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TOXICIDADE ASSOCIADA A QUIMIOTERAPIA - EFEITOS SECUNDARIOS DOS PROTOCOLOS

QUIMIOTERAPICOS UTILIZADOS NO HOSPITAL VETERINARIO DAS LARANJEIRAS

RESUMO

Este trabalho foi realizado no ambito da conclusdo do mestrado integrado em medicina
veterinaria, sendo constituido por 2 partes: a primeira, correspondente ao relatério das atividades
desenvolvidas no decorrer do estagio fundamental, no Hospital Veterinario das Laranjeiras (HVL), e a
segunda, que pretende rever os efeitos secundarios associados aos protocolos quimioterapicos mais

utilizados no HVL.

Um efeito secundario € um sinal clinico/doenca nao intencional e desfavoravel associado ao uso
de um tratamento médico. Embora a maioria dos protocolos quimioterapicos estejam configurados para
ter um baixo risco de ocorréncia de efeitos secundarios, estes podem ocorrer ocasionalmente. Qualquer
clinico deve conhecer os efeitos secundarios associados a quimioterapia. Com a intervengéo apropriada,
o risco de mortalidade associada a quimioterapia & inferior a 1 para 100. Os efeitos secundarios mais
frequentemente associados a quimioterapia sdo a neutropénia, a trombocitopénia e a toxicidade

gastrointestinal. Existe uma multiplicidade de outras toxicidades que devem ser conhecidas.

TOXICITY ASSOCIATED WITH CHEMOTHERAPY — SIDE EFFECTS OF THE CHEMOTHERAPY

PROTOCOLS USED IN HOSPITAL VETERINARIO DAS LARANJEIRAS

ABSTRACT

This work was done under the completion of the Masters in veterinary medicine. It consists of 2
parts: the first corresponds to the report of activities undertaken during the traineeship that took place in
Hospital Veterinario das Laranjeiras (HVL), the second reviews the side effects associated with the
chemotherapy protocols used in HVL for the treatment of cancer in pets.

A side effect is an unintended or detrimental clinical symptom/disease associated to the use of
medical treatment. Although the majority of chemotherapeutic protocols are configured to have a low risk
of side effects, these may occasionally occur

With appropriate intervention, the risk of mortality associated with chemotherapy drops to less
than 1/100. The most common side effects associated with chemotherapy are neutropenia,
thrombocytopenia and gastrointestinal toxicity. However, there are numerous other toxicities which must

be known.
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intramuscular

InM - indice
mitético

IRA — insuficiéncia
renal aguda

IRC - insuficiéncia
renal cronica

ITU — infecdo do
trato urinario

IV — via intravenosa

M — metastizacéo a
distancia

MO - sem
evidéncia de
metastizagao a
distanci;

M1 - com
evidéncia de
metastizagao a
distancia

MDR1 — (multidrug

resistance 1)
resisténcia  multi-
farmaco 1

MPD - membro

posterior direito

MPE - Membro
posterior esquerdo

N — envolvimento
dos linfonodos

NO — sem evidéncia
histolégical/citologic
a de metastizagéo
regiona;

N1 - evidéncia
histolégical/citologic
a de metastizagéo
regional

NPO - nada por via
oral

NPT — nivelamento
do plateau tibial por
osteotomia

OMS -
Organizagdo
Mundial de Saude

OVH -
ovariohisterectomia

PAAF — puncado
aspirativa por
agulha fina

PDF — produtos de
degradacao do
fibrinogénio

PO — per os (via
oral)

gq12h — cada 12
horas

g24h — cada 24
horas

g4h — cada 4 horas
q6h — cada 6 horas
g8h — cada 8 horas

RM - ressonancia
magnética

S - fase de sintese

SC - via
subcutanea

SLTA - sindrome
de lise tumoral
aguda

SRD - sem raga
definida



T —tumor primario

T1 — diametro <
2cm

T2 — didmetro entre
2-3cm

T3 - > 3 cm
diametro

T4 - tiroxina
TAC - tomografia

axial
computadorizada

TAC - tomografia
axial
computadorizada

TD - tempo de
duplicacao

TLD - tempo livre
de doenga médio

TM -  tumores
mamarios

TMan - taxa de
manutencgao

TP - tempo de
protrombina

TS - tempo de
sobrevivéncia
médio

TSA - teste de

sensibilidade a
antibiéticos

TTP -  tempo
parcial de
tromboplastina
ativada

VAC -
Vincristina/Doxorub
icina/Ciclofosfamid
a

VCOG - Veterinary
Cooperative
Oncology Group

VGG - Vaccination
Guidelines Group
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l. INTRODUCAO

Este trabalho reporta-se as atividades realizadas no ambito do estagio de dominio fundamental, na area

de medicina de animais de companhia, para a conclusdo do mestrado integrado em Medicina Veterinaria.
Este trabalho encontra-se dividido em duas partes:

a) A primeira, composta por um relatério de estagio, que resume as atividades e casuistica
desenvolvidas no Hospital Veterinario das Laranjeiras, durante o periodo compreendido entre os
dias 15 de Setembro de 2010 e 18 de Fevereiro de 2011, sob a coorientagdo cientifica do Dr.
Luis Cruz, diretor clinico daquele hospital e a orientagdo do Dr. Nuno Alexandre.

b) A segunda consiste numa monografia subordinada ao tema “toxicidade associada a
quimioterapia - efeitos secundarios dos protocolos quimioterapicos utilizados no Hospital

Veterinario das Laranjeiras

Il. RELATORIO DE ESTAGIO - CASUISTICA

1. O Hospital Veterinario das Laranjeiras
O Hospital Veterinario das Laranjeiras, sito na Rua S. Tomas de Aquino, em Lisboa, cumpre o

horario de atendimento ao publico desde as 10h as 20h, havendo sempre, pelo menos, um veterinario em
servico permanente no restante horario. O hospital dispde de dois consultérios, uma sala de tratamentos,
duas salas de internamento, um bloco operatério com capacidade para duas cirurgias em simultaneo,
uma sala de preparacéo cirdrgica, uma sala de imagiologia (radiologia e ultra-sonografia), um laboratério

de analises clinicas, e uma biblioteca/escritorio.

O corpo clinico deste hospital veterinario é constituido por: Dr. Luis Cruz, como diretor clinico,
Dr.2 Ana Maldonado, a cargo da administragdo e gestdo, e Drs. Carmen Rodrigues, Marcia Joao,
Francisco Silva, Ana Chaves, Mariana Figueiredo e Rita Rodrigues, médicos veterinarios. Este hospital
colabora também com a Dr.? Miriam Vistas, especialista em ecocardiografia e ecografia, Dr.2 Carolina
Monteiro, especialista em ecografia e Dr. Filipe Martinho, especialista em medicina de animais exoticos.
Para além destes, o HVL conta também com a colaboragao da enfermeira Juliana Pereira e das auxiliares

Sandra Brito, Filipa Pires, Catarina Sousa e Maria da Soledad Sousa.

1.1. Atividades desenvolvidas no decorrer do estagio

No decorrer do estagio curricular, tive a oportunidade de assistir e participar em consultas,
cirurgias e endoscopias, participar nos tratamentos e monitorizacdo dos animais internados, realizar a
preparagdo pré-cirurgica dos pacientes e da sala de cirurgia, controlar a anestesia em animais
submetidos a cirurgia/endoscopia, administrar cuidados e tratamentos poés-cirurgicos, participar nos
diferentes meios auxiliares de diagnostico, como ecografia, radiologia, eletrocardiografia e exames
laboratoriais. Assim, tive a oportunidade de participar nas seguintes areas clinicas: medicina preventiva,

patologia cirurgica, patologia médica, exames complementares de diagnéstico e procedimentos médicos

Todas as atividades desenvolvidas no decorrer do estagio foram acompanhadas pelos médicos
veterinarios do HVL, tendo isto permitido discussdo acerca dos diferentes diagnosticos diferenciais, a

melhor opcédo terapéutica a instituir e 0 acompanhamento da evolucdo dos diferentes casos. Todos os
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elementos da equipa se mostraram sempre disponiveis para o esclarecimento e discussdo de qualquer
duvida que eventualmente surgisse.

2. Distribui¢cao da casuistica por espécie animal

Grafico 1 FR (%) da casuistica assistida, por Grafico 2 Representa¢do da proporc¢ao, em termos
espécie animal (n=1709). de FR (%) e por género e espécie dos animais
assistidos
2%
60
50
40
30
EM
20
10 mF
M canideos 0
i felideos
M exoticos Canideos ,
Os graficos acima representados ilustram a Felideos

distribuicdo da casuistica por espécie (grafico 1) e
por género (grafico 2). Os canideos foram a espécie

mais consultada, representando 57,6% do total dos
Grafico 3 Proporcao, expressa em FR (%) dos

casos observados, seguidos dos felideos, que animais exéticos assistidos

representaram 40,6%. As espécies exdticas, pela

sua multiplicidade, aparecem designadas no

grafico apenas como “animais  exdticos”, 1 3
) M mamiferos

representando 1.8 % do total da populagdo. Como

ndo foi determinado o sexo dos animais exdticos Maves

consultados, o grafico 2 ndo representa a i répteis

proporgéo entre machos e fémeas nestes animais.

No grafico 3 estd representada a proporcéo de

animais exoticos, por classes. Nos mamiferos

estdo incluidos coelhos, porquinhos-da-india e

hamsters; nas aves estdo incluidos periquitos e

rouxinois; os répteis foram representados exclusivamente pelas tartarugas aquaticas.

Figura 1 inducdo anestésica de um agapornis com isoflurano (4a) para retirar cavilha
ancorada na pata (4b)
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3. Distribuicdo da casuistica por area clinica
A estatistica descritiva relativa a casuistica sera distribuida pelas seguintes areas clinicas:

medicina preventiva, patologia médica, patologia cirurgica, exames complementares de diagndstico e
procedimentos médicos (tabela 1). Os numeros apresentados ao longo desta secdo correspondem ao

numero total de intervengdes realizadas, por espécie, e ndo ao niumero de animais.

Tabela 1 Distribuicdo de frequéncia absoluta (FA), frequéncia relativa (FR), frequéncia absoluta
parcial (FAP) em canideos (Can), felideos (Fel) e exdticos pelas diferentes areas clinicas

FAP Can FAP Fel
Area FR(%) " Exéticos

Medicina preventiva

Patologia cirurgica

Patologia médica

Exames complementares de
diagnéstico

Procedimentos médicos

Total

3.1. Medicina Preventiva

Estado incluidas nesta area as vacinagdes e desparasitagdes, assim como outros procedimentos
que, nao sendo propriamente profilaticos, eram frequentemente abordados/efetuados nas consultas de

profilaxia, como sejam a colocagao de microchip para identificagéo eletrénica.

A vacinagdo foi o ato médico realizado com maior frequéncia, seguido pela desparasitagéo
interna e externa. Em todas as consultas de medicina preventiva era explicado ao dono o esquema

vacinal e de desparasitagéo interna e externa a completar e a importancia do cumprimento dos mesmos.

3.1.1.Vacinacao

Um dos maiores sucessos da ciéncia veterinaria moderna foi o controlo das doengas infeciosas
através do desenvolvimento e implementacdo de programas de vacinagéo. Isto traduziu-se num declinio
rapido na prevaléncia de doencas infeciosas importantes, tanto no cdo, como no gato.

Em 2007, o Vaccination Guidelines Group (VGG), da World Small Animal Veterinary Association
(WSAVA) elaborou um conjunto de linhas-guia da vacinagdo, com o objetivo de rever e reestruturar os
programas de vacinagdo utilizados até entdo. Nestas linhas-guia, que foram depois revistas em 2010,
foram definidos 3 grupos diferentes de vacinas: as vacinas fundamentais (core) - aquelas que todos os
cades e gatos devem receber, independentemente das circunstancias, por conferirem protecdo contra
doengas graves e potencialmente fatais, com distribuicdo global; as vacinas ndo-fundamentais (non-core)
- aquelas que sao requeridas pelos animais cuja localizagdo geografica, ambiente local ou tipo de vida os
coloca em risco de contrair infegdes especificas; e as vacinas ndo recomendadas — aquelas que ndo
possuem suporte cientifico que comprove o beneficio para o animal. As vacinas fundamentais para caes
sdo aquelas que protegem contra os virus da esgana canina (CDV), adenovirus canino (CAV) e
parvovirus canino (CPV). As vacinas fundamentais para gatos sdo aquelas que protegem contra o
parvovirus felino (FPV), calicivirus felino (FCV) e herpesvirus felino (FHV)

Estas linhas-guia recomendam que, sempre que possivel, todos os cées e gatos recebam o
beneficio da vacinagdo, com vista ndo sé a protegédo individual mas também a criar uma imunidade
passiva, que & passada da mae aos cachorros/gatinhos, minimizando assim a probabilidade de surgirem

surtos de doencas infeciosas. Por outro lado, foi elaborado um conceito revolucionario quanto a vacinagao

5
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dos pequenos animais: o de que se deveria reduzir a carga vacinal em cada individuo para tentar
minimizar as potenciais rea¢des adversas aos produtos vacinais.

Reconhecendo a interferéncia significativa dos anticorpos de origem materna com a eficacia das
vacinas fundamentais, o VGG recomenda a administragdo de trés doses vacinais (vacinagdo fundamental)
aos cachorros e gatinhos: sendo a primeira dose administrada entre as 8-9 semanas de idade, seguida de
uma segunda dose 3-4 semanas depois e uma dose final as 14-16 semanas. Quando, por aspetos
economicos, um animal sé pode receber uma Unica vacinagao, esta deve ser-lhe administrada a idade de
16 semanas ou superior, com uma vacina fundamental. Os cdes e gatos que receberam uma vacinagéo
fundamental com vacinas vivas modificadas mantém uma memdria imunolégica adequada durante muitos
anos na auséncia de vacinagao repetida. Apos o reforco aos 12 meses, recomendado pelo VGG, as
revacinacdes seguintes seriam administradas a cada 3 anos. Este intervalo de tempo entre revacinagdes
aplica-se apenas as vacinas vivas modificadas, sendo importantissimo que, no caso das vacinas
atenuadas ou que contenham antigénios bacterianos, o reforgo se faga anual ou semestralmente, para
garantir uma protecao imunoldgica fidedigna.

Relativamente & vacina contra o FelLV (virus da leucemia felina), o VGG carateriza-a como uma
vacina ndo fundamental, mas acrescenta que alguns autores acreditam que qualquer gato com idade
inferior a 1 ano, que tenha acesso ao exterior, deve receber o beneficio da vacinagdo, através da
administracdo de 2 doses com 3-4 semanas de intervalo entre si; a primeira dose ndo deve ser
administrada antes das 8 semanas de idade.

Ao longo dos ultimos 20 anos tornou-se evidente a ligacdo entre o sarcoma vacinal felino e a
administracdo de vacinas adjuvadas, principalmente aquelas que conferem protegcdo contra o FelLV e a
raiva. O VGG desenvolveu um conjunto de recomendagdes relativas aos locais de vacinagao nos gatos,
com o objetivo de reduzir o risco de sarcoma vacinal:

e As vacinas ndo-adjuvadas devem ser administradas onde possivel;
e as vacinas, especialmente as adjuvadas, ndo devem ser administradas na zona interescapular,
mas sim noutros sitios, por via subcutanea (nunca intramuscular), como na pele da face lateral

do térax ou abddémen;

Em Portugal, O Decreto-Lei 314/2009 aprovou o Programa Nacional de Luta e Vigilancia
Epidemioldgica da Raiva Animal e Outras Zoonoses (PNLVERAZ), constituido pelo conjunto de agbes de

profilaxia médica e sanitaria destinadas a manter o estatuto de indemnidade do Pais relativamente a raiva

O HVL aplica os seguintes protocolos vacinais para caes (tabela 2), gatos (tabela 3) e leporideos
(tabela 4):

Tabela 2 Esquema vacinal para caes aplicado pelo HVL.

Idade do animal

8 semanas 12 semanas 16 semanas 20 semanas 24 semanas RevsﬁLnaigao
CPV, CDV, CAV1, X X X
CAV?2,
Leptospirose
Raiva X X
Piroplasmose X X X

CPV - virus da parvovirose canina; CDV - virus da esgana canina; CAV1 - adenovirus caninol; CAV2 -
adenovirus canino 2
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Tabela 3 Esquema vacinal para gatos aplicado no HVL

Idade do animal

8 semanas 12 semanas Revacinagdo
anual
Calicivirose,
rinotraqueite e X X X
panleucopénia
Leucose felina
(FeLV) X X

Tabela 4 Esquema vacinal para leporideos aplicado no HVL

Mixomatose X X X

Doenga virica
hemorrégica

Idade do animal

Revacinagdo

4 semanas 8 semanas 12 semanas
semestral

Revacinagao anual

3.1.2.Desparasitacao

Para além da vacinagdo, também a desparasitagdo € um procedimento profilatico fundamental. As

normas de desparasitagdo seguem algumas carateristicas individuais de cada animal. E importante ter

em conta:

A idade e o estado fisioldgico: os animais jovens, as fémeas em fase de gestagdo e os animais
imunodeficientes devido a outras doengas debilitantes devem ser considerados de forma

especial.

A dieta: as ragbes comerciais, comida enlatada para animais, restos de comida, visceras, etc.

O habitat: apartamento, casa com jardim (em areas urbanizadas), imével, zona rural (com maior

contato com ruminantes e outros animais domésticos ou selvagens).

O tipo de atividade que desenvolvem: cdes ou gatos de companhia, caes de guarda, de caga ou

de trabalho (pastores).

O tempo que passam no exterior (0 tempo de exposigdo ao meio ambiente possivelmente

contaminado): numero de passeios, tipo de passeio (parque ou campo aberto), com trela, soltos.

Para uma correta prote¢do, o animal deve ser desparasitado contra parasitas externos e internos.

No caso dos desparasitantes internos, deve ser selecionado um que confira prote¢cdo contra nematodes,

céstodes e trematddes. Os desparasitantes mais usados foram a milbemicina oxima e praziquantel

(Milbemax ®) para gatos e o epsiprantel e pamoato de pirantel (Dosalid ®) no caso dos caes. O esquema

de desparasitagao interno aconselhado aos clientes do HVL é o seguinte:

1° dose administrada aos 15 dias de idade;
de 15 em 15 dias até aos 3 meses de idade;

mensalmente, dos 3 até aos 6 meses de idade;
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e de 3 em 3 meses para animais que tenham frequente acesso ao exterior e/ou que mantenham
contato regular com criangas;

e de 6 em 6 meses para gatos sem acesso ao exterior.

No caso da desparasitacao externa, esta era sempre aconselhada no decorrer da consulta de
profilaxia. O protocolo aconselhado variava consoante cada caso. O desparasitante externo mais
aconselhado foi a associagdo imidaclopride e permetrina (Advantix ®) no caso dos caes,
isoladamente ou em associacdo com a coleira de deltametrina (Scalibor ®). No caso dos gatos, o

principio ativo mais aconselhado foi o imidaclopride (Advantage ®).
3.1.3.Identificacdo eletronica

De acordo com o Decreto-lei 314/2003 de 17 de Dezembro, é obrigatdria a identificacdo dos cées

entre os 3 e os 6 meses de idade, nas seguintes condigcbes:
e Nascidos antes de 1 de Julho de 2008:

a) Caes perigosos ou potencialmente perigosos;

b) Cées utilizados em ato venatdrio;

c) Caes em exposicao, para fins comerciais ou lucrativos, em estabelecimentos de
venda, locais de criagdo, feiras e concursos, provas funcionais, publicidade ou fins

similares.

e Nascidos apds 1 de Julho de 2008: todos os animais nesta condigdo devem receber

identificagéo eletrénica.

Segundo o Decreto-Lei n.° 312/2003 de 17 de Dezembro, considera-se um “animal perigoso”,

qualquer animal que se encontre numa das seguintes condigbes:

i) Tenha mordido, atacado ou ofendido o corpo ou a saude de uma pessoa;
i) Tenha ferido gravemente ou morto um outro animal fora da propriedade do detentor;
iii) Tenha sido declarado, voluntariamente, pelo seu detentor, a junta de freguesia da sua area de

residéncia, que tem um carater e comportamento agressivos;
iv) Tenha sido considerado pela autoridade competente como um risco para a seguranga de

pessoas ou animais, devido ao seu comportamento agressivo ou especificidade fisioldgica;

Da mesma forma, considera-se como “animal potencialmente perigoso”, qualquer animal que,
devido as carateristicas da espécie, comportamento agressivo, tamanho ou poténcia de mandibula,
possa causar lesdo ou morte a pessoas ou outros animais, nomeadamente os cées pertencentes as
ragas potencialmente perigosas (Cao de Fila Brasileiro, Doque Argentino, Pit Bull Terrier, Rottweiler,
Staffordshire Terrier Americano, Sttafordshire Bull Terrier, e Tosa Inu) bem como os cruzamentos de
primeira geracédo destas, os cruzamentos destas entre si ou cruzamentos destas com outras ragas,

obtendo assim uma tipologia semelhante a algumas das racga referidas;
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3.2. Patologia Médica

A tabela seguinte resume a distribuigdo da casuistica assistida pelas diferentes areas clinicas.

Tabela 5 Distribuicdo de FA, FR, FAP pelas diferentes areas da patologia médica

FAP Can FAP Fel
Area Médica FA | FR(%) " Exdticos
Cardiologia 2 49 1 6 2 6
. 51 10,0 21 10 9 11
Dermatologia
Doengas infeto-contagiosas a4 87 4 2 19 19
. . 17 3,3 4 2 6 5
Endocrinologia
Gastrenterologia 90 17,7 29 9 28 1
. . 39 7,7 10 13 8 8
Nefrologia e urologia
: 11 2,2 6 3 1 1
Neurologia
Odontoestomatologia = %3 e e u e
Oftalmologia 62 12,2 23 23 9 6 1
. 40 7,9 12 16 4 8
Oncologia
Ortopedia 27 53 11 3 6 7
. . . 25 4,9 13 7 1 4
Otorrinolaringologia
. 29 5,7 7 9 6 7
Pneumologia
Reprodugao e obstetricia = eL U . ! .
508 100 170 123 107 106 1
Total

A gastroenterologia foi a area clinica com maior representatividade, representando 17,7% do
total dos casos, seguindo-se a oftalmologia (12,2%) e a dermatologia (10,0%). A area clinica menos
representada foi a neurologia (2,2%) Da analise da tabela podemos concluir que houve uma grande
diversidade em termos de casuistica, pelo que tive oportunidade de ter contato com as diversas areas

clinicas.

3.2.1. Cardiologia

Os sinais de doenca cardiaca podem estar presentes mesmo que o animal ndo esteja
clinicamente em falha cardiaca, pelo que a recolha pormenorizada da anamnese e um exame fisico
sistematico sdo fundamentais. A idade, a ragca e o sexo do animal podem ajudar o clinico a chegar a um
diagnostico correto. No entanto, ha sempre excecdes, sendo impreterivel levantar a possibilidade de que
o animal pode ter um problema atipico para a sua idade, raga ou sexo. Neste sentido, o exame clinico
deve ser sempre 0 mais cuidadoso e o mais completo possivel125

Sao sinais objetivos de afecdo deste 6rgdo os murmurios cardiacos, as alteragbes do ritmo, o
pulso jugular e o aumento da silhueta cardiaca. Outros sinais que podem resultar de afe¢cao cardiaca

incluem a sincope, o pulso fraco ou demasiado forte, a tosse ou dispneia, a intolerancia ao exercicio, a
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distensdo abdominal e a cianose. Quando algum destes sinais esta presente € necessaria uma avaliagéo

mais pormenorizada, com recurso a meios complementares de diagnostico como a radiografia toracica, a

eletrocardiografia (ECG) e a ecocardiograﬁa.40

Tabela 6- Distribuicio de FA, FR e FAP das diferentes afegdes cardiacas

Entidade Clinica

Cardiomiopatia hipertrofica

FAP Can FAP Fel

Dirofilariose

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Insuficiéncia da valvula mitral

Insuficiéncia da valvula tricuspide

Tromboembolismo arterial

Total

Através da analise da tabela 6 é possivel observar que a cardiomiopatia hipertréfica e a

insuficiéncia da valvula mitral foram as afe¢bes cardiacas mais prevalentes, representando 23.1% e

38.4% do total de doencgas cardiacas.

A endocardiose da mitral - ou afecdo degenerativa da valvula mitral (ADVM) — é a doenca

cardiaca mais comum no céo e a doenga adquirida com maior prevaléncia na populagédo canina geriatrica,

sendo detetada uma evidéncia clinica da mesma em
cerca de 30% dos caes com idade igual ou superior a 13
anos." A ADVM é uma doenga progressiva, de etiologia
desconhecida, caraterizada pela presenca de alteragdes
subtis na estrutura valvular que precedem o
desenvolvimento de uma disfungdo valvular clinicamente
evidente. Pode afetar qualquer raga, mas as suas
consequéncias clinicas sdo observadas com maior
frequéncia em ragas pequenas: caniche miniatura, lulu da
pomerania, yorkshire terrier, chihuahua, entre outras." Em
grande parte dos cdes afetados, a ADVM n&o causa
sinais clinicos. Nos casos em que se torna clinicamente
evidente, a tosse € normalmente o primeiro sinal clinico
observado pelo dono.! A tosse pode ser causada por
compressado bronquial (seca) ou por edema/congestédo
pulmonar (produtiva). Nesta ultima situagdo, estdo
geralmente presentes outros sinais clinicos, como a
intolerancia ao exercicio € a taquipneia.1’125 Por vezes, a
sincope (perda transitéria de consciéncia) é o sinal clinico
detetado em primeiro lugar. Relativamente ao tratamento,
este apenas deve ser iniciado quando a afegdo assume a
forma clinica, pois ndo ha evidéncia de que a terapia

Figura 2 Branquinha”, gata, europeu
comum (EC), tromboembolismo arterial:
diferenca da coloragao das almofadas
plantares dos membros posteriores
esquerdo (MPE) e direito (MPD), com
evidéncia de comprometimento do
afluxo sanguineo no MPE.
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médica atrase a progressdo da ADVM em estado subclinico.”

A cardiomiopatia hipertrofica felina (CHF) é uma afegdo do miocardio (sobretudo do ventriculo
esquerdo) caraterizada pelo aumento da espessura dos musculos papilares e das paredes ventriculares.®®
Estas alteragbes podem ser suaves, moderadas ou severas, e simétricas ou ndo. A CHF é a doenca
cardiaca diagnosticada mais frequentemente em gatos.65 Na maioria dos casos, a etiologia é
desconhecida, mas esta afecdo parece ser hereditaria nalgumas ragcas de gatos. Podem-se formar
trombos no atrio ou auriculas esquerdos nos gatos com CHF, que depois se soltam e séo transportados
na corrente sanguinea até a aorta terminal (mais frequentemente), onde ficam alojados. Este
tromboembolismo oclui a circulagédo adrtica e promove a producado de substancias vasoativas que causam
constricdo dos vasos colaterais, resultando na cessagao de circulagdo para os membros posteriores e
consequente parésia/paralisia agudas e dor intensa (figura 2).65 As artérias renais, mesentéricas,

pulmonares, coronarias e cerebrais também podem ficar ocluidas, ainda que com menor frequéncia\.65
3.2.2.Dermatologia

As afegbes dermatolégicas sdo das razdes
mais frequentes de procura de assisténcia veterinaria,
0 que se traduziu a nivel de casuistica no estagio,
sendo a dermatologia a terceira area clinica com
maior representatividade (FR de 10,0%). Podem
assumir diversas formas e estar dependentes de um
sem numero de afegbes. Qualquer animal que
apresente prurido, seborreia ou alopécia deve ser

avaliado quanto a existéncia de infegao bacteriana ou
fungica. Assim, a citologia esta indicada na maioria dos Figura 3 Fred, cdo; sem raga definida (SRD) -
. . - eritema associado a atopia

casos, podendo-se realizar diferentes técnicas para a
obtencdo de amostras: raspagem cutanea, puncéo aspirativa por agulha fina (PAAF), impresséo e teste

da fita cola.®®

A tabela seguinte representa a distribuicdo das diferentes afe¢cdes dermatologicas.
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Tabela 7 - Distribuicio de FA, FR e FAP das diferentes afecdes dermatologicas

FAP Can FAP Fel
Entidade Clinica Tipo " FA FR(%) '
4 1 2 1
Abcesso subcutaneo
. 2 2
Alergia alimentar
1 1
Atopia
Complexo do granuloma 1 1
eosinofilico
Acral por
2 2
lambedura
Alérgica a picada
g p 2 2
da pulga
Dermatite Dermatofitose 13 6 7
Intertrigo 1 1
Piodermatite de
- 5 2 3
superficie
. . 1 1
Enfisema subcutaneo
Impactacao dos sacos 15 10 | 5
EQETS
~ n 1 1
Laceragdo cutdnea
Demodeécica 2 1 1
Sarcoptica 1 1
51 21 10 9 11

A dermatofitose € uma infecdo da pele, foliculo piloso e/ou unhas devida a fungos dos géneros
Microsporum, Tricophyton, ou Epidermophyton.49 Nos gatos é mais frequente a infecdo por Microsporum
canis, enquanto que as espécies mais frequentemente isoladas a partir de cdes com dermatofitose sdo o
M. canis e o Microsporum gypseum.*® E possivel isolar dermatéfitos da pele e foliculo piloso de gatos
clinicamente saudaveis. Os gatos com idade inferior a 12 meses estédo predispostos ao desenvolvimento
de dermatofitose, possivelmente devido ao desenvolvimento incompleto do sistema imunitario.*® Os
animais mais idosos ou imunocomprometidos também s&o alvos frequentes.49 Os gatos podem ser
portadores assintomaticos ou desenvolver lesdes focais com diametro até 3cm, alopécicas e com
seborreia e crostas, tipicamente na cabeca, focinho e patas. Pode existir prurido e inflamagéo associados
mas estes sdo, geralmente, minimos. A dermatofitose canina origina, geralmente, lesdes com maior
inflamagao, comparativamente a felina.*® A lesdo classica carateriza-se pela existéncia de uma zona de
inflamacao que se expande lentamente, com crostas e alopécia, mas ocasionalmente podem observar-se
lesbes multiplas., com seborreia e papulas crostosas na zona de alopécia. No caso da dermatofitose
localizada, pode ndo ser necessaria a tricotomia completa do animal, mas aconselha-se pelo menos a
tricotomia na zona que rodeia a les&do. O tratamento médico passa pela administracdo de um antifungico
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sistémico, como o itraconazole ou a griseofulvina, que deve manter-se até que os cultivos fungicos sejam
negativos. O dono deve ser aconselhado a aspirar bem a casa para eliminar todos os esporos, assim
como a lavar o alojamento do animal com uma solugao de lixivia diluida a 1:10.%°

3.2.3.Doengas infeto-contagiosas

Por colaborar com algumas associagdes de protegdo aos animais, o HVL teve uma casuistica
significativa nesta area clinica. A espécie felina foi a mais representada nesta area clinica, sendo a
rinotraqueite infeciosa felina a afecdo mais frequente (34.1%), seguida pelo virus da leucemia felina
(15.9%). Na espécie canina, a leishmaniose e a dirofilariose foram as afe¢cdes mais representadas (9.1%
e 2.3%, respetivamente).

