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CAPITULO 1 - Consideragdes gerais

1.1 Introdugao

Os primeiros relatos acerca do reconhecimento e tratamento do cancer foram
registrados ha 50 séculos por duas das mais famosas fontes escritas da medicina
egipcia, conhecidos como Papiro de Ebers e Papiro de Edwin Smith (MORRISON,
2010). Ja o primeiro relato do uso de Doxorrubicina (DOX) em céo foi publicado na
literatura veterinaria em 1976 e descrevia sobre a toxicidade da doxorrubicina em
caes sadios (SMITH; KIRK, 1976). Apos esse, outros relatos do uso deste farmaco
em animais com cancer surgiram rapidamente (HENNESS et al., 1977; SCHOSTER,;
WYMAN, 1978; CALVERT; LEIFER, 1981).

Os efeitos adversos mais comuns associados ao uso de DOX sdo nausea e
émese agudas, estomatite, disturbios gastrointestinais, alopecia, cardiotoxicidade
cumulativa e até aplasia de medula 6ssea o que pode resultar em aumento da
incidéncia de infeccdo microbiana. Neste sentido, o principal efeito colateral limitante
da dose € a mielossupressdao com leucopenia (principalmente granulocitopenia),
trombocitopenia e anemia (MANCUSO et al., 2006; JULKA, et al.,, 2008),
normalmente atingindo um ponto mais baixo na contagem de granuldcitos (nadir)
durante a segunda semana de terapia (RODASKI; DE NARDI, 2008).

O objetivo principal deste trabalho foi determinar a toxicidade de 4 aplicagbes
com intervalos de 21 dias do cloridrato de doxorrubicina na dose de 30mg/m?, ou
1mg/kg para animais com peso inferior a 15kg, em cadelas portadoras de tumor
venéreo transmissivel (TVT), através da avaliacdo em diferentes momentos dos
parametros hematoldgicos central e periférico, bioquimicos sanguineos, avaliagao

eletro e ecocardiografica e da resposta do tumor a quimioterapia.



1.2 REVISAO DE LITERATURA

1.2.1 Cloridrato de Doxorrubicina

A DOX é um quimioterapico classificado como um antibiético do grupo das
antraciclinas, isolado a partir de culturas fungicas de Streptomyces peucetius var.
caesius (SUSANECK, 1983) e usado como agente antineoplasico por causa de seu
amplo espectro de atividade (CAMPOS, 2011). As antraciclinas estdo entre os
agentes antineoplasicos mais utilizados no tratamento de uma variedade de tumores
sélidos, linfomas e leucemias (RASCHI et al., 2010), podendo ser empregado em
mono ou poliquimioterapias (RODASKI; DE NARDI, 2008).

As neoplasias mais frequentemente tratadas com DOX sdo os linfomas,
sarcomas osteogénicos, carcinoma testicular, hemangiossarcoma, carcinoma de
tiredide, adenocarcinoma mamario, carcinoma de células escamosas e outros
tumores solidos. Esse farmaco também € indicado para leucemia granulocitica
aguda e leucemia linfocitica aguda (RODASKI; DE NARDI, 2008). Possui efetiva

acéao tanto em seres humanos quanto em animais (DAGLI, 2002).

1.2.1.1 Mecanismo de Agao

A DOX é um agente nao especifico do ciclo celular, atuando tanto nas células
em fase de divisdo quanto nas células em repouso. No entanto, sua principal acéo
citotoxica é observada durante a fase S do ciclo celular (SUSANECK, 1983;
RODASKI; DE NARDI, 2008).

Os mecanismos moleculares da DOX, considerando tanto seu efeito
antitumoral quanto seus efeitos toxicos para o coracdo, cérebro, rim, etc. estdo
relacionados a alteragdo do DNA e produgdo de radicais livres (GRANADOS-
PRINCIPAL, 2010). As quebras do DNA sao causadas pela unido do farmaco ao
DNA e a enzima topoisomerase Il, a qual tem um papel importante na liberagdo das
cadeias de DNA e na condensacao dos cromossomos. Com isso, ocorre uma agao
mutagénica e carcinogénica (CHABNER; CALABRESI, 2001).



1.2.1.2 Farmacocinética

A farmacocinética da DOX esta diretamente associada a sua ligagdo nas
diferentes células, sendo rapidamente eliminada do sangue e distribuida nos tecidos,
seguindo um modelo trifasico (RODASKI; DE NARDI, 2008). A primeira fase, que
dura aproximadamente 10 minutos, representa a rapida distribuicdo nos tecidos
principalmente do coragéo, rins, pulmdes, figado e bago (SUSANECK, 1983;
DOROSHOW, 1996), sem ultrapassar a barreira hematoencefalica (WITHROW,
2007). A segunda fase que dura aproximadamente trés horas, representa a
liberacdo do farmaco dos orgdos de volta para o compartimento vascular
(SUSANECK, 1983). Nesta fase, 75% da DOX esta ligada as proteinas plasmaticas
(DOROSHOW, 1996). Durante a fase final, os niveis do farmaco e seus metabdlitos
permanecem constantes por aproximadamente 30 horas (SUSANECK, 1983).

No cdo, a meia-vida plasmatica inicial € de aproximadamente 60 minutos.
Nesta espécie, este farmaco é preponderantemente metabolizado no figado, sendo
excretado principalmente através da bile, fezes e urina (HAHN; RICHARDSON,
1995).

1.2.1.3 Citotoxicidade

A DOX tem uma atividade significativa contra um consideravel numero de
tumores, incluindo alguns que sao geralmente refratarios a outros quimioterapicos
(SUSANECK, 1983). Entretanto, o sucesso no uso clinico da DOX tem sido limitado
por seus efeitos citotoxicos ndo seletivos, caracterizados por mielossupressao e
cardiotoxicidade (SUSANECK, 1983; CHABNER; CALABRESI, 2001). Apesar de
serem inumeros os efeitos colaterais provocados pela administracdo da DOX, estes
nao devem desencorajar o uso deste farmaco na terapia do cancer. Em geral, os
pacientes que recebem DOX, desde que cuidadosamente monitorados, toleram bem
os efeitos adversos e sdo beneficiados com essa terapia (RODASKI; DE NARDI,
2008).

A toxicidade da DOX pode ser classificada em aguda, de curta duracéo e
cronica. A toxicidade aguda inclui sinais de hipersensibilidade, como eritema
cutaneo, vémitos, hipotensdo, arritmias cardiacas e anafilaxia. Os efeitos de curta

duracao sao observados nas duas primeiras semanas apos a administracado da DOX



e incluem transtornos gastrointestinais e hematoldgicos. Ja a toxicidade cronica
deste quimioterapico inclui perda de pelos, atrofia testicular e cardiotoxicidade
(SUSANECK, 1983).

1.2.1.4 Toxicidade Hematolégica

A supressao hematopoiética € uma importante complicagdo limitadora da
dose de DOX, caracterizando-se por leucopenia e graus variaveis de anemia e
trombocitopenia. A leucopenia € transitoria, alcangando o nadir entre 10 a 14 dias
apdés o tratamento, com recuperacdo medular 21 dias apds a ultima sessao
(SUSANECK, 1983; RODASKI; DE NARDI, 2008).

A toxicidade hematoldgica € a principal limitante a posologia dos farmacos
citostaticos, indicando a necessidade de suspensdo temporaria ou permanente do

farmaco.

1.2.1.5 Toxicidade Gastrointestinal

A toxicidade do trato gastrointestinal pode se apresentar de duas maneiras:
uma sem gravidade, com vOmitos, anorexia e diarréia de intestino delgado, e outra
mais rara, porém mais grave, com colite hemorragica, sendo necessario o
tratamento hospitalar (RANGEL et al., 2009).

A gastroenterocolite associada ao uso de agentes quimioterapicos é
incomum, sendo sugeridas duas hipoteses, a primeira que a gastroenterocolite
hemorragica seja induzida pela liberagdo de histamina ap6s a administracdo do
farmaco e outro mecanismo seja causado pela toxicidade resultante do efeito da
DOXO sobre as células do trato gastrointestinal que encontram-se em rapida divisao
(OGILVIE et al., 1991).

1.2.1.6 Hepatotoxicidade

A DOX é metabolizada principalmente pelo figado, expondo este érgao ao
efeito toxico do farmaco. O seu principal metabdlito € o 13-OH-doxorrubicinol, que
possui certo grau de atividade antitumoral (BOUKET et al.,, 1987; CHABNER,;
CALABRESI, 2001).



A lesdo hepatica induzida pela DOX é consequéncia da indug¢ao de radicais
livres levando a elevagédo significativa na producdo de malondialdeido e pela
deplecéo dos indices de glutationa observado nos tecidos do figado de ratos. Essa
lesdo hepatica € caracterizada por aumento significativo dos niveis séricos dos
biomarcadores como alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotranferase
(AST) (SAAD et al., 2001).

1.2.1.7 Cardiotoxicidade

Varios mecanismos tém sido propostos para explicar a fisiopatologia da
cardiotoxicidade causada pelas antraciclinas, contudo, ainda nao esta bem
estabelecido o mecanismo em que este farmaco afeta preferencialmente os
cardiomiocitos. A maior hipdtese envolve peroxidacgao lipidica e estresse oxidativo
(SAWYER et al., 2010).

O mecanismo de agao da DOX suprime a sintese de DNA, RNA e proteinas
(OLSON; MUSHLIN, 1990), assim como os fatores de transcrigdo importantes que
regulam genes cardiacos especificos (ITO et al., 1990; JEYASEELAN et al., 1997).
Outro mecanismo de cardiotoxicidade € a morte celular por apoptose ou necrose
apos exposigao as antraciclinas. Devido a capacidade de regeneragéo cardiaca ser
limitada, o numero de cardiomiocitos reduz progressivamente, levando a um
remodelamento ventricular (OLSON; MUSHLIN, 1990).

