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AVALIACAO DOS EFEITOS SECUNDARIOS DOS FARMACOS QUIMIOTERAPICOS EM
ANIMAIS DE COMPANHIA- ESTUDO RETROSPETIVO

Resumo

A quimioterapia é uma modalidade terapéutica usada em oncologia, cujo objetivo passa pela total
erradicacdo das células tumorais ou pela cura, através da administracdo de farmacos
quimioterapicos ou anti-neoplasicos. Estes atuam, na sua grande maioria, em células com elevado
indice mitdtico, atingindo ndo apenas as células neopléasicas como também as células normais, o que
conduz aos chamados efeitos secundarios. Este estudo teve como objetivo a avaliagdo e
caracterizacdo dos efeitos secundarios dos farmacos quimioterapicos, na pratica clinica de animais
de companhia consistindo num estudo retrospetivo de casos. O desenho experimental incluiu todos
0s cdes e gatos, machos e fémeas, submetidos a pelo menos uma sesséo de tratamento com
farmacos quimioterapicos, independentemente do tipo de neoplasia, no Hospital Veterinario do
Baixo Vouga e Policlinica Veterinaria de Aveiro (desde 1 de Marco de 2008 e de 2010,
respetivamente, até dia 31 de Janeiro de 2014). Os efeitos secundarios em andlise foram a
toxicidade  hematopoiética,  gastrointestinal, = dermatolégica e  pulmonar,  reagdes
alérgicas/anafilaticas, cistite hemorragica estéril, necrose perivascular/extravasamento,
cardiotoxicidade, nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, neurotoxicidade e sindrome de lise tumoral
aguda. A analise estatistica foi realizada com recurso ao programa Microsoft Excel 2010® e
software R®. Foram avaliadas 266 sessdes de quimioterapia realizadas em 42 animais, verificando-
se que 71,43% destes exibiram toxicidade. Verificou-se uma clara predominancia da toxicidade
gastrointestinal e hematopoiética na amostra e nas sessGes quimioterapicas avaliadas. Também a
toxicidade dermatoldgica, reacdes anafilaticas/alérgicas, cistite hemorrdgica estéril, necrose
perivascular/extravasamento e cardiotoxicidade, foram identificados durante o estudo. Pela anélise
estatistica foi possivel identificar uma associagdo entre a toxicidade gastrointestinal e os farmacos
em geral, e a epirrubicina em particular; as reacdes alérgicas/anafilaticas e a cardiotoxicidade com a
doxorrubicina; e a cistite hemorragica estéril com a ciclofosfamida e com a quimioterapia

metrondmica (ciclofosfamida e meloxicam).

Palavras-chave: Quimioterapia, farmacos quimioterapicos ou anti-neoplasicos e efeitos

secundarios.



EVALUATION OF ADVERSE EFFECTS OF CHEMOTHERAPEUTIC DRUGS IN
COMPANION ANIMALS- RETROSPECTIVE STUDY

Abstract

Chemotherapy is a therapy used in oncology with the objective of elimination of all the tumor cells
or the cure, through the administration of chemotherapeutic or antineoplastic drugs. These drugs act
mainly in cells with high mitotic rate, affecting not only neoplastic cells but also normal cells,
leading to the so-called adverse effects. The purpose of this study was the evaluation and
characterization of the adverse effects of chemotherapeutic drugs in small animal clinical practice,
and it was a retrospective study. The experimental design included all cats and dogs, males and
females, subjected to at least one treatment session with chemotherapeutic drugs, regardless of the
type of neoplasia, in the Hospital Veterinario do Baixo Vouga and Policlinica Veterinaria de Aveiro
(since March 1st, 2008 and 2010, respectively, until day 31th January 2014). The adverse effects
under analysis were: hematologic, gastrointestinal, dermatologic and pulmonary toxicity,
anaphylactic/allergic reactions, sterile hemorrhagic cystitis, perivascular necrosis/extravasation,
cardiotoxicity, nephrotoxicity, hepatotoxicity, neurotoxicity and acute tumor lysis syndrome. The
statistical analysis was performed using Microsoft Excel 2010® and software R®. 266
chemotherapy sessions were evaluated in 42 animals, with 71.43% of the animals exhibiting
toxicity. A clear predomination of gastrointestinal and hematologic toxicity was detected, in the
evaluated sample and therapy sessions. Dermatologic toxicity, anaphylactic/allergic reactions,
sterile hemorrhagic cystitis, perivascular necrosis/extravasation and cardiac toxicity were also
identified during the study. Through statistical analysis it was possible to identify an association
between gastrointestinal toxicity and drugs in general and epirrubicin in particular;
allergic/anaphylactic reactions and cardiotoxicity with doxorubicin; and sterile hemorrhagic cystitis
with cyclophosphamide and with metronomic chemotherapy (cyclophosphamide and meloxicam).

Key words: Chemotherapy, chemotherapeutic or antineoplastic drugs and adverse effects.
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I.  DESCRICAO DAS ATIVIDADES DESENVOLVIDAS DURANTE O ESTAGIO
O estégio curricular do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria (MIMV) decorreu no Hospital
Veterinario do Baixo Vouga em Agueda, Aveiro, tendo tido a duracio de 5 meses com inicio no dia
1 de Setembro de 2013 e finalizacdo no dia 31 de Janeiro de 2014. Este estagio incidiu sobre a
pratica de clinica e cirurgia em pequenos animais (canideos, felideos e animais exaticos).
Durante este periodo de tempo a aluna foi alocada semanalmente, sob regime de rotatividade, por
uma das seguintes areas: internamento (9h-16h), medicina interna/imagiologia (10h-17h), cirurgia
(10h-17h), anestesia (10h-17h), internamento (14h-22h), medicina
interna/imagiologia/internamento (14h-22h) e servi¢co de urgéncia noturno (22h-10h). Ao fim de
semana as atividades eram variaveis, ndo existindo distribui¢do por &reas, mas apenas por horério
de atividade. Assim sendo contabilizou-se a pratica clinica de 220 horas de internamento, 70 horas
de cirurgia, 105 horas em servicos de anestesia, 150 horas de medicina interna/imagiologia, 180
horas de servigos noturnos e 148 horas em servicos variados ao fim de semana.
Em termos de casuistica, verificou-se, em estimativa, o predominio de doentes caninos (67,86%),
seguindo-se os felinos (27,98%) e uma minoria de animais exoticos/novos animais de companhia
(4,17%).
No internamento foram desenvolvidas diversas atividades, sempre com supervisdo médico-
veterinaria, que incluiram: realizacdo didria de exames fisicos completos a todos os animais
internados; preparacdo e administracdo de medicacdo parentérica, oral ou tdpica; colocacdo de
cateteres endovenosos; preparacdo de sistemas de fluidoterapia e calculo de taxas de fluidoterapia
adequadas ao animal; algaliacdo de cdes e gatos; medicdo de pressao arterial; colheita de sangue
para analise laboratorial; realizacdo de exames complementares de diagndstico nomeadamente,
hemograma, provas de coagulacdo e bioquimicas gerais com recurso a aparelhos especializados,
medicdo de glicémia, analises de urina tipo Il e sedimento urinario, citologias variadas, radiografias
variadas e eletrocardiogramas (ECG); auxilio na contencdo e realizacdo de ecografias abdominais e
ecocardiografias; preparacdo e distribuicdo da alimentacdo e agua aos animais internados;
alimentacéo entérica de felideos; limpeza e desinfecdo de feridas; colocacdo de pensos; passeio de
animais; exercicios de fisioterapia a cées e gatos; recuperacdo de animais no periodo pés-cirdrgico;
contengdo dos animais em tratamento e auxilio na realizacdo de tosquias. De referir que diariamente
0s casos clinicos existentes no internamento eram avaliados pelos clinicos em atividade nesse dia
sob a forma de “passagem de casos”, com discussdo dos mesmos € atribuicdo de tarefas aos
estagiarios, incluindo pesquisa de informac&o cientifica sobre uma tematica em analise, e seu debate
posterior com o clinico e restantes estagiarios. Este periodo permitiu a aluna aprofundar os

conhecimentos adquiridos ao longo do curso de Medicina Veterinaria relativo a medicina interna de



pequenos animais, bem como uma aplicacdo pratica desses conhecimentos e discussdo produtiva
sobre os diferentes casos, definindo-se a melhor abordagem diagndstica e terapéutica a aplicar.
Alem disso, em ambiente de internamento foi desenvolvido pelos intervenientes o espirito de
companheirismo, interajuda e espirito de equipa, fundamentais no sucesso clinico.

Na area de Medicina Interna e Imagiologia a aluna teve a possibilidade de integrar primeiras
consultas, consultas de rotina, consultas de acompanhamento, consultas de referéncia e urgéncias.
Foram acompanhadas consultas de varias &reas de especialidade, nomeadamente, dermatologia,
oftalmologia, oncologia, ortopedia, neurologia, gastroenterologia, cardiologia, animais exoticos,
reproducéo e obstetricia. Durante as referidas consultas foi proporcionado a aluna colaborar com o
Medico Veterinario na contencdo dos animais, realizacdo da anamnese e exame fisico geral,
colheita de sangue, urina e fezes, bem como no acompanhamento e realizacdo de exames
complementares como radiografias, ecografias, eletrocardiogramas e analises laboratoriais
(hemograma, bioguimicas, analise de urina, provas de coagulacdo, glicémia, citologias de sangue
periférico, entre outros). Foi também possivel assistir a algumas endoscopias incluindo varias
rinoscopias em cdes e gatos, e uma artroscopia num cé&o.

Na area de cirurgia a aluna teve oportunidade de assistir a diversas cirurgias, em canideos e felideos
quer de tecidos moles (ovariohisterectomias, esterilizacdo de machos, cesarianas, nodulectomias,
enterectomias, enterotomias, gastropexias, gastrotomias, mastectomias, entre outras) quer de
ortopedia (resolucéo de fraturas com cavilhas, colocacao de fixadores externos, hemilaminectomias,
resolucdo de roturas do ligamento cruzado anterior e de luxacdes de rotula, entre outros). Durante
estas cirurgias, a aluna prestou assisténcia ao cirurgido como assistente de cirurgia. Para tal, deveria
proceder a preparacdo da sala de cirurgia com todo o material necessério, preparacdo do campo
cirargico (tricotomia, lavagem e desinfecdo apropriada a cirurgia), organizacdo dos instrumentos
cirirgicos na mesa de apoio cirurgico, colocacdo dos panos cirurgicos, auxilio durante a cirurgia,
realizacdo de suturas e, por vezes, da incisdo inicial. A distribuicdo, aproximada, das cirurgias
observadas foi de 30,30% em cirurgias relacionadas com o aparelho reprodutor (OVH, piémetras,
esterilizagdes de machos, entre outras); 21,21% de cirurgias ao trato gastrointestinal; 16,67% de
cirurgias ortopédicas; e 31,82% das restantes areas de intervencdo, incluindo oncologia,
odontologia, oftalmologia e cutaneas.

Na area de anestesia a aluna teve a oportunidade de colocar cateteres endovenosos e preparar toda a
fluidoterapia apropriada a cirurgia em questdo; preparar e administrar a medicacéo pré- anestesica,
anestésicos de inducéo e medicacao pos-anestésica sob supervisdo médico-veterinaria; colocagdo de
tubo endotraqueal; regulacdo da anestesia volatil ao longo da cirurgia; aplicacdo de pulsoximetro,

elétrodos do ECG, medidor de presséo arterial e capndgrafo; proceder a monitorizacdo do animal



durante toda a cirurgia incluindo a frequéncia cardiaca e respiratoria, temperatura corporal,
concentracdo de didxido de carbono, saturacdo de oxigénio, pressdo arterial, cor das mucosas,
tempo de replecdo capilar, posicdo da pupila no globo ocular e reflexos palpebrais. Toda esta
atividade permitiu um aprofundamento do conhecimento relativo aos anestésicos, protocolos
anestésicos e outros farmacos utilizados nas diferentes cirurgias, bem como adquirir conhecimento
pratico na monitorizacdo dos animais no periodo pré, intra-cirurgico e pos-cirurgico e as formas de
atuar em caso de emergéncia nestes casos, sempre sob supervisdo medico-veterinaria.

Como o tema da tese de mestrado versa a area de Oncologia, a aluna participou em consultas da
area e nas sessdes de quimioterapia que incluiam a rececdo dos animais, pesagem, colocacdo de
catéter endovenoso, colheita de sangue para analises sanguineas, realizacdo das analises recorrendo
aos aparelhos especializados existentes, acompanhamento da administracdo dos farmacos e
monitorizacdo dos animais internados.

O estagio curricular descrito foi de extrema importancia no desenvolvimento médico-veterinario da
aluna, permitindo a evolugdo das capacidades comunicativas e de trabalho em equipa, além de
incutir o sentido de responsabilidade necessaria para exercer a atividade em causa. Por outro lado
este estagio possibilitou melhorar os conhecimentos praticos e teodricos recebidos ao longo do
percurso académico, com aplicacdo pratica e discussdo teodrica produtiva de varios temas
interessantes. Em suma, o estagio desenvolvido foi muito produtivo e compensador quer do ponto

de vista académico, quer humano.



Il.  REVISAO BIBLIOGRAFICA
1. INTRODUCAO

Com o evoluir dos tempos, a relagdo entre 0 Homem e os animais tem vindo a tornar-se mais sélida
e de maior proximidade. Os animais de companhia, principalmente o cdo e o gato, sdo vistos pelos
seus donos como parte integrante da familia. Desta forma, o Homem desenvolveu uma maior
preocupagdo com 0s seus animais em termos médicos, nutricionais e de bem-estar; tendo esta
situacdo conduzido a um aumento significativo da esperanca média de vida dos mesmos (Dobson,
2010). No entanto, este incremento na longevidade alberga um aumento na prevaléncia de uma serie
de doencas que antigamente ndo seriam tdo predominantes. Exemplos disso sdo as doencas
cardiacas como displasia da valva mitral, doenca renal crénica ou as neoplasias (Crump, 2013).

Na realidade vérios estudos revelam que, atualmente, as neoplasias sdo a principal causa de morte
no que respeita aos animais de companhia. Um desses estudos revela que 45% dos caes com idade
igual ou superior a dez anos morre devido a presenca de uma neoplasia, e em 23% dos animais
sujeitos a necropsia foi identificada, como causa provavel de morte, a presenca de uma neoplasia
(Withrow, 2007). De referir ainda que, estimativas revelam que um em cada quatro caes e gatos, vai
morrer vitima de uma neoplasia; outros estudos mencionam que 30% dos cdes virdo a desenvolver
uma neoplasia (Bronden, Rutteman, Flagstad & Teske, 2003; Dobson, 2010). As neoplasias séo
deveras uma problematica crescente na medicina quer humana, quer veterinaria, tornando-se
imperativo dirigir esforcos no que diz respeito a investigacdo etioldgica, da patogénese, estudo

biomolecular e terapéutico.

2. GENERALIDADES em ONCOLOGIA

2.1. Oncologia
A oncologia é uma area fascinante da medicina cuja historia esta repleta de grandes descobertas e
continua evolucdo. Atualmente descreve-se como a ciéncia que estuda a natureza e etiologia das
neoplasias, a sua prevencdo, diagndstico e tratamento, e ainda a recuperacao e cuidados paliativos
dos seus pacientes (Elias, 2013). Embora sO recentemente lhe tenha sido atribuida a devida
importancia, a realidade € que a neoplasia € uma entidade clinica que existe desde sempre, e que
parece vir a tornar-se a principal causa de morte do século XXI (Wagener, 2009).
Etimologicamente, a palavra neoplasia tem origem no prefixo de origem grega neo que significa
novo e no sufixo plasis que significa proliferacdo; ja cientificamente corresponde a um processo
patologico de proliferacdo anormal de células (Dobson, 2010). Outra definicdo refere que uma
neoplasia é uma proliferacdo tecidular nova, constituida por células com origem em tecidos

normais, mas que sofreram modificagbes genéticas transmissiveis a descendéncia, o que lhes



permite serem insensiveis aos mecanismos de controlo de crescimento, expandindo-se para la4 dos
seus limites anatomicos (C. Peleteiro, comunicacdo pessoal, 2010). Uma neoplasia podera ser
benigna quando nédo é invasiva, tem crescimento lento que pode mesmo cessar, apresenta efeitos
minimos nos tecidos adjacentes (pode causar pressao, necrose e deformacdo anatémica), ndo se
dissemina a distancia para outros orgaos (metastizacao) e raramente causa a morte do seu portador,
exceto quando se desenvolve em locais vitais como por exemplo o cérebro; ou maligna em que é
invasora dos tecidos envolventes causando-lhes alteracbes graves (ulceracdo, lise e destruicdo), tem
crescimento rapido que raramente cessa, metastizante e é frequentemente causa de morte do seu
portador (Dobson, 2010). Outras designacfes importantes sdo tumor e cancro, em que 0 termo
tumor é genericamente utilizado para qualquer massa maligna ou benigna e o termo cancro
identifica uma neoplasia maligna (Dobson, 2010).

A mais antiga descricdo de uma neoplasia remonta ao ano de 1500 a.C., documentado no antigo
Egito no Homem. Contudo foi Hipdcrates (460-370 a.C.), o “pai da medicina”, que criou os
termos carcinos e carcioma, que descreviam, respetivamente, tumores que ocasionavam e tumores
que ndo ocasionavam feridas. No entanto foi 0 médico romano Celsus (8-50 a.C.) que apareceria
com o termo “cancer”, que predomina até a atualidade (Lopes, 2010). Apesar disso, varios autores
revelam a descoberta de neoplasias em 0ssos de dinossauros e homos erectus, embora haja alguma
controvérsia nos achados; e descobriu-se a presenca de carcinomas nasofaringeos e osteossarcomas

em mumias egipcias que tém 2400 anos de existéncia (Wagener, 2009).

2.2. Carcinogénese
A origem do desenvolvimento neoplasico também designado carcinogénese, é irrefutavelmente
genética (Modiano & Breen, 2007). Vérios autores descreveram alteragcdes genéticas como causa de
proliferacdo descontrolada de células anteriormente normais. Assim € fundamental considerar a
presenca de dois genes no controlo da proliferacdo celular, e cuja implicacdo no desenvolvimento
neoplésico é inegavel, os proto-oncogenes e 0s genes supressores tumorais (Dobson, 2010). Os
proto-oncogénes, por agdo excessiva, promovem o desenvolvimento neoplasico quer por
estimularem uma excessiva producdo de fatores de crescimento, quer por sobreestimulagao das vias
de proliferacdo celular; ja os genes supressores de tumores previnem a proliferagdo de células
geneticamente alteradas, na medida em que se estes forem inativados, por mutacdes, esta funcao
deixa de ser possivel e ha risco dessas células crescerem, tendo o potencial de desenvolver uma
neoplasia (Dobson, 2010). Além dos genes mencionados, existem outros genes que podem
participar na carcinogénese, nomeadamente genes com capacidade para permitir que uma célula

adquira caracteristicas invasivas ou a possibilidade de migrar para longe do seu local de origem,
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conduzindo a designada metastizagdo (Dobson, 2010). Desta forma, a neoplasia ¢ uma alteracao
complexa e multigénica, pelo que, para uma correta definicdo da sua base genética podemos utilizar
0 modelo da Iniciacdo, Promocdo e Progressdo (IPP) (Figura 1) apresentado por diversos autores
(Bergman, 2001; Trosko, 2001;Modiano & Breen, 2007; Crump, 2013). A iniciacdo, induzida por
exposicdo Unica a um agente carcinogénico genotoxico, promove uma permanente e irreversivel
modificacdo no ADN da célula afetada. No entanto, uma Unica mutacdo ndo é suficiente para
originar uma neoplasia, mantendo-se a célula exposta aos fatores ambientais, sendo indistinguivel
das restantes células em seu redor (Crump, 2013). A promocdo corresponde a uma segunda ou uma
série de mutacbes na célula iniciada, podendo conduzir a alteracbes morfoldgicas, no indice
mitotico e no nivel de diferenciacdo dessa célula, existindo capacidade da mesma competir com as
restantes células envolventes e podendo conduzir a uma massa tumoral identificavel. Na progresséo,
uma célula que sofreu iniciacdo ou promocéo € induzida a exibir malignidade por uma terceira série
de mutacdes, sendo este um processo de caracter irreversivel (Modiano & Breen, 2007; Crump,
2013). E imperativo ter em atencdo que ha varios genes a contribuir para a progressio da neoplasia,
para além disso, varios estudos estimam que seja necessario um minimo de cinco ou seis mutacdes
para que a alteracdo se torne clinicamente evidente e para que as células, e sua descendéncia,
apresentem os chamados seis “marcadores” neoplasicos: autosuficiéncia em sinais de crescimento,
insensibilidade a agentes de anti-crescimento, capacidade de evitar a apoptose, potencial replicativo
ilimitado, capacidade de angiogénese sustentada e capacidade de invasdo de tecidos e de
mestastizacdo. Ha situacbes em que um unico gene pode conferir mais do que uma destas
caracteristicas e assim contribuir para a progressdao da doenca. No entanto o mais frequente é

ocorrerem varias mutacdes para se atingirem estas caracteristicas (Modiano & Breen, 2007).

Figura 1: Representacdo esquematica do modelo IPP
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2.3. Etiologia
A grande maioria dos tumores tem uma etiologia multifatorial, o que significa que h& varios fatores,
designados como agentes carcinogenicos, que podem desencadear a carcinogénese. Desde 1978 que
é revisto e publicado nos EUA (Estados Unidos da América), a cada dois anos, um relatério sobre
0s agentes potencialmente carcinogénicos no ser humano. No caso dos animais de companhia estéo
descritos fatores exogenos: quimicos, fisicos, infeciosos e hormonais; e enddgenos como a
hereditariedade (Weller, 2001; Henry, 2007). No entanto, mais de 90% das neoplasias séo resultado
da acdo de fatores exdgenos (Modiano & Breen, 2007).
Os fatores quimicos incluem o fumo do tabaco, herbicidas, inseticidas e alguns farmacos como a
ciclofosfamida, implicada em tumores vesicais quer no Homem quer em canideos (Queiroz, 2010;
Dobson, 2010). Varios estudos revelam ainda uma maior incidéncia de neoplasias em ambientes
industriais/urbanos em relacdo a ambientes rurais (Henry, 2007).
Os fatores fisicos implicados na carcinogénese sdo a luz solar e radiacdo ultravioleta, cuja
associacdo a neoplasias cutaneas € frequente; inflamagdo cronica e trauma; campos magnéticos;
radiacdo; implantes cirurgicos; e exposi¢do a amianto, cuja associacdo a mesoteliomas no Homem é
conhecida, sendo referido num estudo em canideos uma maior prevaléncia de mesotelioma no
grupo de animais expostos a amianto comparativamente ao grupo controlo (Henry, 2007).
Os fatores infeciosos dizem respeito a alguns virus indutores de tumores, como o virus do sarcoma
de sticker, o papilomavirus, o virus da leucemia felina (FeLV), o virus da imunodeficiéncia felina
(FIV) e o virus do sarcoma felino (resultante da associa¢do do FeLV com proto-oncogenes felinos)
(Macy, 2007).
Os fatores hormonais estéo relacionados com uma série de tumores nos animais de companhia, pois
verifica-se que o estrogénio e a progesterona estdo relacionados com o aparecimento de tumores
mamarios em cadelas e gatas. Neste caso, esta descrita a realizacdo de esterilizacdo de cadelas ou de
gatas antes do primeiro cio, como uma forma de reduzir drasticamente o aparecimento destes
tumores; contudo ha controvérsia acerca desta tematica (Henry, 2007; Beauvais, Cardwell &
Bradbelt, 2012). Alem disso os androgénios/testosterona estdo implicados no desenvolvimento de
adenomas perianais no cdo, cuja manifestacdo androgénio-dependente é bem conhecida em machos,
pelo que a castracdo devera ser aconselhada no momento da exciséo cirdrgica do tumor, de forma a
reduzir os riscos de ocorréncia do mesmo (Henry, 2007). Por outro lado, os adenocarcinomas
perianais ocorrem com a mesma frequéncia em machos inteiros ou nos castrados 0 que remete para
uma auséncia de manifestagdo androgénio-dependente deste tumor (Henry, 2007). O mesmo autor

sugere ainda que ndo existe evidéncia de acdo hormonal nos tumores prostaticos em cées



contrariamente ao que esta descrito para a hiperplasia prostatica benigna, surgindo estes tumores
sem grandes variagcdes em animais inteiros e nos castrados (Henry, 2007).

Por outro lado, os linfomas parecem manifestar uma predisposicdo pelo género masculino, o que
podera significar uma implicacdo hormonal neste desenvolvimento. Assim a avaliacdo hormonal em
doentes com linfoma podera ser algo que permita um melhor conhecimento sobre a sua etiologia
(Frank, Reimer, Kass & Kiupel, 2007; Henry, 2007).

A hereditariedade pode ser um fator a ter em conta em alguns tipos de neoplasia, nos quais um gene
anormal esta presente na linha germinativa, conduzindo invariavelmente a sua transmissao ao longo
da descendéncia. Contudo a hereditariedade corresponde no maximo a 5 a 10% das neoplasias
identificadas nos nossos animais de companhia (Modiano & Breen, 2007). A titulo de exemplo
temos o tumor mamario em mulheres, associado a uma mutacdo no gene BRCA1 (breast cancer 1)
e BRCA2 (breast cancer 2), ja nos cdes ha uma predisposicdo racica do Pastor Alem&o para o
carcinoma renal e a dermatofitose nodular, associado a alteracbes no gene RCND (Renal

Cystadenocarcinoma Nodular Dermatofibrosis) (Modiano & Breen, 2007; Dobson, 2010).

2.4. Prevaléncia e Epidemiologia

As neoplasias sdo uma doenca com um elevado impacto em Medicina Humana. Segundo a
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) s6 em 2008 contabilizaram-se 7.6 milhdes de mortes a nivel
mundial resultantes de neoplasias. Nos animais de companhia a situacdo também é preocupante
sendo uma das maiores causas de morte de cdes e felinos idosos (Dobson, 2010). Um estudo revela
que 45% dos cdes com idade igual ou superior a dez anos morre devido a presenca de uma
neoplasia, e, nesse mesmo estudo, em 23% dos animais sujeitos a necropsia foi identificada a
presenca de uma neoplasia como causa provavel de morte (Withrow, 2007). Outro estudo refere que
aproximadamente 15 a 30% dos cées e 26% dos gatos com neoplasias acabam por morrer devido a
doenca oncolodgica (Brenden, Flagstad & Kristensen, 2007). Algumas estimativas indicam que um
em cada quatro cdes e gatos ird morrer vitima de uma neoplasia (Dobson, 2010). Atualmente, o
registo de neoplasias em animais € realizado em varios locais. O primeiro centro de registo
veterinario de neoplasias surgiu na Universidade do Kansas nos EUA em 1961, mas esta,
atualmente, desativado. Hoje em dia estdo em funcionamento 0s seguintes centros de registo:
“Cancer Registry and Surveillance System for Companion Animals Cornell”, “Norwegian cancer
Project”, “VetCancer Registry”, “Danish Veterinary Cancer Registry”, no laboratorio de
histopatologia de dell’lZSVe, em Itdlia e no “Texas Veterinary Cancer Registry” (lstituto
Zooprofilattico Sperimentale delle Venezie, 2005; Bregnden et al., 2007; Texas Veterinary Cancer
Registry, 2014).



Quanto a prevaléncia, verifica-se que nos cédes ha predominancia de tumores a nivel cutaneo e dos
tecidos moles. Seguindo-se por ordem decrescente de ocorréncia as neoplasias mamarias, as
urogenitais, as linfoides, as enddcrinas, as digestivas e as orofaringeas. Quanto ao tipo de tumores,
em cées, 0 mais frequente sera o histiocitoma, seguindo-se o lipoma, o adenoma, 0 mastocitoma, o
sarcoma de tecidos moles e o linfoma (Dobson, 2010). No caso dos gatos sdo os tumores linfoides
0os mais frequentes representando 30% dos tumores identificados, seguindo-se as neoplasias
cutdneas com 22% das ocorréncias, tumores mamarios com 16% e depois os localizados no
aparelho digestivo e tecido intersticial (Dobson, 2010).

E ainda importante referir que a avaliacdo da incidéncia e epidemiologia das neoplasias em
Veterinaria tem uma elevada importancia para a Medicina Humana, uma vez que varios estudos
referem que numa determinada area, a incidéncia de neoplasias em cées pode prever a incidéncia
posterior no Homem (Brgnden, et al., 2007). Isto porque existe uma série de neoplasias tais como o
linfoma, melanoma, osteossarcoma, carcinoma das células de transicdo da bexiga, entre outros, que

se expressam de forma igual nos animais e no Homem (Brgnden, et al., 2007).

2.5. Diagnostico

O diagnostico oncoldgico implica obrigatoriamente uma correta avaliacdo e interpretacdo da
historia pregressa do animal, exame fisico e andlises laboratoriais. Posteriormente, o recurso a
imagiologia serd fundamental na identificacdo de possiveis metastases, na avaliagdo do tumor
primario, na verificacdo da resposta a terapéutica, na planificacdo de eventual cirurgia, no
estadiamento clinico, entre outros (Dobson, 2010). As técnicas de imagiologia utilizadas em
oncologia incluem a radiografia, a ultrassonografia, a endoscopia, a tomografia computorizada, a
cintigrafia e a ressonancia magnética (Forrest, 2007). No entanto, uma neoplasia apenas podera ser
clinicamente detetada quando apresentar 1 cm® de volume o que corresponde a 10° células (Chun,
Garret & Vail, 2007; Ettinger & Feldman, 2007; Couto, 2008; Dobson, Hohenhaus & Peaston,
2008).

Para além do referido, a obtencdo de um diagnostico patolégico definitivo € fundamental no
desenrolar de todo o processo clinico. Este vai permitir ao clinico avaliar quais as melhores opcdes
terapéuticas a aplicar e, dessa forma, proceder a informacdo do proprietario, a gestdo de
espectativas e a apresentacdo de um prognoéstico. Sem um diagndstico patolégico o médico
veterinario sera incapaz de selecionar o melhor tratamento a instituir. Atualmente existe uma série
de técnicas que poderdo ser utilizadas para um diagnostico patologico correto, completo e fiavel,

através da simples colheita de amostras bioldgicas do doente. Estas permitirdo também a realizacdo



de um estadiamento patoldgico. Entre essas técnicas salientam-se a citologia, a biopsia com analise
histopatoldgica e a imunohistoquimica (Ettinger & Feldman, 2008; Dobson, 2010).
2.5.1. Citologia

A citologia € uma técnica simples, rapida e que requer poucos equipamentos, podendo ser
facilmente executada em qualquer clinica veterinaria. Esta técnica requer apenas agulhas, seringas,
laminas, microscopio e material de coloragdo (ex. Diff-Quick), e permite diferenciar rapidamente
uma lesdo neoplésica de uma lesdo reativa, ou até identificar algumas neoplasias. Esta diferenciacdo
baseia-se no facto de uma lesdo reativa ou inflamatoria apresentar varios tipos de células, enquanto
que uma lesdo neoplasica terd um unico tipo de células predominante. A avaliacdo da presenca de
malignidade inclui uma série de pressupostos definidos na tabela 1 (Couto, 2008; Scase & Dobson,
2010). Em suma, a citologia prevé a observacdo de células individuais, sem avaliacdo da estrutura
arquitetonica do tecido (Thrall, 2007).