Tabela 8 Distribuicdo de FA, FR e FAP das diferentes afecdes infeto-contagiosas

FAP Can FAP Fel
Entidade Clinica

Dirofilariose

Leishmaniose

Panleucopénia felina

Peritonite Infeciosa Felina

Rinotraqueite infeciosas felina

Tosse do canil

Virus da Imunodeficiéncia Felina

Virus da leucemia felina

Total

A rinotraqueite infeciosa felina € um dos motivos mais comuns para a procura de assisténcia
veterinaria em gatos com afegao respiratéria, representando a afegéo clinica mais prevalente em gatis.27
Existem varios organismos infeciosos capazes de causar doenga respiratéria superior em gatos, sendo os
mais comuns o calicivirus felino (FCV), o herpesvirus felino tipo 1 (FHV-1), a Chlamydophila felis e a

2780 0 principal sinal clinico da rinotraqueite infeciosa felina é o espirro, que

Bordetella bronchiseptica.
inicialmente é intermitente e se agrava em 3 a 5 dias. Os espirros podem ser acompanhados de febre e
corrimento nasal e ocular, que inicialmente sdo serosos mas que evoluem para mucopurulentos a medida
que a flora bacteriana normal coloniza a mucosa do trato respiratério superior. Estes corrimentos, se ndo
forem removidos, levam a obstrucdo das narinas e a aderéncia das pé1|pebra\s.80 Pode também ocorrer a
formacgéo de ulceras orais, que sdo frequentemente acompanhadas por hipersialia . A dor originada pode
impedir o animal de se alimentar corretamente. Em casos extremos, o animal pode ficar desidratado e
malnutrido. As infegbes secundarias sdo frequentes e podem tornar-se problematicas, pelo que se
recomenda a administragdo de antibioterapia. Os sinais clinicos sdo mais intensos ao longo da primeira
semana e podem persistir por um periodo de 3 semanas. Geralmente é possivel chegar a um diagnodstico
através da historia e dos sinais clinicos?’ Nos gatos jovens a mortalidade pode ser bastante elevada.®’

Tanto o virus FHV-1 como o FCV séao relativamente instaveis no meio ambiente (FHV-1 persiste por
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menos de 18 horas e FCV por cerca de duas semanas, com condi¢cdes ideais de temperatura e
humidade). S&o sobretudo os gatos portadores os responsaveis pela disseminagéo dos virus. Os gatos
portadores do FCV eliminam continuamente calicivirus virulentos a partir da orofaringe. Os gatos
portadores de FHV-1 tém uma infegdo verdadeiramente latente. Nestes casos, a eliminagdo viral ndo é

continua, mas pode ocorrer secundariamente a stress ou a administragéo de corticosteroides.*®

3.2.4.Endocrinologia

A espécie mais observada quanto a disturbios enddécrinos foi a espécie canina, como é possivel

constatar através da andlise da tabela 9.

Tabela 9 Distribuicio de FA, FR e FAP das diferentes afegdes endocrinologicas

FAP Can FAP Fel

Entidade Clinica " FA FR(%)

Diabetes mellitus

Hiperadrenocorticismo

Hipertiroidismo

Hipotiroidismo

Insuficiéncia pancreatica
exocrina

Total

No c3o, a afegdo do pancreas enddcrino mais comum é a diabetes mellitus (DM) tipo 1%
caraterizada pela destruigdo das células-beta, que resulta em deficiéncia na secregéo de insulina.®® Nesta
espécie a DM assume, com grande frequéncia, uma forma clinica caraterizada por uma hipoinsulinémia
permanente que impde a necessidade absoluta de administragdo de insulina exdgena para manter o
controlo da glicémia.95 A etiologia da DM €, sem duvida, multifatorial e para ela contribuem fatores como a
genética, os disturbios hormonais primarios, a administracdo de farmacos, as infe¢des, a insuficiéncia
renal, a afegéo cardiaca, a obesidade, entre outros.”® A maioria dos gatos com DM apresenta uma forma
desta afegdo caraterizada por uma diminuigdo na capacidade de secregao de insulina associada a um
mecanismo de resisténcia a insulina.”® A nivel histolégico, as alteragcdes mais frequentes, em gatos
diabéticos incluem amiloidose especifica dos ilhéus de Langerhans, vacuolizacdo e destruicdo das
células-beta e pancreatite crénica.'® Em cerca de 20% dos gatos diabéticos, os sinais clinicos resolvem-
se entre 4 a 6 semanas apds o inicio do tratamento e a administracdo de insulina pode ser
descontinuada.™ Alguns gatos diabéticos podem n&o necessitar de insulina apdés os sinais clinicos
estarem resolvidos, enquanto outros se tornam permanentemente dependentes de insulina. Alguns
autores sugerem que os gatos com diabetes transitéria (ou seja, aqueles que, uma vez resolvidos os
sinais clinicos nunca mais necessitaram de insulina) se encontram num estado de diabetes subclinica e
que quando o pancreas € pressionado, esta se torna clinica.® O objetivo da terapia, para ambas as
espécies, € a eliminagdo dos sinais clinicos que ocorrem como consequéncia da hiperglicémia e
glicosuria, pois a persisténcia dos sinais clinicos e o desenvolvimento de complicacdes cronicas esta

diretamente relacionado com a magnitude e duragdo da hiperglicémia.95 Nos caes diabéticos, isto &
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conseguido através de: insulinoterapia, dieta, exercicio e prevengdo e controlo de afegdes
inflamatérias/infeciosas/neoplé\sicas/hormonais.96 Nos gatos diabéticos, o controlo glicémico pode ser
mantido através da introdugéo de alteragdes a nivel da dieta, administracdo de farmacos hipoglicemiantes
orais, controlo de afegbes concomitantes e descontinuagdo de farmacos antagonistas da insulina. Nesta
espécie, como referido anteriormente, a administragdo de insulina pode ser necessaria mas nem sempre

0 é, pelo que a sua utilizagdo deve ser ponderada para cada caso, individualmente.'®%°

3.2.5. Gastroenterologia (e glandulas anexas)

A maioria das afegbes gastrointestinais € auto-limitante e esta geralmente associada a
indiscricdo alimentar. No entanto, alguns casos requerem uma investigacdo mais pormenorizada Os
sinais clinicos de afe¢édo gastrointestinal ndo s&o especificos, pois alguns sinais que apontam para afegcéo
deste sistema podem, na verdade, resultar de uma afegao sistémica.'’A tabela 10 resume a distribuicao
das afec¢des gastrointestinas.

Tabela 10 Distribuicdo de FA, FR e FAP das diferentes patologias gastrointestinais.

FAP Can FAP Fel
Entidade Clinica Tipo " FA FR(%)
. Indiscrigdo alimentar 7 7,8 1 3 3
Enterocolite
T . 1 1,1 1
Enterite linfoplasmocitaria
Aguda inespecifica 5 5,6 2 3
Cronica inespecifica 2 2,2 2
Gastrite
Por Indiscrigao
i 22 24,5 5 6 8 3
alimentar
Aguda inespecifica 2 2,2 2
Crdnica inespecifica 7 7,8 1 1 3 2
Por Indiscri¢ao
. . 23 25,7 9 4 7 3
Gastroenterite alimentar
Hemorragica 1 1,1 1
Linfoplasmocitaria 2 2,2 1 1
ie: . . 1 1,1 1
Parasitismo gastro-intestinal
‘o 11 12,2 6 5
Corpo estranho gastrico
1 1,1 1
Megaesofago !
. 3 3,3 1 1 1
Pancreatite aguda
e 1 1,1 1
Peritonite séptica
- ot 1 1,1 1
Ulcera gastrica por AINE’s
Total 90 100 29 18 28 15

GE - gastroesofagico; AINE’s - anti-inflamatdrios nio esteroides
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A gastroenterite por indiscricdo alimentar foi a afegdo gastrointestinal mais observada. As
afecdes do trato gastrointestinal sdo uma das razdes mais comuns de procura de assisténcia veterinaria.
A maioria das desordens alimentares em caes €é auto-limitante e estd normalmente associada a
indiscri¢cao alimentar.'® A indiscrigdo alimentar compreende as alteragdes subitas de dieta, a ingestao de
uma dieta de baixa qualidade, a ingestdo de restos ou acesso a caixotes do lixo. Estes pacientes,
geralmente, respondem bem ao tratamento sintomatico, que pode variar desde a hidratagdo do animal a
terapia antiemética (metoclopramida ou maropitant) e de protegdo gastrica (ranitidina ou famotidina) em
associagcao com uma dieta altamente digerivel, pobre em fibra e moderadamente pobre em gordura (ex:
Royal Canin Gastrointestinal ®) durante 3-5 dias. Nestes casos, a eliminacdo da causa incitante é
fundamental para o sucesso terapéutico.”’

3.2.6.Nefrologia e urologia

As afegcdes do trato urinario podem apresentar sinais clinicos como polaquidria,
disuria/estranguria, hematuria, incontinéncia urinaria e poliuria (com polidipsia secundaria). Existe,
atualmente, uma multiplicidade de testes que permitem avaliar a funcéo renal, como sejam o calculo da
taxa de filtragao glomerular, e algumas técnicas de diagndstico por imagem.*®

A insuficiéncia renal surge quando cerca de % dos nefrénios de ambos os rins deixam de
desempenhar a sua fungdo. A insuficiéncia renal aguda (IRA) resulta do declinio abrupto da fungao renal
e é geralmente causada por isquémia ou intoxicagdo, embora causas infeciosas como a leptospirose
possam também ser responsaveis pela ocorréncia de IRA. A insuficiéncia renal crénica ocorre quando ja
nao é possivel a recuperagao renal completa.42

A tabela 11 estabelece a distribuigcéo das diferentes afe¢des uroldgicas.

Tabela 11 Distribuicio de FA, FR e FAP das diferentes afecdes urologicas

FAP Can FAP Fel
Entidade Clinica FA ' FR(%)

Glomerulonefrite

Infegdo do trato urinario inferior

Insuficiéncia renal aguda

Insuficiéncia renal crénica
Doenga inflamatoéria do trato urinario inferior
felino

Pielonefrite

Total

As infe¢des do trato urinario inferior foram a afecédo urolégica mais frequente (35.9%), afetando
principalmente os caes.
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As infegbes bacterianas do trato urinario inferior
ocorrem com maior frequéncia em caes do que em gatos.45
Apesar de os gatos sofrerem frequentemente de doenca
inflamatéria do trato urinario inferior (DITUI), as infegbes
bacterianas sao relativamente raras nesta espécie. Menos de
2% dos casos de DITUI tem como causa uma infe¢do do trato
urinario (ITU) primé1ria.45 A maioria das ITUs nos cées envolve
uma inflamagao do trato urinario inferior (bexiga e uretra); no
entanto, a ascensao de bactérias até aos ureteres e rins € uma
sequela potencial de ITUs. A maioria das infegbes bacterianas
do trato urinario inferior (IBTUI) responde rapidamente a uma
antibioterapia adequada.45A colheita de urina para uriandlise e
urocultura pode ser obtida por cistocentese, cateterizagdo

urinaria ou colheita durante a migado natural. O ndmero de

microorganismos isolados varia consoante a técnica usada. > o
Figura 4 “Bobby”, cdo, SRD, IRC:

Idealmente, a urina deve ser obtida por cistocentese e "
sessdo de hemodialise

processada dentro de 30 minutos apds a colheita. Caso isso

nao seja possivel, a amostra de urina deve ser refrigerada num recipiente fechado, pois a concentragdo
bacteriana pode duplicar a cada 45 minutos a temperatura ambiente ou, se a amostra for congelada ou
refrigerada por mais de 12-24 horas, a urocultura pode dar um resultado falso-negativo.44 Os tumores e
polipos vesicais, os urdlitos, a pielonefrite, a prostatite ou os defeitos congénitos sdo causas comuns de
ITUs recorrentes ou ndo responsivas a antibioterapia. Nalguns casos podem estar também associadas
afecbes sistémicas como o hiperadrenocorticismo,a insuficiéncia renal cronica ou o diabetes mellitus ou

ainda terapia prolongada com glucocorticoides. 4

3.2.7.Neurologia

Na avaliagdo neurolégica dos pequenos animais, o ponto mais importante é o estabelecimento
de um diagndstico anatémico preciso. Para isso, € necessario conhecer a estrutura e funcionamento
basicos do sistema nervoso, pois s6 assim o exame neuroldgico pode ser bem interpretado e a lesdo

corretamente localizada.'"®

A tabela 12 representa a distribuigéo das diferentes afecdes neurolégicas observadas.
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Tabela 12 Distribuicido de FA, FR e FAP das diferentes afecdes neurologicas

FAP Can FAP Fel
Entidade Clinica

Epilepsia primaria

Epilepsia secundaria

Lombar

Hérnia discal
LIEICL Toracolombar 5 45,4 3 2
~ . 1 9,1 1
Luxagdo atlanto-axial
1 9,1 1
Sindrome vestibular central
ca iatri 1 1 1
Sindrome vestibular periférico do geriatrico 9
Total 11 100 6 3 1 1

A hérnia discal foi a afegcdo neurolégica mais observada (54,5%), sendo a regido de transi¢cao
toracolombar o local mais frequentemente afetado (45,4%).

A degeneracgéo e perda da capacidade de absorgdo do choque do disco intervertebral podem
conduzir a protrus&do ou extrusdo do nucleus pulposus do disco para o canal vertebral."® A raca e a idade
do animal, assim como o inicio e progressédo dos sinais clinicos e as alteragdes neurolégicas s&o, em
geral, indicagdes claras de herniagédo discal."”® Os sinais clinicos podem ser hiperagudos, agudos ou
cronicos e consistem em dor espinal e défices neuroldgicos de graus variaveis nos membros.**'"* O grau
e efeito do disco herniado na medula espinal dependem de varios fatores. Os efeitos sdo tanto maiores
quanto maior for a velocidade a que o material discal embater na medula espinal. O material discal
herniado danifica a medula espinal através da contusdo que causa aquando da sua herniagdo, da
compressao que origina no canal vertebral e da inflamagao que surge depois, associada a alteragdes na

dinamica sanguinea, a produggo de radicais livres e desequilibrios eletroliticos.""

A gravidade da leséo
pode ser avaliada através da realizagdo de um exame neuroldgico completo e determina a abordagem
terapéutica e progndstico. O recurso a imagiologia € fundamental, sobretudo quando se pretende realizar
descompresséo cirurgica. Os métodos de imagiologia da espinal medula disponiveis sdo a mielografia, a
ressonancia magnética (RM) e a tomografia axial computadorizada (TAC). Os dois ultimos, por
oferecerem mais informagédo quando comparados com o primeiro, sdo os métodos de eleicdo. A RM é,
geralmente, a preferida em detrimento da TAC, por ndo depender da densidade (mineralizagdo) do
material discal, para além de permitir a avaliagdo da integridade estrutural da medula espinal.113 A
decisdo quanto a tratar a compresséo com recurso apenas a terapéutica médica ou a cirurgia depende do
grau dos défices neuroldgicos observados. O principio-base da terapéutica médica € o confinamento
estrito em jaula pequena por um periodo n&o inferior a 4 semanas. O recurso a descompressao cirurgica
¢é indicado nos casos que apresentam défices neuroldgicos graves, ou com dor persistente ou recorrente.
A perda de sensibilidade profunda por um periodo superior a 24-48 horas reduz a taxa de sucesso para

menos de 5%.%
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328. (Odontoestomatologia

Existe cada vez mais uma maior preocupagao por parte do dono com a saude oral do seu animal,
0 que se traduz por um aumento de casuistica assistida nesta area.

A tabela 13 estabelece a distribuicdo das diferentes afe¢cdes na area de odontoestomatologia. A
doenga periodontal foi a mais frequente (63,3%) nesta area clinica, seguindo-se da gengivo-estomatite
cronica felina (36.4%).

Tabela 13 Distribuicio de FA, FR e FAP das diferentes afecoes na area de odontoestomatologia

FAP Can FAP Fel
Entidade Clinica

Doenga periodontal

Gengivo-estomatite crénica felina

Total

A doenca periodontal é, provavelmente, a afegcdo observada com maior frequéncia na pratica
clinica — a maioria dos cées e gatos com idade superior a 3 anos sofrem desta afecdo, que requer
intervengéo médica.*' A doenga periodontal € um termo coletivo para um numero de lesdes inflamatérias
induzidas pela placa bacteriana que afetam o periodontium. A causa primaria de gengivite e periodontite é
a acumulacao de placa dentaria na superficie do dente. O calculo dental é um fator etiolégico secundario.
A gengivite € um dos primeiros sinais da doenga e nao esta associada a destruicdo do tecido de suporte,
ou seja, € reversivel.*’ No entanto, se ignorada, pode cursar com o desenvolvimento de periodontite, em
que ocorre destruicdo do ligamento periodontal e do osso alveolar.*' Existem evidéncias de que um foco
de infe¢do na cavidade oral pode causar doenga em 6rgaos distantes, pelo que o tratamento e prevencgao
das afecdes bucais assumem uma grande importancia.*' O diagndstico é realizado com base nos sinais
clinicos observados — inflamag&o gengival e perda de suporte dentario — e na analise radiografica. O
objetivo do tratamento é o controlo da causa de inflamagdo e consiste na remocgdo do tartaro
(procedimento médico que requer anestesia geral) e na manutengdo de uma correta higiene oral em

casa.”

3.2.9.0ftalmologia

Na oftalmologia, mais do que em qualquer especialidade, € muitas vezes possivel chegar a um
diagndstico aquando da realizagéo do exame clinico, ndo sendo necessario recorrer com tanta frequéncia
aos meios complementares de diagnostico. Assim, a abordagem terapéutica correta esta largamente
dependente da uma boa observagao clinica e de uma correta interpretagio da mesma (figura 5).%

A tabela seguinte mostra a distribuicdo das diferentes afe¢cbes oftalmoldgicas.
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Tabela 14 Distribuicdo de FA, FR e FAP das diferentes afecoes oftalmologicas

FAP Can FAP Fel
Entidade Clinica  FA ' FR(%) - Exoticos
32 51,7 18 14
Cataratas
L 11,4 2 2 1 1 1
Conjuntivite
. 4,8 1 2
Entropion
s 1,6 1
Glaucoma congénito
1,6 1
Glaucoma secundario
Protrusao da glandula da 4,8 2 1
membrana nictitante
1,6 1
Sequestro corneal
- 11 17,7 1 1 5 4
Ulcera da cérnea
. 4,8 1 2
Uveite
62 100 23 23 9 6 1
Total

A catarata foi a afecdo oftalmoldgica mais observada, representando 51,7% do total da casuistica
observada nesta area clinica.

A catarata é uma opacidade da lente ou da sua capsula, comum em cdes.”® Um exame
detalhado da lente deve ser efetuado por forma a permitir a descricdo da extensdo da catarata, o seu
posicionamento na lente e a aparéncia da opacidade, que ajudam na classificacdo da catarata.”® A
opacidade pode assumir uma localizagdo capsular, subcapsular, nuclear ou cortical e pode envolver
apenas algumas fibras ou toda a lente. As cataratas podem ser classificadas quanto a idade (congénitas,
juvenis ou senis) em que ocorrem, estadio de desenvolvimento (incipientes, imaturas ou hipermaduras) ou
etiologia (hereditarias, traumaticas, metabdlicas, toxicas ou senis).99 O Unico tratamento disponivel para
resolucdo das cataratas é a sua remogdo cirurgica. Ha casos relatados de cdes com opacidades na lente
que se resolvem espontaneamente (sobretudo em cachorros), no entanto, a maioria das cataratas ndo se
resolverdo espontaneamente e nao existem
provas de que a terapia médica seja eficiente
no tratamento das cataratas.”® A extragao
cirirgica representa o Unico método através
do qual as cataratas podem ser efetivamente
tratadas, sendo a técnica da facoemulsificagéo
aquela que é utilizada com maior taxa de
sucesso, atualmente.”®® Esta técnica consiste
na quebra do material que constitui a catarata
através de ultra-sons, que é depois aspirado e

substituido por um liquido de irrigagéo. Depois,

Figura 5 “Menino”, EC, glaucoma congénito -
alteracoes da cornea secundarias a glaucoma
corregdo Otima da afaquia decorrente do congénito

pode ser colocada uma lente intraocular, para

procedimento cirurgico.. Apesar de as taxas de
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sucesso no tratamento cirurgico desta afecdo terem vindo a aumentar (representando cerca de 85-90%)
com a melhoria da abordagem cirargica, o seu sucesso ndo € garantido, considerando-se que a cirurgia
falhou quando os cées desenvolvem dor, endoftalmite, descolamento da retina ou glaucoma
secundariamente a cirurgia. A taxa de sucesso € maior

em cataratas imaturas.78

3.2.10. Oncologia

A oncologia foi uma &rea com grande
representatividade, estando as diferentes afec¢des
oncologicas representadas na tabela 15. Os tumores
da glandula mamaria foram aqueles que tiveram maior

representatividade, constituidos essencialmente por

Figura 6 “Kiko”, SRl;, linfoma multicéntrico: adenocarcinomas (22.5%), carcinomas (5%) e tumores
linfadenomegglia pré-escapular mistos benignos (12.5%).0s tumores mistos benignos
afetaram apenas a espécie canina. O linfoma
multicéntrico (figura 6) foi a segunda entidade neoplasica mais representada (17.5%), afetando sobretudo

caes.

Tabela 15 Distribuicdo de FA, FR e FAP das diferentes afecoes oncologicas

FAP Can FAP Fel

Entidade clinica Tipo " FA ' FR(%)
. Chemodectoma 1 2,5 1
Tumores cardiacos .
Hemangiossarcoma 2 5,0 2
Tumores da pele Carcinoma das células escamosas 1 2,5 1
P Mastocitoma 2 5,0 2
Adenocarcinoma 9 22,5 4 5
Tumores da glandula Carcinoma 2 5,0 2
mamaria ; i A
Tumor misto bemgnp da glandula 5 12,5 5
mamaria
Tumores do sistema Hemangiossarcoma esplénico 1 2,5 1
hematopoiético Linfoma multicéntrico 7 17,5 2 3 2
Tumores do §|stema Sertolinoma 1 2,5 1
reprodutivo
Tumores nasais Linfoma nasal 1 2,5 1
Tumoreg d9_5|stema Carcinoma transicional 1 2,5 1
urinario
Tumores dAo tecido Lipoma 3 75 1 2
subcutaneo
Epulide 2 5,0 2
T do trato Gl
HINOrEs €0 Halo Linfoma Gl tipo B 2 | 50 1| 1
Total 40 100 12 16 4 8

O cancro é a maior causa de morbilidade e mortalidade nos animais domésticos, tendo-se
verificado ao longo do tempo um aumento na prevaléncia dos casos diagnosticados de cancro, em parte
devido ao aumento da esperangca média de vida, pelas melhorias verificadas ao nivel da nutrigéo,
vacinagdo e controlo de doengas infeciosas. Como consequéncia, o clinico vé-se cada vez mais
confrontado com a necessidade de diagnosticar e decidir qual a melhor abordagem a adotar.’
Dependendo do tipo de tumor, seu comportamento biolégico e estadio clinico, o médico veterinario pode

recomendar um ou mais dos tratamentos disponiveis para animais com cancro.?*
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Os tumores mamarios (TM) sdo o tumor mais comum nas cadelas (representando 70% dos
casos oncoldgicos) e o terceiro mais comum em gatas. As fémeas inteiras idosas, de ambas as espécies,
estdo mais predispostas a desenvolver este tipo de tumor.”® Nas cadelas, esta bem estabelecida uma
etiologia hormonal, sendo provavel que o mesmo se aplique as gatas. A ovariohisterectomia pode diminuir
o risco de desenvolvimento de tumores mamarios em ambas as espécies. As cadelas esterilizadas antes
do primeiro estro tém um risco de 0.5%, apds o primeiro estro este risco sobe para 8% e apds o segundo
estro para 26%."® A esterilizagéo efetuada apds o terceiro estro ndo confere nenhum efeito de protecdo
contra o desenvolvimento destes tumores.”® A administragdo prolongada de estrogénios a cadelas nao
aumenta a incidéncia de TM, mas esta descrita a associacéo entre a administracdo de progesterona e a
formagédo de nédulos mamarios benignos.18 Em gatos, existe uma correlagéo entre a administragcao de
acetato de megesterol e o desenvolvimento de TM."™ Ao exame fisico, os animais podem apresentar um
Unico ou varios nédulos associados ao mamilo ou a glandula mamaria. As lesdes benignas sao
geralmente pequenas, bem delimitadas e firmes a palpagdo. As mamas caudais sdo as mais afetadas em
cadelas, enquanto nas gatas todas as glandulas mamarias sdo afetadas com igual frequéncia.57 Devem
fazer parte da avaliagdo diagnéstica um hemograma com contagem diferencial de leucécitos, perfil
bioquimico e urianalise’'® A avaliacdo citoldgica da massa geralmente ndo consegue diferenciar as lesbes
benignas das malignas. A bidpsia da massa, preferencialmente excisional, € necessaria para que se

1857 Nos caes, 50% dos TM sao benignos21, sendo a forma

18,57

estabelega um diagnédstico definitivo.
histolégica benigna mais frequente o fibroadenoma ™”". Os tipos de TM malignos mais comuns sdo os
carcinomas, seguidos dos adenocarcinomas tubulares.”” Cerca de 3% dos TM malignos sdo sarcomas e
apenas 1% carcinomas inflamatérios. Desses 50% de TM malignos em cées, 50% metastizam ou
recorrem apos a primeira excisao cirl]rgica\.57 A maioria dos TM em gatos é maligna (80-90%), exibindo
um comportamento altamente metastatico. O prognoéstico, nesta espécie, depende sobretudo do tamanho
do tumor na altura do diagn(’)stico.57 Os tumores com menos de 2 cm de didmetro estdo associados a
tempos de sobrevivéncia superiores a 3 anos, enquanto que os TM com didmetro superior a 3 cm o
tempo de sobrevivéncia médio é de 3-4 meses.'® A cirurgia é o tratamento de eleicdo para os TM de
ambas as espécies, mas esta contraindicada no caso de carcinoma inflamatério, em que é virtualmente
impossivel remover completamente o tumor. O crescimento ocorre nos dias seguintes a cirurgia\.18 Pode
ser efetuada uma lumpectomia (nodulectomia) nos TM de tamanho inferior a 1cm ou nos casos em que a
localizagdo nodular seja superficial. Para os restantes casos deve ser ponderada a mastectomia individual
ou em cadeia. No caso dos gatos recomenda-se, geralmente, mastectomia em cadeia.”® A questao de se
deve ou néao efetuar a OVH aquando da excis&o tumoral tem sido vastamente debatida na literatura. Dado
a elevada taxa de tumores responsivos ao estrogénio em caes, é razoavel considerar a ablagdo hormonal

através da OVH como complemento da exérese cirurgica do ™. Apesar de alguns estudos concluirem

Figura 7 “Floco”, Europeu comum, carcinoma das células escamosas: Imagem do tumor a entrada (a) e
apos exérese cirurgica (b) e do material extraido (c).
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que ndo houve beneficio terapéutico para as fémeas esterilizadas aquando da excisdo do TM, outros
mais recentes concluiram que os animais sujeitos a OVH tém uma taxa de sobrevivéncia superior

relativamente aos restantes.”

