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Resumo: A doxorrubicina € um antibiético com atividade anti-tumoral muito utilizado na oncologia
veterinaria, principalmente casos como linfomas e carcinomas mamarios. Possui capacidade de atingir
células de crescimento rapido e, como consequéncia, pode ocasionar alguns efeitos adversos; como a
cardiotoxicidade sob doses cumulativas. O presente estudo visa acompanhar o uso da doxorrubicina
na rotina clinica e determinar a frequéncia do aparecimento das alteracdes cardiacas relacionadas.
Dados como prontuérios, fichas quimioterapicas e resultados de exames foram coletados em um Centro
de Diagndstico e Especialidades Veterinario na cidade de Ponta Grossa, de modo a construir a
casuistica. Sete casos foram avaliados, todos 0s pacientes realizaram exame de ecocardiograma pré-
terapia, sendo a negativa de alteracbes nesse momento necesséria para o inicio das aplicacdes;
juntamente com os exames hematolégicos durante todo o tratamento, que permitem determinar a
seguranca de uma quimioterapia. Durante o tratamento, dois pacientes vieram a o6bito devido a
complicagbes do quadro ja limitado, trés pacientes interromperam o tratamento por motivos
desconhecidos e dois pacientes concluiram o tratamento com sucesso. Com o decorrer do trabalho
ndo foram encontradas altera¢gdes cardiacas em nenhum paciente, chegando a concluséo que a terapia
com a doxorrubicina, quando seguidas as indicacdes de seguranca profilatica e doses corretas, se
mostra eficaz e segura, trazendo qualidade de vida para os pacientes oncoldgicos.
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Abstract: Doxorubicin is an antibiotic with anti-tumor activity widely used in veterinary oncology, mainly
in cases such as lymphomas and mammary carcinomas. It has the ability to target fast-growing cells
and, as a consequence, can cause some adverse effects; such as cardiotoxicity under cumulative
doses. This study aims to accompany the use of doxorubicin in clinical routine and determine the
frequency of the occurrence of related cardiac changes. Data such as medical records, chemotherapy
records and test results were collected at a Veterinary Diagnostic and Specialty Center in the city of
Ponta Grossa, in order to build the casuistry. Seven cases were evaluated, all patients underwent pre-
therapy echocardiogram examination, with negative changes at that time being necessary for the start
of applications; together with hematological tests throughout the treatment, which allow determining the
safety of chemotherapy. During treatment, two patients died due to complications from their already
limited condition, three patients interrupted treatment for unknown reasons and two patients successfully
completed treatment. During the course of the work, no cardiac changes were found in any patient,
reaching the conclusion that therapy with doxorubicin, when followed prophylactic safety instructions
and correct doses, proves to be effective and safe, bringing quality of life to cancer patients.
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1 Introducgéo

Com o passar dos anos os tutores estdo cada vez mais zelando pela saude e
bem-estar dos animais de estimacéo, proporcionando a eles cuidados e tratamentos
especiais, que incluem uma nutricdo adequada, a prevencdo de doencas e visitas
periddicas ao Veterinario, acdo essa que gera um aumento na expectativa de vida
desses animais. Com a alta na expectativa de vida ocorrem consequéncias adversas
para esses animais, essas que abrangem desde a perca da autonomia (onde os
animais ndao conseguem realizar tarefas basicas e passam a depender dos tutores,
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como subir ou descer degraus, por exemplo), até o desencadeamento de doencas
gue podem afeta-los, visto que animais idosos tem uma chance maior em desenvolver
afeccdes, como por exemplo, a diabetes, artrites, problemas cardiacos e também as
neoplasias. (Whithrow e Macewen, 2007)

As neoplasias sdo condicbes meédicas que se caracterizam pelo aumento
anormal das células corporais. Essas formacdes podem ser classificadas em
benignas, que apresentam crescimento lento e sem potencial de se espalhar para
outras estruturas através do processo de metastase; e malignas, que sdo mais
agressivas e com crescimento imprevisivel, onde invadem tecidos circulantes
realizando o processo de metastase. (Rodaski & Piekarz, 2009)

Por se tratar de um assunto recorrente e de grande importancia para a Medicina
Veterinaria, a oncologia veterinaria, que visa o estudo e o avan¢o nas tecnologias que
auxiliam no diagnostico e tratamento em casos nheoplasicos, teve uma grande
expansao, Vvisto que o cancer esta entre as principais causas de 6bito em animais de
companhia que possuem mais de 10 anos de idade (American Veterinary Medical
Association, 2022).

