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RESUMO

A doxorrubicina (DOX) é um quimioterapico amplamente
utilizado no tratamento de diversas neoplasias em cées e gatos, ainda
que apresenta alguns efeitos colaterais, inclusive cardiacos. No entanto,
a bibliografia existente sobre os efeitos da DOX ainda é bem restrita,
principalmente em relacdo a sua cardiotoxicidade em felinos. Este
trabalho visa compilar os dados disponiveis na literatura e elucidar os
aspectos sobre o mecanismo de ag¢ao do medicamento,
farmacocinética, indicagdes, e principalmente toxicidade em felinos.
Partindo-se da premissa que ha uma relacdo de cardiotoxicidade em
felinos na aplicacdo da DOX, este trabalho apresenta uma metodologia
para a conducdo de exames e procedimentos que possam avaliar e
mensurar os efeitos cardiacos da aplicacdo da DOX nessa espécie.
Sendo esse um tema que merece ser aprofundado em futuros trabalhos
académicos e pesquisas.

Palavras-chave: Doxorrubicina; Cardiotoxicidade; Felinos

ABSTRACT

Doxorubicin (DOX) is a widely used chemotherapy in the
treatment of several neoplasms in dogs and cats that has some
collateral effects, including heart problems. However, the existing
bibliography on the effects of DOX is still very restricted, especially in
relation to its cardiotoxicity in cats. This work aims to compile the data
available in the literature and to elucidate the aspects about its
mechanism of action, pharmacokinetics, indications, and mainly toxicity
in felines. Based on the assumption that there is a relationship between
cardiotoxicity in felines and the application of DOX, this work presents a
methodology for conducting examinations and procedures that can
evaluate and measure the cardiological effects of the application of DOX
in this specie, a theme that deserves to be studied deeply in future
academic works and research.

Key words: Doxorrubicin; Cardiotoxicity; Felines



Parte | - Cardiotoxicidade da doxorrubicina em felinos

1. INTRODUGAO

A doxorrubicina (DOX) €& um dos quimioterapicos mais
eficazes de acordo com Food and Drug Administration (FDA), indicada
no tratamento de diversas neoplasias como mieloma, linfossarcoma,
leucemia, carcinoma e sarcoma em caes e gatos.

Como diversos outros medicamentos, apesar de sua eficacia,
apresenta alguns efeitos colaterais, que podem ser agudos, como por
exemplo vOmitos, arritmias, urticaria, hipotensdo, edema facial e, a
longo prazo, a aplicagao pode causar alteragdes cardiacas
(SUSANECK, 1983; ROCK, 2007; PLUMB, 2008; CAPPETTA et al.,
2018; RENU et al., 2018).

De todos os efeitos colaterais possiveis da DOX, este
trabalho teve como foco principal a interagdo entre a aplicacdo da
medicacdo e suas implicagdes cardioldgicas. Dentro desse contexto
ainda, delimitou-se o estudo nos problemas cardiolégicos em felinos
como possiveis consequéncias da aplicagcao da DOX.

A metodologia prevista para o trabalho consistiu-se
inicialmente em uma revisao bibliografica sobre o tema, tratando sobre
o0 mecanismo de acdo do medicamento, sua farmacocinética, suas
indicagdes, e toxicidade.

A revisao bibliografica pdde confirmar a falta de publicagdes
que abordam especificamente a relagdo entre a DOX e possiveis
problemas cardiacos em felinos. Tal constatacdo revela a importancia
da realizacdo de estudos nesse tema, a fim de que seja atingido o
objetivo principal desse trabalho: elucidar se a aplicagédo da
doxorrubicina causa cardiotoxicidade nos felinos? Caso positivo, como

mensurar esta cardiotoxicidade?



Assim este trabalho, além da reviséo bibliografica, apresenta
uma metodologia para a condugdo de exames que possam avaliar e

mensurar os efeitos cardiacos da aplicagao da DOX em felinos.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doxorrubicina

A Doxorrubicina (DOX) é um agente antineoplasico do grupo
das antraciclinas, que s&o antibidticos amplamente utilizado na
Medicina Veterinaria. Este antineoplasico, assim como outros de sua
categoria, é derivado do Streptomyces peucetius variagao caesius, uma
actinobactéria. O papel do quimioterapico € destruir a maior quantidade
possivel de células neoplasicas em cada sessdo, respeitando a
tolerancia dos tecidos saos (SUSANECK, 1983; ROCK, 2007; DALECK;
DE NARDI; RODASKI, 2008; DOBSON et al., 2008; DAGLI; LUCAS,
2010; GUSTAFSON; PAGE, 2012).

A integracao cardio-oncologia é um ponto fundamental para o
tratamento dos pacientes que apresentam os efeitos cardiotoxicos de
quimioterapicos como a DOX, considerada pela Food and Drug
Administration (FDA) como um dos quimioterapicos mais eficazes. O
mecanismo que explica a toxicidade ainda ndo esta completamente
elucidado, o que realca a necessidade da cooperacao entre
cardiologistas e oncologistas, a fim de reduzir ou prevenir tais efeitos
deletérios (TACAR; SRIAMORNSAK; DASS, 2013; CAPPETTA et al.,
2018).
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2.1.1 Mecanismo de agao

As antraciclinas, ao se ligarem as proteinas plasmaticas,
entram por difusdo passiva no interior das células onde seu acumulo é
maior no nucleo que no citoplasma. A doxorrubicina atua entre as fitas
de DNA, mais especificamente nos pares de nucleotideos, no momento
da transcricao inibindo sua sintese e levando a apoptose celular
(SUSANECK, 1983; ROCK, 2007; SOUSA; CAMACHO, 2007;
DOBSON et al., 2008; PLUMB, 2008; DAGLI; LUCAS, 2010; TACAR;
SRIAMORNSAK; DASS, 2013; FRANCO et al., 2019).

Essa antraciclina € um inibidor da enzima topoisomerase | e Il, que
intercala-se no DNA mitocondrial e afeta a membrana celular. Pois ao se ligar as
proteinas plasmaticas gera radicais livres que causam toxicidade. Esse mesmo
mecanismo é o que a faz tdo eficaz contra os mais diversos tipos de cancer.
Pode ocorrer resisténcia a DOX reduzindo sua ag&o nas topoimerases Il (ROCK,
2007; DOBSON et al., 2008; TACAR; SRIAMORNSAK; DASS, 2013 RENU et al,;
2018;).

A DOX n&o penetra a barreira hematoencefalica, porém causa
toxicidade indireta ao estimular a produgao de Fator de Necrose Tumoral (TNF-
a). Esse fator leva a produgao de citocinas pelas células da glia, que liberam a
enzima O6xido nitrico sintase induzivel (INOS). Ja essa enzima estimula a
producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), que aumentam a
permeabilidade das mitocdndrias que liberam citocromo C, causando a morte
celular por apoptose. Em humanos, os sintomas estdo relacionados com a
cognicado e visao espacial. Mas apd6s um ano sem receber doxorrubicina,
recuperam a cognigcao (TACAR; SRIAMORNSAK; DASS, 2013).

2.1.2 Farmacocinética

A DOX é metabolizada principalmente no figado. Os

metabdlitos formados sao excretados pela bile e fezes, e uma minima

quantidade sera eliminada via urinaria. Pacientes com problemas



hepaticos ndo devem receber DOX ou devem ter a dose reduzida
(SUSANECK, 1983; SOUSA; CAMACHO, 2007; PLUMB, 2008;
GUSTAFSON; PAGE, 2012; RAMSEY, 2014).

Sua eliminagdo é composta de trés fases: na primeira, que
dura cerca de 11 minutos, o farmaco é distribuido para figado, pulmdbes,
coragao, rins e baco; a proxima fase dura em torno de trés horas e é o
retorno do farmaco ao sangue; ja na ultima fase, que pode durar até 30
horas, a droga e seus metabdlitos mantém um nivel constante
(SUSANECK, 1983). Segundo Tacar, Sriamornsak e Dass (2013),
mulheres obesas que receberam DOX tiveram taxa de depuragdo muito

menor, contudo o estudo nao explica o0 motivo da reducao.

2.1.3 Indicagoes

A doxorrubicina é indicada no tratamento de diversas
neoplasias como mieloma, linfossarcoma, leucemia, carcinoma e
sarcoma em caes e gatos. Em gatos e em ferrets esse quimioterapico
se mostrou eficaz no tratamento de insulinoma (SOUSA; CAMACHO,
2007; DOBSON et al.,, 2008; PLUMB, 2008; ROMICH, 2011;
GUSTAFSON; PAGE, 2012).

O linfoma, em especial, parece ser mais sensivel ao uso da
doxorrubicina. E, quando usada em protocolo com multiplos agentes, a
DOX se mostra mais eficiente e melhora o prognéstico do paciente
(DOBSON et al., 2008).

A dose a ser administrada de doxorrubicina é baseada na
superficie corporal (mg/m?), porém, em cdes com menos de 15 kg e em
gatos, usa-se o peso corporal (mg/kg) para evitar sobredose. (DOBSON
et al., 2008; MADDISON; PAGE, 2008; GUSTAFSON; PAGE, 2012).

Vail et al. (1998) conduziram um estudo nos Estados Unidos
e concluiram que o linfoma € a neoplasia maligna mais comum, sendo
responsavel por um terco de todos os canceres nessa espécie. Desse

total, 90% é classificado como linfoma de alto grau ou de grau
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intermediario. O estudo foi realizado com 145 gatos com linfoma, dos
quais 110 eram testados para Felv, sendo 28 positivos para essa
retrovirose. Esses pesquisadores verificaram que quando a
doxorrubicina era adicionada ao protocolo quimioterapico, o periodo de
remissao era maior nesses animais.

