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1. INTRODUCAO

O aumento nos diagnésticos de neoplasias, associado a preocupacao dos
proprietarios com a qualidade de vida de seus animais, tem tornado a
quimioterapia antineoplasica uma préatica mais difundida na clinica de pequenos
animais (HAHN e RICHARDSON, 1995). Dos quimioterapicos, um dos mais
indicados é a doxorrubicina, um antibiético antraciclico citostatico utilizado para
tratamento de linfoma, osteossarcoma, hemangiossarcoma e uma variedade de
carcinomas (DALECK et al.., 2008). A toxicidade mais comum é gastrintestinal,
com vomito, diarreia e anorexia que ocorrem de trés a cinco dias apos a aplicacéo
(WITHROW, 2007). A toxicidade miocardica é bem conhecida e eventualmente
séo relatados episodios de arritmia durante a aplicagcdo (COUTO, 2006). Tem sido
demonstrado que a doxorrubicina causa o aumento da liberacdo periférica de
histamina, um efeito dose-relacionado e associado a infusdo rapida (SOUZA e
CAMACHO, 2006). Os sinais clinicos da liberacdo de histamina s&o prurido,
agitacdo da cabeca, urticaria, eritema e vémito. Alguns oncologistas recomendam
0 uso de difenidramina antes da doxorrubicina, apesar da eficacia ndo ser
comprovada (DALECK et al., 2008). No Servico de Oncologia de Pequenos
Animais do Hospital Veterinario Universitario (SOPA-HVU) o protocolo de uso da
doxorrubicina inclui canulacdo venosa, infusdo de solucdo de NaCl 0,9% e
administracdo de doxorrubicina diluida a 0,5mg/ml pelo infusor lateral do equipo,
administrada por no minimo trinta minutos. O animal € mantido sob observacéo e
a frequéncia e o ritmo cardiacos sdo constantemente avaliados durante a
aplicacdo. Este trabalho tem como objetivo demonstrar a importancia de um
treinamento prévio para capacitar veterinarios e demais profissionais da area a
enfrentar situacdes de reacdo anafilatica como a descrita neste caso.

2. METODOLOGIA

Foi atendido no HVU-UFSM um canino, cocker, fémea, cinco anos de
idade, com queixa principal do proprietario de aumento de volume em regides
submandibulares e pré-escapulares. Ao exame fisico o animal apresentava-se em
bom estado corporal, hidratacdo normal, mucosas rosadas, temperatura de
38,60C, e tempo de reperfusdo capilar menor que 2 segundos; a frequéncia
cardiaca era de 120 batimentos por minuto (bpm) e a respiratoria 24 movimentos
por minuto (mpm). Constatou-se linfadenomegalia periférica generalizada, sem
outras alteracbes ao exame clinico. Foi realizada citologia aspirativa com agulha
fina dos linfonodos, diagnosticando-se linfoma centroblastico multicéntrico.

Como terapia utilizou-se o protocolo modificado de Madison-Wiscosin
curto, como segue: la e 32 semanas: sulfato de vincristina (0,7mg/m2 1V); 2a
semana: ciclofosfamida (200-250mg/m2 1V); 4a semana: doxorrubicina
(30mg/m2 1V); 5a semana: sem quimioterapico (descanso), repetido até o total de
vinte semanas. Também foi utilizada prednisona oral diaria, em doses
decrescentes durante quatro semanas. Para avaliar o estado geral do paciente e
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detectar mielossupresséo, era realizado o hemograma semanal do animal pré-
guimioterapia.

A terapia ocorreu sem intercorréncias inesperadas até a 192 semana,
guando o animal comecou a ficar inquieto e vocalizar durante a aplicagcdo da
quarta e Ultima dose de doxorrubicina. A administragcdo do farmaco foi
interrompida imediatamente. Logo a seguir, surgiram eritema cutaneo, urticaria,
placas (Figura 2), angioedema (Figura 3A), edema perivulvar (Figura 3B)
taquicardia e taquipneia. Como medida terapéutica imediata foram administradas
prometazina 0,4mg/kg SC e dexametasona 1mg/kg IM.

*

FIGURA 2 — Canino, Cocker Spaniel, fémea, cinco anos de idade, apos a quarta
aplicacdo de Cloridrato de Doxorrubicina. Destaque para o angioedema facial.



