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PREFACIO

A Oncologia Veterindria foi criada e estd em pleno desenvolvimento devido
a uma demanda advinda da rotina da clinica veterindria. Varios fatores estao
implicados no aumento dos diagndsticos de cancer entre os animais, mas sem
davida a longevidade tem papel preponderante. Caes, gatos e outros pets estao
vivendo mais e a senilidade, por sua vez, favorece o aparecimento de diversas
enfermidades, dentre as quais o cancer.

Esse advento criou a necessidade de o Médico-veterinario se enveredar pe-
los caminhos da Oncologia, com a responsabilidade de aprender a abordar o
paciente oncolégico clinica e cirurgicamente. Obter o maior sucesso possivel
para dar ao seu paciente a melhor qualidade de vida, ao tutor o suporte neces-
sario para que ele entenda e participe ativamente de todas as etapas do trata-
mento. Isso porque tanto o Medico-veterindrio como seu cliente, tutor do pa-
ciente com céncer, terdo uma atuacgdo decisiva para que o animal receba todos
os cuidados necessarios, buscando manter a melhor condi¢ao de vida possivel.

Os tratamentos atuais, nos casos de cancer, visam a ado¢ao de medidas te-
rapéuticas, clinicas e cirurgicas destinadas a manterem a qualidade de vida e
bem-estar do animal, fazendo com que o tumor se mantenha sob estrito con-
trole, principalmente quando a cura néo é esperada. Dessa forma, o Médico-
-veterinario Oncologista atua com vistas a que o paciente fique sob controle,
para que o tumor se comporte como uma doenga cronica.

Destarte, a criagdo do Manual prdtico de quimioterapia em cdes e gatos che-
gou para contribuir para o sucesso da abordagem ao paciente com cancer. Este
Manual ¢ de facil consulta e destinado a ser mantido em ambulatério e, dessa
forma, dar suporte as condutas do Médico-veterinario. Tematicas como: mo-
dalidades de quimioterapia, classificagdo dos quimioterdpicos, quimioterapia
metrondmica, protocolos quimioterapicos antineoplasicos, efeitos adversos
dos quimioterapicos antineoplasicos e eletroquimioterapia sao abordadas.

A leitura proporcionard, indubitavelmente, o conhecimento basico necessa-
rio para o Médico-veterinario selecionar qual tipo de quimioterapia sera a mais
indicada para o paciente, a paliativa ou uma terapia mais agressiva; escolher o
quimioterapico mais indicado para controlar o tumor a ser tratado; selecio-
nar o protocolo que melhor se adapte ao paciente. Tem por objetivo oferecer
ao Médico-veterinario opgdes de tratamento para que possa aplicar ao animal



enfermo uma terapia individualizada, que alcance os objetivos, com os meno-
res efeitos adversos possiveis.

O conhecimento adquirido pela leitura cuidadosa deste Manual é certo,
pois foi cuidadosamente pensado e escrito por admiraveis nomes da Oncolo-
gia Veterindria do Brasil. Idealizado pelo Professor Doutor Andrigo Barboza
De Nardi, um conocer na area que dispensa maiores apresentagoes, e pela Pro-
fessora Doutora Marilia Gabriele Prado Albuquerque Ferreira, que vem se
destacando por sua atuagdo. Os dois Professores e editores contaram com a
colaboragdo de grandes nomes da Oncologia Veterindria, que por sua vez nao
pouparam esfor¢os em passar seus conhecimentos ao leitor. Esses nomes dio o
pedigree a obra e garantem o sucesso deste.

Este Manual ¢é leitura obrigatdria a todo Médico-veterindrio que deseja co-
nhecer e militar na area da Oncologia Veterinaria e por isso sinto-me segura
em recomenda-lo.

Boa leitura.

Professora Dra. Mirela Tinucci Costa



APRESENTACAO

Este manual compila informagoes de aplicagio pratica na rotina de atendi-
mento de pacientes com céncer. O grande intuito deste livro é facilitar a consul-
ta na busca de informagdes referentes ao tratamento do paciente com cancer,
fornecendo conhecimentos atualizados quanto a farmacologia, efeitos adver-
sos e indica¢des dos quimioterapicos utilizados na rotina clinica. Esta obra
reune protocolos atuais e corriqueiramente utilizados no manejo terapéutico
das mais variadas neoplasias presentes na rotina de atendimento clinico, sendo
um material de grande valia ao acervo do médico-veterindrio que atua na area
da Oncologia Veterindria.
Marilia Gabriele Prado Albuquerque Ferreira
Andrigo Barboza De Nardi
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MODALIDADES DE
QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLASICA

Marilia Gabriele Prado Albuquerque Ferreira
Andrigo Barboza De Nardi

INTRODUCAO

O tratamento de pacientes com cancer geralmente envolve uma abordagem
multimodal que, na maioria dos casos, pode incluir o uso de cirurgia, quimio-
terapia antineoplasica, radioterapia, ou mesmo a associagao destas e de outras
possiveis técnicas'.

