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CAPITULO 1
RESUMO

Este estudo retrospectivo envolveu uma analise de 182 cées entre o periodo de
junho de 2018 até dezembro de 2021, que passaram por tratamento quimioterapico
no Hospital Veterinario da UFU. O principal objetivo foi identificar o perfil
epidemioldgico desses cées, considerando uma variedade de fatores, como raga,
idade, género, peso, porte, escore corporal, status de castracdo, diagnostico,
estadiamento clinico, grau histologico, localizacdo e tamanho do tumor, tipo de
tratamento quimioterapico utilizado, efeitos adversos e exames de sangue e
bioquimicos. A pesquisa abordou amplamente as caracteristicas dos tratamentos,
incluindo as principais drogas, dosagens, ocorréncia e razfes para suspensdo do
tratamento, bem como os efeitos adversos e as alteracbes nos parametros
sanguineos e bioquimicos causados pelo tratamento quimioterapico. Os principais
achados revelaram que a maioria dos cdes na amostra eram castrados, de raga n&o
definida e do sexo feminino, com idades predominantemente entre 9 e 12 anos. Os
diagnésticos mais comuns foram Tumor Venéreo Transmissivel (TVT) e
mastocitoma. Quanto aos tratamentos quimioterapicos, 0s mais frequentes
envolveram o uso de vincristina, carboplatina e vimblastina. Os efeitos adversos
mais prevalentes incluiram neutropenia, vomitos e diarreia, sendo que a neutropenia
frequentemente levou a interrupcdo do tratamento. A neutropenia ocorreu
principalmente apds a primeira sessao de tratamento, com predominancia de casos
de grau |. Descobriu-se que fatores como o porte dos cdes e o protocolo de
tratamento utilizado estavam associados ao risco de desenvolver neutropenia. No
que diz respeito aos parametros hematolégicos e bioquimicos, observou-se que o
uso de vincristina resultou em uma reducdo significativa dos neutréfilos
segmentados durante o tratamento, em comparacdo com o0 periodo pos-
quimioterapia. Ja a vimblastina mostrou reduc¢des na contagem de hematocrito e na
contagem de hemacias durante o tratamento, em comparagdo com o periodo pré-

guimioterapia.

Palavras-chave: Epidemiologia. Cancer. Caes. Exames hematoldgicos.

Neutropenia.



CAPITULO 2
RESUMO

O atual tratamento padréo-ouro para mastocitomas caninos (MCT) usa sulfato de
vimblastina (VBL) como quimioterapia, embora os inibidores de tirosina quinase
(TKI) recentemente tenham se mostrado candidatos dignos para o tratamento. Esta
revisdo sistematica teve como objetivo analisar a sobrevida global (OS), sobrevida
livre de progressao (SLP), taxa de resposta global (TRG) e resposta completa (CR)
ou parcial (PR) em cdes com MCT tratados com TKI em comparacdo com O
tratamento padrdo VBL. A revisdo sistematica foi registrada no banco de dados
Open Science Framework (OSF) sob o identificador 10.17605/OSF.IO/WYPN4
(https://osf.io/). Uma busca eletronica foi realizada em nove bases de dados.
Referéncias de estudos elegiveis também foram selecionadas para encontrar mais
registros. Um total de 28 estudos preencheram os critérios de elegibilidade, e mais
um foi recuperado das referéncias dos estudos elegiveis, totalizando 29 estudos
selecionados. As taxas de resposta global (50,36%), resposta completa (26,49%), e
resposta parcial (39,46%) foram mais elevadas nos cées que receberam tratamento
com inibidores de tirosina quinase em comparacdo com 0s caes tratados com
vimblastina, onde essas taxas foram de 28,75%, 23,21%, e 36%, respectivamente. A
duracéo da sobrevivéncia global (524 dias) e da sobrevivéncia sem progressao (714
dias) dos cdes que receberam tratamento com vimblastina foi superior aquela
observada nos cdes submetidos a inibidores de tirosina quinase, 0s quais
alcancaram uma sobrevivéncia global de 308 dias e uma sobrevivéncia livre de
progressdo de 207 dias, respectivamente. Cdes com KIT mutado tratados com
inibidores de tirosina quinase tém maior sobrevida global e sobrevida livre de

progressdo em comparacgédo com aqueles tratados com vimblastina.

Palavras-chave: Inibidores de tirosina quinase. Mastocitoma. Vimblastina. Terapia

alvo-especifico. Cées.
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Capitulo 1

Titulo 1: Perfil epidemioldgico de cdes com cancer no Hospital Veterinario da Universidade Federal de
Uberlandia em Uberlandia, Minas Gerais, Brasil: uma visdo compreensiva do tratamento

quimioterépico e efeitos adversos.
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INTRODUCAO

Devido a crescente conscientizacdo e ao aumento dos cuidados por parte dos
proprietarios de animais de estimacdo, bem como ao avanco da medicina
veterinaria, que oferece diagndsticos mais precisos, uma nutricAo aprimorada,
vacinacao eficaz e tratamentos mais sofisticados para prevenir doencas que antes
eram consideradas fatais, a longevidade dos caes tem aumentado. Esse aumento
na expectativa de vida contribuiu para o crescimento da populag¢do canina e, como
resultado, houve um aumento na incidéncia de cancer nos ultimos anos (PAOLONI;
KHANNA, 2007; WITHROW; MACEWEN, 2019).

O estudo de O’Neill et al. (2013) analisou as causas de 6bito de 5.095 cées de
diversas racas, idades, peso e sexo e constatou-se que as causas mais
frequentemente atribuidas ao 6bito foram doencas neoplasicas, sendo equivalente a
cerca de 841 (16,5%) mortes. Outra pesquisa realizada por Freitas et al. (2021)
analisou a causas de morte espontanea e eutanasia em cées no nordeste do Brasil,
os resultados mostraram que a maioria dos cées idosos foram ao 6bito devido a
neoplasias (42,37%). No Brasil as neoplasias mais comuns nas espécies caninas
sdo de pele e anexos e de glandula mamaria, seguido de sistema genital, sistema
digestdrio e sistema hematopoiético (ANDRADE et al., 2012; KIMURA; GARATE;
DAGLI, 2012; COLETO et al., 2017; VIANA et al., 2019).

Como as neoplasias estao correlacionadas com a maior longevidade de cées,
estima-se que animais mais velhos com idades entre 6 e 12 anos sdo mais
diagnosticados com céancer, além disso, fatores como racas podem predispor o
desenvolvimento de determinados tumores, como por exemplo, a alta incidéncia de
mastocitomas em cées da raca Boxer. Em relacdo ao sexo, sabe-se que em fémeas
existe uma maior predisposicdo do desenvolvimento de neoplasias mamarias em
comparacdo com machos caninos (DE NARDI et al., 2002).

Geralmente as neoplasias sdo causadas por fatores genéticos e/ou fatores
ambientais, no entanto, existem canceres contagiosos, como 0 tumor venéreo
transmissivel canino (TVT), que se desenvolve através da transmissao de células de
um animal acometido para outro saudavel, por meio da clonagem de linhagens
celulares (BELOV, 2012). Como um tumor naturalmente transmissivel, faz com que
a TVT seja um dos raros casos que as células cancerigenas se espalhem para
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outros individuos escapando da resposta do sistema imune. Isso implica o fato de
que as células tumorais se tornaram capazes de transpassar as barreiras de
histocompatibilidade do hospedeiro, funcionando como uma espécie de aloenxerto
ao transferir células viaveis (BALDRICH-ROMERO et al., 2021; SIDDLE; KAUFMAN,
2013).

Os sinais clinicos de cédes com cancer variam de acordo com o local de
apresentacao da lesdo e/ou a presenca de metastases. O diagnostico confirmatdrio
ocorre através do exame histopatolégico e as modalidades terapéuticas cada vez
mais ampliam para que os cdes com cancer tenham uma maior sobrevida. No
entanto, assim como na medicina humana, salienta-se que o diagndstico precoce
corrobora para o sucesso do tratamento e aumento da sobrevida dos pacientes com
qualidade de vida.

1.1Principais neoplasias em cées

1.1.1 Tumor Venéreo Transmissivel (TVT)

O TVT é uma neoplasia de células redondas de origem mesenquimatosa com
ocorréncia natural, é relatada em todo mundo, no entanto existem mais diagnésticos
em paises de clima tropical e subtropical. Geralmente acomete a mucosa genital
externa de cdes machos e fémeas, embora haja relatos de ocorréncias extragenitais
como pele, perineo, mucosa bucal e nasal, mesmo na auséncia de lesdes genitais.
As lesdes genitais dos cades machos geralmente se localizam na parte caudal do
pénis, e ocasionalmente no prepucio, jA nas fémeas, a neoplasia geralmente é
encontrada na parte posterior da vagina e juncao do vestibulo e da vagina (DAS;
DAS, 2000; GANGULY; DAS; DAS, 2016; KARLSON; MANN, 1952; MOULTON,
1990).