Tabela 1: Indicadores de malignidade na analise citoldgica (adaptado de Couto, 2008 e Scase & Dobson,
2010)

Achados citologicos

Populagéo celular Pleomorfismo
Presenca de mitoses e formas anormais
Heterotopia e por vezes atividade fagocitica
Alterac0es celulares/citoplasmaticas Anisocitose e células de grandes dimensoes
multinucleadas
Vacuolizagéo
Células pouco diferenciadas, células anaplasicas
Elevado racio ndcleo/citoplasma
Alteragdes nucleares Anisocariose e nucleos grandes
Nucleos de vérias dimensdes
Nucleos hipercromaticos
Nucléolos proeminentes e multiplos, de forma e

tamanho variavel

As técnicas que poderdo ser utilizadas incluem o esfregaco por aposi¢do, de massas in situ ou de
amostras recolhidas por bidpsia, e a puncdo aspirativa por agulha fina (Scase & Dobson, 2010).
Apesar de tudo, a citologia apresenta limita¢6es, ndo permitindo um diagnostico definitivo em todos

0s casos, pois nem todos os tumores apresentam exfoliagédo suficiente para diagndstico citologico, e
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alguns deles apresentam uma arquitetura muito complexa; e ndo permite o estadiamento da grande
maioria dos tumores (Dobson, 2010).
2.5.2. Biopsia
A anélise histiopatologica de uma amostra recolhida por biopsia € o melhor método para o
diagnostico oncologico. Com a bidpsia € possivel realizar a avaliacdo celular e tecidular da amostra
recolhida, permitindo também fazer uma melhor caracteriza¢do tumoral e estadiamento. O tamanho
da amostra recolhida é diretamente proporcional a representatividade da mesma, pelo que amostras
muito pequenas poderdo ndo ser representativas da lesdo. As técnicas que poderdo ser utilizadas
incluem a bidpsia incisicional, a excisicional, com “Punch”, “Grab” ¢ com recurso a agulha (Scase
& Dobson, 2010). Apds recolha da amostra esta devera ser corretamente identificada e colocada em
formol a 10%, seguindo-se a analise histiopatoldgica em laboratério. Os sinais de malignidade,
além dos referidos na citologia para as alteracdes celulares incluem: falta de organizacgéo estrutural
das células, invasdo dos tecidos envolventes e dos vasos linfaticos e sanguineos por células
neoplésicas (Scase & Dobson, 2010).
2.5.3. Imunohistoquimica

A imunohistoquimica (IHQ) é uma técnica molecular que pressupbe a detecdo, por ELISA, de
anticorpos especificamente ligados a antigénios presentes em determinada seccdo dos tecidos. A
utilizacdo de marcadores tumorais, como proteinas, permite uma caracterizagdo muito especifica
das neoplasias, sendo uma das valéncias da IHQ. Esta técnica vai permitir confirmar o diagnostico
histiopatoldgico, fazer o estadiamento patoldgico, prever o comportamento tumoral e o progndstico,

bem como, definir a melhor terapéutica a aplicar (Scase & Dobson, 2010).

2.6. Estadiamento tumoral
O estadiamento tumoral permite ao médico veterinario definir que tipo de abordagem terapéutica
sera feita ao animal. Pode ser clinico, descrevendo a extensdo anatdmica da neoplasia através do
exame fisico e imagiologia; ou patoldgico, em que ha uma avaliagdo microscopica da neoplasia por
um patologista. Uma forma de estadiamento passa pelo modelo TNM (tumor, nédulos e
metastases), onde é avaliado o tumor primério, os linfonodos e a presenca de metéstases. Contudo
existe uma série de modelos, segundo o tipo de neoplasia, que podem ser utilizados para o
estadiamento quer clinico, quer patologico (Morris et Dobson, 2001; Dobson, 2010). A titulo de
exemplo temos, no caso do linfoma, o estadiamento segundo a OMS, que define cinco estadios (I-
V) consoante a extenséo da neoplasia e dois subestadios (b e a) consoante haja exibi¢do, ou ndo, de

sinais clinicos pelo animal (Mortier, Daminet, Vandenabeele & Maele, 2012).
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2.7. Tratamento
A terapéutica oncoldgica tem sofrido grande evolucdo ao longo do tempo quer na Medicina
Humana, quer na Veterinaria. Atualmente existe uma série de opc¢des de tratamento disponiveis, que
permitem melhorar a qualidade de vida do doente, a sua sobrevivéncia e por vezes atingir a cura
desses animais. A escolha do tratamento a instituir deve ter em consideracdo aspetos relacionados
com a doenca, 0 animal e o proprietario (Couto, 2008). Assim, é fundamental ter em atencéo o tipo,
comportamento e estadio da neoplasia; o estado de saude e caracteristicas particulares do animal; e
a prépria disponibilidade emocional e financeira do proprietario para o tratamento.
A questdo relacionada com o proprietario é de extrema importancia, ja que ele é fundamental no
acompanhamento do animal em tratamento, e por isso o clinico devera informar corretamente o
proprietario acerca do diagnostico, progndstico, opcles terapéuticas, custos, e pros e contras dos
tratamentos possiveis, de modo a que este possa refletir sobre a situacdo. Um proprietario
informado é um proprietario cooperante, que pode ajudar quer na monitorizacdo diaria em casa,
quer na propria terapéutica ndo hospitalar (Frimberger, 2010; Couto, 2008).
O tratamento das neoplasias assenta sobre trés grandes pilares: a cirurgia, a radioterapia e a
quimioterapia (Crump, 2013). A cirurgia é o método de elei¢do para o tratamento de neoplasias
localizadas e ndo metastizadas, podendo ter caracter paliativo, curativo ou de diagnostico. A
radioterapia pode ser utilizada isoladamente ou em associagdo com a cirurgia, € 0S seus objetivos
sdo alcancar a cura pos-excisdo cirdrgica do tumor ao eliminar células remanescentes através da
radiacdo, ou apenas com caracter paliativo quando a cirurgia ndo se encontra indicada. Esta
terapéutica recorre a radiacao ionizante que conduz a morte celular devido ao desenvolvimento de
lesbes quimicas no ADN celular (Pruitt & Thrall, 2010). A quimioterapia é uma modalidade
terapéutica que pode ser utilizada isoladamente, ou em combinagdo com a cirurgia e radioterapia.
Esta terapéutica baseia-se na administracdo de determinados farmacos com acdo citostatica, tendo
como principal objetivo a cura, 0 que nem sempre € alcancado (Couto, 2008). Atualmente existem
varios farmacos, protocolos e vias de administracdo que podem ser utilizados na aplicacdo de
quimioterapia. Além do referido € de salientar a existéncia de outras técnicas/compostos passiveis
de ser utilizados no maneio de um doente oncoldgico, nomeadamente a imunoterapia, terapia
molecular, criocirurgia, terapia fotodindmica, hipertermia, fotoquimioterapia, hiperquimioterapia,
maneio da dor e métodos alternativos (fitoterapia, nutricdo, acupunctura, homeopatia e terapia
manipulativa/massagem) (Couto, 2008).
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3. QUIMIOTERAPIA

A quimioterapia é a principal modalidade terapéutica utilizada no tratamento de neoplasias
sistémicas, como tumores hematopoiéticos (linfomas, leucemias e mielomas mdultiplos) e neoplasias
metastaticas solidas como osteossarcomas e hemangiossarcomas (Ettinger & Feldman, 2007; Couto,
2008; Lana & Dobson, 2010). Esta pratica teve os seus primérdios na Grécia antiga onde, de acordo
com relatos, tratavam-se tumores através da aplicacdo direta de substancias causticas, alcaldides,
metais ou 0s seus sais. Mais recentemente, na década de 1940, devido aos avangos quimicos
proporcionados pela guerra, houve a aplicacdo em linfomas malignos de mostarda nitrogenada, um
composto que mostrou ser depressor da medula dssea (Wagener, 2009). A quimioterapia pressupde
a aplicacdo de farmacos quimioterdpicos, também designados de farmacos anti-neoplasicos ou
citostaticos, com o objetivo de eliminar células neoplasicas, mediante diversos mecanismos de agéo.
O grande objetivo da quimioterapia € a total erradicacdo das células tumorais ou cura, 0 que nem
sempre é possivel. Assim, em Medicina Veterinaria, promove-se frequentemente a remissdo
tumoral e cuidados paliativos, garantindo uma melhoria ou manutencdo da qualidade de vida do
animal, e aumentando (se possivel) a sua esperanca média de vida (Argyle et al, 2008; Couto, 2008;
Frimberger, 2010).

A remissdo completa da neoplasia corresponde a auséncia de evidéncia de neoplasia através da
avaliacdo fisica, hematoldgica, bioquimica e imagioldgica, ndo correspondendo obrigatoriamente a
cura (Ettinger & Feldman, 2007; Couto, 2008; Lana & Dobson, 2010). Outros termos sdo descritos

na tabela 2.

Tabela 2: Classificagdo da resposta ao tratamento de neoplasias (adaptado de Frimberger, 2010)

Reposta ao tratamento Definicéo

Remissédo Completa 100% de reducédo de doenca mensuravel
Remissao parcial Reducdo >50% no volume tumoral e auséncia

de novas lesdes neoplasicas

Doenga estéavel Reducdo <50% no volume tumoral ou aumento
< 10% no volume tumoral

Doenca progressiva Aumento >10% no volume tumoral ou

aparecimento de novas lesdes neoplasicas

Por outro lado, a duracdo da remissdo define o tempo, em dias, desde a auséncia ou reducédo da
doenca até a recaida, e necessita de ter uma duracdo de pelo menos 3 semanas, para se considerar

que houve remissdo completa ou parcial (Hosoya et al., 2007; citado por Gongalves, 2010). O
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tempo da duracdo da remissdo total abrange o tempo da primeira remissdao e qualquer outra
remisséo alcangada com futuros protocolos de quimioterapia (Rassnick et al., 2007).

Com os melhores resultados, a quimioterapia consegue atingir remissdes de 85-94% em linfomas e
mielomas em cées, 90% no tumor venéreo transmissivel (TVT) em cées, 87% em linfomas em
gatos, apenas cerca de 50% de eficacia em mastocitomas caninos e nos restantes tumores 20-33%
de resposta e acao paliativa (Osborne, 2007; Plumb, 2008).

Antes da instituicdo do tratamento € necessario ter em atencdo uma série de fatores relacionados
com o doente, 0 proprietario, e o tratamento que s@o fulcrais no sucesso terapéutico. No caso do
doente, é fundamental proceder-se a um diagnostico histiopatologico efetivo, determinando-se o
comportamento bioldgico do tumor, a sua agressividade, localizagdo e procedendo-se ao
estadiamento tumoral. Também é necessario uma avaliacdo do estado de saude geral do doente, isto
porque a insuficiéncia de algum compartimento organico, como por exemplo, insuficiéncia
hepatica, cardiaca ou renal, podera alterar o tratamento. No caso dos proprietarios € fundamental
proceder-se a uma completa informagéo acerca do estado do seu animal de forma a garantir uma
correta gestdo de expectativas, explicacdo do progndstico, opcdes terapéuticas e custos financeiros
associados. Por outro lado, os proprietarios deverdo ficar cientes dos riscos de toxicidade e da forma
de a resolver, ja que eles serdo parte integrante da equipa médica, como ja referido (Couto, 2008;
Lana & Dobson, 2010). No que diz respeito ao tratamento, a selecdo daquele que demonstrou ter
melhores resultados devera ser aplicada, no entanto, deverdo avaliar-se sempre as possiveis

complicacdes e efeitos adversos, de modo a evita-los.

3.1. Indicagdes da quimioterapia

A quimioterapia esta indicada em diversas situacfes, nomeadamente: a) tratamento primario de
tumores sistémicos ou localizados quimiossensiveis com objetivo de cura ou remissdo completa,
por exemplo tumores hematopoiéticos e tumor venéreo transmissivel; b) tratamento paliativo em
tumores disseminados/com metastases ou sem possibilidade de abordagem cirlrgica, por exemplo
carcinoma de ceélulas de transi¢do da bexiga; c) tratamento adjuvante de tumores solidos malignos
com elevado risco de metastizagdo, sendo uma utilizagdo pos-cirdrgica direcionada para metéastases
microscopicas (ex. osteossarcoma e hemangiossarcoma), ou com objetivo de prevenir a recorréncia
apos excisdo parcial (ex. fibrossarcoma vacinal felino); d) tratamento neoadjuvante pré-cirdrgico de
reducdo do tamanho da massa tumoral primaria, de forma a aumentar 0 sucesso na extirpacao
cirargica da neoplasia (ex. timomas); €) Sensibilizacdo dos tecidos para a radioterapia (Chun et al.,
2007; Argyle et al, 2008; Dobson et al., 2008; Lana & Dobson, 2010).
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E importante realcar que a quimioterapia ndo devera ser usada como substituto da cirurgia, nem em
animais com insuficiéncia multiorganica uma vez que hé o risco de elevada toxicidade sistémica;
contudo, se for ponderada a sua utilizagdo, devera ser com posologia adequada a situagdo (Couto,
2008).

3.2. Mecanismo de acao
A grande maioria dos farmacos quimioterapicos atua em células em diviséo celular ativa (Argyle et
al, 2008). A sua acdo depende da interagdo com substratos ou enzimas relacionados com 0s
processos metabolicos celulares. Assim sendo, é necessario conhecer o ciclo celular, constituido
pelas diferentes fases representadas na figura 2.

Figura 2: Representacdo esquematica do ciclo celular (adaptado de Elias, 2013)
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L o M  Fase M (Mitosis); divisao celular/mitose

No entanto, qualquer tecido do organismo quer neoplasico, quer normal, contém células em diviséo
ativa e células em fase de repouso (G0). O que se verifica € que, como as células em divisdo sdo
mais sensiveis a lesdes no ADN e nos restantes processos metabolicos, a quimioterapia € mais
eficaz contra neoplasias com elevado indice mitético (IM). Embora uma célula em GO seja menos
suscetivel a quimioterapia, esta pode reentrar no ciclo celular e iniciar a divisdo celular apds uma
sessao de quimioterapia, e assim ser afetada pela terapéutica (Couto, 2008). O tamanho da neoplasia
influencia também a eficicia da quimioterapia, pois quanto maior for a neoplasia, menor é a
eficacia dos anti-neoplasicos, uma vez que o IM é menor e ha mais células em repouso/inativas. O
principio da cinética de crescimento de Gompertzian demonstra isso mesmo, como podemos ver na
figura 3. Inicialmente as células neoplasicas apresentam um IM e uma taxa de proliferacdo (TP)
elevada, e um tempo de duplicacdo (DC) baixo; mas, ao longo do tempo ha uma inversdo dessa
tendéncia culminando na morte do doente. Por esta razdo, a quimioterapia tem uma atuacdo otima

na fase inicial quando a neoplasia € mais pequena (Couto, 2008; Frimberger, 2010).
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Figura 3: Representacdo esquematica do crescimento tumoral (adaptado de Couto, 2008)
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E importante salientar que existem fatores que afetam a efic4cia da quimioterapia e que devero ser
tidos em consideracdo quando esta € instituida. Destaca-se a resisténcia intrinseca ou adquirida apés
exposicdo ao farmaco; a elevada expressdo de enzimas inactivadoras dos farmacos e de vias de
destoxificacdo celular como a da glutationa S-transferase; e a desregulacdo da apoptose ou das vias
celulares proliferativas, que afetam negativamente a terapéutica. Por outro lado, a duracdo da
exposi¢do do tumor a uma concentracdo efetiva do farmaco afeta positivamente a eficacia da
quimioterapia (Chun et al., 2007).

3.3. Quimioterapia Combinada versus Monoterapia
Os agentes quimioterapicos podem ser usados isoladamente ou em combinacdo. Para a selecdo do
protocolo terapéutico a utilizar dever-se-d0 ter em consideragdo as vantagens e desvantagens de
cada uma destas opc¢des. No caso de uma terapia isolada ou monoterapia, 0 uso de um dnico
farmaco vai permitir reduzir os custos financeiros associados a quimioterapia bem como reduzir o
risco de toxicidade e consequentemente o tempo de hospitalizacdo do doente. Por outro lado, a
monoterapia apresenta uma eficacia mais reduzida, e consequentemente uma menor capacidade de
controlo do tumor e maior possibilidade de aparecimento de células tumorais resistentes (Lana &
Dobson, 2010). Esta situacdo ocorre porque um tumor clinicamente detetavel (com um volume
>1cm®) é heterogéneo na sua constituicdo, e poderd conter uma populacdo de células tumorais
resistente; para além deste facto, varios autores defendem que 0s tumores sdo capazes de
desenvolver linhas celulares intrinsecas resistentes aos farmacos devido a sua instabilidade genética
(Chun et al., 2007). Compreende-se assim que 0 uso de um Unico farmaco com um Unico local e
mecanismo de acdo serd menos eficaz que uma combinacgédo de farmacos (Lana & Dobson, 2010).
Apesar de tudo, ha situacbes em que a monoterapia € a indicada e tem bons resultados como é o

caso do tratamento do TVT com vincristina, do osteossarcoma com cisplatina, carboplatina ou
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doxorrubicina, e no tratamento de cdes com leucemia linfocitica cronica com clorambucilo (Couto,
2008).

No caso da quimioterapia combinada ha que ter em conta algumas regras de administracao.
Deverdo utilizar-se farmacos com atividade demonstrada isoladamente contra a neoplasia em
questdo, e com mecanismos de acdo diferentes para que se garanta a maximizacdo do efeito; e,
sempre que possivel, os fArmacos deverdo ser administrados na dose méxima tolerada, considerando
sempre a possibilidade de toxicidade (Argyle et al, 2008; Lana & Dobson, 2010). As vantagens
destes protocolos multifarmacos passam pela grande eficacia e baixo desenvolvimento de
resisténcias devido ao uso combinado dos farmacos; ja as desvantagens sdo o custo mais elevado do
tratamento, maior risco de toxicidade e maior tempo despendido na hospitalizagédo do animal (Lana
& Dobson, 2010). Os grandes objetivos destes protocolos sdo a maximizacdo da morte de células
neoplasicas com a menor toxicidade possivel para o doente; o alargamento do espetro de acéo
contra uma populacdo de células heterogéneas; e a prevencao de resisténcia aos farmacos (Chun et
al., 2007). Como exemplo de utilizagdo de quimioterapia combinada pode referir-se o protocolo
COP (ciclofosfamida, vincristina e prednisolona) ou CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina e prednisolona) com 6timos resultados em linfomas (Argyle et al, 2008; Plumb, 2008;
Ramsey, 2011).

3.4. Combinacao com outras terapéuticas
A quimioterapia pode ser utilizada em combina¢do com outros tipos de terapéutica, incluindo a
cirurgia, radioterapia ou ambos. Como referido anteriormente os tratamentos adjuvantes e
neoadjuvantes pressupdem essas utilizacbes combinadas, acarretando uma maior eficacia na
resolucdo das situacdes. Um exemplo disso € o tratamento do osteossarcoma, em que se procede
sempre que possivel a remocgdo cirlrgica e posteriormente a quimioterapia com cisplatina,
carboplatina ou doxorrubicina (Argyle et al, 2008). Na realidade, com a extirpacdo tumoral as
células neoplasicas remanescentes tém elevado indice mitdtico e um baixo numero de células
resistentes, o que favorece a acdo dos quimioterapicos. No entanto, a medida que o tumor cresce a
taxa de proliferacdo celular diminui, aumenta o tempo do ciclo celular, aumenta a populacéo de
células heterogéneas e resistentes, e aumentam as areas com menor perfusdo vascular, o que conduz
a uma maior dificuldade de atuagdo com a quimioterapia (Frimberger, 2010). A eficiéncia destes
tratamentos adjuvantes prende-se muito com a precocidade da atuacdo. Tal como em qualquer
tratamento quanto menor o estadio tumoral melhor sera a possibilidade de sucesso no tratamento. A

desvantagem da quimioterapia adjuvante esta associada ao facto de alguns animais obterem a cura
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apenas com a cirurgia, logo a quimioterapia acaba por exp6-los a toxicidade dispensavel, pelo que a
decisdo de instituir um tratamento deste tipo devera ser ponderado caso a caso (Frimberger, 2010).
A associacdo entre quimioterapia e radioterapia (quimioradioterapia) implica a utilizacdo inicial de
quimioterapicos com efeito radio-sensibilizante, ou seja, que vao facilitar e melhorar a eficacia da
radioterapia utilizada posteriormente — tratamento neoadjuvante (Frimberger, 2010). Os farmacos
usados com este fim sdo a cisplatina, a mitoxantrona, a gemcitabina e o paclitaxel (Chun et al.,
2007). Para além disso, esta combinacdo vai diminuir a taxa de proliferacdo das células tumorais,
aumentar a apoptose nas células tumorais, aumentar a sobrevivéncia e melhorar a resposta clinica
dos animais (Lowery, Onishko, Hallahan, & Han, 2011). Os animais que respondem a este tipo de
tratamento terdo menor necessidade de recorrer a cirurgias radicais. Alguns exemplos de neoplasias
tratadas com esta opcdo terapéutica sdo o carcinoma dos sacos anais metastizado nos linfonodos
regionais; 0s tumores nasais e orais, bem como os carcinomas das células escamosas tonsilares
(Chun et al., 2007). Marconato e colaboradores (2012) verificaram que a utilizacdo de radioterapia,
mitoxantrona e piroxicam em quatro cdes com carcinoma das células de transicdo da bexiga, cuja
extirpacdo cirurgica ndo constituia uma opg¢do viavel, melhorou até 90% os sinais clinicos dos
animais, embora sem melhoria de sobrevivéncia comparativamente ao uso exclusivo da
quimioterapia. Apesar disso este metodo terapéutico € bem tolerado pelos doentes, sendo dessa
forma uma opcdo a considerar e explorar no futuro (Marconato, Dagmar, Melzer-Ruess, Keller &
Buchholz, 2012).

3.5. Posologia
3.5.1. Dose

Na quimioterapia pretende-se obter o efeito anti-neoplasico méximo, com toxicidade minima.
Assim, o objetivo passa pelo uso da dose maxima, administrada no menor intervalo de tempo, com
um nivel de toxicidade aceitavel (Frimberger, 2010).

Como os anti-neoplésicos atuam, maioritariamente, em células em divisdo, apresentam alguma
toxicidade, sendo a margem terapéutica muito baixa. Assim o calculo da dose a administrar deve ser
feito de forma criteriosa, sendo realizado, na maioria dos casos, com base na superficie corporal do
animal, em m?, (anexo 1). O célculo da dose do farmaco através deste método permite uma melhor
adaptacdo a capacidade de metabolizacdo do animal, sendo designada de dose metabodlica (Chun et
al., 2007; Dobson et al., 2008; Frimberger, 2010; Lana & Dobson, 2010).

No entanto, ha situacdes em que o peso corporal devera ser utilizado para calculo da dose do
farmaco quimioterapico. Um exemplo desta situacdo acontece quando processos independentes da

taxa metabolica sdo importantes na eliminacdo de farmacos, como acontece com o melphalan
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(Dobson et al, 2008). Outro caso sao os animais de pequeno porte, com pesos inferiores a 10kg ou
15kg (peso variavel entre autores), que expressam maior toxicidade a alguns farmacos
(doxorrubicina, cisplatina, carboplatina e mephalan) e que, por essa razdo, deverad proceder-se ao
calculo da dose com base no peso corporal do animal, para esses farmacos (Chun et al., 2007;
Dobson et al., 2008; Lana & Dobson, 2010).
A forma como os quimioterdpicos sdo metabolizados e excretados do organismo do animal também
deve ser considerada, isto porque um animal com compromisso das fungdes hepaticas e renais pode
ser alvo de maior toxicidade ou de reducdo de eficacia de alguns farmacos. Isto acontece com a
ciclofosfamida que tem de ser metabolizada no figado para se tornar um farmaco com atividade, e a
cisplatina que tem um elevado risco de nefrotoxicidade (Lana & Dobson, 2010).
Idealmente os clinicos devem avaliar as caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas de
cada farmaco que vao utilizar, de forma a calcularem a melhor dose a aplicar. Para além disso a
avaliacdo hematologica e da bioquimica sanguinea vai permitir prever a acdo do farmaco no doente
e auxiliar no ajuste da dose se necessario. A titulo de exemplo podemos referir a avaliacdo da
creatinina plasmatica que nos pode dar uma indicacdo da taxa de filtracdo glomerular, e assim
permitir fazer um ajustamento da dose dos farmacos com potencial nefrotoxico (Frimberger, 2010).
3.5.2. Frequéncia de administracdo
Quanto ao tempo entre administracGes dos quimioterapicos, estes devem ser administrados de modo
a garantir a morte do nimero maximo de células neoplésicas, mas permitindo uma adequada
recuperacdo das células normais (ex. medula éssea (MO) e trato gastrointestinal (GI)) (Argyle,
Brearley, Turek & Roberts, 2008; Lana & Dobson, 2010). O que se verifica é que uma Unica sessao
de quimioterapia ndo é suficiente para eliminar todas as células tumorais, pelo que os tratamentos
sdo administrados de forma pulsatil, num curto espaco de tempo, para evitar/diminuir a re-
populacdo das células neoplésicas. Na pratica, a frequéncia das sessdes de quimioterapia é limitada
pela toxicidade dos farmacos nos tecidos normais e respetiva capacidade de recuperacdo. No caso
da mielossupressédo, induzida por farmacos como a ciclofosfamida ou a doxorrubicina, verifica-se
uma diminuicdo da linha celular branca atingindo-se aos 5-10 dias p6s-sessdo o nadir, ou seja, 0
valor celular mais baixo, com recuperagdo aos 21 dias pés-sessdo. Esta ocorréncia limita a
frequéncia de administracdes a ciclos de 3 semanas (Chun et al., 2007; Lana & Dobson, 2010).
3.5.3. Viade administracéo
Os quimioterapicos sdo, maioritariamente, administrados via endovenosa (IVV) ou per os (PO).
Menos frequente é a administracdo por via subcutanea (SC) ou intramuscular (IM). Outras vias sao
a intracavitaria, utilizada em mesoteliomas e carcinomatose pleural, com administracdo de

cisplatina, ou a intravesical em tumores da bexiga; a intralesional, utilizada em tumores localizados
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como melanomas orais, carcinomas das células escamosas em gatos e epulides acantomatosas em
cdes, com administracdo de cisplatina, carboplatina, bleomicina, 5-fluorouracil, metrotexato e
carmustina em excipiente de dleo de sésamo; a aplicacdo tdpica, disponivel apenas para 0 5-
fluorouracil em cées, mas raramente utilizada; a inalatoria, que utiliza nebuliza¢cdes do farmaco com
objetivo de atingir os pulmdes e reduzir a toxicidade sistémica; os implantes platinados usados no
osteossarcoma, em que h& uma libertacdo continua e lenta do farmaco com baixa toxicidade
associada (Chun et al., 2007; Frimberger, 2010; Moore, 2010).
A encapsulacdo de lipossomas pressupde a colocacdo dos quimioterapicos em lipossomas
associados a propilenoglicol, o que reduz a clearance pelo sistema reticuloendotelial e assim
aumenta o tempo de circulacdo do agente. Este método pode ser utilizado para libertar farmacos
(ex. cisplatina e doxorrubicina) que s&o muito toxicos na sua forma livre tornando-os mais seguros
(Chun et al., 2007; Frimberger, 2010). A possibilidade de ligacdo dos lipossomas encapsulados a
péptidos e antigénios especificos, que vao ligar-se a moléculas tumorais, geralmente sobreexpressas
pela neoplasia, levam a uma acdo mais direcionada do agente. Uma estratégia alternativa passa pelo
encaminhamento destes lipossomas para células endoteliais tumorais que funcionariam como alvo,
visto serem morfologicamente e fisiologicamente distintas das normais, e expressarem
biomarcadores suscetiveis de serem utilizados. Esta técnica podera também ser associada a
radioterapia, utilizando péptidos expressos pelo tumor apds a irradiacdo (Lowery et al, 2011).

3.5.4. Quimioterapia metrondmica (QM)
Esta metodologia terapéutica pressupde o uso de agentes quimioterapicos, em concentracdes abaixo
da dose méxima tolerada, de forma continua no tempo. O principio de acdo pressupde uma continua
exposicao das células tumorais suscetiveis ao farmaco, altera¢cdes na imunologia tumoral e atuagdo
nas células endoteliais vasculares tumorais que estdo em multiplicacdo, inibindo a angiogénese e
obtendo-se assim o efeito anti-neoplasico pretendido. As vantagens sdo a reducdo da toxicidade,
custos mais baixos e maior facilidade de tratamento, comparativamente a quimioterapia
convencional (Kerbel & Kamen, 2004; Mutsaers, 2009). Mutsaers (2009) descreve que,
aparentemente existe uma sensibilidade intrinseca das células endoteliais vasculares a doses baixas
dos quimioterapicos. Isto explica o facto de existir acdo anti-angiogénica por acdo sobre as células
endoteliais em multiplicagdo, mas os efeitos toxicos na medula 6ssea ou no aparelho gastrointestinal
serem pouco expressivos (Mutsaers, 2009).
Outros estudos revelam que as ciclooxigenases 2 (COX-2) tém um papel importante no
desenvolvimento e progressdao das neoplasias ao converterem substancias procarcinogéneas em
carcinogéneos; assim 0s AINE’s, inibidores das ciclooxigenases, parecem ter um papel benéfico de

acdo anti-tumoral (Kahn et al, 2013). Assim, a combinacdo da QM com outros farmacos com
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atividade antineoplasica como os AINE’s podera aumentar a eficicia do tratamento (Chun et al.,

2007). O clorambucilo e a ciclofosfamida sdo exemplos de quimioterdpicos que demonstraram

resultados promissores numa utilizagdo metronémica em varios tipos de neoplasias, embora seja

necessaria a realizacdo de mais ensaios clinicos para uma melhor avaliacdo das diferentes
possibilidades e associacOes terapéuticas que poderdo ser utilizadas (Leach et al, 2012; Penel,

Adenis & Boggi, 2012; Schrempp, et al, 2013).

3.5.5. Fases do tratamento

A quimioterapia oncoldgica compreende 3 fases de tratamento (figura 4) que devem ser

convenientemente explicadas ao proprietario.

a) Fase de indugdo, na qual se utiliza a chamada “dose de ataque” necessaria para causar um efeito
definido na neoplasia, utilizando uma dose elevada do(s) farmaco(s) num curto espaco de
tempo. O objetivo é induzir a remissdo completa do tumor;

b) Fase de consolidacdo, na qual se utilizam doses menores que as anteriores, e tem como objetivo
melhorar a resposta clinica provocando a remissdo completa em animais que ndo a atingiram na
inducdo;

c) Fase de manutencdo, na qual o objetivo é manter a remissdo completa do tumor e prevenir o
reaparecimento de lesGes, utilizando uma dose constante e menos intensa (Chun et al., 2007;
Lana & Dobson, 2010).