A cardiomiopatia induzida pela DOX, também pode ser mediada pela perda
de células-tronco cardiacas e revertida por restauragcdo da funcdo de células
progenitoras (DE ANGELIS et al.,, 2010). O pré-tratamento com difenidramina ou
corticosterdides para reduzir a degranulagdo dos mastécitos pode ser util porque a
histamina tem sido implicada como mediador de cardiotoxicidade (ROSENTHAL,
2004).

Souza & Camacho (2006) verificaram semelhanga da cardiomiopatia dilatada
induzida pela doxorrubicina com a cardiomiopatia dilatada idiopatica, principalmente
em relagdo aos achados ecocardiograficos, como dilatacdo de camaras cardiacas e
perda da fungao sistdlica. Histologicamente, as les6es miocardicas induzidas pela
DOX sao caracterizadas por vacuolizacdo, miocitélise, atrofia de midcitos e fibrose
(SILVA; CAMACHO, 2005).



1.2.1.8 Reagoes de Hipersensibilidade

Reacdes de hipersensibilidade tipo | sdo incomuns em caes que recebem
DOX, e podem culminar em choque (WITHROW, 2013). Os sinais clinicos tipicos
aparecem durante ou imediatamente apds a administragdo do agente, e incluem
meneios encefalicos (prurido otolégico), edema de face, urticaria generalizada,
eritema (especialmente no local de administracdo do farmaco), inquietacéo,
sialorréia, émese, diarréia e, raramente, colapso causado por hipotensdo (LANA;
DOBSON, 2010). Na maioria dos casos essas reagdes nao estdo relacionadas a
dose administrada e sdo de curta duragcédo (SUSANECK, 1983).

Recomenda-se a administracdo profilatica de difenidramina (1mg/kg),
previamente a administracdo da DOX, prevenindo a maioria das reagcdes anafilaticas
sistémicas (RODASKI; DE NARDI; PIEKARZ, 2008). Além disso, a diluigdo da DOX
em solugdo salina e sua administragdo lenta também minimizam os riscos de
reacdes de hipersensibilidade (SUSANECK, 1983).
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CAPITULO 2 - Toxicidade do cloridrato de doxorrubicina na dose cumulativa

de 120mg/m?, em cadelas com tumor venéreo transmissivel

RESUMO - O Cloridrato de Doxorrubicina (DOX) & considerado um dos
agentes mais ativos disponiveis para o tratamento quimioterapico do cancer, além
de ser um dos antineoplasicos mais utilizados para o tratamento de tumor venéreo
transmissivel canino resistente a vincristina. Com intuito de melhor conhecimento
dos efeitos adversos promovidos pelo uso da DOX em caes, foi delineado um estudo
composto por um grupo de 10 caes domésticos, do sexo feminino, sem raca
definida, com peso entre 4,5 e 24 kg e idade média de 5 anos, portadores de TVT de
ocorréncia natural, confirmados por avaliagcdo citolégica, sem metastases
clinicamente detectaveis ou quimioterapia prévia, que receberam o Cloridrato de
Doxorrubicina na dose de 30 mg/m? ou 1mg/kg para os animais com peso inferior a
15kg. Foram avaliados os efeitos da DOX sob o sangue periférico e medula ossea,
aléem de avaliagdo da bioquimica sanguinea e resposta de citotoxicidade tumoral. A
determinacdo da toxicidade gerada pelo tratamento quimioterapico com DOX
baseou-se nos critérios de efeitos adversos estabelecidos pelo consenso da
cooperativa de oncologia veterinaria (VCOOG). Os dados obtidos foram submetidos
a analise estatistica pelo método de varidancia com medidas repetidas; regressao
linear, quadratica e cubica e quando houve diferenga significativa entre médias (P <
0,05), estas foram comparadas entre si pelo teste de Tukey. Os valores da série
vermelha do sangue ndo apresentaram alteragdes significativas entre os momentos;
a contagem de leucdcitos totais foi significativamente maior no momento inicial (M0)
quando comparada com o 14° dia apdés a quarta sessdo (M7); os neutrdfilos
segmentados apresentaram reducgao significativa no 14° dia apds a primeira e apés
a terceira sessao quimioterapica quando comparados com o momento inicial; os
valores de linfécitos, basoéfilos, eosindfilos e neutrdfilos bastonetes nao diferiram
entre os momentos avaliados. No mielograma, as contagens de rubricitos,
metarubricitos apresentaram aumento significativo 21 dias apdés o término do
tratamento quimioterapico (M8); a relacdo mieloide:eritroide apresentou diminuigao
significativa ao final do tratamento (M8); os neutréfilos bastonetes e neutrofilos
segmentados, demonstraram redugdo dos valores no M8. Os parametros
bioquimicos (ALT, AST, FA, albumina, creatinina, ureia e proteina total), mesmo
variagdo dos valores estatisticamente significativos entre o0os momentos,
permaneceram dentro dos parametros de normalidade para a espécie canina. A
mensuragao tumoral em cm? realizada através de ultrassonografia confirmou que o
tumor foi significativamente maior no MO diferenciando-se dos demais momentos
(M2 — M8) em virtude de uma alta resposta de citotoxicidade tumoral logo apos a
primeira sessdo quimioterapica com DOX. Os resultados obtidos neste estudo
evidenciaram que o uso de DOX na dose cumulativa de 120mg/m? no tratamento de
caes portadores de TVT foi eficaz para a cura do tumor na maioria dos pacientes, e
o grau de toxicidade do farmaco ndo promoveu alteragdes clinicas graves.

Palavras-chave: Quimioterapia antineoplasica, oncologia, cancer, antraciclinas,

efeitos adversos.
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Cumulative toxicity of doxorubicin hydrochloride on cumulative dose of

120mg/m?, in dogs with transmissible venereal tumor

ABSTRACT - Doxorubicin (DOX) is considered one of the most active agent
avaliable for chemotherapy treatment of cancer, in addition to be one of the most
antineoplastic drug used for the treatment of canine Transmissible Venereal Tumor
resistant to vincristine. For a better understanding of the side effects caused by the
use of DOX in dogs, we did an study composed by 10 domestic, female, mixed breed
dogs with Transmissible Venereal Tumor of natural ocurrence, diagnosed by
cytology, with no evidence of metastasis and without previous chemotherapy
treatment, that received DOX in dose of 30 mg/m? ou 1 mg/kg for animals weighing
less than 15 kg. Were evaluated the effects of DOX in the peripheral blood and bone
marrow, blood biochemistry and tumor cytotoxicity response. In order to standardize
the toxicity level, we applied the terminology based on the addapted tables of the
veterinary co-operative oncology group-Common terminology criteria for adverse
events — VCOG-CTCAE). Statistical data were analyzed by the variance method with
repeated measures; linear regression, quadratic and cubic and when there was a
significant difference between means (P <0.05), these were compared by Tukey test.
The values of red blood series did not change significantly between moments; the
white blood cell count was significantly higher at baseline (M0) when compared to the
14th day after the fourth session (M7); segmented neutrophils had significant
reduction on the 14th day after the first and third chemotherapy session when
compared with the initial moment; lymphocytes, basophils, eosinophils and
neutrophils rods did not differ between the moments. In The myelogram, rubricitos,
metarubricitos ratio, showed a significant increase 21 days after the end of
chemotherapy (M8), and myeloid: erythroid relationship showed significantly
decreased after the treatment (M8); neutrophils rods and segmented neutrophils
showed reduced values in M8. Biochemical parameters (ALT, AST, AP, albumin,
creatinine, urea and total protein), even with a statistically significant variation in
values between moments, remained within normal parameters for dogs. The tumor
size were measured in cm? by ultrasound and confirm that was significantly higher in
MO, differing from the other moments (M2 — M8) because of a high response tumor
cytotoxicity after the first chemotherapy session with DOX. The results of this study
showed that the use of DOX in cumulative dose of 120mg/m? in the treatment of dogs
with TVT was effective in tumor cure in most patients, and the degree of toxicity of
the drug did not cause clinically significant changes.

Key-words: Antineoplastic chemotherapy, oncology, cancer, anthracyclines, side

effects.
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2.1 INTRODUGAO

O Tumor venéreo transmissivel canino (TVTC) € uma neoplasia de ocorréncia
natural, transmissivel entre os caes a partir da transferéncia de células neoplasicas,
principalmente através do coito. A doenga manifesta-se com aparecimento de
tumores principalmente localizados na genitalia de machos ou fémeas (POWELL,
1902; KARLSON; MANN, 1952; COHEN, 1985; STRAKOVA; MURCHISON, 2014).
Possui maior incidéncia principalmente em caes que exibem vida sexual sem
restricdes (DAS; DAS, 2000). O TVT é a neoplasia que possui a linhagem de células
mais antiga e amplamente disseminada entre os mamiferos (MURCHISON et al.,
2014).

Dentre as modalidades terapéuticas citadas para o TVTC, estdo a cirurgia,
radioterapia, imunoterapia e a quimioterapia antineoplasica, sendo esta ultima opgéao
a mais utilizada (TINUCCI-COSTA, 2008).

O sulfato de vincristina € o farmaco de primeira escolha para o tratamento de
TVT, demonstrando eficacia em mais de 80% dos casos. Entretanto, existem alguns
tumores que sao refratarios a esse tratamento, fazendo-se necessario a substituicao
deste farmaco (SAID et al., 2009).