Inicialmente estas lesdes aparecem como tumores hiperémicos, evoluindo para
nodulos multilobulares com coloracdo avermelhada, devido a presenca de
vascularizacdo com ulceracéo e inflamagéo, podendo medir até 15 cm de didametro.
Outra caracterizagdo marcante destes tumores é a presenca de exsudato
serossanguinolento e aspecto de couve-flor (DAS; DAS, 2000; GANGULY; DAS;
DAS, 2016; KARLSON; MANN, 1952; MOULTON, 1990; TINUCCI-COSTA;
CASTRO, 2016).



20

A transmissao das células tumorais ocorre principalmente no ato sexual, mas
também em outras interacdbes como mordidas, lambidas e arranhdes entre os
animais portadores e susceptiveis. As lesbes presentes nas superficies das
mucosas que comprometem a sua integridade e favorecem a disseminagdo do
tumor. O TVT é um aloenxerto de transmissao direta de cdo para cdo que ativam
mecanismos de evaséo de barreiras de reconhecimento pelo complexo principal
de histocompatibilidade (MHC), por meio de transplante de células viaveis na
musosa danificada apds coito, ou até mesmo apods cheirar ou lamber. Esse tipo de
cancer supera as limitagcbes de se restringir a apenas um individuo, com alto
potencial de disseminac¢éo, permanecendo ativos mesmo quando seus hospedeiros
originais morrem. Suspeita-se que TVT pode ser provocado por etiologia viral,
porém ainda ndo ha evidencias que comprovem e que fundamentem esta suspeita
(CASTRO et al, 2017; COHEN, 1985; FERREIRA et al., 2010; WITHROW,;
MACEWEN, 2019).

Na literatura € descrito as quatro fases do TVT, a primeira € denominada fase
de progressdo que € marcada pela evasao da barreira de histocompatibilidade e
estimulo da resposta imune através de mecanismos imunossupressores, em
sequéncia a fase de estagnacdo caracterizada por um processo de estase entre o
sistema imunoldgico e o tumor, causando o remodelamento do tecido danificado, em
seguida a fase de regressdo na qual ocorre a reatividade da resposta imune
mediada por citoninas pré-inflamatérias como interleucina IL-6 e interferon gama
(IFN-y) e pela infiltracdo de linfocitos T com o intuito de remover o tumor. A Gltima
fase é de metastase, na qual acomete hospedeiros ndo imunocompetentes e sucede
com a disseminacgéo do tumor (BALDRICH-ROMERO et al., 2021).

Em caso naturais, o TVT raramente apresenta remissdo espontanea, havendo a
necessidade de intervencdes terapéuticas. No entanto, alguns estudos apontam que
a remissao espontanea depende de fatores imunologicos do hospedeiro, e que
pacientes imunocomprometidos e que ainda sao filhotes apresentam mais chance
de apresentarem metastase, devido a alta capacidade de invasdo tumoral (MARINO;
GAGLIO; ZANGHI, 2012)

A epidemiologia do TVT demostra o desenvolvimento do tumor com mais
frequéncia em cées jovens sexualmente ativos, e que vivem nas ruas em regioes

sem controle populacional, com idade entre dois e cinco anos. Sabe-se que as



21

fémeas, ndo castradas, com idade reprodutiva e com acesso livre a rua sdo as mais
acometidas. Apesar da literatura citar que ndo ha predisposicao racial, no Brasil
cdes sem racga definida sao frequentemente acometidos pelo TVT. A alta prevaléncia
do TVT ndo foi relacionada com componentes hereditario nesta espécie, mas pode
ser justificada pela alta populacdes de cdes nas ruas ou a convivéncia com outros
cdes que apresentam a neoplasia. Com base no comportamento social, sabe-se
cdes que tem acesso a rua sem supervisdo, tem uma chance de até 75,5% de
desenvolver TVT, e raramente ocorre naqueles animais que apresentam uma boa
supervisdo, podendo ocorrer uma chance de até 4% quando o animal foge e pratica
uma copula indesejada (BOSCOS; VERVERIDIS, 2004; SILVA et al., 2020;
TINUCCI-COSTA; CASTRO, 2016).

A ocorréncia de metastase € rara em cdes com TVT, podendo ocorrer em 5 a
17% dos casos. Esses raros casos podem acontecer em caes imunossuprimidos,
em gue a presenca da doenca permanece por mais de seis meses, ndo havendo a
remissdo espontanea do tumor. Os principais sitios metasticos citados sé&o
linfonodos regionais, pele, mucosa conjuntival, oral e nasal, ossos, figado,
mesentério, baco e mama (BATISTA et al., 2007; DAS; DAS, 2000; DOS SANTOS
HORTA et al., 2014; FERREIRA et al., 2000; HORTA et al., 2012; MILLER; ALBERT;
BOOSINGER, 1990; SANTOS et al., 2005).

O TVT é classificado em trés diferentes categorias de acordo com sua
morfologia, ou seja, com o tipo de célula predominante nos no TVT plasmacitoide,
linfocitoide e misto. A literatura afirma que o tipo linfocitoide € mais comum e que o
tipo plasmocitoide apresenta um alta malignidade (Tabela 1) (SANTOS DO AMARAL
et al., 2007; TINUCCI-COSTA; CASTRO, 2016).

O diagnostico pode ser realizado por meio de historia, sinais clinicos e achados
fisicos classicos de cdes com TVT, que Ssd80 a presenca secrecao
serosssanguinolenta, deformidade, odor intenso, necrose, ulceracdo e exposicao do
tecido anormal. O diagnoéstico definitivo é realizado por meio exame de células
obtidas por swab e de citologia aspirativa por agulha fina (CAAF), ou através do
exame histopatoldgico de uma bidpsia da massa. Por apresentar células muito bem
caracterizadas, com aparéncia morfolégica comum, a necessidade da utilizacdo da
histopatologia € rara (WITHROW; MACEWEN, 2019)
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O tratamento para o TVT é diversificado, no entanto, a quimioterapia se mostra
mais eficaz. droga recomendada € a vincristina como agente unico, (0,5 a 0,7
mg/m2, intravenosa, uma vez por semana, totalizando 4 a 6 sessbes. Este
tratamento demostra resposta completa e duradora em 90 a 95% dos casos. Outros
agentes antineoplasicos podem ser utilizados de forma Unica ou em associacao
como ciclofosfamida, vimblastina, metotrexato e prednisona e doxorrubicina e
lomustina para casos de TVT resistentes, no entanto ndo apresentam eficacia
superior a vincristina. Outros tratamentos s&o mais incomuns como a resseccgao
cirdrgica, mas pode ser eficaz para pequenos tumores bem localizados, no entanto
essa intervencao acaba sendo “abandonada” devido a taxa de recorréncia geral de
30% a 75%, além disso pode apresentar dificuldades em relacdo obtencdo de
margens cirdrgicas nas regibes em que TVT afeta. A radioterapia pode ser
interessante para casos de tumores resistentes a quimioterapia, e os modificadores
de resposta biolégica, como piroxicam, criocirurgia, ablacdo por radiofrequéncia,
ablacao a laser e eletroquimioterapia (WITHROW; MACEWEN, 2019).

Tabela 1 - Categoria de TVT de acordo com caracteristicas do tipo celular
predominante.

Categoria Caracteristicas Morfolégicas

Grupo Linfocitoide Apresenta mais de 60% de células de TVT
tipicas, ou seja, com morfologia arredondada,
citoplasma escasso e finamente granular, com

presenca de vacuolos que acompanham a
periferia da célula, nacleo redondo e central com
cromatina grosseira e presenca de um ou dois

nucléolos salientes (TVT "linfocitoide").

Grupo Plasmocitoide Apresenta mais de 60% de células de TVT com
morfologia ovoide, citoplasma mais abundante
(menor relagdo nucleo: citoplasma), com nucleo

localizado excentricamente (TVT

"plasmocitéide").

Grupo Misto Celularidade mista entre os tipos celulares
linfocitoide e plasmocitéide, sem que nenhum
ultrapassasse 59% do total (TVT "Misto").

Fonte: Adaptado de Santos do Amaral et al. (2004).
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1.1.2 Mastocitoma Canino

Os mastocitos sdo células presentes nos tecidos conjuntivo e que fazem parte
do sistema imune, sdo encontradas em tecidos subcutaneos de homens e de
animais. Essas células sédo derivadas das células percursoras da medula éssea, e
primordialmente migram de forma imatura para muitos tecidos, principalmente para a
pele, trato respiratorio e intestinal, onde é permitido o contato primario com
antigenos estranhos. Neste processo de desenvolvimento e maturacdo dos
mastoécitos, a interleucina (IL)-3, IL-6, IL-4 e fator de células-tronco (SCF) estéao
envolvidos. Estudos indicam que a funcionalidade dos mastécitos € mudltipla,
podendo haver modificacdo do conteddo granular, ou seja, 0s mastécitos
apresentam uma determinada funcdo, juntamente com seus mediadores
dependendo da sua localizacdo anatbmica, regulado pelo ambiente e citocinas
locais (LONDON; SEGUIN, 2003).

