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RESUMO. Algumas mudangas de habitos da populacdo tém repercutido de forma
importante em relacdo aos cuidados com animais de companhia. Nota-se uma maior
aproximacao proprietario — animal, o que tem feito com que 0s cdes e gatos sejam
incorporados no ambito familiar. Da mesma forma, a Medicina Veterindria vem se
desenvolvendo nas mais diferentes areas, e a oncologia veterinaria vem se destacando com
as novas abordagens. As neoplasias, de forma geral, exibem consideravel variagdo em seu
aspecto semioldgico, clinico e histolégico e por estas razdes, as previsdes de
comportamento dos tumores e das respostas ao tratamento podem ser extremamente
dificeis e subjetivas. O fato de os cées estarem atingindo a maior idade tem predisposto ao
aparecimento destas enfermidades com maior frequéncia, sendo possivel o estudo destas
etiologias com maior detalhamento. Logo esta revisdo busca aprofundar questdes que se
relacionam a geriatria canina e as consequéncias da maior idade dos cdes com o
aparecimento das neoplasias. Serdo abordados 0s aspectos relevantes sobre a etiologia das
neoplasias, as suas principais complicagdes e 0 manejo das mesmas considerando as novas
terapias hoje adotadas, bem como a relagdo observada entre os proprietérios e seus animais
de companhia.
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Canine geriatrics and management of neoplastic diseases: Review

ABSTRACT: Some changes in population habits have had an important impact on pet
care. A greater approximation of owner-animal is observed, which has made dogs and cats
incorporated into the family. In the same way, Veterinary Medicine has been developing
in the most different areas, and veterinary oncology has been emphasizing with the new
approaches. Neoplasms, in general, exhibit considerable variation in their semiologic,
clinical and histological aspects and for these reasons, predictions of tumor behavior and
responses to treatment may be extremely difficult and subjective. The fact that the dogs are
reaching the greater age has predisposed to the appearance of these diseases with more
frequency, being possible the study of these etiologies with more detail. Therefore, this
review seeks to deepen questions related to canine geriatrics and the consequences of the
greater age of dogs with the appearance of neoplasms. The relevant aspects on the etiology
of neoplasms, their main complications and their management will be approached,
considering the new therapies adopted today, as well as the observed relationship between
the owners and their pets.
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La geriatria canina y el manejo de las enfermedades neopléasicas:

Revision

RESUMEN: Algunos cambios de habitos de la poblacién han repercutido de forma
importante en relacion a los cuidados con animales de compafiia. Se nota una mayor
aproximacién propietario — animal, lo que ha hecho que los perros y gatos sean
incorporados en el ambito familiar. De la misma forma, la Medicina Veterinaria se viene
desarrollando en las mas diferentes éreas, y la oncologia veterinaria viene destacandose
con los nuevos abordajes. Las neoplasias, de forma general, exhiben considerable variacion
en su aspecto semiolégico, clinico e histologico y por estas razones, las predicciones de
comportamiento de los tumores y de las respuestas al tratamiento pueden ser
extremadamente dificiles y subjetivas. El hecho de que los perros estén alcanzando la
mayor edad ha predispuesto a la aparicion de estas enfermedades con mayor frecuencia,
siendo posible el estudio de estas etiologias con mayor detalle. Esta revision busca
profundizar cuestiones que se relacionan a la geriatria canina y las consecuencias de la
mayor edad de los perros con la aparicién de las neoplasias. Se abordaran los aspectos
relevantes sobre la etiologia de las neoplasias, sus principales complicaciones y el manejo
de las mismas considerando las nuevas terapias hoy adoptadas, asi como la relacién

observada entre los propietarios y sus animales de compafiia.

Palabras clave: perros afiosos, enfermedades infecciosas, neoplasias, quimioterapia

Introducéo

A incidéncia de neoplasias em animais de
companhia tem aumentado nos Gltimos anos. Este
aumento tem ocorrido devido a um ndmero
variado de razbes, sendo uma das principais, a
atual maior longevidade dos animais (Rossetto et
al., 2009). Apesar da evolugdo que a oncologia
veterinaria tem sofrido nos Gltimos tempos, sabe-
se que, aproximadamente metade dos pacientes
oncol6gicos acabard por ser vitimada por esta
doenga e, a maior parte, necessitara de terapia para
controle da sintomatologia e da dor (Miller et al.
2016).