A doxorrubicina (DOX) é o agente citotoxico mais ativo, disponivel para uma
grande variedade de neoplasias em animais de companhia. Esse quimioterapico
pode ser usado isoladamente ou em combinacdo com outros farmacos para o
tratamento de linfomas, osteossarcomas, neoplasias de origem mesenquimal ou
epitelial (WHITROW, 2013) e para TVT resistente a vincristina (SOUSA et al., 2000;
GERARDI, 2008). A maioria dos protocolos estabelecem a dose cumulativa de DOX
em 120 a 150 mg/m? (quatro a cinco sessodes), a fim de limitar a toxicidade potencial
na populacao em geral (WHITROW, 2013).

Neste estudo, foram avaliados os efeitos da DOX em sangue periférico e
medula O&ssea, além de avaliacdo da bioquimica sérica, cardiotoxicidade e
citotoxicidade tumoral de 4 aplicagdes a cada 21 dias na dose de 30mg/m?, ou
1mg/kg para animais com peso inferior a 15kg, em cadelas portadoras de TVT,

através da avaliagdo em diferentes momentos. Visando padronizar os graus de
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toxicidade, os critérios utilizados serdo baseados nas tabelas do consenso sobre
terminologia para eventos adversos apos a quimioterapia antineoplasica em caes e
gatos (VCOG-CTCAE, 2011), conforme o apéndice D. Desta forma, obteremos um
melhor conhecimento da realidade clinica dos efeitos adversos em caes submetidos
a quimioterapia com doxorrubicina, verificando possiveis relacbes com as variaveis
propostas. Além disso, em termos clinicos, podera ser facilitada a prevengao destes
efeitos e fornecida aos proprietarios informagées mais detalhadas em relagdo ao

tratamento quimioterapico.

2.2 MATERIAL E METODOS

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da Universidade Estadual Paulista (UNESP), Campus de Jaboticabal, sob o
protocolo n°® 015013/14.

2.2.1 Instalagoes

Os procedimentos deste estudo foram realizados no Hospital Veterinario
“Governador Laudo Natel” da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias
(FCAV), Universidade Estadual Paulista (UNESP) “Julio de Mesquita Filho”, Campus
de Jaboticabal — SP.

Durante todo o periodo de tratamento, os pacientes foram alojados no canil
da instituicdo, recebendo agua e ragdo Granplus (Guabi®) ad libitum, com

monitoramento constantemente pela equipe do projeto.

2.2.2 Protocolo Experimental

O projeto foi composto por 10 cdes domésticos (Canis familiaris), fémeas,
sem raga definida, com peso entre 4,5 e 24 kg e idade média de cinco anos (Quadro
1), portadores de TVT de ocorréncia natural (Figura 1-A), confirmados por avaliagéao
citolégica conforme observado na Figura 1-B, sem metastases clinicamente
detectaveis ou quimioterapia prévia. O tutor de cada cao foi devidamente informado
sobre o projeto de pesquisa, conforme o termo de consentimento livre e esclarecido

anexo (Apéndice A), autorizando sua inclusdo formalmente.
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Quadro 1: Identificacdo, peso e idade das pacientes com tumor venéreo transmissivel

submetidas ao tratamento quimioterapico com doxorrubicina.

Identificagdo das Pacientes Peso (Kg) Idade
A1 10,0 7 anos
A2 16,0 3 anos
A3 22,3 2 anos
A4 4,5 3 anos
A5 11,4 5 anos
A6 7,0 8 anos
A7 24,0 9 anos
A8 6,9 4 anos
A9 16,5 3 anos
A10 8,4 4 anos

Todos os frascos de DOXO comercial (Cloridrato de doxorrubicina,
Apresentacdo Eurofarma, Brasil), foram do mesmo lote com intuito de melhor
padronizagcao do farmaco. A diluicdo foi feita em cloreto de sodio a 0,9% estéril.
Toda manipulagao foi realizada em capela de fluxo laminar vertical classe Il, tipo B2,
seguindo as normas de protegcdo para manipulagdo de farmacos quimioterapicos,
conforme ilustrado na Figura 2.

A administragdo da DOXO foi realizada por infusdo continua na veia cefalica
durante 30 minutos, com intervalo de 21 dias entre cada administracao, totalizando 4
sessdes. A dose cumulativa de 120mg/m? foi proposta a fim de limitar o potencial
toxico da DOXO e ao mesmo tempo ser eficaz para o TVT. Previamente a
administracdo da DOX os pacientes receberam cloridrato de difenidramina na dose
de 1mg/kg pela via intramuscular, visando evitar reag¢des de hipersensibilidade.

As avaliagcbes hematolégicas, central e preférica, bioquimica sérica, eletro e
ecocardiograficas foram realizadas de acordo com os momentos descritos no

Quadro 2 e esquematizado na Figura 3.



Figura 1: A: Aspecto macroscopico de massa em regido vaginal sugestiva de TVT,; B:
Fotomicrografia de exame citolégico de um TVT onde observa-se figura de mitose (seta laranja)

e discretos vacuolos pequenos no citoplasma (seta amarela), indicando critérios de malignidade

do tumor.

z S i L
Figura 2 A manipulagdo do Cloridrato de Doxrﬂbicina em da capela de fluo laminar,
utilizando equipamentos de protecéo individual; B: equipamentos de seguranga essenciais na
manipulagéo de quimioterapicos antineoplasicos: 1) éculos de protegao; 2) gorro; 3) mascaras
com filtro de carbono; 4) luvas de nitrila e 5) capa impermeavel.
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Figura 3. Esquema dos momentos durante tratamento com doxorrubicina.

Quadro 2: Momentos para avaliagdo do hemograma, bioquimico sérico, mielograma,
resposta tumoral e avaliagdo cardiaca das pacientes submetidas ao tratamento

quimioterapico com doxorrubicina.

Momentos

Exames
Realizados Mo M4 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8
Hemograma X X X X X X X X X
Bioquimico X X X X X
Mielograma X X X
Citotoxicidade

X X X X
Tumoral
Avaliagao

X X X X
Cardiaca

MO: Imediatamente antes do inicio do tratamento quimioterapico com doxorrubicina; M1: 14 dias apos 12 sessdo com
doxorrubicina; M2: 21 dias apds 12 sessdo com doxorrubicina; M3: 14 dias apds a 22 sessdo com doxorrubicina; M4: 21
dias apos 22 sessdo com doxorrubicina; M5: 14 dias apds 32 sessdo com doxorrubicina; M6: 21 dias apds 3?2 sessao

com doxorrubicina; M7: 14 dias apos 42 sessao com doxorrubicina; M8: 21 dias apos 42 sessao com doxorrubicina.

2.2.3 Avaliagao Hematolégica Periférica
As amostras de sangue foram colhidas por meio de pungdo venosa jugular

externa, envasadas em tubos devidamente identificados contendo em seu interior o



18

anticoagulante acido etileno diaminotetracético dissodico a 10% (Na;EDTA) na

propor¢ao de 1mg/mL de sangue e processados imediatamente.

Os hemogramas foram realizados no Laboratério de Patologia Clinica do Hospital
Veterinario da FCAV — Unesp — Jaboticabal/SP. As contagens globais de eritrocitos,
o volume corpuscular médio, o hematocrito, a hemoglobina, contagens globais de
leucocitos e plaquetas foram realizados por método automatico em aparelho modelo
ABX Micros ESV 60 — Horiba medical. As contagens diferenciais de leucdcitos foram
realizadas em esfregagos sanguineos corados com corantes a base de
Romanowsky e analisados por microscopia Optica de luz. Os valores foram

baseados nos parametros de Weiss; Wardrop, (2010).

2.2.4 Avaliagcao Hematolégica Central

No presente trabalho foram analisadas 30 amostras de medula O&ssea
correspondentes a trés diferentes momentos MO, M4 e M8. As amostras foram
obtidas por pungao bidpsia aspirativa de medula éssea esternal, coletadas no
Hospital Veterinario da Unesp — Jaboticabal e avaliadas pela Profa. Dra. Marcia
Ferreira da Rosa Sobreira.

Antes do procedimento, os pacientes foram submetidos a analgesia e
sedacdo com clorpromazina (0,5mg/kg) e meperidina (3 mg/kg), pela via
intramuscular, seguidas de tricotomia e antissepsia na regido esternal e aplicagao de
botdo anestésico local com cloridrato de lidocaina 2% sem vasoconstrictor. A
aspiracao do material foi por meio de agulha (40x12 ou 25x8), conforme metodologia
ilustrada no Apéndice B. As laminas foram preparadas utilizando a técnica de
esfregaco e coradas pela solugdo a base de Romanowsky. Todas as amostras
foram analisadas em microscopia Optica (objetiva de 100x) com contagem de 500

células por lamina.

2.2.5 Avaliacao Bioquimica Sérica
Para avaliacdo da bioquimica sérica, o sangue colhido da veia jugular foi
acondicionado em tubos devidamente identificados, sem a presengca do

anticoagulante. Estes foram mantidos em temperatura ambiente até a formacéao e
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retragdo do coagulo, e entdo centrifugados para a separagéo das aliquotas de soro,
para posterior realizacdo dos exames bioquimicos.

Para avaliacdo hepatica, foram determinadas as atividades das enzimas
Fosfatase Alcalina (FA) (método cinético UV-IFCC), Alanina Aminotranferase (ALT)
(método Bowers e Mc Comb modificado), além da concentragdo de proteina total
(método do biureto) e albumina (método do verde de bromocresol). A avaliagéo renal
incluiu a dosagem de ureia (Metodologia enzimatico UV) e creatinina sérica, (método
reacao de jaffé modificado).

Todos os exames bioquimicos foram realizados utilizando kits comerciais
LABTEST®- Lagoa Santa, MG, conforme as instrugdes fornecidas pelo fabricante, e
as leituras das reagdes foram realizadas pelo equipamento de espectofotometria
semi-automatico (LABQUEST® - Belo Horizonte, MG), com luz de comprimento de

onda apropriado para cada teste.