3.2.11. Ortopedia

A tabela 16 representa a distribuicdo das diferentes afecdes ortopédicas. A espécie canina
(figura 8) foi assistida com maior frequéncia nesta area clinica. O exame ortopédico deve iniciar-se com a
recolha da histéria do animal e um exame fisico geral, e n&o incidir o foco diretamente na queixa
ortopédica. Desta forma, fica assegurada uma correta avaliagdo do paciente, sendo possivel detetar
eventuais problemas mais urgentes, que requeiram atengao imediata.'®

Tabela 16 Distribuicdo de FA, FR e FAP das diferentes afecoes ortopédicas

FAP Can

FAP Fel

Entidade Clinica '+ Tipo/Localizagdo ' FA ' FR(%)
Claudicagéo nao
investigada
Displasia Anca 2
Fratura Fémur 1 3,7 1
Tibia 2 7,4 1 1
Luxagao Medial da Rétula 1 3,7 1
Osteoartrite 2 7,4 2
Oslteodlstrlofla 1 37 1
craniomandibular
Poliartrite Imunomediada 1 3,7 1
Rutura do Ilgamento 3 111 2 1
cruzado cranial
Total 27 100 1 3 6 7

A claudicagdo ndo investigada foi a afecdo ortopédica mais frequente. Estes animais
apresentavam-se geralmente a consulta com histéria de claudicagdo aguda, geralmente associada a
trauma. O exame fisico ndo apresentou alteragbes que justificassem uma investigagdo mais

pormenorizada, pelo que foi instituida terapéutica com anti-inflamatério.

A maioria dos animais respondeu bem a terapia
sintomatica, tendo os restantes casos sido
abordados com recurso a meios
complementares de diagnostico, como a
radiologia, a TAC e a RM.

3.2.12. Otorrinolaringologia

0] campo de estudo da

otorrinolaringologia inclui o ouvido, o nariz, os

seios paranasais, a faringe e a laringe.

Figura 8 “Pearl”, dogue argentino,osteodistrofia
craniomandibular: imagem radiografica da projeccio A cavidade e seios nasais tém uma
laterolateral

anatomia complexa. As afegbes nasais estdo

normalmente associadas a edema da mucosa, a inflamagdo e a infegdo bacteriana secundaria. O
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estabelecimento de um diagndstico definitivo nas afecbes nasais pode representar um desafio que
apenas pode ser ultrapassado através da realizagdo de uma abordagem sistematica e abrangente. Os
sinais clinicos frequentemente associados a afegdo da cavidade nasal e seios paranasais incluem
corrimento nasal, espirros, estertores nasais, deformagéo da face e, por vezes, sinais sistémicos como

letargia, inapeténcia e perda de peso.® A tabela 17 sumariza a casuistica observada nesta area clinica.

Tabela 17 Distribuicio de FA, FR e FAP das diferentes afecoes na area de otorrinolaringologia

FAP Can

FAP Fel

Entidade clinica © FA ' FR(%)
Bacteriana 7 4 3
Otite externa Malassezia spp 3 12,0 1 2
Mista 3 12,0 2 1
Otodécica 4 16,0 1 3
Otohematoma 1 4,0 1
Cronica 2 8,0 2
Rinite Fungica 2 8,0 2
Linfoplasmocitaria 1 4.0 1
P s 2 | 80 |2
Total 25 100 13 7 1 4

A otite externa foi a entidade clinica mais observada: 12% dos casos trataram-se de otite externa
por Malassezia spp., 7% de otite externa de etiologia bacteriana e 12% de otite externa mista.

A otite externa é muito comum em cées e nado tanto em gatos. Os fatores etiolégicos desta
doencga podem ser classificados em primarios, predisponentes e perpetuantes. Os fatores primarios sao
aqueles que por si sO, sdo passiveis de originar otite externa num canal auditivo externo saudavel. Sao
fatores primarios os parasitas, as neoplasias, os corpos estranhos, as alteragbes hormonais, as
alteragdes da queratinizagéo e as hipersensibilida\des.91 Os fatores predisponentes s&do independentes da
causa adjacente e, por si s6, ndo causam doenga, mas facilitam o processo patolégico. Sao fatores
predisponentes a conformagéo do canal auditivo (longo e estreito, com presencga de pélos longos e orelha
pendente) e fatores relativos ao clima (aumento da temperatura e humidade). Os fatores perpetuantes
atuam apenas apds o inicio da afegdo, mas continuam a ser um problema mesmo apés a identificagao e
tratamento do fator primario. Sdo exemplos de fatores perpetuantes a presenga de otite média, as
infecdes baterianas ou fungicas e alteragbes proliferativas crénicas devidas a inflamagédo. A analise
citologica € muito importante em qualquer caso de otite e deve ser efetuada individualmente para cada
ouvido, ja que os microorganismos que infetam ambos os ouvidos podem ser diferentes. O tratamento a
instituir deve ser baseado no exame fisico e andlise citoldgica O tratamento com antibiético pode ser
necessario, por via topica ou mesmo sistémica. As andlises citolégicas devem ser repetidas no decorrer

do tratamento e as alteragdes na flora ética podem necessitar de alteragdes no tratamento.*?

3.2.13. Pneumologia

A razdo mais frequente da procura de assisténcia veterinaria por parte dos donos de pequenos
animais com afecao do trato respiratdrio inferior € a tosse, mas podem estar presentes outros sinais como
a dispneia, a intolerancia ao exercicio, a cianose e a sincope ou, em alguns casos, sinais menos

especificos de afegdo respiratéria como febre, anorexia, perda de peso e depressdo podem estar
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presentes ou podem mesmo ser o(s) unico(s) sinal(is). A auscultagdo e a realizagdo de radiografias
toracicas sao bastante Uteis para localizar a doeng:a.51

A tabela 18 estabelece a distribuicdo da FR, FA e FAP dos casos das diferentes entidades
clinicas observadas na area da pneumologia.

Tabela 18 Distribuicdo de FA, FR e FAP das diferentes afecoes na area de pneumologia

FAP Can FAP Fel

Entidade Clinica  FA ' FR(%)

Asma felina
Broncopneumonia
Bronquite crénica

Colapso da traqueia
Edema pulmonar
Efusao pleural
Pneumotorax
Total

O edema pulmonar (34,5%) e a efusao pleural (31,0%) foram as entidades clinicas observadas
com maior frequéncia.

Os principais mecanismos que podem desencadear o edema pulmonar consistem na diminuigao
da presséao oncética, sobrecarga vascular, obstrucao linfatica ou aumento da permeabilidade vascular. O
fluido acumula-se inicialmente no intersticio, mas rapidamente atinge os alvéolos, podendo mesmo, em
casos severos, haver acumulagédo de liquido na arvore brénquica. Secundariamente a acumulagao do
fluido, ocorre a atalectasia dos pulmdes e diminuicdo da concentracdo de surfactante, ficando a fungéo
respiratéria gravemente comprometida pela
interacdo de todos estes mecanismos. A
hipdxia desencadeia-se como resultado de
anomalias na ventilagédo e p(—:trfuséo.54 Os
animais com edema pulmonar podem
apresentar tosse e taquipneia ou outros
sinais da doenga primaria. A auscultagdo
podem ser audiveis crepitagdes, exceto nos
casos em que as alteragdes sdo ainda

muito ligeiras. Os sinais de afecao

respiratoria podem apresentar-se de uma Figura 9 “Sombra”, cio d’agua portugués, efusdo pleural

forma hiperaguda, aguda ou suba\guda.50 O secundaria a metastizacdo pulmonar de cancro da
tratamento deve ser agressivo e a causa mama: imagem radiografica, projeccio latero-lateral

deve ser corrigida assim que possivel. Todos os animais com edema pulmonar devem ser confinados e
devem ser feitos esforcos no sentido de minimizar o stress. Os casos de hipdxia severa devem receber
oxigenoterapia. A furosemida esta indicada no tratamento da maioria dos casos de edema, mas n&o deve
ser usada em animais em hipovolémia. Os casos de edema secundario a hipoalbuminémia devem
receber tratamento com coloides ou plasma, associando-se depois a furosemida para uma resolugado
mais célere.** A efusdo pleural (figura 9) consiste na acumulagdo anormal de fluido entre os folhetos
pleurais e a sua presenga pode ser confirmada por radiografia ou ultrasonografia. Nos animais que se
apresentem em stress respiratério grave e em que se suspeita de efusdo pleural, a toracocentese deve
ser feita de imediato, mesmo sem confirmagédo radiografica. Apesar da primeira ser mais invasiva que a

segunda, o beneficio terapéutico que pode dela advir sobrepde-se aos potenciais riscos da sua realizagao.

25



Relatorio de estagio de dominio fundamental — Daniela Belo

As efusdes pleurais sao visiveis a radiografia quando existe uma acumulagéo de um volume superior a 50
ou 100 mL, dependendo do tamanho do animal. A medida que o fluido se acumula, os lobos pulmonares
retraem-se e os seus bordos tornam-se arredondadados.®®* A analise citologica do fluido colhido é
importante para estabelecer um plano diagndstico e terapéutico mais eficaz. O fluido pleural pode ser
classificado como transudado, transudado modificado ou exsudado, consoante a sua concentracédo
proteica e contagem celular. O tratamento consiste na drenagem do derrame e no tratamento da causa

incitante.®
Reproducao e obstetricia

A representagdo dos casos de reprodugdo e obstetricia ndo teve grande representatividade. A
maioria dos casos assistidos seria evitavel com a esterilizagdo precoce dos animais. Pela analise da
tabela 19, que sumariza a distribuicdo da casuistica referente aos casos de reproducéo e obstetricia, é

possivel concluir que a piémetra foi a entidade clinica observada com maior frequéncia.

Tabela 19 Distribuicio de FA, FR e FAP das diferentes afe¢oes na area de reproducio e obstetricia

FAP Can FAP Fel

Entidade Clinica © FA ' FR(%)

Criptorquidismo
Distocia
Hiperplasia prostatica benigna
Piometra
Pseudogestagéo
Total

O complexo hiperplasia quistica do endométrio-piometra é a afegdo endométrica mais frequente
e importante nas cadelas, embora a sua etiopatogenia ainda nao esteja completamente esclarecida.®* A
pidmetra € um processo crénico com manifestagées agudas, que ocorre no diestro em fémeas inteiras.
Esta afecdo é, geralmente, diagnosticada nas 8 semanas que se seguem ao periodo de estro ou a
inducdo da ovulagcédo e é caraterizada pela colecdo de pus no utero, resultado de infecdo bateriana
potencialmente fatal.?* A hiperplasia quistica do endométrio (HQE) € uma alteragdo hormono-dependente
que se desenvolve apds repetidos ciclos éstricos na cadela ou na gata e a ela ndo estdo associados
sinais sistémicos de doenga. Apesar de a HQE estar frequentemente associada a pidémetra, um estudo
recente sugere que estas se podem desenvolver independentemente.84 Acredita-se que a HQE resulta da
exposicao prolongada do endométrio a progesterona durante a fase luteinica do ciclo éstrico. A HQE
consiste numa alteragéo histopatoldgica do utero, caraterizada pela presenca de glandulas endometriais
quisticas que variam em numero, tamanho, distribuigdo, morfologia histolégica e relevancia clinica. A
pidmetra desenvolve-se como resultado de uma interacdo complexa de fatores etiologicos (alteracdes a
nivel do endométrio, influéncia da progesterona no ambiente uterino, tipo e viruléncia da bactéria e
mecanismos individuais de defesa). As cadelas/gatas com HQE s&do, na maioria das vezes,
assintomaticas. Os sinais clinicos de piédmetra dependem do tipo de bactéria envolvida e do estado do
cérvix (piobmetra aberta ou fechada), mas podem incluir desde descarga vulvar
purulenta/mucopurulenta/sanguinopurulenta (pidmetra aberta), distensdo abdominal (piémetra fechada),
letargia, anorexia, poliuria, polidipsia, dor abdominal, vomito, diarreia, desidratagao e alteragdes a nivel de
hemograma (sobretudo leucocitose por neutrofilia com desvio a esquerda\).84 A ultra-sonografia é o
método mais fidedigno para efetuar a confirmagdo do diagndstico. O tratamento deve ser imediato e

agressivo, estando disponiveis opgdes de tratamento médico ou cirurgico. A OVH continua a ser o
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tratamento de eleicdo nas fémeas sem interesse reprodutivo. A terapia médica deve ser reservada para
as fémeas jovens destinadas a reproducdo, preferencialmente com o cérvix aberto e baseia-se na
administragédo de prostaglandinas naturais ou sintéticas que induzem a lutedlise e a abertura funcional da
cérvix e promovem a contragdo do miométrio, facilitando a drenagem uterina. As prostaglandinas podem
ainda ser associadas a agonistas da dopamina (potencia os efeitos luteoliticos, permitindo usar menor
dosagem de cada farmaco) e os agonistas dos recetores da progesterona (previne os efeitos da
progesterona no Utero e sistema imunitario e causa relaxamento cervical). Todas as cadelas e gatas com
pidmetra, independentemente de serem submetidas a um tratamento exclusivamente médico ou cirurgico,
devem ser tratadas com antibiético sistémico, que deve ser selecionado de acordo com a cultura e teste
de sensibilidade a antibidticos (TSA). Antes de obter o resultado do TSA, podem ser prescritas a

ampicilina ou a amoxicilina potenciada com &cido clavulanico.®

3.3. Patologia Cirurgica
A patologia cirurgica assumiu, durante o estagio, uma grande representatividade. Compete ao

estagiario preparar o animal para a cirurgia (administrar a pré-medicacédo anestésica, realizar a tricotomia
e proceder a desinfecdo da zona a intervir), preparar o bloco operatério consoante a cirurgia a efetuar e
induzir e manter a anestesia, monitorizando o animal durante todo o processo, inclusive no periodo pos-
cirurgico. Em algumas situacgdes, coube também ao estagiario trabalhar como ajudante ou circulante de

cirurgia ou efetuar pequenas interven¢des como suturas ou orquiectomias em gatos.

Para agilizar a representacdo da casuistica da area da patologia cirurgica, os casos serédo
repartidos consoante as seguintes areas cirurgicas: cirurgia de tecidos moles, cirurgia odontolégica,
cirurgia oftalmica, cirurgia ortopédica, neurocirurgia e outros procedimentos cirdrgicos. A distribuicdo da
casuistica pelas diferentes areas cirurgicas esta representada na tabela 20.

Tabela 20 Distribuicio de FA, FR e FAP pelas diferentes areas cirurgicas

Area Cirtrgica © FA ' FR(%) Exoéticos

Cirurgia de tecidos moles

Cirurgia odontoldgica

Cirurgia oftalmica

Cirurgia ortopédica

Neurocirurgia

Outros procedimentos cirurgicos

A cirurgia de tecidos moles foi a area cirurgica com maior representatividade (51,3%), seguindo-
se dos outros procedimentos cirurgicos (16,4%), e pela cirurgia oftalmica (16,8%). A neurocirurgia foi a
area clinica com menor representatividade (0,8%).

3.3.1.Cirurgia dos tecidos moles

A cirurgia dos tecidos moles é a area cirurgica com maior casuistica (figuras 11, 12, 13 e 14), por
abranger os aparelhos digestivo (e glandulas anexas), urinario, reprodutor, respiratério, cardiovascular e
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integumentario. A tabela 21 estabelece a distribuicdo das diferentes intervengdes cirurgicas na area da

cirurgia dos tecidos moles.

Tabela 21 Distribuicio de FA, FR e FAP das diferentes cirurgias realizadas na area da cirurgia de
tecidos moles

FAP Fel

Cirurgia FA | FR(%)

Bidpsia intestinal de espessura total
Cistectomia parcial
Enterectomia
Enterotomia
Esplenectomia
Herniorrafia inguinal
Mastectomia radical unilateral
Nodulectomia
Orquiectomia
Ovariohisterectomia
Resolugao de otohematoma
Sutura de laceragdes
Toracotomia exploratéria
Traqueostomia
Total
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Figura 10 "Isabel", EC, piometra: Figura 11 Titdo, golden retriever, hematoma
ovariohisterectomia esplénico: esplenectomia
A ovariohisterectomia (38,5%) foi o procedimento cirurgico mais frequente na area de cirurgia de
tecidos moles, tanto para resolugédo cirurgica de piometras (figura 10) como em complemento da

mastectomia em casos oncolégicos ou para esterilizagdo de fémeas jovens e protegcdo antitumoral

Figur;; 15 "Lince":"l);sques da Noruega, granuloma Figura 13 "Bequinhas", EC, faringite granulomatosa:
eosinofilico felino na base da lingua: biépsia traqueostomia

excisional

associada a  esterilizagdo  precoce. A
orquiectomia (20,5%) foi a segunda cirurgia
realizada com maior frequéncia, tendo sido
efetuada na maioria das vezes com o Unico
proposito da esterilizagdo dos machos (sobretudo
de gatos de rua), mas também em pacientes
oncoldgicos.

3.3.2. Cirurgia oftdlmica

Por receber a colaboragdo dos Drs. Rui

Figura 14 "Scully”, pastor alemao, obstrucio

. - 4 Oliveira e Joana Coucello, especialistas em
intestinal por corpo estranho: enterotomia

oftalmologia, o HVL tem uma casuistica
consideravel na area de cirurgia oftdlmica. A tabela seguinte sumariza as intervengdes cirurgicas

realizadas no ambito da cirurgia oftalmica.
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Tabela 22 Distribuicdo de FA, FR e FAP das cirurgias realizadas na area de cirurgia oftalmica

FAP Can FAP Fel
Cirurgia © FA ' FR(%)

Enucleacao
Facoemulsificagao do cristalino

Redugéo de prolapso da glandula da membrana
nictitante

Sutura de cérnea
Transplante de cérnea
Total

Nesta area cirargica, a facoemulsificagédo do cristalino (75,0%)foi a técnica cirdrgica realizada
com maior frequéncia, seguindo-se da enucleacgéo (10,0%).

3.3.3.Cirurgia odontoldgica

A saude oral é cada vez mais uma preocupacgao por parte dos clientes, relativamente aos seus
animais. Neste sentido, a cirurgia odontologica faz, cada vez mais, parte da rotina do médico veterinario.
A tabela 23 estabelece a distribuicdo dos diferentes procedimentos cirlrgicos que se integram nesta area

cirurgica.
Tabela 23 Distribuicdo de FA, FR e FAP das cirurgias realizadas na area da cirurgia odontolégica

FAP  FAP
Cirurgia . FR(%) Can Fel  Exdticos

Destartarizacao

Extracao dentaria

Colocacgao de aparelho de
ortodontia

Total

A destartarizacdo (61,6%) foi o procedimento cirirgico odontoldgico mais realizado, seguindo-se
a exodontia (9,0%). Nesta area foi também possivel observar a colocagdo de um aparelho de ortodéncia
(figura 15).

Figura 15 “Eileen”, springer spaniel: colocacao de aparelho de ortodéncia.
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3.3.4.Cirurgia ortopédica
A distribuicdo da casuistica da cirurgia ortopédica esta patente na tabela seguinte.
Tabela 24 Distribuicido de FA, FR e FAP das diferentes cirurgias ortopédicas

FAP Can FAP Fel

Cirurgia " FA FR(%)

Estabilizagao articular intracapsular
(articulagéo coxo-femural)

Osteossintese
Recessao da cabeca e colo do fémur
NPT
Estabilizacédo de luxagao atlanto-axial
Total

NPT - nivelamento do plateau tibial

Na cirurgia ortopédica, a osteossintese (50,0%) foi o procedimento mais frequentemente realizado.

3.3.5.Neurocirurgia

A neurocirurgia foi a area cirurgica com menor representatividade, tendo sido intervencionados
exclusivamente animais da espécie canina. A tabela 25 sumariza as intervengdes realizadas nesta area

cirurgica.
Tabela 25 Distribuicido de FA, FR e FAP das diferentes cirurgias neuroldgicas

FAP Can
Cirurgia " FA

Espondilaminectomia ventral
Hemilaminectomia
Total

Foram realizadas uma espondilaminectomia ventral e uma hemilaminectomia téracolombar.
3.3.6.0utros procedimentos cirdargicos

Esta area cirurgica € bastante extensa, visto que abrange todos os procedimentos que nao
podem ser incluidos nas areas referidas anteriormente e compreende uma grande parte de todos os
procedimentos cirurgicos efetuados.
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Tabela 26 Distribuicdo de FA, FR e FAP dos diferentes procedimentos cirtirgicos nao incluidos em
nenhuma das areas cirurgicas anteriormente abordadas

. e FAP Can FAP Fel
Procedimento cirdrgico FA ' FR(%)

Abdominocentese
Artrocentese

Colocacao de algalia
Colocacao de cateter de dialise
peritoneal

Colocagao de cateter venoso central

Colocagao de dreno toracico
Colocagéo de sonda nasogastrica
Colocagéo de tubo de esofagostomia
Drenagem de abcesso subcutaneo
Lavagem nasal com clotrimazol
Lavagem nasal com formol a 1%
Toracocentese
Total

A colocacgéo de tubo de esofagostomia (25,6%) foi o procedimento cirurgico mais frequentemente
realizado. Este procedimento é bastante rapido de se realizar e pouco dispendioso, sendo uma
ferramenta importante para assegurar o aporte energético necessario a um animal que, de outra forma,
nao o consegue obter.

Figura 16, E.C, IRC - sonda de alimentacio Figura 17 "Chico", EC, IRC: sindrome de horner
nasoesofagica secundario a colocacio de tubo de
esofagostomia
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lll. Toxicidade associada a quimioterapia: efeitos secundarios dos
protocolos quimioterdpicos utilizados no Hospital Veterinario
das Laranjeiras

1. A quimioterapia na pratica clinica

Enquanto a prevaléncia dos diferentes tipos de cancro varia consoante a espécie, a localizagéo
geografica e a fonte bibliografica consultada, estima-se que 1 em cada 4 cdes € 1 em cada 6 gatos
desenvolverdo cancro em algum ponto da sua vida, e que cerca de 50% dos cdes com idade superior a
10 anos morrerdo de problemas direta ou indiretamente associados ao cancro. A medida que a medicina
veterinaria se torna cada vez mais desenvolvida, os animais de companhia tém uma esperanga média de
vida cada vez maior. A populacéo geriatrica representa uma proporgao crescente do numero de animais
de companhia, o que esta correlacionado com o aumento da prevaléncia dos casos de cancro. Os
médicos veterinarios de todo o mundo reportam que atendem cada vez mais casos de cancro na sua
pratica clinica.®*

Apesar de a palavra quimioterapia significar simplesmente tratamento médico com substancias
quimicas, esta é frequentemente associada ao uso de farmacos citotoxicos no tratamento do cancro.’4+ A
quimioterapia € uma modalidade de tratamento do cancro cada vez mais utilizada em medicina veterinaria,
isoladamente ou em combinagao com a cirurgia e, nalguns paises, esta também disponivel a radioterapia.
Os farmacos citotoxicos podem induzir a remissdo completa de alguns cancros disseminados (como o
linfoma, por exemplo), ser efetivas em reduzir o tamanho de tumores e prolongar a vida de animais que
sofrem de cancros metastizados (como, por exemplo, no caso do osteossarcoma). A escolha das terapias
especificas a aplicar depende do tipo de tumor, do seu grau histologico, do estadio da doenga, da
tolerancia do paciente (e do seu dono, sobretudo) aos efeitos secundarios das diferentes opgdes de
tratamento disponiveis, assim como da disponibilidade financeira do dono.®? A maioria dos protocolos de
quimioterapia usados em medicina veterinaria tem uma incidéncia de complicagées potencialmente fatais
inferior a 5%.%2 Os veterinarios que contatam com a oncologia necessitam de um conhecimento alargado
dos efeitos e toxicidades dos farmacos anticancerigenos. Dado que estes agentes possuem o menor
indice terapéutico de entre todas as classes de farmacos, produzem frequentemente toxicidades multi-
sistémicas. A previsdo das possiveis complicagbes, a monitorizagdo atenta do animal e a atengdo aos
sinais clinicos mais subtis sdo essenciais para assegurar a introdugao precoce da terapéutica profilatica e
de suporte. As toxicidades séo, frequentemente, agudas, mas também podem ocorrer mais tarde, ou na

forma crénica.

Com o intuito de padronizar a comunicagdo e analise das toxicidades induzidas pela
administragdo de farmacos antineoplasicos, o Veterinary Cooperative Oncology Group (VCOG) publicou,
em 2004, um documento de consenso. Este traduz um sistema de terminologia descritiva a ser utilizada
na comunicacgao dos efeitos secundarios da quimioterapia, em que é facultada uma escala de gravidade
para cada efeito secundario: common terminology criteria for adverse events following chemotherapy or
biological antineoplastic therapy in dogs and cats."” Este documento pode ser consultado no anexo deste

trabalho (anexo II).

34



Toxicidade associada a quimioterapia — Daniela Belo

1.1. Toxicidade associada a quimioterapia
Para compreender o mecanismo que leva a ocorréncia da toxicidade associada a quimioterapia &

necessario primeiro conhecer o ciclo celular dos mamiferos, os mecanismos de agdo dos farmacos
citotdxicos e a definicdo de alguns conceitos associados ao crescimento dos tumores.
O ciclo celular nos mamiferos é constituido por 4 fases:

e Fase M (fM) — fase de mitose celular;

e Fase S (S) — fase de sintese de acido desoxirribonucleico (ADN);

e Fase Gap 1 (G1) — fase em que séo sintetizadas as enzimas e o acido ribonucleico (ARN)
necessarios para a produgao do ADN;

e Fase Gap 2 (G2) — fase de formagéo do fuso mitético;

e Fase Gap 0 (Gp) — fase entre fM e S em que as células se encontram em verdadeiro “repouso”.23
A maioria das células dos tecidos normais encontra-se nesta Ultima fase.

Interessa ainda conhecer a definicdo dos conceitos seguintes, que traduzem a cinética tumoral:

o indice mitético (InM): proporcéo de células no processo de mitose num tumor. Geralmente esta
informacao consta da analise histopatoldgica do tumor;

e Fracdo de crescimento (FC): propor¢cao de células em proliferagdo num tumor. Ndo pode ser
quantificada num paciente;

e Tempo de duplicacdo (TD): tempo que um tumor leva a duplicar de tamanho. Pode ser
determinado efetuando medicdes sequenciais do didmetro da massa. Em cées, o TD varia de 2
dias (osteossarcoma metastatico) a 24 dias (melanoma metastatico), mas esta informagéo nao
esta disponivel para todo o tipo de tumores.?

De uma forma geral, e a excegcédo das células da medula 6ssea e do epitélio das criptas intestinais, a
maioria dos tecidos normais (ou seja, ndo-neoplasicos) tem reduzidos FC e InM e um TD longo. Pelo
contrario, os tecidos neoplasicos possuem elevados InM e FC e um TD curto.