Os mastdcitos maduros exercem respostas cutaneas dependentes de
imunoglobulinas E (IgE), que apdés a formacdo do complexo antigeno-lgE na
superficie celular dos mastdcitos, por meio da expressao do receptor de IgE de alta
afinidade (FceRI), permite a ativagao celular, e como consequéncia, a liberacdo de
mediadores. Estes granulos podem conter histamina, heparina, sulfato de
condroitina, proteases de mastécitos; mediadores lipidicos, como prostaglandinas,
leucotrienos e fator ativador de plaqueta e citocinas, como fator de necrose tumoral,
IL-3, IL-4, IL-5 e IL-6, que exercem diversas reagcdes como aumento da
permeabilidade vascular, vasodilatacdo e ativacdo de eosindfilos e neutréfilos
(DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2016; LONDON; SEGUIN, 2003).

A proliferagcdo de mastoécitos pode ser classificada como local e sistémica. A
mastocitose sistémica é caracterizada por um aumento expressivo de mastdcitos em
determinados tecidos, como medula Ossea, pulmdo e estbmago. Ja no tecido
cutaneo e subcutéaneo, ou seja, que apresenta um crescimento desordenado é
denominada mastocitoma, uma neoplasia quase exclusiva da pele, podendo
apresentar lesbes multiplas ou Unicas, comumente localizada nos membros e no
tronco dos animais, e com um alto potencial de infiltracdo para camadas cutaneas
mais profundas (DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2016).

O mastocitoma tem uma grande incidéncia na espécie canina, estudos

demonstram uma frequéncia de 7-21%. As racas mais predispostas descritas sao
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Boxer, Boston Terrier, Bull Terrier, Labrador Retriever, Fox Terrier, Beagle e
Schnauzer. Cées mais idosos com idade média de nove anos sdo mais acometidos,
apesar deste dado, o mastocitoma pode ser diagnosticado em todas as idades,
incluindo em caes jovens. Nao apresenta predilecdo por sexo, no entanto, alguns
estudos demostram que existe um maior risco de desenvolvimento em fémeas
castradas, apontando uma suposta influéncia hormonal no desenvolvimento do
mastocitoma (LONDON et al.,, 1999; WHITE et al.,, 2011; MELO et al., 2013;
SMIECH et al., 2018).

Em geral a forma cutdnea do mastocitoma é caracterizada pela presenca de um
anico nédulo, apesar de 11% a 14% dos cades acometidos apresentarem multiplas
lesbes. Em relagéo os locais anatdmicos, sabe-se que 50% dos mastocitomas se
localizam na regido perineal, genital, inguinal e regido do tronco, 40% nos membros
e 10% na cabeca e no pescoco. O mastocito sistémico tem sua origem por meio de
uma lesdo cutdnea primaria. Os principais sinais clinicos apresentados sao
linfadenopatia, esplenomegalia e hepatomegalia. A mastocitose disseminada é um
resultado da expansdo sistémica do mastocitoma cutdneo primario, podendo
acometer O6rgdos importantes como baco, figado e medula éssea (DALECK;
FERREIRA; ROCHA, 2016).

A etiopatogenia do mastocitoma ainda s&o poucas conhecidas, mas é
considerada multifatorial. A hip6tese sugerida esta relacionada a inflamacao cronica,
infeccdes virais, alteracdes genéticas, carcindbgenos topicos e aplicacdo de
substancias irritantes na pele. Entretanto, alguns estudos associam o mastocitoma
com o receptor de tirosina-quinase c-KIT. Sabe-se que fator de células-tronco (SFC,
em inglés Stem cell fator) € importante para o desenvolvimento dos mastocitos,
possuindo um receptor denominado KIT, codificado pelo oncogene c-kit, na qual é
responsavel pela proliferacéo, diferenciacéo, funcédo e sobrevivéncia dos mastocitos.
MutacOes presentes nesta gene s&o conhecidas por dele¢cdes ou duplicagbes
internas em tandem no dominio regulatério negativo da justamembrana de Kit,
principalmente no éxon 11, que podem estar envolvidas com a etiologia da doenca.
Isso porque tal mutacdo, permite a ativacdo espontanea do gene c-kit, levando a
fosforilagcdo da tirosina na auséncia de fatores estimuladores, amplificando a
sinalizacdo de forma persistente para a multiplicacdo desordenada de mastdcitos
(DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2016; DE SOUSA MELO et al., 2013; LONDON et
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al., 1999; LONDON; SEGUIN, 2003; ZEMKE; YAMINI; YUZBASIYAN-GURKAN,
2001).

As mutagbes no gene c-kit bem como a sua localizagéo estdo associadas ao
aumento da expressdo da proteina Ki67 e de AgNORs (regides argirofilicas
organizadoras nucleolares), que séo utilizadas como marcadores de proliferacdo
aumentada. Apesar da evidéncia do envolvimento das mutacdes de c-kit com o
mastocitoma, o tipo selvagem do gene é identificado em mais de 60% dos cdes com
mastocitoma, sugerindo que h& outros genes envolvidos no inicio e desenvolvimento
da doenca, enquanto a mutacdo c-kit estd mais relacionada a progressao do
mastocitoma (WEBSTER et al., 2007; WELLE et al., 2008).

O diagnéstico de mastocitoma em cdes abrange trés objetivos cruciais: a
identificagc&o preliminar por meio de citologia e a confirmag&o definitiva por meio de
histopatologia; avaliacdo abrangente do estdgio clinico da doenca, incluindo a
classificacdo histoldgica, juntamente com o registro detalhado de sinais clinicos
paraneoplasicos. A analise histopatolégica desempenha um papel crucial na
determinacdo do grau histolégico e no desenvolvimento de um plano terapéutico
eficaz, proporcionando uma avaliacdo precisa do prognéstico do paciente.
(FURLANI et al., 2008; LAVALLE et al., 2003; LONDON et al., 1999; WELLE et al.,
2008; DE NARDI et al., 2022).

Atualmente, duas classificacfes histolégicas séo utilizadas, a elaborada por
Patnaik, Ehler e Macewen (1984) e por Kiupel et al., (2011). A primeira classifica o
mastocitoma em trés graus de acordo com a diferenciacdo tumoral. Os tumores
classificados como grau | sdo compostos por mastécitos bem diferenciados, com
nacleos arredondados e dispostos em fileiras, pequenas granulacdes
intracitoplasmaticas, fixados a derme com minima reagdo estromal e né&o
apresentam células binucleadas e raramente figuras de mitose séo visualizadas. Ja
o mastocitoma de grau |Il, apresentam variados pleomorfismo, nucleos
arredondados, com granulacdes intracitoplasmaticas de tamanhos variado, com
extensdo a derme profunda, subcutanea, e planos profundos. Neste grau € possivel
observar duas figuras de mitose, com a presenca de edema e necrose. No
mastocitoma de grau lll, as células apresentam acentuado pleomorfismo, nucleos

pleomdérficos com nucléolos proeminentes, podendo conter de trés a seis figuras de
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mitose, com edema, hemorragia, necrose e hialinizacdo do colageno (DALECK; DE
NARDI; RODASKI, 2016)

Apesar desta classificacdo histologica estar presente na rotina clinica atual, o
seu uso vem gerando discussfes, devido a alta variabilidade do comportamento
tumoral, bem como a variabilidade de interpretacdo dos patologistas na graduacéo
de um mesmo tumor. Isso porque a classificacdo se baseia em critérios subjetivos.
Por esse motivo, Kiupel et al. (2011) apresentou uma nova forma de classificagéo,
dividindo o mastocitoma em baixo e alto grau de malignidade, o que permitiu maior
concordancia na avaliagdo da doenca. De acordo com essa proposta, mastocitomas
sao classificados como de alto grau de malignidade quando apresentam uma das
seguintes caracteristicas: pelo menos sete figuras de mitose contadas em 10
campos de grande aumento, pelo menos trés células multinucleadas em dez
campos de grande aumento, pelo menos trés ndcleos bizarros (nucleos
acentuadamente pleomoérficos) em 10 campos de grande aumento e cariomegalia,
que é quando o diametro nuclear € de pelo menos 10% das células neoplasicas.
Tumores que ndo exibem essas caracteristicas sdo categorizados como de baixo
grau de malignidade (DALECK; DE NARDI; RODASKI, 2016).

Além do grau histolégico, a determinacdo do estadiamento clinico € importante
para a identificacdo do prognéstico e extensdo da doenca, bem como o estado geral
do paciente. Os principais indicadores sao: tamanho do tumor, presenca de
metastase distante ou linfonodos regionais. O sistema estabelecido pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) baseia-se no sistema TMN (tumor primario,
linfonodos regionais e presenca de metastase a distancia (Tabela 2) (OWEN, 1980).
Atualmente, devido a discussbes causadas pelo sistema proposto pela OMS, na
Conferéncia Veterinaria do Sul da Europa (SEVC) em 2008, alguns autores
passaram a adotar um novo sistema de estadiamento (Tabela 3) (DALECK; ROCHA;
FERREIRA, 2016; DE SOUSA MELO et al., 2013; SANTOS, 2022; SOUZA et al.,
2018; WEISHAAR et al., 2014).
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Tabela 2 - Classificacdo clinica do mastocitoma canino de acordo com a Organizacao
Mundial de Saude (OMS).

Estagio Caracteristicas

I Tumor Unico confinado a derme, sem metastase

em linfonodo

1 Tumor Unico confinado a derme, com metastase

em linfonodo local ou regional

1l Multiplos tumores em derme ou intensa
infiltracdo tumoral com ou sem metastase em

linfonodo.

v Tumor com quaisquer caracteristicas
macroscopicas, desde que com metastase

distante.

