson 2016) ou, de acordo com o referido por
Charney et al. (2000), citado por McKnight (2003), através da administracdo de furosemida,
previamente a sessao de quimioterapia com este composto. Em 2014, Laberke et al.
avaliaram a capacidade da furosemida e do sulfonato de sodio-2-mercaptoetano (MESNA) na
prevencdo de cistite hemorragica estéril induzida pela ciclofosfamida no céo. Os autores
chegaram a conclusao de que, dos animais tratados com este composto, aqueles que
realizaram profilaxia reduziram bastante a sua probabilidade de desenvolver esta afecéo e,
no que se refere a eficdcia de cada composto, tanto a furosemida como o MESNA sé&o
igualmente eficazes na prevencéo de cistite induzida pela quimioterapia. De acordo com Lana
e Dobson (2016), o MESNA, além de promover a inativacéo do efeito toxico dos compostos
quimiotergpicos na mucosa vesical, permite também a utilizacdo de doses maiores de

ciclofosfamida.

6.7. Nefrotoxicidade

Este tipo de efeito adverso é observado raramente aguando da realizagdo de
guimioterapia, sendo os compostos mais preocupantes a doxorrubicina, principalmente no
gato, a cisplatina, na espécie canina e o metotrexato, em doses intermédias a altas, também

no cado (Couto 2020). Quanto a doxorrubicina, esta é responsavel, na espécia felina, por
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efeitos secundarios cumulativos e limitantes a nivel renal, geralmente apds doses repetidas,
devendo, nestes casos, haver monitorizacdo dos valores renais e da densidade urindria,
sendo que havendo altera¢des destes, a administracdo do composto deve ser descontinuada
(Couto 2020). No cao, a doxorrubicina pode causar nefrotoxicidade em animais com doenca
renal pré-existente, assim como naqueles submetidos constantemente a outras substancias
nefrotéxicas, nomeadamente os aminoglicosideos ou a cisplatina (Couto 2020). De facto, no
que se refere a este composto, 0 mesmo causa necrose tubular e afeta o fluxo sanguineo,
pelo que deve ser administrado concomitantemente a realizacao de fluidoterapia, de forma a
manter uma diurese adequada, e 0s parametros renais devem ser monitorizados

cuidadosamente durante todo o tratamento quimioterapico (Dobson 1998).

6.8. Cardiotoxicidade

Este é um efeito adverso mais comum em caes, geralmente associado a quimioterapia
com doxorrubicina (Lana and Dobson 2016), sendo extremamente raro em gatos (Couto
2020). A cardiotoxicidade pode ser aguda, caracterizada por taquicardia e arritmia aquando
da administracdo do farmaco ou cronica, que se deve a doses cumulativas e que consiste no
desenvolvimento de cardiomiopatia (Dobson 1998) e insuficiéncia cardiaca congestiva
(Ramsey 2014), na qual, assim que se instala, o prognéstico é mau devido a irreversibilidade
das lesbes (Couto 2020).

Em cdes grandes e naqueles de racas com elevado risco de desenvolver
cardiomiopatia dilatada, como o Doberman Pinscher, o Dogue Alemao, o Rottweiler e o Boxer,
a monitorizagdo clinica deve ser proxima durante todo o tratamento com doxorrubicina,
através de reavaliacdes antes da administracao de cada dose deste composto (Plumb 2005;
Hallman et al. 2019). Adicionalmente, o pulso deve ser monitorizado, durante e imediatamente
apés a administracdo da doxorrubicina e, se surgirem alteracdes, a infusdo deve ser parada
ou a sua taxa reduzida (Dobson 1998). Devem ainda ser realizadas em todos os cées, antes
de iniciar a quimioterapia, radiografias toracicas, ecocardiografia e avaliacdo da funcédo
ventricular (Dobson 1998).

Na prevencao de efeitos deletérios a nivel cardiaco, apesar da grande variacdo de
animal para animal da dose que causa cardiomiopatia, a dose total de doxorrubicina ndo deve
ultrapassar os 240 mg/m? e a administracdo do farmaco deve ser feita em infuséo lenta
(Dobson 1998). Adicionalmente, North e Banks (2009) referem ainda que em pacientes com
doenca cardiaca pré-existente a doxorrubicina deve ser substituida pela mitoxantrona e que
estdo disponiveis formulacfes lipossomais para a sua administracdo, que sao menos
cardiotdxicas. Por ultimo, de acordo com Hallman et al. (2019) a administracdo concomitante
de dexrazoxano, um cardioprotetor, deve ser tida em conta em cdes de elevado risco,

principalmente quando é esperado um bom prognastico.
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6.9. Neurotoxicidade

A neurotoxicidade induzida por quimioterapia € muito rara em cées e gatos, estando
associada a vincristina, a cisplatina e ao 5-fluorouracilo (North and Banks 2009). Este provoca
sinais neurolégicos graves que se instalam rapidamente em gatos e que incluem ataxia
cerebelar, hiperexcitabilidade, dismetria grave e morte, pelo que esta contraindicado nesta
espécie (Lana and Dobson 2016). Quanto a utilizacdo da cisplatina, apesar de mal
caracterizada e rara (Lana and Dobson 2016) foram reportadas cegueira cortical (North and
Banks 2009) e, segundo Knapp et al. (1988), convulsdes imediatamente apds a administracédo
de doses terapéuticas. Quanto a vincristina, estdo relatados casos de neuropatia periférica
em cées (Lana and Dobson 2016), as vezes dificil de detetar, e que se manifesta por fraqueza
dos membros posteriores, perseguir e morder a cauda e alteracbes comportamentais, sem
outra causa aparente, devendo, nestes casos, o farmaco ser descontinuado e substituido pela
vimblastina (North and Banks 2009). O ileus paralitico é também um potencial efeito
secundario da vincristina e é caracterizado por anorexia, dor abdominal, obstipagéo e vomito
ocasional, com resolucdo espontanea (North and Banks 2009). Para estes animais, o
tratamento de suporte consiste em fluidoterapia intravenosa e maneio da dor, podendo, no
entanto, este efeito adverso ser cumulativo e se a redugdo de dose do composto
antineoplasico ndo for suficiente para atenuar a sintomatologia, o farmaco deve ser
descontinuado (North and Banks 2009).

6.10. Hepatotoxicidade

A hepatotoxicidade induzida pela quimioterapia € rara e, quando surge, ndao tem
grande relevancia clinica, e est4 associada aos corticoesterbides, ao metotrexato, a
ciclofosfamida e a lomustina, nos cades (Couto 2020). Os glucocorticoides podem ser
responsaveis por hepatomegdlia e podem induzir hepatopatia, caracterizada pela ocorréncia
de uma forma de cirrose micronodular, além de estimularem o aumento de uma isoenzima
esterdide especifica da fosfatase alcalina (FAS) (Ferguson and Hoenig 2018). No entanto, o
agente mais associado a hepatotoxicidade é a lomustina, tratando-se de uma resposta
idiossincrética e que ocorre mais frequentemente quando se utilizam doses elevadas (North
and Banks 2009). Desta forma, os animais com enzimas hepéticas aumentadas devem
realizar um teste de estimulacdo dos &acidos biliares antes de iniciarem um protoloco
quimioterdpico com este agente e devem ser acompanhados adequadamente ao longo do
mesmo (North and Banks 2009). Adicionalmente, todos os animais submetidos a lomustina a
longo prazo devem ser submetidos a avaliag6es da fungéo hepatica frequentemente e, se
surgirem sinais de hepatotoxicidade, o farmaco deve ser descontinuado (North and Banks
2009).
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6.11. Pancreatite

Couto (2020) documentou a ocorréncia de pancreatite aguda em caes submetidos ao
tratamento com L-asparaginase. No entanto, em oncologia veterinaria, a incidéncia da referida
patologia associada a administragdo deste composto, além de mal documentada, parece ser
muito baixa (Schleis et al. 2011). No estudo conduzido por Wright et al. (2009), tentou-se
discernir a incidéncia de pancreatite clinica e subclinica ap6s administracdo de L-
asparaginase, em cées com linfoma, através da avaliagdo da atividade da lipase pancreatica
e dos sinais clinicos, chegando-se a concluséo de que animais submetidos a este composto
quimioterdpico, isoladamente, ndo manifestaram alteracdes significativas nos referidos
parametros. Ja no caso dos pacientes submetidos a administracdo concomitante de L-
asparaginase e de vincristina, identificou-se, em 14% dos mesmos, um aumento significativo
da atividade da lipase pancreética (Wright et al. 2009). Desta forma, e apesar da prevencéo
de pancreatite induzida pela quimioterapia ser dificil (Couto 2020), a administracao simultanea
de L-asparaginase e de vincristina devera estar contraindicada em cdes com linfoma (Wright
et al. 2009) e, como precaucgdes gerais, 0s animais submetidos a compostos potencialmente

téxicos para o pancreas devem fazer uma dieta pobre em gordura (Couto 2020).

6.12. Toxicidade pulmonar

Em animais de companhia, esta complicacdo € muito rara (Couto 2020), sendo referido
por Knapp et al. (1987), apenas a cisplatina como causa deste efeito adverso na espécie
felina, na qual, segundo Lana e Dobson (2016), esta inclusivamente contraindicada por
induzir, mesmo em baixas doses, edema pulmonar grave e efusdo pleural, muitas vezes

fatais.

6.13.Sindrome da lise tumoral aguda

De acordo com Brooks (1995) e Kisseberth e Macewen (2001), citados por Mylonakis
et al. (2007), esta sindrome é uma emergéncia médica na qual ocorre a libertacdo de
substancias intracelulares para a circulagéo, apds a rapida reducéo citologica de tumores
volumosos, que, segundo Lana e Dobson (2016), excede a capacidade excretéria dos rins,
resultando em desequilibrios eletroliticos e distarbios metabdlicos. Segundo Calia et al.
(1996), bem como Laing e Carter (1988), citados por Mylonakis et al. (2007), trata-se de uma
afecdo rara e a maioria dos casos surge em cédes. De acordo com Couto (2020), a sindrome
da lise tumoral aguda esta associada a linfomas tratados com quimioterapia e/ou radioterapia,
sendo analiticamente caracterizada por hiperfosfatémia, com ou sem azotémia, hipercalémia,
hipocalcémia, acidose metabdlica e hiperuricémia. Esta pode inclusivamente promover o

desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda, devido a precipitacdo de acido Urico (Lana and
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Dobson 2016). A sintomatologia consiste em prostracdo, vomito e diarreia, horas apos a
realizacao de quimioterapia (Couto 2020), além de bradicardia, colapso cardiovascular e
choque, sendo os pacientes com maior risco de desenvolver sindrome da lise tumoral aguda
agueles com doenca em estado avancado, que possuem elevada carga tumoral,
desidratados, com doenca renal subjacente e que respondem rapidamente a quimioterapia
(Lana and Dobson 2016).

Quanto ao maneio, os pacientes predispostos a esta patologia, nomeadamente
agueles com linfoma e elevada carga tumoral, devem ser monitorizados de perto,
especialmente durante a fase de inducéo da quimioterapia (Mylonakis 2007). Segundo Laing
e Carter (1988), citados por Mylonakis et al. (2007), a instituicdo precoce de fluidoterapia
agressiva € capaz de reduzir a mortalidade e, de acordo com Lana e Dobson (2016), embora
a sua utilizacdo nestes casos em medicina veterinaria seja pouco comum, o alopurinol atua

ao prevenir a acumulacao de &cido urico.

6.14.Efeitos carcinogénicos

Os compostos quimioterapicos sao também potencialmente carcinogénicos, estando
agueles mais associados a ocorréncia de neoplasias os alquilantes, nomeadamente a
ciclofosfamida, cujo uso crénico pode levar ao aparecimento de carcinoma do urotélio (North

and Banks 2009).

7. Maneio do paciente oncoldgico

O objetivo principal do tratamento antineoplasico € manter a qualidade de vida, através
da instituico de medidas adequadas para o maneio de cdes e gatos com doenca tumoral
(Biller 2016). De facto, os sinais clinicos manifestados por estes animais podem ser causados
tanto pelo processo tumoral em si, como a dor e o desconforto, como corresponder a efeitos
secundarios do proprio tratamento, como aqueles provocados pela quimioterapia (Biller 2016).
A terapia multimodal, resultante da combinacéo, entre outros, da cirurgia, da radioterapia e da
quimioterapia, em oncologia veterinaria, € o0 método mais utilizado nestes pacientes (Saker
2016). No entanto, cada modalidade terapéutica é responsavel, isoladamente, por alteracdes
biol6gicas, que afetam a capacidade de recuperacdo e a qualidade de vida (Saker 2016).
Relativamente & quimioterapia, esta conduz a efeitos adversos gastrointestinais que, além
dos mencionados anteriormente, de acordo com Saker e Selting (2009), citados por Saker
(2016), se refletem em alteragbes no olfato e no gosto e aversdes alimentares, com
implicacdes nutricionais. Desta forma, também o estado nutricional do paciente oncolégico
deve ser tido em conta, na altura do diagnostico de doenca tumoral e durante todo o
tratamento do mesmo e, além de fatores como o diagndstico neoplasico, a ocorréncia de

outras doencas, as necessidades nutricionais, a presenca de outros animais no ambiente
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familiar e a capacidade do dono para administrar uma determinada dieta, a consideracao mais
importante na formulacao dietética de pacientes oncoldgicos é a palatabilidade (Biller 2016).