Os animais de estimacado, especialmente os cédes, podem ser afetados por
alguns tipos de neoplasias mais comuns, como: O mastocitoma, originado a partir de
células mastocitarias, encontradas principalmente na pele (mas também podem afetar
outros 0rgdos), sao variaveis em comportamento biolégico e podem ser
diagnosticados por bidpsia; O linfoma, neoplasia que afeta o sistema linfatico,
caracterizado pelo crescimento anormal de células linfoides (podendo ocorrer em
gualquer parte do corpo) e com diagndstico a partir de citologia ou biopsia; O
carcinoma de células escamosas, comum em pele (especialmente em areas mais
expostas ao sol) e com diagndstico por biopsia; O osteossarcoma, que € um tumor
0sseo maligno de crescimento exacerbado, afeta 0ssos longos e que pode ser
diagnosticado por bidpsia e principalmente através de raio-X; O hemangiossarcoma e
0 angiossarcoma, ambos originados a partir de células endoteliais dos vasos
sanguineos, sdo neoplasias agressivas e com alto poder de metastase, o diagndstico
muitas vezes é tardio, pois esses ndo apresentam sinais no inicio das alteracoes,
apenas em casos mais avancados (Daleck, De Nardi, 2016).

A identificacdo de forma precoce e precisa do tipo de cancer é fundamental para
gue o tratamento mais adequado possa ser selecionado. Essa abordagem possibilita
ao paciente maiores chances de recuperacao devido a deteccao precoce da doenca.
O primeiro passo para diagndstico de neoplasias € o exame clinico, onde na maioria
das vezes o paciente ja demonstra sinais da doenca (Inca, 2021).

Para confirmacdo da afeccdo, exames de imagens devem ser requeridos e
efetuados, como: a radiografia, que permite a deteccdo de alteracbes através da
radiopacidade dos tecidos, estima tamanho de massas e érgaos e a possivel presenca
de metastases, oferecendo uma visdo geral do processo neoplasico; a
ultrassonografia que permite uma imagem em tempo real que pode estimar
informacdes mais especificas do processo neoplasico, como a textura,
ecogenecidade, a vascularizacéo e também se ha envolvimento com tecidos e 6rgaos
adjacentes; a tomografia computadorizada, que utiliza um método avangado que
proporciona sec¢des transversais livres de sobreposicdes, que revela detalhes precisos
da anatomia interna, permitindo a avaliacdo da extensdo da doenca e possiveis focos
de metastases, por ser um exame minucioso possibilita a identificacdo de pequenos
focos de neoplasia ndo visiveis através do raio-X. Ha recomendacdes para que sejam
acompanhados de exames de citologia, histologia e imuno-histoquimica que iréo
identificar o tipo de célula bem como a sua malignidade (Daleck, De Nardi, 2016).



O tratamento oncoldgico na medicina veterinaria ndo visa a cura, mas sim a
promogé&o de maior tempo de sobrevivéncia ao paciente com uma boa qualidade de
vida. A definicdo do protocolo oncoldgico a ser seguido depende de varios fatores,
dentre esses estdo: a condi¢cao de salude que o animal se encontra (onde muitas vezes
0 paciente ja esta com manifestacdes da doenca), o local afetado pela neoplasia e a
condicgao financeira do tutor, visto que muitos procedimentos podem ter altos valores.
(Andrade e Fernandes, 2015). As opcdes de tratamento neoplasico na medicina
veterinaria jA& sdo diversas, como a radioterapia (utilizacdo de feixes de radiacao
ionizante no local aferido), a crioterapia (utilizacdo do frio sobre o local acometido), a
imunoterapia (utilizacdo de células de defesa para que o estimulo do sistema imune
crie respostas contra as células tumorais) e, a opcado mais utilizada, que é a
quimioterapia. A quimioterapia é a utilizacdo de farmacos citotoxicos que induzem
danos quimicos nas células em fase de divisdo celular, onde neoplasias de
crescimento rapido sdo melhores candidatas aos efeitos dos farmacos. (Junior et al.,
2013)

O esclarecimento detalhado ao tutor, referente aos riscos e as possibilidades de
complicacBes é essencial, demonstrando sensibilidade, pois abordagens pessimistas
vindas do veterinario podem reforcar medos e sentimentos que levam a desisténcia
por parte do tutor (Withrow et al., 2013). O comprometimento do tutor em seguir o
tratamento e dar suporte necessério ao paciente é fundamental para o sucesso
(Andrade; Fernandes, 2015).