A quimioterapia antiblastica consiste no uso de agentes no intuito de destruir
células neoplasicas viaveis, objetivando restabelecer a qualidade de vida, bem
como aumentar o tempo de sobrevida do paciente®. Seu uso teve inicio na déca-
da de 1940, quando, durante a Segunda Guerra Mundial, marinheiros expostos
a contaminagdo por gas mostarda apresentaram intensa deple¢do do tecido lin-
foide, estimulando o seu uso no tratamento de linfomas em seres humanos, mar-
cando assim o inicio de varios estudos relacionados ao tratamento do cancer’.

Diversas sao as indicagdes para o uso de agentes quimioterapicos, como a
impossibilidade de exérese cirurgica, da realizagao da radioterapia, ou mesmo
de outras modalidades de tratamento topico. Contudo, o tratamento quimio-
terapico pode ser utilizado em associagdo a terapias locais visando ao controle
de possiveis recidivas ou mesmo da progressao metastatica®*. Sua aplicagao
pode ser realizada tanto por via tdpica quanto por via sistémica, lembrando que
esses agentes ndo atuam apenas em células neoplasicas, assim, efeitos adversos
podem ser associados ao seu uso**.

A base da atividade antitumoral dos firmacos quimioterapicos consiste em
atingir células em divisao, interferindo no processo envolvido na progressao do
ciclo celular. Diversas classes de agentes quimioterapicos interferem no processo
de replicagdo do DNA (fase S) e consequentemente na divisao celular (fase M)>*.
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Dentre os agentes quimioterapicos que interferem em diferentes niveis da
sintese de DNA, incluem-se os antimetabdlitos, os inibidores da topoisomerase
e os agentes alquilantes. Além da interferéncia na replicagao e sintese de DNA,
outros fatores envolvidos na divisao celular, como a tubulina, responsavel pela
formacio do fuso mitético e separagido dos cromossomos das células-filhas, na
fase de mitose, tém sua atividade inibida por farmacos como os taxois e alca-
loides da vinca®*.

DOSE E DURACAO DA QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLASICA

Para a maioria dos agentes citotdxicos usados na terapia do cancer, o indice
terapéutico, razao entre a dose tdxica e a dose terapéutica para aquele firmaco,
torna-se um parametro abstrato, visto que para ocorrer maior efeito antineo-
plasico considera-se o conceito de dose maxima tolerada, ou seja, o farmaco
deve ser administrado na maior dose possivel, desde que nao sejam observados
efeitos adversos inaceitaveis ou irreversiveis no paciente*®.

Cabe ressaltar que as doses e os intervalos de administragdo devem res-
peitar o estado do paciente, possiveis comorbidades e estadio da doenga. A
exemplo disso, para pacientes obesos e para aqueles que apresentam acumulos
de liquido intracavitarios, ajustes de doses podem ser necessarios®.

A padronizagdo mais confidvel para o calculo da dose de farmacos citoto-
xicos ¢ feita baseando-se na superficie corporal, descrita em miligramas por
metro quadrado (mg/m?), como demonstrado nas tabelas 1.1 e 1.2*5.

TABELA 1.1 - Conversao de peso para superficie corporal para a espécie felina®.
kg m? kg m? kg m? kg m? kg m?
0,1 0,022 1,6 0,137 4,0 0,252 6,4 0,345 8,8 0,426
0,2 0,034 1,8 0,148 4,2 0,260 6,6 0,352 9,0 0,433
0,3 0,045 2,0 0,159 4,4 0,269 6,8 0,360 9,2 0,439
0,4 0,054 2,2 0,169 4,6 0,277 7,0 0,366 9,4 0,445
0,5 0,063 2,4 0,179 4,8 0,285 7,2 0,373 9,6 0,452
0,6 0,071 2,6 0,189 5,0 0,292 7,4 0,380 9,8 0,458
0,7 0,079 2,8 0,199 5,2 0,300 7,6 0,387 10 0,464
0,8 0,086 3,0 0,208 5,4 0,307 7,8 0,393 — —
0,9 0,093 3,2 0,217 5,6 0,315 8,0 0,400 — —
1,0 0,100 3,4 0,226 5,8 0,323 8,2 0,407 - —
1,2 0,113 3,6 0,235 6,0 0,330 8,4 0,413 - —
1,4 0,125 3,8 0,244 6,2 0,337 8,6 0,420 — —
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TABELA 1.2 - Conversao de peso em superficie corporal para a espécie canina“.

kg m? kg m? kg m? kg m? kg m? kg m?