Tal como no homem, um animal com doencga
oncoldgica ndo sofre apenas com o tumor e a sua
localizagdo, mas também com varios problemas
subjacentes, como as sindromes paraneoplasicas e
0 stress compartilhado com a familia. As
sindromes  paraneoplasicas sdo  alteracdes
induzidas pelo tumor que provocam efeitos
sistémicos significativos, conduzindo a uma piora
na condicdo geral do paciente (Silva, 2006). Além
disso, a fungdo imunolégica de cdes com
neoplasias ¢é alterada, o que provavelmente
aumenta a incidéncia de complicacGes infecciosas
vistas neste grupo de pacientes. A presenca de
doencas cronicas também compromete a
imunidade destes animais. Outro aspecto que
contribui para esse efeito imunossupressor € a
apresentacdo de uma neutropenia severa (Tizard
2002).

As pessoas tém hoje o animal como um
integrante da familia, isto o faz merecedor de uma
maior atencdo e cuidado, fazendo com que sua
sobrevida seja maior. Esta maior longevidade dos
cdes de companhia tem contribuido para o
aumento do surgimento dos casos de doencas
neoplésicas e suas implicagcdes clinicas. Neste
contexto, essas patologias estdo podendo ser mais
estudas e pesquisadas, buscando-se suas etiologias
considerando: idade, raca, alimentacéo,
medicacOes e hormdnios ja administrados e outros
fatores que possam estar predispondo ao
desenvolvimento das diferentes neoplasias.

Geriatria canina

A geriatria € um ramo da Medicina Veterinaria
voltado aos animais de maior idade, que ja
passaram por 75% de sua expectativa de vida.
Como bem sabemos 0s cdes menores tem uma
expectativa de vida maior, atingindo a faixa
geriatrica em uma idade mais avancada (a partir
dos 11,5 anos). J& os cées maiores a atingem um
pouco antes, variando o tempo de acordo com seu
peso corporal (inicio de 7,5 a 10,9 anos). Somente
o0 envelhecimento ndo é uma doenca. Este é sim,
um processo fisioldgico de reducdo progressiva
das funcBes bioldgicas (De Nardi et al., 2002).
Podemos citar como alguns dos principais efeitos
da idade em cées e gatos a alteracdo na capacidade
auditiva, mudancas de comportamento de micgdo
e higiene, mudancas nos habitos alimentares,
problemas respiratorios, alteracBes da visdo,
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mudancgas no peso (aumento ou diminuicao),
alteracdo no padrdo sono-vigilia e cansaco.

Uma caracteristica comum dos sistemas
organicos senis é a alteragdo progressiva e
irreversivel. Os animais idosos raramente
possuem uma Unica doenca, e sim uma
combinacdo particular de maultiplas doencas

Tabela 1. Efeitos do envelhecimento em animais de companhia

organicas com niveis variados de disfuncao.
Sendo assim, o conhecimento das alteracdes
patoldgicas comuns associadas com a idade e seus
efeitos sobre as funcbes vitais, permite que o
médico veterinario planeje a abordagem adequada
para cdes e gatos idosos. A tabela 1 descreve os
efeitos fisicos e metabdlicos comuns do
envelhecimento (Hoskins, 2008).

Efeitos metabdélicos

Diminuicdo do metabolismo associado com a falta de atividade, reduz as necessidades cal6ricas em 30 a 40%
Reducdo da fagocitose e quimiotaxia; os animais mais velhos sdo menos capazes de combater as infeccbes

Desenvolvimento de autoanticorpos e doengas imunomediadas

Efeitos fisicos

Porcentagem de peso corporal representada por aumento da gordura

Pele torna-se mais fina, hiperpigmentada e sem elasticidade

Coxins plantares sofrem hiperqueratinizagdo e as unhas tornam-se quebradigas
Massas muscular, dssea e cartilaginosa séo perdidas, com o desenvolvimento subsequente de osteoartrite

Periodontite resulta em retracdo e atrofia gengival
Mucosa gastrica torna-se atrofica e fibrosada