A escolha do farmaco mais adequado para a quimioterapia € de extrema
importancia, dado o vasto leque de produtos no mercado. Alguns desses
medicamentos podem gerar complicacdes nem sempre bem toleradas e muitas vezes
implicam o atraso ou mesmo a suspensado dos tratamentos. Portanto, a escolha
cuidadosa do agente é crucial para a garantia da eficacia e da tolerabilidade do
tratamento (Berg et al., 1997).

A Doxorrubicina € um farmaco amplamente utilizado em protocolos anti-
neoplésicos, pois possui agdo inibitoria contra a replicacdo do DNA e a sintese de
RNA, o que ir4 induzir a morte celular (Henriksen, 2018). Esse farmaco exerce sua
acdo através da intercalacdo do seu nucleo aromatico entre as bases nitrogenadas do
DNA, o que impede a replicacdo celular e desencadeia a apoptose das células.
(Pommier, 2006) Além disso, o farmaco pode interagir com a membrana celular e inibir
a enzima topoisomerase I, resultando em danos ao DNA (Minotti, 2004). Por néo
impedir diretamente o funcionamento da enzima, € considerado um envenenador da
célula do DNA, pois gera uma desestabilizacdo nas suas cadeias (Henriksen, 2018).
A acdo da Doxorrubicina sobre as células tumorais fez com que esse medicamento
se tornasse um grande aliado na pratica da oncologia, visto que sua eficacia
antitumoral é notavel em diversos tipos de neoplasias, onde sua acao tem sido vista
principalmente em casos de sarcomas de tecidos moles, osteossarcomas, linfomas,
carcinomas de células escamosas, carcinomas mamarios, entre outros (Daleck, De
Nardi, 2016).

Apesar de ser um farmaco altamente eficaz, devido a sua capacidade de atingir
células de crescimento rapido, a Doxorrubicina pode ocasionar danos em células
saudaveis, resultando em efeitos adversos indesejaveis. (Swain, Whaley, Ewer,
2003). Podendo causar disturbios gastrointestinais, manifestados através de émese,
diarreias e perda de peso, assim como reac¢des de hipersensibilidade que ocasionam
prurido, alopecia, dor e eritema, faléncia renal principalmente em felinos, necrose
tecidual por extravasamento, mielossupressdo e um alto potencial cardiotoxico
(Andrade e Fernandes, 2015).



A mielossupressao induzida pela doxorrubicina pode resultar em: leucopenia,
causando um grande impacto na imunidade do paciente, por conta da diminuicdo dos
glébulos brancos, responsaveis principalmente pela protecdo do organismo contra
agentes infecciosos; anemia e trombocitopenia, pela diminuicdo dos glébulos
vermelhos e plaquetas, respectivamente (Christie et al. 2008). A cardiotoxidade
resultante do uso da Doxorrubicina em protocolos anti-neoplasicos manifesta-se
principalmente como uma disfuncao sistolica semelhante a Cardiomiopatia Dilatada,
que ocasiona uma diminuicédo da funcao sistdlica do coracdo do paciente (Daleck; De
Nardi, 2016).

Nos caes, a cardiomiopatia mais comum de ocorrer pela cardiotoxicidade é a
cardiomiopatia dilatada, uma disfuncdo sistélica com carater arritmogénico, sendo
considerada de morbidade e mortalidade alta (Calvert, 2001). Ocorre aumento do
peso do coracédo, com dilatacdo que pode envolver as quatro camaras cardiacas, mais
comumente os ventriculos, onde o coracgédo fica abaulado e com paredes delgadas.
Pode ocorrer de modo idiopatico ou por causa especifica, como € o caso da
cardiomiopatia induzida por Doxorrubicina (Andrade; Fernandes, 2015).

A alteracdo cardiaca induzida pela Doxorrubicina é caracterizada pelo
desenvolvimento de cardiomiopatia dilatada progressiva, onde o érgado se torna
incapaz de esvaziar 0os reservatorios venosos adequadamente. (Massari & Miglino,
2019) E refrataria ao tratamento e pode resultar em insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC), mesmo depois da interrupcdo do uso da droga (Alves De Souza; Camacho,
2009).