Figura 4: Representacdo das fases de tratamento em quimioterapia (adaptado de Argyle et al, 2008)
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Quando surgem recidivas e ha recorréncia dos sinais clinicos, devera optar-se por protocolos de
resgate que tém como objetivo a re-indugdo nos doentes onde os protocolos iniciais falharam. Além
disso, os quimioterapicos utilizados na fase de resgate serdo diferentes dos utilizados na fase de

inducdo (Gongalves, 2010).

3.6. Resisténcia a quimioterapia
A resisténcia dos farmacos quimioterdpicos é, algumas vezes, a razdo para a falha terapéutica e
causa de morte de alguns doentes. Esta resisténcia podera ser intrinseca, quando esta associada ao
proprio animal e as suas caracteristicas genéticas, ou adquirida apds exposicdo aos farmacos
(Argyle et al, 2008). As células tumorais podem adquirir resisténcia espontaneamente através de
mutacOes, isto porque apresentam uma taxa de mutacGes e uma instabilidade genética muito
superior aos tecidos normais. Além disso, a exposicdo das células a concentracBes subletais dos
citostaticos pode resultar na amplificacdo genética de proteinas com acdo destoxificante
(Frimberger, 2010). A resisténcia é classificada por alguns autores em cinética, bioguimica e
farmacologica, envolvendo alteracbes na absorcdo, metabolizagdo, excrecdo, interacGes
medicamentosas e nos locais-alvo do farmaco (Dobson et al.,, 2008). Atualmente ha varios
mecanismos de resisténcias conhecidos e com possibilidade de expressdo em diferentes farmacos.
Estd descrita a diminuicdo da absorcdo do farmaco (metotrexato), o aumento da excrecao
(doxorrubicina, etopdsido, alcaldides da vinca, paclitaxel), a diminuicdo da ativacdo do farmaco
(citarabina e metotrexato), a alteracdo do local-alvo do farmaco (etoposido, doxorrubicina e
metotrexato), bem como o aumento da atividade dos mecanismos de destoxificacdo (agentes
alquilantes) (Lana & Dobson, 2010).

3.7. Utilizacao segura de fArmacos quimioterapicos ou anti-neoplasicos
Os farmacos quimioterapicos apresentam um risco potencial para quem os manipula e administra.
Uma correta manipulacdo e aplicacdo de regras de seguranca devem ser praticadas por qualquer
operador que contacte com estes produtos (Osborne, 2007). A prevencdo da exposicdo cutanea,
respiratoria e digestiva dever estar assegurada. A Occupational Safety and Health Administration
(OSHA\) é uma entidade que fornece recomendacdes e regras para o0 uso destes compostos, devendo
ser seguida pelos operadores de clinicas, laboratorios ou hospitais que lidam com estes farmacos
(Argyle, 2007; Osborne, 2007). Para além do OSHA, o European College of Veterinary Internal
Medicine (ECVIM) apresenta também linhas de orientacdo, ou guidelines, para prevencao do risco

associado aos farmacos quimioterapicos em Medicina Veterinaria (ECVIM, 2007).
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Idealmente, uma sessdo de quimioterapia devera ser realizada numa sala independente, de acesso
restrito, livre de outros animais, com ambiente calmo que evite perturba-los e convenientemente
sinalizadas. Os operadores que manipulam o animal e os farmacos deverdo ter formacéao
especializada, utilizar equipamentos de protecdo individual (EPI’s), estar conscientes dos riscos,
utilizar métodos de prevencdo e atuar perante possiveis dispersdes do agente e contaminagdo do
local (Palminha, 2010). Na preparacdo do quimioterdpico para administracdo deve evitar-se a
formacdo de aerossois. Para evitar esta ocorréncia deverd utilizar-se uma camara de fluxo laminar,
existente principalmente em laboratérios, ou utilizar filtros que evitem a dispersdo do agente no
ambiente (Argyle et al., 2008). Ap6s a administracdo, todo o material utilizado devera ser colocado
em recipientes proprios para residuos do grupo IV (residuos hospitalares especificos de incineragao
obrigatoria), e encaminhado para empresas especializadas na sua destrui¢do (Palminha, 2010).

O internamento dos animais tratados devera ser isolado e bem sinalizado, sem contacto com outros
animais. Estes animais devem ser manipulados com recurso a EPI’s, no periodo de risco de
contaminacgdo apds a administracdo do farmaco, que tem em conta o tempo de excre¢do do mesmo.
Durante este periodo todos os materiais que contactarem com ele devem ser eliminados ou
higienizados de acordo com o referido, incluindo os produtos de excre¢do do animal (Ramsey,
2011). Além disso, apds a saida do animal do internamento, este local deve ser devidamente
higienizado. Na tabela 3 sdo apresentados os tempos de excrecdo de alguns agentes na urina e fezes,
e o respetivo periodo de risco de contaminacdo apds a administracdo do farmaco anti-neoplasico
(ECVIM, 2007).

Tabela 3: Tempos de excrecdo e periodos de risco, de alguns quimioterapicos (adaptado de Higginbotham,
2001; ECVIM, 2007; Lana & Dobson, 2010)

Farmaco Tempo de excregdo Periodo de risco ap6s

administragdo do farmaco

Ciclofosfamida 72 horas urina 4 dias
Cisplatina 72 horas urina 8 dias
Mitoxantrona 5 dias urina; 7 dias fezes 8 dias
Doxorrubicina 7 dias fezes 7 dias
Vincristina 4 dias urina; 7 dias fezes 3 dias

Os proprietarios deverdo ser informados dos riscos associados aos quimioterapicos, e da forma
como lidar com os produtos de excrecdo dos mesmos durante o periodo de risco de contaminacao.
Nos gatos deve proceder-se & limpeza diéria, com recurso a luvas, dos produtos de excrecao e seu

isolamento num recipiente apropriado; ja nos cdes devem recolher-se as fezes, com recurso a luvas
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e sacos de plastico, e diluir-se a urina derramando-se 4gua no local da miccdo. Os locais de repouso
dos animais também devem ser higienizados apds o periodo de risco (ECVIM, 2007). Individuos
imunodeprimidos, criangas, idosos e gravidas ndo deverdo contactar com os farmacos

quimioterapicos e 0s animais sob tratamento durante o periodo de risco (Ramsey,2011).

4. FARMACOS E PROTOCOLOS QUIMIOTERAPICOS
No mercado existe uma grande variedade de fArmacos quimioterdpicos, com diversos mecanismos
de acdo (figura 5), formas de toxicidade e caracteristicas proprias. Estes podem ser ndo especificos
do ciclo-celular ou especificos de uma fase do ciclo celular. De seguida procede-se a classificacdo e
descricdo de alguns desses farmacos. A tabela 1 e 2 do anexo 2 descrevem, respetivamente, 0s
efeitos secundarios e a posologia dos farmacos quimioterapicos.

Figura 5: Mecanismos de acéo dos principais agentes quimioterapicos (adaptado de Morris & Dobson, 2001,
Argyle & al, 2008)
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4.1. Agentes de ligacdo a tubulina
De uma forma geral, o efeito anti-neoplasico obtém-se porque estes farmacos ligam-se a um
microfilamento intracelular, a tubulina, proteina que intervém na formacdo das fibras do fuso
mitotico (Faro et al, 2008). Esta classe inclui: os alcaldides da vinca, os taxanos e o etop6sido que
se liga a tubulina, mas o seu efeito antineoplasico advem da inibigéo da replicagdo do ADN celular,
por inibicdo da enzima topoisomerase 11 (Dobson et al., 2008; Faro et al, 2008).
4.1.1. Alcaldides da Vinca
Estes compostos sdo naturais, obtidos de uma planta - Vinca rosea, e atuam alterando a funcéo
mitotica das células. Assim verifica-se que promovem a paragem da divisdo celular com

acumulacdo de células em mitose, sendo por isso agentes especificos da fase M do ciclo celular.
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Além disso a sua ligacdo aos dimeros de tubulina impede a polimerizacdo e a formacdo de
microtubulos, que sdo necessarios em VAarios processos do organismo, e por isso pode ocorrer
toxicidade. Por outro lado, os megacariocitos e plaquetas sdo ricos em tubulina, favorecendo a
ligacdo destes compostos. A vincristina parece ligar-se mais facilmente as plaquetas e promove a
sua libertacdo pela medula 6ssea (MO) sendo vantajoso 0 seu uso em casos de trombocitopenia
(Chun et al., 2007; Plumb, 2008).

4.1.1.1. Vincristina
Este farmaco é administrado por via parentérica, € metabolizado no figado, e excretado nas fezes e
em menor quantidade na urina. Apresenta um tempo de semi-vida biol6gico (t1,) bifasico de 13 e
75 minutos. Deve ser utilizada com cuidado em doentes com insuficiéncia hepatica (reducdo de
40% da dose se bilirrubina acima de 2mg/dL), leucopenia, infegdes ou doenca neuromuscular.
Como a vincristina pode ser substrato da glicoproteina P, a sua utilizacdo deve ser cuidadosa em
animais que possam ser portadores do gene recessivo, como Border Collies, Old English
Sheepdogs, entre outros (Mealey, Fidel, Gay, Impellizeri, Clifford & Bergman, 2008; Plumb, 2008;
Ramsey, 2011).
Indicada para o tratamento de doencas linfoproliferativas em cées e gatos, € utilizada em protocolos
quimioterapicos de linfomas, leucemias, sarcomas e mastocitomas. No tratamento do TVT
apresenta taxas de cura de 90%, numa média de 3,3 sessdes. Pode ser usada no tratamento de
trombocitopenias imunomediadas, pois induz a libertacdo de plaquetas pela MO (Plumb, 2008).

4.1.1.2. Vimblastina
Trata-se de um farmaco similar a vincristina, interferindo também no metabolismo dos
aminoacidos, ciclo do éacido citrico e na formacéo da ureia. Indicada no tratamento do mastocitomas
e linfoma (Chun et al., 2007).

4.1.1.3. Vinorelbina
A vinorelbina é um farmaco semissintético derivado da vimblastina que se encontra em estudo para
utilizagdo em Oncologia Veterinaria. E metabolizado a nivel hepético e excretado nas fezes, com
t1, de 34.5 horas. A dose administrada deve ser reduzida em animais com insuficiéncia hepatica
(Chun et al., 200; Dobson et al., 2008).

4.1.2. Taxanos — Paclitaxel
Este farmaco tem um mecanismo de acdo igual aos alcaldides da vinca. E administrado por via
parentérica. A sua excrecdo é biliar e renal, e estd indicado para o tratamento de carcinomas
mamarios e alguns sarcomas com sucesso variavel. Devido ao risco de anafilaxia secundaria ao

excipiente (ricinoleato de macrogolglicerol-cremophor®EL), deverd proceder-se a uma pre-
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medicacdo com difenidramina (4mg/kg IM), cimetidina (4mg/kg 1V) e dexametasona (2mg/kg 1V)
30 minutos antes da administracdo para prevenir esta ocorréncia, podendo-se associar prednisolona
(2mg/kg PO) na noite anterior a sua administracdo (Chun et al., 2007, Dobson et al., 2008; Lana &
Dobson, 2010).

4.1.3. Inibidores da enzima Topoisomerase Il - Etopdsido
O etoposido € um composto semissintético derivado de uma podofilotoxina da planta mandragora -
Podophyllum peltatum, e ainda esta em investigacdo para uso em Medicina Veterinaria. Atua por
ligacdo a tubulina mas o seu efeito antineoplasico advém da inibicdo da enzima topoisomerase Il. A
administragdo é parentérica e tem um ty; de 1,7 horas (Couto, 2008; Dobson et al., 2008).
No Homem, esté indicado para neoplasias de células germinais e pulmdes, mas demonstrou pouca

eficadcia em linfomas caninos. N&o é reportado o seu uso em gatos (Dobson et al., 2008).

4.2. Farmacos alquilantes
O grupo dos farmacos alquilantes caracteriza-se por incluir compostos que contém grupos alquilo
gue reagem com as bases puricas e pirimidicas do ADN, originando ligacGes cruzadas que impedem
o normal funcionamento do acido nucleico. Estes farmacos sdo ndo especificos do ciclo celular,
sendo letais para células latentes e em divisdo, embora as células em divisdo sejam mais sensiveis.
Isto permite que sejam eficazes contra tumores de crescimento lento e tumores de crescimento
rapido. Esta classe inclui as mostardas nitrogenadas (ciclofosfamida, clorambucilo e melphalan), as
nitrosureias (lomustina e carmustina) e outros como a ifosfamida, busulfan, procarbazina,

streptozocina, thiotepa e mecloretamida (Dobson et al., 2008).

4.2.1. Mostardas nitrogenadas
4.2.1.1. Clorambucilo
Pode ser administrado por via oral (comprimidos), € metabolizado no figado e excretado sob a
forma de metabolito inativo pela urina e fezes. Deve ter-se atencdo no uso em animais que tenham,
ou possam vir a desenvolver, infe¢cdes e mielossupressdo (Plumb, 2008). Pode causar infertilidade
em machos jovens e é teratogénico (Dobson et al., 2008).
Este farmaco estd indicado na terapéutica de doengas malignas, linfoproliferativas (linfoma e
leucemia), mieloproliferativas (mieloma mdaltiplo) ou imunomediadas (penfigus foliaceo e

complexo granuloma-eosinofilico em gatos) (Lana & Dobson, 2010; Ramsey, 2011).
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4.2.1.2. Ciclofosfamida
Pode ser administrada quer por via parentérica, quer por via oral, € metabolizada no figado, pelo
citocromo P450, para que se forme o metabolito ativo, que atua no espaco intracelular formando
mostarda de fosforamida (citotoxica) e acroleina (Best & Darren, 2013). E excretada sob a forma de
metabolitos, ou inalterada, por via renal, e tem um ty, de 4-12 horas. A administracdo em doentes
com neutropenia, trombocitopenia, radioterapia prévia, imunodeprimidos, insuficiéncia hepética e
renal deve ser cuidadosa. Apresenta potencial teratogénico, embriotoxico e causa infertilidade em
machos (Dobson et al., 2008; Plumb, 2008).
A molécula esta indicada no tratamento de doencas linfoproliferativas (linfomas e leucemias),
mieloproliferativas, carcinomas (carcinoma da tiréide e mamario), sarcomas (hemangiossarcomas)
ou doencas imunomediadas (Lana & Dobson, 2010; Ramsey, 2011; Best & Darren, 2013).

4.2.1.3. Melphalan
Pode ser administrado por via parentérica ou por via oral. Sofre hidrélise no plasma e é excretado
por via renal de forma trifésica (t1, de 7-8 minutos, 2,8 horas e 180 horas.), e pelas fezes até 5 dias
ap6s a administracdo. A sua utilizacdo em doentes com mielossupressdo, insuficiéncia renal e
infecdes deve ser cuidadosa (Dobson et al., 2008; Plumb, 2008; Ramsey, 2011).
Trata-se de um farmaco indicado para tratamento de mieloma mdultiplo, linfoma e véarios tumores

solidos (ex. carcinoma ovério, osteossarcoma, neoplasias mamarias e pulmonares) (Ramsey, 2011).

4.2.2. Nitrosureias
4.2.2.1. Lomustina

A administracdo € feita por via oral, trata-se de um farmaco altamente lipofilico que se distribui
facilmente no SNC. Metabolizado no figado em metabolitos ativos e inativos, sendo excretados
maioritariamente por via renal. Tem um ty;, de 15 minutos no Homem e 5 minutos em cées (Plumb,
2008; Heading, Brockley & Bennett, 2011). A utilizacdo em doentes com mielossupresséo,
infecBes, problemas da funcio pulmonar e insuficiéncia hepatica deve ser feita cuidadosamente. E
potencialmente teratogénico (Plumb, 2008).

A substéncia esta indicada no tratamento de mastocitomas, tumores cerebrais, terapia de resgate de
linfomas refratarios, sarcoma histiocitico e linfoma epitéliotropico (Heading et al., 2011; Ramsey,
2011; Rassnick et al., 2014). A monitorizagdo hematologica e bioquimica do animal devera ser
realizada antes de cada sessdo quimioterapica (Plumb, 2008).
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4.2.2.2. Carmustina
Tem administracdo parentérica, e distribui-se facilmente no SNC. Tem um t;, de 15 minutos no
Homem. A utilizacdo em doentes com mielossupresséo deve ser prudente. Indicada no tratamento

de tumores cerebrais e linfoma (combinagdo com prednisolona e vincristina) (Dobson et al., 2008).

4.3. Antibiéticos antraciclicos

Os antibioticos antraciclicos sdo agentes anti-neoplasicos com um largo espetro de acdo. Esta
classe inclui a doxorrubicina (derivada do Streptomyces spp), 0 mitoxantrona, a epirrubicina e a
idarrubicina (analogos sintéticos) (Marrington, Killick, Grant & Blackwood, 2011).

4.3.1. Doxorrubicina
A doxorrubicina ¢ um farmaco ndo especifico do ciclo celular, mas mais ativo na fase S; atua
inibindo a sintese e funcdo do ADN, através da formacdo de radicais livres e da inibicdo das
enzimas topoisomerases necessarias a replicacdo do ADN. A administracdo € por via parentérica, é
metabolizada no figado e noutros tecidos, via aldo-ceto redutase, em doxorubicinol (metabolito
ativo) e outros metabolitos. E excretada pela bilis e fezes, e apenas 5% na urina. De referir que esta
excrecdo é trifasica, sofrendo primeiro metabolizacdo e efeito de primeira passagem, com ty, de 0,6
horas, depois com ty;, de 3,3 horas e a ultima fase é de 17 horas. A utilizacdo em doentes com
mielossupressao, insuficiéncia hepatica, cardiaca, renal (gatos) e hiperuricemia devera ser prudente.
Deve ser sempre realizada a monitorizacdo cardiaca de ragas caninas predispostas a cardiomiopatia
(Plumb, 2008).
Este farmaco esta indicado no tratamento de linfomas, leucemias, adenocarcinoma mamario,
sarcomas de tecidos moles, osteossarcomas, hemangiossarcomas e carcinomas caninos (Ahaus,
Couto & Valerius, 2000; Ramsey, 2011). A monitorizacdo hematoldgica devera ser realizada antes
de cada sessdo de quimioterapia (Plumb, 2008; Ramsey, 2011).

4.3.2. Mitoxantrona
A mitoxantrona é um farmaco ndo especifico do ciclo celular, que atua por inibicdo da
topoisomerase 1l. A sua administracdo faz-se por via parentérica, a metabolizacdo ocorre no figado
sendo maioritariamente excretado, inalterado, pelos rins. Deve ter-se particular atencdo na
administracdo a animais com mielossupressdo, infegdes, insuficiéncia hepatica, cardiaca (menos
toxico que a doxorrubicina) e hiperuricemia (Plumb, 2008; Ramsey, 2011).
O tratamento do linfoma, do carcinoma de células escamosas, do carcinoma de células de transicéo,
do adenocarcinoma renal e mamario, do carcinoma da tir6ide, e do hemangiopericitoma, sdo as

principais indicacOes deste farmaco (Ramsey, 2011).
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4.3.3. Epirrubicina e ldarrubicina
Estes farmacos tém um mecanismo de acdo igual ao da doxorrubicina, pois sdo seus anélogos, e
tem-se notado um aumento da sua utilizacdo em Oncologia Veterinaria.
A epirrubicina é administrada por via parentérica, e excretada pelos rins com ti, de 4 horas.
Indicada, principalmente, para o tratamento de linfomas e leucemias, mas o que foi descrito para a
doxorrubicina também se aplica (Dobson et al., 2008; Marrington et al, 2011; Ramsey, 2011).
A idarrubicina, contrariamente aos outros antibioticos antraciclicos, tem uma 6tima absorcéo oral.
Esta indicada para o tratamento de manutencdo ou remissao de linfomas felinos, e como substituto
da doxorrubicina (Dobson et al., 2008).

4.4. Outros Antibidticos antitumorais
Outros antibidticos com acdo anti-neoplasica sdo a bleomicina, plicamicina e actinomicina D (Chun
et al.,2007).
4.4.1. Actinomicina D ou Dactinomicina

A actinomicina D é um farmaco ndo especifico do ciclo celular, apesar das células em G1 serem as
mais atingidas, e atua por inibicdo da sintese do ADN, ARN e proteinas, o que conduz a efeitos
citotoxicos. Esta molécula é administrada por via parentérica, e é excretada pelas fezes e urina com
um ty, de 47 horas no cdo. Em doentes com mielossupressao, insuficiéncia hepatica e infecGes, a
sua utilizagéo deve ser cuidadosa (Dobson et al., 2008; Ramsey, 2011).

Esta indicada no tratamento de sarcomas, carcinomas e no protocolo de resgate do linfoma, com

sucesso variavel (Ramsey, 2011).

4.5. Compostos platinados
Os compostos platinados sdo substancias inorganicas que tém uma atividade anti-neoplasica nao
especifica do ciclo celular. A cisplatina foi o primeiro composto utilizado como quimioterapico em
Medicina Veterinaria. A carboplatina, devido a facilidade de utilizacdo, veio substituir, em grande
parte, o uso clinico da cisplatina (Dobson et al., 2008).
4.5.1. Cisplatina

E um composto platinado que se liga a0 ADN e origina a inibicio da sua sintese e fun¢do. Embora
ndo seja especifico do ciclo celular, tem maior atuagdo em células na fase S. A administragdo
realiza-se por via parentérica, sendo metabolizado no figado e excretado por via renal. Pode ainda
ser administrado por via intracavitaria e intralesional. O ty, em cées é bifasico (20-50 minutos e 60

a 80 horas). O seu uso esta contraindicado em animais com mielossupressao, insuficiéncia renal e
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em gatos, devido ao risco de toxicidade pulmonar e morte. E potencialmente teratogénica e
fetotdxica (Plumb, 2008).

A cisplatina esta indicada no tratamento do osteossarcoma canino, mesoteliomas, carcinoma
vesical, bem como outros sarcomas e carcinomas (Plumb, 2008; Ramsey, 2011).

4.5.2. Carboplatina

Trata-se de um composto platinado com acédo idéntica a cisplatina, mas que pode ser utilizado em
gatos. Disponivel em formulagdes injetaveis. A administracdo a animais com infec@es, insuficiéncia
hepatica, renal e auditiva deve ser cautelosa, para além disso esta contraindicada em doentes com

mielossupressao. Indicacdes de utilizacdo iguais a cisplatina (Plumb, 2008).

4.6. Anti-metabolitos
Os antimetabolitos sdo farmacos que interferem com a sintese de acidos nucleicos por competicao
com nucleétidos normais na sintese de ADN e inibicdo das reacdes enzimaticas normais. Também
podem interferir com a sintese de ARN. Sao farmacos especificos do ciclo celular manifestando
acdo na fase S. Como exemplos destes compostos temos a citosina arabinésido, o 5-fluorouracilo, a
gemcitabina e o metotrexato (Dobson et al., 2008). E importante salientar que o 5-fluorouracilo nio
devera ser utilizado em gatos devido & sua neurotoxicidade (Moore, 2010).
4.6.1. Citosina arabindsido
Este farmaco é andlogo das pirimidinas interferindo na sintese de ADN, através da inibicdo da
enzima ADN polimerase. E metabolizado principalmente a nivel hepatico, mas também a nivel
renal, intestinal e pelos granulécitos, em metabolitos inativos, a excrecdo é por via renal. Tem um
t1/» bifasico de 40 minutos e 2,5 horas. Em animais com mielossupresséao e insuficiéncia hepatica, a
sua utilizacdo deve ser prudente (Ramsey, 2011). Tem potencial mutagénico e teratogénico (Plumb,
2008). Este farmaco estd indicado no tratamento de neoplasias linforeticulares, leucemias e
linfomas do SNC, pois atravessa a barreira hemato-encefalica (Plumb, 2008). Esta reportado 0 uso
em meningoencefalites granulomatosas e meningoencefalites idiopaticas (Ramsey, 2011).
4.6.2. 5-fluouracilo

Este farmaco é administrado por via parentérica e topica. E metabolizado no figado para a sua
forma ativa e excretado por via renal; cerca de 15% € excretado sob a forma inativa. Tem um ty,; de
3 minutos e 23 minutos. Contraindicado em gatos devido a neurotoxicidade fatal (Dobson et al.,
2008; Plumb, 2008). Este farmaco esta indicado no tratamento do carcinoma de células escamosas

(via topica), intestinal, mamario e de células de transicdo da bexiga (Ramsey, 2011).
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4.6.3. Gemcitabina
Este fArmaco é metabolizado por via hepética nos seus metabolitos ativos, e excretado por via renal.
Tem um ty, de 1,5-3,2 horas. O seu uso em animais com insuficiéncia renal e hepética devera ser
cuidadoso (Plumb, 2008). Esta indicado para tratamento de linfoma, melanoma, carcinoma
hepatocelular e de células escamosas perianais (Dobson et al., 2008).

4.6.4. Metotrexato
Atua inibindo a sintese de purinas e pirimidinas, e assim a replicagdo e sintese do ADN ¢é
comprometida. Pode ser administrado por via parentérica ou por via oral. E metabolizado
maioritariamente no figado, e parte pela flora gastrointestinal; sendo excretado por via renal. O uso
em animais com mielossupresséo, insuficiéncia renal e hepéatica deve ser prudente (Ramsey, 2011).
Esté indicado no tratamento do linfoma, osteossarcoma e tumores das células de Sertoli (Lana &
Dobson, 2010).

4.7. Outros fArmacos quimioterapicos
4.7.1. L-Asparaginase

A L-Asparaginase ou Crisantaspase € uma enzima obtida de bactérias como a Escherichia coli e
Erwinia carotovora. Enquanto que as células normais sintetizam L- asparagina a partir da glutamina
e do acido aspartico, as celulas tumorais tém falta de asparagina-sintetase, fundamental para a
producdo de L-asparagina, estando dependentes do fluido extracelular para o seu fornecimento.
Assim, a L-asparagina é fundamental na sintese do ADN e das proteinas no tumor, sendo que a
conversao da L-asparagina para acido aspartico e amdnia (pela L-asparaginase) impede 0 acesso das
células neoplésicas a L-asparagina. A diminuicdo da L-asparagina promove a inibi¢do da sintese
proteica e culmina em citotoxicidade (Dobson et al., 2008; Lyles, Kow, Milner, Buckley, Bandt &
Baxter, 2011; Schleis, Rizzo, Phillips & LeBlanc, 2011).

A L-Asparaginase atua maioritariamente no periodo G1 sendo um farmaco especifico do ciclo
celular. Apresenta um ty, de 18-24 horas em cées. Esta disponivel em formulac@es injetaveis e é
utilizado em protocolos de tratamento de doencas linfoproliferativas como o linfoma. O seu uso esta
contraindicado em doentes com pancreatite ativa ou historia de pancreatite, e anafilaxia relacionada
com o agente (Plumb, 2008).

4.7.2. Dacarbazina

Este € um composto sintetizado como um analogo das purinas, atuando por metilacdo dos acidos
nucleicos e inibindo a sintese de ADN, ARN e proteinas. E um farmaco néo especifico do ciclo
celular, utilizado em protocolos quimioterapicos para linfomas, melanomas e sarcomas de tecidos

moles. E pouco utilizado em Medicina Veterinaria, estando disponivel em formulagdes injetaveis.
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Contraindicado em doentes com mielossupressdo e em gatos. Recomenda-se cuidado na
administracdo a animais com insuficiéncia hepética e renal (Dobson et al., 2008; Ramsey, 2011).
4.7.3. Hidroxiureia
Este farmaco atua por inibicdo da enzima ribonucleotido-sintetase que converte ribonucleotidos e
desoxiribonucleotidos, interferindo na sintese de ADN. E um agente especifico do ciclo celular
afetando maioritariamente a fase S, embora também afete as células em GO. Disponivel em
capsulas, é utilizada no tratamento de policitemia vera, leucemia e mastocitomas. Esta
contraindicada em doentes com mielossupressdo, e € necessaria precaucdo especial em animais com
insuficiéncia renal (Lana & Dobson, 2010; Ramsey, 2011).
4.7.4. Anti-inflamatérios ndo esterdides (AINE’s)

Os AINE’s sdo farmacos com acdo anti-inflamatdria, antipirética e analgésica, que atuam por
inibicdo das ciclooxigenases (COX). A sua utilizacdo em oncologia é explicada pelo facto de certos
tumores sobreexpressarem COX, principalmente as COX-2, como referido anteriormente, embora
varios estudos refiram tambem um possivel efeito anti-angiogénico dos AINE’s (Kahn et al, 2013).
Nos cées verifica-se uma sobreexpressdo de COX-2 em diversas neoplasias, incluindo carcinomas
vesicais, mamarios, intestinais, prostaticos, renais, de células escamosas, nasais e orais, melanomas,
meningiomas, mastocitomas e osteossarcomas (Prada, Queiroga, Gregorio & Pires, 2012; Kahn et
al, 2013; Guimardes et al, 2014). J& hemangiossarcomas e sarcomas histiociticos ndo apresentam
esta sobreexpressdao (Kahn et al, 2013). Varios estudos demonstram vantagens na utilizacdo de
deracoxib, firocoxib, celecoxib, piroxicam e meloxicam em protocolos quimioterapicos. Na verdade
0 uso de piroxicam associado a carboplatina em mesoteliomas malignos revelou bons resultados na
sobrevida dos animais em analise (Spugnini et al, 2008a). Ja o uso de deracoxib em carcinomas
vesicais demonstrou a eficacia e seguranca deste farmaco, com uma sobrevivéncia comparavel com
outros regimes terapéuticos (McMillan et al., 2011). No entanto a utilizacdo de deracoxib e
doxorrubicina em hemangiossarcomas esplénicos, que ndo sobreexpressam a COX-2, foi bem
tolerada, mas ndo demonstrou melhoria no tempo de sobrevivéncia desses animais (Kahn et al,
2013). Por outro lado o firocoxib parece ter bons resultados em tumores que sobreexpressam COX-
2 e com menores efeitos secundarios que o piroxicam (Magan, 2008; citado por Lima, 2011). O
meloxicam demonstrou bons resultados no tratamento de osteossarcoma canino e carcinoma das
células de transicdo da bexiga em gatos (Bommer, Hayes, Scase & Gunn-Moore 2012). O celecoxib
é outro AINE que parece ter um futuro promissor em oncologia veterinaria, induzindo apoptose em

células de tumor mamario canino (Saito, Tamura & Asano, 2014).
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E necessario ter em atencdo que os AINE’s, principalmente os ndo seletivos para as COX-2,
apresentam efeitos secundarios relevantes. Assim devem ser acompanhados de terapéutica
“protetora” do aparelho gastrointestinal (Lana & Donson, 2010; Kahn et al, 2013).