Relativamente a dor, esta pode ser causada pelo tumor em si, por doencas
concomitantes ou pela modalidade terapéutica utilizada (Biller 2016) e a sua minimizacao
pode ser alcancada associando ao tratamento antitumoral o seu maneio farmacolégico (Fan
2014). Numa fase inicial, este pode ser conseguido com AINES, nos casos refratarios, pode-
se optar pela codeina ou pelo tramadol e no que se refere a dor grave e persistente, sdo
incluidos no seu maneio farmacos opiodides fortes (Fan 2014). Em qualquer uma destas
situacdes, podem ser associados analgésicos adjuvantes, se necessario (Fan 2014).

Quanto ao potencial toxico dos farmacos quimioterapicos, os erros no célculo de doses
ou na etiquetagem dos compostos podem ser fatores responsaveis pelos efeitos adversos da
quimioterapia (Biller 2016). E também essencial saber qual a via pela qual cada composto
deve ser administrado e quais 0s potenciais efeitos secundarios que podem surgir, de forma
a atuar em conformidade com 0s mesmos, assim como garantir a seguran¢a na administracao
dos farmacos (MacDonald 2009).

Por altimo, o maneio do doente oncoldgico pode ainda incluir outras abordagens, como
0 enriguecimento emocional e medidas terapéuticas adicionais, como acupunctura,

massagem, hidroterapia e estimulagéo elétrica percutanea (Fan 2014).

8. Impacto da quimioterapia na qualidade de vida

A definicdo de qualidade de vida em medicina veterinaria € muito desafiante, na
medida em que nos animais é apenas possivel inferir estados psicoldgicos (lliopoulou et al.
2013) mas, de acordo com Velikova et al. (1999) e Movsas (2003), trata-se de um conceito
multidimensional, que consiste na avaliacdo subjetiva dos varios fatores que contribuem para
0 bem-estar geral.

Atualmente, estdo disponiveis em oncologia veterinaria métodos de diagndstico
especializados, seguidos de solucdes terapéuticas avangadas (Vals et al. 2016) e, se por um
lado, cada vez mais os donos de animais portadores de doencas terminais optam por
tratamentos com potencial para prolongar a sobrevivéncia dos mesmos (lliopoulou et al.
2013), por outro, segundo Villalobos (2007), citado por lliopoulou et al. (2013), torna-se um
importante fator na selecdo de determinada medida terapéutica a consideracdo da qualidade
de vida do animal durante o periodo de tratamento. De acordo com Woods (2010), citado por
Giuffrida e Kerrigan (2014), um dos objetivos fundamentais do tratamento antitumoral é tentar
manter um nivel aceitavel da qualidade de vida e, de facto, segundo lliopoulou et al. (2013),
os efeitos adversos transitorios da quimioterapia séo considerados um preco razoavel a pagar
pelo aumento do tempo de sobrevivéncia. No entanto, grande parte dos titulares que procuram

este tipo de cuidados médicos para 0s seus animais encontram-se, ainda assim, preocupados
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com o impacto negativo que esses tratamentos possam ter sobre o bem-estar (Vals et al.
2016). Por estas razbdes, segundo Hewson (2003) e Akashi (2011), citados por lliopoulou et
al. (2013), na tomada de uma decisdo relativamente a abordagem terapéutica, deve ser o
clinico a tentar interpretar o que podera ser mais importante, da perspetiva do animal, e Osoba
(2011) sublinha que é, na verdade, cada vez mais aceite que um tratamento pode ser
igualmente benéfico se incrementar a qualidade de vida do paciente, mesmo que a sua acao
nao seja significativa na evolugédo da doenca ou no tempo de sobrevivéncia.

Dos estudos realizados sobre os efeitos secundarios da quimioterapia em animais de
companhia, estes consistem tipicamente em informacgéo acerca do impacto que oS mesmos
possuem na saude fisica dos pacientes, sendo poucos aqueles que abordam a sua
interferéncia na qualidade de vida daqueles (Vals et al. 2016) e, embora esteja relatado
desenvolvimento de ferramentas que possibilitam a interpretacdo da mesma em diversas
afecdes, ndo esta descrita nenhuma escala validada para a avaliacdo do bem-estar em
oncologia veterinaria (lliopoulou et al. 2013). O tratamento médico de doenga tumoral
disseminada é em grande parte paliativo, pelo que a decisédo acerca do tipo e da duracéo da
abordagem terapéutica requer também uma avaliagdo do bem-estar do paciente, que é
baseada na inferéncia (lliopoulou et al. 2013), tornando-se, por isso, vantajoso o
desenvolvimento de instrumentos validados para a sua apreciagdo nesta area da medicina
veterinaria (Lynch et al. 2010). De acordo com Osoba (1999) e Bottomley et al. (2005), a
apreciacdo da qualidade de vida possui outros beneficios, além do auxilio na tomada de
decisBes e na emissdo de prognosticos, que se prendem com o incremento da cooperagao
na pratica clinica, a analise do impacto de novas modalidades terapéuticas e, segundo Detmar
e Aaronson (1998) e Velikova (2002), a melhoria da comunicacdo entre o0 médico veterinario
e o cliente.

No estudo conduzido por lliopoulou et al. (2013), foi desenvolvido um questionario
destinado a interpretacéo da qualidade de vida dos cédes a realizar quimioterapia, dividido em
grupos para avaliagdo de parametros fisicos, psicologicos e sociais. Quanto aos primeiros,
foram interpretadas as caracteristicas fisicas associadas a doenca e ao impacto do
tratamento, assim como a capacidade do animal em desenvolver as suas atividades diarias,
no dominio psicolégico foram avaliadas as respostas dos titulares a perguntas sobre a
felicidade do seu animal e relativamente aos aspetos sociais, foram estudadas as interagfes
homem-animal e o comportamento de brincar (lliopoulou et al. 2013). Segundo os autores,
um animal que esteja em sofrimento ou deprimido ndo tera tanta apeténcia a brincadeira, nem
se sera tdo ativo e, de facto, o nivel de atividade e o comportamento de brincar séo possiveis
de observar, comparar e quantificar pelo titular, tornando-se indicadores mais fiaveis da
qualidade de vida. Foi entdo possivel identificar que o comportamento de brincar, a presenca

de sinais clinicos de doenca e o grau de felicidade sdo fatores significativos para a
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interpretacdo da qualidade de vida dos animais (lliopoulou et al. 2013). De acordo com Overall
(1997), citado por lliopoulou et al. (2013), o0 medo é também um aspeto importante a avaliar
nos animais submetidos a tratamento antineoplasico, uma vez que, segundo lliopoulou et al.
(2013), ndo sendo capazes de prever o beneficio que advém da intervencéo terapéutica,
podem apenas entendé-la como uma ameaca. No entanto, apesar de lliopoulou et al. (2013)
terem incluido no seu estudo grupos para a avaliagdo do medo e da dor, ndo identificaram
estes como sendo parametros significativos na avaliagéo da qualidade de vida.

Da mesma forma, Duarte (2016), no seu estudo sobre os indicadores de bem-estar em
doentes oncoldgicos, destacou a existéncia de temas importantes a avaliar nos inquéritos de
gualidade de vida, como a mobilidade, o estado mental e a felicidade. Segundo a autora, a
correlacdo entre a mobilidade e os sistemas cardiovascular e respiratério é relevante, tanto
pela idade avancada dos animais, como pelos efeitos dos tratamentos. J&4 o estado mental
apresentou uma correlacao significativa com a presenca de dor, na medida em que ambos os
temas permitiram a autora aceder a avaliacdo da ansiedade e da aflicdo dos doentes.

Em 2008, Tzannes et al. notaram uma correlacdo positiva entre uma maior qualidade
de vida dos pacientes felinos e a queda do pelo, na medida em que este efeito secundario da
guimioterapia surge mais tarde, indicando um maior tempo de sobrevivéncia dos pacientes,
qgue foi, por sua vez, associada a um maior bem-estar. No mesmo estudo, os autores
reportaram ainda que a anorexia foi o efeito adverso mais intoleravel, responsavel pela
diminui¢cdo da qualidade de vida, enquanto que a manutengdo de um bom apetite constituiu o
indicador mais comum de bem-estar. Também o grau de satisfacdo dos donos relativamente
a sua opc¢ao pela quimioterapia se encontrou correlacionado com a quantidade de efeitos
adversos manifestados pelos seus gatos (Tzannes et al. 2008).

Em medicina humana, os métodos de avaliagdo da qualidade de vida de criangas até
trés anos ou de pacientes sem capacidade de se exprimirem por si proprios baseiam-se na
informacéo fornecida pelo cuidador (McMillan 2003; Russell et al. 2006), sendo um exemplo
desses instrumentos o questiondrio Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL™) (Vgls et al.
2016). De facto, o instrumento desenvolvido por lliopoulou et al. (2013) vai ao encontro dos
parametros instituidos no PedsQL™, indicando a emergéncia de uma definicdo cada vez mais
abrangente da qualidade de vida dos caes e gatos a realizar quimioterapia (Vgls et al. 2016).

Com o seu estudo, lliopoulou et al. (2013) concluiram que a qualidade de vida dos
pacientes apds o inicio do tratamento quimioterapico, foi melhor do que aquela na altura do
diagnostico, pelo que a realizacao de quimioterapia pareceu aumentar aquele parametro,
embora este ndo tenha sido restaurado até ao seu nivel inicial, antes do diagndstico tumoral.
Também Mellanby et al. (2003) concluiram que, embora muitos cédes desenvolvessem
complicacdes secundarias a protocolos quimioterdpicos de multiplos farmacos, a maioria dos

titulares sentiu que a qualidade de vida dos seus animais durante o tratamento foi boa e ndo
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possuiam arrependimento relativamente a sua escolha e, da mesma forma, Tzannes et al.
(2008) concluiram que a grande parte dos donos de gatos com linfoma ficaram satisfeitos com
o tratamento dos seus animais e escolheriam a mesma abordagem para outro gato com o
mesmo problema.

E ainda de referir que, no estudo de lliopoulou et al. (2013), foi feita a comparac&o da
qualidade de vida de cada animal antes do diagndstico neoplasico, na altura do mesmo e
durante todo o tratamento, o que foi util para determinar o que é normal para cada paciente e
assim interpretar de forma mais realista 0 impacto que a quimioterapia tem sobre a qualidade
de vida. lliopoulou et al. (2013) tentaram ainda aceder a uma andlise do bem-estar dos
proprios titulares, possibilitando que os mesmos interpretassem de uma forma mais
consciente o impacto da doenca e do tratamento associado na qualidade de vida do seu
animal, tornando-se muito menos provavel a tomada de decisdes com base em episodios
perturbadores ou na antecipacao da tristeza. Os mesmos autores também sublinham que, ao
ser dada a oportunidade de responder a um questionario sobre o bem-estar animal, os
titulares interpretam-na como evidéncia de que o clinico é sensivel as suas preocupacoes, e
que um guestionario bem desenhado pode, inclusivamente, auxiliar no apoio emocional a um
dono em luto (lliopoulou et al. 2013).

Para concluir, j& em 2016, Vals et al. consideraram que existe um grande potencial
para o desenvolvimento de métodos padronizados de analise do bem-estar em oncologia
veterinaria que, ao complementar os parametros incluidos nas normas de orientacdo do
VCOG (2011), permitem uma visdo amplificada do impacto dos efeitos da quimioterapia na
saude global dos animais. Assim, a qualidade de vida é crescentemente reconhecida como
um fator importante na deciséo terapéutica, principalmente em tratamentos cujo objetivo se

prende com o prolongamento da vida (Yeates and Main 2009).

lll. Estudo prospetivo - Impacto dos efeitos secundarios da quimioterapia
antineoplasica na qualidade de vida dos animais de companhia
1. Objetivos
Os objetivos deste estudo sdo a caracterizagdo dos efeitos adversos secundarios a
realizacdo de quimioterapia em cdes e gatos com doenga oncoldgica, e a avaliacdo do

impacto dos mesmos na qualidade de vida destes animais.

2. Materiais e métodos
2.1. Animais
Para a realizacdo do estudo foram acompanhados cées e gatos a realizar tratamento

quimioterapico no HEV-FMVULisboa. A recolha de informacgéo decorreu no periodo de 13 de
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Fevereiro a 20 de Outubro de 2020 e consistiu na analise do historial clinico dos pacientes
desde a altura do diagnostico de doenca tumoral até a alta ou até a ultima informacéo
disponivel, a partir do programa GuruVet, e na entrega de um questionario de qualidade de
vida aos titulares dos mesmos, que aceitaram participar.

Este estudo incluiu todos os animais de companhia das espécies canina e felina,
machos e fémeas de qualquer idade, com doenca tumoral e a realizar protocolo
quimioterapico, que tenham sido submetidos a pelo menos uma sesséo de quimioterapia.

Relativamente a idade, os animais foram agrupados em categorias, de acordo com as
normas de orientacdo da American Animal Hospital Association (AAHA). Os cées foram
distribuidos pelas classes etéarias adulto ou sénior, de acordo com a maturidade fisica e social
e com a esperanca média de vida, dependendo do porte e da raca (AAHA 2020a). As
esperancas médias de vida consideradas para algumas destas foram as descritas por Alt
(2020) e pelo American Kennel Club (2020). Nos gatos, os adultos tém entre 7 a 10 anos, 0s

seniores 11 a 14 anos e os geriatricos sdo animais com 15 anos ou mais (AAHA 2020Db).