Como a maioria dos farmacos utilizados na quimioterapia atuam sobre as fases ativas do ciclo celular®®, a
toxicidade da quimioterapia prende-se com o fato de os farmacos citotdxicos matarem as células em
rapido crescimento, sem diferenciar entre células tumorais ou normais.® Apesar de a maioria das células
tumorais estarem em fases ativas do ciclo celular, a maioria dos tecidos normais tem uma fragdo de
crescimento relativamente baixa. Os tecidos normais podem ser classificados como: estaticos (nervos,
musculo estriado) — em que a capacidade de mitose é limitada; em expansao (6rgaos e glandulas) — onde
a mitose pode ser induzida; e em renovacédo (células hematopoiéticas, células da mucosa, da epiderme,
gametas e tecidos fetais) — em que a fragdo de crescimento se aproxima da das células tumorais. A
maioria das toxicidades associadas a quimioterapia relaciona-se com este Ultimo grupo, e advém da
morte destes tecidos normais.*® Assim, os efeitos secundarios gerais da quimioterapia incluem a
supressao da medula dssea, afegdes gastrointestinais (nausea, vomito, diarreia) e alopécia.82 No entanto,
juntam-se a estes efeitos secundarios gerais outros especificos de certas drogas utilizadas, que séo o

resultado da sua natureza bioquimica.13

1.1.1. Toxicidade hematoldgica
Os elevados InM e FC das células da medula 6ssea predispdem este 6rgéo a toxicidade pelos

farmacos anticancerigenos. A toxicidade hematolégica constitui a complicagdo mais comum da
quimioterapia21 e apesar de as células tumorais desenvolverem diversos mecanismos de adaptagédo a
exposicdo aos farmacos citotdxicos, as células da medula 6ssea ndo tém esta capacidade, sendo

afetadas durante todo o processo de quimioterapia.81 O resultado clinico da mielossupresséo traduz-se
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em citopénias no sangue periférico, que podem surgir num grau variavel. A taxa de desaparecimento das
linhas celulares sanguineas individuais esta intimamente correlacionada com o tempo de vida de cada
linha celular. Assim, o tempo de menor contagem celular para os eritrcitos ocorre aos 120 dias apds a
administragdo da quimioterapia nos caes e 70 dias nos gatos — a anemia n&o regenerativa é rara e
quando ocorre é geralmente suave a moderada®?, ndo sendo, muitas vezes possivel diferenciar da

anemia associada a doenca cronica." Para as plaquetas o tempo de menor contagem verifica-se entre os

82,2

5 e 10 dias pos-quimioterapia; para os granulécitos as 4-8 horas.”“ A neutropénia é geralmente a

82,2

citopénia mais grave associada a administragdo de farmacos citotoxicos.”“ A figura 18 representa o

potencial mielossupressor de alguns farmacos antineoplasicos. O tempo de menor contagem celular varia

consoante o farmaco administrado, mas ocorre geralmente entre o dia 5 e 10 apds administragédo da

quimioterapia, pelo que ¢ aconselhavel efetuar um

POTENCIAL MIELOSSUPRESSOR DE
ALGUNS FARMACOS CITOTOXICOS
FREQUENTEMENTE USADOS EM

hemograma ao dia 7 pc’»s-quimioterapia.82 No entanto, ha

algumas drogas que tém um tempo de menor contagem

. . PEQUENOS ANIMAIS
celular mais tardio ou mesmo um segundo.82 A contagem de Q ALTO
neutrdfilos recupera geralmente em 1 a 3 dias apds o tempo Doxorubicina

. Vinblastina
de menor contagem mas para garantir a seguranga do Ciclofosfamida
animal, deve ser sempre efetuado um hemograma completo Lenmnsiie

MODERADO

imediatamente ou até 24 horas antes da administragdo de Melphalan
, . .82 L. Clorambucil

um farmaco que cause mielossupresséo.” Para a maioria R
destes agentes, €& segura a sua administragdo se a Metg‘j\t&‘z‘ato

contagem de neutréfilos for superior a 3000 células/uL

cels/uL) e a de plaquetas for superior a 75000/uL% Da
( M plaq p M

L-Asparaginase
Vincristina
Bleomicina

mesma forma, deve ser efetuado um hemograma completo Corticosteroides

entre 0 sétimo e o décimo dia apdés a administragdo da

quimioterapia, por ser este o periodo estimado para a
Figura 18 Potencial mielossupressor de

alguns farmacos antineoplasicos - adaptado
de Olgivie,G e Moore, A ( 2006).

ocorréncia do tempo de menor contagem de plaquetas e
neutréfilos.®? Os animais com uma contagem de neutrdfilos
inferior a 1000 cels/uL tém um maior risco de sépsis e
requerem uma monitorizagéo atenta. As contagens de neutréfilos inferiores a 500 células/uL (neutropénia

de grau 4) estao geralmente associadas a febre e septicémia.82

1.1.1.1.

Se a contagem de neutrdfilos e plaquetas obtida num hemograma efetuado aos dias 7-10 pés

Abordagem ao animal com neutropénia, assintomatico

administragdo de um farmaco mielossupressor se situar entre as 1500-3000 cels/uL e superior a
7500cels/uL respetivamente, a administragdo de quimioterapia pode prosseguir e a dose deste farmaco
poder-se-a manter nas administracées subsequentes. O valor limiar para o qual se deve ponderar a
introducédo de antibioterapia profilatica num animal neutropénico assintomatico varia consoante o autor
consultado. Bergman, P (2007) e Lara, A (2008) indicam que esta deve ser instituida para contagens
abaixo dos 1500 cels/uL. MacDonald, V (2009) indica-a para valores abaixo das 1000 cels/ yL. Por sua
vez, Abrahams-Ogg, A (2005) aconselha-a quando se verifica ou antecipa uma contagem de 500 cels/ uL.
A administragdo profilatica de antibidticos € uma questao algo controversa, pois ndo esta totalmente claro
o beneficio da antibioterapia profilatica em animais com este quadro clinico no que diz respeito a reducéo
da infecdo e mortalidade, mas essa mesma administragdo pode induzir inapeténcia ou vomito ou levar ao
desenvolvimento de organismos resistentes contra o farmaco usado.? Alguns autores defendem ainda que

esta pode ser uma despesa desnecessaria.? No entanto, em grande parte dos casos € muito mais
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economico prevenir o desenvolvimento de septicémia do que trata-la. Caso se opte por iniciar a
administracdo de antibidtico, o farmaco eleito deve ter boa distribuicdo nos tecidos e possuir uma
atividade contra organismos gram-positivos e gram-negativos (dirigida a flora intestinal), a fim de
preservar a populagéo intestinal anaerobica.? Esta confere protegcdo contra o sobrescimento de fungos e
outros microorganismos, pois tem a capacidade de produzir fatores antibioticos locais.”" As combinacdes
trimetropim-sulfa séo eficazes: trimetropim-sulfadiazina (13-15 mg/kg q12h) é eficaz contra a maioria dos
agentes patogénicos isolados de pacientes oncoldgicos, atinge concentragdes terapéuticas no sangue e
tecidos e preserva as bactérias anaerobicas.?’ O dono do animal deve ainda ser instruido no sentido de
monitorizar a temperatura do animal, duas a trés vezes por dia e contatar o veterinario no caso de
desenvolvimento de pirexia (temperaturas superiores a 39°C nos cées e 39.2°C nos gatos 2). Nestes

casos, os pacientes sdo abordados como neutropénicos febris.
1.1.1.2. Abordagem ao animal com neutropénia e pirexia

A neutropénia, por si s6, ndo causa sinais clinicos. No entanto, predispde o paciente a infegdes e
septicémia. As afecbes pré-existentes que até entdo permaneciam ocultas podem, nesta fase, tornar-se
potencialmente fatais. 8 0 desenvolvimento de pirexia e/ou depressao, letargia, inapeténcia, vémito ou
diarreia num animal neutropénico deve ser atribuido a uma origem infeciosa, devendo ser imediatamente
iniciada uma abordagem agressiva. 28! Os animais nestas condigdes devem ser hospitalizados, mantidos
em isolamento, monitorizados atentamente (vigiando a temperatura, pulso, respiragado e glicemia, como
monitorizagdo minima) e devem receber, por via endovenosa, fluidos e antibioticos.®” A colocagao do
cateter intravenoso deve seguir estritamente os principios de assépsia.2 As recomendagbes para a
colocagdo asséptica de um cateter intravenoso encontram-se em anexo (anexo |) neste trabalho. E
necessario ter em atengdo que nem todos os animais neutropénicos em septicémia apresentam os sinais
cardinais de inflamagao (calor - aumento da temperatura, tumor, rubor, dor e alteragdo de fungéo) pois
podem ndo existir granulécitos suficientes para participar no processo inflamatério. O mesmo se verifica
para as alteragdes radiograficas compativeis com a inflamagéo, que podem estar ausentes.”' O tempo de
menor contagem do numero de neutrdfilos coincide, geralmente, com o auge dos efeitos secundarios
sobre a mucosa do trato gastrointestinal, dai a neutropénia representar uma preocupacao valida.” Nestes
casos, a patogénese da septicémia em animais neutropénicos é a seguinte: em primeiro lugar, ocorre a
morte e descamacdo das células epiteliais das criptas gastrointestinais, induzidas pela quimioterapia; a
destruicdo desta barreira oferece as bactérias entéricas a oportunidade de acesso a circulagao sistémica
e, como o numero de neutréfilos ndo é suficiente para neutralizar e fagocitar todos estes microorganismos
invasores, as bactérias colonizam os multiplos (forgéos.21 Na maioria dos casos de infegdo secundaria
associada a mielossupressao transitéria, a instituicido de uma antibioterapia adequada e o fornecimento
de uma boa terapia de suporte asseguram um progndstico favoravel. Imediatamente antes de iniciar a
administragdo de antibiético, deve ser colhido material para cultura: sangue — duas amostras de 5-10 mL
obtidas a partir de duas veias periféricas diferentes; urina — caso se suspeite que o animal tenha uma
infecdo do trato urinario inferior por estar polidrico ou contenha vestigios de fezes na genitalia externa. No
caso da colheita de urina, esta deve ser obtida por cistocentese; caso a contagem de plaquetas o permita
(ndo efetuar se contagem plaquetaria inferior a 50.10°/L pelo risco de hemorragia intra-vesical).2 Caso se
verifiquem sinais clinicos compativeis com uma afegao respiratéria, deve ser realizada uma radiografia
toracica para descartar pneumonia.2 Se se obtém uma imagem radiolégica compativel com pneumonia,
deve ser efetuada uma lavagem traqueal ou broncoalveolar e cultura do fluido de Iavagem.zA obtencgéo

de uma imagem radiografica normal ndo exclui a presengca de pneumonia, pelos motivos enunciados
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anteriormente.??' Em caso de presenca de vémito, distensdo ou dor abdominal deve ser ainda efetuado

um perfil bioquimico completo e uma ecografia abdominal.?

A escolha de antibiético a iniciar deve ser empirica e o agente selecionado deve ter atividade
bactericida contra bacilos entéricos Gram-negativos, Pseudomonas spp. e cocos Gram-positivos. E
preferivel optar por uma combinagdo de antibidticos, por forma a aumentar o espetro de cobertura
antimicrobiana e beneficiar dos efeitos sinérgicos dos diferentes agentes, ao mesmo tempo que se
minimiza a toxicidade e reduz o desenvolvimento de resisténcias.81AIgumas escolhas possiveis séo a

101

combinagao de enrofloxacina (5mg/kg SC, PO ou \Y4 g24h ou 2.5mg/kg PO q12h ") e ampicilina (10-20

mg/ngr IV, IM, SC ou PO 101). ou de ampicilina com gentamicina (5-10mg/kg IV, IM ou SC q24h 101) ouo
uso do agente unico ticarcilina/clavulanato (40-100 mg/kg IV ou IM qg4-6h 101).81 Provavelmente, o fator
mais importante nesta equagao é a sensibilidade das bactérias patogénicas residentes nas instalagdes da
clinica/hospital onde o animal se encontra. Assim, recomenda-se que os hospitais/clinicas que oferecem
servicos de quimioterapia monitorizem regularmente os padrées de sensibilidade das infe¢des
nosocomiais que ocorrem e identifiquem a emergéncia de espécies resistentes aos antibidticos. A escolha
de antibidticos letais para as bactérias problematicas traduz-se na diminuigdo da morbilidade e
mortalidade dos pacientes que recebem este tratamento.®’ Se o paciente ndo apresenta melhorias nas 24
horas seguintes ao inicio da administragdo de antibiéticos e se mantém febril, o regime de antibiotico deve
ser reavaliado, ponderando-se a sua alteragdo de maneira a incluir farmacos como o metronidazol (dose
para caes: 10 mg/kg v g12h; dose para gatos: 8-10 mg/kg Iv* g12h) ou uma cefalosporina de 32
geragé\o.81 Um agravamento da depressdo acompanhada pelo decréscimo da temperatura pode indicar a
iminéncia do choque séptico. Estes animais podem ainda sofrer de desequilibrios eletroliticos,
hipoglicemia e coagulagdo intravascular disseminada (CID). Tanto os desequilibrios eletroliticos como a
hipoglicemia podem ser ultrapassados pela instituicdo de uma fluidoterapia apropriada.81

Os animais em estado critico devem ser monitorizados regularmente quanto a glicemia,
hematdcrito, sélidos totais, tempo de protrombina (TP), tempo parcial de tromboplastina ativada (TTP),
fibrinogénio e produtos de degradagéo do fibrinogénio (PDF) para assegurar a identificagdo e tratamento
céleres das potenciais complicagdes da septicémia.81 Aproximadamente 24 horas apés o inicio da terapia
deve ser efetuado um hemograma a fim de verificar qual a evolugdo da neutropénia. A taxa de
recuperagdo da medula 6ssea depende da magnitude e duragdo da neutropénia, do farmaco incitante e
do tempo decorrido desde a administragéo do mesmo.®’

Tanto a fluidoterapia como a antibioterapia intravenosas devem ser mantidas até que a contagem
de neutréfilos comece a melhorar, ocorra a resolugdo completa dos sinais clinicos e o animal coma e
beba por si. Nesta altura, a fluidoterapia pode ser descontinuada e a antibioterapia pode ser administrada
por via oral. O animal deve ter alta nesta altura, pois existem riscos associados a manutengdo de um
paciente imunocomprometido hospitalizado.s” Os antibiéticos devem ser mantidos por 1-7 dias apds o
aumento da contagem de neutréfilo para 1000-2000 cels/uL e a resolugao da febre.

Nos casos em que se verificou um tempo de menor contagem de neutréfilos inferior a 500 cels/UL ou
ocorreu toxicidade gastrointestinal muito severa, é aconselhada a redugdo da dose do agente
quimioterapico. No entanto, qualquer reducao da dose implica a redugdo da morte das células tumorais.”
Uma reducéo da dose em 20% (que € a percentagem de reducdo da dose recomendada pela maioria dos

autores) pode resultar em menos 50% de morte de células tumorais.”* Assim, qualquer redugao na dose

* A administrago por via endovenosa nio est autorizada, mas tem sido utilizada em casos de septicémia severa. Caso se
opte por esta via, a administracdo deve ser lenta, pois o veiculo contém potassio.

T A dose pode ser aumentada até 40 mg/kg IV q6h.

¥ Administraggo lenta, por 30 minutos.

38



Toxicidade associada a quimioterapia — Daniela Belo

deve ser bem ponderada e todos os fatos e implicagdes desta decisdo devem ser explicados ao dono.
Podem-se tentar diferentes abordagens: tentando uma redugéo de 10% na préxima dose ou reduzir em
20 ou 25% e, na administracdo seguinte, aumentar até 90% da dose inicial se ndo se verificou qualquer

toxicidade.™

1.1.2. Toxicidade gastrointestinal
Apesar de a maioria dos animais submetidos a quimioterapia tolerar bem os tratamentos, um

pequeno numero pode sofrer de efeitos gastrointestinais secundarios, como nausea, vomito, diarreia,

inapeténcia e anorexia.®®*'"”"O0 maneio da toxicidade POTENCIAL EMATOGENICO DE

ALGUNS FARMACOS CITOTOXICOS

gastrointestinal depende da sua gravidade. A toxicidade
FREQUENTEMENTE USADOS EM

gastrointestinal pode ocorrer através de dois mecanismos:

dano direto das células do epitélio intestinal ou estimulagéo
86

PEQUENOS ANIMAIS
ALTO
Cisplatina
Dacarbazina

nervosa eferente da chemoreceptor trigger zone (CRTZ).
Doxorubicina

Quando ocorre estimulagéo direta da CRTZ secundéria a D-actinomicina
d . t ~ d . t . . t d t MODERADO
administracdo de quimioterapia, o vomito ocorre durante ou Gtk
pouco tempo apds a administracdo do farmaco e tem uma Ciclofosfamida
. . ) Procarbazina
duragédo de 1-2 dias. Para aqueles farmacos que induzem, Mitoxantrona
. . . BAIX0
reconhecidamente, este mecanismo (como é o caso da .
I-Asparaginase
cisplatina), aconselha-se a administracédo profilatica de um Clorambucil
. » ) . Citosina arabinosida
antiemético. Na figura 19 figuram alguns dos farmacos Vincristina
. . - . Vinblasti
antineoplascos frequentemente utilizados em medicina jnbrasina
Melphalan
veterinaria, distribuidos pelo seu potencial ematogénico. 5-Fluorouracilo

. . . . ) Hidroxiureia
Quando existem inflamagdo e dano da mucosa intestinal

secundarios a quimioterapia, os sinais clinicos manifestam-

se aos 3-5 dias pds-quimioterapia.'’. A maioria destes sinais Figura 19 Potencial ematogénico de alguns
dos farmacos citotoxicos frequentemente

utilizados em pequenos animais - adaptado
relativamente suave, com bom prognostico. Estes casos de Thamm, DH e Vail, DM (2007).

clinicos ¢é auto-limitante e ocorrem de uma forma

podem ser geridos em casa, através da suspensdo da

administragdo de qualquer substancia por via oral (NPO — nada por via oral) por um periodo de 24 horas,
introduzindo-se depois, gradualmente, uma dieta com elevado teor em fibra e de consisténcia branda.®®'"”
Relativamente a inapeténcia, oferecer ao animal alimentos altamente palataveis ou recorrer a

estimulantes do apetite (como a ciproheptadina 0,1-0,5 mg/kg PO q8-12h101

), ou a antieméticos (tabela 27)
pode ser benéfico. Em cédes com diarreia, a administracdo de subsalicilato (sais de bismuto), ou
loperamida (0,08 mg/kg PO g8h) pode ajudar, assim como a administracdo oral de metronidazol (12-15
mg/kg PO q12h).117 Efeitos gastrointestinais adversos severos podem levar a desidratagdo do animal,
deficiéncias nutricionais, atraso nas administracdes subsequentes de quimioterapia, reducdo das doses a
administrar (e, consequentemente, na eficacia do tratamento) e um menor entusiasmo por parte do dono

em continuar o tratamento.""’

As situagdes em que o animal esta desidratado e fraco ou letargico ou
manifesta sinais refratarios ao tratamento requerem hospitalizagdo, para que possam ser corrigidos a
desidratacdo e os desequilibrios eletroliticos e a administracdo parenteral de antieméticos possa ser
iniciada.®* """ A desidratagédo deve ser corrigida ao longo das primeiras 8-12 horas, alterando-se depois a
taxa de administragdo de fluidos para 1,5 vezes a taxa de manutengdo (TMan). Alguns animais podem
apresentar hipocalémia suave a moderada, desequilibrio que pode ser corrigido através da
suplementacdo em potassio. Relativamente a antiemese, pode ser iniciada a administracdo de

metoclopramida em infusdo continua por via IV, podendo ser associados outros antieméticos (ver tabela
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27) caso o vomito persista. Nos casos de vomito refratario pode ser considerada a associacdo de
butorfanol (0.4mg/kg IM). Deve ainda ser considerada a introdugdo de um bloqueador dos recetores H2
da histamina (famotidina — 0,5-1 mg/kg IV, SC q12-24h1°1) ou de um inibidor da bomba de protdes

(pantoprazole — 1mg/kg IV q24h1°1) para minimizar as lesées associadas ao vomito continuo.""”

Apds o
inicio do tratamento, é esperada a recuperacdo do animal em 24-72 horas. O vomito que persista por um
periodo de tempo superior requer uma avaliagdo diagnéstica mais pormenorizada e sera, provavelmente,
devido a outras causas.""”

As doses de quimioterapicos devem ser reduzidas caso tenha sido necessaria a hospitalizagéo
do animal devido aos efeitos secundarios gastrointestinais, ou se estes mesmos efeitos forem intoleraveis
para o dono.®® Se estes efeitos ocorreram apds a administragdo de um agente quimioterapico particular,
deve ser administrada ao paciente terapia profilatica no tratamento seguinte com esse mesmo farmaco,

por 3-5 dias."’

Tabela 27 Antieméticos usados frequentemente para o tratamento/prevengio do vomito secundario a
administracdo de quimioterapia. Adaptado de Thamm, D et al (2007), Bergman, P (2007) e Valdés, A (2009).

Dose e via de

Farmaco Comentarios

Antagonismo

administracao
Excelente para o vdmito
associado a administragdo
Butorfanol Recetores opiaceos 0,4 mg/kg IM q4-6h ~ decisplatina.
Util no tratamento do
vomito refratario.
Dolasetron Recetores da 0,5-0,6 mg/kg IV q12-24h
serotonina
Maropitant$ Neuroquinina-1 Hinglag et e g g R
q24h
Recetores Pela sua agdo procinética,
. dopaminérgicos e evitar em animais com
pereoprani recetores da 0,2-0,5 mg/kg PO q8-12h suspeita de obstrucdo ou
serotonina ulceras Gl
Ondansetron s 0,1-0,5 mg/kg IV, PO q12- Dispendioso
serotonina 24h
Pode causar sedagao e
. hipotensdo. Evitar em
Proclorperazina 0,3 mg/ kg PO ou SC q8h animais com histéria de
convulsoes
1.1.3. Pancreatite

A associagao entre a ocorréncia de pancreatite e a administracdo de quimioterapia esta bem
demonstrada em medicina humana e parece aplicar-se a medicina veterinaria. Na primeira, os farmacos
mais frequenetemente associados sdo os costicosteroides, a azatioprina, a 6-mercaptopurina, a L-
asparaginase e a citosina arabinosida. Em medicina veterinaria, os casos reportados correspondem a
cédes a receber quimioterapia com L-asparaginase21’48, azatioprinaeo, prednisona ou protocolos multi-
drogas. Os sinais clinicos iniciam-se geralmente 1-5 dias apds o inicio da administragdo de quimioterapia
e consistem em anorexia, vomito e depressao, raramente associados a dor abdominal.?! As atividades da
lipase e amilase estdo geralmente elevadas mas nem sempre existem evidéncias de pancreatite a
uItrassonografia.21 Por ndo ser uma complicagdo previsivel, recomendam-se algumas precaugdes gerais
como evitar a administracdo de drogas que parecem estar associadas com o desenvolvimento de

pancretite a cdes obesos ou fémeas idosas (i.e. animais com risco acrescido de pancreatite) e alimentar

§ Apesar de nio estar autorizado em gatos, existem estudos como o de Hickman et al (2008) que comprovam a
eficacia e seguranca do uso de maropitant nesta espécie.
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0s animais com dietas com baixo teor de gordura.21 O farmaco ou protocolo associado com a ocorréncia
de pancreatite deve ser descontinuado, devido a possibilidade de recorréncia. O tratamento da
pancreatite consiste na administragédo de fluidoterapia intravenosa, suspensao da alimentagéo por via oral

e administragédo de antibioterapia de largo espetro para prevenir infegdes secundarias.®’

1.1.4. Sindrome de lise tumoral aguda
A sindrome de lise tumoral aguda (SLTA) é uma emergéncia oncoldgica precipitada pela

libertagcdo de substancias intracelulares como purinas, potassio e fosforo para a corrente sanguinea apds
a citorredugéo rapida de tumores volumosos, desencadeada pela instituicdo de um tratamento altamente
eficaz.®* A SLTA constitui um problema sobretudo nos pacientes oncoldgicos com tumores altamente
responsivos a quimioterapia ou a radioterapia, como é o caso dos linfomas e das leucemias linfoides'?,
mas o clinico deve considerar a SLTA como uma potencial complicagdo em qualquer paciente com uma
afecdo neoplasica a receber tratamento com quimioterapia ou radioterapia (ou ambos).4 Na medicina
veterinaria tem sido documentada, ainda que raramente, afetando na maioria dos casos, cdes. Os
critérios clinicos e bioquimicos para o diagnéstico de SLTA em humanos incluem regressao tumoral
rapida, hiperuricemia, hiperfosfatémia com ou sem azotémia, hipercalémia e, ocasionalmente,
hipocalcémia.94 A gravidade e a natureza das alteragbes metabdlicas dependem da intensidade da terapia
administrada, magnitude da lise tumoral e estado de hidratagdo e saude renal do paciente.12 Os sinais
clinicos incluem depressdo, vomito e/ou diarreia, por vezes hemorragicos, e podem ocorrer dentro de
algumas horas ap6s o inicio da quimioterapia21 ou até 5 a 7 dias depois..12 Podem também estar presentes
outros sinais clinicos como bradicardia, arritmias secundarias a hipocalcémia, membranas mucosas
palidas e tempo de replegéo capilar prolongado devido a uma diminuicdo do débito cardiaco, secundaria
ao choque hipodindmico. A grande parte dos sinais clinicos referidos pode ser observada nos pacientes
oncoldgicos com outras afegdes decorrentes da administragdo da quimioterapia, como a neutropénia,
coagulopatias, septicémia ou falha organica multipla. Assim, um exame clinico completo deve ser feito por
forma a diferenciar esta afecdo das restantes.’? Uma vez determinado o diagnostico de lise tumoral aguda,
o tratamento deve ser iniciado o quanto antes. Este baseia-se, principalmente, na restituicdo da perfusao
tissular através da administragdo de uma solugéo cristaloide salina isoténica (NaCl 0,9%) até que se
consiga a corregao da hiperfosfatémia e hipercalémia. A taxa de administracdo deve ser determinada em
fungdo da gravidade da afegdo e do estado de desidratagdo do animal, mas inicialmente pode ser
necessaria uma taxa de 50 a 90 mL/kg para a corregao de estados de choque agudo, reduzindo-se
subsequentemente para taxas de 5 a 10 mL/kg/h. Apenas os pacientes que manifestem sinais clinicos
significativos de hipocalcémia devem receber suplementagdo parenteral de calcio. Todas as
administragées seguintes de quimioterapia e sessdes de radioterapia devem ser reagendadas para

depois da recuperagao completa do animal.”?

1.1.5. Reacao de hipersensibilidade
As reagdes de hipersensibilidade aguda tipo | podem ocorrer ocasionalmente em cdes (muito
raras em gatos) como consequéncia da administragdo de certos farmacos, por reagdo ao farmaco em si
ou ao seu excipiente. Este tipo de reagcbes ocorre ocasionalmente em caes tratados com L-asparaginase
administrada por via parenteral, doxorubicina, etoposide ou derivados do taxol. No caso da doxorubicina,
a reagao observada nao parece ser uma verdadeira reacao de hipersensibilidade, pois este agente pode

induzir a desgranulagdo dos mastdcitos independente da imunoglobulina g2

Os sinais clinicos que
podem ser observados em cées com reagdes de hipersensibilidade s&o, sobretudo, cutaneos (prurido
Otico, urticaria e eritema generalizados) e gastrointestinais (vomito, diarreia e hematoquézia), mas

também podem ser observados broncoconstricdo (sobretudo em gatos), taquicardia, hipertermia e
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colapso circulatério.?" 3074

Estes sinais surgem imediatamente apds (até 1 hora) ou no decorrer da
administragao do agente incitante. A maioria destas reagdes pode ser prevenida através da administragédo
prévia de antihistaminicos H4 (como difenidramina na dose de 1-2 mg/kg) 20 a 30 minutos antes da
administracdo do farmaco citotoxico, e pela adogéo de certas medidas adicionais como a administragéo
de drogas como a L-asparaginase pela via subcutanea ou intramuscular, em vez da via intravenosa, ou a
administracdo de doxorubicina por infusdo lenta. Devido a natureza antigénica da L-asparaginase (por
derivar da bactéria Escherichia coli) o risco de ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade aumenta com
cada administracédo, pelo que todos os animais medicados com mais do que uma dose devem ser
premedicados com difenidramina.*® O tratamento das reacoes de hipersensibilidade consiste na
descontinuacao imediata da administracdo do farmaco incitante, administracéo de difenidramina (0,1-0,2
mg/kg via IV, infusdo lenta), fosfato sddico de dexametasona (1-2 mg/kg via IV) e, se necessario,
fluidoterapia. Em caso de reacao sistémica grave, pode ser necesséria a administragéo de epinefrina (0,1-
0,3 mL de uma diluigéo de 1:1000, via IM ou IV).21 No caso da doxorubicina, uma vez controlada a reagéo,

a administragdo pode ser continuada a uma taxa de infusdo mais lenta.

1.1.6. Toxicidade pulmonar
A toxicidade pulmonar é um efeito secundario extremamente raro, tanto em caes como em gatos
submetidos a quimioterapia. A cisplatina, quando administrada a gatos, causa este tipo de toxicidade, que

69 pelo

se manifesta sob a forma de uma dispneia aguda que conduz a morte do animal em 48-96 horas
que deve ser evitada a sua administragcdo a esta espécie. Os achados a necropsia incluem hidrotorax e
edema pulmonar e mediastinico, associados a alteragdes na vasculatura alveolar.?' Morse et al (1985)
publicou um estudo que associa a ciclofosfamida com o desenvolvimento de lesées pulmonares em ratos
aos quais foi administrada uma dose de 100mg/kg via IP. Os animais apresentaram alteragbes

progressivas e irreversiveis.

1.1.7. Toxicidade dermatolégica POTENCIAL VESICANTE DE
A toxicidade dermatoldgica secundaria a ALGUNS FARMACOS CITOTOXICOS
o . ) FREQUENTEMENTE USADOS EM
quimioterapia, apesar de relativamente rara, pode ocorrer PEQUENOS ANIMAIS

POTENCIAL ALTAMENTE VESICANTE

sob trés formas: alopécia/atraso no crescimento do pélo, o
D-actinomicina

hiperpigmentacdo e necrose tissular (decorrente do Daunorrubicina
A . 21 . Doxorubicina
extravasamento de farmacos vesicantes).” Contrariamente Epirrubicina
ao que acontece nos humanos, o atraso no crescimento do VLT
Vincristina
pélo é mais comum do que a alopécia, nos animais BAIXO POTENCIAL VESICANTE
. L. .29 A o Cisplatina
submetidos a quimioterapia.” Os farmacos citotdxicos Dacarbazina
afetam as células que se encontram na fase anagénica (de YEoipITILE
5-Fluorouracilo
crescimento) do ciclo de pélo, levando a um crescimento Doxorubicina lipossomal
R ; . i Mitoxantrona
lento do pélo nas areas onde se efetuou tricotomia. A IRRITANTE
alopécia ocorre sobretudo em c&es com pélo longo e Carboplatina
Ciclofosfamida
encaracolado, como Poodles, Schnauzers e Kerry Blue Gemcitabina
Melphalan

Terriers.?’ Noutros caes e gatos de pélo curto, afeta
sobretudo os pélos tateis. Farmacos como a ciclofosfamida,

doxorubicina, 5-fluouracilo, 6-tioguanine e hidroxiureia séo

Figura 20 Potencial vesicante de alguns
farmacos  citotoxicos  frequentemente
secundarios d(—:rmatolégicos.21 O desenvolvimento de usados em pequenos animais - adaptado de
Henry, C e Higginbotham, ML (2010).

os mais frequentemente associados a estes efeitos

hiperpigmentacdo secundaria a administragdo de

quimioterapia é extremamente raro em gatos e relativamente incomum em céaes, mas ocorre com maior
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frequéncia nos caes que recebem tratamento com protocolos que contém doxorubicina ou bleomicina. As

zonas mais afetadas sdo o focinho, face ventral do abdémen e flancos.?'