4.7.5. Corticosterdides
De entre estes farmacos salienta-se a prednisolona e prednisona, frequentemente utilizados em
oncologia veterinaria. Estes corticosterdides atuam por ligacdo a recetores no nucleo das células,
inibindo a sintese de ADN. Disponiveis em formulac@es injetaveis e comprimidos. Estdo indicados
no maneio de linfomas, mastocitomas, leucemias e tumores das células plasmaticas com efeitos
citotoxicos; no tratamento paliativo de tumores nao linfoides como os cerebrais, devido ao seu
efeito anti-inflamatorio e de reducdo do edema; e ainda no tratamento sintomético de insulinomas
(Lana & Dobson, 2010; Lima, 2011). Por vezes estes farmacos sdo também utilizados no maneio
das complicacGes do préprio tumor (ex. estimular o apetite). Além de tudo isto podem ser Uteis no
maneio médico de varios sintomas associados as neoplasias como dor, hipercalcemia, hipoglicemia
e aumento da presséo intracraniana (Coppoc, 2009).
Nas condi¢es ideais os corticosterdides devem ser utilizados em doses elevadas durante 0 menor
intervalo de tempo possivel de forma a induzir remissdo do tumor efetuando-se de seguida o
desmame; no entanto a utilizacdo destes farmacos em doses elevadas podera conduzir a ocorréncia
de hiperadrenocorticismo iatrogénico (Coppoc, 2009; Lana & Dobson, 2010).

4.7.6. Inibidores da tirosina cinase
As tirosina cinases sao enzimas que intervém na transducdo do sinal celular, na regulacdo de vias
criticas de proliferacdo celular, diferenciacdo, sobrevivéncia e morte celular, e atuam através da
fosforilagdo de proteinas em residuos de tirosina (“auto fosforilagdo™). A alteracdo da sua funcao,
provocada por mutacGes, foi identificada numa série de neoplasias quer no ser humano, quer em
animais. Varios compostos com atividade e utilidade clinica foram identificados, dos quais se
destacam o mesilato de imatinib (Gleevec®), o gefatinib, o flavopiridol, o masitinib (Massivet®), o
fosfato de toceranib (Palladia®), o herceptin, 0 SU11654 e 0 SU11248. Embora o mecanismo de
acdo seja variavel entre eles, o objetivo € 0 mesmo, ou seja inibicdo do desenvolvimento neoplasico
e promocdo da remissao tumoral (London, 2004; Lana & Dobson, 2010). Um exemplo de aplicagdo
destes farmacos € nos mastocitomas caninos, onde se verifica em 20-30% dos casos uma expressao
de mutacdes nos recetores da tirosina cinase KIT. Num estudo verificou-se a eficacia e seguranca
do masitinib em mastocitomas caninos recidivantes ou sem resolucdo cirdrgica, tendo o tratamento
sido bem tolerado, seguro e retardou a progressao do tumor (Lana & Dobson, 2010). London (2009)
realca a acdo anti-angiogénica e anti-tumoral do fosfato de toceranib. Este composto também atua

nos recetores KIT, e nos recetores VEGFR, PDGFR e FIt-3, responsaveis pelo controlo da
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angiogenese, verificando-se atividade biologica do composto contra mastocitomas, e possivel
utilizagdo em sarcomas, mielomas, melanomas e carcinomas. Outro inibidor da tirosina cinase
utilizado em Medicina Veterinaria € o mesilato de imatinib, que, além dos cdes, também é utilizado
em gatos, com acdo em mastocitomas e sarcomas (London, 2009). Varios estudos revelam ainda
que o masitinib é bem tolerado pela maioria dos gatos, apresentando resultados promissores no
tratamento de mastocitomas, sarcomas associados a vacinacao, asma felina, entre outras situacdes
(Daly et al, 2011; Lawrence et al, 2012; Lee-Fowler et al, 2012).

4.8. Novos agentes e novas terapéuticas

Vaérios estudos cientificos recentemente publicados revelam uma série de novos farmacos ou
metodologias que sdo benéficos no combate as neoplasias. A terapia com alvos moleculares é um
exemplo destes avancos cientificos. Os alvos moleculares sdo enzimas ou recetores especificos, e
podem ser combatidos, entre outros, com inibidores da tirosina cinase, toxinas-alvo para recetores
de fatores de crescimento epidermal e urocinases, e proteinas de choque térmico, como a HSP-90.
Neste Ultimo caso, as evidéncias sugerem uma sobreexpressdo desta proteina em processos
neoplasicos, apresentando, por isso, as proteinas de choque térmico um papel relevante na
sobrevivéncia das células cancerigenas (McCleese et al, 2009; London et al, 2011). A inibicao desta
proteina pode ser conseguida com Vvarios compostos, como a geldamicina, benzoquinona e STA-
1474 ou ganetespib (McCleese et al, 2009). Tém-se obtido resultados promissores com a utilizagao
de STA-1474, que é metabolizado em STA9090, e que apresenta grande acao inibidora da HSP-90,
e eficacia em varias linhas celulares neoplasicas. Em cdes foram alcancadas boas respostas em
mastocitomas, melanomas, carcinoma da tiroide e osteossarcoma (McCleese et al, 2009; London et
al, 2011).

Também a farmacogenética tem vindo a ter um grande desenvolvimento na sua aplicagdo em
oncologia. Neste ramo da farmacologia sdo estudados os fatores genéticos implicados na resposta
farmacoldgica, ou seja, as diferengas genéticas individuais que implicam respostas diferentes aos
farmacos por parte dos animais (Huang & Ratain, 2009; Lana & Dobson, 2010; Schappa et al,
2013). Consegue-se assim uma individualizacdo da terapéutica, a identificagdo de fatores de risco
para determinadas doencas, escolha da terapéutica e da dose a aplicar, 0 que conduz a uma melhor
eficicia e seguranca da terapéutica (Huang & Ratain, 2009). Como exemplo desta situacdo temos 0s
animais que expressam o gene MDRI1, que codifica a producdo da glicoproteina-P (P-gp). Os
animais com mutacao neste gene apresentam alteracdo na penetracdo da barreira hemato-encefélica,
alteracdo da absorcgdo oral e alteracdo da excregdo biliar e renal de farmacos, sugerindo a atuacdo da

proteina nestes locais. A presenca da P-gp evita a entrada de certos farmacos no SNC e favorece a
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excrecdo dos farmacos que lhe sdo substrato (Krugman, Bryan, Mealey & Chen, 2011). Quando
esta proteina ndo estd funcional, os farmacos que Ihe servem de substrato ndo sdo excretados
normalmente, levando ao aumento do tempo de exposicdo, e consequentemente maior toxicidade.
Entre esses substratos salientam-se: a ivermectina, os alcaldides da vinca, a doxorrubicina, a
dactinomicina, os taxanos, o etopésido, o imatinib, a digoxina, e a loperamida (Lana & Dobson,
2010; Krugman et al, 2011; Gramer, Kessler & Geyer, 2013). Esta mutacdo ocorre com elevada
frequéncia em caes de raga “Collie” e Pastores Australianos, no entanto ela é identificada em vérias
outras racas incluindo o Pastor Alemédo e mesmo caes de raca indeterminada. Quando um animal é
submetido a quimioterapia com farmacos substrato da P-gp, a identificacdo deste tipo de mutacéo
deveria ser realizada. Se o doente é homozigético para essa mutacdo, devera evitar-se a
administracdo destes farmacos (Lana et Dobson, 2010). No entanto, 0s animais que expressem
significativamente o gene tém o potencial de ndo responder a quimioterapia e ocorrer progressao da
doenca, por excrecdo excessiva do quimioterapico conferindo resisténcia (Gramer et al., 2013).
Outra abordagem terapéutica é a electroquimioterapia, em que se procede a combinagdo de
quimioterapia com a agdo permeabilizante de impulsos elétricos bifasicos. Assim consegue-se uma
melhor absorcdo dos quimioterapicos, com morte das células neoplasicas, efeitos paliativos, de
controlo do desenvolvimento tumoral e aumento da sobrevida dos doentes. Os quimioterapicos mais
utilizados nesta metodologia s&o a bleomicina e a cisplatina. A facilidade de administragdo, o baixo
custo, a toxicidade minima e a boa resposta sdo vantagens descritas, sendo um método promissor
em mastocitomas, sarcomas e melanomas (Spugnini & Porrello, 2003; Spugnini et al, 2007b;
Spugnini et al, 2008b). Spugnini et al (2008c) descrevem ainda uma boa eficacia da
electroquimioterapia, associada a bleomicina, no tratamento de cdes com sarcoma de Sticker que
apresentaram resisténcia a quimioterapia convencional, verificando-se uma melhoria na qualidade
de vida dos animais e baixa toxicidade.

A imunoterapia é também uma area ligada a oncologia. Esta inclui a utilizacdo de compostos que
atuam como modificadores da resposta biolégica (MRB), favorecendo a ac¢éo do sistema imunitéario
contra a neoplasia, tais como bactérias e virus (Bergman, 2009). Além destes MRB tem existido
grande investigacdo na &rea das citoquinas recombinantes, e das vacinas anti-tumorais. Exemplo
disso € a utilizacdo, com bons resultados, de vacinas genéticas, com alvo na telomerase, na
combinagdo com quimioterapia, para tratamento de linfomas caninos (Gavazza et al, 2013).

A terapia genica pressupde a transferéncia de material genético para células-alvo de forma a corrigir
defeitos, ou com fungdo protetora, ou corretiva, podendo ser utilizada isoladamente, ou como
adjuvante, em diversas neoplasias. Um exemplo descrito é a terapia baseada na interleucina 12 (IL-

12). Esta molécula tem varios efeitos, importantes em oncologia, entre 0s quais atividade anti-
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angiogenica e inducdo de uma resposta baseada no interferdo y. A sua aplicacéo sistémica apresenta
elevada toxicidade pelo que, recorre-se ao uso de vetores virais, como adenovirus, e ndo virais,
como por electroporacdo, para a sua aplicacdo terapéutica. Estdo descritos beneficios na utilizaco
em fibrossarcomas e outras alteracdes ndo neoplasicas em gatos, bem como em melanomas,
linfomas, carcinomas e sarcomas em cées (Pavlin, Cemazar, Sersa, & Tozon, 2012). Estes autores
descrevem ainda uma aplicacdo intratumoral e IM da IL-12 com electroporacdo, com resultados
promissores no tratamento de mastocitomas e TVT em cées (Pavlin, et al, 2012).

Além disso existe uma serie de substancias cuja utilizacdo em oncologia é descrita em varios artigos
e que poderdo vir a ser utilizados em oncologia veterinaria, tais como vorinostat, taurolidina,
marqgibo® entre outros (Mann et al, 2007; Silvetman & Deitcher, 2012; Marley et al, 2013).

De referir ainda a quimioterapia fotodindmica hipertérmica, com uso de indocianina, para o
tratamento de sarcomas de tecidos moles malignos, que revelou, num estudo com 10 cées e 6 gatos,
resultados muito promissores, com baixa toxicidade e baixa margem de recidiva (Onoyama et al,
2013).

Atualmente a medicina tradicional chinesa tem vindo a assumir um papel cada vez mais importante
na medicina convencional, existindo artigos cientificos com resultados interessantes em alguns dos
compostos alternativos, como € o caso da artemisinina, que revelou baixa toxicidade e baixo custo

no tratamento de doentes oncolégicos (Rutteman et al, 2013; Couto, 2014a).

4.9. Exemplos de protocolos quimioterapicos
Nos protocolos quimioterapicos hd uma combinacdo de quimioterapicos de forma a maximizar a
eficacia do tratamento. De seguida, apresentam-se alguns dos protocolos utilizados, em alguns dos
tumores mais frequentes nos animais de companhia, segundo varios autores.
4.9.1. Linfoma

No caso do linfoma canino, os protocolos frequentemente utilizados sdo, segundo Plumb (2008),
Vail (2010) e Ramsey (2011): COP em alta ou baixa dose (ciclofosfamida, vincristina e
prednisolona) (Tabela 2 anexo 3); Wisconsin-Madison (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina,
prednisolona e L-asparaginase); Wisconsin-Madison short/L-VCA short (ciclofosfamida,
vincristina, doxorrubicina e prednisolona) (Tabela 1 anexo 3); doxorrubicina; VELCAP-S
(prednisolona, doxorrubicina, vincristina, e L-asparaginase); lomustina e prednisolona ou
prednisona/prednisolona em monoterapia.

No caso de linfoma felino, destacam-se os seguintes protocolos: COPLA (ciclofosfamida,

vincristina, prednisolona, L-asparaginase e doxorrubicina); COP (ciclofosfamida, vincristina e
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prednisolona) (Tabela 3 anexo 3); COAP (ciclofosfamida, vincristina, citosina arabinosido e
prednisolona) e Wisconsin-Madison (Plumb, 2008; Vail, 2010).

4.9.2. Mastocitoma
Apols remocédo cirurgica esta indicado o uso de vimblastina e prednisolona (Plumb, 2008). No
entanto o mais utilizado, atualmente, em cdes, € com prednisona e lomustina, com ou sem
vimblastina; ou entdo o protocolo CVP (ciclofosfamida, vimblastina, prednisona), que segundo
Couto (2014) é menos eficaz que os anteriores (Osborne, 2007; Couto, 2014b).Em gatos ha bons
resultados com a combinacdo de clorambucilo e dexametasona (Couto, 2014b). Os inibidores da
tirosina cinase, masitinib e fosfato de toceranib, tém apresentado bons resultados no maneio desta
neoplasia (Lana & Dobson, 2010; Couto, 2014b).

4.9.3. Osteossarcoma
No osteossarcoma esta indicado o uso de doxorrubicina e carboplatina ou apenas um unico farmaco
(doxorrubicina (Plumb, 2008; Lane, Black & Wyatt, 2012). Alguns autores verificaram que ndo ha
melhoria no tempo de sobrevida e intervalo de tempo livre de doengca no uso combinado de
doxorrubicina e carboplatina, verificando-se que o uso, em monoterapia, da carboplatina é
igualmente eficaz, e apresenta menos toxicidade que o uso combinado dos dois farmacos (Bacon,
Ehrhart, Dernell, Lafferty, & Withrow, 2008; Lane et al. 2012). No entanto Skorupski e seus
colaboradores indicam um intervalo de tempo livre de doenca maior em animais submetidos a
monoterapia com carboplatina, comparativamente aos que receberam a combinacdo de farmacos
(Skorupski et al, 2013).

4.9.4. Carcinomas e sarcomas caninos
No caso de carcinoma mamario e tiroideu estd descrito o uso de doxorrubicina e ciclofosfamida,
como terapia neo-adjuvante ou adjuvante (Plumb, 2008). No tratamento de outros carcinomas em
caes podera utilizar-se a cisplatina ou carboplatina em monoterapia, o protocolo VAC (vincristina,
doxorrubicina e ciclofosfamida), VAF (vincristina, doxorrubicina e 5-flouracil), FAC (5-fluouracil,
doxorrubicina e ciclofosfamida), CMF (ciclofosfamida, metotrexato e 5-fluouracil) ou 5-fluouracil
com ciclofosfamida. Em gatos esta descrita a monoterapia com vincristina ou carboplatina, e 0s
protocolos AC (doxorrubicina e ciclofosfamida), VAC, MiC (mitoxantrona e ciclofosfamida) e
MiCO (mitoxantrona, ciclofosfamida e vincristina) (Osborne, 2007).
Nos sarcomas de tecidos moles, em cées, Osborne (2007) descreve o uso do protocolo ADIC e
VAC, ja em gatos refere o uso de carboplatina em monoterapia, e protocolo AC, VAC, MiC ou
MiCO.
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5. EFEITOS SECUNDARIOS DOS FARMACOS QUIMIOTERAPICOS

Os quimioterapicos sdo farmacos utilizados no tratamento de doentes oncoldgicos e que atuam, a
grande maioria, em células com elevado indice mitético. Assim, a sua acdo afeta ndo so as células
neoplasicas como também células normais com caracteristicas mitoticas semelhantes, como a
medula déssea e o aparelho Gl, cujas células tém elevado indice mitético. Além do referido, como ha
uma relagdo direta positiva entre o numero de células neoplasicas afetadas e a dose do
quimioterapico, o aumento da dose, promove uma maior mortalidade de células neoplésicas, no
entanto conduz a uma maior toxicidade, pois o indice terapéutico destes farmacos € baixo
(Frimberger, 2010; Couto, 2008).

Os efeitos secundarios mais frequentes acabam por estar relacionados com os tecidos com maior
indice mitdtico, como a medula éssea e o aparelho Gl (Osborne, 2007). No entanto estdo descritos
também efeitos secundarios dermatoldgicos, cardiotoxicidade, nefrotoxicidade, neurotoxicidade,
reaces de hipersensibilidade, extravasamento/necrose perivascular, toxicidade pulmonar,
hepatotoxicidade, sindrome de lise tumoral aguda, cistite hemorragica estéril, pancreatite, entre
outros sinais gerais como prostacdo, depressdo e apatia (Frimberger, 2010; Couto, 2008; Lana &
Dobson, 2010). Estes efeitos secundarios podem ser agudos ou cronicos (meses) (Lana & Dobson,
2010).

Em termos estatisticos, os gatos parecem ter maior suscetibilidade que os cdes a certos efeitos
secundarios, como anorexia e vomito, comparativamente a outros (mielossupressao). Ja cées de raca
Border Collie e cruzados, Old English Sheepdog, Cocker Spaniel e West Highland White Terrier
parecem ter maior predisposicdo para a toxicidade aguda a quimioterapia (toxicidade Gl e
mielossupressao) que a generalidade da populacdo canina (Couto, 2008).

Em termos gerais, a grande maioria dos autores descreve que o0s efeitos secundarios a quimioterapia
S80 pouco expressivos em animais, representando uma prevaléncia de 5 a 40%, comparativamente
aos efeitos observados no Homem, com prevaléncias de 75 a 100% (Couto, 2008). Por outro lado
Vail (2009) refere que, menos de 1 em cada 4 animais ird sofrer efeitos adversos graves e sO
aproximadamente 3 a 5% dos casos irdo implicar a hospitalizacdo dos animais. O risco de morte
associado a toxicidade dos quimioterapicos é menos de 1 em 200 animais, se houver intervencao
apropriada (Vail, 2009). Por outro lado, Osborne (2007) refere que 25% dos animais ndo geriatricos
apresentardo efeitos secundarios, ja 0 mesmo ocorrera com 25-35% dos animais geriatricos. Do
ponto de vista dos proprietarios, esta situacdo € muito importante, ja que estes fazem associacéo
imediata da quimioterapia a efeitos secundarios, devido aos conhecimentos que tém da Medicina
Humana. Assim, o estudo destes efeitos € deveras importante para uma correta informacdo dos

proprietarios acerca das repercussdes da quimioterapia no dia a dia do seu animal.
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5.1. Tipos de efeitos secundarios
5.1.1. Toxicidade Hematopoiética ou Mielossupressao

A medula 6ssea é responsavel pela producdo de células de linha eritrocitéria, leucocitaria e
megacariocitica (Santos, 2008). Este tecido apresenta elevado indice mitético e de multiplicacao,
sendo por isso um alvo preferencial dos anti-neoplasicos (Argyle et al, 2008; Frimberger, 2010;
Lana & Dobson, 2010). As células mais afetadas pelos quimioterapicos na MO sdo 0s percursores
hematopoiéticos e os percursores que ja se diferenciaram, mas ainda estdo imaturos. As células mais
diferenciadas sdo responsaveis por um pool de células hematopoiéticas maduras ndo proliferativas,
que ndo sdo afetadas pelos quimioterapicos, e que fornecem células maduras, ao organismo, durante
5-10 dias, ocorrendo o nadir (nivel mais baixo de células ap6s o tratamento) apos este pool. Assim,
através do conhecimento da fisiologia da medula 6ssea é possivel prever de forma temporal o que
podera acontecer com essas células ap6s o tratamento. Os neutrofilos tém um tempo de circulacéo
na MO de 6 dias, ty, de 6-8 horas e um nadir de 5-10 dias; ja para os eritrocitos o tempo de
circulagcdo na MO ¢é 7 dias e 0 ty, de 120 dias no cdo e 70 dias no gato; nas plaquetas o tempo de
circulagdo na MO é de 3 dias, 0 ty, 4-6 dias e o nadir de 1 a 2 semanas, respetivamente.
Compreende-se entdo que a neutropenia ocorra primeiro, seguindo-se a trombocitopenia, enquanto
gque a ocorréncia de anemia serd mais tardia, cerca de 3 a 4 meses apds administracdo da
quimioterapia, situacdo que ocorre mais raramente. Tal como as células maduras, as células
estaminais hematopoiéticas sdo largamente ndo proliferativas tendo alguma resisténcia aos
quimioterapicos. Estas células sdo assim estimuladas a dividir-se, em resposta a reducédo das células
pOs quimioterapia, de forma que os nadirs sdo rapidamente ultrapassados, na maior parte das
situacOes (Argyle et al, 2008; Frimberger, 2010).

Por outro lado, se a frequéncia de administracdo dos quimioterapicos é grande (ou seja, o intervalo
entre administracdes é reduzido), e os farmacos sdo administrados quando as células tronco se estdo
a dividir, podera ocorrer mielossupressdo grave devido a sua destruicdo (Frimberger, 2010). A
quimioterapia devera ter em consideracdo este fator e as sessdes deverdo ocorrer no minimo a cada
2 ou 3 semanas, consoante o protocolo e farmacos utilizados. A monitorizacdo dos animais, através
da realizacdo de hemograma completo deve ocorrer antes do ciclo de tratamento, bem como no
momento do nadir do farmaco, cerca de 7 dias, apds administracdo, na maioria dos tratamentos
(Argyle et al, 2008). A presenca de monocitose prevé a recuperagdo dos neutrdfilos, pois 0s
mondcitos séo libertados previamente aos granulécitos na MO (Frimberger, 2010).

Os antineoplésicos com agdo mielossupressora elevada sdo a doxorrubicina, a vimblastina, a
ciclofosfamida, a carboplatina e a mitoxantrona; com agdo moderada temos o melphalan, a

vincristina (na dose de 0.75mg/m?), o metotrexato, a cisplatina e o clorambucil; e com acéo
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mielossupressora ligeira temos a L-asparaginase, a vincristina (na dose de 0.5mg/m?), os
corticosteroides, a bleomicina e a streptozotocina (Frimberger, 2010).

A neutropenia é um efeito secundario dose-dependente que ocorre com muita frequéncia. Quando é
moderada e assintomatica (1000-1500 neutréfilos/pL) ndo é preocupante e resolve-se facilmente
com o atraso da sessdo seguinte e/ou com reducdo da dose (20-25%) na sessdo seguinte. Em casos
graves (<1000 neutrofilos/pL), quando h& pirexia associada, pode ocorrer morte do animal por
sépsis. Uma situacdo de sépsis € uma emergéncia. A translocacdo bacteriana a nivel intestinal é a
fonte de infecdo mais frequente, devido a alteracdo da mucosa intestinal provocada pela
quimioterapia. Por outro lado, doentes com neutropenias graves podem ndo ter sinais de infecéo
devido a falta de células inflamatdrias, mas os sinais Gl, a letargia e a inapeténcia podem ocorrer
associadas a neutropenia. O nadir de neutrofilos ocorre, normalmente, 5-10 dias ap6s a sessdo de
quimioterapia para a maioria dos farmacos (no caso da carboplatina é de 3 semanas, e na
vimblastina e paclitaxel é de 4-5 dias), e resolve-se 36-72 horas depois de atingido (Couto, 2008;
Vail, 2009). Na tabela 4 estdo descritos os tratamentos a instituir perante o valor de neutrofilos,

apresentado pelo animal em tratamento.

Tabela 4: Tratamento a instituir em doentes neutropénicos (Adaptado de Lana & Dobson, 2010; Moore,
2010).

Neutrdfilos/pl Febre  Sinais Tratamento
clinicos
< 2000 Né&o Né&o Atrasar a quimioterapia 1 semana. Monitorizacdo do

doente em casa.

<1000 Né&o N&o Atrasar a quimioterapia. Antibioterapia profilatica.
Monitorizacdo do doente em casa.

<2000 Sim Né&o Atrasar a quimioterapia. Antibioterapia.
Monitorizagdo do doente em casa. Reduzir dose
seguinte em 20-25%.

<1000 Sim Sim Atrasar a quimioterapia.  Antibioterapia IV.

Hospitalizagdo e monitorizacgao cuidadosa.

O tratamento de suporte inclui a correcdo de desequilibrios eletroliticos e acido-base com
fluidoterapia; e antibioterapia empirica com associacdo de penicilina ou uma cefalosporina
(cefoxitima 22mg/kg IV TID) e um aminoglicosideo; ou ampicilina (22mg/kg IV TID) e
enrofloxacina (5-10 mg/kg PO/IV BID); ou sulfadiazina-trimetropim (13-15mg/kg PO BID), pois
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0s agentes bacterianos mais frequentemente isolados sdo as Enterobacteriaceae e Staphylococci.
Ainda assim, a antibioterapia devera ser alterada de acordo com os resultados obtidos na cultura
bacteriana e no teste de sensibilidade aos antibioticos, que devem ser sempre realizados (Couto,
2008; Lana & Dobson, 2010).
Vaérios autores descrevem a utilizacdo do fator de estimulacéo de colonias de granuldcitos (G-CSF),
em animais neutropénicos e febris na dose de 2,5-10ug/kg SC SID. No entanto, esta substancia é
bastante dispendiosa e s6 existe em formulagfes recombinantes humanas, podendo ocorrer reacdo
imunitaria contra a mesma, tornando-se ineficaz (Lana & Dobson, 2010). Por outro lado, é também
referido que este composto poderd ter um efeito promotor do crescimento nas neoplasias
hematopoiéticas (Vail, 2009).
A trombocitopenia ocorre com frequéncia mas raramente é grave a ponto de causar sintomatologia
(Argyle et al 2008; Couto, 2008). A maioria dos animais submetidos a quimioterapia apresentam
valores de plaquetas acima de 50000 /ul e apenas ocorrem sinais clinicos (petéquias, equimoses ou
hemorragias) com valores abaixo de 30000 plaquetas/pl. Os quimioterapicos associados a
trombocitopenia no cdo sdo a doxorrubicina, a dacarbazina, a lomustina e o melphalan. A
trombocitopenia é rara em gatos (Couto, 2008).
Esta descrita trombocitose em cées e gatos que receberam vincristina (Couto, 2008).

5.1.2. Efeitos Gastrointestinais
A toxicidade GI é frequente nos doentes oncolégicos no periodo pds quimioterapia, embora seja
mais marcada em pacientes humanos do que em animais. Como referido, as células deste aparelho
tém uma elevado indice mitdtico, com um turnover de cerca de 5 dias, dai serem afetadas 4 a 5 dias
ap6s o tratamento (Coppoc, 2009; Frimberger, 2010). Além disso, 0s quimioterapicos sao
responsaveis por inducdo de nausea e vomito através de um mecanismo complexo em que ha
estimulacdo da zona dos quimiorreceptores de disparo ou chemoreceptor trigger zone localizada no
4° ventriculo, do cértex cerebral, do sistema vestibular e ocorre também ativacdo de recetores
periféricos pelas substancias libertadas durante a quimioterapia, cuja informacdo ascende
diretamente ao centro emético, pelo nervo vago e outras vias autondémicas aferentes (Lana &
Dobson, 2010). Segundo Richardson e Dobish (2007) e Vail (2009) o mecanismo que provoca a
diarreia resulta de citotoxicidade nas criptas e alteracGes nas enzimas intestinais.
Esta toxicidade expressa-se sob a forma de vOmitos ocasionais ou persistentes que podem provocar
desidratacdo, alteracdes eletroliticas e depressdo; nadusea, anorexia, diarreia, inapeténcia e
gastroenterocolite que pode conduzir a sepsis por translocacdo bacteriana. Estes sinais podem ser

agudos, como o vomito associado a cisplatina que ocorre até 24 horas ap6s a administracdo; mas
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podem também ocorrer de 24-48 horas, a dias ou semanas ap0s as sessdes de quimioterapia
(Thamm & Vail, 2007; Couto, 2008; Vail, 2009; Lana & Dobson, 2010).

A dacarbazina, a cisplatina, a doxorrubicina, o metotrexato, a actinomicina D, a ciclofosfamida e o
5-fluorouracilo séo os farmacos quimioterapicos mais frequentemente associados a nausea e vomito
em cées e gatos. Por outro lado a doxorrubicina esta associada a enterocolite, caracterizada por
diarreia hemorragica de intestino grosso, 3 a 7 dias apds a administracdo do farmaco, sendo a raca
Border Collie e seus cruzamentos, Old English Sheepdogs, Cocker Spaniels e West Highland White
Terrier muito suscetiveis. O seu tratamento devera incluir a administracdo de fluidoterapia de
suporte e salicilato de bismuto (0,25mL/kg PO cada TID), o que conduz a resolucdo dos sinais em 3
a 5 dias. Quando se utiliza doxorrubicina, o salicilato de bismuto poderd ser administrado
preventivamente durante os 7 dias iniciais do tratamento, mas ndo devera ser utilizado em gatos
devido a risco de toxicidade. A gastroenterite também podera ocorrer associada ao metotrexato,
manifestando-se apenas 2 semanas apods a sessdo. O tratamento sera igual ao utilizado no caso da
enterocolite por doxorrubicina (Couto, 2008; Plumb, 2008; Lana & Dobson, 2010).

O tratamento depende da gravidade dos efeitos secundarios que ocorrerem. Em situagdes agudas de
anorexia, nausea ou vomito secundaria a quimioterapia IV, a administracdo do quimioterapico numa
taxa de infusdo mais lenta pode resolver a situacdo. Se tal ndo acontecer, e no caso de sinais
moderados a ligeiros, o jejum e administracdo de um anti-emético, seguido de administracdo de
pequenas quantidades de agua e dieta branda quando a emese cessar, € suficiente. No caso de sinais
graves, que persistem por mais de 36 a 48 horas e ndo respondem a anti-eméticos orais, 0
tratamento devera ser agressivo e de suporte, com fluidoterapia, correcdo eletrolitica e
monitorizacdo com realizacdo de hemograma e provas bioquimicas sanguineas para identificacdo de
possivel neutropenia e sépsis (Thamm & Vail, 2007, Lana & Dobson, 2010).

