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RESUMO

Com o crescimento do nimero de casos de cancer diagnosticados em cées e gatos e 0
aumento da adesdo de tutores e veterindrios ao tratamento com quimioterapia, surge a
preocupacdo com os efeitos adversos que, quase invariavelmente, decorrem do tratamento.
Efeitos adversos variados podem ser causados pela quimioterapia com farmacos cistotaticos,
sendo 0s mais comuns 0s sinais gastrintestinais como nauseas, diarréia e vomitos iniciando
alguns dias apos a sessdo de quimioterapia; mielosupressao e citopenias (Withrow e MacEwen,
2007), embora todos os sistemas possam ser afetados. O objetivo dos oncologistas veterinarios
na utilizacdo da quimioterapia é controlar a progressdo da doenca e prolongar o tempo de
sobrevida do paciente apds o diagnostico. Sendo assim, ao praticar o correto manejo do animal
frente ao surgimento dos efeitos adversos da quimioterapia, mantém-se uma boa qualidade de
vida para o paciente, além da adesdo do proprietario ao tratamento. O presente trabalho fornece
uma viséo geral sobre os principais efeitos colaterais associados ao uso de quimioterapicos em
cdes e gatos, ressaltando a importancia de se evitar niveis considerados inaceitaveis de

toxicidade.

Palavras-chaves: quimioterapia, efeitos colaterais, toxicidade, pequenos animais



ABSTRACT

With the growing number of cancer cases diagnosed in dogs and cats and the increased
membership of owners and veterinarians to the chemotherapy treatment, arises the concern
about the adverse effects which almost invariably treatment results. Different adverse effects
may be caused by chemotherapy with cystostatic drugs, the most common being gastrintestinal
signs such as nausea, diarrhea and vomiting a few days after starting chemotherapy sessions;
myelosuppression and cytopenias (Withrow and MacEwen, 2007), although all systems can be
affected. The goal of veterinary oncologists about the chemotherapy use is to control the cancer
and prolong patient survival after diagnosis. Thus, when practicing the correct handling of the
animal due to the emergence of adverse effects caused by chemotherapy, remains a good quality
of life to the patient, in addition to membership owner about treatment. This paper provides an
overview about major chemotherapy’s side effects associated in dogs and cats, underscoring

the importance of preventing unacceptable toxicity levels.

Keywords: chemotherapy, adverse effects, toxicity, pets
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LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

ALT - alanina amino-tranferase

CHCM- concentracdo de hemoglobina corpuscular média
CID - coagulacéo intravascular disseminada

FA - fosfatase alcalina
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IV - intravenoso
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1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, a frequéncia do diagndstico de doencas neoplésicas tem
aumentado de forma crescente em seres humanos e em animais de companhia. Dados da
literatura internacional sugerem que pelo menos 4 milhdes de cées e 4 milhdes de gatos séo
diagnosticados com cancer anualmente (HANSEN; KHANNA, 2004), fazendo com que as
doencas neoplasicas sejam apontadas como as maiores responsaveis pela mortalidade em
animais de companhia e responsaveis por 23% dos Obitos constatados por necropsia
(WITHROW; VAIL; PAGE, 2013).

Sendo assim, cada vez mais médicos veterinarios sdo questionados com frequéncia em
relacdo ao diagnostico, a conduta terapéutica mais adequada e os sintomas gerados pelo
tratamento (WITHROW; VAIL; PAGE, 2013). Apesar dos distintos procedimentos indicados
para o tratamento tumoral, tradicionalmente, a cirurgia é a principal conduta terapéutica,
podendo ou ndo estar associada aos tratamentos adjuvantes como a quimioterapia ou a
radioterapia. Em estudo realizado por De Nardi e colaboradores (2002), 84,68% dos pacientes
foram submetidos a cirurgia, 10,51% a cirurgia e a quimioterapia e 4,8% foram tratados apenas
com farmacos citostaticos. (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2006).

No entanto, a utilizacdo da quimioterapia na oncologia veterinaria tem proporcionado
ao médico veterinario condi¢bes de empregar um tratamento com melhores resultados para 0s
seus pacientes mediante a aplicacdo de uma grande variedade de farmacos e uso de diferentes
protocolos quimioterapicos (MUTSAERS, 2009).

Embora a quimioterapia seja responsavel muitas vezes por aumentar a sobrevida dos
pacientes pds-diagnostico e até mesmo pela total remissdo dos tumores em alguns casos,
também oferece riscos e provoca diversos efeitos adversos. O tratamento quimioterapico
tradicional é fundamentado no uso de agentes citotoxicos, distribuidos em protocolos que tem
como base a maxima dose tolerada. Além de respeitar os intervalos entre as aplicacdes para que
0 organismo se recupere dos danos farmacoldgicos, torna-se necessario que efeitos colaterais
decorrentes da sua utilizacdo sejam diagnosticados e acompanhados com atencdo e que seja
instituida uma terapia de suporte em alguns casos (KERBEL; KAMEN, 2004; ALBERTSSON;
LENNERNA; NORRBY, 2008).

A presente revisdo tem como objetivo fornecer uma visdo geral sobre os principais
efeitos colaterais associados ao uso de quimioterapicos em cédes e gatos, ressaltando a

importancia do conhecimento por parte do médico veterindrio como maneira de se evitar niveis
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considerados inaceitaveis de toxicidade, os quais geram perda de qualidade de vida para o

animal e podem acarretar na desisténcia do tratamento por parte do tutor do animal.
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2 PRINCIP1OS GERAIS DA QUIMIOTERAPIA TRADICIONAL

Nos ultimos anos, a quimioterapia tem alcangado éxito acentuado no combate ao cancer,
de maneira que algumas neoplasias podem ser curadas com o uso dessa modalidade terapéutica,
e em outras, obtém-se um efeito paliativo importante (AGUILA et al.,1998). Além disso, pode-
se dizer que a quimioterapia vem sendo a principal modalidade utilizada para tratar neoplasias
sistémicas, como neoplasias hematoldgicas, carcinomas ou sarcomas metastaticos (MOORE;
FRIMBERGER, 2004).

Em medicina veterinaria, a quimioterapia anticancerigena é assunto recente, sendo que
as primeiras publicacOes de Cotter sobre protocolos de poliquimioterapia contra linfomas datam
de 1983 (LANORE; DELPRAT, 2004). Desde entéo a oncologia veterinaria avangou bastante,
contudo, os farmacos e protocolos utilizados atualmente sdo frequentemente adquiridos e
adaptados com base em experiéncias similares da oncologia humana. Tradicionalmente, os
quimioterapicos sdo administrados na maxima dose tolerada pelo paciente (MUTSAERS,
2009). A méaxima dose tolerada é definida como a dose que apresenta resposta mediana a
moderada frente a uma toxicidade considerada severa em apenas 5% dos animais saudaveis de
determinada espécie (DOBSON; HOHENHAUS; PEASTON, 2002).

A administracdo préatica da quimioterapia leva em consideragdo o equilibrio dindmico
entre a atividade citotdxica tumoral e a toxicidade aceitavel para os tecidos normais do paciente,
ja que os farmacos utilizados néo sdo seletivos para as células tumorais (RODASKI; NARDI,
2008). Assim, pode-se dizer que o alvo dos farmacos antineoplasicos sdo as células em divisdo
do organismo como um todo, através da interferéncia em processos responsaveis pela
progressao no ciclo celular (GUSTAFSON; PAGE, 2013). Uma vez que a toxicidade é sempre
esperada durante o tratamento, as pausas na quimioterapia podem durar em torno de 3 a 4
semanas ou até mais, variando de acordo com o farmaco empregado no tratamento. As pausas
também permitem que os tecidos normais susceptiveis se recuperem antes da aplicacdo da
proxima dose (LAQUENTE; VINALS; GERMA, 2007).