Algumas ragas (Labrador e Golden retriever) manifestam com frequéncia sinais de dor ou prurido
apos a administragcdo intravascular de alguns farmacos quimioterapicos, desenvolvendo dermatite
piotraumatica (hotspot). Nestas ragas, como precaucéo, deve ser colocado um colar isabelino para

prevenir este tipo de reac;éo.21

A informagdo disponivel relativa aos efeitos citotoxicos do extravasamento de farmacos
citotéxicos € limitada e as opgdes e tratamento em medicina veterinaria sdo definidas com base em
estudos baseados em evidéncias grau IV, ndo estando, portanto, bem definidas. O risco associado ao
extravasamento dos agentes quimioterapicos ndo € igual para todos os farmacos. A gravidade da
alteragdo dos tecidos decorrente do extravasamento do farmaco depende do tipo e concentragdo do
agente, assim como da quantidade administrada.’® Os agentes quimioterapicos podem ser classificados
como vesicantes (capazes de produzir vesiculas, com ou sem destruigdo tissular), irritantes (podem
causar sinais de dor quando injetados, com ou sem resposta inflamatdria associada) e ndo vesicantes
(raramente originam reagbes agudas ou necrose dos tecidos). A figura 20 representa o potencial
vesicante de alguns farmacos citotoxicos usados em pequenos animais. A necrose dos tecidos
desenvolve-se por diversos mecanismos, muitos dos quais permanecem por esclarecer. Alguns farmacos
mais causticos, como a doxorubicina permanecem nos tecidos por muito tempo e a ulceragdo que ocorre
ndo é acompanhada pela formacgéo de tecido de granulagéo, formando-se assim uma ulcera indolente,

obrigando ao desbridamento radical ou mesmo a amputagdo do membro.""?

A prevencdo do
extravasamento assume assim uma importancia fulcral. Neste sentido, podem ser adotadas as seguintes

medidas:

= Administrar o farmaco vesicante através de um cateter perfeitamente colocado, de pequeno
calibre (22-23G), que requereu apenas uma penetragéo para a colocagéo na veia;?" 1%

= Fazer um flush no cateter antes e apds da administracdo do farmaco, com uma solugéo salina
(NaCl 0,9%) por alguns minutos;'®

= Vigiar o animal durante todo o periodo em que & administrado o farmaco citotoxico, a fim de
assegurar que o cateter permanece viavel e que a infuséo é feita com sucesso;' "’

= Evitar a administragdo de farmacos irritantes/vesicantes em veias pequenas e frégeis;105

= Nao administrar um agente citotéxico num membro onde foi efetuada venipungéo nas 48 horas
anteriores, acima do local de colocagao do cateter;105

= Nao administrar um agente citotoxico num membro que apresente edema ou défice neuroldgico;

=  Evitar a administragdo destes farmacos em veias adjacentes a tenddes, nervos ou artérias;105

= Diluir os farmacos causticos previamente a sua administragdo (vincristina diluida até a uma
concentragao final de 0,1 mg/mL e doxorubicina até 0,5 mg/mL);21

= Estabelecer um protocolo que determine os procedimentos a seguir em caso de extravasamento
de um farmaco citotéxico;m‘:”117
Os caes parecem muito mais sensiveis ao extravasamento de farmacos vesicantes/irritantes do que

os gatos. Estudos MBE grau IV reportam casos de gatos que receberam doses inteiras de doxorubicina

perivascularmente, sem desenvolver necrose tissular.' O extravasamento desta droga em caes resulta,

inevitavelmente, em necrose severa e pode mesmo implicar a amputagdo do membro.?' Se apesar de

todas as precaucgdes, ocorreu extravasamento, devem ser tomadas medidas o mais rapidamente possivel
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no sentido de minimizar a lesdo. Assim que a extravaséo ocorre, varios autores aconselham a tentativa de

aspiragdo do maximo volume possivel do farmaco extravasado, assim como a aplicar localmente

compressas quentes (no caso de farmacos irritantes numa tentativa de diluir o agente) ou frias (no caso

de farmacos vesicantes, como a doxorubicina, para prevenir a disseminagdo do agente) por 10-15

minutos a cada 6 horas, por 24-48 horas.?" De seguida s&o descritos os procedimentos a seguir em caso

de extravasamento de farmacos irritantes.

o~ b=

Parar a infusao e desconectar o venoclise do cateter;126

Aspirar o maximo volume de farmaco possivel, através do cateter existente;126
Marcar a area afetada com uma caneta de tinta indelével;126

Remover o cateter;126

No caso de uma droga irritante, fazer a infiltragdo subcutanea de 10-20 mL de solugao
salina estéril de NaCl 09%' (contraindicado no caso de extravasamento de doxorubicina),
com uma agulha de 25G;82

Administrar, via subcutanea, na area afetada, 1 a 4 mg de fosfato sédico de dexametasona,
na tentativa de estabilizar as membranas lisossomais e plasmé’ticas;21

Aplicar patches quentes, a fim de induzir a vasodilatagao e, por conseguinte, a diluicdo do

farmaco.®?

No caso especifico do extravasamento da doxorubicina, existem varios tratamentos descritos:

Colocacéo de outro cateter e administracdo de dexrazoxane numa dose 10 vezes superior a
de doxorubicina. A dose inicial deve ser administrada dentro de 3 horas decorridas da
extravasao e repetida as 24 e 48 horas. Estudos MBE grau IV mostram que esta abordagem
minimiza fortemente a gravidade da alteragdo dos tecidos — Langer et al (2006) estudou o
efeito protetor do dexrazoxane na prevengao da ulceragdo secundaria ao extravasamento
de daunorubicina (analogo da doxorubicina), tendo concluido que em todos os animais este
farmaco preveniu completamente a ocorréncia de feridas.”

Aplicagéo topica de DMSO a 99% a cada 8 horas, por duas semanas "7 _ esta abordagem
deve ser reservada para os casos em que o dexrazoxane nao esta disponivel. Langer et al
(2006) concluiu que a aplicagdo topica de DMSO e hidrocortisona concomitante com a
administragdo de dexrazoxane diminui a eficacia deste ultimo;

Administragdo intralesional de hialuronidase (300 Ul diluidas em 6 mL de solugdo de NaCl a
0,9%), semanalmente, até que ndo sejam observados sinais de dor, eritema e inflamag:éo;112
Administragdo de carvedilol (0,1-0,4mg/kg cada 12-24 horas) — Couto (2009) refere o uso de
carvedilol na dose indicada pode prevenir os efeitos do extravasamento da doxorubicina ou
acelerar a recuperacéo da area afetada;

Administracdo de fator de estimulagdo da coldnia de granulécitos, por via subcutanea, no
local afetado — estudos desenvolvidos em ratos reportam que esta abordagem teve efeito
benéfico sob a necrose induzida pelo extravasamento de doxorubicina. Aquando da
pesquisa para este trabalho, ndo foram encontrados estudos deste tipo em caes ou gatos..32
Desbridamento cirurgico imediato da area afetada — caso nenhuma das opg¢des terapéuticas

acima descritas esteja dis,ponl'vel.117

Se apesar da abordagem médica ocorre necrose e formagado de Ulcera indolente, pode ser

necessario o desbridamento cirdrgico ou mesmo a amputagdo do membro.

117
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1.1.8. Cardiotoxicidade
A cardiotoxicidade é um efeito secundario relativamente incomum e reservado a administragédo

de doxorubicina em caes. Apesar de tanto os cédes como os gatos tratados com este farmaco
apresentarem alteragdes cardiacas a nivel histologico (vacuolizagdo dos midcitos, acompanhada ou néo
pela perda de miofibrilha321), 0s cdes sdo muito mais suscetiveis a desenvolverem sinais clinicos de
alteragdo cardiaca. Nesta espécie, sdo reconhecidas duas formas diferentes desta toxicidade: uma
reacdo aguda, que ocorre durante ou pouco tempo apés a administracdo do farmaco, ou a forma crénica,
associada ao efeito cumulativo da doxorubicina. A forma aguda é caraterizada por arritmias cardiacas,
sobretudo taquicardia sinusal. Este fendémeno parece estar relacionado com a libertagdo de
catecolaminas, dependente da libertagdo de histamina induzida pela doxorubicina, pois os sinais clinicos
podem ser prevenidos pela administracdo prévia de um antihistaminico H¢ ou H..2" Se as arritmias
persistrem mesmo apds a descontinuagdo da administragdo do farmaco incitante e estas
comprometerem a qualidade de vida do paciente (ou mesmo a sua vida), deve ser instituida terapia: para
cada caso em particular devem ser avaliados os efeitos secundarios dos agentes antiarritmicos, antes de

iniciar o tratamento. Os farmacos disponiveis (tabela 28) e as suas indicagdes sio as seguintes:

e Digoxina: Complexos supraventriculares prematuros, taquicardia supraventricular e
fibrilhagao atrial;

e Lidocaina: Contragbes ventriculares prematuras e taquicardia ventricular;

e Procainamida: Contragdes ventriculares prematuras e taquicardia ventricular;

e Atenolol, sotolol e propanolol: Complexos supraventriculares prematuros, taquiarritmias,
fibrilhagéo atrial e complexos ventriculares prematuros;

e Diltiazem: Complexos supraventriculares prematuros, taquiarritmias e fibrilagdo atrial.%®

A forma cronica esta associada a doses cumulativas superiores a 180% ou 240 mg/m2 2

(o valor
varia consoante o autor consultado) e traduz-se pelo desenvolvimento de cardiomiopatia dilatada e as
alteragdes ritmicas a ela associadas tais como: arritmias persistentes, incluindo contra¢des ventriculares
prematuras, contragdes atriais prematuras, taquicardia ventricular paroxistica, bloqueio atrio-ventricular de
segundo grau e outras alteragdes na condutividade cardiaca. Os sinais clinicos sdo os de insuficiéncia
cardiaca congestiva (sobretudo do lado esquerdo). O tratamento consiste na descontinuagéo imediata da
administracdo de doxorubicina e na administracdo de farmacos com acgdo na contratilidade cardiaca
(glucosideos digitalicos e agentes inotrépicos), prescritos consoante a avaliagdo cardiaca. O progndstico
€ muito reservado, pois as lesdes, uma vez desenvolvidas, sdo irreversiveis. Mais uma vez, é importante
apostar na prevengdo. Assim, recomenda-se que todos os animais (cdes ou gatos) realizem
ecocardiografia antes de iniciar tratamento com doxorubicina e que todos aqueles que mostrem arritmias
ou alteragdes na contratilidade do miocardio ndo recebam tratamento com este agente. Os animais que
apos esta avaliagao inicial prossigam com o tratamento, devem ser monitorizados a cada 3 ciclos a fim de
avaliar a contratilidade miocardica.?’ Imondi et al (1996) demonstrou que o dexrazoxane é eficaz na
prevengdo ou atenuagdo da cardiomiopatia secundaria a administragdo de doxorubicina. A eficacia do
dexrazoxane em reduzir a cardiotoxicidade associada a administracdo de doxorubicina tem sido
demonstrada em vérios estudos. Os resultados obtidos a partir destes estudos permitem concluir que
doses cardiotoxicas de doxorubicina podem ser administradas sem sinais de cardiotoxicidade e que

111

pacientes com risco cardiaco elevado podem ser tratados com doses plenas de doxorubicina.’ Kalay et

al (2006) demonstrou o efeito protetor do carvedilol contra o desenvolvimento da cardiomiopatia induzida
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pela epirrubicina. Couto (2009) afirma que tem usado, com eficacia, o carvedilol (0,1-0,4 mg/kg PO q12-

24h) pelo seu efeito cardioprotetor.

Tabela 28 Farmacos usados no tratamento de arritimias supraventriculares e taquiarritmias
ventriculares induzidas pelas antraciclinas. Adaptado de Ogilvie e Moore, A (2006).

Atenolol 0,25-1 mg/kg PO q12-24h
Digoxina 0,003-0,005 mg/kg PO q12h
Diltiazem 0,5-1.5 mg/kg Po q8h
Lidocaina 2-4 mg/kg IV (40-80 pg/kg/minuto infusdo
continua)
Mexiteline 4-10 mg/kg PO q8h
Procainamida 20 mg/kg PO q8h
Hidroclorido de procainamida 6-8 mg/kg IV (20-40 pg/kg/minuto infusdo
continua)
Propanolol 0,04-0,06 mg/kg IV lento ou 0,2-1.0 mg/kg PO g8-
12h (se arritmias supraventriculares, combinar com
digoxina)
Quinidina 5-20 mg/kh PO g8h
Sotolol 0,5-2 mg/kg PO q12h

1.1.9. Urotoxicidade
Embora sejam raros os efeitos secundarios da quimioterapia incidentes sobre o trato urinario,

estes devem ser abordados. Nesta area, estdo descritos dois tipos de efeitos secundarios: nefrotoxicidade
e a ocorréncia de cistite hemorragica estéril. Relativamente a nefrotoxicidade, esta ndo é muito comum e
esta sobretudo associada a administracdo de doxorubicina (sobretudo em gatos ou em cédes com afecéo
renal pré-existente ou que recebam outros agentes nefrotdxicos concomitantemente), de cisplatina
(sobretudo em caes) e de metotrexato (em cées, a doses intermédias ou altas). A cistite estéril
hemorragica é uma complicagao frequente da administragéo de ciclofosfamida ? ¢ sera abordada mais a

frente.

1.1.10. Hepatotoxicidade
A hepatotoxicidade secundaria a quimioterapia é extremamente rara, tanto em cdes como em

gatos. Esta esta associada com a administragéo de corticosteroides em caes, metotrexato, ciclofosfamida,
lomustina e azatioprina. A excecdo da lomustina (que seré abordada mais adiante), a hepatotoxicidade

associada com os restantes farmacos parece ter pouca relevancia clinica.?'

1.1.11. Neurotoxicidade
A neurotoxicidade secundaria a quimioterapia é extremamente rara, estando associada

sobretudo a terapia com 5-fluouracilo (5-FU) em gatos e ocasionalmente em caes (ver adiante).

1.2, Predisposi¢do racial aos efeitos secundarios a quimioterapia

Existem racas especialmente predispostas a ocorréncia de efeitos secundarios associados a
administragdo de quimioterapia, especialmente a administragdo de agentes quimioterapicos que
requerem transporte ativo pela glicoproteina-P (Gp-P). A lista de farmacos inclui os alcaloides da vinca,
doxorubicina, actinomicina-D e taxanos. Estas ragas, particularmente as do tipo collie, ttm uma
frequéncia elevada de mutacéo do alelo MDR1 (multidrug resistance 1 — resisténcia multi-farmaco 1), o
que diminui a excregdo dos agentes quimioterapicos ligados a Gp-P., aumentando a exposi¢do ao
farmaco ou a sua toxicidade. Os animais homozigéticos para este alelo estdo em risco e nestes animais a

administragdo dos farmacos anteriormente referidos deve ser evitada ou, caso isto ndo seja possivel,
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deve ser feita uma redugéo significativa da dose e uma monitorizagcdo atenta do animal.'"®

A frequéncia
da mutacgéo do alelo foi caraterizada em diferentes localizagdes geograficas e esta demonstrada na tabela

seguinte.

Tabela 29 Frequéncia de mutacio do alelo MDR1 na Alemanha, Australia, Estados Unidos da América e
Franca. Adaptado de Thamm et al (2007) e Chu net al (2007)

Alemanha Australia Estados Unidos da Franca
América
Hr Ho Hr Ho Hr Ho Hr Ho
Collie 43,1 33 64 24 46,8 31.2 32 48
Pastor 25,2 6,9 42,8 21,4 29,8 1,7 - -
australiano
Pastor -- - - 44,6 3,6 - -
australiano
(mini)
Shetland | 48,6 5,7 42,8 0 14,7 1,1 - -
sheepdog
Whippet - - 51,7 15,7 - -
de pélo
longo

Hr— heterozigoético; Ho — homozigotico

2. Farmacos antineoplasicos utilizados no HVL

Esta secdo reporta os farmacos antineoplasicos utilizados no HVL, assim como os efeitos

secundarios associados a sua administragao.

2.1. Anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs): Firocoxib e Meloxicam

N&o sendo propriamente farmacos antineoplasicos, os anti-inflamatérios tém aplicacdo no
tratamento do cancro, pois alguns tipos de neoplasias expressam a isoforma ciclooxigenase-2 (COX-2)
uma escala muito maior, quando comparadas com as células normais.' No HVL, o firocoxib é o inibidor
seletivo da COX-2 mais utilizado, enquanto o meloxicam é o inibidor preferencial desta isoforma mais
usado. A toxicidade dos AINEs esta diretamente relacionada com a isoforma - ciclooxigenase 1 (COX-1)
ou COX-2 - que inibe.'® Em oncologia, o objetivo é a inibicdo da COX-2, pelo que os farmacos mais

utilizados nesta area séo os inibidores seletivos ou preferenciais desta isoforma. 10

O alvo primario de toxicidade por AINEs é o trato gastrointestinal, tanto em humanos como em
animais de companhia. O uso de AINEs esta associado a gastrite, ulceragéo gastrica, eroséo e ulceragao
duodenal, ulceragéo do cdlon e colite.”® Estes efeitos estdo correlacionados com a inibicdo dos efeitos
citoprotetores das prostaglandinas da mucosa induzidas pela COX-1, com a irritagdo local causada pelo
farmaco e pela inibigdo da agregacao plaquetéria.mA isoforma COX-2 é expressa na macula densa da
pars ascendens da ansa de Henle e células intersticiais, E responsavel por parte da regulagdo da taxa de
filtragdo glomerular e pela promogdo da circulagdo glomerular e diurese quando se verifica um aumento
do volume sanguineo circulante. Participa também na manutencdo da perfusdo renal em situacdes de
insuficiente regulagdo do eixo renina-angiotensina-aldosterona (como acontece, por exemplo, em caso de
diabetes mellitus e hipoadrenocorticismo).10 Assim, os efeitos adversos associados a administragdo de
inibidores seletivos da COX-2 ou inibidores preferenciais da COX-2 incluem a retencao de fluidos, edema,
hipercalémia e insuficiéncia renal aguda.10 Embora n&o seja completamente claro, pensa-se que os AINEs
tenham toxicidade reprodutiva, pois a isoforma COX-2 esta presente no epitélio uterino e parece estar
envolvida na implantagdo, angiogénese e inicio do parto, assim como na glomerulogénese fetal. Os

AINEs podem também ter efeitos adversos a nivel ésseo, nomeadamente a nivel da recuperagéo apos
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fratura.'°A nivel neurolégico, a isoforma COX-2 é expressa nos corpos celulares neuronais e dendrites e a
sua atividade é especialmente alta nos neonatos. A COX estd também associada a libertacdo de
prostanoides, que regulam a temperatura corporal e desenvolvimento neuronal. Embora em medicina
humana esteja descrita toxicidade cardiaca associada ao uso de AINEs, esta nunca foi documentada em

medicina veterinaria, até a data.®

2.2. Carboplatina

A administragdo de carboplatina pode induzir mielossupressdo, que se manifesta pelo
desenvolvimento de trombocitopénia, associada ou ndo a neutropénia. A administracdo deste farmaco
esta também associada a nefrotoxicidade (que é exacerbada pela administracdo concomitante de
aminoglicosideos, pelo que esta deve ser evitada), toxicidade gastrointestinal (que surge sob a forma de
vomito e/ou diarreia), desequilibrios eletroliticos, neurotoxicidade, ototoxicidade e reagbes anafilaticas.'”!
Hahn et al (1997) administrou carboplatina a 3 grupos de gatos, em doses de 150, 200 e 250 mg/m2 e
comparou as toxicidades decorrentes da administragdo deste farmaco nas diferentes dosagens. Neste
estudo foi observada a ocorréncia de neutropénia e trombocitopénia severas nos grupos que receberam
doses de 200 ou 250 mg/mz, entre os dias 14 e 25 apds a administragdo. Sinais como anorexia, vomito,
diarreia, ou letargia também nao foram observados em nenhum dos animais, neste estudo. Em nenhum
dos animais foi observada toxicidade pulmonar, comummente associada a administracdo de outro
derivado platinico, a cisplatina, a gatos, o que torna a carboplatina, na espécie felina, uma boa alternativa
a este farmaco.*® Kisseberth et al (2008) procurou determinar a dose maxima tolerada e a dose-limite de
toxicidade da carboplatina em 59 gatos com doenca oncoldgica, tendo concluido que a dose maxima
tolerada é de 240 mg/m2 € que a neutropénia ¢ a toxicidade dose-limitante, ou seja, foi o efeito secundario
que, mais frequentemente, condicionou a dose administrada. Em 44 gatos desenvolveu-se neutropénia,
sendo que em 6 animais esta foi de grau 3 ou superior (classificacdo VCOG, consultar anexo) aos dias 7
(n=1), 14 (n=4) e 21 (n=1). Nenhum dos animais apresentou sinais de nefrotoxicidade ou toxicidade

pulmonar, comuns na administragao de cisplatina, a esta espécie.

2.3. Ciclofosfamida

A administracdo de ciclofosfamida estd associada a toxicidade gastrointestinal e
mielossupressao. A toxicidade gastrointestinal pode manifestar-se sob a forma de vémito ou diarreia, nos
dias 1 a 3 dias apds o tratamento. A mielossupresséo ocorre sobretudo sob a forma de neutropénia e o
tempo de menor contagem de neutréfilos expressa-se entre os 7-14 dias apds a administragdo do

farmaco, podendo decorrer até 4 semanas até que o animal recupere as contagens normais.%®

Em caes, a administracdo deste farmaco pode levar a perda de pélo ou atraso no crescimento do
mesmo, assim como a um aumento transitério das enzimas h(—:tpé’[icas.68 Um efeito secundario
particularmente importante da ciclofosfamida, nos cées, é a cistite hemorragica, pelo que se deve efetuar
uma urianalise a cada 2-3 semanas nos protocolos de baixa dosagem e previamente a administracdo da
ciclofosfamida nos protocolos de alta dosagem. Se for detetado sangue na urina ou o animal desenvolver
qualquer sinal de cistite, a administragdo de ciclofosfamida deve ser suspensa e esta substituida por
melphalan ou clorambucilo. A cistite hemorragica € debilitante e podem decorrer varias semanas até a
sua resolucdo. Nos casos dificeis, pode ser efetuado uma lavagem vesical com DMSO: DMSO a 5%
diluido em 10 mL de agua séo instilados na bexiga e removidos apds 20 minutos.™ A administragéo
concomitante de um diurético, como a furosemida, diminui a probabilidade do desenvolvimento de cistite

hemorragica estéril secundaria a administragdo deste farmaco antineoplésico.13
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Em gatos, a ciclofosfamida pode causar uma redugéo do apetite, que se pensa estar correlacionada
com uma alteragdo no paladar ou com o desenvolvimento de estomatite subclinica. Este farmaco esta
também associado com a queda de bigodes, que geralmente ocorre de uma forma gradual. A cistite
hemorragica secundaria a administracdo de ciclofosfamida ndo é, geralmente, um problema nesta
espécie13 Em humanos, este farmaco causa alteragbes embrionarias e fetais, pelo que a sua
administracdo a fémeas gestantes é desaconselhada. E excretado no leite, pelo que as crias devem ser
retiradas antes do inicio do tratamento e alimentadas com leite de substituicdo. Pode causar esterilidade

em machos.®

2.4. Cisplatina

A cisplatina tem um efeito ematogéneo potente. O vémito ocorre geralmente entre as 6 horas
decorrentes da administracéo e pode durar até 6 horas, podendo ser evitado através da pré-medicacao

101) ou o maropitant (gatos: 0,5-1 mg/kg

com um antiemético como a metoclopramida (0,25-0,5 mg/kg SC
SC, caes: 1mg/kg SC“”).68 Pode causar outros efeitos gastrointestinais, como diarreia (incluindo
hematoquésia) e perda de apetite.68 A cisplatina é irritante quando a sua administragdo é feita
p(—:trivascuIarmente.68 Possui também efeito nefrotdxico em varias espécies, inclusive em humanos, ratos e
céaes, pelo que antes da sua administragdo o paciente deve estar bem hidratado e a diurese forgada com
uma solugdo salina (NaCl 0,9%) a uma taxa de 20 mL/kg/h nas 4 horas que antecedem e nas 2 horas que
se seguem a administracdo do agente.69 Outros métodos para diminuir a nefrotoxicidade da cisplatina
incluem a administragdo de manitol ou furosemida — ndo é conhecida, ao certo, a razdo de os diuréticos
diminuirem a toxicidade renal da cisplatina, mas pensa-se que seja por acelerar a passagem deste agente
pelos tubulos renais ao aumentar a excrecao urinaria.*® A maioria dos pacientes que desenvolvem algum
grau de disfungéo renal nunca chegam a recuperar completamente, mas ha estudos em humanos que
sugerem que esta disfungdo nao progride, desde que se evite um novo insulto ao funcionamento renal.” A
nefrotoxicidade da cisplatina ndo parece ser causada pelo farmaco em si, mas pelos seus metabolitos
inativos. No periodo de 2 semanas apés a administragdo deste agente neoplasico, ndo devem ser usados
outros farmacos com efeito nefrotoxico.” A cisplatina pode também induzir mielossupressdo, com
diminuicdo das contagens de neutréfilos e plaquetas, mas esta geralmente ndo é significativa.7 A
cisplatina tem toxicidade neurolégica, podendo causar neuropatias periféricas, expressas por dor das
extremidades e perda de audigdo, sobretudo de altas frequéncias.7 Podem também ocorrer convulsoes,
desequilibrios eletroliticos, aumento do acido Urico na urina e aumentos das enzimas hepa’ticas.7 Estao
também associadas reagdes anafilaticas e morte subita, secundarias a administracdo deste agente

antineoplésico.7

A administragdo de cisplatina esta contraindicada em gatos, pois nesta espécie esta associada com o

desenvolvimento de hidrotérax, edema pulmonar e mediastinico.®

2.5. Clorambucilo

A administragdo de clorambucilo esta relacionada com mielossupressao, que se manifesta sobretudo
com o desenvolvimento de neutropénia e tromboc::itopénia.68 O clorambucilo esta associado a toxicidade
gastrointestinal, pelo que a sua administragdo pode também desencadear a ocorréncia de vomito e
diarreia.®® A perda de pelo e atraso no crescimento do mesmo, em caes, é também um efeito adverso
associado a este farmaco.®® Em humanos, este farmaco antineoplasico foi associado ao desenvolvimento
de anomalias fetais, pelo que o seu uso ndo & recomendado em fémeas gestantes. N&o esta

completamente esclarecido se é excretado no leite, pelo que as crias devem ser retiradas antes da mae e
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alimentadas com leite de substituigzélo.68 Em pacientes humanos, estd bem estabelecida a relagéo entre a
administragao de clorambucilo e o desenvolvimento de sinais de distirbios do sistema nervoso central,
que incluem mioclonias, tremores, agitagdes e convulsdes tonicocldnicas. Esta relagdo foi também
estabelecida em animais de laboratério. Em medicina veterinaria existe apenas um caso reportado de

toxicidade neuroldgica associada a administracao de clorambucilo.’