2.2. Parametros a avaliar
2.2.1. Efeitos adversos

A presenca de efeitos secundarios foi avaliada com base na anamnese, no exame de
estado geral, nos hemogramas e, quando aplicavel, nas andlises bioquimicas e em outros
exames complementares de diagndéstico. A classificacdo dos efeitos adversos foi feita com
base nas normas de orientacdo do VCOG de 2011, descritas no capitulo 6. As alteracdes
analiticas foram também classificadas em graus |, Il, 1ll e 1V, de acordo com os intervalos de
valores indicados nas referidas normas de orientacéo.

Para cada animal, independentemente do protocolo de tratamento, foi considerada a
utilizacao de cada farmaco apenas uma vez e a contabilizacdo dos efeitos adversos foi feita
considerando uma ocorréncia Unica por composto, atribuida ao farmaco que antecedeu a sua
manifestacdo, a excecdo de efeitos adversos especificos induzidos por determinados
farmacos quimioterapicos.

Foram excluidas como toxicidade hematopoiética a existéncia previamente ao inicio
do tratamento de neutropénia, trombocitopénia e diminuicAo do hematécrito e da
hemoglobina, como hepatotoxicidade a presenca de valores elevados de FAS e de alanina
aminotransferase (ALT) previamente existentes e como nefrotoxicidade a elevagéo da ureia e
da creatinina, anterior ao inicio do tratamento.

Excluiram-se também como outros efeitos secundarios do tratamento quimioterapico
sinais clinicos como a perda de peso, a letargia, o vOmito e a diarreia associados a
determinados processos tumorais, assim como a sintomatologia identificada no historial

clinico derivada de outras doencas sistémicas concomitantes.

30



2.2.2. Questionario de qualidade de vida

O questionario de qualidade de vida (em anexo) foi construido a partir de uma
adaptacdo do utilizado por Duarte (2016) e com base nos modelos descritos por Lynch et al.
(2010) e por Vgls et al. (2016). Consistiu na classificacdo em 0 (nunca), 1 (raramente), 2
(algumas vezes), 3 (frequentemente) e 4 (sempre) de afirmacdes relativas a higiene, ao
consumo de alimento e de &gua, a funcdo gastrointestinal e micgdo, a funcdo
cardiorrespiratria, & mobilidade, ao conforto, ao comportamento e a disposicdo e na
classificacdo em 0 (discordo fortemente), 1 (discordo), 2 (neutro), 3 (concordo) e 4 (concordo
fortemente) de afirmacdes relativas ao bem-estar geral do paciente. As respostas foram dadas
tendo em conta a situagdo atual do animal, em comparacdo com o0 que se sucedia
anteriormente ao inicio da quimioterapia.

O inquérito foi respondido pelos donos aquando da sua comparéncia nas sessoées de
guimioterapia. Foram explicadas as instru¢cdes de resposta, tendo-se excluido como
alteracdes da qualidade de vida, além da auséncia de resposta, manifestacdes causadas pela
propria doenca tumoral, pela idade e condicdo corporal e/ou por outras doengas

concomitantes, assim como sintomatologia existente previamente ao inicio da quimioterapia.

2.3. Analise de resultados

No que se refere a analise estatistica aplicada no estudo, utilizou-se a estatistica
descritiva, através do calculo de frequéncias absolutas e relativas, para processar os dados
referentes aos efeitos secundarios identificados e as respostas ao questionario de qualidade

de vida, tendo sido utilizado para o efeito o programa Microsoft Office 365 Excel.

3. Resultados
3.1. Caracterizagcdo da amostra

A amostra do estudo é constituida por 31 animais, 24 cédes (77,42%) e 7 gatos
(22,58%). Dos animais pertencentes a espécie canina, 13 eram do sexo feminino (54,17%) e
11 do sexo masculino (45,83%). Relativamente a espécie felina, esta incluiu 3 fémeas
(42,86%) e 4 machos (57,14%).

No que se refere a distribuicdo por idade, 9 cdes inseriram-se na categoria de adulto
(37,5%) e 15 foram classificados como sénior (62,5%). Quanto aos animais da espécie felina,
2 eram adultos (28,57%), 3 seniores (42,86%) e 2 geriatricos (28,57%).

Relativamente a distribui¢do racica, no que se refere a espécie canina, 5 animais eram
de raca indefinida (20,83%), 3 de tipo/raca Golden Retriever (12,5%), 2 animais (8,33%) do
tipo/raca Beagle, Bouledogue Francés, Boxer e Labrador Retriever e 1 animal (4,17%) Boieiro

de Berna, Bullmastiff, Chihuahua, Ledo da Rodésia, Pastor Australiano, Pitbull, Miniature
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Schnauzer e Baixote. Quanto a espécie felina, 1 animal era d o tipo/raca Persa (14,29%) e 6
de raca indefinida (85,71%).

Em relacdo aos tipos de doenca tumoral, no caso da espécie canina, foram
identificados 7 animais com linfoma de células B (29,17%), 7 com mastocitoma (29,17%) e 3
animais com linfoma de células T (12,5%). Outras neoplasias s6 surgiram 1 vez cada uma
delas (4,17%) e incluiram casos de: carcinoma mamario metastizado, seminoma metastizado,
carcinoma nasal, mieloma multiplo, osteossarcoma maxilar, adenocarcinoma e linfoma néo
classificado. No que se refere a espécie felina, identificaram-se 3 animais com linfoma de
células T (42,86%), surgindo apenas 1 vez (14,29%) outros tumores, incluindo: linfoma de
células B, sarcoma laringeo, carcinoma mamario e linfoma néo classificado.

Quanto aos protocolos quimioterapicos utilizados nos animais incluidos no estudo,
todos os caes foram submetidos a protocolos de multiplos farmacos. No que se refere a
espécie felina, 6 animais (85,71%) foram submetidos a protocolos de multiplos farmacos e 1
animal (14,29%) foi submetido a protocolo de farmaco Unico.

Relativamente aos farmacos utilizados, a sua frequéncia de utilizacdo na espécie
canina foi a seguinte: a prednisolona foi utilizada em 19 animais (em 79,17% dos caes), a
doxorrubicina e a vincristina em 11 (45,83%) cada, a ciclofosfamida e a vimblastina em 10
(41,67%) cada, a carboplatina e a L-asparaginase em 4 (16,67%) cada, o meloxicam, a
mitoxantrona, o robenacoxib e a lomustina em 2 (8,33%) cada e o piroxicam, a epirrubicina e
o0 melfalano em 1 (4,17%) cada. Quanto aos felideos, a prednisolona foi utilizada em 6 animais
(em 85,71% dos gatos), o clorambucilo em 3 (42,86%), a vincristina, a ciclofosfamida, a
epirrubicina e a doxorrubicina em 2 (28,57%) cada e a carboplatina e a L-asparaginase em 1
(14,29%) cada.

As Tabelas 2 e 3 mostram a distribuigcdo da utilizacdo dos farmacos pelos diferentes

grupos de idade dos felideos e dos canideos do estudo, respetivamente.

Tabela 2. Utilizac&o dos farmacos quimioterapicos, por grupos de idade, nos gatos.

Farmaco Utilizagao Utilizagdoem  Utilizagdao em
em sénior adulto geriatrico
Carboplatina 0 1 0

Ciclofosfamida
Clorambucilo
Doxorrubicina
Epirrubicina
L-asparaginase
Prednisolona

R WO NRR R
R R R O R O R
O N O OO N O

Vincristina
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Tabela 3. Utilizacao dos farmacos quimioterapicos, por grupos de idade, nos cées.

Farmaco Utilizacdo em Utilizacdo em
sénior adulto

N
N

Carboplatina
Ciclofosfamida
Doxorrubicina
Epirrubicina
L-asparaginase
Lomustina
Melfalano
Meloxicam
Mitoxantrona
Piroxicam
Prednisolona
Robenacoxib
Vimblastina
Vincristina

P R R RPRRRRLRIOD

[EEN
N
U WEFRPRNORFRPPFPORFRP, WO

DN

3.2. Efeitos secundarios da quimioterapia

Do total de 31 animais da amostra, observou-se a ocorréncia de efeitos secundéarios
em 27 deles, o que corresponde a uma frequéncia de 87,1% de efeitos secundarios da
guimioterapia encontrada no estudo.

Foram identificados oito tipos de efeitos adversos, num total de 149 ocorréncias, que
serdo descritos ao longo do trabalho, e cujas respetivas frequéncias sao as representadas na
Tabela 4.

Tabela 4. Efeitos secundarios identificados nos canideos e felideos do estudo.

Efeito secundario N2 de ocorréncias Frequéncia
Toxicidade hematopoiética 68 45,64%
Toxicidade gastrointestinal 46 30,87%
Prostracao e apatia 8 5,37%
Perda de peso 16 10,74%
Alteragoes oculares 1 0,67%
Toxicidade dermatoldgica 2 1,34%
Nefrotoxicidade 4 2,68%
Hepatotoxicidade 4 2,68%

Do total de 149 ocorréncias de efeitos secundarios encontradas, 124 (83,22%)
ocorreram em caes e 25 (16,78%) em gatos. No que se refere aos grupos de idade suscetiveis

aos efeitos secundarios, nos canideos, 71 (57,26%) ocorreram em idade sénior e 53 (42,74%)
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em idade adulta (Grafico 1). Na espécie felina, 20 (80%) das manifestacfes de toxicidade

ocorreram em idade sénior, 4 (16%) na adulta e 1 (4%) em idade geriatrica (Grafico 2).

Gréfico 1. Frequéncia de efeitos secundarios, por grupos de idade, dos canideos.

Adulto
42,74%
Sénior
57,26%

Grafico 2. Frequéncia de efeitos secundérios, por grupos de idade, dos felideos.

Adulto
16%

Geriatrico
4%

Sénior
80%

No caso particular dos caes, todos os efeitos secundarios observados nesta espécie
ocorreram apos realizagédo de protocolos de multiplos farmacos. No que se refere a espécie
felina, 24 dos efeitos secundarios (96%) foram causados pelos protocolos de mdultiplos
farmacos e 1 (4%) surgiu devido a protocolo de farmaco Unico.

Quanto aos farmacos associados a ocorréncia de efeitos secundarios, das 124
ocorréncias nos caes, a doxorrubicina foi responsavel por 37 das mesmas, a vincristina por
29, a ciclofosfamida por 17, a vimblastina por 16, a carboplatina por 10, a prednisolona por 8,
0 melfalano por 3, o robenacoxib por 2 e a epirrubicina por 2. A respetiva frequéncia relativa
de efeitos secundarios por farmaco nos canideos do estudo estéa apresentada no Grafico 3.

Nos gatos, as 25 ocorréncias de efeitos adversos ocorreram na sequéncia da
exposi¢do a vincristina em 8 casos, a doxorrubicina em 6, a epirrubicina em 5, ao clorambucilo
em 2, tal como a ciclofosfamida, em 1 & carboplatina e a prednisolona. A respetiva frequéncia
relativa de efeitos secundarios por farmaco nos felideos do estudo esta apresentada no
Gréfico 4.
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Grafico 3. Frequéncia de efeitos secundarios, por farmaco, nos caes.
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3.2.1. Toxicidade hematopoiética

Dos 24 cées incluidos no estudo, 17 (70,83%) manifestaram mielossupressédo, num
total de 58 ocorréncias, e dos 7 gatos, este efeito adverso foi observado em 4 pacientes
(57,14%), identificando-se 10 casos.

Na espécie canina, no que se refere aos farmacos possivelmente responsaveis pela
ocorréncia de mielossupresséo, a ciclofosfamida est4 associada a 14 casos, a vincristina a
13, a doxorrubicina a 12, a carboplatina e a vimblastina a 8 casos cada e o melfalano a 3,
estando as respetivas frequéncias apresentadas no Gréfico 5. Quanto as respetivas
frequéncias, a anemia, por diminuicdo do hematdcrito e da hemoglobina, foi a manifestacao

de toxicidade mais comum, seguida da neutropénia e da trombocitopénia (Tabela 5).
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Gréfico 5. Frequéncia de toxicidade hematopoiética, por farmaco, em caes.
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Tabela 5. Distribuicdo dos casos de anemia, neutropénia e trombocitopénia nos céaes.

Efeito adverso N2 de casos Frequéncia
Neutropénia 13 22,41%
Trombocitopénia 9 15,52%
Anemia 36 62,07%

Quanto a espécie felina, a vincristina esteve associada a ocorréncia de 4 casos de
mielossupresséo e a ciclofosfamida, a doxorrubicina e a epirrubicina a 2 casos cada, estando
as respetivas frequéncias apresentadas no Gréfico 6. No que se refere a frequéncia da sua
ocorréncia, a anemia, por diminuicdo de hematdcrito e de hemoglobina, foi o efeito adverso

mais comum, seguida da trombocitopénia (Tabela 6).

Gréfico 6. Frequéncia de toxicidade hematopoiética, por farmaco, em gatos.
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Tabela 6. Distribuicdo dos casos de anemia, neutropénia e trombocitopénia nos gatos.

Efeito adverso N2 de casos Frequéncia
Neutropénia ‘ 1 10%
Trombocitopénia ‘ 3 30%
Anemia ‘ 6 60%

3.2.1.1. Neutropénia
Nos canideos foram identificados: 8 casos de grau |, dos quais 4 em adulto e 4 em
sénior; 2 casos de grau Il, 1 em adulto e 1 em sénior; 2 casos de grau lll em idade adulta; 1

caso de grau IV em adulto (Gréfico 7).