Em outro estudo realizado com 108 gatos sobre o tratamento
de sarcoma associado a aplicagao, objetivou-se comparar a eficacia do
tratamento com doxorrubicina ou Doxopeg® (doxorrubicina lipossomal)
comparando ambos com um grupo de gatos que foram tratados apenas
cirurgicamente. O grupo controle histérico que era composto de 61
animais. Nao houve diferenga estatistica entre os grupos que
receberam a doxorrubicina ou Doxopeg®, mas vale ressaltar que a
DOX lipossomal é muito mais cara, cerca de R$ 2.000,00 ou 35 vezes
mais cara no Brasil do que a doxorrubicina. Esse estudo mostrou que
0s animais que receberam um dos dois quimioterapicos tiveram
aumento no tempo livre da doenga (média de 388 dias), versus 93 dias

para o grupo controle histérico (POIRIER et al., 2002).

2.1.4 Toxicidade

Estima-se que entre 3% a 40% dos pacientes submetidos a
quimioterapia terdo problemas com toxicidade, como por exemplo
vOmito, diarreia, colite, anorexia e perda de peso, e, os medicamentos
citotoxicos sdo os que mais causam toxicidade (DOBSON et al., 2008).

Ainda nao estdo completamente elucidados os mecanismos
da toxicidade das antraciclinas. Sabe-se que s&o complexos e
multifatoriais. Os efeitos colaterais apresentados pela administracéo da
doxorrubicina podem ser agudos, tais como voémitos, arritmias
apresentadas em eletrocardiogramas, urticaria, hipotensdo, edema
facial e a longo prazo, sua aplicagado pode causar problemas cardiacos
(SUSANECK, 1983; ROCK, 2007; PLUMB, 2008; CAPPETTA et al.,
2018; RENU et al., 2018).
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A doxorrubicina é teratogénica, embriotdxica, e excretada no
leite em concentragdes muito superiores ao plasma sanguineo (PLUMB,
2008).

Segundo Sousa e Camacho (2007), a cardiotoxicidade pode
ser aguda, quando ocorre momentos apos a aplicagdo; de curta
duragdo, ocorrendo em até duas semanas; e cronica, em que a
cardiotoxicidade € o principal evento, mas também pode haver alopecia
ou atrofia testicular.

A DOX deve ser diluida em solugao de cloreto de sodio a
0,9% e infundida por no minimo 30 minutos. A infusdo continua reduz o
pico da concentragdo da droga sem alterar sua dose (DOBSON et al.,
2008; GUSTAFSON; PAGE , 2012; CAPPETTA et al., 2018).

Dobson e colaboradores (2008) recomendam guardar a DOX
preparada sob refrigeragdo por no maximo 24 horas, a fim de evitar
qualquer possivel contaminacdo bacteriana. Contudo, € unanime entre
todos os pesquisadores que a DOX seja preparada em camara de fluxo
laminar.

Por ser um medicamento citotoxico, deve ser manipulada
com precaucdo, uma vez que a diferenga entre a dose terapéutica e a
toxica € bem pequena. Por isso, as fezes e urina dos pacientes tratados
com esse tipo de medicamento devem ter sua atencdo redobrada ao
serem recolhidos por sete e seis dias, respectivamente, apds a
aplicacado da doxorrubicina, tanto pela equipe veterinaria quanto pelo
tutor do animal (ROCK, 2007; SOUSA; CAMACHO, 2007; PLUMB,
2008 e ROMICH, 2011).

Os pesquisadores Gustafson e Page (2012) recomendam
que o meédico veterinario pergunte ao tutor sobre a presencga de
pessoas imunossuprimidas como criangas, idosos ou gestantes, que
possam ter contato com fezes e urina do animal tratado, a fim de instruir
gue 0 manuseio seja evitado.

A aplicagdo da DOX é sempre intravenosa (IV), pois se
houver extravasamento subcutdneo ocorrerd necrose tecidual. Sua

infusdo deve ser sempre lenta, e, dependendo do comportamento do
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paciente a sedacao podera ser feita (DOBSON et al., 2008; PLUMB,
2008; DAGLI; LUCAS, 2010; GUSTAFSON; PAGE, 2012).

Na espécie canina, as principais ragas predispostas a
cardiotoxicidade causada pelo uso de doxorrubicina s&do: doberman
pinchers, boxer, rottweiller e dinamarqués. Ja as ragas que tém maior
probabilidade do gene MDR-1 mutado, como os collies, pastor
australiano e whippet, também tém maior risco de toxicidade (PLUMB,
2008 e RAMSEY, 2014).

O uso dos protocolos quimioterapicos pode reduzir os efeitos
téxicos de longo prazo da doxorrubicina, contudo, sua utilizagdo deve
ser evitada em pacientes cardiopatas (GUSTAFSON; PAGE, 2012,
RAMSEY; 2014).

Em pacientes com severa neutropenia, recomenda-se reduzir
a dose da administracdo subsequente em pelo menos 25%. A alopecia
€ raro nos pacientes veterinarios, mas a perda de bigodes nos gatos é
comum. O nadir da neutropenia ocorre entre 7-10 dias apdés o
tratamento, sendo que nos gatos ocorre entre os dias 8 e 11 apds o
tratamento (DOBSON et al., 2008).

A memoria celular parece estar presente também na
toxicidade pela DOX, ao alterar a expressdo genética e o fendtipo
celular dos cardiomiocitos. Essa memoria, estudada desde a década de
1950, pode ser definida como a resposta celular a um estimulo
transitério. As células respondem dinamicamente a sinais intra e extra
celulares que requerem a sintese ou a modificacdo dos fatores de
transcricdo formando um sistema que determina a velocidade e a
sustentabilidade de sintese dessas proteinas. Como exemplo desse
conceito, podemos citar a diabetes, que deve ser tratada rapidamente
para evitar a glicotoxicidade das células. Pois a exposi¢cdo prolongada
a glicose favorece complicagbes futuras (BURRILL; SILVER, 2010;
CAPPETTA et al., 2018).

Um dos principais efeitos deletérios da DOX & o estresse
oxidativo que é causado pelo desequilibrio entre a produgao de espécie

de oxigénio reativo (ROS), espécies de nitrogénio reativo (RNS) e os
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mecanismos antioxidante intrinsecos. O estresse oxidativo afeta
particularmente as mitocéndrias, que produzem a maioria do ATP
consumido pelos cardiomiécitos, os quais apresentam mais
mitocdndrias do que qualquer outro tecido. A cardiolipina, um
componente da membrana interna da mitocdndria, contribui para o
aumento de ROS, pois a carga catibnica da DOX se liga a carga
anibnica da cardiolipina, mantendo a DOX dentro da mitocéndria
(CHATTERJEE et al., 2010, RENU et al., 2018).

O ferro é transportado para dentro das células ao se ligar a
transferrina, uma proteina sintetizada principalmente no figado. Na
membrana celular ocorre a ligagdo com o receptor de transferrina
(TfR1) e sua endocitose. Na membrana do endossomo ha bombas de
prétons que reduzem o pH interior transformando o ferro em ferro Il e
sua separacao da transferrina. Esta, por sua vez, volta para a circulagao
sanguinea e o ferro |l é transportado para o citosol da célula. A
homeostase do ferro intracelular é regulada pelas proteinas reguladoras
de ferro 1 e 2 (IRP1 e IRP2) que sao coordenadas pelo m-RNA através
da metaloproteina de ferro-enxofre (4Fe-4S). A presenga deste impede
a ligacao da proteina reguladora com o seu elemento responsivo (IRE)
e a sua auséncia permite o acoplamento da proteina reguladora com o
IRE (Figura 1). Nas células em que ha falta de ferro, o grupo 4Fe-4S
também esta ausente, permitindo-se a ligacdo da proteina reguladora
de ferro com o elemento responsivo ao ferro (XU; PERSSON;
RICHARDSON, 2005).

16



4Fe-4S °© Insufficient cellular Fe

cluster Fe

Sufficient cellular Fe

Holo-IRP1 Apo-IRP1
Decrease Increase
IRP1-IRE IRP1 -IRE
binding binding

Q,@r 35 m;
IRE IRE B

Figura 1. Homeostase de ferro na célula. Fonte: XU;
PERSSON; RICHARDSON, 2005.

Ainda segundo esses autores, a maneira como a DOX age
para aumentar o ferro dentro das células ainda ndo esta totalmente
esclarecida. Conforme mostrado na Figura 2, ha trés teorias de como
esse mecanismo ocorre. Uma teoria propde que a DOX retira o ferro do
grupo 4Fe-4S, outra propde que essa antraciclina retira toda a
metaloproteina e, a terceira teoria acredita que a DOX forme uma ponte

dissulfeto inibindo a ligacao IRP-IRE.

DOX | / DOX-F 9
ol e
Scheme 1

Null IRP1 Decrease IRP1-IRE binding

DOX | DOX m
—_— > _—
Scheme 2 =

Increase IRP1-IRE binding

DOX Fe Vg ; )
Scheme 3

Decrease IRP1-IRE binding

Figura 2. Agcdo da DOX na homeostase de ferro na célula.
Fonte: XU; PERSSON; RICHARDSON, 2005
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A homeostase de ferro na mitocdndria, organela mais
abundante dos midcitos, é alterada, pois o aumento da quantidade de
DOX dentro da célula leva a liberacdo de radicais livres que se
acumulam em seu interior, levando a apoptose. Em teoria, a
administracdo de quelante de ferro poderia proteger a mitocéndria. Os
radicais livres causam a degradacdo oxidativa dos lipidios, a
peroxidacao lipidica, cujo produto final € a formagdo de vacuolos
(RENU et al., 2018).

No estudo conduzido por Moulin et al. (2015), verificou-se
que a DOX é mais cardiotoxica nos machos que nas fémeas. Seu
estudo foi realizado com ratos Wistar, sendo 16 machos e 12 fémeas
durante sete semanas. Ambos grupos receberam 2 mg/kg de DOX ou
de solugdo salina por via intravenosa semanalmente. Apos esse
periodo, foi observado que os machos apresentaram mais sinais de
cardiomiopatia com atrofia cardiaca, redugcdo da fracdo de ejecado e
mais mortalidade. Também apresentaram apatia, redu¢ado de apetite e
perda de peso. Nenhuma fémea morreu e a fragdo de ejegdo estava
pouco afetada. Ambos sexos apresentaram hepatomegalia, edema

renal e aumento nos niveis de triglicerideos e colesterol.

