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RESUMO

A relacdo entre seres-humanos e animais vém se estreitando com o passar dos
anos, fato esse que faz com que os cuidados em relacdo a nutricdo, esquemas
vacinais, dentre outros promovam uma longevidade entre os cdes domeésticos. A
idade avancada, faz com estejam mais expostos a agentes cancerigenos, 0 que
aumenta significativamente o nimero de pacientes com doencas oncolégicas e desta
forma, a busca por tratamentos que promovam a cura, sobrevida e qualidade para
eles. Esse estudo teve como objetivo revisar as principais opgbes de tratamentos
oncolégicos em cdes. Os dados obtidos foram levantados a partir de buscas de
publicacdes de relevancia para a ciéncia, por meio da base de dados do Google
Académico, Pubmed, Scielo e livros especializados no assunto. Os resultados
obtidos apontaram para novas perspectivas que podem ser concomitantemente
administradas aos meios tradicionais ja utilizados, a fim de se trazer qualidade de
vida e melhores respostas ao tratamento contra o cancer em caes. Sugerem-se mais
pesquisas sobre o tema, tendo em vista sua relevancia para a sociedade e

comunidade da medicina veterinaria.

Palavras-chave: Oncologia. Tratamentos oncoldgicos. Caes. Qualidade de vida.



ABSTRACT

The relationship between human beings and animals has been getting closer over the
years, a fact that makes the care in relation to nutrition, vaccination schemes, among
others, to promote longevity among domestic dogs. Advanced age makes them more
exposed to carcinogens, which significantly increases the number of patients with
oncological diseases and, therefore, the search for treatments that promote cure,
survival and quality for them. This study aimed to review the main cancer treatment
options in dogs. The data obtained were collected from searches of publications of
relevance to science, through the database of Academic Google, Pubmed, Scielo and
specialized books on the subject. The results obtained point to new perspectives that
can be concomitantly administered to traditional means already used, in order to bring
quality of life and better responses to cancer treatment in dogs. Further research on
the subject is suggested, given its relevance to society and the veterinary medicine

community.

Keywords: Oncology. Oncological Treatments. Dogs. Quality of life.
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1 INTRODUCAO

A relagdo entre os seres-humanos e animais domésticos vem se estreitando
significativamente com o passar dos anos. A afetividade entre o tutor e seu animal
de estimacado traz diversos beneficios a ambos e pela sua personalidade, que
permite uma interacdo préxima, o cdo sem duvida € um dos principais eleitos para

se tornar membro da familia.

As doencas neoplasicas vém acometendo cdes com cada vez mais
frequéncia e tal fato se deve principalmente a realidade nos cuidados com esses
animais atualmente, visto que a preocupacdo com aspectos sobre a nutricao,
esquemas vacinais, doengas infecto-contagiosas por exemplo tém sido crescentes,
o0 que denota o aumento consideravel da longevidade e por consequéncia a
exposicdo do animal a agentes cancerigenos (NASCIMENTO, 2020). Baseado
nessa premissa, pacientes principalmente com idade mais avancada, possuem
grande probabilidade no desenvolvimento de cancer, cuja etiologia é diversificada.
Além do que o interesse dos tutores em que 0s animais tenham mais sobrevida, faz
com se busquem alternativas para o tratamento dos caes acometidos por neoplasias
(NASCIMENTO, 2020).

Existem diversas possibilidades de tratamentos oncologicos para os cées que
visam a cura e a gqualidade de vida deles e entre os modelos mais comumente
empregados encontram-se a cirurgia, quimioterapia, eletroquimioterapia, criocirurgia,
imunoterapia e radioterapia, dos quais podem gerar alguns efeitos colaterais e
algumas vezes nao resolvem de forma efetiva o problema, principalmente devido ao
fato de nado atingirem todas as células de origem maligna (MILHOLLLI, et. al. 2018).

Nesse sentido, tem sido necessario aprofundar cada vez mais nas pesquisas
gue visem abordar a tematica terapéutica em caes oncoldgicos, visto que o aumento
no numero de animais atrelado a sua longevidade abre espaco para um extenso
campo de atuacdo além de favorecer a qualidade de vida aos mesmos. Ainda que a
busca por tratamentos inovadores € fundamental para que sejam oferecidos aos
animais um prognostico mais favoravel e diminuir os efeitos colaterais causados

pelos tratamentos convencionais.



12

A partir do exposto, a indagacdo que se faz pertinente e que se configura
como problema da pesquisa é: Quais sdo as novas possibilidades de tratamentos
para cdes afetados por doencas oncoldgicas? Como estes novos tratamentos
podem contribuir para a longevidade e qualidade de vida desses animais? A
hipétese levantada € de que 0s novos tratamentos para 0 cancer em caes tém se
mostrado muito promissores e configuram como um campo de pesquisa em
potencial visto que favorecem a qualidade de vida dos animais, a qual é de grande
interesse pela populacdo que busca cada vez mais a companhia de um animal

domeéstico.