Fonte: Adaptado de Owen (1980) e Santos (2022).

Tabela 3 - Estadiamento clinico do mastocitoma canino de acordo com Conferéncia
Veterinaria da Europa do Sul (SEVC) em Barcelona 2008.

Estadio Tumor Linfonodo Regional Metastase

I Unico, < 3cm, bem
circunscrito - -

Il +1 nédulo, < 3cm, com
distancia interlesional > - -
10cm, bem circunscrito

1 1 ou +, > 3cm, com
distancia interlesional < - -
10cm, mal circunscrito ou

ulcerado
v Qualquer tipo lesional + -
\% Qualquer tipo lesional -Ou + +

Fonte: Adaptado de Daleck; Rocha; Ferreira (2016) e Santos (2022).
-: metastase ausente; +: metastase presente.

Nestes pacientes, como em todos os casos de neoplasia, é necessaria a
vigilancia do perfil completo de analises hematoldgicas e bioquimicas, pois cdes com
mastocitoma possuem uma maior predisposi¢cao de manifestar anemias e ulceragao
gastrointestinal, além disso, podem apresentar um quadro de eosinofilia devido a
fatores quimiotaticos e IL-5 produzido pelos mastocitos (LONDON; SEGUIN, 2003).

O tratamento depende dos indicadores de prognostico. A exérese cirurgica €
amplamente indicada desde seja respeitado as margens de seguranca (3 cm nas
laterais e pelo menos um plano profundo ndo comprometido) o que permite a
remocao do tumor em bloco e recomenda-se a exérese dos linfonodos sentinelas

junto a retirada da massa. Essas especificacbes das margens de seguranca
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geralmente ndo sdo alcancadas quando o tumor esta localizado na face ou na
extremidade de membros. A quimioterapia € indicada como adjuvante apds excisao
de tumores grau Ill e metastaticos, bem como para tumores de alto grau
irressecaveis. Além disso, € indicada para mastocitomas sistémicos, com intuito de
proporcionar citoreducao, e posteriormente a excisdo cirdrgica (LONDON; SEGUIN,
2003).

Atualmente, o protocolo quimiotergpico padrdo ouro utilizado é a quimioterapia
com Vimblastina em associagdo com prednisona, que consiste uma dose de 2
mg/m2, por via intravenosa, em quatro sessdes semanais, seguidos de quatro
sessfes quinzenais. A prednisona € administrada em conjunto, com uma dose inicial
de 2 mg/kg. Outros tratamentos como radioterapia, eletroquimioterapia, e inibidores
de tirosina quinase também sao utilizados (DE SOUSA MELO et al., 2013).

1.1.3 Neoplasias Mamarias

Conforme dados epidemioldgicos anteriores, as neoplasias mamarias tém uma
incidéncia que varia de 16,8% a 52%. Dentro desse grupo, aproximadamente 50% a
70% afetam principalmente fémeas castradas em idade avancada, frequentemente
entre 9 e 12 anos de idade (MULLANGAN, 1975; CHAGAS et al., 2020). Os
principais fatores de risco que estdo associados as neoplasias mamarias em cadelas
incluem a influéncia dos hormonios estrogénicos, o uso de contraceptivos e uma
dieta rica em gordura (DE NARDI; DALLECK, 2016).

Quanto as racas, alguns estudos relataram que 80% das ocorréncias eram em
cées de raca, com destaque para Poodle, Cocker Spaniel e Pastor Aleméo (SALAZ
et al., 2015). No entanto, pesquisas epidemiolégicas realizadas em hospitais
veterinarios universitarios revelaram que a predisposicdo racial estava
significativamente relacionada a cées sem raca definida, seguidos por Pitbull,
Poodle, Teckel, Boxer, Labrador, Pinscher e Rottweiler (BARROS et al., 2017).

Aproximadamente 85% dessas neoplasias exibem um carater maligno, com os
tumores epiteliais predominando, seguidos pelos tumores mistos. Os tipos de
tumores mais comumente identificados geralmente compreendem o0 adenoma
tubular, o adenoma papilar, o carcinoma tubular, o carcinoma papilar, o carcinoma

sélido, o carcinoma complexo e o carcinossarcoma (SALAZ et al., 2015; NUNES et
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al.,, 2018). Além disso, dados apontam que carcinomas soélidos, carcinomas
micropapilares e carcinossarcomas sao tipos histolégicos que exibem um
comportamento biologico agressivo e foram associados a um prognéstico
desfavoravel e a uma menor taxa de sobrevivéncia global (NUNES et al., 2018).

A avaliacao clinica de cadelas com tumores mamarios compreende a conducao
de uma historia clinica completa e a realizacdo de um exame fisico minucioso.
Esses tumores podem se apresentar na forma de nédulos Unicos ou mdultiplos que
se desenvolvem nas glandulas maméarias e podem ser detectados por meio da
palpacao das cinco duplas de glandulas mamarias (CASSALI et al., 2019).

Estes tumores podem estar associados ao tecido glandular ou ao mamilo.
Durante a avaliacdo, também é fundamental realizar a palpacdo dos linfonodos
inguinais superficiais e axilares. Os tumores mamarios podem se manifestar como
nodulos sdlidos claramente delimitados, mas também podem adotar a forma de
lesbes planas. Caracteristicas clinicas como aderéncia a pele e aos tecidos
circundantes, aumento da temperatura local, presenca de edema, inflamacgéo e
ulceragdo sado sinais clinicamente relevantes de um crescimento maligno, no
entanto, auséncia de um ou mais destes sinais ndo exclui o comportamento
agressivo (CASSALI et al., 2020).

O estagio clinico é essencial para a elaboracdo do plano de tratamento para
cadelas que possuem esse diagnostico. Através desse processo € possivel a
identificar a possibilidade de metastase a distancia, durante o momento do
diagnéstico. Estas informacdes sdo de extrema importancia para direcionar a
intervencao terapéutica ideal, como a necessidade de cirurgia (CASSALI et al.,
2020).

A avaliacdo do estadiamento clinico compreende a analise do tumor primario, a
avaliacdo dos linfonodos regionais, que inclui os linfonodos axilares e inguinais
superficiais, e a detec¢cdo de metastases a distancia. A Organizacdo Mundial da
Saude estabeleceu em 1980 um sistema que propde cinco estagios clinicos para
descrever a evolugéo do tumor em cées, e esse sistema € utilizado para conduzir
essa avaliacdo (Tabela 4). O comprometimento dos linfonodos regionais e a
deteccdo de metéstases a distancia sdo elementos claramente associados aos
estagios IV e V, respectivamente, e exercem uma influéncia significativa na previsao
do desfecho do tumor (OWEN, 1980; CASSALI et al., 2020).
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Em relacdo a classificacdo histopatologica, existem varias categorias e
abordagens disponiveis. Uma das classificacbes mais reconhecidas € a proposta
pela OMS (MISDORP et al., 1999). Nessa classificacdo, foram considerados 0s
aspectos histoldégicos mais comuns encontrados nesse tipo de lesdo, como a
presenca de figuras de mitose aberrantes, necrose, calcificacbes, hemorragias e
alteracdes vasculares (SCHIRATO et al.,, 2012). Outras classificacbes também
podem ser consideradas como a de Goldschmidt et al. (2011), nas quais 0s graus
histologicos séo divididos em hiperplasia, neoplasia benigna e neoplasia maligna. E
no Brasil, mais atualmente, Cassali et al. (2020) apresentou um consenso para
diagnéstico, prognadstico e tratamento das neoplasias mamarias caninas (Tabela 5).

Em relacdo ao tratamento, a mastectomia completa, quando realizada em casos
sem disseminacdo metastatica, representa o tratamento com a maior chance de
cura para tumores mamarios. No entanto, é fundamental que a cirurgia siga
estritamente os principios da cirurgia oncologica. Além de possibilitar a analise
histopatologica, a remogéo do tumor aumenta a sobrevida do paciente, melhora sua
qualidade de vida e, com excecdo de situagbes de carcinoma inflamatério ou
presenca de metastases a distancia, pode resultar em cura (DE NARDI; DALLECK,
2016).

A quimioterapia adjuvante é recomendada para cdes com tumores mamarios
malignos de alto risco, embora sua eficacia real ainda ndo seja completamente
compreendida. No entanto, ainda existe a necessidade estudos adicionais para
determinar os beneficios da quimioterapia no tratamento de tumores mamarios em
cdes. Para cdes com tumores grandes e tipos histolégicos agressivos, como
carcinomas solidos, carcinomas micropapilares, carcinomas anaplasicos e
carcinossarcomas, além de linfonodos afetados, a cirurgia isolada pode nao ser
suficiente, e a combinacdo de outras terapias adjuvantes, como quimioterapia, €
recomendada (DE NARDI; DALLECK, 2016).