Grafico 7. Distribuicdo dos casos de neutropénia, em func¢ao do grau,

em caes, por grupos de idade.
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Quanto a espécie felina, foi detetado apenas um caso de neutropénia de grau | num

animal sénior.

3.2.1.2. Trombocitopénia
Na espécie canina foram identificados: 7 casos de trombocitopénia de grau I, dos quais
4 em sénior e 3 em adulto; 2 de grau lll, 1 em adulto e 1 em idade sénior (Grafico 8).

Grafico 8. Distribui¢cdo dos casos de trombocitopénia, em fun¢ao do grau,

em cées, por grupos de idade.
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Nos felideos foram identificados: 1 caso de trombocitopénia de grau | em adulto, 1 de

grau Il em sénior e 1 caso de grau lll em sénior (Gréfico 9).

Grafico 9. Distribuigdo dos casos de trombocitopénia, em fun¢éo do grau,
em gatos, por grupos de idade.

W Grau |
Grau ll

B Grau lll

B Grau IV

0 B GrauV

Adulto Geriatrico Sénior

3.2.1.3. Anemia
Quanto aos canideos, a andlise do hematdcrito revelou: 16 casos de anemia de grau
I, dos quais 12 na idade sénior e 4 na idade adulta; 3 de grau Il, 2 em sénior e 1 em adulto; 1

caso de anemia de grau lll na idade sénior (Grafico 10).

Grafico 10. Distribuicdo dos casos de diminui¢cdo do hematdcrito, em funcédo do grau,

em caes, por grupos de idade.
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Relativamente a andlise dos valores de hemoglobina na espécie canina, detetaram-
se: 10 casos de anemia de grau |, dos quais 1 em adulto e 9 na idade sénior; 4 de grau Il, 3

em sénior e 1 em adulto; 2 de grau lll, 1 em adulto e 1 em sénior (Gréfico 11).
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Grafico 11. Distribuicdo dos casos de diminuicdo de hemoglobina, em funcéo do grau,

em cées, por grupos de idade.

10

3 H Grau |

6 Grau ll

4 M Grau lll

2 m Grau IV

0 C L n W Grau V
Adulto Sénior

No que se refere a ocorréncia de anemia nos felideos, a partir da andlise do
hematdécrito, detetaram-se: 2 casos de grau Il, 1 em sénior e 1 em adulto; 1 caso de grau Il
em idade sénior (Gréfico 12).

Grafico 12. Distribuicdo dos casos de diminui¢cdo do hematocrito, em funcéo do grau,

em gatos, por grupos de idade.
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Quanto a andlise dos valores de hemoglobina na espécie felina, identificaram-se: 1
caso de grau Il na idade sénior; 2 casos de anemia de grau lll, 1 em sénior e 1 em adulto
(Gréfico 13).

Grafico 13. Distribuicdo dos casos de diminui¢cdo de hemoglobina, em funcéo do grau,

em gatos, por grupos de idade.
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3.2.2. Toxicidade gastrointestinal

A toxicidade gastrointestinal ocorreu em 12 dos 24 pacientes canideos (50%), num
total de 40 casos, e dos 7 felideos, houve manifestacdes deste efeito adverso em 2 animais
(28,57%), tendo-se identificado 6 ocorréncias.

Relativamente & espécie canina, a ocorréncia de toxicidade gastrointestinal esta
associada a exposicdo a doxorrubicina em 17 casos, a vincristina em 9, a vimblastina em 6,
a carboplatina, a ciclofosfamida e ao robenacoxib em 2 em cada e a epirrubicina e a
prednisolona em 1 em cada, estando as respetivas frequéncias representadas no Grafico 14.
Quanto as respetivas frequéncias, a diarreia foi o efeito adverso mais comum, seguido do

vomito, da anorexia e da nausea (Tabela 7).

Grafico 14. Frequéncia de toxicidade gastrointestinal, por farmaco, em cées.
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Tabela 7. Distribuicdo dos casos de diarreia, vomito, anorexia e ndusea nos canideos.

Efeito adverso N2 de casos  Frequéncia
Anorexia 7 17,5%
Nausea 1 2,5%
Vomito 15 37,5%
Diarreia 17 42,5%

Nos felideos a doxorrubicina foi responsavel por 3 das manifestacdes de toxicidade, a
vincristina por 2 e o clorambucilo por 1, estando as respetivas frequéncias representadas no
Gréfico 15. Relativamente a frequéncia da sua ocorréncia, o vomito foi a manifestacdo mais

comum, seguido da anorexia e da diarreia, ndo tendo sido identificada nausea (Tabela 8).

40



Gréfico 15. Frequéncia de toxicidade gastrointestinal, por farmaco, em gatos.
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Tabela 8. Distribuicdo dos casos de diarreia, vomito, anorexia e ndusea nos felideos.

Efeito adverso N2 de casos Frequéncia
Anorexia ‘ 2 33,33%
Ndusea ‘ 0 0%
Vémito | 3 50%
Diarreia | 1 16,67%

3.2.2.1. Anorexia
Nos canideos foram identificados 7 casos de anorexia de grau Il, dos quais 6 na idade

adulta e 1 na idade sénior.
Nos felideos foram identificados 1 caso de anorexia de grau | e 1 caso de anorexia

de grau Il, ambos em idade sénior.

3.2.2.2. Nausea
Na espécie canina foi observado apenas um caso de nausea de grau Il em idade
sénior.
Nos gatos, néo foi identificada a ocorréncia de nausea.

3.2.2.3. Vomito
Nos cédes foram identificadas: 3 manifestacdes de vémito de grau I, das quais 2
surgiram na idade sénior e 1 na idade adulta; 12 ocorréncias de vémito de grau Il, das quais

7 em adulto e 5 em sénior (Gréfico 16).

41



Gréfico 16. Distribuicdo dos casos de vomito, em funcédo do grau,

nos caes, por grupos de idade.
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Nos felideos identificou-se um caso de vomito de grau | em idade geriatrica e dois
casos de vomito de grau Il em idade sénior.

3.2.2.4. Diarreia

Nos canideos identificaram-se 15 casos de diarreia de grau Il, dos quais 10 ocorreram
em idade sénior e 5 na adulta; 2 casos de diarreia de grau Ill, 1 em adulto e 1 em sénior
(Gréfico 17).

Gréfico 17. Distribuicdo dos casos de diarreia, em funcéo do grau,

nos céaes, por grupos de idade.
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Na espécie felina foi detetado apenas um caso de diarreia de grau Il num animal sénior.

3.2.3. Prostragéo e apatia

Dos 24 cées do estudo, 5 (20,83%) manifestaram prostracdo e apatia, observando-se
6 ocorréncias nesta espécie. Dos 7 felideos da amostra, foram identificadas prostracdo e
apatia em 2 animais (28,57%), num total de 2 casos.

Nos canideos, os farmacos associados a manifestacdo de prostracao e apatia foram
a doxorrubicina, responsavel por 3 casos (50%), a vincristina por 2 (33,33%) e a vimblastina

por 1 (16,67%) e os casos identificados foram 1 de grau | e 5 de grau Il (Grafico 18).
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Grafico 18. Distribuicdo dos casos de prostracédo e apatia, em fungéo do grau,

em cées, por grupos de idade.
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Na espécie felina, a prostragdo e a apatia surgiram associadas a administracdo de
vincristina e de clorambucilo, responsaveis por 1 caso cada, e foram identificadas 1

manifestacdo de grau | e 1 de grau Il, ambos em idade sénior.

3.2.4. Perda de peso

Dos 24 canideos, 8 pacientes (33,33%) sofreram perda de peso, hum total de 13
ocorréncias, e dos 7 gatos, a perda de peso ocorreu em 2 animais (28,57%), associados a 3
casos.

Na espécie canina, a perda de peso manifestou-se associada a administracdo de
vincristina, prednisolona, doxorrubicina, ciclofosfamida, epirrubicina e vimblastina (Grafico 19)

e consistiu em 10 casos de grau | e 3 de grau Il (Gréfico 20).

Gréfico 19. Frequéncia de perda de peso, por farmaco, na espécie canina.

Ciclofosfamida
7,69%

Doxorrubicina
15,38%

Vincristina
38,46%
Epirrubicina
7,69%
Vimblastina Prednisolona
7,69% 23,08%

43



Gréfico 20. Distribuicdo dos casos de perda de peso, em funcéo do grau,

em cées, por grupos de idade.
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Nos felideos, a perda de peso ocorreu associada a administragdo de vincristina, de
doxorrubicina e de prednisolona, responsaveis por 1 caso cada, tendo sido identificadas 2
manifestacdes de grau | e 1 de grau Il, todos em idade sénior.

3.2.5. Alterag¢des oculares
Num céo adulto foi observado um caso de epifora de grau |, secundario a utilizagéo de

doxorrubicina.

3.2.6. Toxicidade dermatoldgica
Foram identificados um caso de acne de grau | e um caso de prurido de grau |, ambos
ocorridos no mesmo paciente da espécie canina, em idade adulta e associados a utilizacédo

de doxorrubicina.

3.2.7. Nefrotoxicidade
As manifesta¢cfes de nefrotoxicidade surgiram em 3 pacientes da espécie felina, tendo
sido 3 (75%) casos associados a exposi¢ao a epirrubicina e 1 (25%) a carboplatina.
Relativamente a elevagéo da concentracdo de creatinina plasmética, foi observado um
caso de grau | em idade sénior e no que se refere & elevagéo da ureia, foram observados 3

casos de grau |, 2 em idade sénior e 1 na adulta (Grafico 21).
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Grafico 21. Distribuicdo dos casos de nefrotoxicidade, por grupos de idade,

nos gatos.
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3.2.8. Hepatotoxicidade

A ocorréncia de hepatotoxicidade surgiu em 2 animais da espécie canina, num total de
4 casos, em idade sénior e associados a utilizagéo de prednisolona.

No que se refere a elevacdo da FAS, detetou-se 1 caso de grau | e 1 caso de grau Il

e quanto a elevagdo da ALT, foram observados 2 casos de grau Il.

3.3. Qualidade de vida

Relativamente as respostas ao inquérito de qualidade de vida, estas nao foram obtidas
para todas as questfes e, em algumas situacdes, foram excluidas, devido a incongruéncia
dos dados. Dos 31 animais foram contabilizadas: 22 respostas no que se refere ao estado do
pelo e 27 sobre o estado da pele; 30 e 28 respostas no que se refere a ingestao de alimento
e de agua, respetivamente; 24, 29, 29, 30 e 27 respostas sobre a ocorréncia de dificuldade
de degluticdo, vomito, diarreia, dificuldade de defecacdo e alteracdo na micgéo,
respetivamente; 21, 18 e 13 respostas no que se refere a manifestacéo de tosse, alteracao
na respiracdo e cansago, respetivamente; 12, 18, 14, 16, 15 e 15 respostas quanto a
ocorréncia de reducdo de mobilidade, dificuldades em andar, correr, levantar, subir e saltar,
respetivamente; 29, 28, 30 e 29 respostas no que se refere a presenca de dor, queixas vocais
de dor, tremores e desconforto a dormir, respetivamente; sobre o estado de alerta,
consideraram-se 30 respostas, 26 sobre a vontade de brincar, 22 sobre o nivel de atividade e
31 sobre a reacgéo e a felicidade ao ver o dono; 30, 30, 29, 30 e 29 respostas no que se refere
a relacao animal-dono, a demonstracdo de ansiedade, agressividade, prostracdo e
inquietacao, respetivamente; 30 respostas para cada um dos parametros incluidos no grupo
de perguntas sobre o estado geral. As Tabelas 9, 10, 11 e 12 representam a frequéncia das
respostas contabilizadas, na totalidade de canideos e de felideos, para cada grupo de

questdes.
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Tabela 9. Frequéncia das respostas relativas as alteracdes da higiene, da funcao
gastrointestinal e miccdo e da funcéo cardiorrespiratoria.

Alteragoes Alteragoes Alteracdes
Resposta da higiene gastrointestinais cardiorrespiratdrias
e da micgao

Nunca 70,21% 57,55% 84,62%
Raramente 12,77% 21,58% 11,54%
Algumas vezes 8,51% 17,27% 1,92%
Frequentemente 6,38% 6,6% 0%

Sempre 2,13% 0% 1,92%

Tabela 10. Frequéncia das respostas relativas as alteragcdes da mobilidade, do conforto e do

comportamento.
Alteracbes Presenga de Alteragoes
Resposta da dor e comportamentais
mobilidade desconforto
Nunca | 85,33% 75% 68,24%
Raramente 5,33% 12,07% 14,86%
Algumas vezes 5,33% 9,48% 11,49%
Frequentemente 2,67% 2,59% 4,73%
Sempre 1,33% 0,86% 0,68%

Tabela 11. Frequéncia das respostas relativas a manutencao do apetite e consumo de 4gua e
da disposicéo e atividade.

Manutengdodo  Manutengdo da

Resposta consumo de disposicao e
alimento e agua atividade
Nunca 0% 0%
Raramente 1,72% 0,71%
Algumas vezes 5,17% 24,29%
Frequentemente 27,59% 30,71%
Sempre 65,52% 44,29%

Tabela 12. Frequéncia das respostas relativas a diminuicdo do bem-estar.