A quimioterapia pode ser utilizada de forma isolada, principalmente em hemopatias,
como no caso dos linfomas, ou nos tumores venéreos transmissiveis (TVT) ou sarcoma de
Sticker, no qual atua de forma curativa. Como adjuvante no tratamento, sua indicacao é mais
frequente e pode ser instituida apos cirurgia de tumores com alto potencial metastatico; de
maneira citorredutora antes de cirurgias, de forma a diminuir o volume do tumor a ser operado
e ainda de maneira paliativa, oferecendo sobrevida a pacientes em situagfes em que nenhum

outro tratamento pode ser instituido. O emprego da quimioterapia deve ser sempre precoce,
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respeitando-se os intervalos de administracdo de forma rigorosa e monitorando sua toxicidade
e efeito terapéutico (LANORE; DELPRAT, 2004).
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3 TOXICIDADE ASSOCIADA AO USO DA QUIMIOTERAPIA

No tratamento das neoplasias humanas e dos animais domésticos, a quimioterapia
antineoplasica tem sido a conduta de escolha, mesmo estando amplamente documentado que
esses medicamentos podem provocar efeitos colaterais indesejaveis (PAGNANO et al., 2000).
No que tange aos animais de companhia, a quimiotoxicidade é documentada de maneira bem
menos significativa do que no homem, sendo 5% a 40% contra 75% a 100% de efeitos
colaterais, respectivamente (LANORE; DELPRAT, 2004). Entretanto, na Medicina
Veterindria, ainda pode-se dizer que a toxicidade associada ao uso dos farmacos
quimioterapicos € um dos maiores fatores limitantes da terapia, pois, diferentemente do que
ocorre na medicina humana, a qualidade de vida de cées e gatos é sempre considerada tendo
como base a intensidade dos efeitos colaterais. (DOBSON; HOHENHAUS; PEASTON, 2002).

As doses convencionais utilizadas foram desenvolvidas a partir de estudos fase | para a
maioria dos agentes utilizados especificamente em animais de companhia. Todavia, as doses
sugeridas para se iniciar a terapia representam um estimativa da maxima dose tolerada (MDT)
em uma pequena populacdo de animais, de maneira que a dose segura para cada paciente
individualmente pode variar muito (GUSTAFSON; PAGE, 2013). Inimeros sdo 0s motivos
para essa variacdo farmacocinética dos farmacos utilizados entre os pacientes oncoldgicos e,
dentre eles podemos citar: presenca de doencas concomitantes ou disfuncdo orgéanica, carga
tumoral extrema, sensibilidade especifica da raca (exemplo: collies com mutacdo no gene
ABCB1 mut/mut), consideracdes idiossincraticas (antecipacao da reacdo farmaco-farmaco ou
reacOes alérgicas ao farmaco) que irdo determinar a modificacdo do protocolo e/ou da dosagem
(UNDEVIA; GOMEZ-ABUIN; RATAIN, 2005).
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4 TIPOS DE TOXICIDADE

Os efeitos citotoxicos dos farmacos antineoplasicos podem ser classificados quanto ao
tempo em imediatos ou cumulativos. Reacdes de toxicidade imediata sdo constatadas em 24 a
48 horas apos o tratamento e manifestam-se na forma de reac6es de hipersensibilidade, nduseas,
vOmitos e, no caso dos farmacos vesicantes, necrose tecidual. Efeitos toxicos cumulativos
podem aparecer ap0s semanas, meses ou anos do término da quimioterapia, na forma de
disfungdes hepaticas, anormalidades cardiacas, disturbios renais, entre outros (GUSTAFSON;
PAGE, 2013).

Além da classificacdo acima exposta, as reacdes de toxicidade também podem ser
categorizadas quanto ao tipo de duas maneiras diferentes: toxicidade especifica ou toxicidade
inespecifica. Quando uma toxicidade € considerada inespecifica, ela esta relacionada
diretamente ao efeito citotoxico do farmaco nos tecidos sadios do organismo. Quando
considerada especifica, esta toxicidade é relacionada ao farmaco utilizado, independentemente
de sua acdo sobre as células em ciclo (LANORE; DELPRAT, 2004).



15

5 TOXICIDADES INESPECIFICAS

5.1 Toxicidade Hematologica

A toxicidade hematoldgica é considerada a complicagdo mais comum da quimioterapia
(COUTO, 2010). E um importante fator limitante da quimioterapia, pois as citopenias que
ocorrem podem comprometer o tratamento de maneira transitoria ou definitiva. Em alguns
casos, dependendo da intensidade da citopenia, faz-se necessario a reducdo das doses ou até
mesmo a suspensdo da aplicacdo do farmaco, prejudicando a eficacia do tratamento (LANORE;
DELPRAT, 2004).

Por apresentar elevado indice mitético e fracdo proliferativa, a medula dssea é sensivel
a maioria dos farmacos antineoplasicos atualmente utilizados (LANORE; DELPRAT, 2004).
O termo mielossupressdo € comumente aplicado para os efeitos toxicos da quimioterapia na
medula 6ssea (MOORE; FRIMBERGER, 2004), sendo caracterizada pelo decréscimo rapido
da quantidade de leucadcitos, plaquetas e eritrécitos circulantes (RODASKI; DE NARDI, 2008).
A mielotoxicidade é um efeito que pode ser revertido com a interrupcao do tratamento, pois as
células de linhagens pluripotentes normalmente sdo encontradas em maior nimero em repouso,
0 que as torna insensiveis a quimioterapia. Com a finalizacdo do tratamento, essas células
voltam ao periodo ativo do ciclo celular, fazendo com que a medula 6ssea se recupere e volte a
produzir células maduras (LANORE; DELPRAT, 2004).

Devido as diferentes meias vidas circulatorias dos tipos celulares, torna-se possivel
prever a linhagem celular que sera acometida (GUSTAFSON; PAGE, 2013). A meia-vida dos
neutrdfilos granuldcitos é de 6 a 12 horas, das plaquetas de 5 a 7 dias e das heméacias de 120
dias no céo e 70 dias no gato (LANORE; DELPRAT, 2004). Assim, a neutropenia € a primeira
alteracdo, e a mais frequentemente diagnosticada, seguida da trombocitopenia e da anemia,
sendo esta Ultima raramente induzida pela quimioterapia em caninos e felinos, ocorrendo
geralmente de forma tardia, apds trés ou quatro meses do inicio do tratamento (COUTO, 2010).

Os animais que recebem tratamento quimioterdpico precisam ser constantemente
monitorados para verificar a ocorréncia, a duracdo e a gravidade da mielossupressao,
principalmente através de exames laboratoriais como o hemograma, calculo de indices
hematimétricos (VCM, CHCM) e contagem de plaquetas (RODASKI; DE NARDI, 2008;
PEREZ et al., 2005).

5.1.1 Trombocitopenia
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Embora a trombocitopenia seja, provavelmente, tdo comum quanto a neutropenia, ela é
raramente grave o suficiente para causar hemorragias espontaneas. Em geral, na maioria dos
cdes com trombocitopenia induzida pela quimioterapia, a contagem de plagquetas permanece
acima de 50.000 células por pl (microlitro) (COUTO, 2010). Em contagens inferiores a 50.000
plaquetas, o risco de hemorragia aumenta, devendo o veterinario ficar alerta para a presenca de
petéquias, equimoses ou sangramento de mucosas (MOORE; FRIMBERGER, 2004). A

trombocitopenia induzida por quimioterapia é extremamente rara em gatos (COUTO, 2010).

5.1.2 Neutropenia

A neutropenia geralmente constitui-se na citopenia que limita a dosagem do farmaco
empregado e, ocasionalmente, provoca sepse com risco de vida para cées. Em gatos, embora
também ocorra, a neutropenia raramente oferece risco de provocar uma sepse identificavel
clinicamente (COUTO, 2010).

O nadir leucocitario € o momento no qual o nimero de granuldcitos é o mais baixo apos
uma sessao de quimioterapia. Em geral, este nivel é constatado, para a maioria dos farmacos
utilizados, uma semana ap6s o inicio do tratamento, persistindo por 3 a 5 dias. Ap6s o nadir, a
medula dssea leva em média duas semanas para e recuperar, o que leva a recomendacgdo de um
intervalo de trés semanas entre cada duas sessdes, podendo variar de acordo com o farmaco
anticancerigeno empregado (LANORE; DELPRAT, 2004).