2.1.4.1 Toxicidade Renal

Nos felinos ja é sabido que a dose cumulativa de 80 mg/m?
causa nefrotoxicidade, por isso € tdo importante a avaliagdo renal
através da creatinina, uréia e da densidade urinaria durante todo o
tempo do tratamento nessa espécie (DALECK; DE NARDI; RODASKI,
2008; DOBSON, 2008; MADDISON; PAGE, 2008; PLUMB, 2008;
GUSTAFSON; PAGE, 2012).

A DOX causa nefropatia e proteinuria. As proteinas, ao
entrarem em contato com o tecido renal, causam esclerose glomerular,
que por sua vez causa hipertensao, resisténcia a esteroides, proteinuria
e insuficiéncia renal (TACAR; SRIAMORNSAK; DASS, 2013).
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O uso concomitante da doxorrubicina com ciclofosfamida, um
outro tipo de antineoplasico, aumenta o risco de toxicidade renal em
gatos (RAMSEY, 2014).

2.2 Cardiotoxicidade da Doxorrubicina

O exato mecanismo da cardiotoxicidade induzida pela
doxorrubicina ainda ndo esta completamente elucidado (RENU et al.,
2018).

A cardiotoxicidade é classificada em Tipo |, quando esta
relacionada a dose cumulativa e irreversivel, como no uso da
doxorrubicina e da ciclofosfamida. A do tipo Il, é reversivel na maioria
dos casos e ndo tem relacdo com dose cumulativa como ocorre no uso
de sorafenibe e sunitinibe. A cardiotoxicidade do tipo | causa necrose ou
apoptose, levando a morte celular. Enquanto a do tipo Il causa
disfuncao celular (KALIL et al.; 2011; MOURA et al., 2015).

A cardiotoxicidade é dose dependente contudo, ndo ha um
consenso entre os diversos pesquisadores quanto a dose maxima.
Daleck, De Nardi e Rodaski (2008) afirmam que a concentragao toxica
se da a partir de 180mg/m2. A dose maxima recomendada por Dagli e
Lucas (2010) para caes é de 270 mg/m? e para gatos de 180 a 240 mg/
m?. Ramsey (2014) estipula a dose maxima de DOX sendo para os
caninos de 240 mg/m? e 125 mg/m? para gatos. Os pesquisadores
brasileiros Sousa e Camacho (2007) mencionam que a dose cumulativa
nao deve passar de 250 mg/m? para caes e de 90 mg/m? para gatos.
Para Dobson et al. (2008), a dose cumulativa € limitada pelo
desenvolvimento da cardiomiopatia, sendo em geral para caes até 240
mg/m?, para ferrets a dose é de 20 mg/m? ou 2,8 mg/kg e, para os
felinos, ainda ndo se determinou a dose maxima uma vez que os gatos
parecem ser mais resistentes a DOX, apesar de que ja se evidenciou

alteragcbes cardiacas no uso crbénico da doxiciclina em doses
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cumulativas entre 170 e 240 mg/m?, mas nao insuficiéncia cardiaca. A

Tabela 1 resume os valores recomendados pelos autores acima.

AUTORES DOSE MAXIMA
Daleck, De Nardi e Rodaski 2
(2008) 180 mg/m
Dagli e Lucas (2010) 180 a 240 mg/m?
Ramsey (2014) 125 mg/m?
Sousa e Camacho (2007) 90 mg/m?
Dobson et al (2008) nédo determinado

Tabela 1: Resumo de doses maximas

Plumb (2008) e Ramsey (2014) concordam que a
cardiotoxicidade da doxorrubicina deve ser categorizada em aguda e
acumulativa. A aguda ocorre no momento da aplicagao ou até algumas
horas apés. Para evita-la, devem-se administrar corticosteroide ou anti-
histaminico antes.

Gustafson e Page (2012) e Cappetta et al. (2018)
recomendam a avaliagao cardiolégica antes de toda sessdo com DOX,
pois a deteccao precoce dos problemas causados pela DOX no coragao

€ a maneira mais eficaz para minimizar sua cardiotoxicidade.

2.2.1 Mecanismos de alteracoes

Acima do limite cumulativo, o farmaco pode causar
alteragdes irreversiveis nas mitocondrias, vacuolos nos midcitos e
atrofia das miofibrilas, levando a dilatacdo cardiaca e ao

remodelamento, que resultam como arritmias, hipotensao, insuficiéncia
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cardiaca congestiva e, em alguns casos, morte subita (SOUSA,
CAMACHO, 2007).

Tacar, Sriamornsak e Dass (2013) citam um estudo realizado
em ratos que demonstrou que a DOX induz a proteina quinase ativada
por AMP (AMPK) em células do miocardio via ROS (espécie reativa de
oxigénio) causando a apoptose, ja que DOX causa alteragoes
estruturais dos cardiomiocitos aumentando seu tamanho.

Para Diez (2010), altas concentragdes de DOX levam a uma
alteracao na estrutura de colageno, a principal proteina de sustentacao
das células cardiacas. Quando a sintese dessa substancia (como nesse
caso) predomina sobre sua degradagdo, causa acumulo perivascular e,
consequentemente, fibrose.

Em pacientes humanos, a concentragdo maxima de
doxorrubicina esta condicionada a cardiotoxicidade tanto em adultos
quanto em criancas. Por outro lado, essa concentragcdo maxima esta
relacionada ao tempo maior de remissdo de leucemia (GUSTAFSON;
PAGE, 2012).

Em humanos, o uso da DOX na infancia ou na adolescéncia
predispde a cardiomiopatia na fase adulta (CHATTERJEE et al., 2010).
Essa predisposi¢cao foi confirmada por Cappetta et al. (2018). Esses
autores afirmam que ndo existe uma dose segura, pois em um estudo
com criangas que receberam, em teoria, uma dose considerada baixa,
verificou-se que, apos pelo menos seis anos, 30% das criangas
apresentaram anormalidades estruturais ou disfuncdo diastdlica. A
cardiotoxicidade da DOX comeca por uma lesdo subclinica miocardica,
progride para uma redugdo assintomatica da ejecdo do ventriculo
esquerdo, culminando, caso n&o seja tratado, para redug¢ao sintomatica
e falha cardiaca.

Ainda segundo esses autores, em um estudo patologico
realizado em humanos, foi confirmado que as células tronco cardiacas
de pacientes que receberam tratamento com antraciclinas se mostraram
mais senescentes quando comparadas com pacientes da mesma idade

que nao morreram por problemas cardiacos. Em um outro estudo
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realizado com camundongos jovens, verificou-se que mesmo com a
administracao de dose nao considerada cardiotéxica para essa espécie,
os adultos tiveram maior probabilidade de insuficiéncia cardiaca e
menor neovascularizagdo. O que sugere que O coragdo nesses
camundongos adultos estd mais vulneravel e mais sensivel a estresse.
O estudo sugere que a exposicdo a DOX nos camundongos jovens
reduz o numero de células tronco cardiacas, corroborando a hipotese
de que essa senescéncia celular é o primeiro evento relacionado a
toxicidade cardiaca da DOX, que leva a cardiomiopatia assintomatica
e , consequentemente, a uma falha cardiaca.

Pontes et al. (2010) realizaram um estudo dividindo 16 ratos
em dois grupos: um grupo recebeu DOX (5mg/kg) e o outro recebeu
placebo. Seis meses depois, os animais foram eutanasiados e
cardiotomizados. Avaliou-se diametro externo, interno e espessura do
ventriculo esquerdo, e procedeu-se ao estudo histologico do coragédo. O
grupo que recebeu a DOX teve aumento de 41% do peso do coragao,
33% de aumento do didmetro interno, 14% do externo e 24% de
aumento da espessura do ventriculo esquerdo. Na microscopia
observou-se vacuolizagdo citoplasmatica em todos os coragdes,
necrose e fibrose do miocardio em 75% e variacdo no tamanho do
nucleo em 87%.

No estudo de Dudnakova et al. (2003) utilizou-se imuno-
histoquimica, microscopia eletrbnica e de luz para avaliacdo de
colagenos e fibronectina (matriz extra-celular de colageno) do miocardio
de 36 ratos. Um grupo recebeu uma unica dose (sendo que uma parte
desse grupo recebeu dose de 0,44 mg/kg e a outra parte dose de 2,2
mg/kg) de DOX, e o outro grupo recebeu solugcédo salina. Metade de
cada grupo foi eutanasiada duas horas apds a administragao, e a outra
metade apds trés semanas (periodo de reparacdo do miocardio).
Observou-se aumento de densidade e extensao indicando fibrose difusa
nos animais que receberam a maior dose. Nos que receberam a dose
de 0,44 foram observadas as mesmas lesbes, porém menos

pronunciadas.
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No estudo retrospectivo feito por Kristal et al. (2001) com 19

gatos que receberam DOX para o tratamento de linfoma, n&o se

observou nenhuma alteragao clinica relacionada a disfungcao cardiaca.

Contudo, durante o tratamento, ndo se realizou o monitoramento

cardiaco nesses animais. Ao final do estudo,

17 animais haviam

morrido, sendo 13 eutanasiados, porém apenas cinco foram avaliados

post-mortem, n&o tendo sido observada nenhuma alteragdo miocardica.

A figura abaixo apresenta os principais mecanismos de

toxicidade nas células cardiacas.
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Ativagao do sistema
imune

l
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Cardiomiopatia induzida pela DOX
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Ativagao do sistema
protease ubiquitina
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Figura 3. Mecanismos de cardiotoxicidade da doxorrubicina.
Adaptado de Renu et al., 2018.

2.2.2 Alteragoes no eletrocardiograma

A doxorrubicina libera radicais livres que causam

cardiotoxicidade manifestada como taquicardia e arritmia, que podem

levar a morte, pois o0 coragdo nao consegue metabolizar os radicais

como os outros orgdos resultando em necrose tecidual (SOUSA;



CAMACHO; 2007; DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2008; DAGLI;
LUCAS, 2010).