2 OBJETIVO

A partir dos pressupostos expostos, 0 objetivo geral deste estudo € revisar as

novas opcodes para o tratamento oncologicos de cées.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Apresentar fundamentagdes sobre o cancer em cées;

e Apresentar consideracbes sobre o0s tratamentos oncoldgicos
convencionais em céaes;

e Discutir as contribuicdes dos tratamentos inovadores para a qualidade

de vida dos animais.

Este estudo se justifica devido a crescente procura por parte da populacéo
por tratamentos eficazes para o cancer em cées, 0s quais estdo cada vez mais
interessados na qualidade de vida de seus animais bem como em sua longevidade.
Ainda existem poucos estudos no pais sobre tratamentos inovadores que néao
causam efeitos colaterais expressivos como 0s observados com o uso de técnicas
tradicionais de tratamento oncoldgico e nesse sentido, essa pesquisa é de grande

relevancia.

As fontes de pesquisa para este estudo foram obtidas através de publicacbes

gue apresentam relevancia para o tema levantadas a partir de meios fisicos e



13

digitais, dos quais correspondem a base de dados Google Académico, Pubmed,
Scielo e livros especializados no assunto, priorizando publicacdes recentes,
majoritariamente dos ultimos 10 anos. O trabalho foi dividido de forma a fornecer
inicialmente um panorama sobre o céncer em cé&es. Posteriormente, foram
fornecidas conceituacfes relacionadas a tratamentos oncoldgicos tradicionais e

apresentadas opc¢des de tratamentos inovadoras para caes oncolégicos.

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 ETIOLOGIA DAS NEOPLASIAS

Estudos realizados ao redor do mundo apontam o cancer como uma entre as
duas principais causas de mortes e necessidade de eutanasia em cées,
configurando-se como uma doenca de alta prevaléncia. Quando se trata da faixa
geriatrica, corresponde a animais com mais de 10 anos e este numero é ainda
maior, representando cerca de 45% (FLORES, 2016). Segundo Flores (2016), o
aumento da ocorréncia de doencas oncoldgicas ja vem ocorrendo a algumas
décadas e esta relacionado principalmente a fatores como ao aumento populacional
da espécie, 0 que consequentemente resulta em um namero maior de cdes idosos e
aumento direto da incidéncia do céncer, além da maior preocupacao da populacéo
com seus animais, que buscam cada vez mais por alternativas de tratamento
(FLORES, 2016).

De Nardi et. al. (2007) em seu estudo ressaltaram que o aumento da
incidéncia das neoplasias possui diversas explicacoes, dentre elas “a de maior
representatividade € o aumento na longevidade dos animais”. Outros fatores que
aumentam a perspectiva de vida dos cdes sao nutricdo, pois a preocupagao com
dietas balanceadas esta cada vez mais frequente, sistema vacinal, que contribui
para a prevencdo de doencas infectocontagiosas e do avan¢co nos meétodos de

diagnéstico e tratamentos.

Os processos oncologicos possuem diversas denominagbes, como por
exemplo, tumor, neoplasia ou cancer, porém, de maneira geral, referem-se a um

aumento expressivo e descontrolado do numero de células. Entdo, é a partir da
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verificacdo destes processos que se atribuem diferenciacbes de nomenclaturas
(DUARTE, 2016). Duarte (2016), discorre que quando se trata de uma neoplasia
benigna, a principal caracteristica € um aumento do numero de células em
determinado local. No caso de afec¢bes de caracteristica maligna, € necessario que
a progressao do numero de células esteja associada a caracteristica de propagacao
para outros tecidos em diferentes localidades do corpo. As Neoplasias podem ser
resultados de anomalias celulares ou podem também estar associadas a fatores
ambientais (DUARTE, 2016).

Santos (2018) afirma que a proliferacdo das células ocasiona o surgimento de
uma massa neoplasica maligna capaz de invadir tecidos vizinhos e distantes,
caracterizando uma répida evolu¢cdo como principal fator de malignidade tumoral,
sendo que, o crescimento lento e local geralmente indica neoplasia de caracteristica
benigna. Nascimento (2020) refere-se a neoplasia como o crescimento tecidual no
qual as células se proliferam de forma desordenada, decorrentes de alteracédo
genética. Segundo o autor, as caracteristicas das neoplasias sdo rompimentos dos
mecanismos de homeostasia, 0 que ocasiona problemas relacionados a

proliferacéo, diferenciacédo e de apoptose das células.

O desenvolvimento de células malignas é caracterizado por um mecanismo
de carcinogénese elencado pela iniciagdo, promocao e progressao. A primeira fase,
representada pela iniciacdo, consiste em mutacdes genotipicas na célula, que
adquire capacidade de proliferacdo e compromete 0s mecanismos responsaveis por
regular o crescimento e promover a diferenciacéo celular. Na segunda fase ocorre a
multiplicacdo da célula e formacdo de clones autbnomos. Na terceira fase,
denominada progressdo, ha o surgimento de células clone com capacidade de

invasado dos tecidos e formacao de metastase (NASCIMENTO, 2020).