Na forma aguda, os primeiros sinais ocorrem durante ou minutos apos a
administracdo endovenosa, independente da dose utilizada e principalmente se nao
for feita de forma lenta. As alteracbes a curto prazo sdo 1 a 2 semanas apos a
administracdo do farmaco. Forma cronica € a mais comum, onde os sinais aparecem
semanas ou meses apos o término do tratamento, apresentando cardiotoxicidade
dose-dependente associada com utilizagcdo por um periodo prolongado (Andrade;
Fernandes, 2015).

A doxorrubicina interfere na homeostase do calcio, fator determinante para
correta contracdo cardiaca, o dano causado € caracterizado pela dilatagédo do reticulo
plasmatico, perda da banda-Z, mitocdndrias danificadas e outras mudancas que
resultam em disfun¢do dos cardiomiocitos e morte celular por apoptose. Alguns
fatores de risco sdo: raca e idade do paciente, uso de ciclofosfamida (quimioterapico)
concomitante e cardiopatia preexistente (Zhu, 2018).

Em cada paciente podem ser observadas variacées nos sinais clinicos de acordo
com a sensibilidade ao medicamento, aumentando ou diminuindo sua gravidade. Na
forma aguda sdo observadas arritmias atriais ou ventriculares, hipotenséao, taquicardia
ventricular ndo sustentada e bloqueios de conducédo (Alves De Souza; Camacho,
2009). A curto prazo observa-se anorexia, hipoplasia de medula éssea, atrofia linfoide
e alopecia. Ja na forma crénica, que esta diretamente relacionada com a dose e o
periodo de utilizacdo, séo relatados sinais caracteristicos de insuficiéncia cardiaca,
como intolerancia ao exercicio, tosse, ascite, anorexia e emagrecimento progressivo.
(Andrade; Fernandes, 2015).

O primeiro sinal da cardiotoxicidade tem base nas funcdes ventriculares com
fracdo de ejecdo reduzida a pelo menos 20%, mensurada através da ecocardiografia.
(Zhu, 2018) O exame ecocardiografico permite uma avaliacao quantitativa e qualitativa
da funcao cardiaca, realizando uma relacéo espacial entre as estruturas e analisando
movimentos cardiacos e fluxo sanguineo (Calvert, 2001). Ja o eletrocardiograma
identifica sinais da forma aguda, onde podem ser constatados complexos QRS largos



ou altos representando ventriculo esquerdo e onda P com duracdo aumentada (P
mitral), representando dilatacdo de atrio esquerdo. (Andrade e Fernandes, 2015)

O potencial cardiotéxico do farmaco é téo relevante que foi utilizado como indutor
de insuficiéncia cardiaca em um estudo realizado por Ferreira (2021) da Universidade
Federal de Minas Gerais, que visava avaliar os efeitos terapéuticos dos glicosideos
Oleandrina, Ouabaina e Digoxidina no tratamento da afeccéo cardiaca.

Algumas medidas podem ser tomadas para diminuir a ocorréncia/intensidade de
efeitos negativos do farmaco, como o monitoramento cardiaco através de exames,
associacao com outros farmacos quimioterapicos (reduzindo a dose de doxorrubicina)
e 0 uso de protetores cardioldgicos (como o dexrazoxano). A dosagem correta do
farmaco é imprescindivel, a dose indicada é de 1mg/Kg em pacientes com peso
inferior a 10 kg e de 30mg/Kg em pacientes com peso superior a 10Kg. Em
tratamentos com doses cumulativas inferiores a 240mg/m2 a cardiotoxidade é
incomum (Hallman et al., 2018).

N&o ha descrito ainda tratamentos especificos para a Cardiopatia gerada pela
Doxorrubicina. Porém ha o tratamento padréo para cada tipo de cardiopatia, se houver
alteracbes durante e apdés o tratamento quimioterapico o paciente deve ser
encaminhado para o cardiologista que ir4 investigar a fundo o tipo de alteracéo e o
protocolo ideal para o paciente (Daneck; De Nardi, 2016).