Agravamento do
estado geral

Resposta

Discordo fortemente 51,67%
Discordo 29,17%
Neutro 14,17%
Concordo 4,17%
Concordo fortemente 0,83%
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3.3.1. Higiene

No que se refere ao mau estado do pelo, nos canideos houve 20 respostas, das quais
14 (70%) foram nunca, 2 (10%) raramente, 2 (10%) algumas vezes, 1 (5%) frequentemente e
1 (5%) sempre. Nos gatos foram contabilizadas 2 respostas, nas quais 1 foi nunca e 1
raramente.

Quanto a existéncia de sinais de irritacdo e mau cheiro da pele, nos caes foram
contabilizadas 19 respostas, das quais 12 (63,16%) foram nunca, 3 (15,79%) raramente, 2
(10,53%) algumas vezes e 2 (10,53%) frequentemente. Nos felideos foram obtidas 6

respostas, todas referentes a nunca.

3.3.2. Alimentacéo e consumo de 4gua

No que se refere a ingestdo apropriada de alimento, na espécie canina foram
contabilizadas 24 respostas, das quais 14 sempre, 7 frequentemente, 2 algumas vezes e 1
raramente (Gréafico 22). Nos gatos foram contabilizadas 6 respostas, das quais 4 sempre e 2

frequentemente (Gréfico 23).

Grafico 22. Frequéncia das respostas relativas a ingestdo de alimento, nos canideos.
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Gréfico 23. Frequéncia das respostas relativas a ingestdo de alimento, nos felideos.
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Quanto ao consumo de agua, nos caes foram contabilizadas 23 respostas, das quais
16 (69,57%) sempre, 6 (26,09%) frequentemente e 1 (4,35%) algumas vezes. Nos felideos

obtiveram-se 5 respostas, das quais 4 (80%) sempre e 1 (20%) frequentemente.

3.3.3. Funcéao gastrointestinal e miccao

Relativamente a ocorréncia de dificuldades de degluticdo, nos canideos foram obtidas
19 respostas, das quais 15 (78,95%) foram nunca, 2 (10,53%) raramente e 2 (10,53%)
algumas vezes. Nos gatos foram contabilizadas 5 respostas, das quais 4 (80%) nunca e 1
(20%) raramente.

Quanto a manifestacdo de nduseas e vOmito, nos cdes foram contabilizadas 23
respostas, nas quais 12 foram nunca, 8 algumas vezes e 3 raramente (Grafico 24). Na espécie
felina houve 6 respostas, nas quais 3 foram raramente, 2 nunca e 1 algumas vezes (Grafico
25).

Grafico 24. Frequéncia das respostas relativas a ocorréncia de nausea e vomito,

nos canideos.
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Grafico 25. Frequéncia das respostas relativas a ocorréncia de ndusea e vomito,

nos felideos.
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No que se refere a ocorréncia de diarreia, nos canideos houve 23 respostas, das quais
10 foram nunca, 6 raramente, 5 algumas vezes e 2 frequentemente (Grafico 26). Nos felideos

foram contabilizadas 6 respostas, nas quais 4 nunca e 2 raramente (Grafico 27).

Grafico 26. Frequéncia das respostas relativas a ocorréncia de diarreia, nos canideos.
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Grafico 27. Frequéncia das respostas relativas a ocorréncia de diarreia, nos felideos.
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Quanto a dificuldade de defecacéo, nos cées obtiveram-se 24 respostas, das quais 16
(66,67%) foram nunca, 3 (12,5%) raramente e 5 (20,83) algumas vezes. Na espécie felina
houve 6 respostas, nas quais 3 foram referentes a nunca e 3 a raramente.

Relativamente a alteracdes na micgéo, foram obtidas 21 respostas em cées, das quais
9 (42,86%) foram nunca, 6 (28,57%) raramente, 3 (14,29%) algumas vezes e 3 (14,29%)
frequentemente. Nos felideos houve um total de 6 respostas, tendo sido 5 (83,33%) referentes
anuncae 1 (16,67%) a raramente.

3.3.4. Funcéo cardiorrespiratoéria

No que se refere a manifestacdo de tosse, nos canideos foram registadas 16
respostas, das quais 14 (87,5%) foram referentes a nunca e 2 (12,5%) a raramente. Nos gatos,
todas as 5 respostas contabilizadas foram referentes a nunca.
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Quanto a ocorréncia de alteracGes ha respiracéo, na espécie canina, das 13 respostas
obtidas, 12 (92,31%) foram nunca e 1 (7,69%) foi raramente. Nos gatos, as 5 respostas
registadas referiram-se a nunca.

Relativamente a manifestacao de cansaco, nos cdes foram obtidas 10 respostas, nas
quais 6 (60%) foram nunca, 2 (20%) raramente, 1 (10%) algumas vezes e 1 (10%) sempre.

Nos gatos, foram obtidas 3 respostas, das quais 2 (66,67%) nunca e 1 (33,33%) raramente.

3.3.5. Mobilidade

Quanto a reducdo da mobilidade, na espécie canina, obtiveram-se 11 respostas, das
quais 5 (45,45%) foram nunca, 2 (18,18%) raramente, 2 (18,18%) frequentemente, 1 (9,09%)
algumas vezes e 1 (9,09%) sempre. Nos felideos foi contabilizada 1 resposta de algumas
vezes.

No que se refere as dificuldades em andar, correr e levantar, nos canideos foram
contabilizadas 13, 10 e 11 respostas, respetivamente, todas referentes a nunca.
Relativamente a dificuldade em subir e saltar nesta espécie, das 11 respostas obtidas, 7
(63,64%) referiram-se a nunca, 2 (18,18%) a raramente e 2 (18,18%) a algumas vezes.

Nos felideos as respostas as questbes sobre a dificuldade em andar, correr, levantar

e subir e saltar foram, no total, 5, 4, 5 e 4, respetivamente, tendo sido todas nunca.

3.3.6. Dor e desconforto

No que se refere a manifestacédo de dor, nos canideos houve 24 respostas, nas quais
14 (58,33%) titulares responderam nunca, 6 (25%) raramente, 3 (12,5%) algumas vezes e 1
(4,17%) frequentemente. Nos felideos foram contabilizadas 5 respostas, das quais 4 (80%)
foram nunca e 1 (20%) foi raramente.

Quanto a ocorréncia de queixas vocais de dor, 0s 24 donos de caes responderam,
obtendo-se 20 (83,33%) respostas referentes a nunca, 3 (12,5) a raramente e 1 (4,17%) a
algumas vezes. Na espécie felina houve 4 respostas, das quais 3 (75%) nunca e 1 (25%)
raramente.

Relativamente & manifestacdo de tremores, nos cédes houve 24 respostas, das quais
15 (62,5%) foram nunca, 4 (16,67%) algumas vezes, 2 (8,33%) raramente, 2 (8,33%)
frequentemente e 1 (4,17%) sempre. Nos gatos, 6 responderam nunca.

Na questdo sobre a manifestacdo de desconforto a dormir, das 23 respostas
contabilizadas na espécie canina, 20 (86,96%) titulares responderam nunca, 2 (8,7%)
algumas vezes e 1 (4,35%) raramente. Nos gatos foram contabilizadas as respostas de 6, dos

quais 5 (83,33%) classificaram a questdo como nunca e 1 (16,67%) como algumas vezes.
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3.3.7. Disposicéo e atividade

Quanto a questédo sobre o estado de alerta dos pacientes, foram contabilizadas 23
respostas dos titulares de cées, dos quais 12 (52,17%) responderam frequentemente, 6
(26,09%) sempre e 5 (21,74%) algumas vezes. Na espécie felina foram contabilizadas as 7
respostas dos titulares, dos quais 3 (42,86%) responderam frequentemente, 2 (28,57%)
algumas vezes e 2 (28,57%) sempre.

Relativamente a vontade de brincar foram contabilizadas 23 respostas na espécie
canina, das quais 10 foram frequentemente, 8 algumas vezes e 5 sempre (Gréfico 28). Nos
gatos obtiveram-se 3 respostas, 2 referentes a algumas vezes e 1 a frequentemente (Grafico
29).

Grafico 28. Frequéncia das respostas relativas a manifestacdo de vontade de brincar,

nos canideos.
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Grafico 29. Frequéncia das respostas relativas a manifestacdo de vontade de brincar,

nos felideos.
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No que se refere a manutencdo do nivel de atividade, nos canideos foram

contabilizadas 18 respostas, nas quais 10 titulares responderam algumas vezes, 6
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frequentemente, 1 raramente e 1 sempre (Grafico 30). Nos felideos houve 4 respostas, todas

correspondentes a algumas vezes.

Grafico 30. Frequéncia das respostas relativas a manutenc¢ao do nivel de atividade,

nos canideos.
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Quanto a ocorréncia de reacdo do paciente a presenca do dono, no caso dos caes
foram contabilizadas 24 respostas, das quais 18 (75%) foram sempre, 5 (20,83%)
frequentemente e 1 (4,17%) algumas vezes. Nos felideos, foram obtidas 7 respostas, das
quais 4 (57,14%) titulares responderam frequentemente e 3 (42,86%) sempre.

No que toca a felicidade do paciente ao ver o dono, dos 24 titulares de caes, 22
(91,67%) responderam sempre e 2 (8,33%) frequentemente. Na espécie felina, dos 7 donos,

5 (71,43%) responderam sempre e 2 (28,57%) algumas vezes.

3.3.8. Comportamento

No que se refere a alteracdo na relagdo animal-dono, foram obtidas 24 respostas na
espécie canina, das quais 20 foram nunca, 2 raramente, 1 algumas vezes e 1 frequentemente
(Grafico 31). Nos felideos contabilizaram-se 6 respostas, nas quais 4 titulares responderam
nunca e 2 raramente (Grafico 32).
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Gréfico 31. Frequéncia das respostas relativas a relacdo animal-dono,

nos canideos.
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Grafico 32. Frequéncia das respostas relativas a relagcdo animal-dono,

nos felideos.
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Relativamente a questéo sobre diminui¢do da felicidade e aumento da ansiedade, dos
24 titulares de cées, 14 responderam nunca, 5 raramente, 3 algumas vezes, 1 frequentemente
e 1 sempre (Grafico 33). Na espécie felina foram contabilizadas 6 respostas, das quais 2 foram
raramente, 2 algumas vezes, 1 nunca e 1 frequentemente (Grafico 34).
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Gréfico 33. Frequéncia das respostas relativas a felicidade e ansiedade, nos caes.
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Grafico 34. Frequéncia das respostas relativas a felicidade e ansiedade, nos gatos.
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Quanto a manifestacdo de agressividade, na espécie canina, dos 23 titulares que
responderam, 20 (86,96%) classificaram a questdo como nunca, 2 (8,7%) raramente e 1
(4,35%) frequentemente. Nos gatos contabilizaram-se 6 respostas, das quais 5 (83,33%)
nunca e 1 (16,67%) raramente.

No que se refere a ocorréncia de prostracdo, dos 24 donos de caes, 14 (58,33%)
responderam nunca, 6 (25%) algumas vezes, 2 (8,33%) raramente e 2 (8,33%)
frequentemente. Na espécie felina, foram obtidas 6 respostas, das quais 3 (50%) nunca, 2
(33,33) raramente e 1 (16,67%) algumas vezes.

Relativamente a manifestagédo de inquietagdo, contabilizaram-se as 24 respostas dos
titulares de cées, das quais 17 (70,83%) foram nunca, 3 (12,5%) raramente, 3 (12,5%)
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algumas vezes e 1 (4,17%) frequentemente. Nos felideos do estudo, obtiveram-se 5

respostas, destas 3 (60%) nunca, 1 (20%) raramente e 1 (20%) algumas vezes.

3.3.9. Estado geral

Quando questionados sobre se 0s seus animais tinham mais dias maus do que bons,
no caso dos caes, os 24 titulares responderam, dos quais 12 (50%) classificaram a afirmacéo
como discordo fortemente, 6 (25%) como discordo e 6 (25%) como neutro. Na espécie felina
foram contabilizadas 6 respostas, nas quais 3 (50%) donos responderam discordo fortemente,
2 (33,33%) discordo e 1 (16,67%) neutro.

No que se refere & auséncia de apreciacdo da vida, na espécie canina, obtiveram-se
24 repostas, das quais 15 (62,5%) foram discordo fortemente, 7 (29,17%) discordo e 2 (8,33%)
neutro. Nos felideos contabilizaram-se 6 respostas, das quais 3 (50%) foram discordo, 2
(33,33%) discordo fortemente e 1 (16,67%) neutro.

Quanto a manifestacdo de mau estado geral, dos 24 donos de cées, 13 (54,17%)
classificaram a afirmag¢éo como discordo fortemente, 7 (29,17%) como discordo, 2 (8,33%)
como neutro e 2 (8,33%) como concordo. Na espécie felina, das 6 respostas contabilizadas,
3 (50%) corresponderam a discordo fortemente, 2 (33,33%) a discordo e 1 (16,67%) a neutro.

Quando questionados sobre se consideravam existir diminuicdo da qualidade de vida,
dos 24 donos de caes, 11 discordaram fortemente, 7 discordaram, 3 foram neutros, 2
concordaram e 1 concordou fortemente (Grafico 35). No caso dos felideos, dos 6 titulares
cujas respostas foram contabilizadas, 3 classificaram a afirmacg&o como discordo fortemente,

1 como discordo, 1 foi neutro e 1 dono concordou (Gréfico 36).