Milholli et. al (2018) apontam para o fato de que a diferenca entre as células
normais e tumorais ndo esta no ciclo mais curto de reproducéo, e sim na proliferacéo
celular, pois nas células doentes em que se mantém um ciclo continuo de estado
proliferativo, fazendo com que haja um atraso na morte celular (MILHOLLI, et. al.
2018). O desenvolvimento do céncer pelos cdes possui etiologia diversificada

podendo ser resultados de fatores genéticos, ambientais e hereditarios. Estudos



15

observam que determinadas racas de animais possuem uma propensao maior ao
desenvolvimento de certos tipos de tumores, porém, 0S maiores responsaveis Sao
os fatores ambientais que correspondem a cerca de 80% dos casos (NASCIMENTO,
2020). Dentre os fatores ambientais que aumentam o risco de caes desenvolverem
algum tipo de céancer podem ser citadas causas infecciosas como o retrovirus por
exemplo, contato com substancias quimicas além de poluicdo ambiental decorrente
de tabagismo ou queima de carvdo como responsaveis pelo desenvolvimento de
cancer pulmonar (NASCIMENTO, 2020).

3.2 EPIDEMIOLOGIA DAS NEOPLASIAS

De Nardi et. al. (2002), em seus estudos demonstram resultados sobre
prevaléncias de determinados canceres em caes. Dentre as neoplasias cutaneas
podem se citar como mais recorrentes os mastocitomas (Figura 1), que possuem
prevaléncia ainda maior em cées braquicefélicos, adenoma perianal, lipoma,
adenoma de glandula sebacea, entre outros. Também € observada uma grande
incidéncia de neoplasias mamarias (Figura 2) em fémeas, além de tumores venéreos
de origem transmissivel (Figura 3) (DE NARDI, et. al. 2002).

Figura 1 — Mastocitoma em focinho de um cdo da ra¢a Boxer (esquerda) e em regido

prepucial/inguinal, com envolvimento de membro pélvico em um cao sem raga definida (direita).

FONTE: Melo, I.H.S. Magalhaes, G.M.; Alves, C.E.F. Calazans, S.G.; Mastocitoma cuténeo

em cées: uma breve revisdo / Cutaneous mast cell tumor in dogs: a brief review / Revista de

Educagédo Continuada em Medicina Veterinaria e Zootecnia do CRMV-SP
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Figura 2 - A), B), Imagens fotogréaficas lateral direita do paciente apresentando nédulo mamario,

em mama toracica cranial e caudal direita

FONTE: Braz. J. Anim. Environ. Res., Curitiba, v. 3, n. 3, p. 859-869, jul./set. 2020

Figura 3 - Céo, TVT intra-ocular. Observa-se massa avermelhada e friavel na érbita ocular

direita.

FONTE: Amaral AVC. et al. Tumor venéreo transmissivel intra-ocular em cao — Relato de

caso. Vet. e Zootec. 2012 margo.

Em relacdo ao sexo, ha maior predisposicdo em fémeas, sendo os valores de
75% para 71% respectivamente. Ainda de acordo com os autores, as neoplasias
cutaneas representam a maior parcela de acometimentos com aproximadamente
30% dos casos (DE NARDI, et. al. 2002).

A compreensao sobre o cancer em animais domésticos € fundamental para
que sejam estabelecidos os cuidados adequados e para que possam possibilitar o
melhor progndstico. E importante também fornece orientacées corretas aos tutores,
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visto que o diagndstico pode ser algo dificil de lidar levando em consideracdo o

carater afetivo que geralmente esta envolvido nesta relacado (PRATA, 2016).

3.3 AVALIACAO E DIAGNOSTICO DAS ONCOLOGIAS

A avaliagcédo da neoplasia tem um papel fundamental para a determinacdo do
diagnostico bem como para se levantar possiveis tratamentos e progndéstico, tendo
em vista que a etiologia e a manifestacdo do cancer interferem diretamente no
tratamento e 0 que se busca na clinica veterinaria é fornecer a melhor qualidade de

vida ao animal independente do diagnéstico (DE NARDI, et. al. 2002).

A primeira etapa é a realizacdo da anamnese, procedimento que permite ao
meédico veterinario colher dados do animal e levantar informacdes relevantes quanto
ao estilo de vida, nutricdo, esquema vacinal, uso de anticoncepcionais em fémeas,
exposicdo a agentes cancerigenos, consideracdes que podem fornecer informacées
relevantes para delimitar a etiologia do tumor (DE NARDI, et. al. 2002), além de se
observar os sinais clinicos do paciente. Segundo Nascimento (2020), os sinais
clinicos que caracterizam as neoplasias estdo diretamente relacionados as
alteracdes fisioldgicas que estas provocam, podem ser citados aumento de volume
em determinadas regides do corpo, feridas, hiporexia, vomitos associados ou nao a
diarreias, dificuldade para se alimentar e consequente perda de peso ou
desnutricdo, hemorragias, entre outros (NASCIMENTO, 2020), além das sindromes

para-neoplasicas, no caso de malignos.