2.2.6 Avaliagao dos Efeitos Adversos

A avaliacdo dos efeitos adversos manifestados por cadelas portadoras de
TVT, apds administragcdo de doxorrubicina incluira a classificagdo segundo o VCOG-
CTCAE. Esta descrigao exibe graus que variam de 1 a 5, indicando a proporgéo da
gravidade dos efeitos indesejaveis causados pela quimioterapia.

Serao detalhados todos os efeitos observados secundariamente a cada
sessao quimioterapica, como a avaliagdo da hematotoxicidade, mielotoxicidade,
alteracbes bioquimicas séricas e efeitos cardiovasculares, bem como a sua
classificagdo em graus. Serédo descritos também, os efeitos adversos inespecificos,
assim como medidas de controle destas ocorréncias e os momentos em que

ocorreram.

2.2.7 Avaliagado da Resposta Tumoral

A resposta a quimioterapia foi realizada através de avaliagdo macroscopica
do tumor e mensuragao por ultrassonografia, adquirindo medidas da largura e
comprimento da massa, para a obtencdo da area em cm? As avaliagdes foram

realizadas antes de cada sessao quimioterapica.
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Foi considerando como remissdo completa (RC) do tumor quando houve
desaparecimento total da lesdo e dos sinais clinicos da doencga, remissao parcial
(RP) quando houve reducdo do volume tumoral maior ou igual a 50% ou ainda,
diminuicdo do didmetro maximo do tumor de no minimo 30%, doencga estavel (DE)
quando nao houve aumento ou diminuicdo do tamanho do tumor ou sinais clinicos e
doenga progressiva (DP) quando houve aumento do volume do tumor ou
aparecimento de novas lesdes. Ao término do tratamento, realizou-se exame
citolégico, através de swab vaginal para confirmagdo da remissdo completa do

tumor.

2.2.8 Analise Estatistica

As variaveis estudadas foram determinadas por analise de variancia com
medidas repetidas no tempo, em que o fator testado foi momento (até 09 niveis),
com os animais constituindo os blocos (n=10). Quando houve diferenga significativa
entre médias (P < 0,05), estas foram comparadas entre si pelo teste de Tukey ao
nivel de significancia de 5%. Neste caso, as variaveis também foram analisadas por
regressao (linear, quadratica e cubica) das mesmas sobre os momentos. Para tanto,
foi utilizado o procedimento General Linear Models (GLM) do programa
computacional SAS (SAS 9.1, SAS Institute, Cary. NC, USA).

2.3 RESULTADOS

2.3.1 Avaliagdao Hematolégica Periférica

2.3.1.1 Série Vermelha e Plaquetograma
As variaveis da série vermelha sanguinea (contagem global de eritrocitos,
hemoglobina, hematdcrito, VCM e CHCM), ao longo e apds o término do tratamento
(M1-M8), né&o foram significativas quando comparadas com o valor basal (MO)
(p>0,05). Os valores da série vermelha e plaquetograma apresentaram-se dentro
dos parametros de referéncia para a espécie canina, durante todo o tratamento com

o Cloridrato de Doxorrubicina, conforme disposto no Quadro 3.
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Quadro 3. Média e desvio-padrdo da série vermelha e plaquetéria sanguinea de cadelas
portadoras de TVT, submetidas a administracdo de doxorrubicina, Jaboticabal (SP), 2015.
Variaveis da Série

Vermelha e Momentos
Plaquetaria
Sanguinea MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8

6.524 + 6438+ 6589+ 6740+ 6325+ 6810+ 7.190+ 6.750+ 6.610+
1.172% 1.765% 1.253% 1.053* 1.370" 0.905* 0914* 0863* 0.658"

1449+ 1420+ 1460+ 1459+ 1396+ 1510+ 1450+ 1490+ 1510+
Hemoglobina (g/dL) 2.11* 279% 202" 18* 193* 208" 197 214% 187%

Hemacias (x10% pL)

4204+ 4143+ 4246+ 4360+ 4028+ 4585+ 4610+ 4410+ 4130+
6.64"% 1035% 734" 569" 785" 649% 708" 6.02°% 433"

64 65 64+ 65 64 65 64  65:  65%
vCM +45% +41% 36" £32% £23% 374 42% 27% 21*°

Hematécrito (%)

35+ 35+ 34 + 34 + 35+ 33+ 35+ 35+ 35+

HCM
CHC 1.94 3.77 1.04 2.24 4.2" 1.54 4.0* 3.5% 1.9%

267.8+ 271.0+ 2497+ 261.0+ 2248+ 2675+ 2750+ 2340+ 307.0+
924" 908" 671" 743" 744" 591" 769"% 7222 728"

Médias seguidas de letras mailsculas iguais na mesma linha ndo diferem os momentos entre si pelo teste de Tukey (p>0,05).

Plaquetas (x10*/uL)

2.3.1.2 Série Branca

Em relacdo aos leucdcitos totais, observa-se diferenca significativa (p=0,04)
quando comparando o M7 com o momento basal (MO). Na variavel neutrdfilo
segmentado, houve diferenga estatisticamente significativa (p=0,01) entre os
momentos M1 e M5 em relagao ao valor do MO. O parametro linfécito foi significativo
na analise de variancia (p=0,03), entretanto ndo houve diferenga significativa entre
os momentos pelo teste de Tukey. As varidveis basofilo, eosindfilo e neutréfilo
bastonete ndo diferiram entre os momentos avaliados (p>0,05). As médias e

desvios-padrao dos valores do leucograma estdo expostos no Quadro 4.
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Quadro 4. Média e desvio padréo dos valores absolutos da série branca do sangue de
cadelas portadares de tumor venéreo transmissivel, submetidas a administragcdo de
doxorrubicina, Jaboticabal (SP), 2015.

Parametros
Leucocitarios
(x103/uL)

Leucdcitos
totais

Basofilos

Eosinéfilo

Neutrofilo
Bastonete

Neutrdéfilo
segmentado

Linfécitos

Monécitos

Momentos
Mo M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8
11.3 % 8.2+ 9.5+ 74+ 6.6 + 8.0 + 8.0+ 6.3 + 72+
6.8% 3.9%8 7.7%8 3.2°8 3.8"8 3.48 3.7%8 2.28 2.5%8
0+0* 150 31.0% 14.0 + 9.0+ 470+ 100+  100% 8.8+
= 47.4* 98.0* 4428 28.4% 80.2" 30.0 30.0° 26.6%
1345.0
6200+ 7660+ 7190+ 4500+  460.0 + N 4844+ 3955+ 8022+
615.7% 1079.8* 727.3" 350.8% 501.5% 2938 52 2853%  269.2*  4746"
0+ 07 62.0 £ 14.0 £ 6.0 + 0+ 07 25.0 + 13.3 ¢ 7.7 405.5 +
= 196.0% 29.8* 18.9% = 56.8" 28.2% 156  1216.6"
5543.0 5475.0
9243.0 + 73990+ 51750+ 48800+ % 59355+ 40655 534 14
57684~ 24696 65987 2103.5 3386.5 22418 31734 150948 2309.8
13180 1375.0 10500+ 14140+ 7970+ 1956.0 13744 + 10811 701 4 :
1418.9° oga7qA 8297 1147.4 557.1 17836 9918 11634~ 3697
4760+ 4360+  330.0 350.0+ 269.0+ 290.0+ 1822+ 1411+ 1566+
398.2" 391.1* +2549* 315.0" 196.3* 2297  103.2* 1574* 1128°

Médias seguidas de letras mailsculas iguais na mesma linha ndo diferem os momentos entre si pelo teste de Tukey (p>0,05).

2.3.2 Avaliagcao Hematolégica Central
Entre valores obtidos no mielograma, a contagem de rubricitos apresentou

diferenga significativa (p=0,02), demonstrando aumento de M4 para M8. Os

metarrubricitos apresentaram aumento crescente dos valores, sendo o momento M8

significativamente maior (p<0,001) quando comparado com os valores do MO e M4.

As variaveis neutrdéfilo bastonete e neutréfilo segmentado demonstraram diferencga
significativa no momento M8 (p=0,006 e p<0,001 respectivamente), apresentando

menor contagem de células quando comparado com os momentos 0 e 4. Os valores

da relagado mieloide:eritroide apresentaram diferenga significativa (p=0,001) no M8

quando comparado com MO e M4, devido a um aumento expressivo na propor¢ao

dessas células (Quadro 5).




23

Quadro 5: Média e desvio padrdo das variaveis dos mielogramas realizados nas
doxorrubicina,

cadelas portadoras de TVT,
Jaboticabal (SP), 2015.

submetidos a administragcdo de

Variaveis da Medula 6ssea Momentos
MO M4 E)
Rubriblasto 0.8+0.2"% 1.0+0.2% 0.8 +0.5"
Prorrubricito 2.3+0.3% 22+0.7% 22+0.8"
Rubricito 31.4+23% 30.8+6.1% 38.7 + 6.9°
Metarrubricito 14.8 + 2.3* 17.4 + 3.8% 26.2+6.9°
Mieloblastos 0.6+0.2% 0.6+0.2% 0.7+0.3%
Promielécitos 1.5 +0.5% 1.4 +0.4" 1.3 +0.5"
Neutréfilos Mielécitos 3.3+0.6" 3.2+ 14" 1.9+1.2%
Neutréfilos Metamielécitos 6.2+ 14" 6.1+1.1% 54 +4.0"
Neutréfilos Bastonetes 1.7 +1.3% 11.9+2.4% 72+3.1°
Neutréfilos Segmentados 19.6 + 1.6% 17.8 +4.3% 9.1+28"°
Mielécito/Metamielécito/Eosindfilo 1.2+0.2% 1.1+0.7% 1.0+0.7%
Granulécitos Eosinéfilos 1.5 +0.5% 1.5+ 15" 0.9+0.8"
Linfécitos 3.2+0.8% 3.1+0.7% 2.6+0.8"
Plasmécitos 0.7+0.3* 0.8+0.8* 0.8+0.6*
Mondcitos 04+02"% 0.3+0.2" 0.4+0.3"
Megacariécitos 210 £ 70* 204 + 70* 206 + 56*
Relagdo Mieldide: Eritréide 0.88 + 0.11% 0.84 + 0.28" 0.40 +0.17°

Médias seguidas de letras mailsculas iguais na mesma linha nZo diferem os momentos entre si pelo teste de Tukey (p>0,05).