Os anti-eméticos geralmente utilizados em oncologia veterinaria sdo a metoclopramida (0,1-0,3
mg/kg IV, SC ou PO TID), a clorpromazina (0,5mg/kg IM ou SC TID ou QID), o butorfanol (0,1-
0,4 mg/kg IV, IM ou SC), o ondansetron (0,1mg/kg IV ou PO BID), o dolasetron (0,6-3mg/kg 1V
SID), e o maropitant (1 mg/kg SC SID ou 2 mg/kg PO SID durante 5 dias) (Lana & Dobson, 2010).
Apesar de o maropitant ndo estar indicado para gatos, a sua administracdo, por um curto periodo de
tempo, na dose de 1mg/kg PO ou SC, parece ndo apresentar risco (Vail, 2009). O butorfanol é
utilizado principalmente no controlo da nausea e vomito associado a cisplatina (Couto, 2008). No
entanto devera ser administrada fluidoterapia para prevenir a nefrotoxicidade da cisplatina (Ramsey,
2011). Por outro lado, o ondasetron e dolasetron sdo pouco utilizados devido ao seu elevado custo,

sendo administrados em casos refratarios (Argyle et al, 2008).
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A administracdo parentérica de bloqueadores dos recetores H, da histamina, como a famotidina
(0,5-1mg/kg IV ou SC), ou dos inibidores das bombas de protdes, como o omeprazol (0,5-1,5mg/kg
PO), pode ser atil na minimizacao dos efeitos resultantes do vomito/refluxo esofagico (Vail, 2009).
Em casos em que existe uma elevada possibilidade de ocorrerem estes sinais, 0 uso profilatico de
anti-eméticos como o maropitant é recomendado por alguns autores, que referem a administracéo de
2mg/kg PO SID, no dia anterior a sessdo, e nos 3 dias seguintes (Vail, 2009).
A diarreia ligeira a moderada é geralmente controlada em casa, pela alteracdo para dietas ricas em
fibra e medicacao oral com o metronidazol (15-25mg/kg, PO, BID), a tilosina (10mg/kg,PO, TID)
e/ou a loperamida (0,08mg/kg, PO, TID) (Argyle et al, 2008; Vail, 2009; Gongalves, 2010). Em
casos de colite grave deve administrar-se a sulfasalazina (15-30mg/kg cdo e 10-20mg/kg gatos PO
BID/TID) (Hahn, 2002; Vail, 2009; Ramsey, 2011).
O metotrexato causa anorexia e vomito tardio, nas 2-3 semanas ap0s a quimioterapia. A
ciclofosfamida tende a causar anorexia ou vomito em gatos (Couto, 2008).
Em gatos a ocorréncia de anorexia € muito frequente, pelo que é comum a utilizacdo de
estimulantes do apetite como a ciproheptadina (1-2mg PO TID ou BID) e a mirtazapina, que
demonstram boa eficacia e alguma acao anti-emética (Argyle et al, 2008).
As situacOes de toxicidade grave podem conduzir a perda da qualidade de vida, adiamento dos
ciclos de quimioterapia, custos acrescidos para 0 proprietdrio no caso de ser necesséria
hospitalizacdo, e diminuicdo da expectativa em relacdo ao tratamento (Gongalves, 2010). Desta
forma, Vail (2009) recorre a sua prevencao através da terapéutica profilatica.

5.1.3. Reac0es de hipersensibilidade ou alergia/anafilaxia
Estas reacGes estdo relacionadas com diversos farmacos quimioterapicos, incluindo a doxorrubicina,
a L-asparaginase, o etopdsido e o paclitaxel, embora no caso das duas ultimas substancias a reacao
alérgica esteja relacionada com o excipiente do medicamento (Argyle et al, 2008; Coppoc, 2009).
Os sinais clinicos exibidos pelos animais sdo urticaria, eritema, vomito ou diarreia, edema da face,
colapso por hipotensdo e inquietacdo em cdes; 0s gatos podem apresentar dispneia, embora nesta
espécie animal estas reacdes sejam raras (Couto, 2008Lana & Dobson, 2010).
A monitorizagdo dos animais em quimioterapia deve por isso ser muito cuidada quer durante, quer
apos o tratamento. No caso da L-asparaginase, a reacdo anafilatica ocorre até 60 minutos apos
administracdo (Thamm & Vail, 2007).
A prevencdo destas situagOes pode ser feita através do uso de anti-histaminicos como a
difenidramina (1- 2 mg/kg) antes da administracdo do quimioterapico, e através da modificacdo da
via de administragdo, como por exemplo a L-asparaginase que administrada por via SC ou IM tem

menor risco de desenvolver as reagcdes (Couto, 2008). No caso da doxorrubicina esta provoca a
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libertacdo de histamina dos mastdcitos por desgranulacdo o que conduz a ocorréncia da reacéo

alérgica (Frimberger, 2010).

Imagem 1: Cédo em episodio de reacdo anafilatica a doxorrubicina, demonstrando edema da face (fotografia
gentilmente cedida pelo Dr. Hugo Vilhena).

Para o tratamento de situacdes agudas devera recorrer-se a interrupcdo imediata da administracéo
do farmaco, a administracdo de anti-histaminicos, de fosfato sddico de dexametasona (0,5-2mg/kg
IV), de fluidos e, se necessario, a aplicacdo de outros cuidados de suporte (Thamm & Vail, 2007;
Couto, 2008; Lana & Dobson). Em situagdes sistémicas muito graves podera ser necessario recorrer
a administracdo de epinefrina (0,1-0,3 mL de uma solugdo de 1:1000 IV). Os anti-histaminicos
injetaveis podem causar depressdo aguda do SNC em gatos e consequente apneia, 10go 0 seu uso
deve ser cuidadoso (Couto, 2008).
5.1.4. Efeitos dermatoldgicos

Séo pouco frequentes em Oncologia Veterinaria, e incluem alopécia, atraso no crescimento do pélo,
hiperpigmentacéo da pele e extravasamento/necrose perivascular, que devido a sua importancia vai
ser abordada isoladamente (Couto, 2008). Como referido, 0s quimioterapicos afetam
maioritariamente células em divisdo celular, logo o pélo vai ser afetado quando se encontra em
anagénese. Nos nossos animais de companhia, em processos de quimioterapia, € mais frequente o
atraso no crescimento piloso do que a alopécia. A alopécia aparece mais frequentemente em
animais de pélo comprido como os Caniches, Schnauzers e Old English Sheppdogs, embora a sua
explicacdo ndo seja clara, pensa-se que estes poderdo ter uma fase anagénica mais prolongada e
sincronismo no crescimento piloso (Couto, 2008). Nos cédes de pélo curto, ocorre, por vezes, a
queda dos pélos tacteis, e nos gatos das vibrissas. A alopécia pode aparecer até 1 més apds a
quimioterapia (Coppoc, 2009). Estd descrita também uma erupcdo ulcerativa palmar-plantar
associada ao farmaco Droxil, um composto resultante de lipossomas encapsulados de doxorrubicina
(Osborne, 2007).
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Associados a estes sinais temos a ciclofosfamida, doxorrubicina, 5-fluourouracilo e hidroxiureia. A
sua resolucédo passa pela interrup¢do da administragdo do quimioterapico, ocorrendo recrescimento
piloso em 4-8 semanas (Moore, 2010). O pélo podera apresentar uma consisténcia e cor alterada
(Lana & Dobson, 2010).

Imagem 2: Cao apresentando toxicidade dermatoldgica, com alopécia auricular e alteracdo da pigmentacéo
do pélo (fotografia gentilmente cedida pelo Dr. Hugo Vilhena).

A hiperpigmentacdo é rara em cdes e rarissima em gatos, e afeta geralmente a face, abdémen ventral
e flanco, podendo ocorrer associada a doxorrubicina, ciclofosfamida, metotrexato e bleomicina
(Couto, 2008; Coppoc, 2009).
5.1.5. Necrose perivascular/extravasamento

A necrose local tecidular resultante de extravasamento perivascular € um acontecimento associado a
administracdo incorreta de agentes quimioterapicos com acdo vesicante e irritante (Argyle et al,
2008; Palminha, 2010). Estes incluem a vincristina, a vimblastina, a vinorelbina, a doxorrubicina, a
actinomicina D, a cisplatina, o etopo6sido, a mitoxantrona, a mitramicina, a epirubicina, a
idarubicina, a bleomicina, a dacarbazina, o 5-fluorouracilo, a streptozocina e a daunorubicina
(Osborne, 2007; Lana & Dobson, 2010). O mecanismo de acdo pelo qual ocorre ndo estd
completamente explicado, embora a producdo de radicais livres esteja implicada, contudo certos
farmacos apresentam acdo caustica direta quando administrados nos tecidos perivasculares (Couto,
2008). A gravidade da reacdo é dependente do farmaco e da leséo tecidular, podendo ocorrer dor
local, eritema, prurido, dermatite e necrose da regido afetada (Lana & Dobson, 2010). Assim na
administracdo 1V de qualquer quimioterdpico deve assegurar-se uma boa assepsia local e a correta
colocacdo intravascular do catéter, administrando-se NaCl 0,9% antes e depois da administracdo do

farmaco, de forma a garantir a correto posicionamento do catéter (Couto, 2008; Frimberger, 2010).
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Imagem 3: Membro anterior esquerdo de um cdo com suspeita de extravasamento do farmaco
quimioterapico, com lesdo local (fotografia gentilmente cedida pelo Dr. Hugo Vilhena).

Caso haja suspeita de extravasamento devera interromper-se a quimioterapia
imediatamente e remover o farmaco que ainda se encontra no catéter
fazendo-se “refluxo”; depois devera proceder-se a administracdo de 10 a 50
mL de NaCl 0,9% através do catéter de forma a diluir o farmaco
extravasado; de seguida devem administrar-se 10 a 20 mL de NaCl 0,9% SC
na regido afetada; depois administrar ainda 1 a 4 mg de fosfato sédico de
dexametasona por via SC na regido afetada, de forma a estabilizar as
membranas plasmaticas e lipossomais; e por fim aplicar compressas frias ou
quentes (consoante o farmaco) durante 48 horas, de forma a provocar vasoconstri¢do, diminuir a
disseminacédo do farmaco e o metabolismo local tecidular (Couto, 2008).
No caso de extravasamento associada a doxorrubicina ndo devera proceder-se a administracao de
NaCl 0.9% pois a diluicdo promovida vai aumentar a area afetada (Frimberger, 2010). Neste caso
deverd aplicar-se compressas frias mais de 12 horas, dexrazoxane IV (10mg por cada 1mg de
doxorrubicina) durante 20-30 minutos até 3 horas ap0s o extravasamento e repetir passados 24-48
horas; a administracdo tépica de DMSO poderd ser vantajosa, embora seja controversa a sua
aplicacdo (Thamm & Vail, 2007; Frimberger, 2010). Alguns estudos referem que a utilizacdo de
carvedilol podera ser benéfica no caso do extravasamento da doxorrubicina, evitando a necrose
local ou facilitando a cura (Couto, 2008). No caso de extravasamento de alcal6ides da vinca devera
aplicar-se calor local e ndo frio, durante vérias horas e infiltrar ImL de hialuronidase por cada 1mL
extravasado, na area afetada (Bexfield, 2006; Lana & Dobson, 2010).
No caso de reacdo local o tratamento inclui antibioterapia, penso local, prevencdo de mutilacdo
local com uso de colar isabelino, caso ndo haja infecdo bacteriana podem utilizar-se corticosterdides
para reducdo de prurido e inflamacdo. Ha situacdes em que tem de se recorrer a desbridamento e
limpeza cirurgica do local (Couto, 2008; Lana & Dobson, 2010).

5.1.6. Cardiotoxicidade
Em Oncologia Veterindria a cardiotoxicidade, como problema clinico, estd associado a
quimioterapia com doxorrubicina. Embora os cées e 0s gatos apresentem alteragdes histoldgicas
cardiacas sugestivas desta toxicidade, a sua evidéncia clinica ndo foi reportada em gatos,
(Frimberger, 2010; Lana & Dobson, 2010).
Estdo descritas formas agudas e cronicas deste efeito. A forma aguda manifesta-se com arritmias

transitorias durante e apds a terapia, e resulta de picos de concentragdo do farmaco quando a
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administracao é muito rapida (Todorova, Simeonova, Simeonov & Dinev, 2005; Frimberger, 2010).
O que ocorre é a libertacdo de catecolaminas mediadas por histamina levando a taquicardia sinusal
e hipotensdo, prevenida com pré-administragdo com anti-histaminicos (Couto, 2008). A forma
cronica € mais comum, e nesta observa-se cardiomiopatia dilatada e insuficiéncia cardiaca
congestiva irreversivel, com arritmias persistentes, bloqueios atrioventriculares e outras alteracfes
do ritmo. A toxicidade ocorre para uma dose cumulativa superior a 240mg/m?® (Hammer, Couto,
Filppi, Getzy & Shank, 1991; Lana & Dobson, 2010). Contudo, Banco e seus colaboradores (2011)
referem a possibilidade de ocorrer falha cardiaca congestiva com concentracdes cumulativas de 122
a 400 mg/m?, descrevendo mesmo a morte subita por cardiomiopatia de um cdo Pastor Alemo,
submetido a seis sessdes com doxorrubicina, para o tratamento de um hemangiossarcoma, em que a
dose cumulativa ndo ultrapassou os 240mg/m? como é sugerido. Em gatos, doses até 300mg/m? néo
provocaram sinais clinicos de doenca cardiaca, embora na analise histopatoldgica cardiaca tenham
sido identificadas alteracGes (Lana & Dobson, 2010).

A doxorrubicina atua através da formacdo de radicais livres e consequente lesdo oxidativa,
conduzindo a degeneracdo e atrofia dos cardiomiocitos, perda miofibrilar, vacuolizacdo
citoplasmatica, lise celular, fibrose e mesmo morte dos cardiomidcitos (Todorova et al, 2005; Lana
& Dobson, 2010; Banco, Grieco, Servida & Giudice, 2011).

As racgas naturalmente predispostas a cardiomiopatia dilatada, como os Dobermann, devem ser
sujeitas a uma avaliacdo cardiaca exaustiva, com realizacdo de ecocardiografia, radiografia toracica
e electrocardiografia, e, se possivel, evitar o uso da doxorrubicina nestas racgas, substituindo-a por
outro composto (Lana & Dobson, 2010). A monitorizacdo ecocardiografica devera ser realizada a
cada 3 sessOes de quimioterapia com doxorrubicina em qualquer doente (Couto, 2008). Por outro
lado, vérios estudos referem que a bidpsia do miocardio é o método mais sensivel e especifico para
diagnosticar e monitorizar a cardiotoxicidade associada as antraciclinas, como a doxorrubicina,
embora seja uma técnica altamente invasiva e por isso muito limitada na sua aplicacdo pratica (Yeh
at al., 2004; Banco et al., 2011). Para além do referido, os biomarcadores cardiacos, troponina e o
péptido natriurético, sdo formas de monitorizacdo utilizadas em Medicina Humana, cuja aplicacéo
em Oncologia Veterinaria podera ser vantajosa (Yeh et al., 2004).

O tratamento de animais que exibam esta toxicidade passa pela interrupcdo da administracdo do
farmaco e tratamento da cardiomiopatia, caso a exibam. Por outro lado 0 uso de dexrazoxane parece
ser favoravel, uma vez que funciona como quelante do ferro, apresentando caracteristicas
antioxidantes e assim melhorando a seguranca cardiaca; o carvedilol também se mostrou benéfico

em animais com cardiomiopatia (Yeh et al., 2004; Lana & Dobson, 2008). De referir que, ndo é
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recomendado o uso de dexrazoxane desde o inicio do tratamento, uma vez que podera reduzir a
eficacia da doxorrubicina (Yeh et al., 2004).
Uma estratégia de sucesso na redugdo da cardiotoxicidade, associada a doxorrubicina, passa pela
utilizacdo de lipossomas encapsulados deste composto, alterando assim a farmacocinética do
mesmo, mas mantendo a eficacia antitumoral pretendida (Theodoulou & Hudis, 2004).

5.1.7. Nefrotoxicidade
Os rins sdo uma importante via de excrecdo de diversos fa&rmacos e seus metabolitos, e por isso
estdo suscetiveis a toxicidade. A cisplatina, a streptozotocina, a L-asparaginase, 0 metotrexato e a
doxorrubicina (gatos) sdo os quimioterapicos mais associados a nefrotoxicidade (Todorova et al,
2005; Couto, 2008; Coppoc, 2009; Lana & Dobson, 2010). Estes farmacos ndo devem por isso ser
administrados em animais com doenca renal pré-existente (Osborne, 2007). A lomustina também
esta descrita como causadora de nefrotoxicidade em cées e no Homem (Heading et al., 2011).
Em gatos a doxorrubicina em doses elevadas pode conduzir a azotémia e reducdo da densidade
urinéria. J& em cdes é a cisplatina que estd mais associada a esta toxicidade. Este farmaco é
eliminado em 80-90% por via renal, em 48 horas, e possui metais pesados na sua constituicdo que
podem levar a reducdo da taxa de filtracdo glomerular e lesdo tubular. A cisplatina € menos toxica
em ambiente rico em cloro, pelo que, a administragdo concomitante com NaCl 0,9% sera benéfica
para reduzir essa toxicidade. J& em animais geriatricos, que normalmente apresentam reducdo da
funcdo renal, ndo esta indicada a administracéo de cisplatina (Osborne, 2007).
Antes da administracdo destes farmacos devera proceder-se a monitorizacdo da funcéo renal, com
determinacdo dos niveis séricos de ureia e creatinina plasmatica, e realizacdo de urianalise; sendo
que valores normais permitem a realizagdo da quimioterapia.

5.1.8. Cistite hemorragica estéril
Trata-se de um efeito secundario, frequentemente, associado ao uso cronico de ciclofosfamida e
ifosfamida no cdo, mas raro no gato. Contudo também estdo descritas situacdes agudas, resultantes
de uma Unica administracdo (Peterson, Couto, Hammer, & Ayl, 1992). O metabolito da
ciclofosfamida, a acroleina, tem acéo lesiva na mucosa vesical, sendo assim responsavel pela
toxicidade observada (Couto, 2008; Lana & Dobson, 2010). Este efeito secundario ocorre em 5-
25% dos cdes e 1-3% dos gatos com tratamentos de ciclofosfamida em média de 18 semanas
(Couto, 2008). Os sinais podem persistir varias semanas e podem incluir hematuria, estranguria,
polaquitria e distria. E importante a realizacdo de urocultura de modo descartar possiveis infecoes
bacterianas, embora estas também possam ocorrer secundariamente a cistite hemorragica estéril.
Estd descrita também a ocorréncia de um caso de cistite hemorragica estéril associada a

administracao de carboplatina num céo com osteossarcoma (Macdonald & Dickinson, 2014).
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A prevencdo passa pela administracdo prévia de furosemida (1mg/kg); pela realizacdo do
tratamento pela manh& de forma a promover o esvaziamento da bexiga ao longo do dia; pelo
fornecimento de alimentacdo salgada ou de um corticosterdide para promover a ingestéo de 4gua e a
diurese. No Homem, bem como em cées, esta descrita a utilizacgdo do farmaco 2-
mercaptoetanosulfonato (MESNA) concomitantemente com a ciclofosfamida ou a ifosfamida (Lana
& Dobson, 2010; Best & Darren, 2013). Este fA&rmaco atua por ligagdo e inativacdo da acroleina,
reduzindo a sua toxicidade (Lana & Dobson, 2010).

Imagem 4: Hematuria em cdo com suspeita de cistite hemorrégica estéril (fotografia gentilmente cedida pelo
Dr. Hugo Vilhena).
O tratamento passa pela interrupcdo da

administracdo do farmaco, pela indugéo
da diurese forcada com furosemida
(2mg/kg PO BID), pela diminuicdo da
inflamacdo vesical com prednisolona
(0,5-1mg/kg PO SID) ou AINE’s, e pela

prevencdo de infecdo com antibioterapia,

como Sulfadiazina-trimetropim (13-15 mg/kg PO BID) (Couto, 2008). Esta descrita a administracdo
intravesical de dimetilsulféxido (DMSOQ) a 25%, como forma de minorar os sinais clinicos, o que
apresenta bons resultados. No caso de ocorréncia desta toxicidade, a ciclofosfamida devera ser
substituida por clorambucilo no protocolo quimioterapico (Moore, 2010).
5.1.9. Neurotoxicidade

As células do sistema nervoso sdo pouco afetadas pelos farmacos quimioterapicos, isto porque
apresentam uma baixa taxa de proliferacdo e a barreira hemato-encefélica impede a penetracdo da
maioria dos farmacos (Coppoc, 2009). Assim a ocorréncia de neurotoxicidade € bastante rara nos
animais, mas esta descrita no uso de 5-fluorouracil em gatos e raramente em cédes. Manifesta-se 3 a
12 horas ap6s exposi¢do sob a forma de hiperexcitabilidade, ataxia cerebelar, dismetria e, no final,
morte da maioria dos gatos e um terco dos cdes (Couto, 2008). Foi referida a sua ocorréncia em
25% dos cdes tratados com a combinagdo de 5-fluorouracil, actinomicina D e ciclofosfamida. Além
disso a cisplatina e os alcaloides da vinca também podem induzir esta toxicidade. A
neurotoxicidade da cisplatina é rara e esta mal caracterizada em animais, mas pode causar cegueira
cortical em cées, quando administrada em doses elevadas, e perda de audicdo (Osborne, 2007; Lana

et Dobson,2010). Esta descrita a ocorréncia de neuropatia periférica no cdo, associada a vincristina,
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expressando o animal fraqueza dos membros, obstipacéo e ileus transitorio (Lana & Dobson, 2010).
A lomustina foi ainda responsavel por cegueira num animal com mastocitoma (Osborne, 2007).

5.1.10. Toxicidade pulmonar
A toxicidade pulmonar é muito rara em animais, contudo a cisplatina é referida como causadora de
dispneia, edema pulmonar e derrame pleural em gatos, conduzindo a sua morte, sendo por isso
contraindicada nesta espécie (Osborne, 2007). A bleomicina pode causar fibrose pulmonar grave, e
a lomustina também foi associada a toxicidade pulmonar (Osborne, 2007; Lana & Dobson, 2010).

5.1.11. Sindrome de lise tumoral aguda
Esta é uma situacdo de emergéncia, causada pela rapida lise das células tumorais como resposta a
quimioterapia (Lana & Dobson, 2010). Assim, ocorre a libertacdo, para a circulagdo sistémica, de
grandes quantidades de fosforo, potéssio, &cido Urico e metabolitos de acidos nucleicos (Vickery &
Thamm, 2007; Couto, 2008). Deve ter-se em consideracdo que os linfocitos “tumorais” contém
quatro vezes mais fosforo que os linfocitos normais, o que, em caso de destruicdo, contribui para a
situacdo (Vickery & Thamm, 2007). Fisiologicamente o que se verifica é que hd um desequilibrio
eletrolitico e de acido base com hiperfosfatémia, hiperuricemia, hipercalémia, hipocalcémia,
acidose metabdlica e azotémia (Lana & Dobson, 2010). A precipitacdo de acido Urico e fosfato de
calcio nos tabulos renais pode provocar hipocalcémia e insuficiéncia renal aguda, que por sua vez
provoca azotémia e arritmia, como resultado das alteragdes eletroliticas (Piek & Teske, 1996). Os
sinais clinicos exibidos sdo depressdo, bradicardia, vomito, diarreia, colapso cardiovascular e
choque, poucas horas apds o inicio da quimioterapia (Lana & Dobson, 2010).
Esta toxicidade é muito rara em cdes e, ainda mais rara em gatos, sendo fatores de risco a presenca
de doenca abdominal, tumor de grandes dimensdes, desidratacdo, doenca renal pré-existente e
doenca avancada (Vickery & Thamm, 2007; Lana & Dobson, 2010). Em doentes de risco, devera
proceder-se a fluidoterapia, administracdo de bicarbonato de sédio IV para alcalinizar a urina, e
alopurinol e urato oxidase, para reduzir a producdo de acido Urico, de forma profilatica (Mylonakis,
Koutinas, Papaioannou, & Lekkas, 2007). O tratamento passa pela correcdo dos desequilibrios
eletroliticos e acido-base com fluidoterapia agressiva, e utilizacdo de alopurinol, que previne a
acumulacdo de &cido Urico pelo blogueio da xantina oxidase (Lana & Dobson, 2010). No caso de
vomito persistente deverd proceder-se a utilizacdo de anti-eméticos, descritos anteriormente na
toxicidade Gl (Vickery & Thamm, 2007).

5.1.12. Pancreatite e hepatotoxicidade
A hepatotoxicidade associada a quimioterapia € extremamente rara em pequenos animais. Podera
ocorrer secundariamente a administracdo de corticosterdides, ciclofosfamida, metotrexato,

lomustina e azatioprina. A lomustina parece ser a unica com relevancia clinica, ocorrendo em
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menos de 10% de cées submetidos a quimioterapia com este farmaco. Esta toxicidade exibe-se com
um aumento da ALT e FAS trés semanas a um més apo6s inicio da quimioterapia (Couto, 2008;
Frimberger, 2010). Os sinais clinicos desta hepatotoxicidade parecem ser reversiveis quando o
animal é submetido a doses baixas (13,5mg/m*dia durante 14 dias), embora os niveis de ALT
possam nao regressar ao normal durante 63-70 dias (Heading et al, 2011).
A pancreatite estd bem descrita em pacientes humanos submetidos a quimioterapia, existindo
também relatos de casos em cdes, no entanto é algo imprevisivel. Parece haver associacdo entre a
ocorréncia de pancreatite e a administracdo de L-asparaginase ou com combinagcdes como COAP,
VAC e doxorrubicina com DTIC (Couto, 2008; Schleis et al., 2011). Os sinais aparecem 1 a 5 dias
apos o tratamento, e consistem em anorexia, vomito, depressao, alteracdes ecograficas sugestivas, e
aumento dos valores de amilase e lipase séricos. A prevengdo faz-se evitando a administracdo
desses farmacos e fornecendo dieta com baixo teor em gordura a doentes de risco (Couto, 2008).
5.1.13. Outros
Além do referido, a quimioterapia podera também ter efeitos oncogénicos, mutagénicos e
teratogénicos (Argyle et al, 2008; Coppoc, 2009). Como exemplo temos os carcinomas das células
de transicdo da bexiga que poderdo estar associados ao uso de ciclofosfamida (Todorova et al,
2005; Coppoc, 2009).
O uso continuado de corticosterdides nos protocolos de tratamento de linfomas e mastocitomas
poderd induzir hiperadrenocorticismo ou sindrome de Cushing iatrogénico, principalmente em cées
(Osborne, 2007).

5.2. Classificagdo dos efeitos secundarios
A classificacdo dos efeitos secundarios em medicina veterinaria foi realizada pelo Veterinary
cooperative group — common terminology criteria for adverse events (VCOG-CTCAE) de forma
bastante exaustiva. Assim sendo, nas tabelas 5 e 6 descreve-se a classificacdo em graus dos efeitos
hematoldgicos e G, mais relevantes na préatica clinica.
Tabela 5: Classifica¢do, em graus, da toxicidade hematopoiética (adaptado de VCOG-CTCAE, 2011)

Mielossupressao

Graus 1* 2 3 4 5
Neutrofilos >1500/pL 1000-1499/ pL 500-999/ pL <500/ UL
Plaquetas >100000/ pL.  50000-99999/ uL  25000-49000/uL <25 000/ pL Morte
HCT | Céo >30% 20 a 30% 15 a 20% < 15%

Gato >25% 20 a 25% 152a20% <15%

*inclui valores até ao parametro de referéncia considerado normal para a especie.
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Tabela 6: Classificagdo, em graus, da toxicidade GI mais frequente (adaptado de VCOG-CTCAE, 2011)

Toxicidade Gl
Graus 1 2 3 4 5
Anorexia Mudanga de Anorexia <3 dias, Anorexia >3dias, Risco de vida.
dieta para sem perda de perda de peso >
manter apetite peso significativa 10% ou méa
nutrigéo
Nausea  Perda de apetite  Grau 2 anorexia  Grau 3 anorexia  Grau 4 anorexia
sem alteracédo
dos habitos
alimentares
Vomito <3 episodios em  3-10 episodios Muiltiplos Perigo de vida por | Morte
24 horas em 24 horas, <5  episodios durante  colapso
episodios por dia  mais de 48 horas  hemodinamico
durante 48 horas
Diarreia Aumento de 2 Aumento de 3-6  Mais de 6 Perigo de vida por

defecacdes, por
dia, acima do
normal mas sem
aumento da
frequéncia; e
consisténcia

diminuida.

defecacdes por
dia, acima da
frequéncia

normal.

defecacgdes acima
da frequéncia
normal e
incontinéncia

fecal > 48horas

colapso

hemodinamico.

5.3. Tratamento de suporte dos animais em quimioterapia — maneio da dor

Além do referido anteriormente nos diferentes efeitos secundarios que podem ocorrer secundarios a

quimioterapia, o controlo da dor € algo que ndo deve ser esquecido nos doentes oncologicos.

O maneio da dor € uma componente fisica, biologica e ética importante em doentes oncoldgicos.

Contudo a detegdo de dor nos animais pode ser algo complicada, pelo que, deve proceder-se a

avaliagéo fisica e comportamental dos animais. O maneio da dor em Oncologia Veterinaria recorre

ao uso de AINE’s numa primeira abordagem, opioides para uma terapia multimodal em caso de

persisténcia de dor e farmacos adjuvantes como corticosterdides, antidepressivos triciclicos

antagonistas NMDA (N-metil-D-aspartato), entre outros (Argyle et al, 2008).
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I1l.  AVALIACAO DOS EFEITOS SECUNDARIOS DE FARMACOS
QUIMIOTERAPICOS EM ANIMAIS DE COMPANHIA - ESTUDO
RETROSPETIVO

1. Objetivo
Este estudo tem como objetivo a avaliagdo e caracterizacdo dos efeitos secundarios, manifestados
por cdes e gatos, apos administracdo de farmacos quimioterapicos ou anti-neoplasicos.
O estudo incluira a caracterizacdo da amostra em estudo em relacédo a especie, género, idade, peso
vivo, tipo de neoplasia e tipos de protocolos utilizados; a classificacdo dos efeitos secundarios
observados na amostra; a avaliacdo da frequéncia (%) dos efeitos observados secundariamente a
cada sessdo quimioterapica; e a descricdo dos efeitos hematoldgicos e gastrointestinais
identificados, bem como a sua classificacdo, seqgundo o Veterinary Cooperative Group — Common
Terminology Criteria for Adverse Events (VCOG-CTCAE). Sdo também descritas as medidas de
controlo desses efeitos secundarios, as situacdes em que foram aplicadas e os farmacos relacionados
com essas medidas.
Apbs a descricdo dos efeitos secundarios observados, proceder-se-a a avaliacdo da
relacdo/associacdo destes efeitos secundarios com o protocolo utilizado (protocolo simples ou
maltiplo) e com os farmacos quimioterapicos administrados.
Desta forma, poderé obter-se um melhor conhecimento da realidade clinica dos efeitos adversos, em
animais de companhia submetidos a quimioterapia, e verificar possiveis relacdes com as variaveis
descritas. Assim, em termos clinicos, podera ser facilitada a prevencdo destes efeitos e fornecida

aos proprietarios mais informacao e com melhor detalhe acerca desta tematica.
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2. Materiais e Métodos
Para a realizaco deste estudo foram selecionados todos os animais submetidos, pelo menos, a uma
sessdo de quimioterapia no Hospital Veterindrio do Baixo Vouga (HVBYV) e Policlinica Veterinaria
de Aveiro (PVA) desde o inicio do seu funcionamento, 1 de Marco de 2008 e de 2010,
respetivamente, até dia 31 de Janeiro de 2014. A identificacdo dos animais em questdo foi obtida
através do registo de faturagdo das sessdes de quimioterapia, e/ou dos farmacos quimioterapicos. A
recolha de dados foi feita a partir de fichas clinicas de formato manual em arquivo, e a partir do

sistema operativo Qvet® e Marvet®, ambos utilizados nos estabelecimentos referidos.

2.1. Critérios de inclusao

No estudo foram incluidos todos os cdes ou gatos, fémeas ou machos, submetidos, pelo menos, a
uma sessao de quimioterapia, nos estabelecimentos referidos, no periodo de tempo considerado.
Uma sessdo de quimioterapia foi definida como a administracdo de um farmaco quimioterapico em
ambiente hospitalar ou pelo proprietario. No caso da quimioterapia metrondmica, como a
administracdo dos farmacos €é diaria, foi considerada como uma sessdo quimioterdpica a
administracdo por mais de uma semana dos quimioterapicos. Neste caso particular, a paragem da
terapéutica, por mais de uma semana, e seu recomeco implicava a designacao de uma nova Sessao
de quimioterapia metronémica.