Apos o levantamento de aspectos referentes a histdria clinica do paciente,
fazem-se necessarias a realizacdo de exames de imagem e laboratoriais, que
contribuirdo para o delineamento do diagndéstico. Os principais exames de imagem
utilizados para localizacdo e determinacdo do tumor sdo a ressonancia magnética,
tomografia ~ computadorizada, ultrassonografia e radiografias  simples
(NASCIMENTO, 2020). A realizacao de bidpsias por meio de exames citopatologicos
pode ser necessaria e possui pequeno grau de invaséo. A partir deste, sao colhidos
dados referentes a morfologia das células e levantam informacgdes preliminares
referentes aos processos tumorais, sendo realizados posteriormente a

histopatolégica para confirmacdo do diagndstico e contribuindo para determinagéo
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de tratamento e progndstico (CARNEIRO e HORTA, 2013).

Dobson (2019) aponta a utilizagdo de seccbes coradas com H&E como
primeira linha no diagndstico histologico das neoplasias. Segundo a autora, a
realizacdo deste método favorece a orientacdo do prognostico a partir da graduacéao
da neoplasia maligna, sendo possivel relacionar a graduacdo a diferenciacéo
tumoral, atividade mitética, vascularizacdo, necrose tumoral, atividade mitética,
guantidade de estroma e invasao de tecidos. A partir do levantamento destes dados
€ possivel prever o comportamento biolégico do tumor, determinando inclusive o
risco de metastase. Outro componente fundamental para a avaliacdo e diagndstico
do cancer é a realizacao de exames de imagem, pois de acordo com Dobson (2019),
além de sua utilizacdo para deteccdo da neoplasia, sdo fundamentais para o
acompanhamento clinico do paciente, fornecendo informacdes sobre o estagio da
doenca em uma linha temporal. A utilizacdo de exames de imagem serve tanto para
avaliar a extensdo do tumor, a fim de se planejar o procedimento cirdrgico e outro
método de tratamento, bem como a pesquisa de metastases, em se tratando de

neoplasias malignas.

De acordo com Prata (2016), a escolha do método de imagem utilizada no
diagndstico do tumor esta diretamente relacionada ao comportamento bioldgico dele.
A importancia da utilizacdo de métodos de diagndstico por imagem também é
observada durante o processo de tratamento, a qual fornece aspectos visuais para a
efetividade terapéutica (PRATA, 2016).

Um exame inovador que vem ganhando destaque no diagndstico e
mapeamento tumoral € o Onco-Mapa. A realizacdo deste exame € centrada na
avaliacdo genética das neoplasias em caes, onde busca-se a analise da expressao
de determinados genes, que sdo responsaveis pela progresséo, proliferacdo e
resisténcia das células cancerigenas. A avaliagdo dos componentes genéticos do
tumor pode fornecer informagdes importantes que auxiliam na determinagdo da
conduta terapéutica, visando que esta ocorra de forma mais eficaz (SUEIRO, 2021).
Os resultados obtidos se dao a partir da analise da expressao do RNA mensageiro e
dentre uma gama de 192 genes selecionados a partir de metodologias cientificas de

7

pesquisa. O teste é responsavel por apontar genes com alta ou baixa expressao
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tumoral, trazendo informacfes relevantes para o profissional responsavel pelo
diagnéstico como vias de sinalizacdo tumoral, identificacdo desde receptores de
tirosina kinase, bem como fatores de transcricdo ativados, avaliagdo sobre como se
expressa 0s genes resistentes a farmacos antineoplasicos, identificacdo de tumores
gue possuem melhores resposta a imunoterapia e a presenca de genes que

possuem pior prognostico (SUEIRO, 2021).

Apébs a definicdo do diagndstico, destaca-se a importancia da realizagdo do
estadiamento clinico, que corresponde a avaliacdo da saude geral do animal, onde
se busca o levantamento de condi¢cdes que possam a vir interferir diretamente no

processo de criagcdo do plano terapéutico de reabilitacdo do cdo (PRATA, 2016).

Segundo Santos (2018), a partir do estadiamento had a determinacdo de
fatores como extenséo, disseminacéo e gravidade do tumor, tanto em animais como
em humanos. Uma vez em que se determina o diagnostico como maligno, é preciso
saber qual estagio se encontra a doenca e pesquisar focos de metastase, para
tanto, o estadiamento dos céanceres se baseia no sistema de componentes
fundamentais para determinar aspectos de identificacdo das neoplasias, o qual pode
ser transcrito pela sigla TNM. S&o eles: a dimensdo do tumor primario (T), a
existéncia e a extensdo de metastases nos linfonodos da regido acometida (N) e a
existéncia de metastase em regides mais distantes do corpo (M) (PRATA, 2016). A
classificacdo é atribuida em uma escala de | a IV, na qual, quanto maior o score
levantado no estadiamento, pior é o prognéstico. Esse sistema TNM foi proposto
pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para verificacdo de tumores em seres-
humanos no ano de 1968, sendo adaptado para o uso de diagndsticos em animais
de estimacdo no ano de 1980, e até os dias atuais é considerado padrdo para se
estabelecer a classificacdo de tumores, bem como o progndstico, além de fornecer
subsidios para plano terapéutico condizente com o estado apresentado pelo
paciente oncoldgico (SANTOS, 2018).