2.6. Doxorubicina

A doxorubicina possui o espetro de acdo mais amplo de todos os farmacos antineoplasicos
utilizados, mas possivelmente também o maior leque de efeitos toxicos significativos.68 Este farmaco é
vesicante, tendo efeitos nefastos quando administrado perivascularmente. Os efeitos do seu
extravasamento podem implicar a amputagcdo do membro, cirurgia de reconstituicdo ou mesmo a
eutanasia do animal.”® Os efeitos associados ao extravasamento de doxorubicina, assim como os
procedimentos a adotar em caso de ocorréncia do mesmo foram discutidos anteriormente. A
administragao intravascular deste farmaco, sem extravasamento, pode originar tromboflebite e esclerose
venosa.® A administracdo de doxorubicina foram associadas, ainda que raramente, reagbes de
hipersensibilidade, pelo que se recomenda a pré-medicagdo dos pacientes com um antihistaminico.®®
Animais que vomitem apoés o tratamento devem ser tratados com antieméticos — metoclopramida ou
maropitant, no dia do tratamento e nos 3 dias seguintes.68 Secundariamente a administragdo de
doxorubicina pode ocorrer mielossupressao, com o tempo de menor contagem aos 5-10 dias pos-
administrag:éo.68 Este farmaco possui toxicidade cardiaca em caes, que pode ser aguda ou crénica. A
toxicidade cardiaca aguda provoca arritmias, alteragcdes do segmento ST e da onda T, taquicardia sinusal
e extrasistoles, pelo que o pulso deve ser monitorizado durante a infusdo e o ECG deve estar sempre

1321 por outro lado, este farmaco tem uma toxicidade cumulativa que se pode manifestar pelo

disponivel.
desenvolvimento de cardiomiopatia dilatada - em cédes, a dose maxima cumulativa de doxorubicina é de
180-240mg/m2 mas alguns animais manifestam sinais de toxicidade a doses mais baixas. Assim, é
necessaria uma monitorizagao apertada destes animais e recomenda-se que, pelo menos, se efetue uma
avaliacdo ecografica previamente a administracdo da primeira dose e depois, alternadamente, em cada
tratamento (i.e. primeira, terceira, quinta e assim sucessivamente). Os cdes que desenvolvem
cardiomiopatia secundaria a administragdo destes farmacos ndo respondem ao tratamento médico
padréo.13 Tém sido estudadas varias alternativas que possam contornar o problema da toxicidade
cardiaca associado a administragcdo da doxorubicina. O uso profilatico do carvedilol em pacientes
humanos submetidos a quimioterapia com antraciclinas parece proteger as fungdes sistdlicas e diastolicas
do ventriculo esquerdo. 8 Couto et al (2009) reporta que tem usado com sucesso, na sua pratica clinica,
o carvedilol (0,1-0,4 mg/kg PO g24h) em animais com disfungdo miocardica subclinica que precisavam de
doxorubicina. O dexrazoxane protege também contra a cardiotoxicidade decorrente da administragdo de
doxorubicina, mas a dose de dexrazoxane tem de ser, pelo menos, 10 vezes superior a de doxorubicina e
os efeitos cardioprotetores sdo tanto menores quanto maior a dose de doxorubicina, provavelmente
porque o metabolismo do dexrazoxane € muito mais rapido do que o da doxorubicina.®’ A administracéo
semanal de doses menores de doxorubicina permitiu a administragdo de doses cumulativas
consideravelmente maiores sem o desenvolvimento de cardiotoxicidade. No entanto, foi demonstrado que
esta abordagem diminui a eficacia antitumoral da doxorubicina.?' Os gatos sdo também suscetiveis a

toxicidade renal, que pode provocar insuficiéncia renal aguda ou cronica.®®
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2.7. L-asparaginase

A L-asparaginase € uma enzima derivada da bactéria Escherichia coli. Pela sua natureza
antigénica, existe um risco potencial de reacdo de hipersensibilidade, que pode ser caraterizada por
vémito, diarreia, prurido, urticaria, dispneia, agitagéo, hipotensao e colapso.57 Para minimizar a ocorréncia
destes sinais, a administracao do farmaco deve ser feita via IM ou SC e nunca VPea premedicagado com
difenidramina deve ser ponderada. A probabilidade de ocorréncia destes sinais aumenta com as doses
subsequentes. Se se observaram sinais de hipersensibilidade, pode-se trocar para um derivado da
Erwinia spp., em vez do derivado da Escherichia coli.®®

O desenvolvimento de mielossupressdo secundario a administracdo deste farmaco
antineoplasico é raro, mas pode acontecer com a administragdo concomitante de vincristina. Nos
humanos, esta enzima foi associada a toxicidade hepatica e efeitos na sintese proteica, incluindo
disturbios de coagulagzélo.‘r’7 Este farmaco também esta associado ao desenvolvimento de pancreatite e de
outros sinais de afegdo gastrointestinal, com diminuicdo dos valores de proteinas totais, pelo que ndo
deve ser administrado a pacientes com pancreatite ou histéria pregressa de pancreatite.57 A
administracdo de doses altas foi também associada com alteragbes na sintese de insulina, com

consequente elevagao dos niveis de glicemia. >

2.8. Lomustina

A administracdo de lomustina esta associada a mielossupresséo, afecdo gastrointestinal (anorexia,
vémito, diarreia e desenvolvimento de estomatite), toxicidade hepatica, toxicidade renal, toxicidade

pulmonar, queda de pelo, destruigdo das células da camada mais exterior da comea.®

A mielossupressao induzida tem um tempo de menor contagem celular bimodal (dias 7 e 21 pés-
administragdo) e traduz-se, essencialmente, pelo desenvolvimento de trombocitopénia, com ou sem
neutropénia. Se a contagem plaquetéria decair abaixo dos 100.000/yL, a administragdo deve ser
descontinuada até a recuperagdo de contagens normais.'® Intile et al (200) estudou a eficacia da
administragdo de dexametasona (1 mg/kg BID, 5 dias antes da administragdo de lomustina) previamente
ao tratamento de lomustina na prevencdo do desenvolvimento de neutropénia de grau 4 - um
procedimento realizado eficazmente em medicina humana - concluindo que esta abordagem néo revela
qualquer efeito na prevengdo do desenvolvimento de neutropénia de grau 4 em animais tratados com

lomustina.®?

A toxicidade hepatica induzida por este quimioterapico consiste, geralmente, no aumento reversivel
das enzimas hepdticas, mas pode também levar ao desenvolvimento de hepatopatia progressiva que
pode desencadear a morte do animal.?® Num estudo de Kristal, O et al (2008), o intervalo médio entre a
ultima administragdo de lomustina e a detegdo de toxicidade hepatica foi de 11 semanas, num intervalo
que varia entre as 2 e as 49 semanas. Hosoya et al (2009) estudou a elevagdo da enzima hepatica
alanina transaminase (ALT) secundariamente a administracdo de lomustina em 109 caes. Em 29% dos
caes tratados com lomustina ocorreu uma elevagao muito significativa da ALT (mais de 5 vezes o limite
superior de referéncia), que se desenvolveu mais frequentemente apés 1 a 3 administragbes deste
farmaco. Em 53% destes casos, a elevagédo da enzima ocorreu sem que |lhe precedesse uma elevagéo
mais moderada. Neste estudo, 3 cdes desenvolveram uma hepatopatia clinica e foi estabelecido um
maior risco para os animais com idade média de 5 anos para o desenvolvimento de elevagao significativa
da ALT (superior a 10 vezes o limite superior de referéncia).59 Skorupsi et al (2011) estudou a eficacia da

administracao de denamarin na prevengao da hepatotoxicidade induzida pela lomustina, concluindo que
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este farmaco tem aplicagcdo com este fim, pois o aumento das enzimas hepaticas verificado com a
administracdo de denamarin e lomustina & inferior ao verificado com a administracdo de lomustina,
aumentando assim a probabilidade de os animais tratados com lomustina terminarem o tratamento, em

vez de o interromperem devido ao aumento significativo das enzimas h(—:tpéticas.107

A toxicidade pulmonar descrita como efeito adverso secundario a administragcdo de lomustina

consiste na ocorréncia de infiltrados ou fibrose pulmonares.68
A administragdo deste farmaco antitumoral é desaconselhada em fémeas gestantes ou lactantes.®®

A lomustina é metabolizada no figado e excretada na urina. Os pacientes com afecdo renal ou

hepatica pré-existente devem receber um acompanhamento médico mais atento.®®

2.9. Prednisona

A prednisona tem um numero elevado de efeitos secundarios. O seu uso prolongado, para além de
causar supressado do eixo hipotalamo-hipofisario com consequente atrofia adrenal, estda também
associado ao desenvolvimento de alteragbes glomerulares e proteinuria significativas, hepatopatia,
diabetes mellitus e hip(—:tradrenocorticismo.101 Os cdes com polifagia marcada podem representar um
problema pois podem tornar-se obesos e o calculo correto da dosagem de quimioterapicos pode ser dificil.
Este farmaco pode também causar ulceragdo gastrointestinal e ja foi, algumas vezes, associado a
pancreatite. Os regimes multi-drogas cessam, muitas vezes, a administracdo da terapia com esteroides
apos as primeiras semanas de tratamento."® Os pacientes tratados com prednisona podem também

apresentar hiperglicémia e valores diminuidos da atividade de T4 sérica. 101

2.10. Vinblastina

A leucopénia é o efeito secundario mais frequente e aquele que limita, com maior frequéncia, a
dose do tratamento com vinblastina®®. A trombocitopénia é, geralmente, transitéria, mas as contagens
plaquetarias podem chegar a atingir valores preocupantes, especialmente naqueles pacientes que ja
receberam tratamento prévio (quimio ou radioterapia). Apdés a administragdo de vinblastina podem
também surgir nauseas, vomitos, anorexia, diarreia e obstipagdo, que geralmente resolvem em menos de
24 horas. Este farmaco pode também incidir sobre o sistema nervoso auténomo, induzindo retencéo
urinaria ou taquicardia sinusal. O seu extravasamento perivascular pode provocar irritacéo tissular, flebite

e necrose.68

2.11. Vincristina

A vincristina € um irritante perivascular severo. Caso se suspeite de extravasamento, deve ser
aplicada uma compressa quente no local, imediatamente. Para limitar a necrose tissular, pode ser
administrada, circunferencialmente ao local, hialuronidase (300 Ul diluidas em 6 mL de cloreto de sddio a
0,9%), imediatamente a seguir ao extravasamento e depois semanalmente. O dono pode também aplicar

em casa DMSO topico.

Geralmente este agente ndo tem um grande efeito imunossupressor, embora os caes que recebem
uma dose no limite superior do intervalo (0,7-0,75 mg/mz) possam, ocasionalmente, sofrer uma
neutropénia aos 4-7 dias apés a administrac;éo.68 Relativamente a toxicidade gastrointestinal, esta é rara,
podendo os animais ndo comer nas horas seguintes a administracao da droga.68 A vincristina tem efeitos
sobre a tubulina, podendo condicionar o transporte de informagdo axonal, estando associada a

neuropatias, sobretudo sensoriais, que podem incluir défices propriocetivos e hiporreflexia espinal. Em
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cées, o sistema nervoso auténomo pode ser afetado, podendo ser observados obstipacédo e ileo

parall'tico.68 Em gatos é mais comum o desenvolvimento de anorexia."

3. Protocolos quimioterapicos utilizados no HVL

Existe uma grande variedade de protocolos quimioterapicos disponiveis, sobretudo no que diz
respeito ao tratamento de certos de tipos de cancro, como o linfoma. Os protocolos eleitos no HVL variam
consoante varios fatores. Em primeiro lugar contabilizam-se fatores relativos ao animal, como a idade,
existéncia de outras doencas associadas, tipo de cancro de que padece, seu tipo histologico,
estadiamento e esperanga média de vida associada. Por outro lado, ha outros fatores a ter em conta,
igualmente importantes como a idade dos membros da familia, presenga de criangcas ou mulheres
gravidas e disponibilidade psicoldgica, temporal e financeira dos donos para suportar as diversas visitas a
clinica e os custos do tratamento.”” Da andlise de todos estes fatores, resulta a escolha do protocolo

quimioterapico mais adequado.

Os diversos protocolos quimioterapicos utilizados no HVL a data de realizagdo deste trabalho
serdo apresentados em seguida, e para cada protocolo serdo discutidos os efeitos secundarios
decorrentes da sua aplicacdo. Os protocolos quimioterapicos utilizados consistem em combinagdes dos

farmacos anteriormente descritos.

3.1. Protocolos quimioterapicos utilizados no tratamento do linfoma

O tratamento do linfoma tera uma abordagem diferente do tratamento de outras neoplasias, uma vez
que o tratamento desta neoplasia se distingue das demais. Os protocolos quimioterapicos sao
praticamente exclusivos para esta afegdo, enquanto muitos outros protocolos sdo utilizados no tratamento

de afecgdes diferentes.

Os linfomas sdao um grupo de neoplasias diversas que tém em comum a sua origem nas células linfo-
reticulares. Por norma, tém origem em tecidos linfoides, como linfonodos, bago e medula 6ssea mas
podem ter origem em praticamente qualquer tecido. E uma das neoplasias mais comum nos cées e, nesta
espécie, afeta sobretudo animais de meia-idade a idade avangada (idade média ao diagndstico de 6-9

anos).122

A curva que representa a idade ao diagnodstico dos gatos com linfoma é bimodal: o primeiro pico
verifica-se, aproximadamente, aos 2 anos de idade e a grande maioria dos gatos estdo infetados com o
virus da leucemia felina (FeLV); o segundo pico verifica-se aos 10-12 anos e a grande maioria dos gatos
ndo contatou com o virus. A infecdo com o virus da imunodeficiéncia felina (FIV) aumenta em 6 vezes a
predisposicdo para o desenvolvimento de linfoma, enquanto a coinfegdo com os virus FIV e FelLV

aumenta este risco para 75 vezes. Existem quatro formas de apresentagédo distintas desta neoplasia:

e  Multicéntrico: caraterizado por linfadenopatia generalizada, com ou sem envolvimento hepatico,
esplénico e/ou da medula éssea;

e Mediastinico: caraterizado por linfadenopatia dos linfonodos mediastinicos, com ou sem
envolvimento da medula 6ssea;

e Alimentar: caraterizado por infiltracdo do trato gastrointestinal, que pode ser focal, multifocal ou
difuso, com ou sem linfadenopatia intra-abdominal;

e Extranodal: afeta qualquer outro érgéo ou tecido.?

Os sinais clinicos variam consoante a forma de apresentagdo. A forma de apresentagdo mais

comum nos caes (80%) é a multicéntrica, enquanto nos gatos € a alimentar (70%).22 Nos gatos FelLV
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positivos, a forma mais comum de apresentagéo é a mediastinica.” Com o objetivo de estabelecer o
estadiamento desta neoplasia nos doentes que dela padecem, é utilizado o sistema de classificagdo da
Organizagao Mundial de Saude (OMS), descrito na tabela 30. Este sistema de classificagao inclui ainda
os sub-estadios a — sem o desenvolvimento de sinais sistémicos — e b — com o desenvolvimento de sinais
sistémicos. O estadio ndo esta correlacionado com fatores progndsticos. De fato, a Unica informagao
diagnostica de relevancia clinica corresponde ao sub-estadio da doenga, ou seja, a presenga (sub-estadio

b) ou auséncia (sub-estadio a) de sinais sistémicos.?

Tabela 30 Sistema de classificagdo da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) utilizado para o linfoma
nos animais domésticos. Adaptado de Vail, D e Young, K (2007).

Estadio Localizacdao

I Envolvimento de apenas um linfonodo ou tecido linfoide num tnico

orgdo
11 Envolvimento de varios linfonodos, limitado a uma regido
111 Envolvimento generalizado dos linfonodos
1\ Envolvimento do baco e/ou figado

Repercussdo nos valores sanguineos e envolvimento da medula 6ssea

\'/ . At
e/ou outros sistemas organicos

Sem tratamento, a maioria dos cées e gatos com linfoma morrera dentro de 4 a 8 semanas. Por
se tratar, quase sempre, de uma afecao sistémica, o tratamento tem de ser sistémico para que se alcance
a remissdo e um tempo de sobrevivéncia prolongado. A quimioterapia é o tratamento de eleicéo e é,
geralmente, bastante gratificante, ja que a percentagem de animais que atingem a remissao completa &

muito elevada.'?

Os protocolos quimioterapicos que utilizam varios farmacos tém uma eficacia superior aos que
apenas utilizam um farmaco antineoplasico. Cerca de 65-75% dos gatos e 80-90% dos cées com linfoma
submetidos a quimioterapia alcangam a remissdo. Foram desenvolvidos muitos protocolos multi-drogas
ao longo dos ultimos 15 anos, a grande maioria dos quais tem por base os mesmos farmacos

antineoplasicos (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina e prednisona).122

Apesar da multiplicidade de
protocolos quimioterapicos para cdes com linfoma, parece que a medicina veterinaria alcangou um
impasse com os farmacos antineoplasicos atualmente disponiveis, pois nenhum dos protocolos
desenvolvidos conseguiu mais do que um tempo de sobrevivéncia de 12 meses, e mais do que 25% dos

animais vivos aos 2 anos apoés o diagnéstico.122

Os principais objetivos do tratamento do linfoma sédo a
indugédo de uma remissao completa e duradoura (superior a 6 meses), reinduzir a remisséo assim que se
verifica recidiva e, por fim, reinduzir remissdes sempre que se verificam novas recidivas, utilizando
farmacos que nao faziam parte do protocolo de indugao original.122A tabela 31 faz a associacao entre as

diferentes fases do tratamento do linfoma e o risco de desenvolvimento de toxicidade.'?

Tabela 31 Fases de um protocolo quimioterapico de combinacio. Adaptado de Ogilvie, G e Moore, A (2006)

Fase de tratamento Risco de toxicidade Resposta
Indug¢ao/ re-inducgao Maior LTl
resposta
Consolidacao Moderado Alguma resposta
Manutencdo Menor Adia a recorréncia
De recuperaciao Moderado a elevado LG Il Eee
resposta
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O tratamento do linfoma pode ter varias abordagens, consoante o estado clinico do animal e a

disponibilidade do dono relativa ao tratamento, a saber:

e terapia paliativa - constituida pela administragdo de corticosteroides — o dono deve ser
informado de que, mesmo que no futuro se decida pelo tratamento com quimioterapia
(num protocolo multi-droga, mais eficaz), a probabilidade de indugdo da remissao é

menor, assim como o tempo de duragcdo da mesma;

e protocolo de baixo custo (com baixa toxicidade, de maneira a requerer uma
monitorizagdo menos apertada): pode ser constituido pela administragdo de
doxorubicina (5 ciclos, com intervalo de 3 semanas entre si) ou pela administracdo de

prednisona associada a clorambucilo ou lomustina;

e tratamento mais agressivo e ao mesmo tempo eficaz, e com melhores resultados:
associacdo entre ciclofosfamida, vincristina, prednisona e doxorubicina (associagao
CHOP)

e tratamento mais avangado: administragdo de quimioterapia (associagdo CHOP)
associada a radioterapia e ao transplante autélogo de medula 6ssea — atualmente estes

recursos nao estao disponiveis em Portugal.37

3.1.1. Associacdao CHOP
(ciclofosfamida/vincristina/doxorubicina/prednisona)

No HVL, o protocolo geralmente eleito para induzir/reinduzir a remissdo é o protocolo da
universidade de Madison-Wisconsin, expresso na tabela 6. Este protocolo ndo requer quimioterapia de
manutengao (necessaria noutros protocolos menos agressivos, como o COP, que associa ciclofosfamida
com vincristina e prednisona), e os resultados apresentados sdo iguais, sendo superiores aos protocolos
que requerem quimioterapia de manutengéo.122’Os farmacos utilizados no protocolo Madison-Wisconsin
25 sdo a ciclofosfamida, a doxorubicina, a prednisona e a vincristina, que sdo administrados de acordo

com a dosagem e frequéncia expressas na tabela 32.
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Tabela 32 Calendario e dose de administrac¢io de cada farmaco, no protocolo Madison Wisconsin 25.

Fonte: Chun, R (2006).
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Ciclofosfamida Doxorubicina Prednisona Vincristina
Dose: 200-250 e g — Dose: 0,5-0,7
mg/m?2 PO mg/m?2 [V
1 - - X X
2 X - X -
3 - - X X
4 - X X -
5 - - - -
6 - - - X
7 X - - -
8 - - - X
9 - X - -
11 - - - X
13 X - - -
15 - - - X
17 - X - -
19 - - - X
21 X - - -
23 - - - X
25 - X -

Dose prednisona: iniciar a 2mg/kg por 7 dias, passar para 1.5 mg/kg po

dias, depois 0,5 mg/kg por 7 dias e parar; administragido PO.

r 7 dias, depois para 1 mg/kg por 7

As toxicidades associadas a cada farmaco que constitui este protocolo foram discutidas

previamente, pelo que se apresenta uma tabela — tabela 33 - com o somatério das toxicidades associadas

a este protocolo.
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Tabela 33 Resumo das toxicidades associadas ao protocolo Madison-Wisconsin 25.

Toxicidade aguda: arritmias,
alteracdes do segmento S-T e da onda -
. Lo 2 Doxorubicina
, T, taquicardia sinusal, extrasistoles
Cardiaca
©
Toxicidade crénica: cardiomiopatia -
: Doxorubicina
dilatada (C)
Perda de pélo Ciclofosfomida
, . Irritagdo perivascular severa Doxorubicina, vincristina
Dermatolégica - = . .
Atraso no crescimento do pélo Ciclofosfomida
Queda dos bigodes (G) Ciclofosfomida
1R Desenvolvimento de .
Endocrinolégica . .. Prednisona
hiperadrenocorticismo
Vémito Ciclofosfomida, doxorubicina
Diarreia Ciclofosfomida
Gastrointestinal Perda de apetite (G) Ciclofosfomida, vincristina
Pancreatite Prednisona
Ulceracdo gastrointestinal Prednisona
, . . - Ciclofosfomida,
Hematoldgica Mielossupressao (C) - AP
doxorubicina,vincristina
2o Aumento transitério dos enzimas . . .
Hepatica 2 Ciclofosfomida; prednisona
hepaticos
. Esterilidade dos machos Ciclofosfomida
Reprodutiva p — - . 3
Alteracdes embrionarias e fetais Ciclofosfamida
A Insuficiéncia renal aguda ou crénica . )
Nefroldgica () g Doxorubicina, prednisona
Neurologica Neuropatias sensoriais Vincristina
Urinaria Cistite hemorragica (C) Ciclofosfamida

C - mais frequente em cies; G - mais frequente em gatos
3.1.2. Protocolos de baixo custo

Quando os donos de um animal com linfoma se mostram reticentes, por motivos financeiros, em
seguir com a quimioterapia, podem ser tentados protocolos de baixo custo, substancialmente mais
economicos, por requererem uma monitorizagdo menos apertada. Até a data de recolha dos dados, foram
utilizados no HVL dois protocolos de baixo custo, um associando a prednisona com lomustina ou
clorambucilo e outro que consiste na administragdo uUnica de doxorubicina, em intervalos de 3 semanas,

num total de 5 ciclos.

3.1.2.1. Protocolo Prednisona/Lomustina
Este protocolo é administrado segundo as seguintes recomendacgdes:

e Lomustina. 60-90 mg/m2, cada 21-28 dias, num total de 5 tratamentos;
e Prednisona: iniciar na dose de 2 mg/m2 durante sete dias e reduzir gradualmente durante o

primeiro més de tratamento

Sauerbrey e colegas (2007) estudaram os efeitos adversos associados a este protocolo em 17
caes com linfoma multicéntrico. A neutropenia foi o fator dose-limitante, tendo 4 dos 17 caes desenvolvido
neutropénia de grau 1, uma semana apoés a primeira administragdo de lomustina. O estudo concluiu que
este protocolo foi bem tolerado pela maioria dos animais, mas que deve ser reservado para quando os

animais ndo tém acesso aos protocolos de associagéo CHOP.™

A tabela 34 resume as toxicidades associadas ao protocolo prednisona-lomustina.
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Tabela 34 Resumo das toxicidades associadas ao protocolo prednisona-lomustina

Toxicidade Sinal clinico Farmaco envolvido
20 ueda de pélo .
Dermatologica Q e P A Lomustina
Atraso no crescimento do pélo
A flRdl Desenvolvimento de .
Endocrinolégica . .. Prednisona
hiperadrenocorticismo
Diarreia Lomustina
Gastrointestinal Vomito Lomustina
Ulceracdo gastrointestinal Prednisona
Hematolégica Mielossupressao (bimodal) Lomustina, prednisona
. Aumento das enzimas hepaticas Lomustina
Hepatica - - .
Hepatopatia Lomustina, Prednisona
Pulmonar Infiltrados e fibrose pulmonares Lomustina
Renal Glomerulopatia Lomustina, Prednisona
3.1.2.2. Protocolo Doxorubicina

Este protocolo consiste na administragédo de doxorubicina dose de 30 mg/m2 (em animais com
peso vivo superior a 10 kg) ou 1 mg/kg (em animais com peso inferior a 10 kg), via endovenosa, num total
de 5 ciclos, com intervalos de 3 semanas entre administragdes. As toxicidades associadas a este

tratamento sdo as associadas a administragcdo de doxorubicina. A tabela seguinte resume todas as
toxicidades associadas a este farmaco.

Tabela 35 Resumo das toxicidades associadas ao protocolo de baixo custo de administracio de
doxorubicina.

Toxicidade Sinal clinico

Toxicidade aguda: arritmias,
alteragdes do segmento S-T e da onda

, T, taquicardia sinusal, extrassistoles
Cardiaca ©)

Toxicidade cronica: cardiomiopatia
dilatada (C)

Irritagdo perivascular severa quando

Dermatolégica
ocorre extravasamento
Gastrointestinal Vomito
Hematolégica Mielossupressio (C)
Insuficiéncia renal aguda ou crénica
Renal ()

C - mais frequente em cées; G - mais frequente em gatos
3.1.3. Quimioterapia de reinducdo e de recuperagao

Todos os animais com linfoma em remissdo acabam por recidivar, devido a emergéncia de clones
tumorais que sdo mais resistentes aos agentes antineoplasicos, denominados de clones-MDR (clones
resisténcia multi-droga, de células que eram inicialmente resistentes aos agentes antineoplasicos ou se
tornaram apds a exposicdo aos mesmos). Na primeira recidiva, deve ser tentada uma reindugdo com o
protocolo de indugéo inicialmente utilizado. Pode ser esperada uma taxa de reindugao de quase 90% dos
caes que completaram, com total sucesso, um protocolo de associagdo CHOP, que recidivaram quando
ndo se encontravam em tratamento. Se n&o ocorrer reindugéo da remissédo ou o animal nao responder a
primeira indugéo, o uso de um protocolo de recuperagéo deve ser iniciado. Um protocolo de recuperacao
pode ser constituido por um uUnico farmaco antineoplasico ou por uma associagdo destes, que nao
estava(m) inicialmente incluido(s) no protocolo inicial. Os farmacos mais populares nos protocolos de

recuperagao sao:
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e Actinomicina-D;

e Mitoxantrona

e Doxorubicina (apenas se esta nao fazia parte do protocolo inicial de indugéo);

e Doxorubicina-dacarbazina;

e Lomustina;

e L-asparaginase;

e Mecloretamina-vincristina-procarbazina-prednisona (associagdo MOPP).

As taxas de sucesso na reindugdo de remissdo dos protocolos de recuperagdo variam entre os 30 e
os 40%, mas as remissdes alcangadas tém, geralmente, uma duragdo média de 1.5-2.5 meses.'?? No
HVL, geralmente o protocolo de recuperacao € constituido pela administracdo de lomustina (60-90 mg/mz)
ou L-asparaginase. A L-asparaginase foi, durante muitos anos, um farmaco integrante da associagao
CHOP (protocolo da universidade de Wisconsin), utilizada como primeira abordagem no tratamento do
linfoma. No entanto, estudos subsequentes demonstraram que a utilizagao deste farmaco, nesta fase, ndo
esta correlacionada com uma maior resposta. Assim, por ser relativamente dispendiosa e ter algumas
toxicidades consideraveis a ela associadas, a L-asparaginase deve ser reservada para a abordagem de
recuperag:éo.83 A tabela seguinte expressa os efeitos secundarios associados a administragdo de
lomustina como protocolo de recuperacdo enquanto a tabela 37 expressa as toxicidades associadas a

administracao de L-asparaginase.

Tabela 36 Resumo das toxicidades associadas ao protocolo de recuperacio de administracio de
lomustina

Toxicidade Sinal clinico

Dermatolégica Queda de pélo
Diarreia
. . Vomito
Gastrointestinal

Perda de apetite
Ulceragdo gastrointestinal

Hematologica Mielossupressio diferida
Hepatica Hepatopatia progressiva
Nefroldogica Toxicidade renal

Desenvolvimento de

AU LTOIETS infiltrados/fibrose pulmonares

Tabela 37 Resumo das toxicidades associadas ao protocolo de recuperacio de administracdo de L-
asparaginase

Toxicidade Sinal clinico

Cardiovascular Hipotensdo
Colapso
D 160 Urticéria
ermatolégica Prurido
Endocrinoldgica Alteracdes na sintese de insulina
Diarreia
Gastrointestinal Voémito
Pancreatite
Hepatica Disttirbios da coagulacdo
Respiratoria Dispneia
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3.2. Associa¢do VAC (Vincristina/Doxorubicina/Ciclofosfamida)

O protocolo de associagdo de vincristina, doxorrubina e ciclofosfamida é utilizado, no HVL, no
tratamento do hemangiosarcoma (HSA) e de outros sarcomas de elevado grau de malignidade. O papel
da quimioterapia no tratamento dos sarcomas de tecidos moles é desconhecido.”® A metastizacéo dos
sarcomas de tecidos moles parece ser tardia, com um tempo médio de ocorréncia aos 365 dias, o que
pode minimizar os beneficios da quimioterapia pés-cirt]rgica.79 No entanto, existem situagbes em que o
seu uso deve ser considerado, como os sarcomas de tecidos moles de grau lll, a doenga metastatica, o
sarcoma intra-abdominal e subtipos histolégicos com maior taxa de metastizagdo, como o sarcoma
histiocitico, o HSA, o sarcoma das células sinoviais, o rabdomiossarcoma e o Iinfangiosarcoma.79 (@]
agente antineoplasico mais eficaz no tratamento do HSA, assim como de outros sarcomas de tecidos
moles, € a doxorubicina. Esta pode ser associada a ciclofosfamida (protocolo AC), a ciclofosfamida e a
vincristina (protocolo VAC), a dacarbazina (protocolo DA) ou a dacarbazina e a vincristina (protocolo
DAV).29 O protocolo VAC esta expresso na tabela seguinte.