0,5 0,06 11 0,49 22 0,78 33 103 | 44 125 | 60 1,55
1 0,10 12 0,52 23 0,81 34 1,05 | 45 1,26 | 62 1,58
2 0,15 13 0,55 24 0,83 35 107 | 46 @ 1,28 | 64 1,62
3 0,20 14 0,58 25 0,85 36 1,09 | 47 1,30 | 66 1,65
4 0,25 15 0,60 26 0,88 37 1,11 48 1,32 | 68 1,68
5 0,29 16 0,63 27 0,90 38 1,13 | 49 1,34 | 70 1,72
6 0,33 17 0,66 28 0,92 39 1,15 | 50 1,36 | 72 1,75
7 0,36 18 0,69 29 0,94 40 1,17 | 52 1,41 74 1,78
8 0,40 19 0,71 30 0,96 41 1,199 | 54 | 1,44 | 76 1,81
9 0,43 20 0,74 31 0,99 42 1,21 56 148 | 78 1,84

10 0,46 21 0,76 32 1,01 43 1,23 58 | 1,51 80 1,88

A toxicidade do agente citotoxico aos tecidos normais, como medula déssea
e células do epitélio do trato gastrointestinal, torna-se o maior limitante ao
intervalo entre as aplicagdes, uma vez que é necessario permitir a recuperagao
desses tecidos sadios, por mais que esse intervalo também permita a recupera-
¢do e repovoamento tumoral’.

MODALIDADES QUIMIOTERAPICAS ANTINEOPLASICAS

POLIQUIMIOTERAPIA - No intuito de reduzir os problemas de toxicidade asso-
ciados a utilizagdo de um uinico agente, bem como minimizar as possibilidades
de resisténcia a quimioterapia antiblastica, pode-se recomendar a poliquimio-
terapia, que é caracterizada pela combinac¢do de mais de um agente citotdxico®”.

A utilizagao de quimioterapicos combinados resulta na maior taxa de morte
celular, limitando a toxicidade individual de cada agente. O emprego de farma-
cos citotdxicos, que apresentam mecanismos de acao diferentes, pode retardar
o desenvolvimento de resisténcia quimioterapica em uma populagdo de células
heterogéneas®”.

A selecao dos agentes deve ser feita baseando-se na eficacia comprovada
do fdrmaco contra o tumor. Os antineopldsicos combinados devem apresentar
efeito aditivo ou sinérgico, ou seja, aditivo quando ha somatdrio dos beneficios
obtidos com o emprego isolado, e sinérgico ocorre quando um farmaco poten-
cializa o efeito terapéutico do outro, tornando os resultados superiores aqueles
observados com o uso de tais medicamentos de forma isolada**®.
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QUIMIOTERAPIA CURATIVA - Esta modalidade de terapia é empregada para tu-
mores que apresentam boa resposta quimioterapica, sendo a terapia principal
a ser preconizada com o intuito de induzir a remissdo tumoral. Na medicina
veterindria, o tumor venéreo transmissivel e algumas neoplasias hematopoiéti-
cas podem apresentar remissao completa apenas com o uso de agentes quimio-
terdpicos como modalidade terapéutica unica®>’.

QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE - Também chamada de quimioterapia citorre-
dutora - é empregada com o intuito de reduzir as dimensdes tumorais, antes da
institui¢do da terapia local preconizada, seja ela cirurgia, radioterapia, entre ou-
tras. Sua realizagdo aumenta as chances de remogao completa de tumores muito
extensos e invasivos, minimizando a necessidade de cirurgias mutiladoras®>’.

Tal modalidade é restrita a neoplasias que comprovadamente respondam ao
tratamento quimioterapico de forma significativa, caso contrdrio seu emprego
resultard apenas no retardo da instituicao da terapia definitiva®*>’.

QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE - E empregada posteriormente ao tratamento
local preconizado, esta visa eliminar a doenga microscépica que eventualmen-
te ainda esteja presente ap0s a intervengdo cirurgica, ou mesmo no controle
de células tumorais circulantes e metastases a distancia. Pacientes com doenca
sistémica potencial (portadores de tumores agressivos que apresentam altas ta-
xas metastaticas), baseada em critérios progndsticos clinicos, histopatoldgicos
e/ou moleculares, sdo candidatos a quimioterapia adjuvante®>’.

QUIMIOTERAPIA PALIATIVA - Esta modalidade quimioterdpica antiblastica é
empregada em casos de doenga em estddios avangados, visto que seu principal
objetivo compreende o controle da progressao da doenga sistémica, dos sinais
clinicos e da qualidade de vida do paciente. Esta ¢é indicada em casos nos quais
a terapia local ja nao é mais preconizada, em virtude da presenca de lesdes
metastaticas ou outras condi¢des inerentes ao paciente que contraindiquem a
terapia local*’.

TERAPIA DE INDUGAO - Trata-se de uma abordagem comum a neoplasias de
origem hematopoiética, como linfomas, leucemias e mielomas multiplos. A
terapia de indugéo ¢ realizada com o objetivo de destruir o maior numero de
células neoplasicas possiveis, por meio de protocolos quimioterapicos mais in-
tensos e administra¢des mais frequentes®>”.

TERAPIA DE MANUTENCAO - E empregada com o intuito de manter a remissdo
alcan¢ada durante a terapia de indugdo, geralmente a intensidade do protocolo
quimioterdpico é menor nessa fase do tratamento>”.

TERAPIA DE RESGATE - Esta abordagem ¢ indicada para pacientes que apre-
sentaram remissao clinica da doenga inicialmente, contudo houve a recidiva
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do quadro. Nesses casos, geralmente selecionam-se farmacos que nao foram
utilizados em protocolos anteriores, no intuito de reinduzir a remissao clinica
do paciente®>’.

CRITERIOS PARA ADMINISTRACAO
DA QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLASICA

O médico-veterinario sempre deve ter em mente que o maior objetivo da tera-
pia antineopldsica deve ser a melhora ou manutengdo da boa qualidade de vida
do paciente, diante disso torna-se indispensavel que alguns cuidados sejam to-
mados no momento da decisdo pela quimioterapia antiblastica>>’.

E de suma importancia a avaliacdo do estado geral do paciente por meio de
exames fisico e complementares, com o intuito de identificar possiveis comor-
bidades que venham a interferir na escolha dos citotdxicos a serem instituidos.
Por isso, é imprescindivel o conhecimento dos farmacos a serem empregados
bem como suas toxicidades especificas, a fim de limitar complicagdes adicio-
nais ao paciente em tratamento™*.

De maneira geral, para todos os agentes antineopldsicos, um dos tecidos
mais afetados é o hematopoiético, em virtude de sua alta taxa de replicacio,
como sera discutido adiante, por essa razdo o monitoramento da contagem
leucocitaria se faz necessario antes de toda administracao quimioterapica.
Além disso, manifestacoes clinicas associadas a toxicidade a outros tecidos,
como nausea, émese e diarreia, também devem ser monitoradas, a fim de de-
terminar a tolerabilidade daquele individuo ao farmaco/protocolo instituido
e, baseando-se nisso, alteragdes podem ser feitas no tratamento, objetivando
melhorar a qualidade de vida do paciente durante a terapia®”.

AVALIACAO DA RESPOSTA A QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLASICA

Ao longo do tratamento do paciente, ¢ imperativa sua reavaliagdo, tanto para
verificar seu estado geral apds o tratamento quimioterapico, quanto para veri-
ficar a resposta tumoral a terapia instituida. Nas tabelas 1.3 e 1.4 estao descritos
os critérios para a avaliagdo de resposta a terapia em tumores solidos e linfomas
em caes, respectivamente®’.

RESISTENCIA AOS QUIMIOTERAPICOS ANTINEOPLASICOS

A resisténcia quimioterapica é um dos principais mecanismos associados a fa-
lha no tratamento do cancer. Esta pode ser uma caracteristica inerente aquele
tipo tumoral ou pode ser adquirida ao longo do seu desenvolvimento.
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TABELA 1.3 - Critérios para avaliacdo clinica da resposta ao tratamento quimio-
terapico em pacientes com tumores soélidos?®.