FIGURA 3 — Canino, Cocker Spaniel, femea, 5 anos de idade, ap6s a quarta
aplicacdo de cloridrato de doxorrubicina. Eritema e placas abdominais (A) e
edema vulvar (B) como consequéncia da anafilaxia.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

s

O sistema linfoide é composto pelos 6rgdos linfoides primarios (timo e
medula éssea) e pelos 6rgdos linfoides secundarios: linfonodos, baco e tecidos
linfoides associados a mucosa (MALT) - como as adenoides, tonsilas, placas de
Peyer no intestino, dentre outros amplamente espalhados pelo organismo
(JANEWAY, 2009). O linfoma ou linfossarcoma é o tumor linfoide que se origina
em 6rgdo hematopoiético sélido, como linfonodo, baco ou figado (COUTO, 1992)
e gque, em cédes, ndo tem ainda uma etiologia determinada (FIGHERA et al.,
2002). Essa é a neoplasia hematopoiética mais comumente relatada em caes,
perfazendo aproximadamente 90% dos casos, com prevaléncia anual de
24/100.000 (MOULTON, HARVEY, 1990). As células neoplasicas tém,
frequentemente, caracteristicas morfolégicas de um dos estadios de ativacao ou
transformacdo que a célula sofre apdés exposicdo ao antigeno, ou seja, sao
grandes linfocitos, alguns em mitose, com nucleos duplos e nucléolos evidentes
(RAPAPORT, 1990). Os linfomas caninos sdo, na maioria das vezes, originarios
de linfécitos B, ao contrario do que ocorre em felinos infectados pelo virus da
leucemia felina, nos quais os linfomas séo oriundos de células T (VALLI, 1993).

O aumento da frequéncia de diagndsticos de neoplasias, associado a maior
preocupacao dos proprietarios com as opc¢des terapéuticas e a qualidade de vida
de seus animais tem tornado a quimioterapia antineoplasica uma pratica cada vez
mais difundida na clinica de pequenos animais (HAHN, RICHARDSON, 1995). A
procura por tratamento em animais com neoplasias vem aumentando e o0s
métodos terapéuticos incluem cirurgia, radioterapia e quimioterapia. Sabe-se que
a combinacéo dessas terapias € a maneira mais efetiva de combater os tumores
malignos (MORRIS, DOBSON, 2007).

Como principal modalidade terapéutica para o0 céancer a ter efeitos
sistémicos, a quimioterapia é a principal abordagem para o tratamento de
doencas malignas sistémicas primarias, como o linfoma, ou metastéticas



(MOORE, FRIMBERGER, 2009). Com isso, o tratamento do cancer com
quimioterapicos tem se tornado uma prética frequente na clinica de pequenos
animais. Porém, devemos considerar alguns principios bésicos antes da
administracdo de qualquer farmaco, desde a biologia do tumor até a acéo e
toxicidade do farmaco (HAHN, RICHARDSON, 1995). E importante estabelecer o
diagnéstico definitivo, o estagio clinico da doenca e a saude geral do paciente,
uma vez que a probabilidade de resultados positivos para um paciente tratado
com quimioterapia depende do metabolismo do farmaco, sua eliminacdo e da
sensibilidade do tumor ao farmaco (MOORE, FRIMBERGER, 2009).

Dos quimioterapicos utilizados, um dos mais indicados € a doxorrubicina
(Figura 4), um antibidtico antraciclico citostatico utilizado para tratamento de
linfoma, osteossarcoma, hemangiossarcoma e uma variedade de carcinomas
(DALECK et al., 2008). A toxicidade mais comum é gastrintestinal, com vomito,
diarreia e anorexia que ocorrem de trés a cinco dias apés a aplicacdo (CHUN et
al., 2007). A toxicidade miocérdica é bem conhecida e eventualmente s&o
relatados episédios de arritmia durante a aplicacdo (COUTO, 2006; CHUN et al.,
2007).



FIGURA 4 — Cloridrato de Doxorrubicina liofilizado utilizado no HVU-UFSM, antes
da sua diluicdo, mostrando a coloracgdo laranja caracteristica.

Tem sido demonstrado que a doxorrubicina causa o aumento da liberacao
periférica de histamina, um efeito dose-relacionado e associado a infuséo rapida
(SOUZA, CAMACHO, 2006), e também um aumento secundario na liberacéo de
catecolaminas (DOBSON et al., 2010). Os sinais clinicos da liberacdo de
histamina sdo prurido, agitacdo da cabeca, urticaria, eritema e vomito (CHUN et
al., 2007; DOBSON et al., 2010). Esses efeitos parecem ser mais frequentes
guando sao usadas formulacdes genéricas do farmaco (DOBSON et al., 2010).
Reacdes mais intensas podem levar ao desenvolvimento de hipotenséao,
culminando em colapso e choque (CHUN et al., 2007; NORTH, BANKS, 2009).