NUmero de hepat6citos diminui e ocorre fibrose hepética
Diminui a secre¢do de enzimas pancreaticas

Pulmdes perdem a elasticidade, ocorre fibrose e as secre¢des pulmonares tornam-se mais viscosas

Reflexo de tosse e capacidade respiratdria diminuem

Reducéo do peso dos rins e na taxa de filtracdo glomerular, com atrofia tubular

Frequentemente desenvolve-se incontinéncia urinaria

Crescimento da prostata, atrofia testicular e o prepucio torna-se penduloso

Ovérios aumentam e glandulas mamadrias tornam-se fibrocisticas ou neoplésicas

Diminui o débito cardiaco e ocorre o desenvolvimento de fibrose valvular e arteriosclerose coronaria intramural
Medula 6ssea torna-se gordurosa e hipoplasica; desenvolve-se anemia arregenerativa

Numero de células no sistema nervoso diminui; senilidade provoca perda do treinamento doméstico

Neoplasias em cées geriatras

O envelhecimento representa o Unico fator de
risco bem conhecido para o desenvolvimento do
cancer. A idade avancada esta associada com o
aumento da incidéncia de canceres benignos e
malignos (Hoskins, 2008). Dados
epidemioldgicos apontam que em cdes a
incidéncia de cancer é de aproximadamente 1 em
cada 3 e em gatos esta relacdo é de 1 caso para 4-
5 (Leandro & Sa, 2016). Porém, ainda ha uma
grande necessidade de reconhecimento do cancer
e sua relacdo com doencas crénicas; uma causa de
alto indice de mortalidade em pequenos animais
(Argyle & Blacking, 2008).

As neoplasias em animais na faixa geriatrica
podem ser mais dificeis de diagnosticar, pois 0s
sintomas do inicio da doenga sdo mascarados por

outros problemas apresentados nesta faixa etaria,
como: artrite, obesidade, doenga periodontal, entre
outras (Andrade, 2008). Animais idosos requerem
uma observacdo mais criteriosa e consultas mais
frequentes para detectar o possivel inicio de
gualquer neoplasia. Neoplasias malignas s&o
achados frequentes em animais de estimagéo
geriatras. Esta é frequentemente uma condicdo
limitadora. Atencdo especial deve ser dada as
seguintes neoplasias: carcinoma de células

escamosas, melanoma, fibrossarcoma,
osteossarcoma, mastocitoma, hemangio-
pericitoma, adenocarcinoma mamario,
linfossarcoma e carcinoma vesical e uretral

(Epstein et al., 2005).

Conforme relatado por Rocha et al. (2010) foi
atendido no Hospital Veterindrio da FAMED —
Garga — SP, um cdo com queixa principal de
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claudicagdo acentuada nos membros posteriores,
além de fezes amolecidas e hiporexia. Ao exame
fisico notou-se aumento de volume em regido de
crista iliaca direita, 0 exame citoldgico dessa
massa foi compativel com carcinoma de células
escamosas. O prognostico desse tipo de neoplasia
é reservado, sendo a taxa de recorréncia alta
quando o tumor é marginalmente extirpado. Esse
relato de caso evidencia que mesmo com
protocolos quimioterapicos antineoplasicos, sdo
poucos os casos de cura, devendo-se avaliar o
guanto se pode estender com qualidade de vida a
sobrevida do paciente, para que se possa decidir
até quando prosseguir com o tratamento.

Fatores de risco e prevencdo do cancer

As causas primarias do cancer ainda ndo estao
totalmente elucidadas, mas sabe-se que as
neoplasias surgem em decorréncia de mutacdes
genéticas espontaneas ou induzidas por agentes
patogénicos. Os fatores causadores do cancer
podem ser divididos em micro e macro-
ambientais, também identificados  como
intrinsecos e extrinsecos.

Os fatores extrinsecos compreendem metais,
radiagdes, virus, bactérias e radicais livres de
oxigénio, inflamac@es cronicas e xenobidticos. Ja
os fatores intrinsecos sdo representados pela
idade, tipo de dieta, efeitos hormonais e
predisposi¢do genética (Daleck et al., 2008).