Terminologia Definicao

Resposta completa | Desaparecimento de todas as lesdes-alvo.

Resposta parcial Reducéo >30% na soma do diametro maximo de todas as lesdes-alvo
(avaliacdo inicial).

Doenca progressiva | Aumento >20% na soma do diametro maximo das lesdées-alvo
(avaliacdo inicial) ou aparecimento de novas lesées.

Doenca estavel Reducéo <30% ou aumento <20% na soma do diametro méximo do
tumor (avaliagdo inicial).

TABELA 1.4 - Critérios para avaliacdo clinica da resposta ao tratamento quimio-
terapico em caes com linfoma®.

Terminologia Definicao

Resposta completa | Lesdes-alvo®: Desaparecimento de toda evidéncia de lesdo. Todos os
linfonodos devem estar em tamanho ndo patoldgico.

Lesbes nao alvo®: Qualquer linfonodo alterado deve ter retornado ao
seu tamanho normal, nenhuma nova lesao deve ser observada. Figado
e baco devem ser considerados dentro dos limites normais pelo ava-
liador.

Resposta parcial Lesées-alvo: Reducao de pelo menos 30% na média da soma do dia-
metro maximo de todas as lesdes-alvo, comparativamente a avaliacdao
inicial.

Lesdes nao alvo: ndo aplicavel.

Doenca progressiva | Lesdes-alvo: Aumento >20% na média da soma do diametro maximo
das lesdes-alvo, tomando por referéncia a menor média mensurada,
seja na avaliagao inicial ou ao longo dos acompanhamentos, ou o apa-
recimento de novas lesdes. O diametro maximo de pelo menos uma
das lesdes-alvo deve demonstrar um aumento absoluto de pelo me-
nos 5mm quando comparado ao seu nadir para doenca progressiva.
(Para lesdes-alvo com <10mm no nadir, um aumento no diametro
maximo de qualquer lesdo-alvo anteriormente identificada > 15 mm).
Lesdes nao alvo: Progressao inequivoca de uma lesdo nao alvo exis-
tente. O aspecto de uma ou o aparecimento de novas lesées também
sdo considerados doenca progressiva.

Doenca estavel Lesdes-alvo: Reducéo nao suficiente para ser qualificada como respos-
ta parcial nem aumento suficiente para qualificar como doencga pro-
gressiva.

Lesdes nao alvo: Ndo aplicavel.

2Definem-se como lesdes-alvo linfonodos periféricos mensurdveis com didmetro maximo maior
ou igual a 20mm na primeira mensuragao. Pode-se considerar um minimo de um e um maximo
de cinco linfonodos periféricos como lesdes-alvo, mensurados previamente ao inicio da terapia.
As lesdes-alvo devem ser selecionadas baseadas no seu tamanho (diametro maximo) e na possi-
bilidade de mensuracdes seriadas acuradas.

As demais lesdes e lesbes ndo mensuraveis devem ser categorizadas como lesées nao alvo.
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A resisténcia das células tumorais a firmacos antineopldsicos pode estar
associada ao farmaco e ao seu mecanismo de a¢do, ou mesmo estar relacionada
a mecanismos de resisténcia a multiplos farmacos"*°.

De maneira geral, diversos mecanismos podem estar associados ao desen-
volvimento de resisténcia quimioterapica, dentre eles, alteracao na absorgao
do farmaco, mudangas no metabolismo, modificagdo de alvo, reparo dos da-
nos ou reconhecimento do dano e resposta. Outro fator ja reconhecido ¢ a
indugdo da expressao de bombas de efluxo de farmacos, pertencentes a familia
de transportadores ABC (adenosine triphosphate (ATP)-binding cassette) que
transportam xenobidticos e substratos endégenos do meio intracelular para o
espago extracelular®'’.

E importante mencionar que quanto maiores as dimensdes tumorais, maio-
res sdo as possibilidades de resisténcia antineoplasica. Reforcando a ideia de
que, quando o tratamento ¢ instituido de forma precoce, maiores sdo as chan-
ces de resposta do paciente**°.

Algumas medidas que podem ser adotadas na tentativa de minimizar qua-
dros de resisténcia incluem evitar qualquer tratamento antes da indugao, rea-
lizar terapias precoces e agressivas no intuito de alcangar uma boa primeira
remissdo e evitar o resgate com farmacos com agdo semelhante aos que foram
utilizados no momento da indugdo®’.
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