Segundo Sousa e Camacho (2007), doses pouco superiores
a 60 mg/m? ja causam alteragdes eletrocardiograficas como taquicardia
sinusal, sobrecarga atrioventriculares e complexos ventriculares
prematuros. Doses acima de 120 mg/m? podem levar a insuficiéncia
sistdlica devido ao aumento da renina, que é ativada por um menor
fluxo sanguineo nos rins, causado pela diminuicdo da pressao arterial e
gasto cardiaco. Ao ultrapassar 180 mg/m? podem ocorrer alteracées na
fracdo de encurtamento e ejegao.

O excesso de ROS leva a resposta celular que resulta em
fibrose cardiaca devido a necrose e apoptose celular (CHATTERJEE et
al., 2010; CAPPETTA et al., 2018; RENU et al., 2018).

Um estudo realizado por Puri et al. (2005) dividiu ratos
machos em trés grupos: um de controle, um recebendo doxorrubicina e
o outro recebendo altas doses de vitamina E antes da doxorrubicina.
Conclui-se que o grupo que recebeu a vitamina E teve menos
alteragdes eletrocardiograficas como aumento dos intervalos PR e QT e
do segmento ST, diminuicdo dos niveis de CPK-MB (uma creatino
fosfoquinase) e LDH (lactato desidrogenase) que estariam aumentados
no caso de dano no miocardio, evidenciando o efeito cardioprotetor da

vitamina E.

2.2.3 Alteragoes no ecocardiograma

Inicialmente, deve ser avaliada inicialmente a funcao
diastdlica, uma vez que sua disfungao precede a disfuncao sistolica. Em
caes, a partir de 90 mg/m? de dose cumulativa, ja se observa um grande
aumento no relaxamento isovolumétrico. E, a partir de 150 mg/m? a
diminuicdo da fracdo de encurtamento. Em cdes ainda ndo ha um
parametro definido, por isso se torna tdo importante a avaliagcéo

cardiolégica para detectar qualquer alteragdo, pois ndo ha evidéncia de
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cardioprotegao com a suplementagao de selénio e vitamina E (SOUSA,;
CAMACHO, 2007).

Em humanos, quando a fragao de ejecao é inferior a 45%,
deve-se interromper o uso da DOX. Um estudo realizado em humanos
demonstrou que apenas 9% dos pacientes tratados com doxorrubicina
vao apresentar uma fracdo de ejecdo menor que 50% no ano
subsequente ao término do tratamento. Alguns clinicos utilizam
cardioprotetores juntamente com a DOX. Um exemplo disso € o
dexrazoxano, um derivado de EDTA, porém a Agéncia Européia de
Medicacao limita seu uso apenas para algumas neoplasias avangadas
(CAPPETTA et al., 2018).

Em um estudo realizado por Viéra (2015), foi avaliada a
toxicidade da DOX em cadelas com tumor venéreo transmissivel (TVT).
Nesta ocasido, o monitoramento cardiaco demonstrou a
cardiotoxicidade na dose cumulativa de 120 mg/m? através do
ecodopplercardiograma, evidenciando o aumento das camaras
cardiacas e a diminuicdo da funcgao sistdlica com encurtamento entre
20% e 25%, contudo sem sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva.

Em um estudo realizado em 2005 por Silva e Camacho,
foram utilizados 14 céaes divididos em dois grupos. Um grupo recebeu
30 mg/m? de DOX a cada 21 dias até a dose cumulativa de 240 mg/m? e
0 outro grupo recebeu solugao salina no lugar de DOX. Os caes foram
avaliados ecocardiograficamente periodicamente e observou-se que o0s
caes que receberam DOX apresentaram aumento gradual do didmetro
e do volume do ventriculo esquerdo, causando hipocinesia, isto €, a
redugcao da amplitude do movimento sistolico do septo interventricular e
da parede livre do ventriculo esquerdo. Essas alteracbes levaram a
queda da fracdo de ejecao e do volume ejetado, levando finalmente a
insuficiéncia miocardica e insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC).

O estudo realizado por O’Keefe et al. (1993) utilizou seis
gatos em que foram administrados 30 mg/m? de DOX a cada 21 dias
até a dose cumulativa de 300 mg/m2. Antes de iniciar o protocolo, os

gatos foram submetidos a exame completo de sangue, bidpsia renal,
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eletrocardiografia e ecocardiografia, estando todos saudaveis. As
avaliagdes eram repetidas antes de cada sesséao e trés semanas apoés a
ultima aplicacdo de doxorrubicina. Apds a ultima avaliagdo, os animais
foram eutanasiados e foi realizada bidpsia. Ficou demonstrada a
vacuolizacédo e citdlise dos miocitos em todos os gatos e um deles
apresentou fibrose intersticial. Ao longo do tratamento, verificou-se
aumento significativo do tamanho interno do ventriculo esquerdo em
diastole e em sistole. Houve diminui¢cdo significativa da fragdo de
ejecdo, dos valores da parede posterior do ventriculo esquerdo na
sistole e, do septo interventricular na sistole. As demais medidas

também sofreram alteragbes, mas ndo significativas.

2.3 Exames para monitoramento cardiaco durante

quimioterapia com doxorrubicina

Os exames fisicos podem ndo ajudar a detectar sopro em
gatos. Rishniw (2015) ndo recomenda a avaliagdo da coloragdao das
mucosas e tempo de preenchimento capilar ao examinar gatos com
suspeita de doencga cardiaca, pois em muitos pacientes graves esses
parametros se mantém inalterados. E relativamente comum os gatos
aparentarem mucosas anémicas ou mesmo cianoticas.

Ainda assim, ndo se deve descartar a anamnese e 0 exame
fisico completo nos pacientes que serdo submetidos a quimioterapia.

Os felinos podem apresentar sopro dindmico independente
de haver doencga cardiaca. Sopros dinamicos sao transitérios e ocorrem
eventualmente durante alguns batimentos cardiacos por causa de um
fator externo como medo ou agressividade (PAIGE et al.,, 2009;
RISHNIW, 2015).

No estudo de Paige et al (2009), realizado com 103 gatos,
constatou-se sopro em 16 deles, mas desse total apenas cinco tinham
cardiomiopatia. Esse estudo demonstra que a presenca de

cardiomiopatia independe da auscultagdo do sopro.
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Os exames mais utilizados para o monitoramento cardiaco
sdo os de imagem e os biomarcadores, que serdo abordados na
sequéncia. Esses exames devem ser realizados antes, durante e apds
o término do uso das antraciclinas (MOURA et al., 2015).

Apenas em 2016 a Sociedade Européia de Cardiologia
langou uma orientagdo sobre a importadncia do monitoramento da
fungcdo ventricular esquerda e a mensuragdo de biomarcadores,
especificamente a Troponina | ou T e os peptideos natriuréticos nos
pacientes humanos antes e ap0s cada ciclo da quimioterapia
(CAPPETTA et al.,, 2018). Na Medicina Veterinaria ainda ndo ha um

consenso ou orientagédo sobre esse assunto.

2.3.1 Eletrocardiograma

Nos gatos sadios o complexo QRS tem menor amplitude
devido a relagao coracdo e tamanho corporal ser de 0,5%, em quanto
que em outras espécies, como 0s caes, essa relacdo é de 0,8%
(MAZINI; PRADA, 2020).

A eletrocardiografia (ECG) € o exame que registra as
atividades elétricas do coracdo através de eletrodos colocados na
superficie corporal, tornando possivel o diagnéstico de arritmias
cardiacas. Para a espécie felina ja ha valores de referéncia conforme
mostrado no Quadro 1.

As alteragcdes que podem ser visualizadas no
eletrocardiograma de gatos tratados com doxorrubicina sdo QRS de
baixa voltagem, prolongamento do intervalo ST, taquicardia sinusal,
ventricular ou supraventricular e os bloqueios de ramos. O ECG ¢é o
teste ouro para detectar as arritmias cardiacas, contudo pode sugerir o
aumento de camaras, isquemia, disturbios eletroliticos entre outros
(CHATTERJEE et al., 2010, MOURA et al., 2015).

Segundo Sousa; e Camacho (2006) e Dobson et al. (2008)

as principais alteragbes observadas no eletrocardiograma dos animais
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que recebem a DOX incluem a reducdo da amplitude da onda R, o
prolongamento do complexo QRS, arritmias, alteragdes de condugéo.
Sendo que a severidade da arritmia ndo corresponde as alteragoes
histopatolégicas, que sdo a degeneracédo, fibrose e vacuolizagdo. As
arritmias podem aparecer mesmo apos o término do tratamento da
doxorrubicina (CHATTERJEE et al., 2010, MOURA et al., 2015).

No estudo realizado por Pereira Neto et al. (2006), com 10
caes que foram divididos em dois grupos, um grupo recebeu DOX até a
dose cumulativa de 180 ou 240 mg/m? a cada 21 dias, e o outro grupo
recebeu solugdo salina. Foi feito Holter por 24 horas em todos os
animais tendo demonstrado arritmia e extrassistole supraventricular no

grupo que recebeu o quimioterapico.

Valores de referéncia normais para o eletrocardiograma de gatos
Frequéncia cardiaca 140-220 bpm

Ritmos cardiacos normais em ritmo sinusal
ambiente clinico

Onda P

Amplitude <0,2mV

Duracao <35 ms

Eixo Elétrico médio no plano de 0° a +90°

frontal

Intervalo PQ 50-90 ms

Complexo QRS

Amplitude da onda R <0,9mV

Duracao <40 ms

Eixo Elétrico médio no plano De 0° a +160°

frontal De + 160° a -0° sentido horario
desvio do eixo para a direita De 0° a-60° sentido anti-horario

desvio do eixo para a esquerda

Onda J

Segmento ST Normal: Isoelétrico
Intervalo QT 160 - 220 ms
OndaT

Amplitude De = 0,03 mV
Polaridade Variavel

Quadro 1. Valores de referéncia normais para o
eletrocardiograma de gatos. (Adaptado de SANTILLI, 2020).
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O correto posicionamento do animal é fundamental para se
obter um bom tragado, pois o posicionamento dos membros afeta o
resultado do ECG, conforme mostrado na figura abaixo. A figura A indica
0 posicionamento correto do animal. A figura B mostra que os gatos
tendem a flexionar os membros, o que dificulta a leitura do

eletrocardiograma.

|
Lt gt : . Sets . N 4 J\ _4\.'