Os efeitos secundarios considerados para avaliacdo foram: toxicidade hematopoiética (anemia,
neutropenia e trombocitopenia), toxicidade gastrointestinal, toxicidade dermatoldgica, reacdes
alérgicas/anafilaticas, necrose perivascular/extravasamento, cardiotoxicidade, cistite hemorragica
estéril, nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, sindrome de lise tumoral aguda, toxicidade pulmonar e
neurotoxicidade. A identificacdo dos efeitos secundarios foi feita através da avaliacdo das fichas
clinicas dos animais, incluindo as suas analises laboratoriais. A identificacdo de toxicidade
hematopoiética foi realizada através da avaliacdo do nivel de hematocrito, numero de neutréfilos e
de plaquetas; a nefrotoxicidade pelos niveis de ureia e creatinina plasmatica; a hepatotoxicidade
atraves do aumento, acima do valor de referéncia considerado normal para a espécie, dos niveis de
enzimas hepaticas (alanina aminotransferase (ALT), em cées e gatos; fosfatase alcalina sérica em
caes (FAS); e gama-glutamil-transferase (GGT) em gatos); a cardiotoxicidade pela presenca de
alteracbes no ritmo cardiaco e na cinética cardiaca (ecocardiografia), podendo ou ndo estar
associado a outros sinais sugestivos de doenca cardiaca; e os restantes efeitos secundarios, atraves
do descrito pelos donos e observado pelo médico veterinario no ato da consulta, nomeadamente:
toxicidade gastrointestinal através da exibicdo de anorexia, nausea, vomito e/ou diarreia; cistite

hemorrégica estéril atraves da manifestacdo de hematuria, distria e/ou polaquidria; toxicidade
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dermatoldgica sob a forma de alopécia, rarefacdo do pélo e queda de pélos tacteis; sinais de reacao
anafilatica com edema da face, urticéria, entre outros; dor, eritema cutaneo, prurido no local,
dermatite e necrose, no caso de extravasamento; toxicidade pulmonar pela manifestacdo de sinais
respiratorios, neurotoxicidade através de sinais caracteristicos (hiperexcitabilidade, cegueira, perda
de audicdo, neuropatia periférica, ataxia cerebelar e dismetria), e sindrome de lise tumoral aguda
com depressdo, bradicardia, colapso cardiovascular e choque. A tabela 7 descreve os valores
sanguineos a partir dos quais foram identificados, nos animais em estudo, a toxicidade
hematopoiética, nefrotoxicidade e hepatotoxicidade.

Cada efeito secundario identificado foi associado ao farmaco quimioterapico que o antecedeu, por
uma conexdo temporal. Esta situacdo é apropriada para toxicidade aguda, ja no caso de toxicidade
cronica, por acdo cumulativa, a associacao ao fa&rmaco que antecedeu o efeito ndo é exata. Pelo que,
no caso de protocolos contendo doxorrubicina, o aparecimento de sinais sugestivos de
cardiotoxicidade foi associada a este farmaco, e no caso de sinais sugestivos de cistite hemorragica

estéril, em protocolos contendo ciclofosfamida, a associagédo a esta também foi realizada.

Tabela 7: Valores sanguineos a partir dos quais foi identificada a toxicidade hematopoiética,
hepatotoxicidade e nefrotoxicidade nos animais em estudo.

Hemograma
Parametro Céo Gato
Hematdcrito (anemia) <37% <30%
Neutrofilos (neutropenia) < 2000 células/puL < 2500 células/puL
Plaquetas (trombocitopénia) <175000 células/pL <175000 células/pL

Bioquimicas Sanguineas

Parametro Cao Gato

Fosfatase alcalina sérica (FAS) no >254 U/l >10 U/l
cdo, e gama-glutamil-transferase
(GGT) no gato

Alanina aminotransferase (ALT) >78 U/ >84 U/l
Ureia >29,2 mg/dL >32,8 mg/dL
Creatinina >1,4 mg/dL >1,8 mg/dL
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2.2. Critérios de excluséo

No caso da toxicidade hematopoiética, a presenca, antes do tratamento quimioterpico, de algum
tipo de expressdao desta toxicidade (anemia, neutropenia e trombocitopenia) ndo foi contabilizada
como efeito secundario, a menos que esta toxicidade tenha aumentado a sua gravidade ap0s a sessao
quimioterapica, e desta forma possa existir relacdo de causalidade com o farmaco.

Os animais com elevacgdes nos niveis de enzimas hepéticas, ureia e creatinina plasmatica, antes do
inicio do tratamento quimioterpico, ndo foram contabilizados na avaliagdo de nefrotoxicidade e
hepatotoxicidade, exceto se esta toxicidade teve agravamento ap0s a sessdo quimioterapica, e desta
forma possa existir relacdo de causalidade com o farmaco. Animais com neoplasia hepatica, ou
outras alteracdes hepaticas, ndo foram avaliados em termos de hepatotoxicidade, bem como animais
com insuficiéncia renal na nefrotoxicidade.

Os possiveis efeitos secundarios decorrentes da presenca de um corticosterdide, num protocolo

quimioterapico, ndo foram considerados para efeito de avaliagéo.

2.3. Medidas de prevencdo, controlo e de tratamento de efeitos secundarios a

guimioterapia, definidos pelo HVBV e PVA

De seguida apresentam-se as medidas de prevencdo, controlo e tratamento de efeitos secundarios a
quimioterapia em vigor nos estabelecimentos meédico-veterinarios onde foi realizado o presente

estudo.

2.3.1. “Medidas preventivas gerais
A manipulacdo dos farmacos quimioterapicos, pelos proprietarios, deverd ser feita com EPI’s
apropriados, bem como a manipulacdo de urina, fezes e saliva do animal, nos 3-7 dias apos a
quimioterapia.
Individuos imunodeprimidos, criancas e gravidas nao deverdo contactar com estes farmacos ou com
0s produtos de excrec¢do do animal.

2.3.2. Tratamento e/ou procedimento na toxicidade hematopoiética/mielossupressdo
Antes da realizacdo de qualquer sessdo de quimioterapia convencional, todos os animais séo
avaliados hematologicamente, através de um hemograma completo.
Em casos de neutropenia com contagens de neutréfilos abaixo de 2000celulas/ pL, devera proceder-
se ao adiamento da quimioterapia durante 5-10 dias e depois reavaliar. Em casos mais graves, em
que ha febre e/ou sinais clinicos sugestivos de sépsis, 0 animal deve ser hospitalizado e submetido a
antibioterapia apropriada. Por vezes é necessaria a reducdo da dose, entre 20-25%, nas sessdes

seguintes em que se vai administrar o farmaco causador da neutropenia observada.
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Em casos de trombocitopenia de grau 2 ou superior, deverd proceder-se ao adiamento da
quimioterapia durante 5-10 dias e reavaliacdo. Em casos mais graves poderd ser necessaria
hospitalizacdo, tal como referido para a neutropenia.
Em casos de anemia pdés-quimioterapia, devera proceder-se a uma vigilancia do animal. Em casos
graves podera ter de se adiar ou mesmo interromper o tratamento.
2.3.3. Tratamento e/ou procedimento na toxicidade gastrointestinal (Gl)
Em caso de ocorréncia de vomito devera proceder-se a administracdo de anti-eméticos, como
metaclopramida SC ou IV (0,25-0,5mg/kg) ou maropitant SC (1mg/kg).
Em caso de diarreia deve proceder-se a administracdo de antibidticos, nomeadamente metronidazol
(15mg/kg) ou sulfadiazina associada com trimetropim (30mg/kg).
Em casos de anorexia grave, o uso de indutores do apetite, como a mirtazapina, poderd ser
vantajoso.
Sempre que o animal esteja com corticosteroides na sua terapéutica, deve fazer simultaneamente um
farmaco com agéo protetora do aparelho GI, nomeadamente famotidina (0,5-1 mg/kg) ou ranitidina
(2mg/kg), sucralfato (250 mg-1g), omeprazol (0,5-1,5mg/kg), misoprostol (3-4 pg/kg), ou outro.
2.3.4. Tratamento e/ou procedimento para outros efeitos secundarios
A analise dos parametros bioquimicos (creatinina, ureia, ALT, FAS, AST, glucose e albumina) €
feita, sempre que possivel, antes de cada sessdo quimioterapica e no final do tratamento. No caso da
lomustina a avaliagdo hepatica é sempre realizada antes de cada sessdo; no caso da administracao de
doxorrubicina em gatos, a avaliacdo dos parametros renais é feita sempre antes de cada tratamento;
e no caso da terapéutica com ciclofosfamida, a analise da urina, com analise de sedimento, é sempre
realizada antes de cada sessdo quimioterapica.
Na guimioterapia metronémica a avaliacdo hematoldgica e bioquimica deve ser feita 15 dias apos
inicio da terapéutica, mensalmente nos 2-3 meses seguintes e depois a cada 2-3 meses. A avaliacao
da funcdo renal é sempre realizada com a mesma periocidade.
Em casos de doenca cardiaca ou défices de contractilidade, substituir a doxorrubicina por
mitoxantrona ou epirrubicina.
Todos os cdes devem ser sujeitos a ecocardiografia antes de qualquer terapéutica quimioterapica
contendo farmacos com potencial cardiotoxico, como a doxorrubicina, principalmente se
pertencentes a racas predispostas a cardiomiopatia.
Em caso de reacdo anafilatica, administrar via IV um corticosterdide (ex. dexametasona 0,5-2

mg/kg ou sucinato sodico de metilprednisolona 2-4mg/kg).
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Sempre que o animal for submetido a tratamento com ciclofosfamida, administrar furosemida
(Img/kg) IV em hospital, ou PO antes da sessdo de quimioterapia, e repetido durante 3 a 4 dias. As
sessOes deverdo ser pela manha. Indicagéo ao dono para passear o animal frequentemente.

Substituir a ciclofosfamida pelo clorambucilo sempre que ocorra cistite hemorragica estéril,

hematuria ou outro efeito adverso grave no animal, resultante da administracéo da ciclofosfamida.”

2.4. Analise estatistica

A andlise estatistica foi efetuada através do programa Microsoft Excel 2010® e software R® versédo
i386 3.1.0. Para avaliacdo, das relacGes entre as variaveis em estudo, foi utilizada a andlise de
correspondéncia multipla (ACM), aplicada através do pacote FactoMineR do software R ®, e 0
teste de qui-quadrado de Pearson, com a corre¢do de Yates (quando necessario).

A anélise de correspondéncia € uma técnica de analise multivariada, desenvolvida para estudo da
relacdo entre variaveis qualitativas (Naito, 2007). O objetivo desta técnica é mostrar,
geometricamente, as variaveis que se pretendem avaliar, de modo a que a proximidade no espaco
destas indique algum padrdo de relagdo. A ACM permite a andlise simultanea de mais de duas
varidveis e, desta forma, torna possivel o estabelecimento de perfis de cada unidade observada,
possibilitando a avaliacdo de relagcdes entre estes e as varidveis analisadas (Naito, 2007). A
identificacdo de associacdes entre as diferentes variaveis é conseguida através do teste de Qui-
Quadrado de Pearson, com utilizagdo da correcdo de Yates, em casos com menos de 5 observagoes
numa classe. Neste teste sdo avaliadas duas hipdteses: a hipotese nula, onde as diferencas
encontradas sdo devidas ao acaso; e uma hipdtese alternativa, que refere existir associacao entre as
varidveis em estudo (Maroco, 2003). Para exclusdo da hipo6tese nula e aceitacdo da hipdGtese
alternativa, a probabilidade de significancia (p-value) devera ser igual ou inferior ao nivel de
significancia determinado (a), neste caso correspondente a 0,05 ou 5%. O p-value corresponde ao
menor valor de o a partir do qual se rejeita a hipdtese nula, sendo por isso uma medida
complementar do grau de certeza, a partir do qual assumimos como representativo, da populacédo, o
resultado obtido no nosso estudo (Maroco, 2003). O nivel de significancia corresponde ao chamado
erro tipo |, ou seja, a probabilidade de rejeitar a hipdtese nula quando ela é verdadeira, e que foi

previamente definido como 5% (Callegari-Jacques, 2003; Maroco, 2003).
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3. Resultados

3.1. Caracterizacéo da amostra
A amostra recolhida abrangeu 42 animais, incluindo 6 felideos (5 fémeas e 1 macho) e 36 canideos
(22 fémeas e 14 machos). No caso dos felideos, todos os animais eram de raca indeterminada. No
caso dos canideos a distribuicdo de racas foi a seguinte: 9 de raca indeterminada (25%); 7
Rottweiler (19,4%); 6 Labrador Retrievers (16,7%); 4 Boxers (11.1%); 2 Cocker Spaniel (5,6%); 2
Dobermann Pincher (5,6%); e um animal (2,8%) de cada uma das seguintes ragas: Pastor Alemao,
Border Collie, Fox Terrier, Weimaraner, Beagle e Podengo Portugués. A média de idade da amostra
foi de 7,6 anos (variacdo entre 1 e 14 anos); e a media de pesos nos cées foi de 25,29 kg, e nos gatos
foi de 3,78 kg.
O tipo de neoplasia identificada na amostra com maior representacdo foi o linfoma (36%),

seguindo-se 0 hemangiossarcoma (12%) e o mastocitoma (10%) (gréafico 1, e tabela 1 do anexo 4).

Gréfico 1: Distribuigdo do tipo de neoplasias na amostra em estudo

H Linfoma

B Hemangiossarcoma
B Mastocitoma

W Carcinoma mamdrio

B Carcinoma de celulas
escamosas

B Sarcoma histiocitico
esplénico

u Neoplasia hepatica ndo
classificada

H Outros

Os protocolos de farmaco multiplo (PM) utilizados foram: o L-VCA short (tabela 1, anexo 3); COP
dose baixa para cdes (tabela 2, anexo 3); COP para gatos (tabela 3, anexo 3); vimblastina e
prednisolona (tabela 4, anexo 3); e quimioterapia metronémica, com ciclofosfamida e meloxicam
(tabela 5, anexo 3). Os protocolos de farmaco Unico (PS) compreenderam: a vincristina,
doxorrubicina, epirrubicina, carboplatina, mitoxantone, masitinib, lomustina e vimblastina. A
distribuicdo por animal e por sessdo encontra-se presente na tabela 2 do anexo 4.

No total foram contabilizadas 266 sessbes de quimioterapia, convencional (n=251) e metronémica
(n=15).
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3.2. Distribuicao de frequéncias de efeitos secundarios

Na amostra, constituida por 42 animais, verificou-se que 30 animais (4 gatos e 26 cées)

apresentaram pelo menos um episédio de toxicidade/efeito secundario relacionado com a

quimioterapia, correspondente a 71,43% da amostra. A tabela 8 apresenta a distribuicdo dos efeitos

secundarios observados na amostra, verificando-se que houve uma maior expressao de toxicidade

hematopoiética e gastrointestinal nos animais em estudo.

Tabela 8: Distribuicao de efeitos secundarios a quimioterapia na amostra em estudo.

Efeito secundario

Frequéncia (%)

Ndmero de animais

Toxicidade hematopoiética
Toxicidade gastrointestinal

Toxicidade dermatoldgica

Reac0es alérgicas/anafilaticas

Cistite hemorragica estéril
Cardiotoxicidade

Necrose perivascular/extravasamento
Nefrotoxicidade

Hepatotoxicidade

Toxicidade pulmonar

Sindrome de lise tumoral aguda

Neurotoxicidade

47,62
45,24

9,52

9,52

7,14

4,76

2,38

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

20
19

Tendo em consideracdo a possibilidade de um Unico animal apresentar diversos efeitos secundarios

durante as sessfes quimioterapicas a que foi sujeito, procedeu-se a distribuicdo da frequéncia desses

efeitos ao longo das sessdes. Assim na tabela 9 apresenta-se a frequéncia dos diferentes efeitos

secundarios, contabilizados nas 266 sessdes de quimioterapia, incluidas nesta avaliacéo.
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Tabela 9: Representacdo da distribui¢do dos efeitos secundarios, ao longo das sessbes de quimioterapia.

Efeito secundario

Frequéncia (%)

NUmero de sessdes

Toxicidade hematopoiética
Toxicidade gastrointestinal
Toxicidade dermatoldgica
Reac0es alérgicas/anafilaticas
Cistite hemorrégica estéril
Cardiotoxicidade

Necrose perivascular/extravasamento
Nefrotoxicidade
Hepatotoxicidade
Neurotoxicidade

Toxicidade pulmonar

Sindrome de lise tumoral aguda

19,17
9,02
1,50
1,50
1,13
0,75
0,38
0,00
0,00
0,00
0,00

0,00

51

24

3.3. Toxicidade hematopoiética

A toxicidade hematopoiética apresenta-se, segundo o verificado nas tabelas 8 e 9, como o efeito
secundario mais frequente neste estudo, tendo-se contabilizado 58 episodios desta toxicidade. Estes
apresentaram-se sob a forma de anemia (31), neutropenia (16) e trombocitopenia (11) (gréafico 2). A

gravidade desses episddios, classificados de acordo com o VCOG-CTCAE, esta apresentada

também no grafico 2.
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Gréfico 2: Representacdo gréafica do nimero de episddios relativos a toxicidade hematopoiética e sua

gravidade.
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A distribuicdo destes episodios pelas sessdes quimioterapicas foi diversa, pois existiram sessdes em
que o animal apenas apresentou anemia ou neutropenia ou trombocitopenia; e outras sessdes em que
houve expressdo simultinea de anemia e neutropenia, bem como anemia, neutropenia e

trombocitopenia (gréafico 3).

Gréfico 3: Frequéncia relativa da toxicidade hematopoiética ao longo das sessfes quimioterapicas (%).
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3.4. Toxicidade gastrointestinal
A toxicidade gastrointestinal € outro efeito secundario da quimioterapia cuja representatividade na
amostra, e ao longo das sessdes quimioterapicas, é expressiva. Foram identificados 38 episddios
relativos a toxicidade gastrointestinal, identificados através dos seguintes sinais clinicos: vomito
(16), nausea (9), diarreia (7) e anorexia (6). No grafico 4 apresentam-se o nimero de episodios de

cada um destes sinais, tal como a classificagao da sua gravidade.

Gréfico 4: Numero de episddios relativos a toxicidade gastrointestinal e sua gravidade.
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A distribuicdo destes episodios pelas sessdes quimioterapicas foi variada, existindo sessées em que
0 animal apenas apresentou um dos sinais clinicos, e outras onde ocorreu uma combinacdo dos

mesmaos (grafico 5).

Gréfico 5: Frequéncia relativa da toxicidade gastrointestinal, ao longo das sessdes quimioterapicas (%).
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3.5. Ocorréncia de efeitos secundarios em funcao do farmaco quimioterapico
Na tabela 9 apresenta-se a frequéncia absoluta de ocorréncia de cada efeito secundério, tendo em
conta o farmaco que o antecedeu, ao longo das sessdes quimioterapicas. E importante ter em
atencdo que, um animal pode exibir sinais de toxicidade em mais que um sistema organico, numa
Unica sessdo de quimioterapia e, desta forma, apresentar mais do que um episodio de toxicidade, por
sessdo quimioterapica. Por esta razdo ndo foi apresentada na tabela 10 a frequéncia relativa dos

efeitos secundarios.

Tabela 10: Descricdo do numero de episédios, dos diferentes efeitos secundarios, por farmaco
quimioterapico ao longo de cada sessdo. TH: toxicidade hematopoiética; TGI: toxicidade gastrointestinal;
TD: toxicidade dermatoldgica; RA: reacdo alérgica/anafilatica; NP: necrose perivascular/extravasamento;

CHE: cistite hemorragica estéril; CAR: cardiotoxicidade.

Farmaco TH TGI TD RA NP CHE CAR Total Numero de
sessOes
Carboplatina 1 - - - - - - 1 2
Ciclofosfamida 9 2 - - 1 2 - 14 60
Clorambucilo - - - - - - - 0 2
Doxorrubicina 12 5 2 4 - - 2 25 48
Epirrubicina 1 3 1 - - - - 5 4
Lomustina - - - - - - - 0 2
Masitinib 1 1 - - - - - 2 2
Mitoxantrona 2 - - - - - - 2 12
QM 1 2 - - - 1 - 4 14
QM+Masitinib - - - - - - - 0 1
Vimblastina 4 2 - - - - - 6 18
Vincristina 20 9 1 - - - - 30 101

O que se verifica na tabela 10 € que a vincristina e a doxorrubicina foram os farmacos que
apresentaram maior numero de episodios de efeitos secundarios. Em termos de proporcéo,
considerando o numero de aplicages, foi a epirrubicina que apresentou maior expressao de efeitos,

com 5 episodios em 4 sessdes de quimioterapia com o farmaco.
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3.6. Relacédo entre os efeitos secundarios e os farmacos quimioterapicos utilizados

Para avaliar a possivel relacdo entre os efeitos secundarios identificados, e o farmaco
quimioterapico administrado, procedeu-se a utilizagdo da analise de correspondéncia mdltipla.

A necrose perivascular/extravasamento nao foi avaliada pela ACM uma vez que este efeito
secundario resulta de uma administracdo incorreta do farmaco quimioterdpico, e por isso €
resultante de um erro do operador, e ndo apenas do mecanismo de acdo do farmaco. No entanto este
efeito secundario ndo deve ser menosprezado, uma vez que podera ser bastante deletério para o
animal. Assim sendo deve ter-se particular atencdo nas regras de administracdo de substancias
irritantes e necrosantes para os tecidos, como acontece na administracdo dos farmacos
quimioterapicos que apresentam essas propriedades.

Os resultados obtidos, representados graficamente, estdo apresentados na figura 5.

Através da analise destes resultados, pode identificar-se uma serie de padrbes entre os farmacos
quimioterapicos e os efeitos secundarios em estudo. No grafico A, a distribuicdo das variaveis em
estudo é grande, no entanto parece haver proximidade entre a presenca de TGI (sim) e os farmacos
epirrubicina e masitinib. No grafico B, relativo a toxicidade hematopoiética (TH), a distribuicdo é
igualmente grande, existindo maior proximidade entre a presenca de TH e a carboplatina e
doxorrubicina. No gréfico C, relativo a toxicidade dermatolégica (TD) e reagdes
anafilaticas/alérgicas (RA) é identificada uma possivel relacdo da TD com a epirrubicina e,
potencialmente, das RA com a doxorrubicina. No gréfico D, relativo a cardiotoxicidade e cistite
hemorragica estéril, verifica-se uma possivel relacdo da cardiotoxicidade (CAR) com a
doxorrubicina e da cistite hemorragica estéril (CHE) com a quimioterapia metronémica (QM) e

com a ciclofosfamida.
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Figura 5: Relacdo entre os diferentes farmacos utilizados e a presenga ou ndo de toxicidade gastrointestinal
(TGI) - gréfico A; toxicidade hematopoiética (TH) - gréafico B; toxicidade dermatoldgica (DT) e reacdes
anafilaticas/alérgicas (RA) - gréafico C; e cistite hemorragica estéril (CHE) e cardiotoxicidade (CAR) -

gréafico D.
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Contudo, esta analise permite apenas definir padrdes ou perfis de relacdo entre as variaveis em
estudo, tendo em consideracdo os casos avaliados. Na tabela 11 apresentam-se os valores de p (p-
value) obtidos na avaliagdo da associacdo entre cada efeito secundario e os farmacos
quimioterapicos, pelo teste de Qui-Quadrado de Pearson, com correcdo de Yates (quando

necessario).

Tabela 11: Significancia da associacdo entre efeito secundario e farmaco quimioterapico, pelo teste de Qui-

Quadrado, com corregéo de Yates (NS — n&o significativo; S — significativo).

Efeito secundario Farmaco p-value Significancia
Toxicidade hematopoiética Farmacos em geral 0,8037 NS
Carboplatina 0,8278 NS
Doxorrubicina 0,2976 NS
Toxicidade gastrointestinal Farmacos em geral 0,0015
Epirrubicina 0,0002
Masitinib 0,4207 NS
Toxicidade Dermatoldgica Epirrubicina 0,0689 NS
Reac0es alérgicas/anafilaticas Doxorrubicina 0,0003
Cistite hemorrégica estéril Ciclofosfamida +QM 0,0303
Cardiotoxicidade Doxorrubicina 0,0353

Podemos entdo concluir, segundo o observado, que a associacdo entre os farmacos em geral e a
TGI; epirrubicina e a TGI; a ciclofosfamida e QM com a CHE; e a doxorrubicina com a
cardiotoxicidade e as RA, apresentam significancia estatistica, pelo que, nestes casos, se rejeita a
hipbtese nula, e por isso ha associacdo entre as manifestacdes de toxicidade e a administracdo dos

farmacos quimioterapicos.

3.7. Relacéo entre os efeitos secundarios e o protocolo quimioterapico utilizado
Esta avaliacdo desta relagcéo foi efetuada seguindo os pressupostos abordados no ponto anterior.
Assim com recurso 8 ACM obtiveram-se os resultados apresentados nos graficos 6 e 7. E possivel

verificar um padrdo entre aplicacdo de um protocolo simples (PS) e a existéncia de toxicidade

hematopoiética.
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Gréfico 6: Relacdo entre o protocolo aplicado (protocolo mdltiplo PM e protocolo simples PS) e a

toxicidade hematopoiética e gastrointestinal.
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Gréfico 7: Relagéo entre o tipo de protocolo aplicado (protocolo maltiplo PM e protocolo simples PS), e a
toxicidade dermatoldgica (TD), reacbes anafilaticas/alérgicas (RA), cardiotoxicidade (CAR) e cistite

hemorrégica estéril (CHE).
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A avaliacdo do gréafico 7 permite inferir que, ndo existe qualquer tipo de padrdo de relacionamento
entre o tipo de protocolo aplicado e a presenca dos efeitos secundarios avaliados.

Tendo em consideracdo o padrdo, que parece existir entre o protocolo simples e a toxicidade
hematopoiética, foi aplicado o teste Qui-Quadrado, obtendo-se um p-value, estatisticamente nao
significativo, de 0,0785. Foi avaliada, também, a possivel associa¢do entre a presenca de um PS e a
TGI, obtendo-se um p-value de 0,0560 também ndo significativo. Em ambos 0s casos é aceite a
hipotese nula, de que as diferencas identificadas se devem ao acaso; ndo existindo assim associagao

entre as variaveis protocolo simplese TH e TGI.
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3.8. Medidas de controlo
De entre as medidas para controlo dos efeitos secundarios, apresentados pelos animais durante a
quimioterapia, foi identificada a ocorréncia de adiamento da quimioterapia durante cerca de uma
semana, a reducdo da dose do quimioterapico entre 20-30% e a terapéutica apropriada para controlo
da sintomatologia com hospitalizacdo ou ndo. Na tabela 12 apresentam-se 0 numero destas medidas
de controlo, adotadas durante o tratamento dos animais em estudo. Todos 0s animais que
expressaram toxicidade foram submetidos a tratamento adequado, segundo o estipulado pelo HVBV

e PVA. Apenas 0s casos com gravidade elevada foram sujeitos a hospitalizacao.

Tabela 12: Medidas de controlo aplicadas, em nimero de animais expostos & medida e nimero de aplicacbes

de cada medida, durante o tratamento quimioterapico da amostra em estudo.

Medida de controlo NUmero de animais Numero de aplicacoes

Adiamento da  sessdo  de 6 12
quimioterapia

Reducéo da dose administrada 4 8
Hospitalizacdo para controlo da 6 7

toxicidade expressada

Verificou-se assim que houve 6 animais que tiveram a sessdo de quimioterapia adiada. O nimero de
adiamentos foi de 12, distribuidos da seguinte forma: 2 desses animais tiveram um Unico episédio
de adiamento, enquanto que 3 animais sofreram 2 adiamentos e um animal sofreu 4 vezes
adiamento da sessdo quimioterapica. As causas do adiamento foram toxicidade hematopoiética,
com neutropenia de grau 2 ou superior, trombocitopenia de grau 2 e/ou anemia de grau 2; um caso
de neutropenia com febre; e toxicidade gastrointestinal, com vémito e/ou diarreia de grau 1.

A reducdo da dose administrada foi aplicada em 4 animais e no total foram realizadas 8 reduc@es de
dose, em que trés animais tiveram uma redugdo e um animal 5 redugdes de dose. As causas destas
reducdes foram toxicidade hematopoiética com neutropenia de grau igual ou superior a 2; um caso
de neutropenia com febre; e toxicidade gastrointestinal, com vomito e/ou nausea de grau 1 ou
superior.

O numero de animais hospitalizado foi 6, no entanto, um animal foi hospitalizado duas vezes, e 0s
restantes apenas uma. As causas da hospitalizacdo foram a toxicidade hematopoiética, com
neutropenia de grau 3 ou superior, e/ou trombocitopenia de grau 2; um caso de neutropenia com
febre; e toxicidade gastrointestinal com vomito, anorexia, diarreia e/ou ndusea de grau 1 ou superior

Os farmacos responsaveis por estas situacdes estdo representados na tabela 13.
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Tabela 13: Frequéncia relativa de ocorréncia de adiamento de sessdo, reducdo de dose e hospitalizagdo nas

sessBes quimioterapicas, em fungdo do farmaco administrado (Freq.- frequéncia).

Adiamento de sesséo Reducao de dose Hospitalizacéo
Farmaco Numero de Freq. Numero Freq. NUmero de Freq.
sessOes (%) de sessbes (%) sessOes (%)

Vincristina 8 7,92 7 6,93 2 1,98
Doxorrubicina 1 2,08 - - 1 2,08
Ciclofosfamida 1 1,67 - - 1 1,67
Mitoxantrona 1 8,33 1 8,33 1 8,33
Masitinib - - - - 1 50
QM 1 7,14 - - 1 7,14
Total 12 8 7

Verifica-se que a administracdo da mitoxantrona, da vincristina e da QM sdo o0s principais
causadores de adiamento de sessdo quimioterapica. A reducdo de dose foi instituida
secundariamente a administracdo da vincristina e da mitoxantrona, exclusivamente. As

hospitalizagdes ocorreram, com maior frequéncia, quando se administrou mitoxantrona e QM.

4. Discussao

A quimioterapia é uma modalidade terapéutica usada em oncologia, cujo objetivo passa pela total
erradicacdo das células tumorais ou cura, 0 que nem sempre é possivel. Desta forma, em Medicina
Veterinaria procura-se a remissdo tumoral e instituir cuidados paliativos, que garantam a melhoria
ou manutenc¢do da qualidade de vida do doente, e com aumento da sua sobrevivéncia (Argyle et al,
2008; Couto, 2008; Frimberger, 2010). Esta pressupde a aplicacdo de farmacos quimioterapicos
com o objetivo de eliminar células neoplasicas, mediante mecanismos de a¢do diversos.