Grafico 35. Frequéncia das respostas relativas a qualidade de vida, nos caes.
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Gréfico 36. Frequéncia das respostas relativas a qualidade de vida, nos gatos.
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4. Discusséo

No presente estudo, a frequéncia de efeitos secundérios encontrada foi de 87,1%. Este
valor € muito superior ao descrito por Thamm e Vail (2007) e por Vail (2009), que referem que,
de uma forma geral, menos de 25% dos animais, submetidos a quimioterapia, manifestam
efeitos adversos, assim como a prevaléncia reportada por Couto (2020), de 5 a 40% de efeitos
secundarios da quimioterapia no cao e no gato. A diferenca encontrada na representatividade
de efeitos secundarios neste estudo, relativamente ao descrito na literatura, pode-se dever ao
proprio estadio avancado da doenga, na altura do diagnostico e do tratamento. De facto, o
mesmo verificou-se no estudo realizado por Cunha (2014), no qual se obteve uma frequéncia
de 71,43% de efeitos adversos da quimioterapia, que foi associada ao estado clinico dos
animais e a evolucao da doenca.

No que se refere aos tipos de efeitos adversos identificados, os mais comuns foram a
toxicidade hematopoiética, numa frequéncia de 45,64%, e a gastrointestinal, que representa
30,87% da totalidade dos efeitos secundarios observados no estudo. Estes resultados estao
de acordo com o descrito por Couto (2020), Dobson (1998), McKnight (2003), Vail (2009) e
MacDonald (2009), na medida em que, tanto o trato gastrointestinal como a medula 6ssea,
sdo os 6rgaos com maior indice mitético e, portanto, 0os mais suscetiveis a acao dos farmacos
quimioterapicos. A perda de peso foi o terceiro efeito adverso mais identificado, numa
frequéncia de 10,74%. Este resultado parece ser compativel com a elevada frequéncia de
utilizagdo de prednisolona nos animais do estudo, em 79,17% dos cées e em 85,71% dos
gatos, e a qual esta associada o aumento do catabolismo e, consequente, perda de massa

muscular (Ferguson and Hoenig 2018).
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Relativamente a manifestacao de efeitos deletérios em fungéo da idade dos pacientes,
verificou-se, nos cdes, uma maior frequéncia de efeitos secundarios em animais sénior
(57,26%), comparativamente aos adultos (42,74%). Estes resultados sdo perfeitamente
aceitaveis e esperados. Na espécie felina, a maioria dos efeitos secundarios surgiu em
pacientes em idade sénior (80%) e adulta (16%), havendo, no entanto, apenas um caso (4%)
de toxicidade num animal em idade geriatrica. Esta situacédo pode ser explicada pela amostra
reduzida de gatos incluida no estudo.

No que se refere aos farmacos responséaveis pela ocorréncia de efeitos adversos,
estes surgiram maioritariamente associados a utilizacdo de doxorrubicina, numa frequéncia
de 29,84% nos cées e de 24% nos gatos, e de vincristina, com uma frequéncia de 23,39% na
espécie canina e 32% na felina. Estes resultados séo compativeis com o facto de terem sido
dois dos farmacos mais utilizados nos animais do estudo, e em idades mais avangadas, no
caso dos canideos. Na espécie felina, ndo existem, no entanto, dados suficientes que
permitam verificar a ocorréncia desta situacdo. Embora a mielossupressao induzida pela
vincristina seja minima, ao contrario do que acontece com a doxorrubicina, ambos o0s
compostos sdo responsaveis pela ocorréncia de toxicidade gastrointestinal (Lana and Dobson
2016). E de referir que ndo foram identificados efeitos adversos secundarios a utilizacio de
L-asparaginase, tanto nos caes como nos gatos do estudo. De facto, além da utiliza¢cdo pouco
frequente deste farmaco no estudo, segundo Lana e Dobson (2016), a sua toxicidade consiste
essencialmente em reacdes alérgicas, com doses repetidas. No caso particular dos canideos,
nao foi ainda identificada a ocorréncia de efeitos secundarios associados ao piroxicam e ao
meloxicam, o que pode ser explicado pela pratica de administracdo de farmacos protetores
gastricos, como o omeprazol, aos animais submetidos a tratamento com estes compostos.
Por dltimo, também a lomustina e a mitoxantrona ndo foram associadas a inducdo de
toxicidade na espécie canina. Esta situacdo € compativel, ndo s6 pela utilizagdo pouco
frequente destes compostos no presente estudo, como pelo facto do efeito secundario mais
comum consistir em mielossupressao (Lana and Dobson 2016), que se trata de uma reacao
adversa inerente a grande maioria dos farmacos quimioterapicos e que tera sido, neste
estudo, associada a outros compostos.

Relativamente a toxicidade hematopoiética encontrada no estudo, esta ocorreu, nos
caes, maioritariamente associada a utilizagdo de ciclofosfamida (24,14%), de vincristina
(22,41%) e de doxorrubicina (20,69%). No estudo realizado por Tomiyasu et al. (2010), a
frequéncia de mielossupresséo, em caes, foi de 57,5%, de 41% e de 26,3%, secundariamente
a administracdo de vincristina, de ciclofosfamida e de doxorrubicina, respetivamente. As
maiores diferengas encontradas entre o relatado por estes autores e os resultados obtidos
surgiram nas prevaléncias de toxicidade hematoldgica secundéria a utilizagéo de vincristina e

de ciclofosfamida, e dever-se-4 ao facto de no presente estudo ter sido também identificada,

57



BN

na espécie canina, a ocorréncia de mielossupressdo secundéaria a utilizacdo de outros
farmacos, nao incluidos no estudo de Tomiyasu et al. (2010). Nos canideos, a
mielossupressao consistiu em anemia (62,07%), neutropénia (22,41%) e trombocitopénia
(15,52%) e na espécie felina, em anemia (60%), trombocitopénia (30%) e neutropénia (10%).
Estes resultados ndo sdo compativeis com o descrito por Morrison (1998) e Chun et al. (2001),
citados por McKnight (2003), e por Lana e Dobson (2016), os quais referem que a neutropénia
e a trombocitopénia ocorrem muito mais frequentemente, sendo a anemia induzida pela
guimioterapia de rara ocorréncia nos animais de companhia. No entanto, Cunha (2014) obteve
resultados semelhantes aos encontrados no presente estudo, reportando uma frequéncia de
anemia de 53,45%, que foi superior as de neutropénia e de trombocitopénia. Segundo a
mesma autora, estes resultados podem estar associados ndao s6 a acdo dos compostos
quimioterapicos, como a fatores relacionados com o animal e a prépria doenca. Desta forma,
neste estudo, os resultados obtidos podem ser explicados pela grande prevaléncia de linfoma
tanto nos canideos como nos felideos da amostra. De facto, a anemia € uma das sindromes
paraneoplasicas mais frequentes, estando, além de comumente observada anemia da doenca
cronica em cées e gatos com doenca tumoral, a anemia hemolitica imunomediada e a anemia
secundaria a mieloptise geralmente mais associadas a tumores linféides e a distarbios
linfoproliferativos, comparativamente a tumores sélidos (Mellanby 2016). Desta forma, em
linfomas, na altura do diagnostico e antes de qualquer tratamento, é geralmente encontrada
esta alteracéo analitica (Lorimier and Clifford 2017), sendo a sua relevancia clinica variavel e
podendo, em muitos casos, ter um impacto negativo marcado na resposta ao tratamento, na
sobrevivéncia e na qualidade de vida dos pacientes (Mellanby 2016).

No que se refere & caracterizacao da mielossupresséo, nos cées, a neutropénia surgiu
com maior frequéncia em grau |, seguido do grau Il e Ill, com igual frequéncia, tendo havido
apenas um caso de grau IV e ocorreu, mais frequentemente, em animais adultos do que nos
seniores, 0 que pode ser justificado pela diminuicdo prévia da dose dos farmacos
quimioterpicos que é aplicada nos pacientes mais velhos, de forma a prevenir a ocorréncia
de efeitos secundarios, e mais graves. Na espécie felina, a neutropénia foi apenas de grau |
e surgiu em idade mais avancada. A trombocitopénia, na espécie canina, foi maioritariamente
de grau | e, em menor frequéncia, de grau lll, tendo sido mais prevalente nos animais seniores.
Nos gatos, identificou-se, na mesma frequéncia, trombocitopénia de grau |, em idade adulta,
Il e lll, em idade sénior. A ocorréncia de anemia, por diminuicdo do hematdcrito e da
hemoglobina, nos canideos, foi, em maior frequéncia, de grau |, seguida de grau Il e de grau
I, e foi mais prevalente nos animais seniores. Nos gatos, aquela foi maioritariamente de grau
Il e lll, tendo sido mais prevalente nos pacientes mais velhos. Estes resultados s&o
compativeis com o esperado, que 0s animais de idade mais avangada sdo mais suscetiveis

aos efeitos adversos da quimioterapia. As frequéncias dos graus de mielossupresséo
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encontradas neste estudo estdo, de uma forma geral, em concordancia com as reportadas no
estudo realizado por Ahaus et al. (2000), em cdes submetidos a protocolos contendo
doxorrubicina, e nos quais menos de 30% manifestaram mielossupressédo de grau I, ll e lll e
menos de 5% grau IV.

A toxicidade gastrointestinal esteve, nos canideos do estudo, maioritariamente
associada a utilizacado de doxorrubicina (42,5%) e de vincristina (22,5%). Estes resultados ndo
sdo compativeis com o relatado por Tomiyasu et al. (2010), que identificaram uma incidéncia
de toxicidade gastrointestinal de 57,5% e de 17,9% associadas a utiliza¢éo de vincristina e de
ciclofosfamida, respetivamente, tendo sido a incidéncia de alteragbes gastrointestinais
induzidas pela doxorrubicina muita baixa. Ja no que se refere ao relatado por Todorova et al.
(2005), tanto a ciclofosfamida como a doxorrubicina foram associadas & manifestagdo de
toxicidade gastrointestinal em 50% dos cées submetidos ao tratamento com estes compostos.
Adicionalmente, a manifestacdo de distlrbios gastrointestinais associados a ciclofosfamida,
nos canideos da amostra, foi de apenas 5%, podendo, mais uma vez, esta situacdo ser
explicada pela grande variedade de compostos incluidos no presente estudo, que sédo também
capazes de induzir alteragdes gastrointestinais, comparativamente ao realizado por Tomiyasu
et al. (2010). Na espécie canina, os efeitos adversos gastrointestinais caracterizaram-se pela
manifestacao de diarreia (42,5%), de vomito (37,5%), de anorexia (17,5%) e de nausea (2,5%)
€ nos gatos, a anorexia ocorreu em 33,33% das vezes, 0 vomito em 50% e a diarreia em
16,67% das manifestacdes de toxicidade gastrointestinal. Tendo em conta a frequéncia de
anorexia identificada em ambas as espécies, seria expectavel uma maior frequéncia de
nausea, nao tendo sido sempre possivel, no entanto, estabelecer essa ocorréncia. Contudo,
nos canideos, a menor prevaléncia de nadusea e, conseguentemente, de anorexia, pode ser
justificada pela pratica da administracdo parenteral de antieméticos, como o0 maropitant,
aguando da realizacéo da sesséo de quimioterapia com determinados compostos, podendo,
no entanto, a maior frequéncia de vémito estar associada a administragdo oral de outros
compostos, como o robenacoxib e prednisolona. De facto, os AINEs e os corticoesteroides
sdo responsaveis por ulceracao gastrica e, nesta espécie, o robenacoxib esteve associado a
5% das manifestacBes de toxicidade gastrointestinal e a prednisolona a 2,5% destas. A
elevada incidéncia de diarreia nos canideos do estudo parece estar associada a
doxorrubicina, que é responsavel, de acordo com Lana e Dobson (2016), por colite
hemorragica. J4 no caso da espécie felina, existe, comparativamente ao que acontece nos
canideos, um aumento proporcional da frequéncia de vomito e de anorexia. Estes resultados
parecem ser compativeis com o referido por Couto (2020), de que, no geral, os gatos séo
mais suscetiveis do que os caes a ocorréncia desta sintomatologia. De uma forma geral, a

toxicidade gastrointestinal consiste no efeito adverso mais observado pelos titulares, sendo,

59



no entanto, a sintomatologia muito variada (Lana and Dobson 2016), podendo-se tornar, por
vezes, dificil a sua interpretacao e relato, pelo dono ao médico veterinario.

Nos canideos, a anorexia foi de grau Il e surgiu apenas em adultos, e 0 vomito surgiu,
em maior frequéncia em grau Il e, em menor frequéncia, em grau |, tendo sido mais prevalente
também nos animais adultos do que em idade sénior. Estes resultados podem ser explicados,
como referido anteriormente, pela diminuigdo prévia da dose dos compostos quimioterapicos
em animais de idade mais avancada, de forma a prevenir a ocorréncia de toxicidade. J& no
caso dos gatos, a anorexia surgiu apenas em animais de idade sénior, e foide graul e ll e o
vomito foi, em maior frequéncia de grau Il e em menor frequéncia de grau I, tendo surgido
também nos animais de idade mais avancada. Estes resultados sdo, por outro lado,
compativeis com o facto de os pacientes mais velhos serem mais suscetiveis aos efeitos
adversos da quimioterapia. A auséncia de graus superiores aos identificados de anorexia e
vomito podem ser justificados pela administracéo profilatica de anti-eméticos. Relativamente
a manifestacao de diarreia, nos céaes, esta foi de grau Il e, menos frequentemente, de grau Il
e foi mais prevalente nos animais de idade mais avancada e na espécie felina, surgiu apenas
em idade sénior, estando de acordo com o esperado relativamente a manifestacdo de
toxicidade em fungéo da idade.