De modo geral, a mielossupressdo é considerada intensa quando a contagem de
granul6citos é menor que 1.000 pl, o que torna necessario interromper o protocolo
quimioterapico. Quando se trata de uma mielossupressdo moderada, entre 1.000 a 2.000
granulécitos/ul, € recomendado que a dose do farmaco seja reduzida em 50%. Em ambos os
casos, a dosagem completa dos farmacos antineoplasicos pode ser retomada quando a contagem
de leucdcitos voltar ao normal (RODASKI; DE NARDI, 2008).

5.2 Toxicidade gastrintestinal

Embora menos comuns do que a mielossupresséo, os problemas digestivos encontram-
se entre os tipos de toxicidade mais comumente observados. Contudo, com relacdo a
repercussao clinica, a toxicidade gastrintestinal € menos grave do que a toxicidade
hematoldgica (LANORE; DELPRAT, 2004). Os efeitos toxicos da quimioterapia no sistema
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gastrintestinal s&o caracterizados principalmente pelo aparecimento de anorexia, diarreia e
vomito (GUSTAFSON; PAGE, 2013).

A toxicidade gastrintestinal gera consequéncias como a diminuicdo da qualidade de vida
do paciente, deficiéncias nutricionais, atraso nas proximas sessoes, reducdo de doses e aumento
nos custos do tratamento (VAIL, 2009). Durante a quimioterapia, cuidados especiais devem ser
tomados com o paciente, de maneira a evitar complicages gastrintestinais, pois tais efeitos
colaterais diminuem o entusiasmo do tutor em continuar com o tratamento ( RODASKI; DE
NARDI, 2008; GUSTAFSON; PAGE, 2013).

A toxicidade gastrintestinal pode se manifestar de maneira leve e auto-limitante,
moderada ou severa. A forma aguda ocorre dentro de 24 horas ap6s a aplicacdo do
quimioterapico. A forma tardia, que ocorre entre 2 e 5 dias apds a administracdo da
guimioterapia é mais comumente encontrada, e geralmente ocorre por consequéncia da irritacdo
e inflamagdo da camada mucosa do intestino, que resulta no aparecimento dos sinais de

inapeténcia, ndusea e vomito, acompanhados ou ndo de diarréia (VAIL, 2009).

5.2.1 Nausea e vOmito

A néusea e o vomito induzidos pela quimioterapia ocorrem por consequéncia de danos
diretos as células do epitélio intestinal ou por meio da estimulagdo nervosa de
quimiorreceptores encontrados no tubo digestivo (GUSTAFSON; PAGE, 2013). As
consequéncias desse tipo de toxicidade e sua gravidade variam em razdo do quimioterapico
utilizado, porém, com frequéncia, o tratamento sintomatico leva a remissdo dos sinais clinicos
(LANORE; DELPRAT, 2004).

A ocorréncia dos vomitos é imprevisivel e nem sempre ocorre no paciente que esta
recebendo quimioterapia antineoplasica, sendo uma resposta individual de cada animal
(RODASKI; DE NARDI, 2008). Pacientes com potenciais eméticos severos e/ou moderados
deve ser medicado adequadamente (LANORE; DELPRAT, 2004).

5.2.2 Outras toxicidades digestivas

Devido ao fato da quimioterapia provocar toxicidade em todos os tecidos de renovagéo
rapida, todos os locais do trato digestivo, que sdo compostos por mucosa em constante
recomposicao, estdo sujeitos ao estabelecimento de processos inflamatdrios como estomatites,
gastrites, enterites e colites (LANORE; DELPRAT, 2004).
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As estomatites, ao contrario do que acontece em humanos, S0 incomuns nos carnivoros
(LANORE; DELPRAT, 2004), entretanto, devido & flora microbiana bucal significativa, €
maior o risco de septicemia originaria da cavidade bucal, nos momentos de neutropenia e 0
desenvolvimento de infec¢des dentarias como periodontites (VAIL, 2009).

A diarreia pode apresentar-se de duas formas, sendo a primeira menos grave e com
sintomas de uma diarreia branda do intestino delgado. Os sintomas surgem dois a trés dias apos
a medicacdo e desaparecem com o tratamento sintomatico. A segunda forma, de ocorréncia
rara, manifesta-se na forma de uma colite hemorragica, que surge em media cinco dias apos a
sessdo, sendo, na maioria das vezes necessaria a internacdo do paciente para estabilizagdo do
quadro (LANORE; DELPRAT, 2004).

Cabe ainda ressaltar os fatores relacionados com a perda de peso, massa muscular e
tecido adiposo, juntamente com anorexia dos pacientes oncologicos, gerando caquexia
neoplasica. Esta € uma sindrome bem caracterizada na medicina humana, com estudos
demonstrando uma prevaléncia entre 31 a 87% dos pacientes tratados com quimioterapia
(DEWYS et al., 1980). Diferente do que acontece com cdes e gatos, sabe-se que no paciente
humano fatores psicoldgicos como ansiedade, estresse, depressao e medo, sao de relevancia no
desenvolvimento da anorexia, que leva a severa perda de peso. Em animais, a perda de apetite
costuma ser temporaria e secundaria aos efeitos gastrintestinais da terapia, de maneira que ndo
costuma interferir significativamente na condi¢do corporal dos pacientes (RODASKI; DE
NARDI, 2008; MICHEL; SORENMO; SHOFER, 2004).
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6 TOXICIDADES ESPECIFICAS

6.1 Urotoxicidade

Embora de ocorréncia mais rara, o trato urinario de pequenos animais também pode ser
afetado negativamente por fArmacos antineoplasicos. A nefrotoxicidade e a cistite hemorrégica
estéril sdo as duas principais complicacGes que podem decorrer da quimioterapia (COUTO,
2010).

6.1.1 Nefrotoxicidade

Embora diversos farmacos potencialmente nefrotoxicos sejam utilizados em pequenos
animais, apenas a doxorrubicina, primariamente em gatos, cisplatina e 0 metotrexato em doses
intermediarias a altas em cdes sdo preocupantes na pratica clinica (COUTO, 2010). Além
destes, o piroxicam e a adriblastina também sdo citados pela literatura como farmacos
antineoplasicos associados a injuria renal em cédes e gatos (LANORE; DELPRAT, 2004;
RODASKI; DE NARDI, 2008).

Os mecanismos da injaria renal causada pela quimioterapia ainda ndo sdo bem
conhecidos, podendo estar relacionados a apoptose, necrose, peroxidacao lipidica e aumento da
concentracdo de célcio intracelular (CAMARGO; SHOR, 1999). Dados de literatura sugerem
que esse tipo de complicacdo decorra da diminui¢do na taxa de filtracdo glomerular, causando
necrose secundaria e ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (RODASKI; DE
NARDI, 2008).

A nefrotoxicose causada pela taxa de filtracdo glomerular reduzida € o principal efeito
colateral dose limitante. A toxicidade renal pode variar desde um leve aumento nos valores de
uréia e creatinina até uma insuficiéncia renal irreversivel (RODASKI; DE NARDI, 2008;
RIOS; ANTUNES; BIANCHI, 2009). Contudo, tais efeitos podem ser evitados ou minimizados
se uma hidratacdo adequada do paciente for mantida (LANORE; DELPRAT, 2004; RODASKI;
DE NARDI, 2008).

Apesar da cisplatina ser o farmaco quimioterapico com maiores indices de
nefrotoxicidade, com prevaléncia de insuficiéncia renal variando de 6 a 16% ap0s seu uso
(LANORE; DELPRAT, 2004; RODASKI; DE NARDI, 2008), a doxorrubicina também pode
desenvolver insuficiéncia renal aguda e crénica em cédes e gatos, através do uso de doses
cumulativas (RODASKI; DE NARDI, 2008). A doxorrubicina pode causar nos gatos uma
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toxicidade renal mais grave que a toxicidade cardiaca. Pelo fato deste tipo de toxicidade ser
dose-dependente, preconiza-se que nos gatos ndo seja ultrapassado o numero de oito sessdes de
quimioterapia com o farmaco. Cabe salientar que este farmaco nao deve ser ultilizado em
animais com insuficiéncia renal (LANORE; DELPRAT, 2004).