E importante referir que, a avaliacdo de efeitos secundarios aos quimioterapicos foi realizada de
forma conjunta quer se tratasse de quimioterapia convencional, quer de QM. Esta avaliacdo poderia
ter sido feita separadamente, visto a bibliografia nos referir uma toxicidade inferior da QM
comparativamente a quimioterapia convencional. No entanto o baixo numero de sessdes de QM
inviabilizaria a comparagédo entre as duas formas terapéuticas, optando-se pela analise geral dos
efeitos secundarios. Por outro lado, apesar da QM sugerir uma toxicidade inferior a terapéutica
convencional, ela ndo é isenta de toxicidade, tal como foi confirmado pelo nosso estudo. Na

realidade verificou-se uma maior manifestacdo de toxicidade por exposi¢do aos quimioterapicos na
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terapéutica convencional, com 85 episodios em 251 sessdes, e, apenas, 4 episddios de toxicidade
nas 15 sessdes de QM efetuadas (tabela 9). Estes resultados estdo de acordo com o descrito por
Kerbel e Kamen (2004) e Mutsaers (2009), que referem uma reducdo de toxicidade na QM
comparativamente a terapéutica convencional.

Como todos os farmacos, o risco de ocorréncia de efeitos secundarios esta sempre presente. No
estudo realizado, a percentagem de efeitos secundarios obtida, nos animais em estudo, foi de
71,43% (30/42), 0 que representa um valor muito superior ao descrito por Couto (2008), de 5 a
40%, e por Osborne (2007), de até 25-35%. O que pode ter contribuido para esta grande
representatividade de toxicidade podera ter sido o estado clinico dos animais e a propria evolugao
da doenga, ndo existindo dados que nos permitam comparar esta situacdo, com o descrito por Couto
(2008) e Osborne (2007). No entanto, Tomiyasu, Takahashi, Fujino, Ohno e Tsujimoto (2010), num
estudo de toxicidade secundaria a instituicdo de um protocolo que incluiu vincristina, doxorrubicina
e ciclofosfamida, em cédes com linfoma, identificaram 72,5% de efeitos adversos na sua amostra
(29/40), explicando esse aumento de toxicidade como resultante de um estadio mais avangado da
doenca, quando comparado com outros estudos semelhantes. Na realidade, na amostra em estudo
verificou-se uma predominancia de animais em estado avancado da doenca, e com manifestacao de
sintomatologia, nomeadamente: 10 animais com metastases; 7 dos 15 animais com linfoma
apresentavam-se em estadio 1\VVb; e 3 dos 4 animais com mastocitomas apresentavam grau I11.

No que diz respeito aos efeitos secundarios mais frequentes, foi determinada na amostra uma
percentagem de 47,62% de toxicidade hematopoiética e 45,24% de toxicidade gastrointestinal, o
que corresponde no total das 266 sessdes quimioterapicas a 19,17% de toxicidade hematopoiética e
9,02% de toxicidade gastrointestinal. Esta situacdo é perfeitamente aceitavel, uma vez que quer o
trato gastrointestinal, quer a medula 6ssea, sdo tecidos com elevado indice mitético, e tendo em
conta o mecanismo de acdo dos farmacos quimioterapicos, mais suscetiveis a serem afetados pelo
tratamento (Morris & Dobson, 2001; Couto, 2008; Vail, 2009; Frimberger, 2010).

No caso da toxicidade hematopoiética, manifestou-se, no estudo, por anemia, neutropenia e/ou
trombocitopenia. Dos 58 episodios de manifestacdo desta toxicidade, 31 deles corresponderam a
situacOes de anemia, 16 a neutropenia e 11 a trombocitopenia. A maioria dos autores refere uma
baixa ocorréncia de anemia secundaria a quimioterapia, isto porque, os eritrocitos tém um tempo de
circulacdo na MO de 7 dias e o ty, de 120 dias no cdo e 70 dias no gato, assim para se verificar uma
anemia secundaria a quimioterapia, esta ocorreria cerca de 3 a 4 meses apdés a administracdo do
farmaco (Couto, 2008; Frimberger, 2010). Neste estudo a distribuicdo da anemia, ao longo das
sessOes quimioterdpicas, foi de 10,2% na forma isolada, 1,1% em combinagdo com trombocitopenia

e neutropenia; e 0,4% em combinacdo com neutropenia. Esta situacdo podera estar associada nao so
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a acdo dos quimioterapicos, mas a propria acao da neoplasia, existindo uma maior manifestacdo de
anemia, por exemplo por ocorréncia simultanea de um sindrome paraneoplésico (anemia da doenca
cronica, anemia hemolitica imuno-mediada, perda créonica de sangue, mielotisica ou anemia
hemolitica microangiopatica), ou até mesmo por acdo de alguns fatores relacionados com o animal,
como a ma nutri¢do, idade do animal e alteracdo da funcdo organica (Couto, 2008; Mellanby, 2010;
Heading et al., 2011). O que se verificou no nosso estudo é que 4 dos 16 animais que manifestaram,
pelo menos 1 episodio de anemia, j& apresentava anemia antes do inicio do tratamento; em 9 desses
16 animais, verificou-se que o hematocrito, antes do tratamento, estava no limite inferior do
intervalo de referéncia (< 38% em cdes e < 31% em gatos), e /ou apresentavam uma contagem de
eritrocitos (RBC) ligeiramente abaixo do valor de referéncia. Apenas 3 dos 16 animais que
manifestaram anemia, ndo tinham qualquer alteragio no hemograma antes do tratamento
quimioterapico. Esta situacdo sugere que, muito provavelmente, a anemia como efeito secundario
da quimioterapia, neste caso, terd sido sobrestimada, e a grande maioria dos episédios observados
terdo sido resultado, na realidade, da doenca em curso e/ou de outros fatores relacionados com o
animal, como referido.

A neutropenia, por outro lado, representa uma toxicidade muito mais frequentemente associada a
quimioterapia. O tempo de circulacdo na MO de 6 dias, t;, de 4-8 horas e um nadir de 5-10 dias
dos neutrofilos, associada a agdo mielossupressiva da maioria dos farmacos quimioterapicos, leva a
que seja um efeito frequente em oncologia (Couto, 2008). Na realidade varios estudos revelam
percentagens até 73% de neutropenia secundaria a quimioterapia, em animais com
hemangiossarcoma tratados com protocolo VAC, e 56% de neutropenia em protocolos com
ciclofosfamida e doxorrubicina (Ahaus et al, 2000). Este mesmo autor refere, que em doentes com
linfoma, ocorrem até 16% de situaces de neutropenia secundaria a administracdo de
ciclofosfamida e doxorrubicina; 46% de neutropenia secundaria ao protocolo L-VCA short; 19%
em protocolos que contenham doxorrubicina; e 11% em protocolos com uso exclusivo da
doxorrubicina. Contudo em animais sujeitos a quimioterapia, com protocolos contendo
doxorrubicina, independentemente do tipo de neoplasia, foi identificada a ocorréncia de 69% de
neutropenia (Ahaus et al., 2000). McMahon e colaboradores (2011) descrevem neutropenia em 17
episadios, nas 180 sessdes quimioterapicas (9,4%), em cdes com osteossarcoma, submetidos a
tratamento com carboplatina e gemcitabina. No presente estudo foram identificados 16 episodios de
neutropenia em 10 animais (23,8%), ocorrendo 4,5% como neutropenia isolada; 0,4% em
combinagdo com anemia; e 1,1 % em combinacdo com anemia e trombocitopenia. Tendo em
consideracdo as grandes diferencgas obtidas nos diferentes protocolos e tipos de neoplasia, no que

diz respeito a neutropenia, apenas € possivel referir que o valor de 23,8%, obtido no estudo,
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encontra-se dentro do intervalo obtido pelos estudos anteriormente referidos (11-73%); e que a
soma dos valores no total das sessdes quimioterapicas (6%) foi bastante inferior ao obtido por
McMahon e seus colaboradores (2011). No entanto, este autor utilizou apenas dois farmacos
(carboplatina e gemcitabina) cuja representacdo na amostra do estudo corrente € minima, nao
demonstrando por isso relevancia a sua comparacao.

Em termos clinicos, a trombocitopenia associada a quimioterapia raramente é significativa a ponto
de causar sintomatologia (Lana & Dobson, 2010). Temporalmente, esta é a segunda alteracdo
hematoldgica a ocorrer apds exposicao a quimioterapicos, uma vez que as plagquetas apresentam um
tempo de circulacdo na MO de 3 dias, um ty, 4-6 dias e nadir de 1 a 2 semanas (Couto, 2008).
Neste estudo, foram identificados 11 episodios de trombocitopenia em 9 animais (21,4%), estando
representados na toxicidade hematopoiética ao longo das sessGes quimioterdpicas, como 3% na
forma isolada e 1,1% em combinacdo com anemia e neutropenia. McMahon e colaboradores (2011)
identificaram 6 episddios de trombocitopenia nas 180 sessfes de quimioterapia realizadas (3,3%); e
Heading e colaboradores (2011), num estudo de avaliagdo da toxicidade da lomustina, identificaram
uma incidéncia de trombocitopenia até 14,5%. A diminuicdo na contagem de plaguetas ao longo do
tratamento quimioterapico é referida por varios autores nos seus estudos (Faro et al, 2008;
Tomiyasu et al., 2010; Heading et al., 2011; Marrington et al., 2011). Se compararmos os resultados
obtidos no nosso estudo com os obtidos por Gongalves (2010), 66,7% de trombocitopenia na
amostra e 16,5% nas sessdes, verifica-se, no presente estudo, uma menor expressao de
trombocitopenia, o que podera resultar do maior tamanho da amostra do nosso estudo.

A gravidade da toxicidade hematopoiética é apresentada no grafico 2, tendo em consideracdo a
classificacdo da VCOG-CTCAE (2011). Verifica-se uma predominancia de toxicidade de grau 1,
com excecao da anemia, que apresenta 14 episodios de grau 2 e 12 de grau 1. Ao longo das sessdes
quimioterapicas, o total de episddios de grau 1 foi 25 (9,4%); de grau 2 foi 23 (8,6%); de grau 3 foi
6 (2,3%); de grau 4 foi 4 (1,5%); e ndo foi identificado nenhum caso de grau 5. Estes resultados
parecem estar em concordancia com os de outros estudos realizados anteriormente. Assim Ahaus e
colaboradores (2000), ap6s a avaliacdo de varios protocolos contendo doxorrubicina em cées,
identificaram uma prevaléncia de episddios de grau 1, 2 e 3 inferior a 30%; e no grau 5 uma
prevaléncia inferior a 5%; ja Tomiyasu e colaboradores (2010) identificaram, no seu estudo, 7,9%
de episddios de grau 1, 3,8% de grau 2, 2,1 % de grau 3 e 1,7% de grau 4.

Durante o estudo agora apresentado, foram identificados os seguintes farmacos, como causadores
da manifestacdo de toxicidade hematopoiética: vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida,

vimblastina, mitoxantrona, carboplatina, epirrubicina, masitinib e QM.
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Para avaliacdo da associacdo entre as diferentes manifestaces de toxicidade secundaria a
quimioterapia, e os farmacos administrados, procedeu-se a utilizacdo da ACM e do teste qui-
quadrado de Pearson. Embora a disperséao entre variaveis tenha sido grande na analise da toxicidade
hematopoiética, verificou-se alguma proximidade geométrica desta, com a carboplatina e a
doxorrubicina (Figura 5, grafico B). Contudo, apds realizacdo do teste de qui-quadrado, ndo se
identificou associacdo, estatisticamente significativa, entre essas variaveis, concluindo-se que, nesta
amostra, ndo ha clara evidéncia dos farmacos serem inequivocamente responsaveis pela toxicidade
hematopoiética. De qualquer forma, a bibliografia indica-nos uma acdo mielossupressora da maioria
dos farmacos quimioterapicos (Dobson et al, 2008; Faro et al., 2008; Plumb, 2008; Lana & Dobson,
2010; Ramsey, 2011). No seu estudo, Tomiyasu e colaboradores (2010) reportam 26,3%, 41% e
57,5% de animais com toxicidade hematopoiética secundaria a doxorrubicina, ciclofosfamida e
vincristina, respetivamente. Outros estudos referem uma frequéncia de 45% de neutropenia de grau
4, em cées submetidos a tratamento com lomustina para diversos tumores, e 64% de neutropenia de
grau 2 a 4, em cées com linfoma, submetidos a tratamento com vincristina, procarbazina, lomustina
e prednisolona (Rassnick et al., 2014). A vincristina é associada ainda a 15,6% de toxicidade
hematopoiética, por Mealey e colaboradores (2008); e a 52,3% de anemia, 13,6% de
trombocitopenia e 25% de neutropenia por Gongalves (2010). Neste caso, e resultante do pequeno
tamanho da amostra, pode ter ocorrido um erro de tipo 11, no qual a hipétese alternativa é rejeitada
quando sera verdadeira.

No caso da toxicidade gastrointestinal (TGI), esta manifestou-se por anorexia, nausea, vémito e/ou
diarreia. Dos 38 episodios de TGI, observados em 19 animais (45,24%), 16 foram vomito, 9 nausea,
7 diarreia e 6 anorexia. O sinal com maior manifestacdo ao longo das sessdes quimioterapicas foi o
vomito isolado, 2,6% nas sessbGes quimioterapicas, seguindo-se a nausea (1,5%) e o vomito com
diarreia (1,1 %). Em relacéo a gravidade ao longo das sessdes quimioterapicas avaliadas, verificou-
se uma clara exibicdo do grau 1, com 29 episédios (10,9%) e do grau 2, com 7 episodios (2,6%).
Foi observado apenas um episodio de grau 4 (0,4%) e um de grau 5 (0,4%), que conduziu a morte
do animal em causa. Heading e colaboradores (2011) descrevem 37,8% de animais com TGlI,
secundariamente ao tratamento com lomustina, sendo o vomito o sinal mais frequente, tal como
aconteceu no presente estudo. Tomiyasu e colaboradores (2010) reportam 3,8%, 17,9% e 50% de
animais com TGI secundaria a doxorrubicina, ciclofosfamida e vincristina, respetivamente. Outros
estudos revelam frequéncias de 9,4% de TGl em sessdes quimioterapicas com carboplatina e
gemcitabina, tendo sido todos estes episddios de grau 1 e 2 (McMahon et al., 2013). A TGI ¢
descrita em 63% dos doentes submetidos a tratamento com doxorrubicina e carboplatina (Lane et
al., 2012).
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Durante o estudo apresentado, os farmacos que demonstraram TGI foram a vincristina, a
doxorrubicina, a epirrubicina, a ciclofosfamida, a vimblastina, a QM e o masitinib. Através da
ACM, foi possivel verificar possiveis padrfes de relacdo, relativos aos farmacos e a TGI (Figura 5,
grafico A); identificando-se uma proximidade entre a presenca de TGl e o masitinib e a
epirrubicina. No entanto, atraves do teste Qui-Quadrado de Pearson, determinou-se uma associacao
desta toxicidade aos farmacos em geral, e particularmente a epirrubicina. Na realidade, a relacdo
entre TGI e a generalidade dos farmacos quimioterdpicos é bem descrita na bibliografia existente.
Também Marrington e colaboradores (2011) descrevem, nas 315 sessfes quimioterapicas do seu
estudo de avaliacdo da toxicidade da epirrubicina, uma frequéncia de ocorréncia de TGI de 47,5%;
com 16% de expressao de diarreia, 13% com expressdo de vomito, 13 % de expressao de anorexia e
uma baixa frequéncia de situacbes de nausea. Por sua vez Ramsey (2011) refere existir
possibilidade de TGI secundaria a epirrubicina, com manifestacdo de anorexia, vomito e
gastroenterite hemorragica.

No presente estudo foram também identificados 9,52% dos animais com manifestacdo de toxicidade
dermatoldgica, o que corresponde a 1,5% das sessdes quimioterapicas. Os farmacos que
demonstraram esse efeito foram a doxorrubicina, a vincristina e a epirrubicina. Apés ACM
verificou-se uma possivel relacdo entre a ocorréncia da toxicidade dermatoldgica e a administracdo
de epirrubicina, contudo a sua associa¢do nao foi confirmada pelo teste qui-quadrado. Este tipo de
toxicidade é menos comum em oncologia veterinaria que na humana (Todorova et al., 2005). Nos
nossos animais de companhia, em tratamento quimioterapico, é mais frequente o atraso no
crescimento piloso do que a alopecia (Couto, 2008). No presente estudo esta toxicidade foi
demonstrada por ligeira alopecia com rarefacdo do pélo, em animais de pelo curto (Rottweiller,
Weimareiner e Fox Terrier), ndo sendo uma situacdo esperada nestas racas.

As reacOes alérgicas/anafilaticas ocorreram em 9,52% da amostra, o que corresponde a 1,5% das
sessOes quimioterapicas. Neste caso, todos os episddios observados manifestados secundariamente a
exposicao a um Unico farmaco, a doxorrubicina. Apoés realizagdo da ACM e do teste qui-quadrado
determinou-se uma associacdo entre estas duas variaveis. A doxorrubicina é descrita, por varios
autores, como frequentemente associada a reacOes alérgicas, resultantes da libertagdo massiva de
histamina, por desgranulacdo dos mastocitos (Shepherd, 2003; Thamm & Vail, 2007; Frimberger,
2010). No estudo realizado por Gongalves (2010) 22,2% dos animais manifestaram reacéo
anafilatica a doxorrubicina, situacdo similar a do presente estudo, embora com frequéncia superior.
A doxorrubicina foi substituida pelo mitoxantrona em todos os casos de anafilaxia apds a sua

administracao.
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A cistite hemorragica estéril ocorreu em 7,14% da amostra, correspondendo a 1,13% das sessdes
quimioterapicas. Os farmacos implicados neste efeito secundario foram a ciclofosfamida e a QM
com ciclofosfamida e meloxicam. Pela realizagcdo da ACM e do teste de qui-quadrado, reconheceu-
se a associacdo entre o efeito e os farmacos referidos. A ciclofosfamida é um farmaco cuja
associacdo a CHE é frequente, e descrita por varios autores. Este farmaco é responsavel pela
producdo de um metabolito designado acroleina, que tem acdo lesiva na mucosa vesical (Couto,
2008; Lana & Dobson, 2010; MacDonald & Dickinson, 2014; Rassnick et al., 2014). Varios estudos
descrevem o aparecimento de CHE em 9% dos animais submetidos a tratamento com
ciclofosfamida IV, sem utilizacdo concorrente de furosemida e com uma média de 2 tratamentos
(Rassnick et al., 2014). O uso de quimioterapia metronémica com ciclofosfamida foi associado a
28,5% de casos de CHE; e o uso de um Unico tratamento, com a dose maxima tolerada, conduziu a
9-15% de animais com CHE (Best & Fry, 2013). Goncgalves (2010) descreve também uma
frequéncia de 22,2% de CHE, secundaria a administracdo de ciclofosfamida, em animais com
linfoma, submetidos ao protocolo L-VCA short. No presente estudo, a CHE ocorreu apds, pelo
menos, 2 administracdes de ciclofosfamida, tal como descrito pela bibliografia, e com baixa
frequéncia, visto que todos os animais, sujeitos a terapia com ciclofosfamida, foram submetidos,
simultaneamente, a tratamento com furosemida, de forma preventiva. Apenas um animal submetido
a QM apresentou sinais sugestivos de CHE, o que corresponde a 8,3% (1/12), dos animais sujeitos a
QM no presente estudo. E interessante notar que doses Unicas elevadas de ciclofosfamida, e QM
com baixas doses de ciclofosfamida, estdo descritas como causadoras de elevada incidéncia de
CHE, quando agentes “quimioprotectores”, como a furosemida, ndo sdo utilizados, algo ndo
observado no presente estudo (Best & Fry, 2013).

A cardiotoxicidade foi identificada em 4,76% dos animais da amostra em estudo, correspondendo a
0,75% das sessbes quimioterapicas. A doxorrubicina foi o Unico farmaco envolvido nesta
toxicidade, tendo sido confirmada a sua associacao pelos resultados obtidos na ACM e no teste de
qui-quadrado. No presente estudo foram identificados dois cdes com alterages na contractilidade
cardiaca, sujeitos a doses cumulativas de 40 mg/m? e 155 mg/m?, o que ndo esta de acordo com o
descrito pela maioria dos autores. Além disso, estes animais apresentavam idade avangada (10 anos)
0 que pode ter contribuido para uma maior deterioragcdo cardiaca. VAarios autores referem que a
toxicidade cardiaca ocorre, normalmente, numa dose cumulativa superior a 240mg/m? em cées, ja
em gatos, doses até 300 mg/m® ndo provocam sinais clinicos sugestivos de doenca cardiaca
(Hammer, Couto, Filppi, Getzy & Shank, 1991; Lana & Dobson, 2010). Contudo Frimberger
(2010) refere que a cardiotoxicidade pode ocorrer a qualquer dose cumulativa. Por exemplo, Banco

e seus colaboradores (2011) referem a possibilidade de ocorréncia de insuficiéncia cardiaca
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congestiva com doses cumulativas de 122 mg/m? descrevendo mesmo a morte stbita por
cardiomiopatia, de um cdo Pastor Alemdo com hemangiossarcoma, submetido a seis tratamentos
com doxorrubicina em que a dose cumulativa n&o ultrapassou os 240mg/m?.

A necrose perivascular/extravasamento foi observada em apenas um dos animais avaliados (2,38%),
0 que corresponde a 0,38% das sessfes quimioterapicas. O farmaco envolvido nesta situacdo foi a
ciclofosfamida. Sendo este efeito secundario resultante de um erro durante a administracdo do
farmaco, ndo se procedeu a realizacdo da ACM entre o efeito e o farmaco. A necrose local tissular,
resultante de extravasamento perivascular dos farmacos, € um acontecimento associado a
administracdo incorreta de agentes quimioterapicos com acdo vesicante e irritante (Argyle et al,
2008). A ciclofosfamida embora ndo sendo descrita como agente vesicante, se administrada
incorretamente podera causar dor local e algum eritema. O caso descrito foi um caso de suspeita de
extravasamento, aplicando-se, prontamente, as medidas necessarias para evitar complicacdes para o
animal.

N&o se identificaram casos de nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, toxicidade pulmonar, sindrome de
lise tumoral aguda e neurotoxicidade.

Embora a nefrotoxicidade esteja associada a exposi¢do a varios farmacos, no presente estudo, o
farmaco com maior acdo nefrotoxica utilizado foi a doxorrubicina. Contudo ndo foi identificado
nenhum caso deste efeito secundario, muito provavelmente devido a aplicacdo de medidas
preventivas eficazes.

A hepatotoxicidade embora ndo identificada durante este estudo, poderéa ter sido subestimada. Isto
devido ao facto de ndo existir uma avaliacdo rigorosa dos parametros que permitem identifica-la.
Essa avaliagéo foi sempre realizada no caso da administragdo de lomustina, no entanto nos restantes
casos, a sua avaliacdo de forma sequencial ao longo do tratamento, esteve dependente da aceitacéo
por parte do proprietario do animal. Ainda no caso da lomustina, além da avaliacdo hepética
anterior a sua administracdo, deveria ter sido realizada uma andlise dos parametros hepéticos cerca
de um més apds a sua administracdo, isto porque a lomustina esta associada a hepatotoxicidade
“retardada” (Heading et al., 2011). Esta analise ndo foi realizada nos dois casos de administragédo de
lomustina, devido a eutanasia precoce dos animais, podendo assim ter existido uma subestimacao
de hepatotoxicidade.

Os restantes efeitos secundarios sdo muito raros em medicina veterindria sendo perfeitamente
aceitavel a sua inexisténcia neste estudo.

A utilizacdo de protocolos quimioterdpicos contendo um ou varios farmacos quimioterdpicos €
realizada tendo em consideracdo o tipo de neoplasia em causa, 0 risco de toxicidade, 0s custos

financeiros associados, e a eficacia do tratamento. Uma das grandes desvantagens dos protocolos
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com utilizacdo de varios farmacos é a possibilidade de ocorréncia de maior toxicidade (Lana &
Dobson, 2010). Chun e colaboradores (2005) descrevem, no seu estudo, a necessidade de mudanca
do protocolo multiplo utilizado, com cisplatina e doxorrubicina, para um protocolo simples, em
17% dos animais do estudo, devido a toxicidade grave. No presente estudo foi avaliada a relacéo
entre a presenca dos diferentes efeitos secundarios da quimioterapia, e o tipo de protocolo utilizado,
de farmaco Unico (protocolo simples), e protocolo multiplo. Contudo nédo se identificou qualquer
tipo de associacdo entre os efeitos secundarios e o tipo de protocolo. No entanto, temos de ter em
consideracdo que a amostra nao € uniforme, e 0 numero de sessbes quimioterapicas de protocolos
multiplos, € muito superior ou numero de sessbes de protocolo simples. Este facto podera ter
influenciado os resultados obtidos, ndo tendo sido possivel identificar uma possivel relagéo.

A manifestacdo de efeitos secundarios, resultantes da administragcdo de farmacos quimioterapicos, é
uma situacdo presente no quotidiano da oncologia veterinaria. Assim, a sua identificacdo e a
aplicacdo de medidas de controlo e tratamento sdo fundamentais no sucesso terapéutico, na
manutenc¢do da qualidade de vida do doente e na tranquilizacdo dos seus proprietarios. Desta forma
a monitorizacdo dos doentes, a nivel hematoldgico e bioquimico, durante o tratamento € essencial.
No presente estudo, todos os animais que expressaram efeitos secundarios foram sujeitos a
tratamento consoante o protocolo de atuacdo dos estabelecimentos médico-veterinarios em estudo,
referido anteriormente. As medidas de controlo, aplicadas em caso de ocorréncia de efeitos
secundarios, foram o adiamento da sessao quimioterapica durante 5-10 dias, a reducdo da dose do
farmaco causador da toxicidade em 20-30% nas sessdes seguintes; e o tratamento sintomatico do
animal com ou sem necessidade de hospitalizacdo. Assim o adiamento da sessdo quimioterapica foi
realizado em 6 animais (14,3%) e em 12 sessdes quimioterdpicas. Esta medida de controlo
demonstrou-se bastante eficaz em 2 animais (33,3%), verificando-se a resolucdo da toxicidade com
um unico adiamento, sem necessidade de outra medida. Nos restantes animais, que foram
submetidos a mais que um adiamento, verificou-se o completo controlo dos efeitos adversos, com
excecdo de um animal que necessitou de 2 adiamentos consecutivos, duas vezes durante o
tratamento quimioterapico. Este adiamento resultou de uma anemia de grau 2, apresentada pelo
animal, e que poderia ndo estar relacionada com o agente quimioterapico. Na realidade, este animal
ja apresentava um valor de hematocrito no limite inferior do intervalo de referéncia, e uma
contagem de eritrocitos abaixo do nivel de referéncia antes do inicio da quimioterapia, sugerindo
ser a neoplasia o fator responsavel pela anemia, e ndo o farmaco quimioterapico.

A reducdo de dose foi aplicada em 4 animais (9,5%), tendo sido completamente eficaz no controlo
da toxicidade apresentada por 3 animais. Apenas um animal exibiu vomito de grau 2 na sessao

quimioterapica com administracdo de dose reduzida, com a qual se pretendia o controlo da
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toxicidade gastrointestinal. Esta situacdo podera ter sido resultado de um problema néo relacionado
com a quimioterapia, uma vez que, ndo foi identificado mais nenhum sinal de toxicidade
gastrointestinal nas sessdes quimioterapicas seguintes.

Neste estudo foi necessario hospitalizar 6 animais (14,3%). A hospitalizacdo, com aplicacdo do
tratamento adequado, foi completamente eficaz na recuperacdo dos animais, tendo sido apenas
necessaria a re-hospitalizacdo de um animal, secundariamente a toxicidade gastrointestinal,
manifestada 7 sessbes apO0s a primeira hospitalizacdo. Esta segunda hospitalizacdo foi
completamente eficaz na recuperacéo do animal.

Os farmacos quimioterapicos, envolvidos nestas situacdes de controlo, foram apresentados na tabela
12. A mitoxantrona revelou uma elevada frequéncia de aplicacdo das medidas de controlo descritas,
embora estas tenham sido aplicadas secundariamente a um dnico episddio de toxicidade, que se
revelou grave, com uma neutropenia de grau 4, trombocitopenia de grau 2 e anemia de grau 1. Por
outro lado, o masitinib apresenta-se com uma frequéncia de 50% de hospitalizacdo, o que representa
um valor muito elevado, explicado pelo reduzido nimero de sessfes em que este composto foi
administrado. Desta forma o valor apresentado € sobrestimado, demonstrando a necessidade de uma
amostra maior e mais uniforme, em termos de aplicacdo de farmacos, o que permitiria uma
avaliacdo mais fiavel destas situacfes. A vincristina é outro farmaco que apresenta elevada
frequéncia como causa de adiamentos de sessdo, reducdo de dose e algum nivel de hospitalizacéo.
Em suma, a frequéncia de aplicagcdo das medidas de controlo aplicadas foi muito inferior ao referido
por outros estudos. Lane e colaboradores (2012) descrevem 19% de reducges de dose, secundarias a
administracdo de doxorrubicina, e 16% de adiamentos de sessdo apds administracdo de
carboplatina, situagdes ndo identificadas no nosso estudo. Best e Fry (2013) descrevem adiamentos
de sessdo em 38% dos animais, secundariamente a toxicidade hematopoiética a ciclofosfamida. Ja
no presente estudo foi apenas identificado um caso de adiamento de sessdo secundario a
administracdo de ciclofosfamida. Por outro lado, Sorenmo e colaboradores (2010) referem
frequéncias de 53,9% de animais submetidos a reducdo de dose, 45% de animais com adiamentos
de tratamentos, e 39% de animais hospitalizados, secundariamente a aplicagdo de protocolos
multiplos contendo: vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida, prednisolona e L-asparaginase. Este
refere ainda que 84% das redugdes de dose foram secundérias ao tratamento com vincristina e
ciclofosfamida. Por sua vez, Gongalves (2010) revela, no seu estudo, adiamentos em 11,4% dos
animais, sujeitos ao protocolo L-VCA short, com maior representatividade da vincristina e
ciclofosfamida. Na realidade, o nosso estudo, estd em concordancia com a representatividade da
vincristina como causa para aplicagédo de medidas de controlo, apresentando 7 das 8 reducdes de

dose e 8 dos 12 adiamentos de sesséo, aplicados nos animais em estudo, no entanto todos os outros
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valores referidos por Sorenmo (2010), sdo muito superiores aos identificados no presente estudo, o
que sugere uma elevada manifestacdo de toxicidade grave no seu estudo, comparativamente ao
verificado no nosso trabalho. Apesar de tudo, a selecdo de uma amostra mais uniforme e de maiores

dimens6es permitiria uma avaliacdo mais fiavel de todos os pontos abordados.