A utilizacdo do sistema TNM facilita a comparacao de resultados devido ao
fato de ser utilizado em escala mundial. A utilizagcdo de numeros e letras apos as
siglas correspondentes TNM, traz determinadas indicagdes conforme o explicitado
na Tabela 1 (SANTOS, 2018).



Tabela 1 - Sistema TNM de estadiamento para neoplasias

TUMOR PRIMARIO

LINFONODOS REGIONAIS

METASTASE A DISTANCIA

Tx: Tumor primario com
impossibilidade de

avaliagéo.

Nx: Linfonodos regionais com

impossibilidade de avaliacéo.

Mx: Metéastase a distancia
com impossibilidade de

avaliacéo.

TO: Sem evidéncia de tumor

primario.

NO: Auséncia de metastase

em linfonodos regionais.

MO: Auséncia de metastase a

distancia.

Tis: Carcinoma in situ.

N1: Linfonodos regionais com

comprometimento.

M1: Presenca de metéstase a

distancia.

T1 - T4: tamanho crescente

de tumor primario.

FONTE: Adaptado de “Implantagédo do servigo de oncologia veterinaria no Hospital
Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia” (SANTOS, 2018, p. 31)

A partir da classificacdo da neoplasia pelo sistema TNM, o

diagnéstico pode ser realizado com a utilizacdo do grau de estadiamento,

7

o qual identifica a gravidade da lesdo e € responsavel por fornecer

subsidios que contribuem ndo s6 para o diagnéstico diferencial como

também para proceder um prognostico aliado ao tratamento mais indicado
para o tumor (Tabela 2) (SANTOS, 2018).

Tabela 2 - Estadiamento de acordo com o sistema TNM

Estadiamento T N M Apresentacdo Tumoral
I T1 NO MO T1: Tumor menor que 3 cm
Il T2 NO MO T2: Tumorentre 3cme5
cm
i T3 NO MO T3: Tumor maior que 5 cm
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v Qualquer T N1 MO N1: Linfonodo
regional com
envolvimento

neoplasico

\% Qualquer T Qualquer N M1 M1: Presenca de
metastase a distancia

FONTE: Adaptado de “Implantagéo do servigo de oncologia veterinaria no Hospital
Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia” (SANTOS, 2018, p. 31)

Santos (2018) ressalta que o sistema de estadiamento ndo € utilizavel em
todos os casos tumorais, como por exemplo em casos de linfomas. Nesse sentido, é
importante que o meédico oncologista leve em consideracdo a heterogeneidade do
comportamento biolégico de cada tumor, a partir deste, estabeleca a melhor forma

de tratamento para cada caso.

3.4 TRATAMENTOS ONCOLOGICOS

Os tratamentos oncolégicos na medicina veterinaria estdo em constante
processo de estudo, apresentando sempre novos métodos além de evolucdes
consideraveis no quesito proporcionar aos pacientes um melhor prognostico além de
garantir a qualidade de vida (SILVEIRA, 2016). Mesmo com o aumento de estudos
sobre o tema, 0s meios ainda mais comumente utilizados pelo médico veterinarios
sdo representados pela quimioterapia, radioterapia, crio e eletro quimioterapia,

imunoterapia e cirurgia.

A busca pelo tratamento adequado por parte dos tutores € cada vez mais
frequente e frente a este fato, um conhecimento amplo sobre os tratamentos
disponiveis € necessario para fornecer aos pacientes a cura desejada (SILVEIRA,
2016).

3.4.1 Quimioterapia

Um dos tratamentos mais utilizados atualmente contra doencas neoplasicas
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malignas em cdes € a quimioterapia, constituido pela aplicacdo de farmacos no
intuito de destruir ou inibir células com proliferacdo caracteristicas de tumores.
Silveira (2016), afirma que a sua aplicacéo precisa estar baseada nos dados obtidos
por meio do diagndstico, estadiamento e levar em consideracdo o estado de saude

geral do paciente para que 0s objetivos do tratamento sejam atingidos.

Milholli et. al. (2018), apontam que existem uma série de farmacos disponiveis
no mercado para a realizacdo da quimioterapia em cées e este fato permite que o
tratamento ocorra de forma individualizada, de acordo com os achados referentes a
doenca em cada animal, pois cada neoplasia pode se manifestar de maneira

diferente, trazendo resultados diferentes para o tratamento (MILHOLLI, et. al. 2018).