Tabela 38 Calendario e dose de administracio de cada farmaco utilizado no protocolo VAC.

Doxorubicina (30 mg/m?, via IV)
Dia 1 Ciclofosfamida (100-150 mg via IV ou 150-200 mg
divididos em 3 a 4 dias, via oral)
Dias 8 e 15 Vincristina (0,75 mg/m?, via [V)
Dia 22 Repetir o ciclo, num total de 4 a 6 ciclos

Anteriormente ja foram descritas as toxicidades associadas a cada um dos farmacos utilizados
nestes protocolos, pelo que se demonstra, de seguida, as tabela que os resumem. Para o protocolo VAC,
os efeitos secundarios sdo os decorrentes da administragao dos farmacos que o compdem, traduzindo-se
em efeitos no trato urinario, coragdo, pele, contagem das linhagens sanguineas, figado, rim e sistema
nervoso.

Tabela 39 Resumo das toxicidades associadas ao protocolo de associacdo VAC

Toxicidade aguda: arritmias,
alteragdes do segmento S-T e da onda .
: S 2 doxorubicina
, T, taquicardia sinusal, extrassistoles
Cardiaca
©
Toxicidade crénica: cardiomiopatia ..
: doxorubicina
dilatada (C)
Perda de pélo ciclofosfomida
L, . Irritacdo perivascular severa Doxorubicina, vincristina
Dermatologica - n . .
Atraso no crescimento do pélo Ciclofosfomida
Queda dos bigodes (G) Ciclofosfomida
Vémito Ciclofosfomida, doxorubicina
Gastrointestinal Diarreia Ciclofosfomida
Perda de apetite (G) Ciclofosfomida, vincristina
, . . - Ciclofosfomida,
Hematoldgica Mielossupressao (C) - AR
doxorubicina,vincristina
- Aumento transitério dos enzimas . .
Hepatica e Ciclofosfomida
hepaticos
. Esterilidade dos machos ciclofosfomida
Reprodutiva p — - : .
Alteracoes embrionarias e fetais ciclofosfamida
At Insuficiéncia renal aguda ou crénica .
Nefroldgica () J doxorubicina
Neurologica Neuropatias sensoriais Vincristina
Urinaria Cistite hemorréagica (C) ciclofosfamida
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Num estudo desenvolvido por Hammer et al (1991), as toxicidades associadas ao tratamento

utilizando este protocolo em 15 cdes com hemangiosarcoma incluiram neutropénia (em 11 dos 15 animais

tratados — 11/15), gastroenterite grave (3/15), cardiotoxicidade (3/15) e septicémia (2/15).47

3.3. Associagcdo AC (Doxorubicina/Ciclofosfamida)

Este protocolo é, igualmente, administrado no tratamento de sarcomas de tecidos moles. A

calendarizagao e dosagem dos farmacos que o constituem estdo expressas na tabela seguinte.

Tabela 40 Calendario e dose de administracio de cada farmaco utilizado no protocolo AC.

Protocolo AC (doxorubicina/ciclofosfamida)

Doxorubicina (30 mg/m2, via IV)

Dia 1 Ciclofosfamida (100-150 mg via IV ou 150-200 mg
divididos em 3 a 4 dias, via oral)
Dia 22 | Repetir o ciclo, num total de 4 a 6 ciclos

A tabela 41 expressa o resumo das toxicidades associadas a administragao do protocolo AC.

Tabela 41 Resumo das toxicidades associadas ao protocolo AC

Toxicidade Farmaco envolvido

Toxicidade aguda: arritmias,
alteragdes do segmento S-T e da onda -
. . 2 doxorubicina
, T, taquicardia sinusal, extrassistoles
Cardiaca
©
Toxicidade crénica: cardiomiopatia -
: doxorubicina
dilatada (C)
Perda de pélo ciclofosfomida
, . Irritagdo perivascular severa doxorubicina
Dermatolégica = = = =
Atraso no crescimento do pélo ciclofosfomida
Queda dos bigodes (G) ciclofosfomida
Vémito ciclofosfomida, doxorubicina
Gastrointestinal Diarreia ciclofosfomida
Perda de apetite (G) ciclofosfomida
Hematologica Mielossupressao (C) ciclofosfomida, doxorubicina
AnA Aumento transitdério dos enzimas ) )
Hepatica 20 ciclofosfomida
hepaticos
. Esterilidade dos machos ciclofosfomida
Reprodutiva p — - : .
Altera¢des embriondrias e fetais ciclofosfamida
Nefrolégica Insuficiéncia ren(a(l} )aguda ou crénica doxorubicina
Urinaria Cistite hemorragica (C) ciclofosfamida

Sorenmo et al (1993), estudou as toxicidades associadas ao protocolo AC em 16 cdes com

hemangiosarcoma, reportando a ocorréncia de neutropénia em 9 dos 16 animais e desenvolvimento de
anorexia, vomito, letargia, diarreia e febre em 13 animais. Em 3 destes 16 caes desenvolveu-se

neutropénia severa que implicou hospitalizacdo e um destes cdes morreu.

3.4. Associa¢do Doxorubicina/Cisplatina

Esta associagdo é utilizada no HVL no tratamento do osteossarcoma.
Esta associacdo é feita de diferentes formas consoante os autores. Enquanto alguns preferem administrar
estes dois farmacos no mesmo dia, outros preferem a administracdo em 2 dias consecutivos (cisplatina no

dia 1 e doxorubicina no dia 2) e outros ainda preferem espacgar mais a administragdo dos 2 farmacos,
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como no protocolo apresentado, mas em todas as fontes consultadas os ciclos sdo de 21 dias, num total
de 4 ciclos. No HVL, o protocolo utilizado foi o seguinte:

e  Doxorubicina: 15 mg/mz, no dia 1;

e Cisplatina: 60 mg/mz, no dia 10. Cada ciclo teve a duragao de 21 dias, num total de 4 ciclos.

Chun et al (2005) estudaram a toxicidade deste protocolo, aplicado no tratamento do osteossarcoma
canino. Para isso, foi realizado um hemograma antes de cada sessdo de quimioterapia. Antes de cada
administragdo de cisplatina foi medida a densidade urinaria especifica. Dez dias depois de cada sessdo
de quimioterapia foram determinados os valores sanguineos de ureia e creatinina. Neste estudo contou-
se com a cooperagao dos donos dos animais, que reportariam outras alteragdes diretamente observaveis,
como efeitos adversos gastrointestinais. Dos trinta e cinco animais que entraram neste estudo, 16
completaram os quatro ciclos de tratamento (de ambos os agentes antineoplasicos). Em quatro animais
(4/35), a administracdo de cisplatina foi descontinuada devido a elevagédo dos valores de ureia e
creatinina, concomitantemente com a diminuigdo da densidade urinaria especifica; num destes quatro
cées os valores normalizaram. Em dois caes (2/35), a doxorubicina foi descontinuada: num dos animais
devido ao desenvolvimento de cardiomiopatia dilatada e no outro devido ao desenvolvimento de anorexia.
Em cinco caes (5/35) ocorreram sinais de toxicidade gastrointestinal e medular graves apds o primeiro

ciclo de tratamento, pelo que a quimioterapia foi descontinuada.

3.5. Associag¢do Vinblastina/Prednisona

Esta associagdo de farmacos antineoplasicos é utilizada no HVL como terapia adjuvante do
tratamento do mastocitoma, segundo o protocolo abaixo descrito, na tabela 16. A tabela 17 faz o resumo

das toxicidades associadas a este protocolo.

Tabela 42 Protocolo vinblastina/prednisona.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Vinblasti
- X X X X X X X X
(2mg/m ’ ’ ’ ’
21V)
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Predniso mg/k | mg/k | mg/k | mg/k | mg/k | mg/k | mg/k | mg/k | mg/k | mg/k
mg/k | mg/k
na gSiD | gSiD g g g g g g g 8 8 g
EDA | EDA | EDA | EDA | EDA | EDA | EDA | EDA | EDA | EDA

EDA - Em dias alternados

Davies e colaboradores (2004) estudaram a toxicidade deste protocolo em 27 cdes com
mastocitoma submetidos a exérese cirlrgica e que apresentaram, a analise histopatoldgica, infiltragao
das margens cirurgicas. No total, 10 administra¢des de vinblastina foram prorrogadas em 9 animas devido
ao desenvolvimento de neutropénia: 1 animal desenvolveu neutropénia de grau 4 apds o segundo
tratamento, tendo falecido por septicémia 12 dias apds o inicio da quimioterapia; outro animal
desenvolveu neutropénia de grau 4 e diabetes mellitus apdés o terceiro tratamento, altura em que o
corticosteroide foi descontinuado e a insulinoterapia iniciada. Um outro animal submetido a este protocolo
quimioterapico morreu de forma subita e sem causa aparente, 268 dias apds o inicio da quimioterapia.
Um dos animais foi retirado do estudo pelos seus donos apds 4 tratamentos com vinblastina, devido ao
desenvolvimento de doenga vestibular.?®

Noutro estudo conduzido por Trumel et al (2005), 14 caes com mastocitoma com infiltragdo dos
linfonodos regionais, infiltragdo das margens cirtrgicas ou mastocitomas de grau histoldgico 2 ou 3 foram

submetidos ao mesmo protocolo quimioterapico. A toxicidade hematoldgica do protocolo foi avaliada
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através da realizacdo de um hemograma a cada 7 dias. Foram administradas 98 doses de vinblastina e
efetuados 118 hemogramas, tendo sido observadas contagens anormais em 12 hemogramas, de 5 caes.

A anomalia mais frequente foi a trombocitopénia (9/12), na sua maioria de grau 1 (6/9).120

Tabela 43 Resumo das toxicidades associadas ao protocolo Vinblastina/Prednisona.

Toxicidade Sinal clinico Farmaco envolvido
Cardiaca* Taquicardia sinusal Vinblastina
A flRdl Desenvolvimento de .
Endocrinolégica ! . Prednisona
hiperadrenocorticismo
Diarreia
. . Obstipacido Vinblastina
Gastrointestinal — -
Voémito/anorexia
Ulceracdo gastrointestinal Prednisona
. . Mielossupressao (leucopénia, . .
Hematologica P . (, cop Vinblastina
trombocitopénia)
Urinaria* Retencgdo urinaria Vinblastina

*por interferéncia com o sistema nervoso auténomo

3.6.  Associacdo Doxorubicina/Anti-inflamatério nio esteroide

A associagdo doxorubicina/anti-inflamatério nao esteroide é utilizada no HVL no tratamento dos
tumores mamarios malignos caninos e felinos, como terapia adjuvante da exérese cirdrgica. O tumor
mamario acomete principalmente fémeas néo esterilizadas, sendo a neoplasia mais frequente em cadelas
e o terceiro mais comum em gatas. Afeta principalmente animais entre os 7 e os 12 anos de idade,
havendo no entanto relatos de ocorréncia em animais com idade inferior a 4 anos. Mais de 50% dos
tumores mamarios que afetam as cadelas s&o malignos, enquanto que nas gatas esta percentagem pode
ascender aos 90%. As mamas inguinais sdo as mais frequentemente afetadas.?’

O protocolo quimioterapico utilizado neste hospital consiste na administragdo de doxorubicina na
dosagem de 30 mg/m2 (1 mg/kg se o paciente apresentar um peso vivo inferior a 10 kg) a cada 3
semanas, combinada com a administragdo de um anti-inflamatério ndo esteroide. Os anti-inflamatérios
ndo esteroides mais utilizados no HVL para o tratamento oncolégico s&o o firocoxib (Previcox ®) —
exclusivamente em caes, pois a sua administragdo ndo esta autorizada em gatos — a uma dose de 5
mg/kg SiD, todos os dias cronicamente, ou 0 meloxicam (Metacam ®) — em gatos, ou em cées cujos
donos nao tenham disponibilidade econdmica para suportar os custos da administragéo do firocoxib — na
dose de 0,1 mg/kg SiD, todos os dias, cronicamente). O meloxicam é um inibidor preferencial da COX2,
enquanto o firocoxib € um inibidor seletivo desta isoforma, pelo que, teoricamente estara associado a
menos efeitos secundarios.

A quimioterapia tem aplicagdo na neoplasia mamaria maligna como terapia adjuvante da cirurgia
excisional, com o objetivo de tentar obter a cura do animal, evitando uma recidiva local e o aparecimento
de metastases e visando eliminar qualquer célula neoplasica residual que possa existir apés a excisdo
cirdrgica do tumor. Histologicamente, a quimioterapia é indicada para cadelas com tumores muito
indiferenciados (adenocarcinomas de grau Il ou lll, carcinomas ou sarcomas indiferenciados) e na
presencga de émbolos vasculares. Nas gatas, devido ao comportamento mais agressivo e ao alto potencial
metastéatico nas neoplasias mamarias, a quimioterapia deve sempre ser utilizada.?

Novosad e colaboradores (2005) estudaram o efeito da administragdo de doxorubicina (1mg/Kg,
via IV, a cada 3 semanas num total de 5 ciclos) como tratamento adjuvante em 67 casos de
adenocarcinoma felino. Foram avaliados o intervalo livre de doenga (ILD) e o tempo de sobrevivéncia (TS).

O TS foi de 448 e o ILD de 255, sugerindo o beneficio da quimioterapia adjuvante.97
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Ao longo dos ultimos anos, uma maior compreensao da biologia molecular do cancro permitiu a
identificacdo de alguns mecanismos aberrantes que permitem o crescimento celular ndo restrito,
permitindo o desenvolvimento de novas abordagens direcionadas a interrupcdo desses mesmos
mecanismos. A importancia dos mecanismos enzimaticos da ciclo-oxigenase (COX) emergiu nos ultimos
20 anos e é, atualmente, objeto de estudo em alguns cancros, tanto em medicina humana como em
medicina veterinaria. Este mecanismo é relativamente facil de interromper, através da utilizacdo de anti-
inflamatorios ndo esteroides comummente utilizados na pratica clinica. As prostaglandinas sintetizadas
pela COX-1 sdo responsaveis pela citoprotecdo do estdbmago, vasodilatagdo nos rins e produgdo do
tromboxano prostanoide pro-agregatorio pelas plaquetas. A COX-2 funciona na inflamagéo, ovulagéo,
crescimento, diferenciagdo e carcinogénese.sSA sobre-expressao da COX-2 é comum em carcinomas e
esta associada a maiores taxa de crescimento, resisténcia a apoptose e angiogénese e, no geral, a um
comportamento tumoral mais agressivo (figura 21). O mecanismo de ag¢édo dos inibidores COX-2 na
atividade anticancerigena permanece desconhecido. O desenvolvimento de inibidores seletivos da COX-2
permite minimizar os efeitos secundarios associados a administragao de anti-inflamatérios nao esteroides,
maximizando os beneficios
da sua utilizagdo. No
entanto, como os papéis < Apoptose
especificos das duas

>

isoformas se confundem,

Angiogénes

este paradigma linear pode e

nao se aplicar a todos os

tecidos, principalmente
aqueles em que a que a

> Invasio e
COX-2 se expressa sob metastiza-

e 20
uma forma constitutiva, 5

como o rim e o cérebro. Imunos-

Assim, apesar de ser supressio

desejavel inibir
seletivamente a COX-2,

Figura 21 Contribui¢do da COX-2 para a carcinogénese - adaptado de Hayes, A

esta inibicdo ndo deve ser
(2007).

completa.55

Millanta et al (2006) verificou a expressao de COX-2 em 96% dos carcinomas mamarios caninos
e 100% dos felinos, enquanto que esta ndo se verificava em tecido mamario $50.%° Dias Pereira e
colaboradores (2008) compararam a expressdo da COX-2 em tecido mamario s&o em tumores mamarios
benignos/malignos e metéstases destes ultimos, tendo concluido que, enquanto a isoenzima se expressa
na membranas apicais do epitélio granular do tecido mamario sdo, nas neoplasias mamarias e tecido
adjacente a sua expressao ¢é intracitoplasmatica no epitélio granular, sendo maior nas lesées malignas e
nas metastases. Quase todas as metastases apresentavam uma maior expressdo de COX-2 que o tumor
primario. Estas evidéncias suportam a utilizagdo de anti-inflamatoérios ndo esteroides no tratamento dos

tumores mamarios.”'

Assim, a escolha do AINE como tratamento do cancro deve recair sobre o farmaco com maior
seletividade para a isoforma COX-2 para a espécie em questdo. Até a data, nenhum AINE esta licenciado
no tratamento do cancro.’® A tabela seguinte resume os diferentes efeitos secundarios associados a este

protocolo.
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Tabela 44 Resumo das toxicidades associadas ao protocolo Doxorubicina/AINE.

Toxicidade Farmaco envolvido

Toxicidade aguda: arritmias,
alteracdes do segmento S-T e da onda -
. o 2 doxorubicina
, T, taquicardia sinusal, extrassistoles
Cardiaca
©
Toxicidade crénica: cardiomiopatia doxorubicina
dilatada (C)

Dermatolégica Irritagdo perivascular severa doxorubicina

Gastrointestinal Ulceracdo/perfuragio/estenose AINE

gastroduodenal

Hematolégica Mielossupressdo (C) doxorubicina

Esquelética Atraso na cura de fraturas 6sseas AINE

o Insuficiéncia renal aguda ou crénica AINE; doxorubicina
Nefrolégica (@)
Retenci i
e EI-‘I(,‘aO de]ﬂl%ldOS AINE
Hipercalémia
Neurolégica (?)
Inibicdo dos estadios iniciais da
Reprodutiva (?) gravidez AINE
Inibicdo da glomerulogénese no feto

? - sem confirmacio cienifica; C - afeta sobretudo o cdo; G - afeta sobretudo o gato.

65



Toxicidade associada & quimioterapia — Daniela Belo

4. Casos clinicos

4.1. Apresentagao do caso 1

O canideo Benny, de raca Golden Retriever, macho nao esterilizado, com 7 anos de idade,
apresentou-se a consulta no HVL, onde Ihe foi detetada uma massa na regido da base da cauda, do lado
direito. Foi realizada pungéo aspirativa por agulha fina (PAAF) da massa, na tentativa de tentar investigar
a origem da mesma, mas a analise citoldgica foi inconclusiva, consoante é possivel constatar no excerto

do relatdrio:

Diagnéstico: A imagem citolégica ndo é conclusiva, considerando o tipo de células observado e evidente
existéncia de inflamagdo. No entanto, ndo é possivel concluir quanto a existéncia de células
mesenquimatosas, que poderdo ser apenas reativas e associaveis a tecido de granulagdo ou, pelo
contrario, fazerem parte de uma populagdo neoplasica.

Realizou-se a exérese cirdrgica e o material retirado foi enviado por andlise histolégica, a qual
permitiu concluir que se trata de um mastocitoma de grau Il.

Diagnéstico: Mastocitoma grau Il

O animal foi submetido a quimioterapia, numa associagdo de vinblastina e prednisolona,
consoante o protocolo referido na pagina 69. Antes de cada sessédo de vinblastina, foi realizado um
hemograma a fim de determinar a contagem das linhagens sanguineas e aferir se essas mesmas

contagens permitiam a administracdo deste farmaco.
O hemograma antes do inicio da quimioterapia apresentava os seguintes resultados:

Tabela 45 Valores de hemograma antes da administracao de quimioterapia.

Eritrdcitos Leucécitos Neutrofilos = Eosinéfilos Basofilos Mondcitos Plaquetas

(x106 cels/pL) (x103cels/pL) (x103 cels/pL) (x103 cels/pL) (x103cels/pL) (x103cels/pL) (x103 cels/pL)
7.21 8.88 5.88 0.19 0.7 0.37 284

A vinblastina foi administrada nesse mesmo dia, por via intravenosa, na dose de 2mg/m2. A
evolucdo dos valores dos valores dos hemogramas realizados antes de cada sessdo de vinblastina é
expressa nos graficos seguintes.
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Grafico 4 Evolucio das contagens do hemograma no decorrer da quimioterapia.
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Grafico 5 Evolucdo das contagens de plaquetas no decorrer da quimioterapia.
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No hemograma realizado antes da segunda sesséo, verificou-se uma diminuigdo acentuada das
contagens de globulos brancos (sobretudo dos neutréfilos) e de plaquetas. Assim, foi aplicada uma
reducéo de 10% na dose inicial de vinblastina em todas as sessdes seguintes, ndo se tendo verificado
novamente reducdes acentuadas nas contagens das linhagens sanguineas. Apesar de o protocolo inicial
estipular a administragao de 8 sessdes de vinblastina, repartidas por 12 semanas, a ultima administragdo
(correspondente a 122 semana) ndo se chegou a concretizar, por ter aparecido um novo nédulo.
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4.1.1. Discussao

O termo “mastocitoma” refere-se a proliferagdo neoplasica dos mastdcitos. Este tipo de neoplasia

localiza-se, geralmente, no tecido cutaneo, representando o tumor cutdneo mais frequente em cées e o

16 Afeta sobretudo cdes mais velhos, sendo a idade média ao

segundo mais frequente nos gatos.
diagnostico de 9 anos, mas pode afetar animais com apenas seis meses. Pit Bull, Ledo da Rodésia, Boxer
e Weimaraner sao ragas predispostas ao desenvolvimento de mastocitomas.''® A apresentacao clinica do
mastocitoma é extremamente variavel, ndo sendo possivel estimar o grau de malignidade ou predizer o

116

comportamento com base apenas na sua aparéncia clinica. © Também a forma de evolugdo é muito

variavel, pois alguns mastocitomas podem persistir durante largos meses antes que ocorra disseminagéo

"8 A maioria dos

rapida, enquanto outros apresentam um comportamento agressivo desde o inicio.
mastocitomas apresenta-se como um nédulo isolado (mais frequente) intradérmico, com ou sem
ulceracdo da epiderme adjacente; outros apresentam-se como uma elevagéo cutanea unica ou multipla,
eritematosa, com alopécica da pele circundante. A neoplasia surge geralmente na derme, afetando depois
0 tecido subcutaneo e Figura 22 Classificacdo histolégica do mastocitoma em cies. Adaptado
musculatura adjacente. Por de Withrow e McEwen (2007).

vezes, durante a exploragao

clinica, durante a f ) )
* Anaplasico, indiferenciado. Altamente celular, fronteiras

manipulacdo da lesdo, citoplasmaticas indiferenciaveis; nucleo, forma e tamanho

- irregulares; mitoses frequentes; granulos citoplasmaticos
ocorre a formagdo de esparsos
papulas muito eritematosas, <
fendmeno conhecido como N
. . eDiferenciacdo intermédia. Células bem agrupadas, sem
sinal de Darier. Isto ocorre fronteiras citoplasmaticas distintas; racio

nucleo:citoplasma menos que no tipo anaplasico; mitoses

devido a desgranulagdo dos P i o
pouco frequentes; mais granulos que no tipo anaplasico

mastocitos, que é também

responsavel pela variagdo )

*Bem diferenciado. Fronteiras citoplasmaticas bem
definidas, com nucleo regular esférico ou ovoide; mitoses

que pode aumentar e raras ou ausentes; granulos citoplasmaticos bem corados

)

rapida do tamanho do tumor,

diminuir  significativamente
no espago de 24 horas.
Embora o] potencial
metastatico do mastocitoma canino seja desconhecido, o grau histoldgico (figura 22) parece ser um bom
indicador do comportamento metastatico. De uma forma geral, o potencial metastatico de um tumor bem
diferenciado é baixo (menos de 10%), o de um tumor de diferenciagéo intermédia é baixo a moderado € o
de um mastocitoma indiferenciado varia de 55 a 96%."'®

A maioria destes tumores invade primeiro os linfonodos regionais e depois o baco e o figado. Em
caso de disseminacdo sistémica, podem ser observados mastdcitos na medula dssea e no sangue
periférico. Podem ocorrer complicagdes associadas com a libertagdo de substancias bioativas (histamina
e heparina) libertadas pelos mastécitos, que atuam nas células parietais através dos recetores Hy,
produzindo um aumento na secreg¢édo do acido hidrocloridico, que por sua vez pode originar ulceracao
gastrointestinal.116 Numa primeira tentativa de estabelecer um diagnéstico pode ser realizada uma pungéo
aspirativa por agulha fina (PAAF). A histologia excisional/incisional também pode permitir o
estabelecimento de um diagnéstico quando a citologia é inconclusiva. O grau histoldgico (figura 22) tem
um valor prognéstico a ter em conta. A localizagdo, numero e a extensao do(s) tumor(es) primario(s) séo

dados a registar. O envolvimento dos linfonodos regionais deve ser avaliado sempre que haja suspeita de
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metastizacdo, através da realizacdo de PAAF. Um hemograma e uma avaliacdo das fungbes hepatica e
renal devem também fazer parte da avaliagdo inicial, assim como uma ecografia abdominal.'"®
Relativamente ao tratamento, a excisdo cirirgica radical € a primeira opg¢do de tratamento. As
recomendagbes atuais sdo de utilizar margens cirdrgicas de 3 centimetros, com um plano extra de
profundidade. No entanto, quando estes critérios ndo sdo passiveis de ser concretizados, a exérese nao
deve ser cancelada, uma vez que existem estudos que advogam que margens de seguranga de 2 cm
permitiram a remogdo completa do tumor em 100% dos casos e pelo fato de as margens néo
completamente livres de células tumorais nem sempre significarem recorréncia da neoplasia. O
envolvimento dos linfonodos reginais € altamente sugestivo de envolvimento sistémico, pelo que casos
destes podem beneficiar de quimioterapia. Da mesma forma, os mastocitomas de grau histolégico 3 e
aqueles que se localizam nas areas inguinal ou perianal ou apresentem fatores negativos de prognéstico

6 No tratamento do mastocitoma, tal como

podem beneficiar do tratamento com agentes antineoplasicos.
na maior parte do tratamento de outros tumores malignos (com excegdo do tumor venéreo transmissivel),
a combinagdo de quimioterapicos resulta numa maior eficacia, quando comparado com o tratamento com

6

agente anico.”"® Podem ser combinadas a vinblastina ou a vincristina, a ciclofosfamida e a

prednisona/prednisolona, estando descritos diversos protocolos, sem grande diferenga em termos de

eficacia entre eles.'™

Num estudo, 27 cdes com mastocitomas incompletamente excisados, na sua
maioria de grau histoloégico 2, receberam tratamento com vinblastina e prednisona, segundo o mesmo
protocolo utilizado no presente caso clinico. Apenas 1 dos animais apresentou recidiva local, enquanto
outros 4 apresentaram metastizacdo a distancia. Noutro estudo, foram tratados caes considerados em
maior risco de metastizagéo & distancia (metastizacdo nos linfonodos regionais ou grau histolégico 3) com
este mesmo protocolo. O tempo médio de sobrevivéncia neste estudo foi de 1374 dias, mais longo do que
aquele conseguido com o recurso apenas a exérese cirL'Jrgica.116

Os efeitos secundarios associados a este protocolo foram discutidos anteriormente, nas paginas
69 e 70. A administracdo de vinblastina estd associada & diminuigdo da contagem das linhagens
sanguineas - sobretudo dos leucécitos e plaquetas, a ocorréncia de taquicardia sinusal e reteng&o urinaria
- por interferéncia com o sistema nervoso auténomo, e ao desenvolvimento de sinais de afegao
gastrointestinal - como anorexia, vomito ou diarreia/obstipacdo. A administracdo de prednisolona estdo
associados o desenvolvimento de hiperadrenocorticismo (que por sua vez pode levar ao desenvolvimento
de diabetes mellitus) ou de ulceragcéo gastrointestinal, com todas as complicagées que lhe podem estar
associadas. Estdo descritos outros protocolos no tratamento do mastocitoma, nomeadamente aqueles

que constam na tabela seguinte, que compara os resultados obtidos, de acordo com alguns estudos.

Tabela 46 Resposta a quimioterapia no mastocitoma. Adaptado de Thamm e Vail (2007).

N2 de animais Resposta Resposta parcial

tratados completa (%) (%)

Prednisona 25 4 16
Vincristina 27 0 7
Lomustina 21 6 38
Prednisona/vinblastina 17 33 13
P/C/V 21 0 78
COP-Hu 17 23 35

P/C/V - Prednisona, Ciclofosfamida, Vinblastina; COP-Hu - Ciclofosfamida,doxorubicina, prednisona, hidroxi—
ureia.
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4.2. Apresentagao do caso 2

O felideo Tsuki, de género feminino, de raga Europeu Comum, ndo esterilizado, de idade
indeterminada (superior a 5 anos), apresentou-se a consulta com histéria de massas mamérias. O animal
foi submetido a analises gerais, entre as quais se contabilizam o hemograma e avaliagdo dos parametros
bioquimicos de avaliagdo das funcgdes renal e hepatica, assim como a radiografia toracica de dupla
exposicao (latero-lateral esquerda e direita). Os resultados das analises sanguineas encontravam-se
dentro dos valores normais de referéncia. As imagens radiograficas ndo apresentavam alteragdes dignas
de registo. A exérese cirurgica foi realizada, tendo sido removida a cadeia mamaria unilateral. A massa
ndo foi enviada para analise histopatoldgica. Decorridos 6 meses da exérese cirdrgica, o animal
apresenta-se novamente com massas mamarias multiplas palpaveis. Realizaram-se novamente analises
gerais e radiografias toracicas, que precederam a exérese cirurgica da cadeia mamaria, assim como do

linfonodo regional. A peca foi enviada para analise histopatoldgica, que obteve o seguinte resultado:
Diagnéstico: Carcinoma tubular metastizado no ganglio regional.