De acordo com Andrade e Fernandes (2015), o tratamento de eleicdo para a
cardiomiopatia dilatada, que € mais frequente nesses casos, € com a utilizacdo de
medicamentos como: a Digoxina, agente que atua por inotropismo positivo na
contratilidade, reduzindo a frequéncia de despolarizacéo do né sinusal e a velocidade
de conducédo; a Dobutamina, uma catecolamina sintética que melhora parametros
como a contratiidade miocardica, débito cardiaco, volume ejetado e perfusdo
coronariana; o Pimobendan, inodilatador que age pela inibicdo da fosfodiesterase lll,
levando a dilatacdo arterial e venosa, além dos efeitos neuro-hormonais; o Inibidor
ECA, inibidores da enzima conversora da angiotensina, como o captopril, tém acéo
vasodilatadora; os Betabloqueadores, agentes inotrépicos como o Carvedilol; a
Espironolactona, que é antagonista da aldosterona; a Pentoxifilina, um agente
vascular com acdo imunomoduladora; a Amiodarona, um antiarritmico; e Diurético,
como furosemida, caso haja sinal congestivo.

O levantamento da casuistica de efeitos adversos da doxorrubicina é
fundamental para o monitoramento da seguranca do medicamento, quando utilizado
em protocolos quimioterapicos, bem como o conhecimento das doses e quais
pacientes sdo mais propicios a desenvolver algum efeito adverso durante ou apos o
tratamento. Pois além da cardiotoxicidade por dose cumulativa, outros efeitos
indesejados podem ocorrer, como a nefrotoxicidade, mielossupressdo e déficits
cognitivos (Franco et at. 2019).

Visto que a Doxorrubicina € um grande aliado nos protocolos oncolégicos, o
presente projeto visa observar a casuistica de alteracdes cardiacas em pacientes
oncoldgicos apos tratamento com a Doxorrubicina, visando estudos mais atualizados
da incidéncia da cardiotoxicidade causada pelo farmaco, determinando a frequéncia
do aparecimento dessa afeccdo e a gravidade das alteracdes. Por ter seu uso
frequente na oncologia, ha a necessidade de estudos que demonstrem o potencial
téxico do farmaco, para que tutores, oncologistas e estudantes tenham consciéncia
dos agravantes e que os especialistas o utilizem com cautela e de forma correta.



2 Material e Métodos

O estudo trata-se de uma casuistica retrospectiva que aborda pacientes
oncoldgicos tratados a partir de protocolos que incluem o farmaco Doxorrubicina. A
coleta de dados foi realizada através de entrevista com a Oncologista Veterinaria,
avaliacao de prontuarios, fichas quimioterapicas e exames de 7 pacientes, da espécie
canina, tratados em um centro de diagnostico e especialidades veterinario, localizado
na cidade de Ponta Grossa.

Durante a entrevista, foram obtidas informacdes sobre os protocolos utilizados,
exigéncias para o inicio da terapia (tais como o ecocardiograma e hemograma), 0s
principais objetivos da quimioterapia, os dados dos pacientes e observagdes gerais
sobre o procedimento quimioterapico. Entdo foram analisadas as fichas
quimioterapicas que incluiam a doxorrubicina, estas evidenciaram os tipos de
neoplasias mais frequentes na terapia com essa droga, sendo o carcinoma mamario
o principal, seguido dos linfomas de diferentes graus.

A partir da analise dos prontuérios individuais de cada paciente foram obtidos
dados como: raga, idade, sexo, tipo de neoplasia diagnosticada e o desfecho do
tratamento, conforme apresentado na Tabela 01. Esse ultimo foi categorizado em trés
principais resultados: abandono, referente a interrupcéo do tratamento antes da sua
conclusao, partindo da decisdo do tutor; Obito, indicando o falecimento do paciente
antes da conclusao do tratamento; e conclusao, indicando que o tratamento chegou
ao fim conforme o planejado.

Tabela 01: Informacfes individuais: raca, idade, sexo, tipo de neoplasia tratada e desfecho do
tratamento.

Paciente Raca Idade Sexo Tipo de neoplasia Concluséo
1 Yorkshire 8 Anos Fémea Linfoma Abandonou
2 Dachshund 11 Anos  Fémea Linfoma Abandonou
3 Lhasa 9 Anos Fémea Hemangiossarcoma Obito
4 SRD 11 Anos  Macho Angiosarcoma Obito
5 SRD 12 Anos  Macho Carcinoma mamario Concluiu
6 SRD 8 Anos Fémea Carcinoma mamario Concluiu
7 SRD 9 Anos Fémea Carcinoma mamario Abandonou

Fonte: Os autores, 2024.