A quimioterapia mais comumente utilizada € denominada classica que possui
o intuito de administrar a dose maxima de medicamentos com objetivo de
potencializar a morte das células doentes e na sequéncia realizar um periodo de
repouso para que ceélulas ndo tumorais que forem afetadas possam passar por
recuperacdo (MILHOLLI, et. al. 2018). Geralmente é indicada em casos de
neoplasias sistémicas, como por exemplo, linfoma, leucemia e mieloma multiplo, ou
em animais com acometimento grave de alta malignidade e que ja sofrem com
metastase. Caso ndo haja a possibilidade de erradicacdo completa do tumor,
objetiva-se que se busque o decréscimo de ao menos 50% da lesédo (SILVEIRA,
2016). A quimioterapia pode ter chance de apresentar falha terapéutica pois os
intervalos necessarios para o processo terapéutico podem gerar mutacdes nas
células tornando-as resistentes aos farmacos, prejudicando a regressédo do tumor.
Os efeitos colaterais desse tratamento se devem principalmente ao fato de néo
haver a diferenciacdo de células doentes e normais, fazendo com que estas também
sejam afetadas (MILHOLLI, et. al. 2018).

A guimioterapia em dose maxima pode ser empregada de duas maneiras:
neoadjuvante e adjuvante. Quando utilizada em periodo pré-operatério, a
quimioterapia é utilizada de forma neoadjuvante, assim, quando em periodo pos-
operatorio, com a eliminacéo da regido local afetada pelo tumor, utiliza-se a forma
adjuvante, com o objetivo de diminuir o risco de metastase obtendo-se margens

livres (MIRANDA, 2017).
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3.4.2 Radioterapia

E uma proposta terapéutica muito utilizada em cées com doenga oncoldgica.
A radioterapia consiste na utilizacdo dos efeitos da radiacdo como meétodo para
ocasionar a morte das células neoplasicas ou evitar sua proliferacdo descontrolada.
A principal vantagem desse tratamento frente a quimioterapia € que nela ndo se
atingem as células saudaveis proximas a regido em que se encontram as células
tumorais (MILHOLLI, et. al. 2018). Sua maior eficacia pode ser observada em
tumores cutaneos, no qual pode ser utilizados raios de origem externa, o raio X, ou
radiacdo de contato direto com a lesdo com maiores cargas, sendo que a morte das
células tumorais ocorre por apoptose ou apés a mitose, fazendo com que néo haja
reparacao das células (NASCIMENTO, 2020).

A principal indicagdo para a utilizacdo do tratamento de radioterapia € em
pacientes geriatricos nos quais ha uma grande extensdo de area afetada pelo tumor,
dificultando a realizacdo de cirurgia. Pode ser indicado como Unico método ou
associado a quimioterapia e cirurgia. Os efeitos colaterais estdo relacionados
acometimentos em regibes com alta taxa de renovagao celular como mucosas do
trato digestivo e urinario (agudos) ou nervos e 0ssos (tardio), podem se relacionar
com a associagao a quimioterapicos (NASCIMENTO, 2020).

3.4.3 Cirurgia

Se constitui como a opcdo terapéutica mais comumente usada para
tratamento de neoplasias, oferecendo as maiores probabilidades de cura para os
animais. Sua principal indicacdo é quando o cancer se localiza em regides
controladas, sem amplo espaco acometido e quando ndo ha evidéncia de ocorréncia
de metastase. Nao produz efeitos carcinogénicos e resisténcia biolégica (MILHOLLI,
et. al. 2018).

Em casos em que apos a retirada do tumor ha recidivas locais, a realizagéo
de um novo procedimento cirdrgico pode ser dificultada, pois o tecido da regido ja se

encontra prejudicado devido a realizagdo do primeiro. Sendo assim, é necessaria a
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realizacdo de planejamento anterior no sentido de avaliar a viabilidade da cirurgia,
bem como sua efetividade para que seja estabelecida a cura do paciente
(MILHOLLLI, et. al. 2018).

3.4.4 Quimioterapia metronémica

Tipo de tratamento que vem sendo cada vez mais utilizado em casos de
tumores em cdées. Sua aplicacdo consiste em utilizar doses mais baixas de
quimioterapicos, porém, com frequéncia continua e em intervalos curtos e regulares
(MIRANDA, 2017). O principal objetivo do uso da terapia metronémica € estabilizar a
atividade tumoral, apresentando-se como uma opc¢ao de baixo custo que além de

possuir facilidade de aplicacao gera baixos niveis de toxicidade (ALBERNAZ, 2019).

Segundo Albernaz (2019), a quimioterapia metronémica tem como alvo as
células endoteliais e a angiogénese tumoral, aléem de promover melhora no sistema
imunologico antitumoral, atingir as células neoplasicas e induzir a dorméncia
tumoral. Sua aplicagdo tem se mostrado efetiva na garantia de estabilidade em
diversos tipos tumorais, possuindo maior efetividade quando aplicada em intervalos
de 24 a 48 horas. Um dos principais pontos negativos deste tratamento seria o
desenvolvimento de resisténcia das células tumorais aos quimioterapicos devido a
aplicacdo de baixa dosagem, porém, com a administracdo em intervalos curtos, o

indice de resisténcia se torna relativamente baixo (MIRANDA, 2017)