No que se refere & manifestacdo de letargia, este € um dos efeitos adversos mais
comuns, mas também o menos relatado, sobretudo quando ligeira e auto-limitante (Lorimier
and Clifford 2017). De facto, no presente estudo, dos 8 efeitos secundarios identificados, a
prostracdo e a apatia constituiram a quarta manifestacdo de toxicidade mais comum, mas
com uma frequéncia de apenas 5,37%. Nos canideos, a manifestacéo de letargia esteve, em
50% das vezes, associada a administracdo de doxorrubicina, numa frequéncia de 33,33%, a
vincristina e de 16,67% a vimblastina. Estes resultados sdo compativeis com o descrito por
Lorimier e Clifford (2017), de que esta sintomatologia surge mais comumente alguns dias apés
a administracdo de compostos com agdo mielossupressiva, como a doxorrubicina, e de que
nao é raro observar-se ocorréncia de letargia ligeira, auto-limitante e de curta duracao, apos
uma primeira administragdo de vincristina, em linfomas naive. Nos felideos, a manifestacao
de letargia esteve associada também a vinscristina (50%) e ao clorambucilo (50%). Apesar
de muito bem tolerado, o clorambucilo pode induzir toxicidade gastrointestinal e
mielossupressao, assim como a vincristina (Lana and Dobson 2016), o que pode justificar a
ocorréncia de letargia associada a estes farmacos, neste estudo. De facto, embora a
mielossupresséao induzida pela vincristina seja minima, a mesma acaba por ter significado
clinico quando este farmaco é usado em associacao a outros compostos (Lana and Dobson
2016), tal como o sucedido nos protocolos aplicados nos animais deste estudo.

Na espécie canina, a prostracdo e a apatia foram mais frequentes, e em maior grau,

nos animais adultos do que nos seniores, mais uma vez, possivelmente explicado pela
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reducdo de dose prévia dos compostos nestes. Nos felideos, a letargia surgiu apenas em
animais de idade sénior, o que é também aceitavel e esperado.

A perda de peso surgiu em 33,33% dos canideos do estudo e em 28,57% dos gatos
e, ha espécie canina esteve 38,46% das vezes associada a vincristina, 23,08% a prednisolona
e 15,38% a doxorrubicina. Nos felideos, a perda de peso surgiu também associada a estes
farmacos. Tal como referido anteriormente, a prednisolona provoca atrofia muscular
(Ferguson and Hoenig 2018) e consequente perda de peso. Ja a doxorrubicina e a vincristina
séo responsaveis pela indugéo de toxicidade gastrointestinal (Lana and Dobson 2016), o que
poderd justificar a perda de peso associada a estas substancias. O mesmo pode ser aplicado
a ciclofosfamida, a epirrubicina e a vimblastina, também associadas a perda de peso dos caes
do estudo e que, de acordo com Lana e Dobson (2016), induzem efeitos adversos a nivel
gastrointestinal.

No que se refere a caracterizacdo da perda de peso, nos canideos, a mesma foi mais
frequente, e com maior nimero de casos de maior grau, nos animais de idade mais avancada
e na espécie felina, surgiu apenas em animais seniores. Estes resultados estdo de acordo
com o expectavel, no que se refere a suscetibilidade dos animais mais velhos para a
manifestacao dos efeitos adversos da quimioterapia.

Neste estudo foi também reportada a ocorréncia de alteragfes oculares e de toxicidade
dermatoldgica, com acne e prurido, de baixo grau, no mesmo animal da espécie canina, em
idade adulta, e associadas a administracdo de doxorrubicina. As complicacdes
dermatoldgicas secundarias a quimioterapia sdo raras em animais de companhia e consistem
em necrose tecidular devido a extravasamento, atraso no crescimento do pelo ou alopécia e
em hiperpigmentacdo (Couto 2020), sintomatologia n&o identificada neste estudo. Desta
forma, os resultados obtidos parecem ser compativeis com uma possivel reacdo alérgica a
doxorrubicina, cuja ocorréncia esta, de facto, descrita pela literatura (Dobson 1998; Thamm
and Vail 2007; Lana and Dobson 2016; Couto 2020) e cuja relagéo foi também detetada por
Cunha (2014).

Relativamente a nefrotoxicidade identificada no estudo, esta foi pouco frequente e
surgiu apenas em animais da espécie felina, associada a epirrubicina (75%) e a carboplatina
(25%). Ramsey (2014) reporta que um dos principais efeitos adversos da epirrubicina
consiste, entre outros, em nefrotoxicidade, o que € compativel com o observado neste estudo.
No que se refere a carboplatina, esta causa nefrotoxicidade (Ramsey 2014) mas de acordo
com Lana e Dobson (2016), ndo tanto quanto a cisplatina, que nao esta incluida em nenhum
protocolo aplicado aos animais do presente estudo, e ndo requer a realizac&o de diurese. No
entanto, sendo excretada pelos rins, exige cuidado na sua utilizagdo em animais com
comprometimento renal (Lana and Dobson 2016). As elevacdes da creatinina e da ureia

plasmaticas foram de baixo grau, o que parece estar associado a uma boa préatica na dosagem
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dos compostos utilizados, e surgiram em maior frequéncia nos animais de idade sénior, tal
como expectavel.

Por ultimo, a hepatotoxicidade surgiu em baixa frequéncia, apenas em caes, de idade
sénior, e associada a administracao de prednisolona. Esta descrito por Ferguson e Hoenig
(2018) a ocorréncia de hepatopatia associada a utilizacdo de corticoesterdides, o0 que pode
justificar as elevacdes da FAS e da ALT nestes animais.

Nao foram identificados, neste estudo, necrose tecidular local, cistite hemorragica
estéril, cardiotoxicidade, neurotoxicidade, pancreatite, toxicidade pulmonar nem sindrome da
lise tumoral aguda. No entanto, uma vez que o estudo decorreu durante um periodo pré-
definido, ndo foi possivel realizar o acompanhamento até ao final do tratamento
quimioterapico da maioria dos animais. Desta forma, ndo se pode garantir que ndo se
desenvolveram efeitos adversos numa fase tardia, nomeadamente, cistite hemorragica estéril,
por utilizag&o crénica de ciclofosfamida, e cardiomiopatia, associada a doses cumulativas de
doxorrubicina.

No que se refere a andlise das respostas dos titulares aos questionarios de qualidade
de vida, nos grupos relativos a ocorréncia de alteragdes da higiene, da fungéo gastrointestinal
e da micgéo, da fungéo cardiorrespiratoria, da mobilidade e do comportamento e a presenca
de dor e de desconforto, a resposta mais frequente foi nunca, indicando que, no geral, ndo
foram reportadas alteragdes significativas a estes niveis, nem presenca de dor ou desconforto,
associadas ao tratamento quimioterapico. Naqueles que detetaram alteragcfes, a resposta
mais frequente destes foi, ainda assim, raramente.

Quanto & manutencao da ingestao de alimento e de agua e da disposic¢éo e atividade,
a resposta mais frequente foi sempre, havendo uma percentagem muito pequena de donos
que raramente detetaram alteragfes a estes niveis, e ndo tendo havido respostas referentes
a nunca. Estes resultados sdo compativeis com uma boa manutencao do apetite e do nivel
de atividade dos animais a realizar quimioterapia.

Relativamente ao grupo de questdes sobre o estado geral dos pacientes do estudo, a
resposta mais frequente as questdes relativas ao maior nimero de dias maus do que bons,
ndo apreciacdo da vida, pioria do estado geral e diminui¢cdo da qualidade de vida foi discordo
fortemente, tendo havido uma percentagem muito pequena de titulares que consideraram
existir diminuigdo do bem-estar e da qualidade de vida dos seus animais.

Quando questionados acerca do estado do pelo, 70% dos titulares de céaes
responderam nao estar em mau estado durante o tratamento quimioterapico, tendo apenas
10% considerado uma maior frequéncia desta alteracdo nos seus animais. Quanto aos
felideos, ndo foram identificadas alteracdes significativas quanto ao estado do pelo por parte
dos donos. No que se refere a presenca de irritacdo e mau cheiro da pele, nos gatos néo foi

identificada sintomatologia e, nos cées, 63,16% dos titulares ndo detetaram estas alteracoes
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e apenas 21,06% consideraram existir uma maior frequéncia das mesmas. Estes resultados
sdo compativeis com o observado clinicamente, uma baixa incidéncia de alteracdes, tendo,
inclusivamente as mesmas sido atribuidas a resposta alérgica. Ja num estudo conduzido por
Tzannes et al. (2008), acerca da qualidade de vida de gatos a realizar protocolo quimioterapico
para linfoma, 35% dos donos reportaram ocorrer queda de pelo e 16% a perda de vibrissas.
As diferencas significativas encontradas no presente estudo podem-se dever as proprias
caracteristicas da amostra de felideos e ao menor periodo de tempo para 0 acompanhamento
dos casos.

Relativamente ao consumo de alimento, 58,33% e 29,17% dos donos de caes
responderam que este ocorreu sempre e frequentemente, respetivamente, tendo sido poucos
aqueles que consideraram existir diminuicdo do apetite. Quanto aos titulares dos felideos,
todos responderam que a alimentacdo do seu animal se manteve normal durante o
tratamento. No que se refere a ingestdo de agua, também ndo ocorreram alteracbes
significativas detetadas pelos donos, em ambas as espécies. De facto, a baixa frequéncia de
nausea e de anorexia identificada no estudo é compativel com a auséncia de queixas a este
nivel, por parte dagueles, em consulta, ndo sendo, no entanto, compativel com o identificado
por Tzannes et al. (2008), em que 29% dos de gatos relataram perda de apetite. Ja Mellanby
et al. (2003), no seu estudo sobre qualidade de vida de cées a realizar quimioterapia para
linfoma, reportaram que apenas 4% relataram a ocorréncia de inapeténcia.

No que se refere a manifestacéo de dificuldades de degluticdo, em ambas as espécies,
nao foi reportada pelos donos um grande nimero de ocorréncias. Quanto a ocorréncia de
nauseas e vomitos, mais de metade dos de cdes reportaram nunca terem surgido e 34,78%
e 13,04% responderam algumas vezes e raramente, respetivamente. Relativamente aos
felideos, 50% dos titulares relataram ocorréncias raras de nausea e vomito e 16,67%
reportaram que estes ocorreram algumas vezes. Quando questionados acerca da ocorréncia
de diarreia, 56,53% dos donos de cdes reportaram que houve e 66,67% dos de gatos
relataram a sua auséncia. Estes resultados sao compativeis com os encontrados no estudo
da toxicidade gastrointestinal e, de uma forma geral, com os obtidos por Mellanby et al. (2003)
e por Tzannes et al. (2008), de que 16% dos titulares de caes relataram a ocorréncia de vomito
e/ou diarreia, 23% dos de gatos a manifestacdo de voémito e 3% destes a ocorréncia de
diarreia. Quanto a dificuldade em defecar, a maioria dos titulares de caes reportou que nunca
ocorreu e 50% dos de gatos relatou a sua rara ocorréncia. De facto, também no estudo de
Tzannes et al. (2008), 3% dos donos de felideos reportou a ocorréncia de obstipacdo. No que
toca as alteragbes da miccao, 28,57%, 14,29% e 14,29% dos donos de cées relataram que
estas surgiram raramente, algumas vezes e frequentemente, respetivamente, e 83,33% dos
de gatos responderam que nunca ocorreram. De acordo com os resultados de Mellanby et al.

(2003) e de Tzannes et al. (2008), 8% dos canideos manifestaram incontinéncia urinaria e 8%
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foram diagnosticados com cistite e 3% dos gatos manifestaram incontinéncia e 3% tiveram
infecdo do trato urinario. Neste estudo, no entanto, as queixas dos titulares ndo se traduziram
em toxicidade urinaria.

Relativamente & manifestacdo de tosse, todos os titulares de gatos e 87,5% dos de
caes responderam que esta nunca surgiu, tendo apenas 12,5% destes referido ocorréncias
raras desta sintomatologia. Quanto a alteracBes da respiracéo, todos os donos de gatos e
92,31% dos de cédes responderam que 0S seus animais nunca manifestaram essas
ocorréncias, tendo apenas 7,69% destes relatado que estas surgiram raramente. Do ponto de
vista clinico, os relatos dos titulares acerca da func¢éo cardiorrespiratoria dos seus animais
ndo estiveram associados a toxicidade respiratéria. No entanto, nos resultados obtidos por
Mellanby et al. (2003) e por Tzannes et al. (2008), de facto, 4% dos canideos sofreram
infecdes respiratérias e 4% tiveram um episodio de sincope e 3% dos gatos manifestaram
dificuldades respiratérias. No que se refere ao cansaco, 40% dos titulares de caes reportaram
gue este surgiu pelo menos uma vez e 33,33% dos de gatos relataram a sua rara ocorréncia.
Também Silveira (2016) identificou a presenca de cansaco em 45,7% dos canideos e em
57,1% dos felideos do seu estudo. No entanto, clinicamente, estas altera¢cdes ndo foram
associadas a realizacao de quimioterapia.