2.3.3 Avaliacao Bioquimica Sérica

As variaveis creatinina e ALT apresentaram diferenca significativa no
momento M2 (Quadro 6), demonstrando valor superior quando comparadas ao
momento basal (MO), entretanto, estes valores ainda se mantiveram dentro da
normalidade quando comparados com os valores de referéncia para a espécie
canina. Os valores de AST foram estatisticamente significativos (p=0,001), sendo
que o M2 diferiu dos momentos M6 e M8, devido ao decréscimo dos valores. Apesar
da diferenga estatistica, este resultado ndo tem significado clinico, pois todos os
valores desta enzima se encontram dentro dos parametros de referéncia para a
espécie canina. A variavel albumina apresentou diferenga significativa (p=0,001)
onde M6 diferiu de MO, M2 e M4 e o M8 foi diferente estatisticamente do momento

basal.
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Quadro 6: Média e desvio padrao dos parametros bioquimicos realizados em cadelas
portadoras de TVT, submetidos a administragdo de doxorrubicina, Jaboticabal (SP),

2015.

Momentos
Variaveis dos Parametros
Bioquimicos MO M2 M4 M6 M3
Creatinina 0.8/-\_l- O.9Ail; 1.OBi 1.0A4_l; 0.9A-|_l;
0.1 0.1 0.1 0.0 0.1
Uréia 30.5+ 32.8 341 353 % 31.2
9.94 7.4% 6.9% 14.0% 8.0%
Alanina Aminotransferase 24'4,-f 34'0; 58.1 : 41 '2Aﬁ 50'1;
12.8 15.3 374 16.1 29.3
. 27.8 £ 251+ 36.7 £ 22.7 232 £
Aspartato Aminotransferase 11.4%8 g 3AB 15.6° 11.4B 7 68
Fosfatase Alcalina 58.4 x 552 % 523 % 526 % 50.5%
24.0% 19.8% 19.7% 12.7% 15.8%
Proteina Total 6.9;_!- 7.8Ai 7.5Ai 7.7Ai 7.3;:
1.4 1.3 1.9 0.9 0.5
Albumina 2.3;\_% 2.8A§ 2.8A§ 34+ 3.0+
0.4 0.6 0.4 0.5° 0.3%¢

Médias seguidas de letras mailsculas iguais na mesma linha ndo diferem os momentos entre si pelo teste de Tukey (p>0,05).

2.3.4 Citotoxicidade Tumoral

A mensuracdo realizada através de ultrassonografia revelou diferenca
expressiva em relagdo aos momentos (p<0,001) durante o tratamento
quimioterapico. Através das medidas em cm? observou-se redugdo continua do
tamanho tumoral, tanto nos valores individuais de cada paciente (Quadro 7) quanto
nos valores das médias e desvio-padrao (Quadro 8), onde MO diferenciou-se dos
demais momentos (M2, M4, M6 e M8) em virtude de uma alta resposta de
citotoxicidade tumoral logo apds a primeira sessdo quimioterapica com DOX. Entre
os dez pacientes submetidos ao tratamento, nove apresentaram RC (Figura 3) e

apenas um obteve RP (Figura 4).




Figura 4: Imagem da lesdo macroscdpica sequencial do TVT em uma fémea canina
durante tratamento quimioterapico com DOX, que apresentou RC do tumor apés o
tratamento. A: aspecto tumoral antes do inicio do tratamento; B: lesdo 21 dias apos a 12
sessdo de quimioterapia com DOX; C: lesdo 21 dias apds 22 sessdo de quimioterapia
DOX; D: lesdo 21 dias ap6s 42 sessao de quimioterapia com DOX.
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Figura 5: Imagem da lesdo macroscopica sequencial do TVT em uma fémea canina
durante tratamento quimioterapico com DOX, que apresentou RP do tumor apdés o
tratamento. A: aspecto do TVT antes do inicio do tratamento; B: lesdo 21 dias apds a 12
sessao de quimioterapia; C: lesdo 21 dias apds 22 sessdo de quimioterapia; D: leséo 21
dias apods 32 sessao de quimioterapia e E: RP do tumor 21 dias apos 42 sessdo com DOX.

Nota-se que a maioria dos valores das medidas tumorais ndo sao iguais a
zero apos o término do tratamento (Quadros 7 e 8). Isso ocorreu devido a area com
aparéncia hiperecogénica em sua maior parte, sugerindo presenca de tecido
cicatricial visualizado na imagem ultrassonografica na regido anteriormente

ocupada pelo tumor, que ocorreu na maioria das cadelas (Figura 6).
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Quadro 7: Medidas individuais dos tumores através de ultrassonografia durante
diferentes momentos do tratamento de pacientes com TVT com doxorrubicina,

Jaboticabal (SP), 2015.

Paciente

© 0 N O O A WODN -

-
o

Medida do tumor em cm? nos diferentes momentos

MO
16.4
13.8
32.3
12.8
15.3
10.7
14.4
17.4

3.4

8.6

M2
1.2
6.8
27.2
1.9
2.4
2.6
9.8
3.7
1.7
6.1

M4
0.9
1.2
4.1
1.0
2.3
1.0
13.9
2.2
0.8
2.8

M6
1.1
0.1
2.8
2.6
3.7
0.0
4.3
2.2
0.6
1.6

M8
0.8
0.1
0.7
0.9
1.2
0.0
1.8
0.8
0.6
0.7

Quadro 8: Média e desvio padrdo das medidas dos tumores através de
ultrassonografia durante diferentes momentos do tratamento de pacientes com
TVT tratados com doxorrubicina, Jaboticabal (SP), 2015.

Momentos Tumor em cm?
Mo 14.5 + 7.4
M2 6.3+7.8°
M4 3.0+3.9°
M6 2.1+1.3"8
m8 0.8+0.4°

Médias seguidas de letras maiusculas iguais na mesma linha ndo diferem os momentos entre si pelo teste de Tukey (p>0,05).
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Figura 6: Imagem ultrassonografica representando area
heterogénea em sua maior parte hipoecogénica de limites
definidos, medindo aproximadamente 1,36 x 0,64cm, localizada
cranial a regido vulvar, com aparéncia de tecido fibrético 21
dias apds 42 sessdo com doxorrubicina.

2.3.5 Avaliacao Cardiaca

Durante o tratamento, as pacientes foram submetidas a avaliagdes cardiacas
antes de cada sessao quimioterapica com intuito de monitorar possiveis alteragoes
causadas pela doxorrubicina, em virtude do potencial cardiotéoxico da DOXO. Todas
as pacientes apresentaram valores eletrocardiograficos dentro da normalidade para

a espécie e nao houve alteragao no ritmo cardiaco ao longo do experimento.

Com relagdo a ecodopplercardiografia, duas pacientes foram retiradas do
experimento, pois apresentaram valores de fungdo sistélica abaixo da normalidade
(fracdo de encurtamento menor do que 25 %) e dilatagdo de camaras cardiacas.
Esse fato ocorreu em uma paciente que havia recebido duas aplicagdes de DOXO
(dose cumulativa 60mg/m?), e em outra que havia recebido trés aplicagcdes de DOXO
(dose cumulativa 90mg/m?). Em relagdo ao tumor, uma das pacientes que recebeu
dose cumulativa de 60mg/m?, apresentou remissdo completa da massa, com
citologia negativa para células neoplasicas. A paciente que recebeu dose cumulativa

de 90mg/m? precisou de substituigdo do farmaco para dar sequéncia ao tratamento
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até a remissdo completa do tumor. Neste caso foi feito uso do sulfato de vincristina
na dose de 0,75mg/m?.
Todas as outras pacientes apresentaram funcéo sistdlica e tamanho das

camaras cardiacas normais durante o tratamento e apds a ultima administragao.

2.3.6 Efeitos Adversos Inespecificos

Alguns eventos relacionados ao uso de doxorrubicina ocorreram durante o
tratamento dos pacientes com TVT. Entre os efeitos observados, a perda de peso
transitoria, mais evidenciadas entre os momentos M2 e M4, normalizando-se
gradativamente até o término do tratamento.

Apesar da ocorréncia de perda de peso, ndao houve necessidade de
intervengao, pois o valor ndo ultrapassou 10% do peso inicial (perda de peso grau 1,
coforme estabelecido pelo VCOOG), indicando também que durante todo periodo de
tratamento quimioterapico com DOX os animais se alimentaram adequadamente.

Clinicamente as pacientes mantiveram-se estaveis, sendo esporadicamente
observados episodios de émese e diarreia, entretanto, estes foram autolimitantes e

ocorriam geralmente no segundo ou terceiro dia apds a sess&do quimioterapica.
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2.4 DISCUSSAO

A doxorrubicina € um quimioterapico muito utilizado na rotina da oncologia
veterinaria, dessa forma, o conhecimento do perfil de toxicidade deste agente,
permite seu uso com maior seguranga, possibilitando evitar ou amenizar possiveis
efeitos indesejaveis, garantindo melhor qualidade de vida do paciente durante o
tratamento, além de aumento na sobrevida. Um estudo descrevendo este fato foi
realizado por Vail (2009), relatando que o risco de morte associado a toxicidade dos
quimioterapicos é menor que 1 em 200 animais, se houver intervengao apropriada.