6.1.2 Toxicidade vesical

A ciclofosfamida, um farmaco antineoplasico do grupo das mostardas nitrogenadas,
frequentemente usada em protocolos poliquimioterapicos para linfomas de cdes e gatos, é 0
principal farmaco relacionado a toxicidade vesical, que é caracterizada pelo aparecimento de
cistite hemorréagica estéril (GUSTAFSON; PAGE, 2013). No homem, a toxicidade vesical é
descrita apés a utilizacdo de ciclofosfamida e ifosfamida, porém, seu aparecimento pode ser
aleatorio e pouco usual devido a utilizacdo de fluidoterapia em grandes doses e a associacao
frequente de corticosterdides com a quimioterapia (LANORE; DELPRAT, 2004; SOUZA et
al., 2000).

Segundo dados da literatura, a cistite hemorragica estéril ocorre em aproximadamente
10% dos cées e em 1% a 3% dos gatos tratados com ciclofosfamida (DOBSON, 2014; COUTO,
2010). Também pode ocorrer pielonefrite hemorragica asséptica pelo mesmo mecanismo da
cistite, além de relatos de carcinoma de células de transicdo da bexiga (LANORE; DELPRAT,
2004).

A toxicidade vesical relacionada a ciclofosfamida se deve, principalmente, a formacéo
da acroleina, um metabdlico tdxico e extremamente irritante para a mucosa vesical que é
excretado pelas vias urinarias, provocando inflamacéo local acompanhada de sangramentos. O
aparecimento da cistite hemorragica estéril esta fortemente relacionado com a retencgéo urinéria,
responsavel por aumentar o tempo de contato dos metabdlitos irritantes com a mucosa vesical
(COLVIN et al., 1976; SOUZA et al., 2000; LANORE; DELPRAT, 2004).

Clinicamente, os sinais da cistite hemorrégica estéril incluem hematdria, disuria e
polaquiuria, sendo que, na urinalise e na cultura, ndo sdo observadas bactérias (RODASKI; DE
NARDI, 2008). Os exames de urina s&o muito importantes no acompanhamento do paciente
em tratamento, por permitir a detec¢do de hematuria, antes mesmo desta poder ser observada a
olho nu (DOBSON, 2014).

Apesar da baixa incidéncia de cistite induzida por ciclofosfamida na medicina
veterinaria, medidas como hidratacdo adequada, diurese forcada, associacdo com

corticosteroides, administragdo matinal do farmaco e estimulo da micgéo séo indicadas para
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minimizar este efeito colateral (GUSTAFSON; PAGE, 2013; RODASKI; DE NARDI, 2008).
Na medicina humana, a administracdo profilatica de 2-mercaptoetanosulfonato de sodio
(MESNA), tem-se mostrado eficaz na prevencao da cistite hemorragica em 85% dos casos, uma
vez que neutraliza os efeitos toxicos da acroleina sobre a parede vesical (RODASKI; DE
NARDI, 2008; SOUZA et al. 2000).

6.2 Toxicidade dermatoldgica

A toxicidade dermatoldgica é considerada de ocorréncia rara em pequenos animais.
Entretanto, trés tipos de toxicidades dermatoldgicas podem ocorrer, sendo elas: necrose tecidual
local causada pelo extravasamento do quimioterapico, alopecia com retardo no crescimento

piloso e hiperpigmentacdo (COUTO, 2010).

6.2.1 Alopecia, retardo no crescimento piloso e hiperpigmentacéo

A alopecia é frequentemente o maior receio dos tutores, porém, nao costuma ser
observada com frequéncia nos animais em tratamento quimioterapico, representando menos de
10% dos casos (LANORE; DELPRAT, 2004; GUSTAFSON; PAGE, 2013). Em cdes e gatos
submetidos ao tratamento quimioterapico, o retardo no crescimento piloso é mais comum do
que a alopecia. Isto ocorre em contraste com a situacdo observada em pacientes humanos, nos
quais a alopecia grave do couro cabeludo é uma complicacdo previsivel do tratamento
(COUTO, 2010).

Embora a alopecia seja mal vista pelos tutores, ela ndo tem consequéncias clinicas e seu
carater reversivel deve ser sempre elucidado, ndo impedindo a continuacdo do tratamento
instituido (MOORE; FRIMBERGER, 2004). De acordo com o quimioterapico utilizado, a
alopecia pode ocorrer de forma rapida, como no caso da doxorrubicina, onde somente uma
sessdo ja é o suficiente para causar a queda dos pelos; ou de forma mais lenta e progressiva,
como nos casos da ciclofosfamida e da vincristina (LANORE; DELPRAT, 2004).

Nos cdes, em algumas racas de pelagem mais abundante e lanosa como os Poodles,
Terriers e Old English Sheepdog, a alopecia pode ocorrer de forma mais evidente, apesar de
um novo crescimento piloso poder ser observado ap0s quatro a oito semanas apés sua perda.
Nas racas de pelo curto, como os Boxers, a alopecia é pouco marcante. Nos felinos a perda das
vibrissas € mais comum e, ocasionalmente, os pelos corporais poderdo passar por alteracdes de
coloragédo (MOORE; FRIMBERGER, 2004).
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6.2.2 Toxicidade tissular local

A toxicidade tissular local corresponde a uma reacéo local causada pela aplicacdo de
quimioterapicos na regido perivascular, por ocasido de mau colocacdo do cateter intravenoso
ou extravasamento durante a sessdo de quimioterapia. Os farmacos mais frequentemente
envolvidos neste tipo de reacdo sdo a doxorrubicina, a vincristina e a vimblastina, induzindo
reacOes locais que podem variar desde um leve processo inflamatério (celulite) até necrose
cutanea grave (LANORE; DELPRAT, 2004).

A necrose tecidual resultante do extravasamento dos farmacos supracitados pode ser
ocasionalmente observada em cdes, porém, € extremamente rara em gatos. A patogénese dessa
toxicidade ainda ndo esta bem elucidada: acredita-se que ocorra pela liberacdo de radicais livres,
0 que explica o aspecto cronico das lesdes, que podem ser observadas até trés ou quatro semanas
apos a aplicacdo, no caso da doxorrubicina (LANORE; DELPRAT, 2004; COUTO, 2010).

Os sinais clinicos de toxicidade tissular local incluem dor, prurido, eritema, dermatite
umida e necrose da area afetada, podendo ocorrer um grande desprendimento de tecido. A
necrose tecidual associada ao extravasamento da doxorrubicina costuma ser mais severa do que
a associada ao extravasamento de outros agentes, pelo fato do farmaco ser extremamente
caustico e persistir nos tecidos por até 16 semanas (COUTO, 2010). Caso ocorra necrose ou
gangrena severas causadas por contaminacdo anaerdbica, a area atingida deve ser
cirurgicamente debridada, podendo necessitar de enxertos de pele, uma vez que a cicatrizacao
é lenta e quase impossivel em grandes areas e, em alguns casos, também pode ser necessaria a
amputacdo do membro (LANORE; DELPRAT, 2004; COUTO, 2010).
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Figura 1 - Céo sem raga definida, 6 anos, com severa reagdo apos
extravasamento de doxorrubicina. Aparéncia das lesdes
no membro toracico esquerdo: (A) 3 dias, (B) 7 dias e
(C) 21 dias apos a infusdo, data em que o membro foi

amputado.

Fonte: (THAMM e VAIL, 2007, p. 5)

Além da necrose tecidual, alguns retrievers, como Labrador e Golden Retriever parecem
sentir dor e prurido ao redor do local onde ocorreu a injecdo intravenosa, mesmo quando a
droga foi sabidamente aplicada no meio intravascular. Este desconforto faz com que o animal
lamba o local, o que pode gerar uma dermatite piotraumatica, também conhecida como hot spot,
algumas horas ap0s a injecdo. Nestes cées, a lesdo pode ser prevenida atraves do uso de colar

elizabetano ou bandagem no local da aplicacdo (COUTO, 2010).