Figura 4. (A e B) Contencdo de gato para realizagdo de

eletrocardiograma. Fonte: Coété et al., 2011.

O uso dos eletrodos precordiais auxilia na interpretacao do
eletrocardiograma quando a leitura dos outros eletrodos se torna dificil
pela presenca de artefatos (COTE et al., 2011; SANTILLI, 2020). Nao
ha um consenso se o posicionamento do gato em lateral direita,
esquerda ou em decubito esternal afeta o ECG. Contudo Santilli (2020)
descreve que ha uma discreta redugdo na amplitude da onda R, mas
nao ha alteragao no eixo elétrico se o gato estiver em decubito esternal.

Segundo Rishniw (2015), o decubito esternal deve ser
utilizado nos animais frageis, agressivos e eupnéicos, uma vez que o

resultado do exame nao € alterado pela posi¢cao do animal. O uso do



Holter em gatos com ICC é desaconselhado porque o estresse pode
causar morte. Esse recurso é indicado apenas para gatos com sincope.

Todos os gatos deveriam fazer eletrocardiograma
anualmente como forma de diagnosticar arritmia precocemente
(MILLER; TILLEY, 2018)

2.3.2 Ecocardiograma

E necessario a tricotomia e o uso de gel na regi&o do térax
onde é colocado o transdutor a fim de que haja melhor contato entre a
pele do animal e o transdutor. O paciente deve ser colocado em
decubito lateral (BOOM, 2002; BOON, 2011; SOUSA et al., 2020).

O ecocardiograma € um exame nao invasivo que usa as
ondas do ultrassom para criar imagens do coragédo e dos vasos
sanguineos. E o exame de referéncia para se avaliar tamanho e funcéo
das cédmaras cardiacas, espessura das paredes e integridade das
valvas. Dentre essas avaliagbes, a mais importante € a da funcao
sistélica e a diastdlica do ventriculo esquerdo (BOON, 2011; MOURA et
al., 2015; HARRIS et al., 2017; SOUSA et al. 2020).

Rishniw (2015) recomenda usar os transdutores de alta
frequéncia (de 7 a 10 MHz) em gatos por causa da elevada frequéncia
cardiaca e do pequeno tamanho do coragao.

As principais modalidades ecocardiograficas utilizadas na
veterinaria sao:

«  Modo M, que foi a primeira a ser usada em cardiologia. E
monodimensional, consistindo de um Unico feixe. E o modo ideal
para avaliar o diametro interno do ventriculo esquerdo.

*+ Modo B, que € o modo brilho ou Brightness, utilizam-se
feixes multiplos permitindo aumento na area de estudo.

* Doppler pulsado, continuo e colorido. Doppler € um
fendmeno fisico observado nas ondas quando ha um movimento

relativo entre a fonte emissora e o receptor. No caso das ondas
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sonoras, por exemplo, quando ha uma aproximagao da fonte e do
receptor, ha um aumento na frequéncia das ondas. De maneira
oposta, a frequéncia diminui quando ha um afastamento relativo
entre fonte e receptor. Quando utilizado, o Doppler permite indicar a
diregado, velocidade e o fluxo sanguineo. (BOON, 2011; MOURA et
al., 2015; SOUSA et al. 2020).

Nos felinos, o eixo longitudinal do coragao é obtido mais junto
ao esterno. Por isso deve-se posicionar o gato o mais esticado possivel
e com 0s membros toracicos direcionados cranialmente, e a coluna bem
reta (BOOM, 2002).

E recomendada uma padronizacdo nos cortes. Inicialmente,
coloca-se o animal em decubito direito para acessar a janela
paraesternal direita que se situa entre o0 3° e 0 6° espacgo intercostais.
Entdo, observa-se subjetivamente as camaras cardiacas, as valvas, a
contratilidade, a frequéncia e o volume (BOOM, 2002; BOON, 2011,
SOUSA et al., 2020).

No eixo longitudinal, devem ser estudado os cortes de quatro
camaras e o de via de saida do ventriculo esquerdo. Nesse eixo, em
gatos, € aconselhado a medigcdo da espessura do septo interventricular
e da parede livre. O modo bidimensional € mais acurado que o modo M,
em especial se houver hipertrofia. Os principais cortes transversais sao:
entre a metade do ventriculo esquerdo e a base do coragdo em nivel
dos musculos papilares que se assemelha a um cogumelo; corte no
nivel da valva mitral, que se parece com a boca de um peixe; outro no
nivel das valvas aodrticas, formando uma estrela no centro; e na
bifurcagado do tronco pulmonar (BOOM, 2002; BOON, 2011; SOUSA et
al., 2020).

Na medicina humana, a Primeira Diretriz de Cardiologia
Brasileira (KALIL et al., 2011) preconiza que os pacientes submetidos as
drogas cardiotoxicas deverdo realizar exames ecocardiograficos antes

do primeiro ciclo, apds cada ciclo e anualmente.
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Figura 5. Corte 4 camaras e via de saida do ventriculo esquerdo. Fonte:
BOON, 2011.

Figura 6. Corte transversal: musculos papilares. Fonte: BOON, 2011.

Figura 7. Corte transversal: valva mitral. Fonte: BOON, 2011.



Figura 9. Corte transversal: tronco pulmonar. Fonte: BOON, 2011.

A janela paraesternal esquerda € acessada proxima ao
esterno, entre o 5° e o 7° espacgos intercostais esquerdos. Inicialmente
deve ser feito um estudo subjetivo deste lado, como foi feito do lado
direito. Os principais cortes deste lado sdo o corte apical de quatro e de
cinco camaras, que fornecem o alinhamento ideal para o estudo dos
fluxos através do uso do Doppler (BOON, 2011; SOUSA et al., 2020).
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Figura 11. Corte apical: 5 camaras. Fonte: BOON, 2011.

Ainda ndo ha um consenso entre os autores sobre os valores
de referéncias ecocardiograficas na espécie felina, conforme relatado
por Boon (2002) e Sousa et al. (2020).

Para Coté et al. (2011), uma fracdo de encurtamento de
menos de 20% associada a disfuncao sistélica esquerda e dilatagao do

ventriculo esquerdo € altamente sugestiva de cardiomiopatia dilatada.
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Parametro (mm)  Ware (2014) Sisson (1991) Jacobs (1985)

Sivd <55 3,0-6,0 22-44
SIVs <9,0 4,0-9,0 4,7-70
VEd 12,0 - 18,0 10,8 -21,4 12,0-19,8
VEs 50-10,0 6,4-16,8 6,4-16,8
PLVEd <55 25-6,0 22-44
PLVEs <90 4,3-9,8 54 -8,1
AE 7,0-14,0 45-11,2 9,3-15,1
AO 8,0-11,0 4,0-11,8 7,2-11,9

Quadro 2. Valores de referéncia de diversos autores.
(Adaptado de BOON, 2002; SOUSA et al. 2020).

2.3.3 Biomarcadores

Os biomarcadores vém sendo estudados a fim de determinar
se sua presenca ou mesmo a auséncia estdo relacionadas com o
desenvolvimento de patologias. A DOX, através da formagao dos
radicais livres, afeta as troponinas e natriuréticos, mais especificamente
o proBNP, um biomarcador que pode ser usado para detectar
cardiotoxicidade mesmo em estagios iniciais. Os biomarcadores sao
pouco invasivos e, por isso, sao eficazes para detectar doenca cardiaca
subclinica (CHATTERJEE et al., 2010; TACAR; SRIAMORNSAK; DASS,
2013; HARRIS et al., 2017).

Os peptideos natriuréticos sao horménios produzidos pelos
cardiomidcitos, em especial o BNP, que se eleva na hipertrofia cardiaca
e disfungdo ventricular esquerda, podendo, portanto, estar aumentado
durante o tratamento da DOX. Esse aumento € observado no plasma
(RENU et al., 2018).



Apesar de serem uteis no monitoramento das cardiopatias,
0s biomarcadores n&o substituem o ecocardiograma para a avaliagao
da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), alterado na
cardiotoxicidade pela DOX (MOURA et al., 2015).

O NT-proBNP também pode ser usado como progndstico,
além de complementar, porque se o valor encontrado for maior que 250
pmol/L, aumenta o risco de mortalidade cardiaca (FUENTES; WILKIE,
2017). Segundo esses autores, se o valor encontrado for acima de 200
pmol/L, deve sempre ser solicitada a realizacdo de um ecocardiograma.
No caso de o resultado ser negativo, um acompanhamento peridédico
deve ser realizado.

As troponinas mais usadas s&o a | e a T, que atestam as
lesbes agudas no miocardio. A troponina T aumenta de acordo com a
gravidade e com o efeito cumulativo da DOX, por isso pode ser utilizada
como marcador precoce da cardiotoxicidade. (MOURA et al., 2015)

Em um estudo realizado com 25 cades que receberam
tratamento quimioterapico apenas com DOX, observou-se aumento nas
concentragdes das troponinas, sugerindo degeneragao e necrose sem
evidéncia de doenga cardiaca (NEUWALD, 2009).

O aumento do peptideo natriurético tipo B pode ser detectado
24 horas apés a lesdo. Seu aumento ocorre como uma resposta a
sobrecarga de volume (MOURA et al., 2015).