5. Concluséo

A ocorréncia de efeitos secundarios consecutivos a administragdo de farmacos quimioteréapicos €
uma realidade na pratica clinica. A toxicidade hematopoiética e gastrointestinal sdo, sem duvida, 0s
efeitos mais frequentes e por isso com maior probabilidade de provocarem complicacdes. Os
valores do hematdcrito e da contagem de eritrdcitos deverao ser avaliados, de forma critica, antes de
qualquer tratamento quimioterapico. Isto porque, muitas vezes o aparecimento de anemia, durante o
tratamento, ndo significa que esta seja induzida pela quimioterapia, e 0 mesmo se aplica aos
parametros bioquimicos, indicativos de insuficiéncia hepatica e renal. E por isso de extrema
importancia avaliar o estado clinico do animal, antes do tratamento, para identificar possiveis
alteracbes que ndo sejam, posteriormente, relacionadas com a terapia aplicada. A neutropenia e
trombocitopenia sdo alteraces habituais, identificadas neste estudo em 23,8% e 21,4% dos animais,
respetivamente. A sua avaliacdo antes de cada tratamento e a aplicacdo de medidas de controlo
adequadas sdo, segundo os resultados agora apresentados, suficientes para a sua corre¢do, sem que
sejam observadas repercussdes graves nos doentes. A toxicidade gastrointestinal, embora frequente,
apresentou baixa gravidade, e foi de facil de resolucdo. A informacdo dos donos, acerca da
importancia de vigiar os seus animais, de forma a identificar sinais sugestivos desta toxicidade, e
comunicacdo a equipa médica, acerca da sua ocorréncia, aliada a terapéutica adequada desses
episodios pelo clinico, sdo aspetos fundamentais para a resolucéo desta toxicidade.

A maioria dos restantes quadros de toxicidade aqui identificados foram pouco expressivos, no
entanto é importante garantir uma boa preparacdo do animal antes da administracdo 1V dos
farmacos quimioterapicos, de forma a evitar extravasamento do farmaco; a aplicagdo de medidas
que aumentem a diurese, nos animais submetidos a terapéutica com ciclofosfamida, reduzindo
muito o risco de CHE; e a monitorizacdo cardiaca regular, dos animais sujeitos a acdo de
doxorrubicina, que permite a identificagdo precoce de cardiotoxicidade e a sua resolucao.

Este estudo foi um estudo retrospetivo, e por isso apresenta, invariavelmente, limitacbes. A
identificacdo da maioria dos efeitos secundarios foi efetuada a partir das fichas clinicas do animal e,
por isso, esta dependente do tipo de anotacBes realizadas pelo clinico, bem como do tipo de
informacdo veiculada pelo proprietario do animal a esse clinico. Idealmente, a utilizacdo, pelo

clinico, de um questionario na interrogacdo do dono acerca dos sinais clinicos exibidos pelo seu
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animal, seria uma forma de garantir uma avaliacdo precisa do caso. Por outro lado, a utilizacdo de
uma espécie de “diario” ou mesmo de um questionario, de preenchimento simples, que seria
fornecido ao proprietario, para que este, durante o tratamento quimioterapico, descreva cada evento
manifestado pelo seu animal, permitiria ao clinico completar, de forma mais precisa, a ficha clinica
do animal. Na realidade existem varios formularios desenvolvidos por equipas de oncologistas
veterinarios para a avaliacdo dos efeitos secundarios aos quimioterapicos. Entre eles esta o
questionario de avaliagdo da qualidade de vida dos animais sujeitos a quimioterapia, da autoria da
Universidade de Wisconsin-Madison (Vail, 2009), que questiona aspetos relativos a variagcdo do
apetite, tempo de descanso e brincadeira, atividade, ocorréncia de mic¢cdo ou defecacdo em casa,
responsividade e saude geral do animal, comparativamente & ultima sessdo. Exemplo que poderia
ser adaptado para utilizagdo, nos estabelecimentos em que decorreu o presente estudo.

Por outro lado, a selecdo de uma amostra mais uniforme e de maiores dimensBes permitiria uma
avaliacdo mais criteriosa e direcionada de todos os aspetos avaliados. Na realidade a fraca
representatividade de alguns farmacos face a outros, conduz a uma sobrestimagdo dos que foram
administrados em menos sessdes. Exemplo disso é o masitinib, a lomustina, o clorambucilo e a
carboplatina, administrados apenas em 2 sessfes quimioterapicas; ja a vincristina teve 101
aplicacBes. Neste caso um unico efeito expresso pelo masitinib, em termos de frequéncia, tera muito
maior representatividade que um efeito secundario a vincristina, quando avaliados tendo em conta o
numero de aplicacBes desse farmaco. Por esta razdo a prépria avaliagdo da associacdo dos farmacos
aos diferentes efeitos secundarios foi dificil de realizar em alguns casos.

A avaliacdo da relacdo entre a ocorréncia de efeitos secundarios e o protocolo também se mostrou
dificil de realizar, pelas mesmas razdes referidas anteriormente. Idealmente, para avaliacdo, deveria
proceder-se a selecdo de um Unico protocolo, com um numero exato de sessdes quimioterapicas
aplicadas, o que facilitaria toda a avaliacdo. No entanto, esta abordagem incluiria apenas 0s
farmacos utilizados nesse protocolo, limitando a avaliacao.

Tendo em consideragdo, que o objetivo deste trabalho era a avaliagdo e caracterizacdo dos efeitos
secundarios, exibidos por cées e gatos, aos farmacos quimioterapicos, esta foi a melhor forma
encontrada, para demonstrar o que acontece na realidade, na pratica clinica, em estabelecimentos

médico-veterinarios em Portugal.
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ANEXOS

Anexo 1: Tabela de conversdo do peso corporal em kg para m? (Adaptado de Chun et al, 2007).

Caes Gatos
Kg m? kg m’ kg m’ kg m’

0,5 0,064 28,0 0,931 0,1 0,022 4,8 0,285
1,0 0,101 29,0 0,953 0,2 0,034 5,0 0,292
2.0 0,160 30.0 0,975 0,3 0,045 5,2 0,300
3,0 0,210 31.0 0,997 0,4 0,054 5,4 0,307
4,0 0,255 32.0 1,018 0,5 0,063 5,6 0,315
5,0 0,295 33.0 1,029 0,6 0,071 5,8 0,323
6,0 0,333 34.0 1,060 0,7 0,079 6,0 0,330
7,0 0,370 35.0 1,081 0,8 0,086 6,2 0,337
8,0 0,404 36.0 1,101 0,9 0,093 6,4 0,345
9,0 0,437 37.0 1,121 1,0 0,100 6,6 0,352
10,0 0,469 38.0 1,142 1,2 0,113 6,8 0,360
11,0 0,500 39.0 1,162 1,4 0,125 7,0 0,366
12,0 0,529 40.0 1,181 1,6 0,137 7,2 0,373
13,0 0,553 41.0 1,201 1,8 0,148 7,4 0,380
14,0 0,581 42.0 1,220 2,0 0,159 7,6 0,387
15,0 0,608 43.0 1,240 2,2 0,169 7,8 0,393
16,0 0,641 44.0 1,259 2,4 0,179 8,0 0,400
17,0 0,667 45.0 1,278 2,6 0,189 8,2 0,407
18,0 0,694 46.0 1,297 2,8 0,199 8,4 0,413
19,0 0,719 47.0 1,302 3,0 0,208 8,6 0,420
20,0 0,744 48.0 1,334 3,2 0,217 8,8 0,426
21,0 0,769 49.0 1,352 3,4 0,226 9,0 0,433
22,0 0,785 50.0 1,371 3,6 0,235 9,2 0,439
23,0 0,817 3,8 0,244 9,4 0,445
24,0 0,840 4,0 0,252 9,6 0,452
25,0 0,864 4,2 0,260 9,8 0,458
26,0 0,886 4.4 0,269 10,0 0,464
27,0 0,909 4,6 0,277
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Anexo 2

Tabela 1: Descricdo dos efeitos secundarios exibidos pelos farmacos quimioterapicos.

Farmaco

Efeitos secundarios

Vincristina

Vimblastina

Vinorelbina

Paclitaxel

Etopodsido

Clorambucilo

Ciclofosfamida

Melphalan

Neuropatia periférica (défices propriocetivos, hiporeflexia espinhal ou ileo
paralitico), toxicidade Gl/obstipacdo, alopécia, irritacdo local se administrada
perivascularmente,  mielossupressdo. Os gatos podem  desenvolver
neurotoxicidade, conduzindo a obstipacdo, ileo paralitico e anorexia (Plumb,
2008; Ramsey, 2011).

Similar a vincristina, mas com maior risco de mielossupressao, menos frequente
neurotoxicidade e pode causar gastroenterocolite, com vémitos e nausea (Plumb,
2008).

Mielossupressdo em 32% dos cées, toxicidade Gl em 16% dos cées,
neurotoxicidade muito limitada, vesicante para os tecidos, logo em caso de
extravasamento ha irritacdo local (Chun et al.,2007), Em gatos artigos referem a
possibilidade de neutropenia e vomito (Pierro, Mallett et Saba, 2013).
Mielossupressao (nadir 3-5dias), toxicidade Gl (rara), alopécia (cdo), e reacdes
de hipersensibilidade ao excipiente (ricinoleato de macrogolglicerol-
cremophor®EL) (Lana & Dobson, 2010).

Os efeitos secundarios estdo associados ao excipiente polisorbato 80, e incluem
mielossupressao em aplicacdes cronicas e toxicidade dermatolégica (prurido,
urticaria, sudacgdo da cabeca e extremidades e hipotensdo) (Dobson et al., 2008).
Toxicidade Gl (anorexia, nausea e voémito), mielossupressdo (leucopénia,
trombocitopenia e anemia), neurotoxicidade e alopécia (raro) (Plumb, 2008;
Lana & Dobson, 2010; Ramsey, 2011).

Mielossupressdo (neutropenia e trombocitopenia) com nadir de 7-14 dias;
toxicidade GI (vomitos e diarreia), hepatotoxicidade, nefrotoxicidade, toxicidade
dermatoldgica (alopecia e reducdo do crescimento piloso). Descrita cistite
hemorragica estéril em 10% dos cdes com linfoma, tratados com uso deste
agente (Pumb, 2008; Lana & Dobson, 2010; Ramsey, 2011; Best & Darren,
2013). Outros estudos referem frequéncias de 9 a 22% de cistite hemorragica
estéril secundaria a ciclofosfamida (Rassnick at al, 2014).

Mielossupressdo (anemia, neutropénia e trombocitopénia), toxicidade Gl

(vomito, diarreia e anorexia), toxicidade pulmonar e alopécia (rara) (Lana &
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Lomustina

Carmustina

Ifosfamida

Busulfan

Procarbazina

Streptozocina

Thiotepa

Mecloretamida

Doxorrubicina

Epirrubicina

Mitoxantrona

Dobson, 2010; Ramsey, 2011).

Mielossupressdo (neutropenia desenvolvida 7 dias apds administracdo, anemia e
trombocitopenia), toxicidade GI (vomito, diarreia e anorexia), hepatotoxicidade,
nefrotoxicidade, alopécia e fibrose pulmonar no gato (Lana & Dobson, 2010;
Heading et al., 2011; Ramsey, 2011; Rassnick et al, 2014).

Mielossupressdo (neutropenia com nadir aos 7-9 dias e trombocitopenia),
toxicidade GI (ndusea e vomitos), fibrose pulmonar e dor no local da
administracdo (Dobson et al., 2008).

Mielossupressdo (anemia, trombocitopenia e neutropenia com nadir aos 7-8 dias
em gatos), nefrotoxicidade, toxicidade GI (vOmito e nausea), neurotoxicidade,
alopecia e cistite hemorragica estéril (Plumb, 2008).

Mielossupressdo (neutropenia com nadir aos 11-30 dias), hepatotoxicidade,
fibrose pulmonar, hiperpigmentacdo cuténea, e hiperuricemia (Plumb, 2008;
Ramsey, 2011).

Toxicidade Gl (nadusea e vOmito), mielossupressdao (neutropenia e
trombocitopenia), hepatotoxicidade, e neuropatia periférica (Plumb, 2008).
Toxicidade Gl ( nausea e vomito), nefrotoxicidade, mielossupressdo ligeira,
hepatotoxicidade, e se extravasamento, necrose perivascular (Plumb, 2008).
Mielossupressdo (anemia, trombocitopenia e neutropenia), e toxicidade Gl
(vémito, diarreia e ulceracéo Gl) (Plumb, 2008).

Mielossupressdo (trombocitopenia e neutropenia), e toxicidade Gl (vomito e
nausea) (Plumb, 2008).

Reacdes de hipersensibilidade; cardiotoxicidade por agdo acumulativa, com
taquicardia e arritmias (dose acima de 240mg/m?); toxicidade GI (anorexia e
vOmito); mielossupressdo com nadir aos 7-10 dias em cées e 8-11 dias em gatos
(leucopénia e trombocitopenia); gastroenterite hemorragica; alopécia e
hiperpigmentacdo (ex. Poodles, Old English Sheepdogs e Terriers); lesdo
perivascular se extravasamento, e nefrotoxicidade (gatos com dose acima de
100mg/m?) (Dobson et al., 2008; Ramsey, 2011).

Similar a doxorrubicina, mas menos cardiotoxica (Ramsey, 2011).

Toxicidade GI (vomito, anorexia e diarreia) em 15-30% dos cées e até 20% dos
gatos; mielossupressao com nadir aos 7-10 dias e sépsis em 6% dos caes e 10%

dos gatos; irritacdo perivascular se extravasamento; e convulsdes em gatos
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Idarrubicina

Bleomicina

Plicamicina

Actinomicina
D

Cisplatina

Carboplatina

Citosina
arabinase

5-fluorouracilo

Gemcitabina

Metotrexato

L-asparaginase

(Plumb, 2008).

A anorexia é frequente e afeta 20% dos gatos, ja a neutropenia € pouco comum
(Dobson et al., 2008).

Efeitos agudos incluem febre, anorexia, vomito e reagdes alérgicas; efeitos
retardados incluem toxicidade dermatoldgica e pulmonar (Plumb, 2008).
Toxicidade GI, mielossupressdo (trombocitopenia), febre e hepatotoxicidade
(Dobson et al., 2008).

Mielossupressdo com nadir aos 7-10dias, hepatotoxicidade, toxicidade Gl,
alopécia, irritagdo perivascular se extravasamento e pode aumentar o risco de
formacdo em uratos em racas predispostas (Ramsey, 2011).

Nefrotoxicidade; mielossupressédo (leucopenia e trombocitopenia) com nadir aos
6-15 dias; toxicidade Gl (ndusea e voOmito); alteracGes eletroliticas;
ototoxicidade, neurotoxicidade; hiperuricemia; reacGes anafilaticas e morte
(Plumbs, 2008; Ramsey, 2011).

Idéntica a cisplatina, mas com nefrotoxicidade menos marcada e a
mielossupressao tem nadir em gatos de 14-21 dias (Plumb, 2008).

Toxicidade gastrointestinal, com anorexia, nausea, voOmito e diarreia;
mielossupressdo, com leucopénia, e, por vezes, anemia e trombocitopénia;
alopécia; conjuntivite; ulceras orais; neurotoxicidade; hepatotoxicidade e febre
(Plumb, 2008; Lana & Dobson, 2010; Ramsey, 2011).

Toxicidade gastrointestinal, com anorexia, vomito e diarreia; mielotoxicidade,
com anemia, trombocitopenia e leucopénia; toxicidade dermatoldgica, com
hiperpigmentacéo, alopécia e dermatite; e neurotoxicidade, com ataxia cerebelar
e convulsbes (Ramsey, 2011).

Toxicidade GI e mielossupressao.

Toxicidade GI, com ulceragdo gastrointestinal, vomito, anorexia e diarreia;
hepatotoxicidade; nefrotoxicidade; toxicidade hematopoiética; alopecia e
despigmentacao; e infiltrado pulmonar com fibrose; e reacdes anafilaticas (raro)
(Plumb, 2008).

Reacdes anafilaticas (raro); pancreatite hemorragica (menos de 5%);
mielossupressdo (raro); toxicidade GI, nausea, vomito, diarreia anorexia e
letargia (cerca de 50% dos cées); desconforto no local da administracdo (50 %

dos cées); diminuicdo da sintese proteica a nivel hepatico (raro); pancreatite; e
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Dacarbazina

Hidroxiureia

Corticosterodide
S

AINE’s

Inibidores da

tirosina cinase

coagulacdo intravascular disseminada rara (CID) (Dobson et al., 2008; Plumb,
2008; Ramsey, 2011; Schleis at al., 2011).

Mielossupressao; toxidade Gl (anorexia, nausea e vomito); e irritacéo tecidual se
extravasamento (Dobson et al., 2008; Ramsey, 2011).

Mielossupressdo; toxicidade Gl (nausea, vomito, diarreia e anorexia); disuria; e
toxicidade dermatolégica (alopecia, estomatite e descamagdo das unhas)
(Ramsey, 2011).

Ulceracdo gastrica, hepatomegalia, perda de pélo, perda de massa muscular,
aumento da suscetibilidade a infe¢des, polidipsia, polidria, polifagia e taquipneia
(Lana & Dobson, 2010; Lima, 2011).

Toxicidade GI, com possivel ulceracdo, e nefrotoxicidade.

Os efeitos secundarios frequentemente observados sdo do foro Gl, contudo esta
descrita a ocorréncia de neutropenia associada ao fosfato de toceranib;
nefropatia com perda de proteina e anemia hemolitica, em 2,5% dos animais
com mastocitomas, submetidos a tratamento com o masitinib; e
hepatotoxicidade idiossincratica em cédes secundaria ao mesilato de imatinib
(London, 2009).

Tabela 2: Posologia dos farmacos quimioterapicos, em caes e gatos.

Farmaco

Posologia

Cio | Gato

Vincristina

Vimblastina

Vinorelbina

Paclitaxel

Etopoésido

0,025mg/kg IV, cada 7 dias, durante 4 semanas no TVT; 0,5 — 0,75mg/m* 1V,
semanalmente ou protocolar em outras neoplasias; e 0,01-0,025mg/kg 1V,
cada 7 dias na trombocitopenia (Chun et al., 2007; Argyle, 2008; Dobson et
al., 2008; Plumb, 2008; Lana & Dobson, 2010; Ramsey, 2011).

2-2,5mg/m® IV, semanalmente ou | 2mg/m® 1V, semanalmente (Lana
protocolar, mas poderda aumentar-se a | & Dobson, 2010).

dose em 0,33mg/m?, até um maximo de
4mg/m? (Chun et al, 2007).

15-18mg/m* 1V, diluida (1:5) com | 11,2mg/m? IV, como dose inicial
cloreto de sddio a 0.9% (NaCl 0,9%), | (Pierro et al., 2013).

(Dobson et al., 2008).
135mg/m® IV lenta, cada 3 semanas | 5mg/m? IV, cada 3 semanas (Lana
(Lana & Dobson, 2010). & Dobson, 2010).

100mg/m? IV lenta (15-30 minutos), em Sl

dose Unica, ou dividida para 4 dias,
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Clorambucilo

Ciclofosfamida

Melphalan

Lomustina

Carmustina

Ifosfamida

Busulfan

Procarbazina

Streptozocina

Thiotepa

diluida em NaCl 0,9%, numa
concentragdo de 1-2mg/mL (Dobson et
al., 2008).

A dose varia com a doenga em curso, 0 protocolo e a espécie. Estdo descritas
doses de 2 mg/m? (até 6 mg/m?) ou 0,2mg/kg PO, cada 24 ou 48 horas; e
20mg/m? ou 1,4mg/kg PO, cada 1 a 4 semanas (Lana & Dobson, 2010).

A dose varia com a doenga em curso, 0 protocolo e a espécie. Estdo descritas
doses de 200-300mg/m? 1V, cada 3 semanas na maioria das aplicacdes, ou 50
mg/m? PO, cada 48 horas ou repartida, a dose, para administracao durante 4

dias (Ramsey, 2011).

0,63mg/kg 1V, cada 2 a 4 semanas; 0.1
mg/kg PO, 10 dias e depois, 0,05
mg/kg/d; 1,5-2mg/m? PO, 7 a 10 dias,
com repeticdo cada 2 a 3 semanas, se
Necessario; 20 mg/m? PO,
semanalmente (Dobson et al., 2008).
60-90mg/m? PO, cada 3 a 8 semanas
(Dobson et al., 2008).

50 mg/m?> IV lenta (20 minutos),
repetida a cada 6 semanas (Dobson et
al., 2008).

350-375mg/m® 1V lento (30 minutos),
cada 3 semanas, diluida em NaCl 0,9%,
num volume de 9,15 mL/kg (Dobson et
al, 2008)

2-6mg/m2 PO, SID (Dobson et al., 2008).

50mg/m*® PO, SID, durante 7 al4 dias,
cada 4 semanas, protocolar (Dobson et
al., 2008).

500mg/m? IV lenta (2 horas), cada 3
semanas, diluida com NaCl 0,9%, e
administrada a uma taxa de
18,3mL/kg/h. Com fluidoterapia antes e
apos o tratamento (Dobson et al., 2008).
30mg/m?, intravesical, diluido em 30
mL de &gua ou NaCl 0,9%, e

10mg/m? PO,  semanalmente
(Dobson et al., 2008).

50-60mg/m? PO, cada 3 a 6
semanas (Dobson et al., 2008).

S

S

10mg PO, SID, durante 14 dias,
protocolar (Dobson et al., 2008).

SI

Sl
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Mecloretamida

Doxorrubicina

Epirrubicina
Mitoxantrona

Idarrubicina

Bleomicina

Plicamicina

Actinomicina D

Cisplatina

Carboplatina

Citosina
arabinase

5-fluorouracilo

administrado durante 1 hora. Repeti¢édo
3 a 6 semanas depois (Dobson et al.,
2008).

3-6mg/m?, 1V, protocolar (Dobson et
al., 2008).

30mg/m* IV, cada 3 semanas, ou
10mg/m? trés dias consecutivos durante
4 semanas. Cées, com menos de 10kg, a
dose € de 1mg/kg. A dose maxima é de
240 mg/m? (Ramsey, 2011)

Igual é doxorrubicina.

5-6mg/m* IV SID, cada 3 semanas
(Ramsey, 2011).

S

20-25mg/m? IV, cada 3-5
semanas, com 0 maximo de 5
sessOes (Ramsey, 2011).

Sl
6-6,5mg/m* IV SID, cada 3
semanas. (Ramsey, 2011).

Deverd ser diluido em mais de 50mL de NaCl 0,9% (Ramsey, 2011).

Sl

2mg/d PO, durante 3 dias, cada 3

semanas (Dobson et al., 2008).

10 U/m? IV ou SC, SID, durante 3 a 4 dias; depois 10 U/m? cada 7 dias, com
a dose méxima de 200U/m?. Também descrita a dose de 0,3-0,5 mg/kg IM,
SC ou IV lenta (10 minutos), semanalmente (Plumb, 2008).

25 pg/kg 1V, diluido em 250mL de
NaCl 0,9%, e administrado durante 1 a
4 horas (Dobson et al., 2008).
0,5-0,9mg/m* IV lenta (20 minutos),
cada 2 a 3 semanas, deve ser diluida em
25-150 mL de NaCl 0,9% (Lana &
Dobson, 2010).

50-70mg/m* 1V, cada 3 a 4 semanas
(Ramsey, 2011).

300mg/m? IV (5-10 minutos), cada 3

semanas (Lana & Dobson, 2010).

Sl

Si

NR

200-250mg/m? IV, cada 3
semanas (Lana & Dobson, 2010).

Em doencas linfoproliferativas é de 100mg/m?* IV SID durante 2 a 4 dias; ou

100mg/m? 1V em infusdo 24-96h. No caso de meningoencefalites 50 mg/m

2

SC BID, 4 doses, com repeticOes posteriores (Ramsey, 2011).

150-200mg/m? ou 5mg/kg 1V, uma vez
por semana, durante 6 semanas. A
utilizacdo topica deverd ser feita na
zona afetada, diariamente (Ramsey,

NR
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Gemcitabina

Metotrexato

L-asparaginase

Dacarbazina

Hidroxiureia

Corticosteréides

Meloxicam

Piroxicam

Fosfato de
toceranib
Masitinib

Mesilato de

imatinib

2011).

300mg/m® 1V, cada 3 a 4 semanas | 200mg/m* 1V, cada 3 a 4 semanas

(Plumb, 2008).

(Plumb, 2008).

2,5mg/m? PO, 1V, IM ou SC, SID ou protocolar; ou 0,6-0,8mg/kg 1V ou PO

(Lana & Dobson, 2010).

10 000-40 000 UI/m? ou 400 Ul/kg, IM ou SC, cada 7 dias (Ramsey, 2011).

200-250mg/m? IV SID, 5 dias, com
repeticdo cada 21-28 dias; ou 800-
1000mg/m? 1V, durante 8 horas, com
repeticdo 21 dias depois (Ramsey,
2011).

50mg/kg PO, SID (Lana & Dobson,
2010).

S

10mg/kg PO, SID (Lana &
Dobson, 2010).

Reduzindo a dose apds resposta clinica.

A dosagem anti-neoplasica € de 1-2mg/kg, SID. Com varia¢do consoante o

protocolo aplicado (Lana & Dobson, 2010).

0,1mg/kg PO SID (Ramsey, 2011).

0,3mg/kg PO, SID ou cada 48 horas
(Spugnini et al., 2008a).

3,25mg/kg PO, cada 48 horas (London,
2009).
11-14mg/kg PO, SID (Ramsey, 2011).

0,05 a 0,1mg/Kg PO SID (Leach
et al, 2012; Schrempp, et al, 2013)
0,3mg/kg PO, cada 48 horas

(Spugnini et al.,, 2008a; Lana &
Dobson, 2010).
Si

10-15mg/kg PO, SID ou cada 48
horas (Daly et al, 2011)

5-10 mg/kg PO, SID (London, 2009).

NR= ndo recomendado; SI=sem informacao.
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Anexo 3

Tabela 1: Protocolo L-VCA short (adaptado de Vail, 2010)

Semana  Farmaco Posologia

1 Vincristina 0,7 mg/m* IV
Prednisolona 2 mg/kg PO SID

2 Ciclofosfamida 250mg/m? IV
Prednisolona 1,5 mg/kg PO SID

3 Vincristina 0,7mg/m? IV
Prednisolona 2 mg/kg PO SID

4 Doxorrubicina 30 mg/m® IV
Prednisolona 1 mg/kg PO SID

5

6 Vincristina 0,7 mg/m® IV

7 Ciclofosfamida 250 mg/m? IV

8 Vincristina 0,7 mg/m? IV

9 Doxorrubicina 30 mg/m? IV

10

11 Vincristina 0,7 mg/m? IV

12 Ciclofosfamida 250 mg/m? IV

13 Vincristina 0,7 mg/m? IV

14 Doxorrubicina 30 mg/m® IV

15

16 Vincristina 0,7 mg/m? IV

17 Ciclofosfamida 250 mg/m* IV

18 Vincristina 0,7 mg/m* IV

19 Doxorrubicina 30 mg/m? IV

Notas: Administrar furosemida (1mg/kg 1V) nas sessdes em que se administra ciclofosfamida.

Tabela 2: Protocolo COP baixa dose para cées (adaptado de Vail, 2010)

Farmaco Posologia

Ciclofosfamida (50 mg/m? PO) Administrar cada 48h (QOD), nos primeiros 4
dias de cada semana;

Administrar cada 7 dias;

Administrar diariamente (SID) durante 7 dias;

depois passar para a dose de 20mg/m? PO QOD.

Vincristina (0,5 mg/m? 1V)
Prednisolona/prednisona (40 mg/m? PO)

Manutencéo: Apos 8 semanas de inducdo, continuar a terapéutica durante 4 meses, mas de forma
alternada (semana sim, semana ndo).Depois passar a fazer a terapéutica de 3 em 3 semanas durante
6 meses. Apds um ano de quimioterapia passar a realizar o protocolo de 4 em 4 semanas.
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Tabela 3: Protocolo COP para gatos (adaptado de Vail, 2010)

Farmaco Posologia

Ciclofosfamida 300 mg/ m? IV Administrar cada 3 semanas no dia seguinte a
administracdo da vincristina. Descontinuar, se
remissdo completa, um ano apds inicio da
terapéutica.

Vincristina 0,75 mg/ m? 1V Administrar cada 7 dias nas primeiras 4
semanas, depois de 3 em 3 semanas, sempre no
dia anterior a ciclofosfamida. Descontinuar, se
remissdo completa, um ano apds inicio da
terapéutica.

Prednisolona/Prednisona 50 mg/m? PO Administrar diariamente (SID) durante 1 ano.

Tabela 4: Protocolo Vimblastina e prednisolona (adaptado de Murphy & Brearley, 2008)

Farmaco Posologia
Vimblastina 2 mg/m? IV Administrar semanalmente, durante 4 semanas.
Depois administracdo em semanas alternadas.
Prednisolona/Prednisona 1 mg/m?* PO Administrar  diariamente  (SID) durante 2
semanas, e depois passar a administrar em dias
alternados.
Semana 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Vimblastina 2 mg/m? X X X X X X X X
Prednisolona
1 mg/kg diario X X
Prednisolona X X X X X X X X X X

1 mg/kg dias alternados

Tabela 5: Protocolo de quimioterapia metrondmica para caes e gatos (Leach et al, 2012; Schrempp,

etal, 2013)
Espécie Posologia
Cao Ciclofosfamida 10 mg/m? PO SID ou 20mg/m* PO QOD
Meloxicam 0,1mg/Kg PO SID
Gato* Clorambucilo 4mg/m®PO SID

Meloxicam 0,05 a 0,1mg/Kg PO SID

"No estudo realizado nenhum gato foi submetido a quimioterapia metronémica.
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Anexo 4

Tabela 1: Distribuicdo do tipo de neoplasias da amostra e protocolos quimioterapicos utilizados

Tipo de neoplasia Numero de animais Protocolo utilizado®

Linfoma 15 COP; L-VCA short; COP baixa dose

Mastocitoma 4 Vimblastina e prednisolona
Hemangiossarcoma esplénico 4 QM; epirrubicina
Hemangiossarcoma hepético 1 Doxorrubicina; QM
Carcinoma mamario 3 Carboplatina e doxorrubicina;
doxorrubicina; epirrubicina
Condrossarcoma toracico 1 Doxorrubicina
Sarcoma de sticker ou TVT 1 Vincristina
Sarcoma histiocitico esplénico 2 Vimblastina; QM; masitinib
Condrossarcoma nasal 1 QM e carboplatina
Carcinossarcoma 1
Adenocarcinoma nasal 1 Epirrubicina
Carcinoma de células escamosas 2 QM
Adenocarcinoma intestinal 1 Doxorrubicina
Adenocarcinoma da tirdide 1 Mitoxantrona
Neoplasia hepatica ndo classificada 2 QM
Neoplasia mamaria ndo classificada 1 QM
Neoplasia renal ndo classificada 1 QM

1Quando necessario foi substituido o farmaco causador de toxicidade, consoante o referido anteriormente.

Tabela 2: Distribuicdo do tipo de protocolo quimioterapico na amostra

Protocolo quimioterapico

NuUmero de animais

NUmero de sessoes

L-VCA short 7 96
COP baixa dose cées 3 12
COP gatos 5 75
Vimblastina + prednisolona 5 17
QM- ciclofosfamida + meloxicam 12 14
QM + masitinib 1 1
Doxorrubicina 9 31
Epirrubicina 3 4
Vincristina 1 4
Mitoxantrona 1 5
Vimblastina 1 1
Carboplatina 2 2
Masitinib 2 2
Lomustina 2 2
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