As reacOes adversas a medicamentos do tipo B ndo sédo dose-
relacionadas, sao dificeis de prever e, assim, dificeis de evitar. Sdo as reacdes
idiossincrasicas alérgicas ou por hipersensibilidade, e podem acontecer em
qgualquer individuo (MADDISON, PAGE, 2009). As reacfes idiossincrasicas
podem ocorrer com qualquer medicamento; dentre o0s quimioterapicos, a L-
asparaginase e a doxorrubicina sdo o0s agentes mais envolvidos com o
desenvolvimento de reacdes alérgicas (CHUN et al., 2007).

As reacdes alérgicas a medicamentos podem ocorrer como resultado de
varios mecanismos imunoldgicos, incluindo a hipersensibilidade imediata (tipo I),
hipersensibilidade citotoxica (tipo 1), formacdo de complexos imunes (tipo Ill) e
hipersensibilidade tardia (tipo 1V), ou mesmo por uma combinacdo destes
mecanismos (MADDISON, PAGE, 2008). Esses autores esclarecem que a
anafilaxia aguda é associada com IgE e degranulacdo de mastécitos, sendo
caracterizada por um ou todos o0s sinais clinicos seguintes: hipotenséo,
broncoespasmo, angioedema, urticéria, eritema, prurido, edema de laringe e/ou
faringe, vomito e cdlica.

Alguns oncologistas recomendam o uso de difenidramina antes da
doxorrubicina, apesar da eficacia ndo ser comprovada (DALECK et al., 2008).
North e Banks (2009) recomendam a utilizacdo de clorfeniramina como
medicacdo prévia. Entretanto, para Chun et al. (2007), somente pacientes com
historico de sinais severos de reacdo devem ser premedicados com difenidramina
e dexametasona 20 minutos antes das proximas aplicacfes de doxorrubicina. No
Servico de Oncologia de Pequenos Animais do Hospital Veterinario Universitario
(SOPA-HVU) o protocolo de uso da doxorrubicina inclui canulacdo venosa,
infusdo de solucdo de NaCl 0,9% e administracdo de doxorrubicina diluida a
0,5mg/ml pelo infusor lateral do equipo, administrada por no minimo trinta
minutos. O animal € mantido sob observacgéo e a frequéncia e o ritmo cardiacos
sdo constantemente avaliados durante a aplicagdo. Este cuidado € importante



para evitar o extravasamento perivascular, que causa necrose acentuada, e para
identificar precocemente a ocorréncia de arritmias, um efeito bem conhecido no
céo.

Deve-se conhecer bem os sinais clinicos da reacdo e agir com rapidez
guando surgirem, evitando a evolucdo a choque anafilatico. Anti-histaminicos,
como a prometazina, bloqueiam os receptores de histamina teciduais, enquanto
que corticoides inibem a liberacdo de histamina pelos mastdcitos e devem ser
usados inicialmente (COUTO, 2006). De acordo com Chun et al. (2007), se um
paciente apresentar sinais de recao alérgica durante a aplicacdo de doxorrubicina,
esta deverda ser interrompida, seguido da aplicacdo de 3-4mg/kg de difenidramina
intramuscular e dexametasona, 0,5-1mg/kg por via intravenosa. Outra opcao
terapéutica inclui a clorfeniramina, na dose de 2,5 a 10mg por via intramuscular;
raramente, o uso de epinefrina pode ser necessario (NORTH, BANKS, 2009).

E importante comentar que apds ocorrer a anafilaxia com o animal relatado
neste caso, houve outros trés pacientes que tiveram a mesma reacdo quando
tratados com cloridrato de doxorrubicina. Com essa informacdo podemos pensar
em algum problema com o lote do medicamento, visto que em cinco anos de
existéncia do Servico de Oncologia de Pequenos Animais (SOPA) do HVU-UFSM
nenhum caso havia sido relatado e todos os animais que tiveram essa reacao
usaram medicamentos do mesmo lote.

Também é importante reconhecer a diferenca entre reacdes anafilaticas e
anafilactoides (ou reacOes pseudoalérgicas); estas ndo envolvem uma base
imunologica e estdo geralmente associadas a aplicacdo intravenosa rapida de
medicamentos. Como podem ser devidas a liberacdo inespecifica de mediadores
de hipersensibilidade, também podem levar a colapso circulatério (MADDISON,
PAGE, 2008).

O animal foi mantido em observacao até diminuicdo do angioedema e dos
outros sinais. A terapia instituida foi eficaz para controle da anafilaxia e o animal
recebeu alta.

4. CONCLUSOES

Reacdes anafilaticas (hipersensibilidade do tipo ) e anafilactoides
(mediadas por complemento), apesar de incomuns em caes, podem ocorrer apos
0 uso de material estranho ao organismo, como farmacos e vacinas. A
identificacé@o precoce dos sinais destas reacfes sdo determinantes para a adocéo
de medidas terapéuticas que evitem sua progressao até insuficiéncia respiratoria,
colapso circulatério e, eventualmente, obito.
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