Neste estudo, os valores da contagem global de eritrécitos, taxa de
hemoglobina, volume globular, volume corpuscular médio e a concentracido de
hemoglobina corpuscular média das pacientes tratadas com dose cumulativa de
120mg/m? nao revelaram diferenca significativa entre os momentos avaliados,
entretanto, a avaliagdo individual dos parametros eritrocitarios das pacientes
tratadas indicaram valores abaixo da referéncia para a espécie de até 20% em cada
momento. Apesar disso, nenhuma cadela desenvolveu quadro clinico condizente
com anemia, pois a redugdo dos valores no sangue periférico apresentou-se de
forma sutil.

A supressdo hematopoiética € a principal complicagdo que limita a posologia
dos farmacos citostaticos e € confirmada principalmente por neutropenia,
trombocitopenia e anemia, das quais as duas ultimas ocorrem com menos
frequéncia (GERSHENSON et al., 1987; SANTANA, 1988).

A depressao hematoldgica induzida pela doxorrubicina, quando ocorre,
normalmente € devida ao estimulo na producao de espécies reativas de oxigénio,
em eritrocitos, resultando em lesbées da membrana eritrocitaria tal como reportam
Young et al. (1981).

Segundo estudo de Dias et. al. (2003), a doxorrubicina revelou-se um agente
hematotoxico dose e tempo dependentes, por apresentar severa depressao
hematolégica onde os resultados do eritrograma revelaram contagem global de
hemaceas, taxa de hemoglobina e volume globular significativamente inferiores
aqueles obtidos no grupo controle principalmente nos animais que receberam maior

dose cumulativa de doxorrubicina, 270 mg/m?, porém este efeito ndo foi evidenciado
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no grupo tratado com dose cumulativa total de 120 mg/m? de cloridrato de
doxorrubicina, evidenciando que a hematotoxicidade da doxorrubicina é dose
dependente. Esses resultados sao semelhantes aos encontrados no presente
estudo. Provavelmente a dose aqui utilizada corroborou para a auséncia de
hematotoxicidade notavel no sangue circulante. Silva et al. (2004), também
observaram redugdo significativa nos parametros eritrocitarios em um grupo com
sete cées que receberam dose cumulativa de doxorrubicina de 240mg/m?
entretanto, os pacientes nao chegaram a desenvolver anemia.

Durante o tratamento, em nenhum momento os pacientes desenvolveram
trombocitopenia, permanecendo os valores dentro dos parametros de referéncia
para a espécie. Em termos clinicos, a trombocitopenia associada a quimioterapia
antineoplasica raramente é significativa a ponto de causar sintomatologia (LANA;
DOBSON, 2010). Gershenson et al. (1987) e Santana (1988), também descreveram
que esta alteracdo ocorre com menos frequéncia na utilizacdo de citostaticos,
quando comparada com a ocorréncia de neutropenia. Neste projeto, foi dada grande
importancia a um controle rigoroso contra ectoparasitas, a fim de prevenir doencas
que também pudessem levar ao quadro de trombocitopenia durante o tratamento
quimioterapico antineoplasico dos pacientes.

Os resultados do leucograma apresentaram redugdo na contagem de
leucocitos totais quando comparado ao valor basal, com maior evidéncia 14 dias
ap6s a 42 sessao com doxorrubicina, momento no qual a queda foi significativa
estatisticamente (p=0,04), com média proxima ao limite inferior a variacédo de
normalidade para a espécie. Na contagem diferencial dos leucécitos foi observada
uma redugao progressiva de neutrofilos segmentados ao longo do tratamento,
significativo (p=0,01) em M7. Essas alteragcdes eram esperadas, pois a neutropenia
representa frequentemente toxicidade associada a quimioterapia (SUSANECK,
1983; RODASKI; DE NARDI, 2008). O tempo de circulagdo na medula 6ssea de 6
dias, ty2 de 4-8 horas e um nadir de 5-10 dias dos neutréfilos, associada a acao
mielossupressiva da maioria dos farmacos quimioterapicos antineoplasicos, faz com
que seja um efeito frequente em oncologia (COUTO, 2008). Ahaus et al. (2000)
constataram ocorréncia de 69% de neutropenia em animais sujeitos a quimioterapia

antineoplasica, com protocolos contendo doxorrubicina, independentemente do tipo
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de neoplasia e 11% de neutropenia em protocolos com uso exclusivo da
doxorrubicina. Cunha (2014) realizou um estudo em cdes e gatos submetidos a
diferentes protocolos quimioterapicos e encontrou 16 episédios de neutropenia em
10 animais (23,8%), ocorrendo 4,5% como neutropenia isolada; 0,4% em
combinacdo com anemia; € 1,1% em combinagdo com anemia e trombocitopenia.
Nossos dados concordam com os achados de Dias et. al. (2003), em que houve
uma diminuicdo moderada, estatisticamente significativa (p<0,01) na contagem
global de leucécitos dos animais tratados com doxorrubicina. Nos animais que
receberam dose cumulativa de 120 mg/m?, verificou-se a ocorréncia de leucopenia
discreta em alguns momentos do ensaio experimental, acompanhada pela
recuperacdo no numero de leucécitos apos determinado periodo, assim como
relatado também por Ogilvie et al. (1991).

A medula déssea € responsavel pela producdo de células da linhagem
eritrocitaria, leucocitaria e megacariocitica (SANTOS, 2008), por este motivo,
apresenta elevado indice mitdtico e consequentemente € um alvo preferencial dos
antineoplasicos (FRIMBERGIER, 2010; LANA; DOBSON, 2010). No presente
estudo, entre os valores obtidos no mielograma, a contagem de rubricitos e
metarrubricitos apresentou leve elevagéo progressiva ao longo do tratamento, com
diferenga significativa estatisticamente (p=0,02 e p<0,001 respectivamente).
Pressupbe-se que esta alteracdo pode ser um aumento apenas relativo, uma vez
que, por serem valores percentuais, a diminuicdo das células da série mieloide que
foi observada, pode ter levado a um aumento da porcentagem de alguns
componentes dos estadios evolutivos da série eritroide. Também pode ser devida a
algum estimulo da producédo de hemacias pela medula 6ssea, como hemorragia ou
hemodlise, a qual nao foi detectada no hemograma.

A maioria dos animais deste experimento apresentavam tumor exuberante,
com secregao serosanguinolenta e portavam esta afecgdo a um tempo relativamente
longo antes de iniciarem o tratamento. A propria perda de sangue na secregao
tumoral pode ter sido estimulo para o compartimento hematologico central em repor
as células perdidas. Por se tratar de uma hemorragia crénica com uma possivel
resposta medular, os valores eritrocitarios do sangue circulante ndo apresentaram

alteracdes durante todo o periodo experimental.
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No estudo de hipoplasia sanguinea de Dias et. al. (2003), foi verificada uma
acentuada hipocelularidade relacionada aos estadios evolutivos do compartimento
mitotico eritroide medular (proeritroblastos, eritroblastos basofilicos
epolicromatofilicos), especialmente nos animais que receberam a doxorrubicina, 30
mg/m?, a intervalos semanais (dose total de 270mg/m?). Estas alteragdes nao foram
observadas no presente estudo, muito provavelmente devido a dose cumulativa
menor utilizada (120mg/m?) e o maior intervalo entre as aplicagdes (21 dias). Essa
diferenca mostra que, para minimizar os efeitos toxicos sobre a medula 6ssea,
principalmente sobre a linhagem eritroide, o intervalo de administragdo e dose total
utilizado neste experimento sdo mais seguros.

As variaveis neutrofilos bastonetes e neutréfilos segmentados avaliados no
mielograma demonstraram diferenca significativa (p=0,006 e p<0,001
respectivamente) ao final do tratamento, apresentando menor contagem de células,
0 que também foi notado, de forma mais sutil, no sangue circulante. Provavelmente
a alteracdo observada no compartimento periférico foi consequéncia da resposta
medular ao citostatico. Os granuldcitos sao células de renovagao rapida com meia-
vida mais curta, e devido a este fato sdo as primeiras células a demonstrarem as
acoes citotdxicas da doxorrubicina.

A relacdo M:E apresentou diminuigdo significativa (p=0,001) ao final do
tratamento. Este resultado se deve a somatoria de dois eventos observados: a
hipoplasia granulocitaria, essencialmente neutrofilica e ao aumento de alguns
componentes eritréides, pois ambos os fatos levam a uma queda da relacdo M:E.
Este resultado foi o oposto do relatado por Dias et. al. (2003), que observou uma
supressao da eritropoiese e o incremento da granulopoiese observados na medula
O0ssea de cadelas apos aplicagao de doxorrubicina, provavelmente devido a maior
dose utilizada (270mg/m2) e menor intervalo entre as aplicagées (semanal). O
mecanismo principal de agresséo tdxica da doxorrubicina sobre a medula 6ssea,
traduz-se por destruicdo das células maduras e funcionais do compartimento de
reserva, podendo, também, segundo DESLILE (1990), ocorrer destruicdo das
células-tronco (stem cell).

No presente estudo essa agressao foi observada na linhagem mieloide, mas

nao ocorreu na linhagem eritroide, talvez devido a taxa de renovagdo um pouco mais



34

lenta desta ultima, cuja posologia aplicada no nosso tratamento ainda nao foi
suficiente para causar citotoxicidade eritrocitaria. Segundo VCOG-CTCAE (2011), a
classificagdo para efeitos sob a medula 6ssea e sangue periférico obtidos neste
estudo, enquadram-se em grau 1 de toxicidade, representado por leve reducéo de
celularidade.