Atualmente o cancer é a principal causa de
Obito em cles e gatos. E provavel que a alta
prevaléncia das doengas malignas na espécie
canina e felina esteja correlacionada a maior
longevidade desses animais, além do crescente
aumento populacional (Daleck et al., 2016).
Entende-se que quanto mais o animal vive, maior
a exposicdo do organismo aos agentes
carcindgenos do meio ambiente ou a combinacéo
com os fatores intrinsecos. Assim aumenta-se a
probabilidade de o organismo acumular alteragdes
moleculares responsaveis pela multiplicacdo
celular desordenada (Morimoto et al., 2017).

Abordagens terapéuticas nas neoplasias

Os tratamentos de neoplasias e a sua
especializacdo tém aumentado significativamente
nos Ultimos 20 anos. As informagdes
disponibilizadas aos clinicos, e por consequéncia
aos tutores de cdes, fazem com que as abordagens
terapéuticas sejam mais entendidas e de maior
aceitagdo empregando, assim, melhor tratamento
e condicdo de vida ao paciente. Disponibilizam-se

maiores opgOes e acesso a medicamentos e
equipamentos, melhorando o controle da
neoplasia e seus efeitos secundarios (Morimoto et
al., 2017).

Para escolher o protocolo de tratamento da
neoplasia, devem-se considerar alguns fatores,
como custo, estado do animal, doencas
concomitantes e envolvimento do proprietario.
Dentre os possiveis tratamentos estdo cirurgia,
radioterapia e quimioterapia, sendo que para
animais idosos deve-se adotar uma terapéutica
conservativa, uma Vvez que suas reservas
fisioldgicas sdo menores, elevando as
possibilidades de toxicidade dos antineoplasicos
(Hoskins, 2008).

O objetivo da cirurgia oncoldgica visa
promover a remocao de todas as células tumorais,
sendo considerada um tratamento definitivo para
0s tumores solidos, solitarios e de baixo grau.
Além de tratamento, a cirurgia ainda é importante
como diagnostico terapéutico e na citorreducao da
massa tumoral antes da radioterapia e tratamento
definitivo para tumores so6lidos, solitarios, de
baixo grau. O tratamento cirdrgico ndo é efetivo
em casos de neoplasias disseminadas, sendo a
guimioterapia indicada nesses casos (Morris
2007).

A radioterapia recomendada para idosos deve
incluir a individualizacdo dos protocolos de
tratamento, considerando nUmero de sessoes,
duracdo e dose total. Uma das desvantagens da
radioterapia € a necessidade de anestesiar 0 animal
em cada sesséo, 0 que pode gerar complicagdes em
animais mais velhos (Hoskins, 2008).

As abordagens quimioterapicas na area
humana ja vém sendo praticadas por muitos anos,
com uma evolugdo importante quanto as
medicacOes empregadas. Hoje observa-se uma
maior eficiéncia dos tratamentos sejam eles
isolados ou associados com outras praticas como
a radioterapia, tendo-se ainda observado uma
reducdo dos efeitos adversos ou colaterais,
advindos dos tratamentos prolongados. Ao longo
dos ultimos anos a oncologia veterinaria também
sofreu incrementos, tendo-se tornado uma pratica
em algumas clinicas veterinarias. Porém a partir
destas abordagens sabe-se das consequéncias
destes processos sobre os animais de companhia
levando-os a uma reducdo da imunidade tornando-
0S suscetiveis a outros processos como as doencas
infecciosas.
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Dentre os efeitos das drogas quimioterapicas
temos a reducdo da imunidade destes pacientes o
gue faz com que a administracdo das medicacdes
deva ser feita com cautela. A mielossupressao é
uma consequéncia grave. Ha necessidade de que
hemogramas sejam feitos, de modo a controlar o
grau de toxicidade hematolégica, tendo-se uma
recomendacdo segundo alguns autores (Cirillo
2008, Nelson & Couto, 2015) de que a primeira
avaliacdo seja feita antes de casa sessdo. O
segundo deve ser realizado no momento do nadir
(tempo entre a administracdo da droga e 0
aparecimento do menor valor de contagem
hematol6gico) com o intuito de avaliar o risco de
neutropenia séptica. Em geral, este efeito é
constatado com a maioria das drogas utilizadas em
oncologia veterinaria uma semana apds o inicio do
tratamento, embora possa existir variacdo entre
pacientes. Isso vai depender também da droga
usada, dosagem, modo de administracdo e tempo
decorrido desde o dltimo tratamento. A
neutropenia normalmente ocorre por trés a cinco
dias, sendo considerada a fase mais perigosa do
ciclo (Souzaet al., 2008). Logo, exames devem ser
realizados e 0 paciente acompanhado, pois caso
haja uma contagem de leucécitos baixa, ou seja,
inferior a 4.000 células/uL, ou uma contagem de
neutrdfilos inferior a 2.500 células/pL, ou ainda se
a contagem de plaguetas diminuir para menos de
50 x 10°® células/uL o tratamento deve ser
interrompido e apenas retomado quando o nimero
de células sanguineas apresentarem-se normais
(Cirillo, 2008, Souza et al., 2008, Nelson & Couto,