Por meio da andlise das fichas quimioterapicas foram observados os protocolos
adotados para cada caso especifico, onde as aplica¢des variaram de 20 dias até dois
meses entre as doses. Por se tratar de um farmaco de risco, a dose cumulativa foi
respeitada, com a dose da aplicacdo correspondente a 30mg/m2 em todos 0s



protocolos avaliados.

Em todos os protocolos de quimioterapia avaliados, observou-se a prética
sistematica de monitorar quais veias eram acessadas, bem como a alternancia dessas
a cada sessédo. Esse procedimento é crucial, visto que o extravasamento do agente
quimioterapico para fora do acesso venoso pode resultar em necrose tecidual local.

Os exames realizados nos pacientes incluiam um hemograma, antes de cada
aplicacao do farmaco, para a deteccéo de alteracdes. Caso o tutor optasse em nao
realizar o exame, a sesséo era cancelada, devido ao alto risco da aplicacdo de um
medicamento quimioterapico quando ha limitacdo em niveis séricos de células de
defesa. Os resultados dos hemogramas foram discutidos, assim como as medidas
tomadas em casos de alteracdes, como anemia e leucopenia.

Adicionalmente, eram realizados ecocardiogramas antes da primeira sesséo de
qguimioterapia, para gque houvesse a liberacdo pelo cardiologista através da excluséao
de alteracdes cardiacas prévias. Posteriormente, novos ecocardiogramas eram
realizados a cada quatro sessfes. A avaliacdo dos ecocardiogramas foi realizada de
maneira minuciosa, abrangendo o tamanho cardiaco, espessura do miocérdio,
funcdes fisioldgicas e sistolicas do coracdo, além da identificacdo de possiveis
condi¢cdes adversas como hidropericardite, insuficiéncia cardiaca congestiva, entre
outros indicadores das funcdes ventriculares. Todos 0s pacientes apresentaram
resultados normais no primeiro ecocardiograma, o que possibilitou a liberacéo desses
para as sessbes de quimioterapia. Entre os dois pacientes que concluiram o
tratamento, apenas o paciente 5 teve o consentimento do tutor para a realizacao de
um novo exame de ecocardiograma, que nao revelou nenhuma alteragéo significativa.

Por se tratar de um estudo cuja coleta de dados foi restrita a um Unico local, &
importante reconhecer que ha potenciais limitacdes inerentes. Cada profissional
possui sua propria experiéncia e perspectiva clinica, o que pode resultar na adogéo
de diferentes tratamentos, doses e estratégias para lidar perante o estado especifico
de cada paciente. Portanto, € fundamental considerar esses aspectos ao interpretar
as conclus@es e ao aplicar os resultados em diferentes cenarios clinicos.

3 Resultados e discussao

O numero de pacientes foi restrito, pois se trata de pacientes em estado
delicado por conta da afeccéo neoplasica. Muitos tutores optam por outras opcdes de
tratamento por deduzirem que os animais irdo ficar debilitados por conta da
quimioterapia, mas € sempre bom reforcar que a Oncologia Veterinaria visa a
qualidade de vida dos animais, e quando o tratamento causa mais sinais clinicos que
a propria doenca, esse deve ser repensado ou interrompido. Os pacientes escolhidos
para a avaliacdo da casuistica foram aqueles que apresentaram a Doxorrubicina em
seus protocolos quimioterapicos, seja ela em associacdo com outros farmacos ou
isolada.

Dos pacientes avaliados, dois vieram a o6bito devido a complica¢gées do quadro
ja avancado, trés pacientes interromperam o tratamento por motivos desconhecidos e
dois pacientes concluiram o tratamento com sucesso. Durante as sessdes, apenas
dois pacientes mostraram sinais adversos ao farmaco, ambos em apenas um
momento, sendo a émese durante a primeira aplicacdo. A tabela 02 apresenta os
resultados encontrados. Como se observa, o eritrograma revelou anemia em apenas
um paciente apos segunda sesséo, este ja apresentava anorexia antes do inicio e foi



realizada transfusédo sanguinea antes da continuidade do tratamento. O leucograma
mostrou leucopenia em trés dos pacientes, sendo necesséria fazer a interrupgéo
temporaria das aplicacoes.