6.2.3 Outras toxicidades dermatoldgicas

Além da ocorréncia das toxicidades tissulares discutidas acima, outros tipos de
toxicidade dermatoldgica podem ocorrer em pequenos animais em decorréncia do tratamento
antineoplasico. Hiperpigmentacdo ou hipopigmentacdo da pele podem ocorrer de forma
localizada ou generalizada pelo corpo do animal. As unhas/ garras podem sofrer descoloracéo,
corrosdo e ficar enfraquecidas, levando a perda parcial ou completa, com dor. Reagdes de
fotosensibilidade podem ocorrer através de eritema doloroso ou ndo, com ou sem descamacao.
Também poderédo ser observadas reacdes actinicas na pele e descamacdes finas que podem
variar o grau de esfoliacdo (VETERINARY ..., 2004).
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6.3 Reac0es de hipersensibilidade

S&o varios os agentes antineoplasicos que podem causar anafilaxia imediata ou reacfes
anafilactdides tardias em animais (THAMM; VAIL, 2007). Os farmacos que se relacionam
principalmente com reacdes anafilaticas e podem induzir ao choque histaminico séo a
doxorrubicina e a L-asparaginase (LANORE; DELPRAT, 2004). Os 6rgaos mais atingidos no
cdo sdo o trato gastrintestinal e a pele, durante ou imediatamente ap0s a administracdo dos
agentes quimioterapicos. Os pulmdes sdo o 6rgdo mais afetado no gato, porém, as reacoes de
hipersensibilidade a agentes anticancer sdo extremamente raras nesses animais (THAMM,;
VAIL, 2007; COUTO, 2010).

Estudos relatam uma frequéncia de 10% de reacOes anafilaticas ligadas ao uso da
doxorrubicina. Todavia, essas reacdes podem se tornar extremamente raras se forem respeitadas
as recomendacdes de infusdo lenta do farmaco, uma vez que a ativagdo mastocitaria é
relacionada com a concentracdo plasmatica da doxorrubicina, principalmente durante o pico
plasmatico. J& no caso da L-asparaginase, que ¢ uma molécula capaz de induzir uma ativacéo
inespecifica de mastdcitos e granulécitos basofilos, as reagdes anafilaticas sdo bem frequentes,
em torno de 15% dos casos, quando o farmaco é aplicadopor via intravenosa ou intraperitoneal
(LANORE; DELPRAT, 2004).

O paciente pode apresentar desde sintomas leves como prurido, edema facial, papulas,
eritema da pele e membranas mucosas, meneios de cabeca (causados pelo prurido nas orelhas)
e inquietacdo; até reacbes de salivacdo intensa, tremores, vomitos e dispneia. Em casos
extremos, pode ocorrer choque hipotensivo. Na pratica, os sintomas geralmente sdo transitorios
e sem gravidade clinica (THAMM; VAIL, 2007; LANORE; DELPRAT, 2004).

A maioria das reacfes anafilaticas pode ser prevenida através da aplicacdo de anti-
histaminicos prévios a sessdo de quimioterapia ou até mesmo mudando-se a via de
administracdo da droga, como no caso da L-asparaginase, preferindo-se a aplicagéo
intramuscular ou subcutdnea a intravenosa. No caso da doxorrubicina, onde somente a
administracdo intravenosa é indicada, o agente deve ser diluido e administrado em infusédo lenta
(COUTO, 2010).

O tratamento destas reacdes inclui a descontinuidade imediata da administracdo do
agente, juntamente com o uso de anti-histaminicos. Uma vez que a reacdo for atenuada, a
aplicacdo do agente quimioterapico pode ser continuada (COUTO, 2010). No caso de animais

que apresentaram reacOes de hipersensibilidade, é indicado o uso preventivo de anti-
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histaminicos 15 ou 20 minutos antes das sessdes de quimioterapia subsequentes (THAMM;
VAIL, 2007).

Figura 2: Reacdo anafilatica em cdo da raca
Golden Retriever: angioedema da face
desenvolvido apds injecdo de L-asparaginase.

Fonte: (THAMM; VAIL, 2007, p. 6)

6.4 Cardiotoxicidade

A toxicidade cardiaca relacionada a quimioterapia é frequentemente um fator limitante
daterapia (LANORE; DELPRAT, 2004; RODASKI; DE NARDI, 2008) e a doxorrubicina, um
farmaco do grupo das antraciclinas, o principal farmaco envolvido. A doxorrubicina esté entre
0s quimioterapicos utilizados com grande frequéncia, tanto na medicina humana quanto na
medicina veterindria, para tratamento de diferentes neoplasias malignas, especialmente tumores
solidos, leucemias e linfomas (SANTOS et al., 2009).

A substéancia responsavel pela toxicidade da doxorrubicina é o doxorrubinol, principal
metabdlito da doxorrubicina depois da oxirreducdo hepéatica. O doxorrubinol favorece a
liberacdo de histamina e induz a reagdes de hipersensibilidade tipo | (manifestadas na forma
cutanea) e arritmias cardiacas, sendo que seu efeito toxico ndo é dose-dependente. Na medicina
veterinaria, a cardiotoxicidade causada pela doxorrubicina pode ser observada com maior
frequéncia em cées, e em menor grau, em gatos (LANORE; DELPRAT, 2004).

A doxorrubicina atua no miocérdio, fazendo com que sua capacidade de contracdo
diminua progressivamente, o que leva o animal a desenvolver uma cardiomiopatia dilatada
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(CMD). Em pacientes nos quais existe a tendéncia de fungéo ventricular reduzida, como por
exemplo, em algumas racas predispostas (Boxer, Dogue Alem&o, Doberman), é importante a
adocdo de cuidados especiais e a realizacdo de ecocardiografia prévia a todas as sessdes de
quimioterapia com doxorrubicina. Além disso, cdes e gatos com distarbios ritmicos pre-
existentes ou contratilidade do miocéardio prejudicada, ndo devem receber doxorrubicina
(COUTO, 2010).

Os efeitos cardiotdxicos causados pelo uso da doxorrubicina podem ser classificados
em agudos, subagudos, crénicos e tardios. Na forma aguda, a cardiotoxicidade ocorre durante
ou imediatamente ap6s a administracdo do farmaco, manifestando-se por meio de arritmias,
hipotensdo e vasodilatacdo, principalmente se a recomendacao de aplicacdo lenta do farmaco
ndo for respeitada. A forma subaguda, de ocorréncia incomum, manifesta-se como pericardite
e/ou miocardite, em torno de 24 a 72 horas apds a sessdo de quimioterapia (WOJTACKI,;
LEWICKA-NOWAK; LESNIEWSKI-KMAK, 2000).

A forma crénica se desenvolve semanas ou meses ap0s o término do tratamento e é
caracterizada pelo aparecimento de cardiomiopatia dilatada com desenvolvimento subsequente
de disfuncéo contratil e insuficiéncia cardiaca congestiva. A forma tardia é semelhante a forma
cronica, podendo manifestar-se meses ou até mesmo anos apdés o término do tratamento
quimioterapico (WOJTACKI; LEWICKA-NOWAK; LESNIEWSKI-KMAK, 2000).

A toxicidade cronica é considerada cumulativa, sendo que em animais domésticos a
dose cumulativa é significativamente menor que em humanos (BRUNTON; LAZO; PARKER,
2007). Em cées, a ocorréncia de cardiomiopatia e insuficiéncia cardiaca congestiva sao
relatados ocorrendo em uma dose total variando de 122 a 400 mg/m2 de area de superficie
corporal, enquanto em seres humanos, esses efeitos sdo propensos a ocorrer apos 0 uso de uma
dose total maior do que 550 mg/m2 de area de superficie corporal (BANCO et al., 2011). Nos
gatos, ndo se recomenda ultrapassar uma dose de 90 mg/m? (SOUZA; CAMACHO, 2006).
Também é recomendado uma dose minima administrada, que nao ultrapasse seis sessdes para
cdes, 0 que limita a monoterapia a 18 semanas, e oito sessdes para gatos (COUTO, 2010).