A doxorrubicina é descrita por varios autores como frequente associagcao a
reacOes alérgicas, resultantes da libertagdo massiva de histamina, por degranulagao
dos mastdcitos (SHEPHERD, 2003; THAMM; VAIL, 2007; FRIMBERGER, 2010).
Neste estudo, os efeitos alérgicos relacionados ao tratamento quimioterapico
antineoplasico foram minimos, classificados como grau 1 de acordo com VCOG-
CTCAE (2011), relacionados somente com presenga de vasculite local devido a
administracao de doxorrubicina, sem relagdo com extravasamento perivascular do
farmaco. Em nenhum paciente houve necessidade de intervencédo, entretanto, para
minimizar essa ocorréncia foi realizado um revezamento do membro utilizado para
administragcao do antineoplasico entre cada sessao de quimioterapia. Nao ocorreram
casos de reagdes anafilaticas relacionadas ao uso de doxorrubicina nos pacientes
avaliados. Para prevencdo de reacbdes de hipersensibilidade foi administrado
difenidramina na dose de 1mg/kg, pela via intramuscular 15 minutos antes de cada
sessdo quimioterapica. Cunha, (2014) verificou reagao alérgica em quatro dos 42
animais submetidos a diferentes protocolos de quimioterapia e afirmou que a
doxorrubicina estava significativamente associada a este efeito.

Neste experimento, as variaveis creatinina e ALT apresentaram-se mais
elevadas 21 dias apds a primeira sessdo de quimioterapia quando comparadas ao
momento basal, entretanto, estes valores ainda se mantiveram dentro da
normalidade quando comparados com os valores de referéncia para a espécie
canina (WEISS; WARDROP, 2010). Os valores de AST foram decrescentes,
principalmente 21 dias apds a terceira e a quarta sessao com doxorrubicina. Apesar
da diferenca estatistica, este resultado ndo tem significado clinico, pois todos os
valores bioquimicos permaneceram dentro dos parametros de referéncia para a
espécie canina. Resultados semelhantes foram encontrados por Cunha, (2014), que
também nao identificou casos de nefro ou hepatotoxicidade em caes e gatos

submetidos a diferentes quimioterapicos.
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A concentracdo de albumina sérica apresentou elevacido ao decorrer dos
momentos avaliados, entretanto, este aumento pode estar relacionado a mudanca
de dieta (WEISS; WARDROP, 2010), proporcionada aos pacientes durante o
tratamento, pois sete dos dez pacientes deste estudo apresentavam caréncia
nutricional que foram corrigidas através de alimentagdo balanceada proposta ao
longo do tratamento. As alteragbes encontradas nos efeitos metabdlicos
relacionados a quimioterapia antineoplasica em céaes, neste estudo, classificam-se
em grau 1, conforme estabelecido pelo VCOG-CTCAE, (2011).

Antes de cada sessao quimioterapica, foi realizada mensuragdo do tumor
através de ultrassonografia, verificando redugédo expressiva no diametro da massa.
Ao término do tratamento, todas as cadelas passaram por exame citolégico de swab
vaginal para confirmacdo de auséncia de células neoplasicas. Entretanto, mesmo
apos a remissao completa do tumor, as imagens ultrassonograficas apresentavam
alteragdes compativeis com fibrose na regido onde antes era ocupada pelo tumor.

Em 2009, Neuwald realizou um estudo em 25 caes com diferentes tipos de
neoplasias, sendo um deles portador de TVT recidivante fazendo-se necessaria
dose cumulativa de 150mg/m? para promover resultado de swab vaginal negativo
para células neoplasicas. Em nosso estudo, a remissdo do TVT foi completa em
nove dos dez caes submetidos ao tratamento com doxorrubicina na dose cumulativa
de 120mg/m2. Com relagdo ao paciente que apresentou remissao parcial apdés o
tratamento, foi necessaria a realizacdo de um tratamento mais prolongado com
sulfato de vincristina até a obtencao da remissdo completa do tumor.

Em decorréncia do potencial cardiotdxico ja conhecido da doxorrubicina,
durante o tratamento, as pacientes foram submetidas as avaliagdes cardiacas antes
de cada sessdo quimioterapica com intuito de monitorar possiveis alteragcoes
causadas pelo farmaco. Todas as pacientes apresentaram valores
eletrocardiograficos dentro da normalidade para a espécie e ndo houve alteragdes
no ritmo cardiaco ao longo do experimento.

O aumento das cédmaras cardiacas e a diminuicdo da fungado sistdlica
visibilizadas na ecodopplercardiografia em duas pacientes confirmaram a eficiéncia
desse exame na deteccdo da cardiomiopatia induzida pela doxorrubicina. Assim

sendo, elas foram retiradas do experimento, pois tinham suas fragdes de
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encurtamento entre 20 e 25 %, porém sem desenvolvimento de sinais clinicos de
insuficiéncia cardiaca congestiva. Ambas as pacientes foram acompanhadas
posteriormente, onde em uma delas ndo houve necessidade de prosseguir com
outro tratamento quimioterapico, pois a dose cumulativa de 60mg/m? recebida foi
suficiente para remissdo completa do tumor. Na outra paciente que recebeu dose
cumulativa de 90mg/m? realizou-se substituicdo da DOXO pelo sulfato de vincristina,
na dose de 0,75mg/m?, até a remissdao completa do tumor (6 sessées com intervalos
semanais).

Alteragbes cardiacas também foram observadas por SILVA et al. (2005) em
estudo ecodopplercardiografico em caes submetidos ao tratamento com
doxorrubicina, mostrando que a maior parte dos pacientes apresenta essa alteragao
quando € necessario o uso de cinco sessdes ou mais. No presente trabalho, essas
alteracbes nédo foram observadas na maioria dos pacientes, pois as cadelas
receberam apenas quatro sessdes (atingindo a dose cumulativa de 120 mg/m?).

Outros sinais observados, associados a administracdo de doxorrubicina foram
diarreia, emese, perda de peso transitoria, letargia moderada, causando leve dificuldade
nas atividades de vida diaria das pacientes, variando entre grau 1 e 2 de acordo com
classificagdo para efeitos colaterais inespecificos relacionados a quimioterapia
antineoplasica do VCOG-CTCAE (2011). Apesar disso, esses efeitos foram
autolimitantes em todas as pacientes submetidas ao tratamento, ndo ocorrendo maiores
repercussoes.

Observamos neste estudo que a presenca de efeitos adversos relacionados a
quimioterapia € uma realidade vista na rotina da oncologia, entretanto, o monitoramento
constante e 0 manejo adequado dos pacientes, possibilitam que as implicagbes mais
comuns sejam minimizadas, proporcionando assim uma maior qualidade de vida dos

pacientes durante o tratamento quimioterapico antineoplasico com doxorrubicina.
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2.5 CONCLUSAO

De acordo com o presente estudo € possivel concluir:
- A toxicidade hematoldgica, principalmente as neutropenias transitérias foram
frequentes nos pacientes submetidos a quimioterapia com doxorrubicina,
demonstrando ser de grande importancia a realizagdo do hemograma e avaliagao
fisica antes de cada sess&o para garantir que, caso haja necessidade sejam

tomadas medidas de corre¢des evitando repercussdes mais graves.

- O monitoramento cardiaco através de ecodopplercardiografia demonstrou
eficiéncia na detecgao da cardiomiopatia induzida pela doxorrubicina, comprovando
a grande importancia deste exame previamente as sessdes de quimioterapia com o
farmaco aqui estudado.

- No presente estudo, a doxorrubicina induziu a cardiotoxicidade.

- Neste estudo a toxicidade gastrointestinal apresentou-se de forma branda e sem

complicagbes mais graves.

- A doxorrubicina € um farmaco que apresenta toxicidade, porém neste experimento

estes efeitos foram tolerados pelos pacientes.

- A doxorrubicina foi eficaz no tratamento do tumor venéreo transmissivel.

- Mais estudos sédo necessarios para melhor conhecimento do perfil de toxicidade do

cloridrato de doxorrubicina.
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APENDICE A

1A. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TiTULO DA PESQUISA: TOXICIDADE ACUMULATIVA DO CLORIDRATO DE DOXORRUBICINA
NO TRATAMENTO DE CADELAS COM TUMOR VENEREO TRANSMISSIVEL

Pesquisadora: Mestranda Rafaela Bortolotti Viéra — Faculdade de Ciéncias Agrarias e
Veterinarias — UNESP — Jaboticabal — SP.

Orientador: Prof. Dr. Andrigo Barboza De Nardi.

Coorientadora: Profa. Dra. Annelise Carla Camplesi

Responsavel clinico: Profa. Dra. Mirela Tinucci Costa

Observacodes: Projeto Integrado da Faculdade de Ciéncias Farmacéutica de Araraquara,
UNESP e da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias, UNESP.

Objetivo da pesquisa: Esta pesquisa tem como objetivo avaliar os pardmetros de toxicidade

hematoldgicos, bioquimicos, mielotoxicidade e resposta do tumor a quimioterapia.

Procedimento: Os procedimentos deste estudo serdo realizados no Hospital Veterinario
“Governador Laudo Natel” da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias (FCAV), Universidade
Estadual Paulista (UNESP) “Julio de Mesquita Filho”, Campus de Jaboticabal — SP.

Durante todo o periodo de tratamento, os animais ficardo alojados no canil da instituicdo, recebendo
agua e ragao Granplus (Guabi®) ad libitum, com monitoramento constantemente pela equipe do

projeto.