Tabela 02: tipo de protocolo, hemograma, sinais adversos ao farmaco e cardiotoxicidade pelo farmaco.

: . Sinais . .
Paciente  Protocolo Eritrograma Leucograma Cardiotoxicidade
9 9 Adversos
Doxorrubicina Leucopenia ~ ~
1 o Normal Nao N&ao
em associacao 1x
Doxorrubicina ~ ~
2 . Normal Normal Nao N&ao
isolada
Doxorrubicina . ~ ~
3 . Anemia Normal Nao Nao
isolada
Doxorrubicina Leucopenia Emese ~
L Normal N&ao
em associacao 1x 1x
Doxorrubicina Emese ~
5 ) Normal Normal Nao
isolada 1x
Doxorrubicina ~ ~
6 ) Normal Normal Nao N&ao
isolada
Doxorrubicin L ni ~
7 OX0 ub_c ~a Normal eucopenia Nao Nao
em associacao 1x

Fonte: Os autores, 2024.

De acordo com a conduta da profissional responsavel, quando o paciente
apresentar menos de 3000 leucécitos néo € liberada a sessédo, o paciente passa por
cuidados intensivos e tratamento com Filgrastim®, um estimulante hematopoiético, na
dose normalmente recomendada de 5 pg/kg a cada 24h via subcutanea, mesmo
protocolo citado por Couto (2014). Apés trés dias, tempo aceitavel para certa
regeneracao da medula, o hemograma é repetido para, em casos de melhora, dar
continuidade ao tratamento. Alvarez (2018) observa que a toxicidade dose-limitante
da doxorrubicina inclui mielossupresséao.

Caes submetidos a protocolos em associacdo de doxorrubicina com outros
farmacos podem manifestar mielossupressao grave, uma ocorréncia hdo comum em
regimes terapéuticos nos quais a doxorrubicina é administrada como agente isolado,
seguindo uma dosagem padrao (Christie et al., 2008). Fato comprovado por esse
estudo, visto que 0s Unicos pacientes que apresentaram leucopenia tinham protocolos
com associacao.

O gréfico 01 apresenta o numero total de pacientes separados em dois grupos
de acordo com o tipo de protocolo adotado, Doxorrubicina em associagdo e
Doxorrubicina isolada. Demonstra a frequéncia de alteragbes no hemograma
registradas nos prontuarios, ocorréncia de sinais adversos durante as sessfes de
quimioterapia e ocorréncia de obito.



Grafico 01: Proporcéo de alteracdes em pacientes de protocolos onde a Doxorrubicina foi associada a
outros farmacos versus pacientes de protocolos onde a Doxorrubicina foi utilizada isoladamente.

7
Associacao x Isolada

Doxorrubicina em associagao Doxorrubicina isolada

S = N W s~ U1 O

B Anemia M Leucopenia Sinais adversos ® Obito
Fonte: Os autores, 2024.

Como a cardiotoxidade por dose cumulativa da doxorrubicina é conhecida e
amplamente estudada, ndo é recomendado seu uso em animais que ja apresentem
doenca cardiaca. (Andrade e Fernandes, 2015) Antes do inicio do protocolo, cada
paciente passou por uma avaliagdo clinica com a Cardiologista, sendo realizados
parametros, entre eles o exame de ecocardiograma para deteccdo de possiveis
alteracdes. A liberacdo para inicio de tratamento de cada paciente ocorreu pela
auséncia de alterac6es no exame.

Quando utilizada a dose de 30mg/m2, a dose cumulativa de 240mg/m2 é atingida
a oitava sessao de quimioterapia. No presente estudo, nenhum dos animais passou
de cinco aplicacbes de doxorrubicina, permanecendo em limites seguros de dose. De
acordo com Zhu (2018) o animal que precise receber uma dose cumulativa de
90mg/mz deve ser avaliado por meio de exames especificos. Dos dois pacientes que
concluiram o tratamento nesse estudo, apenas um foi realizado o ecocardiograma
depois da quinta dose de doxorrubicina: o paciente 5, uma semana apos a ultima
sessdo de quimioterapia, tendo acumulado 150mg/mz2.