3.4.5 Criocirurgia

A criocirurgia se caracteriza pela utilizacdo do frio para o tratamento
oncoldgico na intencdo de destruir os tecidos com comprometimento. E também
denominada crioablacao, cirurgia por congelamento ou crioterapia. Sua aplicacao
com finalidade terapéutica tem como objetivos inibir a proliferagdo ou destruir o
tecido tumoral. E uma técnica pouco invasiva, que consiste em criar uma lesdo
celular, a crionecrose, a partir da exposicdo das células a uma temperatura negativa

extrema, ocasionando a desidratacdo celular e interrompendo a vascularizacédo da
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regido. Os agentes cribgenos mais frequentemente utilizados para resseccao
tumoral sdo o nitrogénio liquido e o argbnio, alcancando uma temperatura de no
minimo -20 °C, durante ao menos 1 minuto. Sua aplicacdo ocorre em diversos
tumores, com primazia nos comprometimentos dermatolégicos, tendo como
principais vantagens a rapidez da técnica, diminuicdo da dor, baixo risco de
hemorragias, baixo custo e facilidade na utilizacdo da técnica. Suas principais
desvantagens estdo relacionadas ao alto custo do aparelho para aplicacdo da
técnica, evaporacdo do material cribgeno, efeito estético negativo e odor gerado pela
necrose da regiao afetada (VALENTE, 2014)

3.4.6 Imunoterapia

Essa modalidade de tratamento visa proporcionar a otimizagcdo da resposta
imunolégica do organismo frente as células neoplasicas no intuito de que estas
sejam identificadas e destruidas. A inducdo desta resposta pode ser alcancada a
partir da estimulacédo do sistema imune do animal para que este tenha a capacidade
de produzir meios de enfrentamento ao tumor (MILHOLLI, et. al. 2018). Esta
proposta vem sendo amplamente utilizada com o objetivo ndo s6 de prevencao, mas
de inibir o desenvolvimento acelerado das células neoplasicas, principalmente em
tumores malignos com elevado nivel de agressividade. A imunoterapia pode detectar
alvos tumorais aumentando sua atividade a fim de destruir as células doentes
(MILHOLLLI, et. al. 2018).

Este tratamento propfe a vacinagdo contra o cancer objetivando o
funcionamento do sistema autoimune de maneira a reduzir o tumor além de impedir
gue este tenha uma proliferacdo exacerbada a ponto de desenvolver metastases. O
desenvolvimento de tais vacinas é feito através de “células tumorais alogénicas ou
autdlogas lisados de tumor completos, peptideos tumorais purificados ou pelo uso
de antigenos tumorais definidos, como a tirosinase”. Este tratamento tem apontado
resultados positivos no tratamento do cancer, aléem de diminuicdo dos efeitos
colaterais (MILHOLLLI, et. al. 2018, p. 224).
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3.4.7 Quimioterapia com utilizacdo de farmaco Paladio

Os complexos de Paladio vem sendo cada vez mais estudados como agentes
antineoplasicos em potencial. Este elemento € um metal semelhante a platina, a
qual ja é utlizada como farmaco quimioterapico contra neoplasias. Resultados
levantados em pesquisas, demonstram que 0 componente apresenta alta resposta
inibitéria das células tumorais, apresentando maior citotoxicidade até mesmo que a
cisplatina, mais comumente utilizada no tratamento contra as neoplasias (LIMA,
2018). Os resultados positivos apresentados no estudo do complexo de paladio
abrem espaco para realizacdo de mais estudos na area visto que configuram como
um farmaco citotéxico potencial para o tratamento de neoplasias em humanos e
animais. A capacidade de inibicdo de enzimas alvo responsaveis pela proliferacéo
de células tumorais configuram um importante meio de controle da doenca, além de
serem ministradas em concentragcées mais baixas do que farmacos ja utilizados para
o tratamento (LIMA, 2018).

3.4.8 Eletroquimioterapia

A utilizacao da eletroquimioterapia no tratamento oncoldgico em cées consiste
em associar a utilizacdo de farmacos da quimioterapia classica a principios de
eletroporacdo, objetivando que tais farmacos entre de forma mais efetiva nas células
cancerigenas. O sistema de eletroporacdo causa na célula tumoral uma propenséao
ao aumento de permeabilidade da membrana plasmatica, fato que ocorre a partir da
aplicacao de pulsos elétricos da por¢cdo externa da célula (CUNHA, 2013). Além da
permeabilidade da membrana, ha o bloqueio da vascularizagéo local, fazendo com
que as células tumorais entrem em apoptose ocasionando a eliminacéo do fluxo
sanguineo tumoral. Tais caracteristicas fazem com que os farmacos quimioterapicos
infundam na célula tumoral e ali permanecem por um periodo maior, fazendo com
gue haja uma acao mais efetiva destes. Como farmaco mais comumente utilizado na

eletroquimioterapia, merece destaque a bleomicina (ANJOS e DE NARDI, 2020).

De acordo com Cunha (2013), a administracdo dos farmacos quimioterapicos

pode ocorrer via intratumoral ou endovenosa. Quando a aplicagdo se da por via
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endovenosa, a aplicacdo dos pulsos elétricos deve ocorrer durante o pico
farmacocinético, 28 minutos apoés a aplicacdo do farmaco em humanos, sendo que

em via intratumoral isso ocorre 10 minutos apés a aplicacdo do quimioterapico.