transformardo em grandes cristais, que serdo
deletérios para a célula. Os agentes criogénicos
sdo gases que podem ser convertidos ao estado
liquido e tém capacidade de extrair calor de
tecidos vivos. Diferentes gases atingem diferentes
temperaturas e pontos de ebulicdo, e estas
caracteristicas ditam sua adequacdo ao USO na
criocirurgia, pois o tecido-alvo deve chegar
rapidamente a no minimo -20°C. O agente de
escolha é o nitrogénio liquido por ter ponto de
ebulicdo extremamente baixo (-195,8°C) e ser
efetivo em lesBes benignas e malighas (Souza et
al., 2008).

Outra possibilidade de tratamento atualmente é
a eletroquimioterapia que consiste de um processo
de guimioterapia potencializada pela
eletroporacdo da membrana citoplasmatica por
meio de pulsos elétricos. Tem sido empregada
como forma de tratamento, Gnico ou coadjuvante
para tumores superficiais como carcinomas
espinocelulares, melanomas orais e mastocitomas
(Brunner, 2016).

A terapia fotodindmica, outra alternativa no
tratamento de neoplasias, ¢ uma modalidade
terapéutica que envolve um fotossensibilizador
(FS), luz e oxigénio molecular. O FS é ativado por
determinado comprimento de onda causando uma
instabilidade no farmaco que reage diretamente
com o oxigénio molecular, levando a espécies
reativas de oxigénio, capazes de destruir todo o
tecido onde a reagdo esteja acontecendo (Rocha et
al., 2016).

2015).

Entre as modalidades de cirurgia oncoldgica a
criocirurgia é bastante utilizada em casos
especificos em medicina veterinaria. Embora seja
tradicionalmente mais aplicada na dermatologia
em lesGes pré-malignas e nas neoplasias benignas
e malignas, hoje as aplicacGes se ampliaram para
diferentes neoplasias em outros 6rgdos como
olhos, prostata, figado, péancreas, pulmao,
linfonodos, o0ssos e sistema nervoso. A
crionecrose € a lesdo celular direta, em resposta a
exposicao a temperatura negativa extrema. Outro
mecanismo é a lesdo vascular. O primeiro evento
da crioterapia ocorre com o congelamento da &dgua
contida nos tecidos, que forma cristais
extracelulares e intracelulares dependendo da
velocidade de congelamento e em seguida ocorre
0 descongelamento. Quando o congelamento
ocorre  rapidamente,  formam-se  cristais
intracelulares e na sequéncia do descongelamento
lento, 0s pequenos cristais inicialmente indcuos se

A terapia de suporte também se faz de grande
importdncia no tratamento, principalmente
quando nos referimos a pacientes idosos. E
necessario monitorar a ingestdao de alimentos, o
consumo de agua e eliminacdo de urina e fezes dos
animais idosos, iniciando uma terapia ou um
estimulo adequado quando necessario. A dor pode
ser tratada de inameras formas, incluindo aspirina,
corticosteroides, anti-inflamatérios ndo
esteroidais e até mesmo acupuntura, sendo um
cuidado essencial para determinar qualidade de
vida para esses pacientes (Hoskins, 2008).