Os protocolos quimioterapicos mencionados na literatura incluem a
administragdo de doxorrubicina juntamente com ciclofosfamida, ou o uso de
carboplatina, cisplatina ou carboplatina como agentes individuais. Gencitabina
associada a carboplatina também é uma opc¢éo considerada (DE NARDI; DALLECK,
2016).
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T — Tumor Primario

T1 < 3 cm de diametro maximo

T2 3-5 cm de diametro maximo

T3 > 5 cm de didmetro maximo

N - Linfonodos Regionais

No Sem presenca de metéstase (histologia e citologia)
N1 Presenca de metéastase (histologia e citologia)
M — Metastase a Distancia

Mo Nenhuma metastase a distancia detectada

M1 Metéstase a distancia detectada

Estagios

I T1 NO MO

I T2 NO MO

1 T3 NO MO

AV Qualquer T N1 MO

V Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: Adaptado de Owen (1980) e Cassali (2020).
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Tabela 5. Classificacdo Histoldégica de Tumores Mamarios em Cées, adaptada de Cassali et
al. (2020).

Classificagao histoldgica de tumores caninos mamarios
1. Lesdo epitelial ndo neoplasica
1.1 Hiperplasia ductal
1.2 Hiperplasia lobular
1.3 Adenose
1.4 Ectasia ductal
1.5 LesOes de células colunares
1.5.1 Alteracao celular colunar
1.5.2 Hiperplasia de células colunares
1.5.3 Lesdes celulares colunares atipicas
2. Tumores benignos
2.1 Adenoma
2.2 Adenomioepitelioma
2.3 Miopitelioma
2.4 Adenoma basaléide
2.5 Fibroadenoma
2.6 Tumor misto benigno
2.7 Papiloma ductal
2.8 Tumor filédio
3. Tumores malignos
3.1 Carcinomas
3.1.1 Carcinomas néo locais
3.1.1.1 Carcinoma ductal in situ
3.1.1.2 Carcinoma lobular in situ
3.1.2 Carcinoma em tumor misto
3.1.3 Carcinoma papilar (invasivo e ndo invasivo)
3.1.4 Carcinoma tubular
3.1.5 Carcinoma sdlido
3.1.6 Carcinoma basaldéide
3.1.7 Carcinoma cribriforme
3.1.8 Carcinomas de tipo especial
3.1.8.1 Carcinoma micropapilar
3.1.8.2 Carcinoma lobular pleomérfico
3.1.8.3 Carcinoma secretor
3.1.8.4 Mucinosocarcinoma
3.1.8.5 Carcinoma rico em lipidios
3.1.8.6 Carcinoma rico em glicogénio
3.1.8.7 Carcinoma de células escamosas
3.1.8.8 Carcinoma de células fusiformes
3.1.8.9 Carcinoma anaplasico
3.1.8.10 Carcinoma com diferenciacao sebacea
3.2 Neoplasias mioepiteliais
3.2.1 Adenomioepitelioma maligno
3.2.1 Mioepitelioma maligno
3.3 Sarcomas
3.3.1 Fibrossarcoma
3.3.2 Osteossarcoma
3.3.3 Carcinossarcoma
3.3.4 Sarcoma em tumor misto
3.3.5 Outros sarcomas
3.3.5.1 Condrossarcoma
3.3.5.2 Lipossarcoma
3.3.5.3 Hemangiossarcoma
3.3.5.4 Filédiossarcoma
Fonte: Cassali (2020).

1.2 Quimioterapia como tratamento de neoplasias caninas e sua toxicidade

A quimioterapia € um tratamento comumente utilizado na medicina veterinaria

em pacientes com cancer, além de cirurgias e terapias de radiagcdo. Os
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antioneplasicos se dividem em duas classes: aqueles que tém a sua atividade em
fase do ciclo celular e aqueles que tém sua acédo independentemente da fase em
que a célula se encontra no ciclo (DAGLI, 2017). As drogas citotoxicas empregadas
nos protocolos quimioterapicos podem levar a remissao completa ou/e diminuir o
tamanho de tumores, e consequentemente prolongar a vida do paciente
(MACDONALD, 2009). Para o estabelecimento da quimioterapia € essencial saber
que tipo de a gente o cancer é suscetivel, e estabelecer parametros para que seja
possivel avaliar a resposta ao tratamento através de exame fisico e de exames
complementares diversos (DAGLI, 2017).

Ao se realizar um diagnostico confiavel do tipo de neoplasia através de biopsia
e exames histopatoldgicos, é necessaria uma avaliacdo completa antes de iniciar o
tratamento quimioterapico, considerando que a condicdo fisica do animal é
importante, principalmente em relacéo as alteracfes cardiacas, renais, hepaticas e
hematolégicas, como por exemplo, se ha a presenca de anemia e sua gravidade
(DAGLI, 2017). A escolha do protocolo a ser seguido depende do grau histolégico e
agressividade do tumor, estagio da doenca e do paciente, visto que a melhor terapia
nao necessariamente € a mais adequada para determinado individuo em particular
(NELSON; COUTO, 2015).

A maioria dos agentes antineoplasicos, utilizados na medicina veterinaria sédo
drogas ndo seletivas, pois além de causarem danos nos tecidos neoplasicos,
atingem os tecidos saudaveis que apresentam alta atividade mit6tica no hospedeiro,
como células da medula 6ssea e epitélio das vilosidades. A medula 6ssea possui
populacdes de células denominadas steam cells, ou células-méae, encarregadas pela
formacdo dos elementos sanguineos, como o0s eritrocitos, plaguetas, mondcitos,
granulécitos e linfocitos. Estas células sofrem constante proliferagdo e maturacgéao,
sendo um alvo natural para a acdo dos agentes antineoplésicos, por esse motivo,
guase todos farmacos quimioterapicos possuem efeitos mielotoxicos em graus
variaveis, dessa forma mielossupressdo € uma das toxicidades mais comum na
pratica. Outras complicacbes da quimioterapia relatadas sao cardiotoxicidade,
toxicidade pulmonar, neurotoxicidade, hepatopatias e nefropatias (DAGLI, 2017
NELSON; COUTO, 2015; RODASKI; DE NARDI, 2008).

A vincristina € um agente antioneoplasico mais comum na medicina veterinaria,

sendo utilizada principalmente em protocolos de neoplasias como TVT, linfomas,
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leucemia e sarcomas de tecidos mole. E classificada como um agente
antimicrotubulos por sua capacidade de interferir a divisdo da célula em metafase,
afetando os microtibulos que déo origem aos fusos encarregados pela mobilizacao
dos cromossomos. Encontra-se dentro da classe dos Alcaloides da vinca, que sao
compostos organicos encontrados em plantas chamadas vinca rosea. Sua aplicacao
€ via intravenosa, e se liga a componentes como proteinas e plaquetas, o que
impede a passagem pela barreira hematoencefalica. Nao € indicada para animais
com doencas hepéticas graves, pois é biotransformada pelas enzimas CYP
hepaticas e secretadas pelas vias biliares (DAGLI, 2017).

Em relacdo as alteracbes hematoldgicas, a vincristina pode induzir
mielotoxicidade ndo acumulativa, com nadir leucocitéario entre 7 e 9 dias. A
trombocitopenia comumente ndo se manifesta com a utilizagéo da Vincristina, pois
ela atua elevando o numero de plaquetas circulantes, através do aumento da
fragmentacao citoplasmatica (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016). O estudo de
Pérez et al. (2005) concluiu através da analise do hemograma que a utilizacao de
Sulfato de Vincristina causa depressao na medula, levando quadros de anemia e
leucopenia, dependente da dose administrada.

Dentro das classes dos Alcaloides da vinca, além da vincristina, existe a
vimblastina, um agente antineoplasico indicado para o tratamento de mastocitomas,
linfomas, carcinomas e tumores esplénicos. Seu mecanismo de atuacdo é
semelhante da vincristina, na qual modifica a montagem dos microtubulos A sua
metabolizacdo é realizada parcialmente no figado, dando origem ao composto ativo
diacetilvimblastina, e é excretada nas fezes. Os seus principais efeitos adversos
descritos sdo a grave mielossupressao induzida, resultando quadros de leucopenia,
com menos frequéncia anemia e trombocitopenia. O periodo de nadir ocorre entre 4
e 7 dias apos a aplicacdo do quimioterapico, podendo levar de 7 a 14 dias para a
recuperacdo medular (DAGLI, 2017; DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016).

Cooper; Tsai; Bennet (2009) investigaram os efeitos adversos da combinacao
de protocolo quimioterapico utilizando vimblastina e lomustina em caes com
mastocitoma através da avaliacdo do hemograma e do perfil bioquimico sérico. Os
resultados mostraram que 54% dos pacientes apresentaram algum tipo de
toxicidade, sendo a neutropenia derivada da mielosupressdo um dos principais

eventos adversos. Outros resultados mostraram que 3,5% dos pacientes
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apresentaram toxicidade renal e outros 3,5% manifestaram toxicidade hepatica,
demostrando um aumento de duas vezes a mais de alanina-aminotransferase (ALT)
e fosfatase alcalina (FA) em comparacgéo ao inicio do tratamento.