Clinicamente, a cardiotoxicidade se manifesta através dos sinais classicos de
insuficiéncia cardiaca, como intolerdncia ao exercicio, tosse e ascite, juntamente com
emagrecimento progressivo e anorexia. Pelo carater irreversivel dos efeitos adversos causados
pelo farmaco, torna-se importante a realizacao de exames de rotina, que incluem radiografia de
torax, eletrocardiograma e ecocardiografia para completa avaliacdo cardiaca do paciente. A
diminuicdo da fracdo de ejecdo ventricular, que pode ser observada na ecocardiografia, é o
principal sinal a ser investigado (SOUZA e CAMACHO, 2006).
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Tanto em cées quanto nos seres humanos, o teste mais sensivel para monitoramento
precoce da cardiotoxicidade associada a doxorrubicina é a biopsia do miocardio, no entanto, a
invasividade do procedimento impede que essa técnica seja empregada rotineiramente
(BANCO et al., 2011). Sendo assim, o tnico método simples de reducéo dos riscos consiste na
administracdo da doxorrubicina de forma lenta e diluida, o que faz diminuir o pico plasmético
da droga, principal responsavel pela formacdo de radicais livres. O uso de altas doses de
vitamina E também parece ser um poderoso antioxidante capaz de reduzir os efeitos colaterais
(COUTO, 2010).

Por fim, cabe ressaltar a importancia da realizagcdo de ecocardiografia a cada 3 sessoes
de quimioterapia (9 semanas) como forma de controle dos danos causados pela doxorrubicina,
além de sempre respeitar o0 nUmero maximo de sessdes preconizadas (6 em cées e 8 em gatos)
(COUTO, 2010).

6.5 Neurotoxicidade

A toxicidade neuroldgica é considerada de ocorréncia rara na medicina veterinaria. Os
farmacos citostaticos associados com maior frequéncia a ocorréncia de neurotoxicidade séo o
5-fluorascil, a cisplatina, a vincristina e a vimblastina (LANORE; DELPRAT, 2004,
RODASKI; DE NARDI, 2008).

6.5.1 Toxicidade neuroldgica do 5-fluorascil

O 5-fluorascil é um agente totalmente contra indicado em felinos, pois provoca uma
neurotoxicidade constante, que pode gerar desde ataxia cerebelar e convulsGes até levar o
animal a morte (RODASKI; DE NARDI, 2008). No céo, a toxicidade € constante na dose de
200mg/m2 de superficie corporal e na dose de 150mg/m2, aparece de forma aleato6ria, podendo
manifestar-se na forma de crises de excitacdo, alucinagdes, ataxia, tremores e convulsdes, que
também podem levar o animal a dbito. Ao ser diagnosticada toxicidade neuroldgica pelo 5-
fluorascil o prognostico é ruim, sendo grave ou fatal na maioria dos casos. As crises
normalmente tem origem em um episddio de convulsdo ou através de edema cerebral
(LANORE; DELPRAT, 2004).

6.5.2 Toxicidade neuroldgica da cisplatina
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Também envolvida no aparecimento de toxicidade neuroldgica, a cisplatina é
responsavel pelo desenvolvimento de ototoxicidade (HYPPOLITO et al., 2003). Diversos
estudos demonstram que esse farmaco provoca danos tanto em doses agudas elevadas como em
doses cumulativas, gerando o0 comprometimento das células ciliares externas
(SOCKALINGAM et al., 2000). Em humanos, a cisplatina causa perda auditiva bilateral e
irreversivel, com zumbido associado e comprometendo a audicdo de altas frequéncias (4.000
Hz a 8.000 Hz) (SOCKALINGAM et al., 2000; STENGS et al., 1998). Estudos apontam a
presenca de ototoxicidade em 7-90% dos pacientes humanos que recebem doses de até 120
mg/m? de cisplatina por ciclo (BARABAS et al., 2008).

Nos cdes o diagnostico das perdas auditivas é sutil e as consequéncias clinicas sao
pequenas (LANORE; DELPRAT, 2004). Enquanto os seres humanos costumam manifestar
esta toxicidade através de um zumbido agudo nos ouvidos e ouvindo sons de forma diferente,
pequenos animais podem expressa-la através de uma resposta inadequada ou uma resposta forte
e incomum para o comportamento normal do animal frente a um estimulo auditivo, como por
exemplo, episddios de hiperatividade ou vocalizacdo em excesso (BARABAS et al., 2008).
Crises convulsivas também podem ocorrer durante o tratamento com cisplatina (LANORE;
DELPRAT, 2004).

O mecanismo da ototoxicidade da cisplatina ainda ndo esta elucidado, mas acredita-se
que envolva recrutamento espontaneo de neurénios adjacentes, correntes andmalas de fluidos
cocleares ou ma modulacdo da membrana de movimento (BARABAS et al., 2008). No entanto,
cabe ressaltar que o sistema vestibular ndo é afetado (OISHI; TALASKA; SCHACHT, 2012).

6.5.3 Toxicidade neuroldgica da vincristina e da vimblastina

A vincristina, assim como a vimblastina, € capaz de provocar neuropatias
essencialmente periféricas, sendo que os distarbios sdo relativamente raros e reversiveis com o
término do tratamento. O gato parece ser mais sensivel a esses efeitos do que o céo,
apresentando constipacdo e andar plantigrado. O mecanismo da toxicidade neurol6gica da
vincristina se d& pela sua capacidade de coibir a polimerizacéo da tubulina, inibindo a condugéo
dos neuromediadores ao longo dos axénios neuronais (LANORE; DELPRAT, 2004).

Por fim, cabe ressaltar que apesar de rara, a toxicidade neurolégica é um evento clinico
que merece especial atengdo, uma vez que é um fator limitante ao uso de uma gama de fa&rmacos
importantes em oncologia veterinaria, limitante da dose e que pode até mesmo levar o paciente
a Obito (AFONSECA,; SILVA,; GIGLIO, 2010).
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6.6 Toxicidade pulmonar

A toxicidade pulmonar ou respiratdria associada aos farmacos antineoplasicos é
considerada de ocorréncia incomum em cdes e gatos, uma vez que a grande maioria dos
farmacos que causam esse efeito sd@o pouco utilizados em medicina veterinaria. Entretanto,
quando esse tipo de toxicidade ocorre, possui a caracteristica de ser potencialmente fatal
(LANORE; DELPRAT, 2004; RODASKI; DE NARDI, 2008).

Os efeitos colaterais sdo clinicamente mais significativos com a administragéo de
bleomicina, bussulfano, mitomicina e nitrosuréias. Eventualmente, podem ser associados ao
uso da ciclofosfamida, do clorambucil, do melfalano, do metotrexato, da citarabina e da
procarbazina. Sabe-se que alguns fatores como doenca pulmonar anterior, idade avancada,
tratamento com mais de um agente antineoplésico toxico ao pulmao e até mesmo insuficiéncia
renal ou hepatica podem intensificar essas complicacdes (RODASKI; DE NARDI, 2008).

Nos gatos em particular, a cisplatina causa uma toxicidade pulmonar invariavelmente
letal. Sinais agudos de dispneia manifestam-se em 48 a 96 horas apds a administracdo do
farmaco, em doses de 60 mg/m?2 de superficie corporal, culminando na morte do animal. Na
necropsia, podem ser encontrados hidrotérax grave, edema pulmonar e mediastinal
(BARABAS et al., 2008). Acredita-se que a toxicidade da cisplatina nesta espécie seja
relacionada com o surgimento de microangiopatia nos capilares alveolares (LANORE;
DELPRAT, 2004).

Em razdo do grande risco, a cisplatina ndo deve ser administrada em felinos (COUTO,
2010). A utilizacéo de cisplatina encapsulada em lipossomas foi investigada em gatos. Estudos
com o farmaco nessa forma ndo evidenciaram toxicidade pulmonar, porém, todos os animais
apresentaram pirexia transitoria e/ou vomitos, letargia e inapeténcia (BARABAS et al., 2008).
Como alternativa de tratamento, a carboplatina, um derivado da cisplatina que ndo causa
intoxicacdo pulmonar, pode ser utilizada nos felinos (COUTO, 2010).