Em um estudo realizado com caes, verificou-se que a
concentracdo de BNP tem seu pico proximo ao 150° dia apds a
aplicagéo de DOX (SOUZA; CAMACHO, 2006)

Para Cappetta et al. (2018), os biomarcadores devem ser
usados como aliados afim de se verificar quais pacientes sdo mais
susceptiveis a cardiotoxicidade e quais se mantém dentro dos
parametros normais. Além das troponinas | e T e pro BNP, outros
biomarcadores vém sendo estudados como o microRNA (miRNA ou
miRs), que tem se mostrado um promissor biomarcador na detecgao

prematura de falha cardiaca.
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Em um estudo realizado com camundongos tratados com
DOX, houve aumento de miR nas células tronco cardiacas afetando
negativamente a viabilidade celular e a proliferacdo. Esse estudo ainda
sugere que o miR estimula a apoptose das outras células cardiacas
como os miécitos e as células endoteliais (CAPPETTA et al., 2018;
RENU et al., 2018).

Um estudo feito com 53 gatos concluiu que o uso do
biomarcador ndo deve substituir o ecocardiograma, que é o teste ouro
para avaliar disfuncao cardiaca. Um resultado negativo de biomarcador
nao pode afirmar que ndo ha uma disfungdo cardiaca, enquanto um
resultado positivo do teste de biomarcador € altamente sugestivo para
doenca cardiaca (HARRIS et al., 2017).

2.3.4 Radiografia

A avaliagao radiografica € um método que permite avaliar as
dimensdes das camaras cardiacas, por isso pode ser eficaz quando se
esta utilizando a DOX. A radiografia é recomendada para a avaliagédo de
cardiomegalia e sinais de congestdo venosa pulmonar. O tamanho do
coracéo deve ser avaliado pelo VHS (vertebral heart size) (MOURA et
al., 2015; CHATTERJEE et al., 2010).

Essa avaliacédo deve ser feita com as projecdes lateral direita
e dorsoventral com o intuito de evitar distorgdes, uma vez que na lateral
esquerda a imagem pode parecer arredondada e, na projegao
ventrodorsal causar uma maior magnificagcdo (BAINES, 2010; REAL,
2013).

Para Rishniw (2015) e Pinto et al. (2020), o correto
posicionamento é fundamental para se obter uma radiografia fidedigna,
sem distor¢des. Porém, para esses autores, o decubito lateral utilizado
para radiografar o gato é indiferente, ndo ha diferenga significativa. No
caso de decubito esternal e dorsal, deve-se optar pela posicdo menos

incdmoda para essa espécie. Portanto, a preferida é a dorsoventral, que
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também deve ser utilizada nos animais que estejam com dificuldades
respiratorias. A identificacdo de alteragdes cardiacas com uso da
radiografia depende do grau de cardiomegalia, mas esse exame ¢ (util
nos casos de ICC ou de dispnéia em gatos. Esses autores também
alertam para que se observe se o gato € idoso, pois tendem a
apresentar a aorta tortuosa e a silhueta cardiaca mais horizontalizada.

Nos gatos, obtém-se o tamanho da silhueta cardiaca lateral
direita tracando uma linha perpendicular ao eixo do coracgéo,
posteriormente verificando-se se essa medida corresponde a dois
espacos intercostais. Isso evita o diagnostico errbneo em gatos idosos,
uma vez que o coragao tende a aproximar-se do esterno devido ao
alongamento da aorta. Na projecédo dorsoventral, mede-se na altura do
5° espaco intercostal, que deve ser de 2/3 da cavidade toracica (REAL,
2013).

Para Baines (2010), a medida da linha perpendicular com o
eixo mais longo do coracdo deve ocupar entre 2 e 2,5 espacgos
intercostais. A medida da altura do coragao é tomada desde o centro da
base até o apice, e o ideal é corresponder a 2/3 da altura da cavidade
toracica. Esse autor afirma que a mensuracao do tamanho do coragao
se torna util quando sao feitas radiografias seriadas do mesmo animal,
permitindo um acompanhamento ao longo do tempo.

Farrow (2005) ndo recomenda as posi¢cdes dorsoventral ou
ventrodorsal em gatos por terem baixa sensibilidade e baixa
especificidade, ndo sendo assim posi¢oes radiograficas confiaveis para

essa avaliagao.

Figura 12. Medigdo do tamanho cardiaco de felinos. Fonte: REAL,
2013.

38



Litster e Buchanan (2000) realizaram um estudo com 100
gatos. Todos os gatos foram radiografados com o objetivo de determinar
a correlacao entre as medidas do coracao e as estruturas esqueléticas.
A radiografia lateral foi a que obteve a menor variagéo. E é interessante
notar que diferente de outros pesquisadores, Litster e Buchanan
utilizaram a lateral esquerda. Esses pesquisadores recomendam a
projecao ventrodorsal em gatos com sobrepeso, porque na projegao
dorsoventral a silhueta pode ficar borrada devido a gordura. Comparar o
tamanho do coragdo com o sistema de escala vertebral deixa esse
método mais acurado, pois, dado que nao ha alteracdo do sistema
esquelético por alteragdo cardiorrespiratéria. Os gatos, diferentemente
dos caes, tém o formato toracico mais uniforme, isso faz com que o
VHS seja ideal para essa espécie. No sistema VHS, a soma das
medidas do eixo longo e do eixo curto deve ser transportada para a face
cranial da 42 vértebra toracica, sendo que nos gatos deve ser de 7,5 £

0,3 corpos vertebrais.

Figura 13. Medicao do Sistema VHS. Fonte: Litster e
Buchanan, 2000.

Pinto et al. (2020) também concordam que a avaliagédo

radiolégica em felinos pelo método VHS é o mais acurado, visto que
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essa espécie apresenta uma uniformidade toracica maior que os caes,

assim como possuem menor variagao entre as diferentes ragas.

3. PROPOSTA DE METODOLOGIA PARA AVALIAGAO DO
EFEITO DA DOX EM GATOS

Até que estudos mais aprofundados sobre a
cardiotoxicidade da doxorrubicina em gatos sejam concluidos, os
médicos veterinarios devem realizar uma avaliacdo cardioldgica
detalhada com o objetivo de evitar complicagdes com o uso desse
quimioterapico.

Gatos diagnosticados com alguma neoplasia, cujo protocolo
tenha pelo menos duas sessdes com doxorrubicina, poderiam realizar
0s seguintes exames antes de iniciar o tratamento: teste NT proBNP,
afericdo da pressao sistolica pelo método Doppler, eletrocardiograma e
ecocardiograma. O objetivo desses exames iniciais € avaliar as
condi¢Oes cardiolégicas antes do emprego da doxorrubicina. Esses
exames nao excluem os que rotineiramente sao realizados, como o
hemograma, o exame bioquimico e o exame fisico.

O animal deve ser reavaliado cerca de um més apds a
segunda administracdo da DOX. Caso o protocolo perdure por mais
tempo, € importante que outras avaliagoes cardioldgicas sejam feitas, e
uma Ultima avaliacdo cerca de um més apds o término de todo o

protocolo quimioterapico.

3.1 Afericdo da pressao sistdlica arterial pelo método

Doppler

A afericao deve seguir as recomendacoes da Sociedade
Internacional de Medicina Felina (ISFM), que se baseia no guideline do

American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM). A sala deve

40



estar silenciosa e enriquecida com ferormdnio (Feliway®), o gato
aclimatizado por cerca de 10 minutos antes da afericao da pressao e a
contencdo a minima possivel. O cuff a ser utilizado deve medir entre
30-40% da circunferéncia do membro dianteiro, que deve ser mantido
no mesmo plano horizontal que o coragao. A ISFM recomenda inflar e
desinflar o cuff algumas vezes para que o gato se acostume com essa
acao. A primeira medicdo deve ser descartada e deve-se aferir no
minimo cinco vezes consecutivas para se obter a média. A utilizacao de
fones de ouvido para ndo haver ruido causa menos estresse nos gatos,

sendo portanto recomendado.

3.2 Eletrocardiograma

O animal € mantido em decubito lateral direito e os eletrodos
colocados nos quatro membros a fim de se obter as derivacoes
bipolares DI, DIl e DIlll. Tragados realizados na velocidade de 50 mm/s,
com ajuste de sensibilidade do aparelho para 1 mV =1 cm (N). Deve-se
avaliar os seguintes parametros: ritmo, frequéncia cardiaca (bpm),
determinagao do eixo elétrico médio do QRS, amplitude e duragao das
ondas P, QRS e T, intervalos PR, QT e do segmento ST e morfologia da

onda P.

3.3 Ecodopplercardiograma

As variaveis ecocardiograficas analisadas no modo
bidimensional e unidimensional devem ser: frequéncia cardiaca,
espessura do septo interventricular, espessura da parede livre e
didmetro interno do ventriculo esquerdo em diastole e sistole. Fracao
de ejecao e de encurtamento; separacao septal do ponto E da valva

mitral; didmetro da aorta, do atrio esquerdo e sua relagcdo. No modo
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doppler, deve-se avaliar os fluxos da mitral, tricuspide, aodrtico e

pulmonar e tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Atualmente ha uma nitida tendéncia nos lares brasileiros em
se optar por gatos como animais de estimagdo, inclusive com a
perspectiva que os felinos superem o numero de cdes em alguns anos.
A especializagao em felinos ja € uma realidade na Medicina Veterinaria,
e retrata a importancia que este segmento vem ganhando.

Atualmente, os animais de companhia sdo membros
integrantes das familias, recebendo cada vez mais cuidados e atengéo,
contribuindo para que sejam cada vez mais longevos. Com isso, 0 uso
de antineoplasicos vém ganhando espaco na Medicina Veterinaria,
devido a busca por melhor qualidade de vida dos animais por parte de
seus tutores.

Assim, as implicacbes e consequéncias dos tratamentos
neoplasicos, em especial com a Doxorrubicina, um dos seus principais
medicamentos, € um tema que merece ser aprofundado em outros
trabalhos académicos e pesquisas.

Nesse trabalho, e partindo-se da premissa que ha uma
relacdo de cardiotoxicidade na aplicagdo da DOX, além da revisao
bibliografica, foi prevista uma compilagdo de dados retrospectivos com
gatos, antes, durante e apds o tratamento quimioterapico com a DOX.
No entanto, houve uma dificuldade em se estabelecer um universo de
amostragem com gatos que fornecessem dados cardiolégicos
confidveis antes do inicio do tratamento quimioterapico, para posterior
comparagao.