A lomustima é outro antineoplasico da classe dos alquilantes que possuem
grupos alquil. S8o medicamentos que possuem sua acao independente do ciclo
celular, e agem diretamente no DNA, portanto ndo acometem apenas ceélulas
neoplasicas, afetando desde células em repouso a células em divisdo (DAGLI,
2017). Esta droga pode ser empregada como um agente Unico ou fazer parte de
protocolos com multidrogas, e ela € frequentemente utilizada como tratamento em
neoplasias como mastocitoma, linfoma multicéntrico, linfoma epiteliotropico e
sarcoma histiocitico. Em relacdo aos seus aspectos farmacologicos, a lomustina
apresenta alta solubilidade em lipidios, e penetra nas células por difusdo passiva,
atravessando de forma eficaz as membranas biologicas, é metabolizada no figado e
excretada via renal (DALECK; ROCHA; FERREIRA, 2016).

Os efeitos mais graves relatados sobre o uso da lomustina séo: depresséao da
medula Ossea, e como consequéncia quadros de anemia, leucopenia e
trombocitopenia, além da hepatotoxidade e raramente toxicidade renal. O periodo de
nadir ocorre geralmente em certa de 1 a 6 semanas ap6s o tratamento (PLUMB,
2015). Os estudos de Kristal et al. (2004) mostraram que 61% dos cées ap6s o
tratamento com lomustina desenvolveram hepatoxicidade: a maioria dos caes
apresentaram elevacdo anormal das enzimas hepéticas analisadas, porém a ALT foi
a enzima que se mostrou mais alterada, com a concentracdo equivalente onze
vezes acima do valor de referéncia estabelecido.

A mielosupressdo é caracterizada pelo declinio acelerado de leucocitos
circulantes (leucopenia), de plaquetas (trombocitopenia) e de eritrocitos (anemia),
dessa forma, o monitoramento hematoldgico de pacientes em quimioterapia €
essencial para a prevencao de sepse com risco de vida e hemorragia secundaria.
Os hemogramas completos devem ser realizados semanalmente ou em semanas
alternadas (dependendo do protocolo empregado), considerando que geralmente os
agentes empregados possuem um nadir de 7 a 14 dias celulares (BILLER et al.,
2016; KLUTHCOVSKY et al., 2020; RODASKI; DE NARDI, 2008).

A primeira alteracdo perceptivel € leucopenia, devido a vida média dos

granulécitos serem de apenas seis horas na circulacdo, sendo a neutropenia o
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guadro mais sério de mielossupressao em razao da supressao da imunidade celular,
com aumento significativo da suscetibilidade as infeccbes. A segunda alteracéo
hematoldgica observada com frequéncia é a reducédo da concentracéo de plaquetas,
caracterizando uma trombocitopenia considerando que a vida média das plaquetas
sdo de 5 a 7 dias, no entanto as alteracdes de células percussoras dos eritrocitos
sdo mais observadas em tratamentos de longa duracdo ou severos, em virtude da
vida média duradora dos globulos vermelhos (aproximadamente 120 dias)
(NELSON; COUTO, 2015; RODASKI; DE NARDI, 2008).

Os niveis de toxidade podem ser classificados em leve, moderado e intenso,
nos casos mais graves a hematoxicidade € indicada pela leucopenia, na qual é
caracterizada pela concentracdo <2 de leucdcitos, a trombocitopenia pelos valores
<40 de plaguetas (células x 10% pl) e pela porcentagem do hematdcrito menor que
15%, assim caso a contagem de neutrofilos esteja inferior a 2.000 células/uL ou se a
contagem plaquetaria esteja abaixo de 40.000 pL células torna-se necessario a
suspensao ou diminuicdo das doses dos agentes até a normalizacdo das contagens
celulares (HAHN; RICHARDSON, 1995; NELSON; COUTO, 2015; RODASKI; DE
NARDI, 2008).

A grau de toxidade hepatica como resultado da quimioterapia depende da
variacdo de agentes antineoplasicos adotados no tratamento quimioterapico, sabe -
se que farmacos como L-asparaginase, bleomicina, bussulfano e lomustina séo
considerados agentes hepatotoxicos. A elevagdo dos niveis séricos de enzima como
ALT e FA sao os principais critérios laboratoriais bioquimicos para a identificacao do
dano hepatico. Hahn; Richardson (1995) classifica 0s niveis hepatotoxidade
conforme os niveis séricos de ALT em céaes: valores de ALT a partir de 300 — 500
UI/L sdo considerados como uma toxidade hepatica moderada, enquanto valores
acima de 500 UI/L sao classificados uma toxidade grave.

Em situacdes de gravidade moderada, a disfuncédo hepética pode ser reversivel
apos interrupcdo do agente antineoplasico aplicado, porém em casos graves a
hepatotoxidade pode levar até mesmo ao desenvolvimento de um quadro de cirrose
hepatica, comum em tratamentos prolongados (RODASKI; DE NARDI, 2008).

A nefrotoxidade consequente da utilizacdo de agentes citostaticos
antineoplasicos ndo tem o mecanismo exato e bem definido explicado. Alguns

relatos na literatura supdem que os danos ocorrem devido a filtragcdo glomerular
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insuficiente, levando a necrose secundaria a ativacdo do sistema renina
angiotensina aldosterona, sendo este o principal efeito téxico da dose limitante
(VILLALOBOS; KAPLAN, 2017).

Os efeitos toxicos renais podem levar desde a elevacéo leve dos valores de
creatinina sérico a insuficiéncia renal irreversivel. A alteracdo da creatinina sérica
deve ser constantemente monitorada, considerando que a elevacdo da
concentracdo deste parametro pode ocorrer em uma semana apos a administracdo
do agente antineoplasico, indicando insuficiéncia renal na qual comumente é
transitéria e aguda, porém ocasionalmente pode ser irreversivel. Caso o0s
parametros de avalicdo de funcdo renal se apresentem alterados € necessario
reducdo das doses, principalmente tratamentos que utilizam farmacos com a
excrecao via renal (RODASKI; DE NARDI, 2008; VILLALOBOS; KAPLAN, 2017).

Considerando que os efeitos adversos dos agentes antineoplasicos podem
comprometer a salde do animal, uma vez que pode ocorrer toxidade hematolégica,
hepatica e renal, torna-se necessario o monitoramento dos pacientes em
quimioterapia com a realizagdo de exames de hematologia, plaquetograma,
leucograma e perfil sérico, como dosagem de alanina aminotransferase (ALT) e
creatinina sérica antes de cada sessdo de quimioterapia, como ja esta bem
estabelecido na medicina humana. Assim, € possivel observar alteracdes nos
valores laboratoriais e comparar o efeito da medicacdo sobre o hemograma e funcéo
renal e hepética do paciente ao longo do tratamento, promovendo uma terapia ainda

mais segura e individualizada.

OBJETIVOS
2.1 Objetivos Geral

Objetivou-se identificar o perfil epidemiolégico de caes submetidos ao
tratamento quimioterapico no Servigo de Clinica e Cirurgia Oncolégica, SECCON do
Hospital Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia (UFU) e avaliar os

efeitos adversos clinicos e laboratoriais destes pacientes.
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2.2 Objetivos Especificos

e Caracterizar os caes submetidos a quimioterapia com relacdo aos seguintes
fatores individuais: sexo, peso, raga, estado reprodutivo, alimentacdo e
moradia.

e Apontar os principais diagnésticos bem como seu grau histolégico ou
estadiamento clinico.

e Avaliar a frequéncia dos diferentes protocolos quimioterapicos utilizados, bem
como dosagem e numero de sessdes realizadas.

e Estudar a relacdo dos parametros hematologicos e das dosagens de
creatinina e ALT em cées tratados com vincristina, carboplatina e vimblastina;

e Analisar os principais efeitos adversos e sua relacdo com protocolo
guimioterapico e as caracteristicas individuais dos pacientes.

e Apontar as principais causas que levaram a suspensdo das sessdes de
quimioterapia.

e Analisar os parametros hematolégicos e as dosagens de creatinina e ALT
antes e ao final do tratamento quimioterapico.

METODOLOGIA
3.1. Extrag&o dos dados

Um estudo retrospectivo foi realizado com cées de diversas racas, peso e
idade, que deram entrada no Servico de Clinica e Cirurgia Oncol6gico — SECCON
do Hospital Veterinario da UFU (HV-UFU) na cidade de Uberlandia - MG entre o
periodo de junho de 2018 até dezembro de 2021. Os critérios de inclusdo foram:
presenca do diagnodstico para neoplasia associado com a possibilidade de
tratamento quimioterapico e prontuarios que possuem informacgdes suficientes para
as analises.

Até o ano de 2019, os prontudrios médicos eram descritos manualmente em
papel. A partir do ano de 2020, os registros foram digitalizados por meio de uma
plataforma (https://simples.vet/), e os dados de ambos os formatos foram extraidos.
Os dados extraidos foram organizados por meio de uma planilha do Excel. Todos os

dados foram desidentificados para garantir a confidencialidade e privacidade dos
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proprietarios dos animais, utilizando apenas o numero de identificacdo do prontuario
médico e o nome do animal.

Para a analise hematolégica e bioquimica, foi estabelecido trés etapas: etapa
pré quimioterapia, durante e pds quimioterapia através da extracdo de dados de
prontuarios médicos disponibilizados pelo hospital veterinario. O momento pré
quimioterapia foi definido pelo momento zero/controle, durante e pos quimioterapia.
Com esses dados foi possivel comparar os parametros hematolégico entre as
sessdes e a0 momento inicial.