Em cées, a bleomicina é apontada como causa de pneumonia intersticial e fibrose pulmonar.
Estudos apontam que cdes tratados com altas doses e por longos periodos com bleomicina
desenvolveram toxicidade pulmonar, porém, como na pratica séo utilizadas doses baixas e por
curtos periodos, esse tipo de toxicidade tende a ndo se manifestar. Toda e qualquer infeccao
pulmonar causada pela quimioterapia deve ser investigada e descartada antes de suspeitar-se de
toxicidade pulmonar (COUTO, 2010).
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6.7 Sindrome da lise tumoral

A sindrome da lise tumoral (SLT) é uma emergéncia oncoldgica de ocorréncia rara em
medicina veterinaria, com a maioria dos casos envolvendo o cdo (MYLONAKIS et al., 2007).
Ela ocorre a partir da rapida lise de células malignas, induzidas pela quimioterapia, por radiacdo
ou até mesmo de forma espontanea. Através da destruicdo das células tumorais, o conteldo
intracelular, como fosforo, potassio e acidos nucleicos chega a circulacdo sistémica, excedendo
a capacidade excretdria dos rins, gerando distarbios metabolicos e eletroliticos (VICKERY;
THAMM, 2007).

Em medicina humana, diversos fatores clinicos sdo associados com o aumento do risco
de desenvolver SLT. Doenca avancada, tumores grandes, de alta fracdo proliferativa e
envolvimento abdominal imp&em um risco maior ao paciente. Pelo fato da depuracéo renal ser
o principal mecanismo de excre¢do do fosfato de potéssio e &cido urico, fatores como
insuficiéncia renal pré-existente ou desidratagdo também aumentam o risco para 0
desenvolvimento da sindrome. Segundo VICKERY e THAMM (2007) esses fatores também
parecem se aplicar aos pacientes caninos.

Na medicina veterindria, a sindrome da lise tumoral tem sido associada com
quimioterapia ou radioterapia no tratamento de linfomas. Também ha relatos de sua ocorréncia
ap6s o tratamento cirdrgico de hemangiossarcomas (MARTIN; ACIERNO, 2010). S&o
considerados fatores de risco a presenca de doenca avangada, enzima fosfatase alcalina (FA)
elevada antes do tratamento, rapida regressdao tumoral e doenca renal pré-existente. A
agressividade da quimioterapia pode precipitar a ocorréncia de SLT, embora 0 momento para
sua ocorréncia seja de dificil previsdo (MYLONAKIS et al., 2007).

No caso dos linfomas, a explicacdo se deve ao fato dos linfécitos malignos conterem
aproximadamente 4 vezes a quantidade de fosforo de um linfécito normal. O répido
rompimento destas células resulta em uma hiperfosfatemia, seguida de hipocalcemia, causada
pela precipitagdo de fosfato de célcio nos tecidos, incluindo os tabulos renais. As neoplasias de
ordem hematoldgica possuem um grande volume de &cidos nucleicos, por causa da sua alta
necessidade de sintese de DNA, assim, nestes tipos de tumor, a lise das células malignas resulta
numa alta concentracédo de purinas no sangue periférico (VICKERY; THAMM, 2007).

Clinicamente, a sindrome da lise tumoral é caracterizada por letargia, vomitos,
diarréia hemorragica e choque (MARTIN; ACIERNO, 2010). Bioquimicamente,
provavelmente a hiperfosfatemia seja o indicador mais consistente da ocorréncia de SLT,

podendo aparecer de forma isolada ou juntamente com azotemia renal (MYLONAKIS et al.,
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2007). O paciente pode ainda apresentar hipercalemia, hipocalcemia, hiperuricemia e acidose
metabdlica (MARTIN; ACIERNO, 2010).

Sinais clinicos de hipocalcemia, como tetania, arritmias cardiacas, sincopes ou
convulsdes podem ser observados em alguns casos. Ja 0 potassio, cation em maior quantidade
no meio intracelular, a0 mover-se para a circulagcdo sisttmica causa a hipercalemia, que pode
resultar em letargia, fraqueza, bradicardia, sincope e arritmias cardiacas com risco de vida
(VICKERY; THAMM, 2007). No eletrocardiograma, podem ser observados onda P diminuida
eonda T em “tenda” (LANORE; DELPRAT, 2004).

Os cées, com excessdo dos Déalmatas e Buldogues Ingleses, realizam a oxidacdo do
acido urico a alantoina no figado, através da enzima uricase. Esta pequena diferenca no
metabolismo das purinas é responsavel por prevenir que a maioria dos cées desenvolva
hiperuricemia, sintoma comumente observado na medicina humana e caracterizado pela alta
concentracdo de &cido urico na circulagdo sanguinea. Em teoria, os Dalmatas e os Buldogues
Ingleses sdo mais suscetiveis a hiperuricemia associada a SLT porque essas ragas nao possuem
a enzima uricase (VICKERY; THAMM, 2007).

Existem também relatos de colestase induzida por inflamacéo em pacientes veterinarios
com infeccOes extra-hepéticas. Ocorre a possibilidade de um cdo com resposta inflamatdria
induzida pela SLT desenvolver colestase por causa do efeito de mediadores inflamatérios
presentes nos sais biliares ligados ao hepatocito (VICKERY; THAMM, 2007).

Coagulacdo intravascular disseminada (CID) também pode ser diagnosticada em
decorréncia da SLT. Choque, inflamacdo sistémica e neoplasias sdo fatores presentes na SLT
que podem gerar CID (VICKERY; THAMM, 2007). A CID tem sido observada em cées
doentes terminais diagnosticados com SLT, provavelmente representando uma condi¢do
paraneoplasica. Seu diagnéstico laboratorial é baseado em uma combinacdo de alteracdes:
trombocitopenia, tempo de protrombina (TP) e tempo parcial de tromboplastina (TTPa)
prolongados e elevacdo nos niveis de degradacdo de fibrinogénio, embora doenca hepética
grave também possa produzir essas mesmas alteracbes (MYLONAKIS et al., 2007).

Estudos publicados sobre caninos diagnosticados com SLT indicam que pacientes
predispostos, ou seja, aqueles com linfoma e elevada carga tumoral, devem ser identificados e
acompanhados de perto, especialmente durante o periodo de quimioterapia de inducdo. O
reconhecimento precoce e a utilizacdo de fluidoterapia agressiva juntamente com a correcéo
dos disturbios acido-bascios e eletroliticos podem reduzir as taxas de mortalidade causadas pela
sindrome (MYLONAKIS et al., 2007).
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6.8 Pancreatite

Embora néo seja uma complicacao previsivel, a pancreatite pode ocorrer em cdes como
consequéncia do tratamento quimioterapico e imunossupressivo, mas nao é relatada em gatos.
Na medicina veterinaria, estd relacionada principalmente com a L-asparaginase e com
protocolos de quimioterapia combinada (COUTO, 2010). A L-asparaginase ¢ indicada para o
tratamento de caninos e felinos com linfossarcomas e leucemias linfoides (SCHLEIS et al.,
2011).

A pancreatite associada a L-asparaginase ¢ uma forma de toxicidade pouco comum. A
literatura humana indica incidéncia entre 0,7% e 18%. Na oncologia veterinaria, sua incidéncia
ndo é conhecida, porém, sabe-se que é extremamente baixa e ndo bem documentada. Os
mecanismos por trds da pancreatite associada a L-asparaginase ainda sdo desconhecidos,
porém, acredita-se que haja efeito sinérgico de medicagdes utilizadas em conjunto. A L-
asparaginase é normalmente administrada juntamente com outros farmacos, como
corticosteroides e alcaloides da vinca, os quais acredita-se que também sejam associados com
o0 desenvolvimento de pancreatite (SCHLEIS et al., 2011).

Confirmar um diagnostico de pancreatite pode ser dificil: os sinais clinicos no céo
costumam ser vagos e podem envolver anorexia, vomitos, depressdo e dor abdominal,
manifestando-se de 1 a 5 dias apds o inicio da quimioterapia (COUTO, 2010; SCHLEIS et al.,
2011). A ultra-sonografia abdominal pode ser um exame altamente especifico para a pancreatite
guando critérios rigorosos sdo aplicados, porém, alteracdes no exame nao sdo presentes em
100% dos casos. A enzima lipase pancreética (PLI) tem sido o meio de diagnéstico mais
especifico utilizado para detectar a pancreatite canina (SCHLEIS et al., 2011).