No que se refere a reducdo da mobilidade, na espécie canina, identificou-se que
18,18% dos donos responderam que esta surgiu tanto raramente como frequentemente e
9,09% respondeu algumas vezes e sempre. Nos felideos, um dono respondeu algumas vezes.
Quanto as dificuldades em andar, correr e levantar, todos os de cées responderam que estas
nao se manifestaram e relativamente as dificuldades em subir e saltar, a resposta mais
frequente foi nunca, mas, tendo surgido, foi em baixa frequéncia. No que se refere a
manifestacdo destas dificuldades nos felideos, nenhum titular reportou a sua ocorréncia.
Tzannes et al. (2008), no entanto, identificaram que 3% dos de gatos reportaram a ocorréncia
de quedas.

Quanto a manifestacdo de dor, 41,67% dos titulares de cédes reportaram a sua
ocorréncia em pelo menos uma ocasido e, dos de felideos, 20% responderam que surgiu
raramente. No entanto, quando questionados se 0s seus animais se queixavam vocalmente
de dor, 83,33% dos canideos e 75% dos gatos ndo manifestaram esse comportamento em
nenhuma ocasido. Da mesma forma, sobre a ocorréncia de tremores, todos os donos de gatos
responderam nunca e apenas uma pequena percentagem dos de caes reportaram a sua
manifestacdo em baixa frequéncia. E no que se refere aos relatos de desconforto a dormir, a
grande maioria dos titulares dos animais do estudo responderam que este nunca foi
identificado durante o tratamento quimioterapico. Do ponto de vista clinico, também néo foram
identificados dor ou desconforto associados a quimioterapia mas, de facto, Silveira (2016)

relatou a sua ocorréncia em 14,3% dos caes e em 35,71% dos gatos.
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No que se refere ao estado de alerta, 78,26% dos titulares de caes e 71,43% dos de
gatos relataram que este se manteve frequentemente ou sempre. Quanto a vontade de
brincar, a maioria dos donos de caes reportou que esta se manteve frequentemente e 66,67%
dos de gatos relatou que nem sempre se manteve. Estes resultados parecem estar, no
entanto, relacionados com a propria diferenca das duas espécies na manifestacdo deste
comportamento. Relativamente ao nivel de atividade, todos os titulares de gatos e 55,56%
dos de cées relataram gue este nem sempre se manteve. De facto, no estudo de Tzannes et
al. (2008), 16% dos de gatos relataram que estes passavam mais tempo a dormir do que
acordados e Silveira (2016) identificou uma descida ligeira do indice médio de atividade, o
qual, de 1 a 5, foi de 3,65 nos cées e de 3,9 nos gatos. Quando questionados sobre se 0 seu
animal reagia a sua presenca, 75% dos donos de cédes responderam sempre e 57,14% dos
de gatos frequentemente e, embora pouco significativa, esta diferenca pode-se dever, mais
uma vez, a prépria diferenca entre espécies. Ja relativamente a felicidade do animal na
presenca do dono, em ambas as espécies, a resposta mais frequente foi sempre. Da mesma
forma, no estudo de Silveira (2016), o indice médio de disposicao, de 1 a 5, foi semelhante
para os cdes e para 0s gatos da sua amostra, 3,79 e 3,78, respetivamente.

Sobre a relagéo animal-dono, a grande maioria dos titulares dos animais de ambas as
espécies responderam gue esta nunca se alterou durante o tratamento. JA quando
questionados sobre a diminuigdo da felicidade e aumento da ansiedade, apesar de pouco
mais de metade dos de canideos terem referido que nunca ocorreu, um total de 20,84%
detetou, pelo menos, algum grau desta alteracdo. No caso dos gatos, a grande maioria dos
titulares reportou ter ocorrido diminuigdo da felicidade e aumento da ansiedade. No que se
refere a demonstragé@o de agressividade durante o periodo de tratamento, as respostas mais
frequentes, em ambas as espécies, foram nunca. J& sobre a ocorréncia de prostracdo, apesar
de cerca de metade dos donos de cées e de gatos ndo terem relatado a sua ocorréncia, uma
percentagem consideravel dos mesmos considerou ter ocorrido, pelo menos, algum grau de
letargia durante o periodo de tratamento. Da mesma forma, Tzannes et al. (2008) e Mellanby
et al. (2003) identificaram algum nivel de depressao e de letargia que foram observadas pelos
donos e no presente estudo, a avaliacdo clinica dos animais revelou uma frequéncia de 5,37%
de prostracao e apatia. Relativamente a demonstracdo de inquietacdo, 12,5% e 4,17% dos
de cédes responderam que esta se manifestou algumas vezes e frequentemente,
respetivamente, e 20% dos de gatos responderam raramente e algumas vezes. Da mesma
forma, de acordo com o referido por Tzannes et al. (2008), 3% dos de gatos reportaram a
manifestacdo de stress e de medo por parte dos seus animais, durante o periodo de
tratamento.

Quando questionados sobre se o0s seus animais tinham mais dias maus do que bons,

metade dos titulares de cées e de gatos discordaram fortemente, ndo tendo nenhum deles
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concordado com a afirmacédo. No que se refere a auséncia de apreciacdo da vida, as
respostas mais frequentes por parte dos titulares de ambas as espécies foram discordo e
discordo fortemente, tendo uma pequena percentagem sido neutros. Quanto a manifestacéo
de mau estado geral, embora cerca de metade dos donos dos cades e dos gatos ter discordado
fortemente com a afirmacgéo, no caso da espécie canina, 8,33% respondeu concordo. Por
ultimo, quando questionados se havia diminuicdo da qualidade de vida dos seus animais, no
caso dos caes, a maioria dos discordou fortemente, 29,17% discordou, 12,5% foi neutro,
8,33% responderam concordo e 4,17% concordou fortemente. Sobre os titulares de gatos,
metade discordou fortemente e 16,67% discordou, foi neutro e concordou. Estes resultados
parecem compativeis com o descrito por Mellanby et al. (2003), por Tzannes et al. (2008) e
por Silveira (2016). No seu estudo, Mellanby et al. (2003) identificou que 68% dos de caes
consideram que a qualidade de vida do seu animal, durante o periodo de quimioterapia, foi
boa e 32% considerou ter sido razoavel durante 0 mesmo, nao tendo nenhum respondido que
foi ma. No caso dos gatos, Tzannes et al. (2008) reportam que a mediana na classificacdo da
qualidade de vida, de 1 (pior possivel) a 10 (melhor possivel), na altura do diagnéstico e antes
do tratamento, foi 4, enquanto durante o periodo de quimioterapia foi 7. Silveira (2016)
reportou que 51,02% dos animais mantiveram-se estaveis durante o tratamento e que 40,82%
melhoraram o seu estado geral ap4s 0 mesmo.

Teria sido util a obtencéo de indices de qualidade de vida previamente ao tratamento,
que possibilitariam avaliar a evolucdo do bem-estar no decurso do mesmo. Contudo, a
construcao do inquérito respeitou os temas identificados por Duarte (2016) e outros autores
como sendo relevantes na apreciacdo da qualidade de vida, tendo sido possivel retirar

algumas conclus@es acerca da influéncia da quimioterapia no bem-estar destes animais.

5. Concluséo

Os farmacos quimioterapicos constituem uma ferramenta muito importante no
tratamento de animais com doenga oncoldgica, estando a quimioterapia associada, de uma
forma geral, a um aumento do tempo de sobrevivéncia. No entanto, por se tratar de compostos
com uma margem terapéutica muito estreita, 0s compostos quimiotergpicos estdo associados
a inducdo de toxicidade, que se pode manifestar de forma variada e afetar a qualidade de vida
dos pacientes. Assim, torna-se necessaria uma avaliacdo adequada do equilibrio entre os
beneficios do tratamento e 0s riscos inerentes ao mesmo, tentando-se, sobretudo, preservar
0 bem-estar animal.

Este estudo teve como objetivo quantificar e caracterizar a ocorréncia de efeitos
adversos da quimioterapia antineoplasica em 31 animais, submetidos a pelo menos 1 sessao,
assim como avaliar a qualidade de vida dos mesmos, durante o periodo de tratamento.

Identificou-se uma frequéncia de 87,1% de efeitos secundarios, mais de metade dos mesmos
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a nivel hematoldgico e gastrointestinal, a grande maioria de baixo grau e ndo necessitando,
portanto, de tratamento intensivo, que surgiram nos animais de idade mais avancada e
maioritariamente relacionados com a utilizacdo de doxorrubicina e de vincristina. No que se
refere a manifestacdo de anemia, colocou-se a hip6tese da mesma nao ter surgido, na
totalidade das suas ocorréncias, como consequéncia do tratamento quimioterapico per si, mas
também como um agravamento de uma condi¢ao pré-existente.

Embora o conceito de qualidade de vida, em medicina veterinaria, ndo seja facil de
definir, através da aplicacdo de questiondarios aos donos, € possivel adquirir informacéo sobre
os fatores que estdo intimamente relacionados com o bem-estar, e que s6 podem ser
observados pela pessoa préxima ao paciente. Desta forma, foi também possivel neste
trabalho, avaliar a perce¢cdo dos donos dos animais a realizar quimioterapia sobre os
indicadores de qualidade de vida considerados para o estudo. Chegou-se a conclusao de que,
embora se tenham detetado algumas a raras alteragbes na higiene, nas funcbes
gastrointestinal, urinaria e cardiorrespiratéria e na mobilidade, estas ndo afetaram
significativamente o conforto, o comportamento e a disposicéo, e a grande maioria dos donos
ndo considerou que tivesse ocorrido diminuigdo da qualidade de vida dos seus animais.

Por ultimo, ao analisar tanto as respostas ao questionario de qualidade de vida, assim
como o historial clinico dos pacientes identificou-se, de uma forma geral, concordéancia entre
as observacdes dos donos, a sintomatologia registada em consulta e as altera¢des analiticas
identificadas. E, no entanto, de referir que ndo foram associadas a manifestacdes de
toxicidade da quimioterapia as alteragBes urinérias, cardiorrespiratorias e da mobilidade
reportadas pelos titulares. Da mesma forma, as manifestagcbes de dor e de desconforto
consideradas pelos titulares ndo tiveram, do ponto de vista clinico, a mesma relevancia, o que
sugere, naturalmente, alguma subjetividade na avaliagdo destes parametros pela pessoa que
cuida do animal. Ainda assim, considera-se importante a associacao da abordagem clinica a
perspetiva do dono, na avaliagdo do bem-estar e da viabilidade na realizagéo de quimioterapia

Nos seus animais.
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Anexo- Questionario de qualidade de vida aplicado no estudo

Questionario de qualidade de vida

Nome do animal:

Data:

No:

Instrucdes: as seguintes afirmacdes devem ser classificadas de 0 a 4, tendo em conta a
situacao atual do paciente em comparacao ao que se sucedia anteriormente ao inicio do

tratamento quimioterapico.

Higiene 0 1 2 3 4
Nunca | Raramente | Algumas Frequentemente | Sempre
vezes
O pelo do meu animal esta
em mau estado
A pele do meu animal
apresenta mau cheiro ou
sinais de irritacdo
Alimentacédo e consumo de 0 1 2 3 4
agua Nunca | Raramente | Algumas Freguentemente | Sempre
vezes
O meu animal ingere a
quantidade de alimento
prevista
O meu animal consome a
guantidade de agua
necesséria
Funcdo gastrointestinal e 0 1 2 3 4
micc¢ao Nunca | Raramente Algumas Frequentemente | Sempre
vezes
O meu animal tem
dificuldade em comer
O meu animal tem nauseas
ou vomitos
O meu animal tem diarreia
O meu animal tem
dificuldade em defecar
A mic¢éo do meu animal
esta alterada
Funcéo cardiorrespiratéria 0 1 2 3 4
Nunca | Raramente Algumas Frequentemente | Sempre
vezes

O meu animal tem tosse

A respiracdo do meu animal
esta alterada

O meu animal cansa-se
facilmente
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Mobilidade

Nunca

1
Raramente

2
Algumas
vezes

3
Frequentemente

Sempre

O meu animal passa mais
tempo parado do que em
movimento

O meu animal tem
dificuldade em andar

O meu animal tem
dificuldade em correr

O meu animal tem
dificuldade em levantar-se

O meu animal tem
dificuldade em saltar ou em
subir as escadas, o sofa e a
cama

Dor e desconforto

Nunca

1
Raramente

2
Algumas
vezes

3
Frequentement
e

Sempre

O meu animal tem dor

O meu animal queixa-se de
dor vocalmente

O meu animal tem tremores

O meu animal esta
desconfortavel a dormir

Disposicao e atividade

Nunca

1
Raramente

Algumas
vezes

3
Frequentemente

Sempre

O meu animal esta alerta

O meu animal tem vontade
de brincar

O meu animal passa mais
tempo acordado do que a
dormir

O meu animal reage a minha
presenca

O meu animal fica contente
por me ver
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Comportamento

Nunca

1
Raramente

2

Algumas

vezes

3

Frequentemente

Sempre

A relacdo do meu animal
comigo esta alterada

O meu animal esta menos feliz

€ mais ansioso e stressado

O meu animal esta agressivo

O meu animal esta deprimido e

prostrado

O meu animal esta inquieto e
perturbado

Estado geral

0
Discordo
fortemente

1
Discordo

2
Neutro

3
Concordo

4
Concordo
fortemente

O meu animal tem mais
dias maus do que bons

O meu animal ndo tem
apreciado a sua vida

De forma geral, o meu
animal ndo esta bem

Héa diminuicdo da
gualidade de vida do meu
animal
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