O estudo foi submetido ao Comité de Etica Animal (CEUA) para avaliacdo da
dispensa de um protocolo de parecer desse Comité. O CEUA entendeu que o
estudo dispensa um parecer devido a natureza retrospectiva da pesquisa (registro
A009/21).

3.1 Variaveis analisadas e analise dos dados

As informacdes coletadas dos prontuéarios incluiam dados como raca, idade,
género, estado de castracdo, diagndstico principal, uso de medicamentos, grau
histoldgico/estadiamento clinico do céncer, localizagdo do tumor, seu tamanho e
guantidade, se o animal tinha acesso a rua, categoria de porte, peso, avaliagdo do
score corporal, ocorréncia de efeitos adversos e o registro da ultima evolucdo do
quadro de saude no prontuario. Além disso, foram analisados parametros
laboratoriais, como hemograma completo, niveis de ALT (alanina aminotransferase)
e creatinina sérica. Esses exames sao rotineiramente realizados no SECCON de
acordo com os procedimentos de andlises clinicas estabelecidos pela instituicéo,
nos quais é realizada a contagem completa das células e posteriormente a
confirmacéo do perfil leucocitario na lamina.

O grau de neutropenia foi classificado de acordo com Veterinary Cooperative
Oncology Group (VCOG-CTCAE v2), em que grau | corresponde aos valores de
neutréfilos iguais a 1500/uL ou menores que o valor de referéncia. Grau Il
corresponde aos valores de neutrofilos entre 1000-1499/uL. Grau Il corresponde
aos valores de neutrofilos entre 500-999/uL e grau IV corresponde aos valores de
neutrofilos menores que <500/uL (LEBLANC et al., 2021).

Os valores obtidos da anéalise hematoldgica e sorologica foram comparados
por testes estatisticos pareados antes e apos a quimioterapia. O tipo de distribuicéo

dos dados foi verificado através do teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Para os
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dados nédo paramétricos, foi utilizado Testes de Friedman e para os dados
paramétricos foi utilizado o teste de ANOVA com medidas repetidas. O Teste de
Tukey foi empregado como um teste post-hoc para examinar as discrepancias entre
as médias dos pardmetros hematoldgicos obtidos em trés etapas distintas do
estudo: a fase pré-quimioterapia, a fase durante a quimioterapia e a fase pos-
qguimioterapia. A homogeneidade das amostras foi analisada através do Teste de
Mauchly. Se esse principio foi violado, a correcdo de Greenhouse-Geisser foi
aplicada. Outros testes de associacdo como o Teste Qui-Quadrado e Teste Exato de
Fisher foram utilizados e sua forca de associacdo foi demonstrada através dos
Coeficientes V de Cramer ou Phi. Testes Binomiais para calcular a proporcao entre
as populacbes também foi realizado. Toda a analise estatistica foi realizada através
do software Jasp verséo 0.17.3 (JASP, 2023).

A Regressdo de Cox foi utilizada para estimar a probabilidade de risco de
desenvolvimento de neutropenia, levando em consideracdo varios fatores como
sexo, idade, porte, diagnostico, protocolos quimioterapicos, tipo de protocolo (drogas
isoladas ou em combinagédo), tipo de tumores e presenca de doencas
concomitantes. Essa analise foi realizada no software Jamovi versdo 2.4 (THE
JAMOVI PROJECT, 2023).

RESULTADOS

4.1 Caracteristicas gerais

Foram analisados um total de 182 prontuarios. No que diz respeito a
classificagdo por racas, constatou-se que os caes sem raca definida (SRD) foram os
mais predominantes em comparagao com os caes de raca definida (CRD), conforme

ilustrado na Figura 1.
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Figura 1- Distribuicdo dos casos estudados entre 0s grupos sem raca definida (n=117) e

cdes com raca definida (n=65).
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

No entanto, algumas racas especificas se destacaram com frequéncias
significativas, como o Poodle, representando 15,4% (n=10) do total, seguido pelos

Labradores Retrievers com 9,23%; (n=6), bem como os cées da ragca Golden
Retriever (9,23%; n=6), Dachshund (7,69%; n=5), Boxer (6,15%; n=5), Pinscher

(6,15%; n=4) e Shih-tzu (6,15%; n=4), como apresentado na Figura 2.

Figura 2 - Porcentagem da ocorréncia das racas mais frequentes no estudo.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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Ao analisar os animais, os dados revelam uma proporcdo de fémeas maior,
representando 63,6% (n=116), em comparacdo com cdes machos, que totalizam
36,2% (n=66). Quanto a faixa etaria, os caes adultos surgem como 0S mais
numerosos, abrangendo 59,3% (n=108) da amostra, seguidos pelos idosos,
compreendendo 39,5% (n=72), enquanto os filhotes constituem uma parcela
minoritaria de 0,56% (n=1), conforme a classificacdo estabelecida por Goldston e
Hoskings (1999). A média de idade foi calculada em 8 anos e 5 meses (desvio
padrao: 3,9), variando entre 1 ano e 17 anos.

No que tange ao porte dos caes, a maioria se enquadra na categoria de porte
meédio, representando 45,6% (n=83) da populacdo em estudo. Na sequéncia, estao
0s cées de porte pequeno, compreendendo 30,22% (n=55), seguidos pelos de porte
grande, que correspondem a 24,1% (n=44) do total.

Na analise da variavel "castracdo", constatou-se que a proporcao de caes
submetidos a castracdo e que receberam tratamento quimioterapico (60,33%;
n=108) € superior a propor¢do de cées nao castrados (39,6%; n=71) (p=0,007). No
entanto, em dois prontuarios essa informacdo ndo estava disponivel (conforme
Tabela 4).

Quanto a paridade, nos prontuarios que continham essa informacao,
observou-se que 44,6% (n=21) das cadelas eram nuliparas, enquanto 40,4% (n=19)
eram primiparas e somente 14,89% (n=7) eram multiparas (sendo que essa
informacao estava ausente em 70 prontudrios).

A variavel "acesso a rua com supervisdo" também foi avaliada, e os
resultados indicaram que 70,5% (n=115) dos caes avaliados ndo tinham permissao
para acessar a rua sem a supervisdo do tutor, enquanto 29,4% (n=48) tinham
acesso as ruas sem qualquer tipo de supervisao.

Em relacdo a dieta fornecida aos animais, observou-se que uma parcela
significativa dos caes era alimentada com racdo balanceada restrita,
correspondendo a 55,6% (n=84) do total. Além disso, 36,4% (n=55) recebiam uma
alimentacdo mista, composta por racdo e comida caseira, enquanto somente 7,9%
(n=12) consumiam exclusivamente comida caseira. Essa informacao estava ausente
em 31 prontuarios. Estas informacdes estdo destacadas na Tabela 6.

No que diz respeito ao ambiente de moradia dos animais, constatou-se que a

maioria residia em casas, representando 74,4% (n=134) enquanto 8,33% (n=15)
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viviam em apartamentos, 5,0% (n=13) habitavam as ruas, 5,0% (n=9) estavam em
canis (abrigos) e 5,0% (n=9) viviam em fazendas. Apenas um prontuario nao
continha essa informacéao.

No que se refere as neoplasias mais frequentes, o tumor venéreo
transmissivel (TVT) representou 41,2% (n=75) dos casos, seguido pelo mastocitoma
com 19,7% (n=36), carcinomas (principalmente mamarios) com 13,7% (n=25),
linfomas com 10,9% (n=20) e osteossarcoma com 2,7% (n=5), como ilustrado na

Figura 3.

Tabela 6 - Comparagéao por proporcdo das principais caracteristicas de cades em tratamento
quimioterapico.

Cées em tratamento % Valor de p*

Fator guimioterépico
(n=182)

Raca 0,01
Sem raga definida 177 64,2%
Com raca definida 65 35,7%
Sexo 0,01
Fémea 116 63,6%
Macho 66 36,2%
Castracao 0,007
Sim 108 60,3%
N&o 71 39,6%
Idade 0,01
<4 anos 35 21,6%
5 -8 anos 44 27,1%
9 -12 anos 52 32,0%
>12 anos 31 19,1%
Porte** 0,26
Pequeno 55 30,2%
Médio 83 45,6%
Grande 44 24,1%
Score Corporal
Abaixo do ideal 13 7,2% 0,004
Peso ideal 109 60,8%
Sobrepeso 57 31,8%
Tipo de Raca 0,01
Sem raga definida 117 64,2%
Poodle 10 5,4%
Labrador Retriever 06 3,2%
Golden Retriever 06 3,2%
Dachshund 05 2,7%

Boxer 04 2,1%
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Shihtzu 04 2,1%

Pinscher 04 2,1%

Varias racas 26 14,2%

Alimentac&o 0,001
Racéo 84 55,6%

Comida caseira 12 7,9%

Racéo + Comida 55 55,6%

caseira

Acesso aruasem <0,01
supervisao

Sim 48 70,5%

N&o 115 29,4%

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
*Teste Binomial (p<0.05); ** Porte de acordo com a classificacdo de American Kennel Club (2021).