Cabe salientar que nao existem trabalhos que comprovem
que ndo ha toxicidade cardiologica em gatos, o que ressalta a

necessidade de trabalhos que abordem esse tema e possam
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efetivamente comprovar e mensurar as alteragdes cardiolégicas em

felinos, decorrentes do uso da doxorrubicina.
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Parte Il - Relatério de estagio supervisionado

1. INTRODUGAO

Para a conclusdo do curso e obtengcdo do grau de Médico
Veterinario, o aluno deve se matricular no ultimo semestre na disciplina
de Estagio Supervisionado. Essa disciplina, de carater obrigatorio,
consiste em 480 horas de trabalho nas diversas areas de atuacao da
Medicina Veterinaria, ficando a critério do discente a escolha da area de
atuacao.

O periodo do estagio tem como objetivo preparar o aluno
para o mercado de trabalho e aprofundar o conhecimento pratico na
area escolhida com a supervisao de um Médico Veterinario.

O periodo de estagio foi dividido em dois locais, o primeiro no
Hospital Veterinario de Pequenos Animais da UNB, sob a supervisao do
Professor Doutor Jair Duarte da Costa Junior e na Clinica Veterinaria
Intensivet, sob a supervisdo da Médica Veterinaria Tatiana Slavieiro

Dourado.

2. HOSPITAL VETERINARIO DE PEQUENOS ANIMAIS DA
UNB

O estagio teve inicio no dia 06 de Janeiro de 2020 e terminou
no dia 28 de Fevereiro de 2020, com 40 horas semanais, totalizando
320 horas.

O Hospital Veterinario de Pequenos Animais da UnB (Hvet-
UNB) localiza-se na via L4 norte de Brasilia, area do campus Darcy
Ribeiro da Universidade de Brasilia. O atendimento inicia as 7:30 horas,
com a triagem, e finaliza as 18:00.

O Hvet conta com varios setores de atendimento, como o

setor de animais silvestres, o setor de pequenos animais (caes e gatos),
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além dos laboratérios de microbiologia, parasitologia, patologia clinica e
patologia veterinaria, que dao apoio a clinica.

Na parte de atendimento de pequenos animais, o Hvet conta
com a clinica médica e com a clinica cirurgica. A equipe de anestesia
fornece apoio a ambas equipes.

A estrutura fisica do Hvet consiste em recepcgao, bloco
cirargico, sala de raio X, sala de ultrassonografia, sala de estudos,
internacdo de caes, internagdo de gatos, consultério de felinos, que
conta com uma sala de espera exclusiva, sala para atendimento de
doengas infecciosas, sala do banco de sangue canino, sala de
cardiologia, cinco consultérios para atendimento de caes, sendo que
dois tém capacidade para dois atendimentos simultaneos, lavanderia,

banheiros e sala de repouso médico.

2.1 Atividades Desenvolvidas

O horario do estagio era das 8:00 as 18:00, de segunda a
sexta-feira. O estagiario deve usar roupa branca ou jaleco branco ou
pijama cirurgico e sapatos fechados. Deve ter estetoscopio, termdémetro,
caneta e bloco para anotagdes.

A fim de otimizar o aprendizado, foi feito um rodizio entre os
diversos setores da clinica médica. Durante o periodo do estagio,
conclui duas semanas em clinica de felinos, duas semanas em
cardiologia, duas semanas em internacédo de caes e uma semana
acompanhando um residente e uma semana acompanhando uma
veterinaria contratada.

O estagiario deve acompanhar os residentes ou médicos
veterinarios nas consultas, retornos, internacdo e exames
complementares. O estagiario pode realizar a anamnese, 0 exame
fisico (frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, tempo de
preenchimento capilar, cor das mucosas, estado de hidratacéo,

palpagcao dos linfonodos e palpagao do pulso). Quando necessario,
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avaliar a pressao sistdlica pelo sistema Doppler, coletar sangue para
analise de hemograma e bioquimico, aplicar fluidoterapia subcutanea,
aplicagcdo de medicamentos subcutaneo, intramuscular, intravenoso e
oral, mensuracgao de glicemia , além de coleta de urina por cistocentese

guiada por ultrassom.

2.2 Casuistica

2.2.1 Caes

Foram acompanhados 38 caes, sendo 26 fémeas e 12
machos. A média de idade desses pacientes foi de 9,5 anos. As
relagcdes de atendimentos por sistema e por sexo estdo representadas
nas figuras abaixo, e a relagdo completa de atendimentos consta no

Anexo 1.

Macho
32%

Fémea
68%

Figura 1: Distribuicdo dos casos de acordo com o sexo
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Figura 2: Distribuigdo dos casos caninos de acordo com 0s
sistemas

Pelos graficos apresentados, verifica-se que a maior
incidéncia de atendimentos caninos foi no sistema cardiolégico, em
decorréncia da obrigatoriedade de inclusdo dos exames cardiolégicos
nos procedimentos pré-operatorios.

Outro sistema muito acometido nos caes, e que no grafico
aparece como o segundo de maior incidéncia € o sistema tegumentar.
Uma das principais queixas apresentadas pelos tutores dos animais
atendidos € o prurido intenso, caracterizando uma alergopatia.

A hipersensibilidade alimentar ou dermatite trofoalérgica, é
uma dermatopatia cutaneo pruriginosa n&o sazonal de origem alérgica.
Nao ha predilegao por sexo ou idade.

As proteinas presentes nas ragdes comerciais sdo as
principais causadoras desse tipo de alergia e estdo relacionadas ao
tamanho, peso molecular e estrutura.

A reacdo cutadnea pruriginosa € mais comum nas patas,
orelhas e face. Porém podem ficar extensas e generalizadas. Os sinais
gastrointestinais (diarreia, vOmito, aumento de peristaltismo e

flatuléncia) sdo menos frequentes.
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O diagndstico de hipersensibilidade alimentar é feito por
exclusdo, abordando-se as outras possiveis causas: dermatite alérgica
a picada de ectoparasitas (DAPE) e dermatite atopica.

A dieta de eliminagdo e exposi¢cao provocativa, ainda € um
dos principais métodos de diagndstico. O tutor deve usar
exclusivamente a dieta hipoalérgica por cerca de oito semanas. As
ragcbes hipoalergénicas séao a base de proteinas e carboidratos
selecionados de fontes menos comuns, e por isso tém menor potencial
alérgico ou sao ragdes com proteina hidrolisada. Observa-se a melhora
durante esse periodo, e, quando volta a dieta antiga o prurido
recomega, diagnosticando a alergia. O animal que se alimenta
exclusivamente desse tipo de dieta tem a alergia trofoalérgica bem

controlada.

2.2.2 Gatos

No atendimento clinico de felinos foram acompanhados 45
gatos sendo 29 machos e 16 fémeas. A média de idade desses
pacientes foi de 5,7 anos. As relacbes de atendimentos felinos por
sistema e por sexo estdo representadas nas figuras abaixo, e a relagao

completa dos felinos atendidos consta do Anexo 2.

Figura 3: Distribuicdo dos casos felinos de acordo com o
sexo
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Figura 4: Distribuicdo dos casos felinos de acordo com os
sistemas

Ja em relagao aos felinos, verifica-se claramente que o maior
sistema acometido é o urinario e, dentre as patologias apresentadas, a
doencga renal cronica (DRC).

Apesar do sistema digestério ter sido o de segunda maior
incidéncia, na verdade ele engloba diferentes patologias
(hipersensibilidade alimentar, parasitose, pancreatite entre outras). Por
outro lado, no grafico o que aparece como “multissistémico”, na verdade
engloba unicamente os casos de FELV positivos, confirmando assim a
endemia dessa retrovirose em Brasilia.

Interessante ressaltar que em outros paises, em especial na
Europa e Estados Unidos, essa retrovirose apresenta-se bem
controlada devido a sistematica e abrangente politica de vacinagao. Ja
no HVet verificou-se que poucos tutores sequer conhecem a FELV e
consequentemente desconhecem a necessidade de realizar a
vacinagao preventiva para esse problema.

Em contrapartida, o numero de casos de pediatria (4 casos)
revela um aspecto positivo, pois demonstra a preocupacao dos tutores

em serem orientados em relagédo aos cuidados basicos com os gatos.
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3. CLINICA VETERINARIA INTENSIVET

O estagio teve inicio no dia 03 de Margo de 2020 e terminou
no dia 23 de Margo de 2020, devido a suspensao das atividades por
causa da Covid-19, totalizando 100 horas.

A Clinica Veterinaria Intensivet localiza-se no Edificio
Fashion, situado na SHIS QI 23, Bloco A, loja 07. E uma clinica 24
horas.

A estrutura fisica da Intensivet conta no piso térreo de uma
entrada social com sala de espera, duas salas de consulta sendo uma
delas exclusiva para gatos, um banheiro e uma copa. Esse andar
possui uma entrada destinada para as emergéncias. No subsolo da
clinica fica o centro cirurgico, lavanderia, sala de repouso, banheiro € o
setor de internagdo com varias baias para gatos e caes e ainda conta

com duas baias bem amplas destinadas aos caes de grande porte.

3.1 Atividades Desenvolvidas

O horério do estagio era das 9:00 as 17:00, de terga a sexta-
feira. O estagiario deve usar roupa branca ou jaleco branco ou pijama
cirurgico e sapatos fechados. Deve ter estetoscépio, termdmetro,
caneta e bloco para anotacdes.

O estagiario deve acompanhar o médico veterinario
responsavel pelo setor de internagdo. O estagiario pode realizar o
exame fisico (frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, tempo de
preenchimento capilar, cor das mucosas, estado de hidratacéo,
palpacdo dos linfonodos, palpagcao do pulso). Quando necessario,
avaliar a pressao sistolica pelo sistema Doppler, coletar sangue para
analise de hemograma e bioquimico, aplicar fluidoterapia subcutanea,
aplicacdo de medicamentos subcuténeo, intramuscular, intravenoso e

oral, mensuragao de glicemia e lactato, fornecer alimentagdo, agua,

56



limpar as baias e atualizar o quadro com as medicagdes dos animais
internados.