Complicagdes em pacientes com neoplasias

Uma das complicacbes associadas com o
aparecimento das doengas neoplésicas sdo as
doencas infecciosas, para as quais alguns fatores
de risco podem ser relacionados. Dentre eles
observam-se: a idade avancada dos pacientes, 0
género feminino como sendo mais afetado, 0 uso
de cateteres venosos, pacientes hospitalizados,
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presenga de outras doengas como diabetes,
insuficiéncia renal, pacientes transplantados,
feridas  cirdrgicas, aspectos  nutricionais
(caquexia), neutropenia, hipotermia, hipotenséo,
traqueostomia, outras doencas cronicas e
progressivas, guimioterapia prolongada,
instrumentalizagdo inadequada, ascite e outros
(Martins et al., 2009). Considerando a presenga de
uma doenca infecciosa associada a um processo de
neoplasia, a primeira atitude a ser tomada trata-se
da identificacdo do agente etioldgico envolvido,
aliado a uma anamnese minuciosa. O passo
seguinte refere-se a avaliagdo do grau de
suscetibilidade deste agente aos antibidticos
empregados rotineiramente, isto de modo a evitar
a administracdo de antibidticos contra os quais a
bactéria ja apresente um perfil de resisténcia.

Em relacdo a presenca de infecgdes em
pacientes humanos, a bacteremia e a endocardite
infecciosa por Streptococcus bovis parece estar
relacionada com a presenca de lesdes neoplasicas
no intestino grosso e doengas hepaticas. Ha& um
trabalho com o relato de que pacientes com
endocardite infecciosa por S. bovis e colonoscopia
normal, podem ser incluidos como um grupo de
risco para o desenvolvimento de cancer de célon
(Waisberg et al., 2002).

Os pacientes oncoldgicos também sofrem com
a neutropenia febril, choque séptico e disfuncdo
nos oOrgaos e sistemas. A classificacdo da
neutropenia febril quanto ao risco infeccioso pode
auxiliar na escolha da terapia antimicrobiana, na
definicdo da via a ser utilizada, na possibilidade de
terapia em nivel ambulatorial e na etiologia
provavel (Maschmeyer et al., 2003). Ainda, o
atraso na administracéo do antibi6tico no paciente
neutropénico pode aumentar o risco de infeccéo.
Por outro lado, o uso indiscriminado do
antimicrobiano pode alterar a microbiota
bacteriana no trato gastrintestinal, aumentando
assim o potencial de infeccdo sistémica,
principalmente apds lesdes da camada mucosa do
intestino (Cirillo, 2008).

A investigacdo laboratorial destes processos €
de suma importancia para o desenvolvimento da
area clinica, por esse motivo faz-se importante
estudar e pesquisar as principais bactérias ligadas
ao cancer e estabelecer se possivel, uma relacdo
entre as causas para o diagnostico, o tratamento e
0 prognostico em animais, considerando a
complexidades dos processos neoplésicos. A
literatura traz poucas informacdes sobre a

correlagdo de neoplasias em animais e suas
associacdes com doencgas de natureza infecciosa.

Consideragdes finais

A carcinogénese € um processo complexo no
qual contribuem tanto fatores intrinsecos
(predisposicdo herdada) quanto extrinsecos
(fatores de risco ambientais). E possivel que, no
futuro, por meio da manipulacdo genética, possa-
se alterar a predisposicdo herdada, mas hoje o
alcance das estratégias para reduzir o risco de
cancer restringe-se aos fatores de risco ambientais.

Considerando o que foi abordado sobre a
presenga das neoplasias em cées idosos, sobre a
longevidade e a qualidade de vida dos animais de
companhia, os profissionais da area veterinaria
devem preparar-se para um incremento nos
estudos cientificos de forma aplicada para a cura
das enfermidades neoplasicas. A identificagdo de
novos farmacos, bem como a avaliacdo de sua
toxicidade séo fundamentais para a elei¢do de um
novo principio ativo. A investigacao aplicada deve
prever ensaios clinicos, estudos de progndstico,
predicdo das respostas e estudos
farmacodinamicos em amostras biolégicas obtidas
de pacientes que receberam terapia antitumoral.
As informagdes clinicas sobre enfermidade e a
resposta frente a toxicidade ao tratamento sdo
também importantes e devem, da mesma forma,
ser consideradas.
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