Uma vez confirmado tratar-se de um tumor maligno, o animal foi submetido a quimioterapia,
constituida pela associagdo de doxorubicina (1mg/kg, a cada 21 dias, num total de 5 ciclos) com
meloxicam (0,1 mg/kg SID ad eternum). Os valores de hemograma e parametros renais (ureia e creatinina)
foram monitorizados antes de cada sessdo de doxorubicina. Enquanto os primeiros se mantiveram

sempre dentro dos valores de referéncia, os segundos variaram consoante os graficos abaixo:

Griafico 6 Evolugiio dos valores de residuos Grafico 7 Evolucio dos valores de creatinina (Crea)
sanguineos nitrogenados (BUN) antes da segunda, antes .da se~gunda, terceira e quarta sessdo de
terceira e quarta sessio de administracio de administragao de doxorubicina.
doxorubicina.
80 5
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Na terceira semana, por se terem obtido resultados de ureia e creatinina acima dos valores de
referéncia, a administracdo de meloxicam foi suspensa e foi iniciada a administracdo de soro subcuténeo
(50 mL/kg SiD) durante duas semanas. A fungdo renal foi reavaliada, tendo os valores de ureia e
creatinina descido para niveis dentro dos valores normais de referéncia. Esta recuperagdo permitiu a
retoma da administragdo de meloxicam, assim como de uma ultima sessao de doxorubicina. Os niveis de
ureia e creatinina foram monitorizados a cada 15 dias por um més e meio e depois a cada més por mais
dois meses, tendo-se mantido sempre dentro dos valores de referéncia. Os donos foram instruidos no
sentido de avaliarem o estado geral do animal, apetite e presenga de sinais de afegdo gastrointestinal e
de comunicarem qualquer alteragdo ao médico veterinario assistente. Até a data ndo houve alteragbes
dignas de registo.
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4.2.1. Discussao

O tumor mamario € um dos principais tumores nas gatas, principalmente nas fémeas nao

esterilizadas, podendo também afetar machos, ainda que muito mais raramente. '

A grande maioria
destes tumores (até 90%) apresenta um comportamento maligno.18 A raca Siamés apresenta um risco
maior de desenvolver tumores com esta Iocalizag:éo.72 Esta neoplasia esta descrita em gatos de idade
compreendida entre os 9 meses e os 23 anos.”? A correlagdo entre a influéncia hormonal e o
desenvolvimento de tumor mamario esta bem documentada, havendo estudos que reportam que gatas
esterilizadas antes dos 6 meses de idade apresentam uma tendéncia 7 vezes menor de desenvolver
neoplasia mamaria, relativamente a fémeas néo esterilizadas.” Outros estudos encontraram ainda uma
reducdo de 91% das fémeas esterilizadas antes dos 6 meses em desenvolver carcinoma mamario,
comparativamente a fémeas inteiras, enquanto que aquelas esterilizadas antes do primeiro ano de idade
apresentaram um risco 86% inferior.””> Esta também bem estabelecida, nesta espécie, uma forte
correlagéo entre o uso prévio de farmacos compostos por progestagéneos sintéticos ou associagbes de
estrogéneos e progestagéneos e o desenvolvimento de tumores mamarios benignos e malignos.72 A
altura do diagnédstico, o cancro mamario ja se encontra, muitas vezes, num estado avangado de
desenvolvimento, podendo encontrar-se aderente a pele ou parede abdominal adjacentes. O estado de
saude do animal deve ser avaliado através de uma avaliagdo laboratorial completa: realizagédo de
hemograma, perfil bioquimico sérico e urianalise. Os linfonos devem também ser avaliados e, em caso de
suspeita de metastizagédo ou outra linfadenopatia, deve ser realizada uma pungéao ou bidpsia. A obtengdo
de imagens radiograficas toracicas sdo também de extremo interesse, a fim de avaliar a metastizagéo
pulmonar, pleural ou dos linfonodos desta zona, sendo para isso necessario realizar trés exposigdes

diferentes: lateral direita, lateral esquerda e ventro-dorsal.'®"2

A cirurgia é o tratamento de eleigdo nos tumores mamarios, com exceg¢do do carcinoma

inflamatorio. 82072

Esta opgao terapéutica pode ou ndo ser associada a quimioterapia. Dada a elevada
probabilidade de o tumor ser maligno, a excisdo em bloco, ou seja, a mastectomia radical € o método de
eleicdo, com margens cirurgicas de 2 cm.” O linfonodo inguinal é removido conjuntamente com a quarta
glandula mamaria, enquanto que o axilar apenas é retirado se tiver evidéncia de infiltragdo tumoral.”? A
mastectomia em bloco sera unilateral se apenas um dos lados esta afetado, ou bilateral, ao longo de duas
cirurgias, se estdo afetadas glandulas das cadeias mamarias esquerda e direita.”® O material excisado
deve ser enviado para analise histoldgica e caso a andlise identifique um tumor mamario maligno, o
estadiamento deve ser efetuado. Para estabelecer o estadiamento de tumores malignos é necessario
avaliar o(s) tumor(es) primario(s), os linfonodos regionais e a existéncia de metastases a distancia'®’?, de

acordo com a tabela seguinte.

Tabela 47 Estadiamento do tumor mamario felino

Estadio T - Tumor primério N = envolv1men_to d9s M - m(::tahstlz_a(;ao a
linfonodos regionais distancia
I T1 NO MO
II T2 NO MO
T1,2 N1 MO
111
T3 NO,1 MO
1A% Qualquer Qualquer N1 MO

T1 — didmetro < 2cm; T2 — didmetro entre 2-3 cm; T3 - > 3 cm didmetro; NO — sem evidéncia histolégica/citolégica de
metastizagdo regional; N1 — evidéncia histoldgica/citologica de metastizagdo regional; MO — sem evidéncia de
metastizagao a distancia; M1 — com evidéncia de metastizagao a distancia.
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A parcela T do estadiamento é assegurada pelo tamanho do tumor primario, enquanto que a
parcela N o é através da avaliagdo dos linfonodos regionais e a parcela M pela avaliagcdo da existéncia de
metastases a distancia. A avaliagdo de metastizagda a distancia inclui a avaliagdo de radiografias
toracicas, existéncia de efusdo pleural com presenga de células malignas ou qualquer evidéncia de

envolvimento de envolvimento dos linfonodos toracicos ou abdominais.”

Devido ao elevado potencial metastatico dos carcinomas mamarios, a quimioterapia é indicada.”
Alguns estudos publicados sugerem que a quimioterapia como tratamento adjuvante da exérese cirurgica
pode ser benéfica no tratamento do carcinoma mamario, mas muitos destes estudos estao limitados pela

1820 Novosad

sua natureza retrospetiva, tamanho da amostra e variabilidade nos protocolos de tratamento.
e companheiros (2006) concluiu que o uso de doxorubicina aumentou o tempo de sobrevivéncia em gatos
com adenocarcinoma estadio Ill, comparativamente a controlos histdricos. McNeil et al (2009) comparou o
tempo livre de doenga médio (TLD) e o tempo de sobrevivéncia médio (TS) de 73 gatos com carcinoma
mamadrio, 37 dos quais foram submetidos apenas a cirurgia (grupo 1) e os outros 36 a cirurgia associada
a quimioterapia com doxorubicina (grupo 2). O TLD foi de 372 dias para o grupo 1 e de 676 para o grupo
2 e o TS foi de 1406 e 848, respetivamente. Millanta et al (2006) estudou a expresséo da isoenzima COX-
2 em carcinomas mamarios felinos, tendo concluido que 96% destes apresentavam sobre-expressao
desta isoforma. Assim, a inibigdo da COX-2 parece ter aplicacdo no tratamento dos tumores mamarios
malignos nos gatos, segundo a abordagem de quimioterapia metronémica, ou seja, uso numa dose baxa,
de forma continua, em combinag¢do com outras drogas que atuam bloqueando vias diferentes. 127

A insuficiéncia renal ocorre quando cerca de 75% dos nefrénios de ambos os rins cessam a sua
funcdo. A insuficiéncia renal aguda (IRA) resulta de um declinio abrupto da fungéo renal.*? As
intervengbes terapéuticas na IRA tém como objetivo reverter a causa incitante, limitar agressdes renais
adicionais e o suporte do paciente até que os rins recuperem a sua fungdo num nivel adequado. Para isso,
tem que ocorrer a eliminagdo das células tubulares necrosadas e regeneragcéo das células tubulares que
mantém fung¢ado, assim como de hipertrofia dos nefrénios viaveis.® A primeira etapa no tratamento da IRA
€ a corregdo da causa inicial.® Neste caso, a lesdo renal poderia ser consequéncia da administragdo de
doxorubicina ou de meloxicam, pelo que ambos os farmacos foram descontinuados. A administragdo de
doxorubicina esta associada ao desenvolvimento de doencga renal, principalmente no gato.6 Este farmaco
causa um desequilibrio entre antioxidantes e radicais livres, originando peroxidagao lipidica e oxidagao
proteica, o que resulta em dano tissular. Embora o mecanismo da nefrotoxicidade induzida pela
administracdo de doxorubicina ndo seja totalmente claro, pensa-se que esta se deve a formagéo de
radicais livres, dano das macromoléculas dependente de ferro, peroxidagdo das membranas lipidicas e
oxidagdo proteica. As alteragdes histoldgicas observadas em rins de ratos submetidos a administragdo de

doxorubicina incluiram aumento da permeabilidade dos glomérulos capilares e atrofia tubular 6

Boonsanit e companheiros (2006) avaliaram os efeitos protetores da L-carnitina relativamente a
nefrotoxicidade induzida pela doxorubicina. Este estudo desenvolvido em ratos, concluiu que este
componente protegeu a fungdo renal, através da diminuicdo do stress oxidativo." Varios artigos
publicados, resultantes de estudos que avaliam a eficacia de outros agentes em proteger a fungao renal
das alteragbes provocadas pela doxorubicina. Componentes como o Iicopeno128, a nicotinamida®, o
Zingiber officinale® revelaram ser capazes de diminuir o dano renal provocado pela administragéo deste
quimioterapico em ratos. Infelizmente, nenhum destes estudos foi conduzido em animais de companhia,

pelo que qualquer extrapolacdo de resultados deve ser feita com muita prudéncia.
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5. Novas abordagens no tratamento do cancro — quimioterapia metrondmica

A quimioterapia convencional, ou de alta dosagem, atua através da interferéncia com a divisdo
celular, especificamente na inibicdo de processos como a formagao microtubular e a replicacdo de DNA.
Desta forma, este tipo de quimioterapia danifica ndo sé as células tumorais, mas também outras
populagdes de células com divisdo rapida, como as células-progenitoras da medula 6ssea, as células da
mucosa intestinal ou as células da vasculatura endotelial. Este mecanismo de agéo resulta num indice
terapéutico baixo e em efeitos secundarios diversos e severos, implicando periodos de pausa obrigatérios
entre administragées.m-Estes periodos de pausa permitem nao s6 a recuperagao do animal da supressao
da medula éssea induzida pelo farmaco ou associagéo de farmacos antineoplasico(s) e/ou da integridade
da mucosa intestinal, mas também a regeneragéo das células endoteliais, nomeadamente daquelas que
constituem o suporte vascular tumoral. 102124,

Recentemente tém vindo a ser desenvolvidos esforgos no sentido de administrar quimioterapia
de uma forma mais continua, sem periodos de pausa ou com periodos de pausa muito menores. Este tipo
de abordagem, designada por quimioterapia metrondmica, assenta na administracdo de quimioterapia
continua de baixa dosagem. Assim, os periodos de pausa necessarios para a recuperagao do animal s&o
menores, ou mesmo inexistentes, permitindo a administracdo de quimioterapia cronicamente.® A
quimioterapia metrondmica tem como alvo as células endoteliais em crescimento da vasculatura do tumor,
ou seja, o objetivo é a antiangiogénese tumoral. Desta forma, o suporte nutricional das células tumorais
fica comprometido.m—Mesmo que uma célula tumoral seja resistente a um agente quimioterapico
particular, as suas células endoteliais vasculares continuam a ser sensiveis, quando a quimioterapia

metronomica é usada.'®

Este tipo de abordagem de baixa dosagem tem como objetivo a paliagéo, e ndo
a cura do animal ou a indugdo de remissao. Assim, esta abordagem nao deve ser a primeira escolha no
tratamento de neoplasias como o linfoma, em que existe a possibilidade de induzir a remissdo completa

através da administragdo dos protocolos de alta dosagem.124

Lana et al (2007) comparou o tempo livre de doenga e o tempo de vida entre 9 cdes com HSA
estadio |l tratados com doses baixas de ciclofosfamida, etoposide e piroxicam e 24 cdes com o mesmo
estadio da doenca, tratados com doxorubicina (5 ciclos, com 3 semanas de intervalo entre s. Os animais
tratados com a terapia metronédmica tiveram um tempo livre de doenga ligeiramente superior aos animais

tratados apenas com doxorubicina (178 dias contra ‘133).71

Farmacos como o masitinib ou o toceranib (Palladia ®) estdo atualmente a ser estudados como
terapia de manutengcédo em animais com HSA submetidos a esplenectomia, seguida da administragéo de
quimioterapia com doxorubicina (5 ciclos, com 2-3 semanas de intervalo entre si), pelas universidades do

Connecticut, New Jersey e lllinois e pela universidade do Colorado, respetivamente.

Leach et al (2011) avaliaram a toxicidade e a atividade antitumoral da administragdo
metrondémica de clorambucilo na dose de 4mg/m2 em cdes com doenga oncolégica’ Dos 36 animais que
integraram o estudo, nenhum manifestou toxicidade de grau 3 ou 4 (classificagcdo VCOG). 3 animais
alcangaram a remissdo completa e mantiveram-na por mais de 35 semanas (um com mastocitoma, outro
com sarcoma de tecidos moles e o ultimo com carcinoma tiroideu). 1 cdo com carcinoma histiocitico
alcangou a remissdo parcial, com a duragdo de 38 semanas. Noutros 17 animais (41%) a doenca
estabilizou. Este estudo concluiu que a administracdo metrondmica de clorambucilo é segura e tem uma

boa atividade antitumoral.”
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Tripp e colaboradores (2011) estudaram o efeito da administracdo de lomustina num regime de
quimioterapia metrondmica a cdes aos quais foi diagnosticado uma neoplasia maligna ndo excisavel,
incompletamente excisada ou com presenga de metastases. Estes cdes receberam lomustina na dose de
2.84 mg/m2 PO SiD. O farmaco teve de ser descontinuado em 22 animais, devido a toxicidade. A
toxicidade mais frequente foi sob o trato gastrointestinal (13/22); a segunda mais frequente foi sob a
medula 6ssea (trombocitopénia em 4/22 e neutropénia em 1/22), seguida da hepatica (elevagdo da
transaminase alanina transferase em 3/22). Um ultimo animal apresentou ainda azotémia progressiva. Os
autores deste estudo concluem que, em animais sem afecdo renal ou hepética pré-existente, a
administragdo de lomustina num regime metrondmico pode representar uma estratégia terapéutica
importante em caes que ndo tém a opg¢édo de um tratamento padrao. 1o

Sonzogni-Desautels e colaboradores (2011) demonstraram a eficacia da administragdo de
piroxicam na redugdo do volume de tumores em modelos xenograficos de tumores mamarios caninos,

sugerindo que os inibidores da COX tém um efeito positivo em caes com tumores mamarios.'®

E ainda necessaria muita investigacdo neste campo, especialmente quanto & escolha de
farmacos com esta aplicagédo, dosagem, calendarizagdo e tumores a que se aplica.93 De qualquer forma,
a facilidade de administrag&o, o baixo custo e a baixa toxicidade associada a esta estratégia terapéutica
tornam os protocolos de baixa dosagem atrativos, isoladamente ou em combinagdo com outros protocolos

quimioterapicos convencionais, de alta dosagem.102
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IV.  ConcLusAo
O estagio curricular no HVL foi um ponto importantissimo na minha formacgao, tanto profissional
como pessoal. Estagiar numa clinica com tantos meios disponiveis e com uma equipa bem preparada e
sempre disposta a esclarecer qualquer duvida foi uma enorme mais-valia, por permitir a abordagem de
praticamente todas as etapas do desenvolvimento de um caso e estudar e considerar praticamente todas
as opgdes possiveis. Permitiu-me ainda ver aplicados na pratica todos os conceitos que fui assimilando
no decorrer dos 5 anos de curso e a desenvolver um espirito de cooperagéo e trabalho integrada num

ambiente que incentiva ao estudo e ao conhecimento.

A quimioterapia € uma arma importante no tratamento do cancro. Nos ultimos anos tem vindo a
ser desenvolvida uma nova abordagem — a quimioterapia metrondmica - que tem como objetivo
administrar farmacos antineoplasicos a doses mais baixas, que vao induzir menos efeitos secundarios,
permitindo uma administragao continua, diminuindo a probabilidade de desenvolvimento de resisténcias
pelas células cancerigenas. No entanto, esta nova abordagem carece ainda de uma investigagédo
aprofundada, nédo estando disponiveis estudos estatisticamente representativos que comprovem os
beneficios desta abordagem relativamente a quimioterapia convencional. Assim, esta ultima continua a
ser aplicada e o conhecimento dos efeitos secundarios dela decorrentes é muito importante. Qualquer
médico veterinario que exerca clinica deve conhecer os efeitos secundarios associados a quimioterapia,
mesmo que nas instalagdes onde trabalha ndo oferega este tratamento, pois pode receber animais a

receber quimioterapia noutra clinica.

A realizagado deste trabalho ajudou-me a conhecer os diferentes protocolos usados em diferentes
afegcdes neoplasicas, assim como a conhecer as multiplas toxicidades decorrentes da quimioterapia,

tendo a sua realizagéo sido muito importante no meu desenvolvimento profissional.
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ANEXO | - Instrugdes para a colocagao asséptica de um cateter intravenoso

 The hair over and surrounding the venepuncture site 1s liberally
clipped, including the clipping of long hairs in the vicinity of the
site that could contaminate the catheter, -

2. Tow opormior’s hands are thoroughly washed. A

3. The skin over and surrounding the venepuncture site is surgically ~
prepared h‘

4. A sterile gauze square, or alternatively a guue square soaked in the - _—
solution used for final skin preparation with the excess solution A
squeczed out, is placed immediately distal to the venepuncture site.

This gauze square protects the needle and catheter from skin contamination duning vencpuncture (a).

3. 1 oo nevessary 10 palpaie the vencpuncture site, the operator s fingens are closmsod with the final skin
preparation solution before palpation and the vencpuncture site is similarly cleansed after palpation,

6. After catheter insertion, an injection cap is locked on 10 the catheter hub.

7. The catheter is secured by placing the end of a strip of half-inch
wide tape, sdhesive side up, under the wings of the catheter,
and then folding the tape over the catheter and wrapping it

-

around the leg R ” .

8. The catheter is flushed with 3 mi heparinized suline (1 1U N 9 T
heparinym| saline). v s

9. Povidone-iodine ointment is applied 10 the catheter insertion site, -
which is then covered with o sterile plaster or similar adhesive 2 ‘,q

bandage as Hlustrated (b)

10. The centre of a second strip of half-inch wide tape, adhesive side down, is placed under the hub of
the catheter.

T, The ends of the tape are wrapped around the leg while applying traction in & proximal direction,
crives-crossing under the leg and coming up over the plaster and/or catheter hub = this prevents distal
mikgration of the catheter.

12 A strip of one-inch tape is wrapped around the leg. covering the plaster and catheter hub.

13, A second strip of one-inch tape is placed under the hub of the catheter and wrapped around the leg in a
similar fashion to the second strip of half-inch tape, covering the plaster. Additional strips of one-inch
tape may be wrapped around the catheter and leg to provide extra security

14, The leg is bandaged from the toes to a level above the catheter insertion site, with gauze wrap and
sclf-adherent wrap. The wraps are passed undermeath and over the catheter hub to expose the hub and
provide addithonal security

15, The leg s palpated two w three times o day vver; sbove and below the inscrtion site. The bunduge
should be changed a minimum of every 4 days, or sooner if it is wet, soiled or displaced distally, if there
is pain or swelling on palpation of the leg, if there is pain on injection through the catheter, or if the
ankmal s more depressed or has & worsening fever.

16. When the bandage is changed the insertion site and leg should be examined for signs of inflammation,
Thee catheter should be removed if such signs are present, If there is no indication for catheter removal
and the catheter s left in place, the insertion site should be gently cheansed with 3% hydrogen peroxide
and then 0% povidone - odine solution, and a fresh plaster with povidone- iodine olntasem applied.

17, 1f the animal is not receiving intravenous fluid therapy, the catheter should be flushed with heparinized
saline every 4 hours

18, For intravenous Muid thempy, an extension set with a loer-lock is
attached to the catheter hub as illustrated (¢), and the intravenous
delivery set is attached 10 the extension set and secured 1o the
outside of the bandage. This technique minimizes disconnection of
O it avenmns Ol loe Troo e catheten, Gaciliates ecogmtion
that disconnection has occurred and permits changing of the
wtravenous Mud line without changing the bandage

19. Injection ports should be cleaned with alcohol and allowed to dry
before injection, as illustrated.

20. The intravenous fluid line should be changed & minimum of every 3 days because damaged injection ports
are a potential portal of entry for hactenia, or whenever blood has permanently backed-up into the line.

Fonte: Abrams-Ogg A (2000). Neutropenia. In: Day M, Littlewood J e Mackin A(eds.). BSAVA Manual of
Canine and Feline Haematology and Transfusion Medicine; 12 edicao; British Small Animal Veterinary
Association; Gloucester, United Kingdom; pp. 117-219 ISBN: 0-905214-39-0



Consensus Document

Veterinary Co-operative Oncology Group

Background:

In 1982, the National Cancer Institute (NCI)
developed a Common Toxicity Criteria (CTC) to
report adverse drug experiences in physician-
based oncology." This was undertaken “to facil-
itate the evaluation of new cancer therapies,
treatment modalities, and supportive measures
and to standardize reporting of Adverse Events
(AE) in people across groups and modalities”.
These criteria have undergone several revisions
and expansions and presently encompass the
NCI Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE), which is published online and is
in the public domain."

Up till now, there has not existed a common,
comprehensive document to enhance reporting of
adverse events following cancer therapy in veter-
inary oncologic patients. While the Veterinary
Radiation Therapy Oncology Group (VRTOG)
has developed common criteria relating to the
effects of radiation therapy”, such a document is
lacking in the realm of medical/biology-based
veterinary oncologic therapy. At the 23rd Annual
Conference of the Veterinary Cancer Society
(VCS) in Madison, 2003, the Veterinary Coopera-
tive Oncology Group (VCOG), a clinical trials
arm of the VCS, was given the task of creating
such a document that would meet the needs of
clinical trials involving companion animals (pet
dogs and cats). Subsequently, three drafts have
been reviewed by the VCOG membership result-
ing in the document (VCOG-CTCAE) presented
here. Much of this document is similar to the
physician-based CTCAE' found in the public
domain, but significant portions have been mod-
ified, expanded, or deleted to make them relevant

194

to the canine and feline species. Although the
document was inspired by the NCI's CTCAE,
this does not imply endorsement or participation
of that agency in any way.

This document represents a significant step
in the standardized reporting of clinical trials
involving companion animals for veterinary and
comparative use. The system does not render
judgment with respect to causality, blame, or
error; rather it is intended to capture any effect
associated with treatment which may be detrimen-
tal to the veterinary patient under care and to
standardize the reporting of adverse events.
Undoubtedly, this document will undergo revi-
sions in the coming years to ensure it continues
to meet the needs of the veterinary oncology
community.

David M. Vail

Professor of Oncology

The Animal Cancer Centre

College of Veterinary Medicine and Biomedical
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James L. Voss Veterniary Teaching Hospital
Fort Collins

Colorado

USA
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Veterinary co-operative oncology group -
common terminology criteria for adverse
events (VCOG-CTCAE) following
chemotherapy or biological antineoplastic
therapy in dogs and cats v1.0

PUBLISH DATE: December 2004

A consensus document from the Veterinary
Co-operative Oncology Group (VCOG)

Quick Reference:

The VCOG-CTCAE is a descriptive terminology
which can be used for Adverse Event (AE) report-
ing in dogs and cats. A grading (severity) scale is
provided for each AE term.

Components and Organization:

AE and grades apply to both cats and dogs unless
otherwise stated.

Category

A CATEGORY is a broad classification of AEs
based on anatomy and/or pathophysiology.
Within each CATEGORY, AEs are listed
accompanied by their descriptions of severity
(Grade).

Adverse event terms

An AF is any unfavorable and unintended sign
(including an abnormal clinicopathologic find-
ing), clinical sign, or disease temporally associated
with the use of a medical treatment that may or
may not be considered related to the medical

treatment. An AE is a term that is a unique repre-
sentation of a specific event used for medical doc-
umentation and scientific analyses. AEs are listed
alphabetically within CATEGORIES.

Grades

Grade refers to the severity of the AE. The VCOG-
CTCAE displays Grades 1 through 5 with unique
clinical description of severity for each AE based
on this general guideline: Grade 1 — Mild AE,
Grade 2 — Moderate AE, Grade 3 — Severe AE,
Grade 4 — Life-threatening or disabling AE, Grade
5 — death related to AE.

Further comments

e A semi-colon indicates ‘or’ within the descrip-
tion of the grade. When items within the
description of the grade are separated by a
comma, the “,” means “and”. All items sepa-
rated by a comma are necessary to establish that
grade level.

e An ‘— indicates a grade is not available.

e Not all Grades are appropriate for all AEs.
Therefore, some AEs are listed with fewer than
five options for grade selection.

e Grade 5 (Death) is not appropriate for some
AEs and therefore is not an option.

Abbreviations used

o ADL =activities of daily living (eating, sleeping,
defecating and urinating)

© 2004 Blackwell Publishing Ltd, Veterinary and Comparative Oncology, 2, 4, 194-213
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e CHF = congestive heart failure
e LLN =lower limit of normal
e ULN = upper limit of normal
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METABOLIC/LABORATORY

Grade
Adverse Event 1 2 3 4 5
Albumin, low <LLN-2.0g/dI <2.0-1.5g/dl <1.59g/dl — —
Alkaline phosphatase Dog: Dog: Dog: Dog: —

>ULN-2.5 x ULN >2.5-5.0 x ULN >5.0-20 x ULN >20 x ULN

Cat: Cat: Cat: Cat:

>ULN-1.25 x ULN ~ >1.25-1.5 x ULN >1.5-2.0 x ULN >2 x ULN —
ALT Dog: Dog: Dog: Dog: —

>ULN-1.5 x ULN >1.5-2.0 x ULN >2.0-10 x ULN >10 x ULN

Cat: Cat: Cat: Cat:

>ULN-1.25 x ULN ~ >1.25-1.5 x ULN >1.5-2.0 x ULN >2 x ULN
Amylase >ULN-1.5 x ULN >1.5-2.0 x ULN >2.0-5 x ULN >5 x ULN —_
AST >ULN-1.5 x ULN >1.5-2.0 x ULN >2.0-10 x ULN >10 x ULN —
Bilirubin >ULN-1.5 x ULN >1.5-3.0 x ULN >3.0-10 x ULN >10 x ULN —
Calcium, low <LLN-8.0mg/dL <8.0-7.0mg/dL <7.0-6.0 mg/dL <6.0mg/dL Death

lonized Dog: lonized Dog: lonized Dog: lonized Dog:

<LLN-1.1 nmol/L <1.1-1.0 nmol/L <1.0-0.9 nmol/L <0.9 nmol/L

lonized Cat: lonized Cat: lonized Cat: lonized Cat:

<LLN-0.9 nmol/L <0.9-0.8 nmol/L <0.8-0.7 nmol/L <0.7 nmol/L
CPK >ULN-2.5 x ULN >2.5-5 x ULN >5-10 x ULN >10 x ULN Death
Creatinine >ULN-1.5 x ULN >1.5-2.0 x ULN >2.0-3 x ULN >3 x ULN Death
Glucose, high Dog: Dog: Dog: Dog: Death

>ULN-160mg/dL ~ >160-250mg/dL ~ >250-500mg/dL ~ >500 mg/dL

Cat: Cat: Cat: Cat:

>ULN-200 mg/dL >200-250mg/dL  >250-500mg/dL ~ >500 mg/dL
Glucose, low <LLN-55mg/dL <55-40 mg/dL <40-30 mg/dL <30mg/dL Death
Hemoglobinuria Present — — —
Lipase >ULN-1.5 x ULN >1.5-2.0 x ULN >2.0-5 x ULN >5x ULN
Potassium, high >ULN-5.5mmol/L  >5.5-6.0mmol/L  >6.0-7.0mmol/L  >7.0 mmol/L Death
Potassium, low <LLN-3.0mmol/L  — <3.0-25 <25 Death
Other (Specify, ——)  Mild Moderate Severe Life-threatening; disabling  Death
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