3.2 Casuistica

Foram acompanhados nove cées, e oito gatos. Os graficos

abaixo representam a distribuicdo dos atendimentos por espécie e por
tempo de internagao.

Figura 5: Distribuicdo dos casos atendidos por espécie

I gatos B Cées

acima de 10 dias
4 dias
3 dias
2 dias
1 dia
NuUmero de casos

Figura 6: Tempo de internacéo por espécie
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Pelo primeiro gréafico verifica-se que o numero de
atendimentos de felinos e caninos foi praticamente 0 mesmo. Os casos
de internagdo de felinos foi prioritariamente decorrente de castracao
(Anexo 3), enquanto as causas de internagbes caninas foram bem

diversificadas.

4. CONCLUSAO

Durante as horas de estagio obrigatério, em ambos locais, foi
possivel aprender sobre a conduta do médico veterinario em relagao
aos tutores, direcionamento das consultas, exames a serem solicitados,
orientacao dos tratamentos instaurados, bem como sobre a importancia
da medicina preventiva.

Nesse periodo, verificou-se também a importdncia da
convivéncia, cordialidade e respeito entre todos os envolvidos, sejam
eles os colegas de trabalho, médicos veterinario, professores,

estagiarios, pessoal da limpeza ou tutores.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Anexo 1. Relacdo de caes acompanhados no HVet.

Raca
Pinscher

Poodle

SRD

Bulldog
inglés

Shih Tzu
Poodle
Lhasa Apso

SRD

SRD

Poodle
Shih Tzu
Golden
Retriever
Pinscher
Labrador
SRD
SRD
SRD
SRD
Buldog

francés

American
Staffordshire

Idade

9 anos

13 anos

16 anos

5 anos

6 meses

13 anos

2 anos

16 anos

12 anos

13 anos

2 anos

13 anos

11 anos

8 anos

adulto

3 anos

11 anos

12 anos

11 anos

9 meses

Sexo
Fémea

Fémea

Macho

Fémea

Fémea

Fémea

Macho

Fémea

Fémea

Fémea

Macho

Macho

Fémea

Macho

Macho

Macho

Fémea

Fémea

Fémea

Fémea

Suspeita ou Diagnostico

Eletrocardiograma pré-operatorio

59

Consulta cardioldgica, eletrocardiograma

e ecocardiograma pré-operatorio

Eletrocardiograma pré-operatorio

Avaliacdo cardiaca: eletrocardiograma e

ecocardiograma

Estenose pulmonar congénita

Ecocardiograma pré-operatorio

Otite média

Consulta cardioldgica e
eletrocardiograma

Consulta cardiologica

Emergéncia - edema pulmonar
Hemoparasita - babesia
Dermatite atopica
Dermatologia a esclarecer:

dermatofitose, pénfigo folidceo

Farmacodermia

Linfoma

Alergopatia, DAPP/alimentar

Acompanhamento DMVM - B1

Acompanhamento DMVM - C

Leishmaniose

Dermatologia a esclarecer:
dermatofitose, alergia alimentar, DAPP,

escabiose



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

SRD
Labrador
Yorkshire
Buldog
francés
SRD
Cocker
inglés
Bichon frisé
Cocker
inglés
Beagle
SRD
Daschound
Boxer
Pinscher
Pinscher
Pinscher
Schnauzer

Pastor belga

Cocker
inglés

12 anos

9 anos

12 anos

12 anos

12 anos

13 anos

9 anos

12 anos

13 anos

12 anos

9 anos

7 anos

6 anos

5 anos

14 anos

10 anos

1 ano

8 anos

Macho

Macho

Fémea

Fémea

Fémea

Fémea

Macho

Fémea

Fémea

Fémea

Fémea

Fémea

Fémea

Fémea

Fémea

Macho

Macho

Fémea

Hipertenséao idiopatica

DRC estagio final + trauma

Hiperadrenocorticismo

Bronquite/pneumonia

Giardiase, estro e cistite
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Taquicardia/taquipneia - cardiomiopatia

dilatada

Hiperadrenocorticismo

Dermatologia: otite, adenoma de

glandula de Meibdnio

Diabetes, HAC, cistite, neoplasia

Cisto sebaceo, otite

Trombocitopenia imunomediada

Acompanhamento Leishmaniose

Erliquiose

Erliquiose, cinomose

Bronquite/neoplasia

Dislipidemia, cisto sebaceo

Leishmaniose

Otite média



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.
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Anexo 2. Relacao de Felinos acompanhados no HVet

Raca
SRD
SRD

SRD

SRD
SRD

SRD

SRD

SRD

SRD

SRD

SRD

SRD

SRD

SRD
SRD
SRD
SRD

SRD

SRD
SRD

SRD

SRD

SRD

SRD

Idade

6 anos

3 anos

3 anos

4 meses

3 anos

3 anos

7 anos

1 ano

Adulto

3 anos

15 anos

1 ano

3 meses

6 anos

7 anos

3 anos

5 anos

13 anos

11 anos

8 anos

Nao informado

15 anos

Nao informado

3 anos

Sexo

Macho

Macho

Fémea

Fémea

Macho

Fémea

Macho

Macho

Macho

Fémea

Macho

Fémea

Macho

Fémea

Macho

Fémea

Fémea

Macho

Macho

Macho

Fémea

Macho

Macho

Macho

Suspeita ou Diagnostico
Trauma (ferida no pescogo)
Felv +, linfoma mediastino,

Doenca Renal Cronica (DRC), nefrolitiase

Orientacao de cuidados com filhotes
Felv +, linfoma mediastino, internacao

Parasitose ou Hipersensibilidade
alimentar

DRC e desidratacao

Felv +, linfoma mediastinico, aplicacao
de quimioterapia

Fiv e Felv +, cistoiséspora, internacao

Felv +, linfoma mediastinico,
quimioterapia

estagio final DRC e Doenca Inflamatéria
Intestinal (DII)

Felv +, anemia arregenerativa

acompanhamento pediatrico, teste Fiv e
Felv

lipidose hepéatica

lipidose hepéatica

linfoma mediastinico, Felv +
esofagite

DRC, hiperteireoidismo, hipertensao,
neoplasia

DRC, pancreatite
diabetes melito

urélito, DTUIF

linfoma intestinal

ictericia

nédulo pos vacinal



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

SRD

SRD

SRD

Persa

Persa

SRD

SRD

SRD

SRD

SRD

SRD

SRD

SRD

SRD

SRD

SRD

SRD

SRD

Siamés

Persa

SRD

2 anos
6 anos

Nao informado

10 anos
20 anos
2 anos
5 anos

5 meses

11 anos
1 ano
13 anos

17 anos

5 meses

5 anos
1,5 anos
6 anos
7 anos
3 anos
13 anos
15 anos

2 anos

Macho
Macho

Fémea

Macho

Macho

Macho

Macho

Fémea

Macho

Fémea

Macho

Fémea

Macho

Macho

Fémea

Fémea

Macho

Fémea

Macho

Macho

Macho

DTUIF
dermatofitose, felv +

DRC, pancreatite crénica

Obstrugao uretral
DRC estagio final
Obstrucao uretral
acne felina

Orientacao de cuidados com filhotes e
check up

osteomielite proliferativa
Prenhez
DRC e doenca periodontal

DRC, neoplasia mamatria,
hiperteireoidismo

Orientacao de cuidados com filhotes e
check up

colite, bronquite e Felv +
mastite

acompanhamento lipidose
acompanhamento lipidose
quilotorax

DRC

DRC, revisdo sonda esofagica

retorno acompanhamento DTUIF
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Anexo 3. Relagcdo dos Animais Acompanhados na Clinica

Intensivet
Espécie
1. Canina
2. Felino
3. Felino
4. Canina
5. Canina
6. Canina
7. Canina
8. Canina
9. Canina
10 Felina
11 Felina
12 Felina
13 Felina
14 Felina
15 Felina

Raca

Boxer

SRD

SRD

Yorkshire

Chiuvaua

Rottweille
r

Boiadeiro
australian
o)

Pitbull

Cocker

SRD

SRD

SRD

SRD

SRD

SRD

Idade

10 anos

4 meses

2 anos

8 anos

8 anos

Adulto

Adulto

Adulto

14 anos

Adulto

Jovem

Jovem

Jovem

Jovem

Jovem

Sexo

Macho

Fémea

Macho

Fémea

Fémea

Fémea

Macho

Macho

Fémea

Macho

Macho

Fémea

Fémea

Fémea

Fémea

Suspeita ou
Diagnéstico

Reacao a fio apds
nodulectomia

Colocefalotomia e
retirada de corpo
estranho

Felv +, abscesso
supurativo no
pescoco

Trauma ortopédico
(costela e coluna) e
colapso traqueal

DRC terminal + pds-
operatério
esplenectomia

Teste para
hiperadrenocorticism
o

Leishmaniose e
gastroenterite
hemorragica

Ablacao escrotal e

erliquiose

Pneumonia e
sindrome urémica
Sialocele
Castracao
Castracao
Castracao

Castracao

Castracao

Tempo de
internacao

03/margo a 06/
margo

03/marco a 20 de
margo

03/marco

04/marco a 17/
marco - ébito

10/margo (6bito)

10/margo

11/marco a 13/
marco (6bito)

12/marco
13/marco a 15/
marco (6bito)

13/margo a 17/
margo
17/marco
17/marco
17/marco

17/marco

17/marco



16 Canina

17 Canina

Labrador

Yorkshire

5 anos Macho

10 anos Fémea

Reacao a fio
cirdrgico - transfusao
sanguinea

Edema pulmonar e
tamponamento
cardiaco
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17/margo a 20/
margo

19/marco a 20/
margo