Riscos aos animais: A doxorrubicina € um quimioterapico amplamente utilizado na clinica
humana e veterinaria, podendo atuar ndo somente nas células tumorais como nas células saudaveis,
dessa forma os animais poderao apresentar os efeitos toxicos sobre o coragéo, células vermelhas e

brancas do sangue.

Beneficios: ao participar desta pesquisa os animais receberdo monitoramento constante e

quimioterapia para tratamento do tumor, isento dos custos.
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CONSENTIMENTO POS-INFORMAGAO

B, e e e e e e e e e e e e Residente na
1= SRR , N ,
Bairmo. ..o , na Cidade de ...occcoiiiiiiiiiie e ,
declaro que em ........ I oveneenaaann. Concordei voluntariamente com a participagdo de meu céo

..................................... , ho projeto de pesquisa acima referido. Fui devidamente informado em detalhes

pelo pesquisador responsavel que:

. O estudo implica que meu animal sera submetido a procedimentos, exames
complementares e tratamentos devidamente planejados, cujos eventuais riscos me foram explicados;

. O animal ficara internado no Hospital Veterinario durante todo o periodo de
tratamento;

. O medicamento utilizado - doxorrubicina - podera produzir efeitos tdxicos ao musculo
cardiaco e danos graves a medula dssea que causarao extensa diminuicdo das células sanguineas.

. O animal podera apresentar diarréia, vomito, alopecia, nefrotoxicidade e reacodes
anafilaticas.

. Meu animal ndo é obrigado a continuar participando do projeto e ele podera, a

qualquer momento, ser excluido da pesquisa por minha decisdo, sem que isso o impega de receber o
tratamento convencional.

) A pesquisa nédo sera feita se houver risco para o meu animal. Da mesma forma, caso
algum risco proibitivo venha a se revelar no decurso do estudo, os pesquisadores se comprometem a
me alertar sobre o fato e a suspender de imediato a participagdo do animal como paciente.

Assim declaro que fui informado (a) sobre todos os procedimentos que meu animal ira
receber durante a pesquisa, de forma clara e objetiva e todas as informagdes serdo mantidas em
sigilo.

Declaro que fui informado que posso retirar o(s) animal(is) a qualquer momento do estudo.

Proprietario do Animal Pesquisador Responsavel
(Assinatura e RG) (Assinatura e CRMV)

INFORMAGCOES COMPLEMENTARES:

Contato da Pesquisadora Responsavel:
Rafaela Bortolotti Viéra - (16) 9394-5176

Jaboticabal, 2014



APENDICE B

1B. Etapas para obtencdo do aspirado de medula 6ssea esternal.

Figura 7: A: aplicacdo do botdo anestésico com lidocaina na
regido do manubrio do esterno; B: posicionamento para
introducao da agulha (25x8); C: acoplamento da seringa contendo
EDTA na agulha para realizar puncéo; D: obtengdo do material
(medula 6ssea).
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APENDICE C
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1C. Tabela de parametros macroscopicos para avaliacdo clinica da resposta ao

tratamento quimioterapico.

Termo Abreviagao Descrigao
Remissao ou resposta RC Desaparecimento  completo  do
completa tumor e sinais da doenca.
Remissao ou resposta RP Diminuigdo do volume do tumor =
parcial 50% ou diminuicdo do diametro
maximo de tumor > 30%.
Doenca estavel DE Nenhum aumento ou diminuigao do
tamanho do tumor ou sinais da
doenca (por exemplo, + 20%
mudancas de diametro).
Doenga em progressao DP Aumento do volume do tumor > 25%

ou um aumento de didmetro maximo
de tumor >20%; aparecimento de
novas lesoes.

Adaptado: Whitrow, 2013.



APENDICE D
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1 D. Principais tabelas sobre critérios de terminologia para eventos adversos apos a
quimioterapia antineoplasica em cées e gatos, adaptadas do consenso : Veterinary
cooperative oncology group — common terminology criteria for adverse events
(VCOG-CTCAE) following chemotherapy or biological antineoplastic therapy in dogs
and cats v1.1, 2011.

D. 1 Classificagcéo para efeitos sob a medula 6ssea/ sanguineos em decorréncia da

quimioterapia antineoplasica.

Efeitos sob a medula 6ssea/sanguineos

Efeito adverso

Celuraridade da
medula 6ssea

Hemoglobina

Hematocrito
(volume globular)

Neutropenia
Trombocitopenia

Outro (especificar,

Levemente hipocelular,
<25% de redugéao da
celularidade normal de
acordo com a idade

Cao: 10 g/dI-<LIN*
Gato: 8.0 g/dI—<LIN*

Céo: 30%—<LIN*, Gato:

25%—<LIN*

1,500/ pL -<LIN*

100,000/ pL —<LIN*

Leve

2

Moderadamen
te hipocelular,
>25-<50% de
reducao da
celularidade
normal de
acordo com a
idade

Céao: <10-8.0
g/dl
Gato: <8.0—
6.5 g/dl
Cao: 25—
<30%
Gato: 20—
<25%
1,000—
1,499/uL
50,000—
99,000/ pL

Moderado

Grau
3

Hipocelularidade
severa, >50% de
reducao da
celularidade normal
de acordo com a
idade

Cao: <8.0-6.5 g/dl
Gato: <6.5-5.0 /dI

Cao: 20—<25%
Gato: 15-<20%

500-999/ L

25,000—49,000/ uL

Severo

Céao: <6.5 g/dI
Gato: <5.0 g/dI

Cao: <20%
Gato: <15%

<500/ L

<25,000/ uL

Chance de 6bito,

incapacidade

Morte

*LIN — limite inferior de normalidade
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D. 2 Classificagado para efeitos alérgicos/ imunogénicos relacionados ao tratamento

quimioterapico antineoplasico.

Efeitos alérgicos/ imunogénicos
Efeito adverso Grau
Hipotensao

Reacao alérgica/

hipersensibilidade Urticaria transitoria

Reagbes
autoimunes
assintomaticas,
sorolégicas ou
qualquer outra
evidéncia, com
fungéo organica
normal e sem
indicagao de
intervengéo

Reacéao autoimune

Vasculites (nao inclui
injecao perivascular
de farmacos

Leve, intervencao
nao indicada

Outro (especificar, Leve

*AINE, antiinflamatério ndo esteroidal

Erupgdes cutaneas,
urticaria, dispneia

Evidéncia de reagéo
autoimune
envolvendo um
6rgao ou uma fungao
nao vital (ex.
Hipotireoidismo)

Sintomatico,
intervengao com
AINES* é indicada

Moderado

sintomatica, com ou
sem urticaria,
medicagbes
parenterais sao
necessarias, edema

Reagao reversivel
envolvendo um 6rgéo
de fungao vital ou
outro efeito adverso
associado (ex., colite
transitoria ou anemia)

Indicagéo de
corticoesterdides

Severo

Anafilaxia com
medicagao
parenteral
necessaria

Morte

Reagéo autoimune
com consequéncias
potencialmente
fatais

Morte

Lesdes isquemicas,
indicagao de
amputacao ou
debridamento
cirtrgico

Morte

Chance de 6bito,

incapacidade Morte




D. 3 Classificagao para efeitos metabdlicos relacionados a quimioterapia antineoplasica
em cées.

Efeitos Metabdlicos

Grau
1 2 3 4 5

Efeito adverso

Fosfatase alcalina >LSN-2.5 LSN >2.5-5.0_LSN >5.0-20_LSN >20_LSN --

AST >LSN-1.5_LSN  >1.5-2.0_LSN >2.0-10_LSN >10_LSN Morte

*LIN: Limite inferior da normalidade *LSN: Limite superior da normalidade
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D. 4 Classificacdo para efeitos colaterais inespecificos relacionados a quimioterapia
antineoplasica.

Efeitos colaterais inespecificos

Grau
1 2 3 4 5

Efeito adverso

Febre (na auséncia de
neutropenia de grau 3
ou 4)

0, . 0, . 0, B
1°C acima do 1a2°C acima 2 a3°C acima do LSN >3°C acima do

LSN do LSN LSN Morte

209
5-10% do peso >10 2.0 @_dlo
inicial, peso Inicial, 520% d nicial M
Perda de peso intervengao supoﬁe o do peso inicial - orte
N nutricional
nao indicada. indicado

LSN- limite superior de normalidade ; AVD- atividade de vida diaria (comer, dormir, defecar e urinar)
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APENDICE E

Valores de referéncia para exames hematologicos e bioquimicos em caes,
adaptados de WEISS; WARDROP 2010.

E. 1 Valores de referéncia para eritrograma e plaquetas em céaes.

Valores eritrocitarios e plaquetarios de referéncia

Eritrograma
HE HB HT VCM CHCM PLAQ.
Espécie
x 10%/uL g/ dL % fL g/ dL x 103/uL
Canina
55-8,5 12-18 37-55 60 -77 31-34 180 - 400

E. 2 Valores de referéncia para leucograma em caes.

Parametros Leucocitarios de referéncia para caes

Leucécitos Totais
Contagem diferencial %

x10%/uL
Bas Eos Bast Seg Linf Mon
00 - 01 2-10 0-3 60 - 77 13-30 3-10
6-18 Contagem absoluta x10*/uL
Bas Eos Bast Seg Linf Mon
0-0 0,12-1,8 0-05 3,6-13,8 0,72 -54 0,18 -1,8

E. 3 Valores de referéncia para parametros bioquimicos sanguineos em caes.

Bioquimicos — valores de referéncia para caes

Uréia mg/dL Creat. mg/dL PT g/ dL Albumina U/L AST U/L ALT U/L FA U/L

15-65 0,5-1,5 58-79 2,6-4,0 10 - 88 10-88 20-150