Na imagem 01 obtida através da ecocardiografia, em corte longitudinal
paraesternal esquerdo, € possivel observar a aorta (AO), o atrio esquerdo (AE), assim
como o ventriculo direito (VD) e esquerdo (VE). N&do foram identificadas quaisquer
alteracdes em nenhuma funcdo cardiaca durante essa avaliacdo, resultando na
deciséo de alta do paciente.
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Imagem 01: Ecocardiograma do paciente 5, apés cinco aplicagGes de doxorrubicina com intervalos de
21 dias. Corte longitudinal paraesternal esquerdo.

Fonte: Centro de Diagnéstico e Especialidades de Ponta Grossa-Parana

De acordo com Christie et al. (2008), a cardiomiopatia induzida pela
doxorrubicina ocorre mais comumente entre 6 a 9 meses apdés o término do
tratamento, o que dificulta sua deteccdo, pois muitas vezes ocorre o 6bito dos
pacientes (devido as condi¢fes ja limitadas) e a negacdo por parte dos tutores a
realizar o exame novamente.

7

Na oncologia veterinaria, o enfoque do tratamento é predominantemente
paliativo, focando mais na gestao dos sintomas e na melhoria da qualidade de vida do
paciente do que na cura definitiva. Quando sinais patoldgicos significativos surgem
durante a quimioterapia, seja devido a efeitos adversos do farmaco ou a condi¢cédo
fragil do paciente, geralmente ha uma interrupcao do tratamento quimioterapico. Em
vez disso, outras abordagens terapéuticas sao consideradas. O principal objetivo é
prolongar a vida do animal de forma saudavel e com qualidade, minimizando o
desconforto e maximizando o bem-estar.

Segundo a American Veterinary Medical Association (2022) a enfermidade que
causa mais incidéncias de ébito em animais de companhia que possuem mais de 10
anos é o cancer. Mais de 50% dos pacientes do estudo apresentavam idade igual ou
superior a 10 anos.

Vale destacar o caso do paciente 5, um macho ja idoso que apresentou tumor
do tipo carcinoma mamario. Sorenmo K. U. (2003) relata que os carcinomas mamarios
em cées machos sdo afeccdes que constituem cerca de 1% dentre todos 0s outros
tipos de cancer de mama em animais, sendo esses de carater agressivo. O paciente
foi diagnosticado precocemente, realizou o tratamento por completo, onde apresentou
vomito em uma das sessdes como unico sinal adverso e no ecocardiograma pos-
tratamento, ndo apresentou nenhuma alteragéo digna de nota.

Com o decorrer do trabalho ndo foram encontradas alteracdes cardiacas em
nenhum paciente, chegando a conclusédo que a terapia com a doxorrubicina, quando
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seguidas as indica¢cdes de seguranca profilatica e doses corretas, se mostra eficaz e
segura, trazendo qualidade de vida para os pacientes oncoldgicos. E evidenciada a
importancia de constante atualizacdo do estudo, destacando ndo apenas a ocorréncia
da cardiotoxicidade, mas também o0s protocolos mais vantajosos e as metodologias
gue surgem para otimizar o tratamento na oncologia veterinaria.

4 Conclusao

O estudo trata-se de uma casuistica retrospectiva que aborda pacientes
oncolégicos tratados a partir de protocolos que incluem o farmaco Doxorrubicina.
Dentre os dados avaliados dos pacientes, onde dois animais abandonaram o
tratamento, trés vieram a 6bito e apenas dois concluiram, observou-se que os efeitos
de cardiotoxicidade ndo se mostraram presentes em nenhum desses.

Por meio da analise dos dados realizada, é possivel concluir que a
doxorrubicina € um farmaco eficaz e seguro, desde que seja administrado de maneira
correta e monitorado adequadamente. Seus beneficios terapéuticos, em diversos
tipos de neoplasias, incluem melhora na qualidade de vida do paciente e uma
longevidade com mais saude. No entanto, seus potenciais efeitos adversos
demandam de uma atencéo cuidadosa por parte dos profissionais e tutores, visando
minimizar os riscos de toxicidade e maximizar os resultados do tratamento e do bem-
estar animal.

Portanto, o conhecimento profundo sobre a farmacocinética e as diretrizes de
administracdo é essencial para garantir que os pacientes recebam beneficios
terapéuticos de forma segura e eficaz. A conscientizacdo de que o medicamento pode
gerar anomalias € de suma importancia, visto que ha métodos de profilaxia e, com o
devido monitoramento, é possivel detectar de forma precoce uma possivel alteracéo
letal para os pacientes.
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