Um recente estudo realizou uma tentativa de prospectar a incidéncia de pancreatite
clinica e subclinica ap6s a administracdo de L-asparaginase em 52 pacientes caninos
diagnosticados com linfoma através da avaliacdo de sinais clinicos em conjunto com a detec¢éo
da imunorreatividade da lipase pancreética canina. Nenhum céo utilizado no experimento que
recebia somente L-asparaginase demonstrou evidéncias de pancreatite clinica e/ou evidenciou
mudancas nas concentracdes de PLI antes e depois da administracdo do quimioterapico. Além
disso, cdes que demonstraram sinais clinicos compativeis com pancreatite apos a quimioterapia
ndo obtiveram concentracfes de PLI superiores a 400 mg/L, valor correspondente a um teste
positivo para pancreatite (WRIGHT et al., 2009).

Estes resultados podem indicar que os sinais clinicos notados nos pacientes foram

secundarios a gastrite induzida pela quimioterapia. No entanto, foi demonstrado que 14% dos
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cées tratados com L-asparaginase e vincristina concomitantemente obtiveram elevacdes nos
niveis de PLI. Mesmo com um pequeno nimero de cdes avaliados no estudo, os autores alertam
para a administracdo concomitante de L-asparaginase e vincristina a pacientes caninos com
linfoma e fatores predisponentes a pancreatite (WRIGHT et al., 2009).

Por ndo se tratar de uma complicacdo previsivel, torna-se dificil prevenir a pancreatite
associada a quimioterapia. Assim, recomenda-se evitar 0 uso de L-asparaginase em cdes com
risco elevado de desenvolver pancreatite, como fémeas obesas de meia idade ou animais idosos.
Também convém alimentar os animais que recebem drogas com potencial de causar pancreatite
com dietas de baixo teor de gorduras (COUTO, 2010).

6.9 Hepatotoxicidade

Também de ocorréncia rara na oncologia animal, alteragdes hepéticas decorrentes do
tratamento com quimioterdpicos podem correr principalmente em cées. As drogas relacionadas
com hepatotoxicidade sdo o metotrexato, a ciclofosfamida, a azatioprina e a lomustina. Esta
ultima com maior frequéncia entre todas, além dos corticosterdides (COUTO, 2010). A
lomustina é utilizada no tratamento de linfomas, mastocitomas, sarcomas histiociticos e
tumores do sistema nervoso central (HOSOYA et al., 2009). Estudos indicam que pode causar
hepatotoxicidade cronica, dose-dependente e cumulativa, manifestada tardiamente, de forma
irreversivel e fatal (KRISTAL et al., 2004).

A hepatotoxicidade causada pela lomustina em cdes € caracterizada por um subito
aumento nos niveis séricos de alanina amino-tranferase (ALT) e de fosfatase alcalina (FA).
Prolongamento no tempo de protrombina (TP) e cirrose também poderdo ser observados em
alguns casos. A avaliacao histoldgica do parénquima hepatico nestes pacientes podera revelar
deposicdo de gordura, cirrose e fibrose interlobular (HOSOYA et al., 2009).

Embora a prevaléncia de hepatopatias clinicas em cées tratados com lomustina seja
relativamente baixa, em torno de 6%, a prevaléncia de eleva¢des nos niveis séricos de ALT,
que pode indicar hepatotoxicidade subclinica, € alta, em torno de 18%. ElevacGes séricas na
ALT podem ser constatados até mesmo em caes tratados com doses baixas de lomustina, a
partir de 40 mg/mz2 de superficie corporal. Quando comparados, cées portadores de tumor sem
hepatotoxicidade, e cées portadores de tumor com hepatotoxicidade, os ultimos receberam
significativamente mais doses de lomustina (4 contra 3) e uma dose total cumulativa mais alta
(de 350 mg/m2 contra 230 mg/m?) (KRISTAL et al., 2004).
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O mecanismo da injaria hepatica causada pela lomustina ainda ndo é claramente
compreendido, mas diversas hipoteses sdo propostas. Entre elas, acredita-se que embora o
farmaco e seus metabolitos sejam excretados primariamente por via renal, excrecdo biliar e
circulacdo enterohepatica também possam ocorrer. Altas concentracdes de metabdlitos toxicos
na bile podem ser responsaveis pelos efeitos hepatotdxicos da lomustina (KRISTAL et al.,
2004).

Estudos indicam que a média de tempo para o aparecimento de hepatotoxicidade sdo 11
semanas apo6s a Ultima dose de lomustina administrada. Anormalidades funcionais hepaticas
sdo reversiveis em baixas dosagens, mas as alteragdes histopatoldgicas sdo persistentes. Em
dosagens altas, tanto as alteragcBes bioquimicas como as histopatoldgicas tornam-se
irreversiveis (KRISTAL et al., 2004). Na maioria dos casos, com o aumento do intervalo entre
as doses, e a diminuicdo da dosagem individual, as atividades de ALT e FA costumam reduzir.
Segundo COUTO (2010), o uso de hepatoprotetores ndo mostrou proporcionar beneficios nos

animais com hepatotoxicidade induzida pela lomustina.

6.10 Outras toxicidades

Por agirem de maneira sistémica, 0os quimioterapicos podem causar 0s mais variados
efeitos adversos, em praticamente todos os sistemas do corpo animal. Publicado pelo Veterinary
co-operative oncology group, o documento de consenso sobre os eventos adversos gerados pela
guimioterapia ou terapia antineoplasica biol6gica em cées e gatos, volume 1 (2004) cita, além
dos efeitos adversos ja discutidos nos capitulos anteriores, as seguintes alteracdes, separadas
por sistema afetado, que podem se manifestar durante o tratamento com quimioterapia em cées
e gatos:

e Sinais constitucionais gerais: letargia, fadiga, febre e perda de peso.

e Sistema enddcrino: insuficiéncia adrenal, hipoparatireoidismo e intolerancia a glicose.

e Sistema hepatobiliar/pancreas: alem das disfun¢des e/ou faléncia hepatica, colecistite e
alteragBes na bilirrubina, insuficiéncia pancreética exdcrina.

e Sistema musculoesquelético: artrite ndo séptica, mudangas na marcha, deambulacéo,
fraqueza muscular generalizada ou em areas especificas e miosite.

e Sistema nervoso: apnéia, ataxia, encefalopatia, irritabilidade, disfuncdo do nervo

laringotraqueal, e neuropatias generalizadas; mudancas de personalidade e

comportamento, mudancas no nivel de consciéncia, sincope e tremores.



35

Sistema ocular: catarata, ceratoconjuntivite (sindrome do olho seco), glaucoma, ceratite,
descolamento de retina, necrose escleral, uveite, hemorragias, edemas oculares e
epifora.

Sistema reprodutivo: ginecomastia e descargas vaginais ndo infecciosas nas fémeas, e
infertilidade tanto em machos (oligospermia ou azoospermia) como em fémeas
(aumento do intervalo entre estros ou anestro).

Sistema vascular: sindrome do vazamento vascular aguda, isquemia arterial periférica
ou visceral, flebite, trombose e tromboembolismo, além de hemorragias e sangramentos

espontaneos, petéquias, equimoses e hematomas (VETERINARY ..., 2004).
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7 CONCLUSAO

Apesar de considerados de ocorréncia rara quando comparados com a medicina humana,
os efeitos colaterais associados ao uso da quimioterapia sdo, na maioria das vezes, um fator
limitante da terapia pois levam a uma diminuicdo da qualidade devida do paciente e
consequente desestimulo por parte do tutor com o tratamento. Sendo assim, cabe ao médico
veterinario conhecer os protocolos quimioterapicos, bem como a citotoxicidade associada aos
farmacos empregados e as maneiras mais adequadas de controlar os efeitos indesejaveis,
evitando assim, a necessidade de reduzir as doses ou interromper o tratamento.E de extrema
importancia que o médico veterinario disponha de informac6es e medicamentos adequados para
lidar com os efeitos adversos da quimioterapia, uma vez que também fazem parte do tratamento

do céancer, aumentando as chances de sucesso do tratamento, além da satisfacdo do cliente.
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