A utilizacdo deste tratamento pode ser paliativa, com associacdo ao método
cirdrgico, ou guiado por ultrassom. Nesse sentido, para realizacdo desta técnica é
necessario um olhar clinico do profissional e indicacdo de efetividade a partir das
caracteristicas tumorais, no sentido de proporcionar melhor qualidade de vida e a
cura completa dos animais (ANJOS e DE NARDI, 2020).

3.4.9 P-MAPA

O P-MAPA (agregado polimérico de fosfolinoleato-palmitoleato de polinésio e
amonio proteico) € caracterizado por ser um composto biotecnolégico que tem
origem da fermentagdo do fungo Aspergillus oryzae em biorreatores esterilizados,
em meio de cultura aquoso de aveia e gelatina, na propor¢cdo de 10/1. Como
resultado, sdo formados micro cristais (Figura 4) que, em seguida, sédo lavados com
acetato de etila e éter e secados (DURAN et al., 1990 apud FIORAVANTI, 2010;
MELO et al., 2014). Estudos demonstram sua eficacia no tratamento de diversas
doencas, entre elas o cancer. Sua aplicacdo é subcutanea, administrada em forma
de vacina e geralmente associada a quimioterapia com o uso da cisplatina (NETO,
2017). Pesquisas que relacionam o uso do P-MAPA para o tratamento de
determinados tipos de cancer apresentam resultados animadores na inibicdo das
células tumorais, além de promover melhorias nas respostas imunes do organismo.
A sobrevida dos pacientes tratados com o P-MAPA aumentou consideravelmente
regredindo o crescimento tumoral em cerca 60% e diminuindo o risco de

desenvolvimento de metastase (NETO, 2017).

Em alguns casos a utilizagdo do composto P-MAPA pode promover o
desenvolvimento de fibrose no local, funcionando como possivel efeito colateral, e
sendo assim, ainda séo necessarias a realizacdo de mais estudo com a temética a
fim de comprovar a efetividade da utilizagdo do composto em pacientes acometidos

com diferentes modalidades de tumores (NETO, 2017).
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Figura 4 - Imagens dos cristais de P-MAPA

A. Cristais fotografados por microscopio eletronico de varredura.
A esquerda, em aumento de 300x, e a direita, em aumento de 25000x.
(Fotos: FARMABRASILIS, 2008).

B. Cristais de P-MAPA em embalagens fornecidas pela Farmabrasilis.
(Foto: FARMABRASILIS, 2008).

3.4.10 Terapias Alvo

As terapias alvo vém sendo cada vez mais utilizadas e representam um
tratamento de ponta contra o cancer. Ele consiste na atuacdo em alvos moleculares,
gue sao responsaveis pela proliferacdo dos tumores, sendo o principal objetivo da
terapia a inibicdo dos receptores de tirosina quinase. Entre alguns tumores em que
h& mutacdo dos genes responsaveis pela expressao da tirosina quinase, faz-se com

gue haja o descontrole na proliferacdo das células neoplasicas, entdo, os receptores
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de tirosina quinase sao os principais alvos dos antineoplasicos (HORTA, LAVALLE e
CAMPOS, 2013; SILVA, 2016).

Para o tratamento tumoral para terapia alvo e inibicdo da tirosina quinase,
existem trés inibidores estudados no tratamento das neoplasias de cées e gatos: o
imatinib, o masitinib e o toceranib. O imatinib e o toceranib tém sido utilizados no
tratamento de mastocitomas e linfomas de células T em caes, tendo como alvo o

receptor c-kit, que frequentemente apresenta mutacdes neste tipo de neoplasia.

Figura 5 - Toceranib (Palladia ®)
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Os comprimidos revestidos de PALLADIA estéo disponiveis em trés apresentacdes para

uma dosagem precisa (Foto: zoetis apresentando palladia)

Figura 6 - Masitinib (Masivet ®)
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Cada comprimido contém 50mg de masitinib (equivalente a 59,6 mg de masitinib mesilato)
ou 150mg de masitinib (equivalente a 178,9 mg de masitinib mesilato) (Foto: campifarma

produtos masivet).

Figura 7 - Imatinib (Glivec ®)

%>

GLIVEC 400MG - 30 COMPRIMIDOS, Principio Ativo:MESILATO DE IMATINIBE (Foto:
singular medicamentos).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Os tratamentos convencionais mais utilizados para a inibicdo do
desenvolvimento de células tumorais sdo a quimioterapia, a radioterapia e a
remocdo da regido acometida através de cirurgia. Apesar de serem geralmente
eficazes, esses tratamentos podem ser invasivos, gerando diversos efeitos
colaterais fazendo com que o0s animais passem por um processo de reabilitacdo
desgastante. Ao longo dos anos vem surgindo diversas opc¢des de terapias eficazes
e muito menos invasivas contra o cancer em caes, as quais vem se configurando
como alternativas eficazes tanto no combate a doenca quanto na garantia de

gualidade de vida dos animais.
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