Figura 3 - Porcentagem da ocorréncia das principais neoplasias em cées.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Em relacéo a localizacdo dessas neoplasias, os 6rgados sexuais foram os mais
afetados, representando 43,09% (n=78), seguidos pelo sistema tegumentar
(incluindo tecido conjuntivo, subcutaneo e outros tecidos moles) com 23,2% (n=42).
O sistema linfo-hematopoiético atingiu 9,9% (n=18), a mama 7,69% (n=14), o
sistema digestivo (incluindo cavidade oral e faringe) 7,73% (n=14), o sistema urinario
3,8% (n=7), o sistema esquelético 2,2% (n=4) e localiza¢cdes mal definidas 1,65%
(n=3). Acometimentos no sistema respiratorio e 0rgdos intratoracicos

corresponderam a 0,55% (n=1), conforme evidenciado na Figura 4.
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Figura 4 - Distribuicdo da localizacdo das principais neoplasias tumores.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Quanto as modalidades das quimioterapia adotadas, a maioria, equivalente a
92,3% (n=168), escolheu o tratamento convencional. Uma proporcdo menor, 3,8%
(n=7), optou pela abordagem combinada, que envolveu a terapia convencional em
conjunto com a metronbmica, sendo que esses casos especificos estavam
associados a utilizacao de ciclosfosfamida e piroxicam.

Entre os protocolos quimioterapicos empregados, o alcaloide vincristina
predominou, representando 40,6% (n=74) das escolhas, seguido por carboplatina
(13,7%; n=25), vimblastina (12%; n=22), lomustina (8,2%; n=15), doxorrubicina
(6,5%; n=12), CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona) (6,0%;
n=11), vimblastina + lomustina (5,4%; n=10), ciclosfosfamida + piroxicam (3,8%;
n=7), doxorrubicina + carboplatina (1,64%; n=3), vincristina + invermectina (1,00%;
n=2), COP1 (ciclofosfamida, vincristina e prednisona) (1,00%; n=2) e outros (Figura
5).



Figura 5 - Frequéncia dos onze diferentes protocolos quimioterapicos encontrados.
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40,67% Vincristina

13,72% Carboplatina

12,02% Vimblastina

8,21% Lomustina

6,51% Doxorrubicina

6,01% CHOP

5,41% Vimblastina + Lomustina
3,81% Ciclofosfamida + Piroxicam
1,64% Doxorrubicina + Carboplatina
1,00% Vincristina + Invermectina
1,00% COP1

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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A média de duracdo dos tratamentos foi de 5,29 semanas (desvio padréo:

4,2), com um minimo de 2 semanas e um maximo de 19 semanas, variando

conforme o protocolo. O numero médio de sessbes de quimioterapia realizadas foi

de 3,1, variando de uma a 11 sessdes (desvio padrdo: 1,62). A Tabela 7 detalha a

frequéncia dos regimes quimioterapicos por diagnéstico, além das dosagens médias

correspondentes.

Tabela 7 - Frequéncia dos principais protocolos quimioterapicos utilizados nos principais
diagnosticos e sua dosagem média.

Tipo de tumor Protocolos n (%) Dosagem média
Vincristina 72 (96) 0,75 mg/m2
VT Vincristina + 2(2,6) 0,75 mg/m?/ 0,4 mg/m2
Ivermectina
Doxorubicina 1(1,3) 1 mg/m?
Mastocitoma Vimblastina 16 (44,4) 2,5 mg/m2
Lomustina 9 (25) 62,5 mg/mz
Vimblastina + 10 (27,7) 2,4 mg/m2 /64,6 mg/m?
Lomustina
Ciclofosfamida + 1(2,7) 4 mg/1,3 mg
Corticoide
Carcinoma Carboplatina 15 (62,5) 155 mg/m?
Ciclofosfamida + 2 (8,3) 10,5 mg/m2 /0,3 mg/kg
Piroxicam
Vincristina 1(4,1) 2,0 mg/mz
Vimblastina 6 (25) 2,2 mg/mz
Linfoma CHOP 11 (57,8) 0,71 mg/mz - Vincristina
258 mg/m2 - Ciclosfosfamida
5 mL — Doxorubicina
1 mg/kg — Prednisona
Lomustina 6 (31,5) 68,3 mg/m?
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COP1 2 (10,5) 191 mg/m2 - Ciclosfosfamida
0,71 mg/m2 - Vincristina
20 mg - Prednisona

Osteosarcoma Carboplatina 3 (60) 275 mg/mz
Doxorubicina + 3 (40) 30 mg/m2/250 mg/m?
Carboplatina
Outros tumores Carboplatina 4 (21) 300 mg/m2
Ciclofosfamida + 4 (21) 11 mg/4,3 mg
Corticoide
Doxorubicina 11 (57,8) 12 mg/m?

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
4.2 TVT

O TVT foi o diagnostico mais comum encontrado nesta pesquisa,
representando 41,4% da amostra total (n=75). Dos prontuarios analisados, apenas
28 continham informacdes sobre a classificacdo do TVT por meio de exame
citolégico. Nesse grupo, 60,7% (n=17) foram classificados como TVT de aspecto
plasmocitoide, 21,4% (n=6) como linfoide e 17,8% (n=5) como misto. Em média, 0s
cdes com TVT de caracteristica linfoide passaram por 3,8 sessdes (desvio padrao:
0,40), enquanto aqueles com TVT do tipo misto tiveram uma média de 4,2 sessbes
(desvio padrdo: 1,09), e os do tipo plasmocitéide foram submetidos a uma média de
trés sessdes (desvio padréao: 1,22).

As lesBes localizadas exclusivamente nas regides genitais foram mais
prevalentes, abrangendo 81,3% dos casos (n=61), em comparacdo com lesdes
extragenitais, que foram observadas em 18,6% dos casos (n=14).

Cerca de 94,6% (n=71) dos animais ndo possuiam raca definida, 53,1%
(n=34) possuiam acesso a rua sem supervisdo e 50,6% (n=37) eram sexualmente
intactos. Apenas quatro caes de raca definida receberam o tratamento para TVT, na
quais eram da raca Boxer, Labrador e Pastor Alemao.

Maioria dos cdes habitavam em casas (61,3%; n=46), seguido de rua (16%;
n=12), apartamento (5,3%; n=7), abrigos (9,3%; n=7) e fazendas (8,0%; n=6). Em
relacdo ao porte destes animais, 12% (n=9) eram de grande porte, 28% (n=21) eram
de pequeno porte e 60% (n=45) de médio porte.

As andlises mostraram que 72,9% (n=54) desses cades se encontravam dentro
da faixa de classificacdo de peso ideal, 17,5% (n=13) foram classificados como
sobrepeso, e apenas 9,3% (n=7) possuiam escore de condi¢do corporal abaixo do
ideal. Os cées que se alimentavam de racdo seca restrita correspondem a 49,2%

(n=31) seguido da alimentagcao mista (38,0%; n=24) e comida caseira (12,6%; n=8).
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A média de idade correspondeu a 6,2 anos apresentando um intervalo de 1 ano a 14
anos (desvio padrao: 3,7).

A presenga de TVT foi associada com a acessibilidade a rua sem supervisao
(p= <,001), a raca (p= <,001), a castracdo (p=<,001), e a idade dos animais (p=
<,001). Quanto ao tamanho do efeito medido pelo coeficiente V de Cramer, a
acessibilidade a rua sem supervisdo apresentou uma associacdo moderada entre as
varidveis categoricas na tabela de contingéncia (0,41). Por outro lado, tanto a raca
quanto a idade dos animais demonstraram uma forte associagdo entre as variaveis
(> 0,5). As demais variaveis analisadas mostraram uma associa¢ao mais fraca (0,1).
(Tabela 8).

Tabela 8 - Associacgéo entre a presenca de TVT e variaveis caracteristicas dos caes.

Presenca de TVT
Acesso a Ndo Sim Total p-valor vV de
rua Cramer
N&o 84 30 144
Sim 14 34 48 <,001* 0,41
Total 98 64 162
Raca
N&o definida 46 17 117
Definida 60 4 64 <,001* 0,52
Total 106 75 181
Castracao
N&o 33 37 70
Sim 72 36 108 0,01* 0,19
Total 105 73 178
Paridade
Nulipara 15 06 21
Primipara 10 09 19 0,4* 0,19
Multipara 05 02 07
Total 30 17 47
Idade
Até 4 10 25 117
De5a8 25 19 64 <,001* 0,52
De9a?2 41 10 44

Acima de 12 25 06 55
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Total 101 60 161

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
* Teste do qui-quadrado, p<0,05.

4.3 Mastocitoma

O mastocitoma destacou-se como um dos tumores mais prevalentes entre os
canceres abordados. Sua incidéncia foi de mais de 19,7% nos caes que receberam
tratamento quimioterapico. Ao categoriza-los de acordo com a classificacao proposta
por Patnaik, Ehler e Macewen (1984), a analise histologica indicou uma
predominancia de nédulos classificados como grau histologico Il (n=14; 48,2%). Em
sequéncia, encontramos nédulos com grau | e Il (n=11; 37,9%; n=4; 13,7%,
respectivamente). Entretanto, sete casos de mastocitoma nao tinham informacdes
disponiveis sobre o grau histolégico conforme Patnaik, Ehler e Macewen (1984).

Entre os prontudrios, apenas 24 apresentavam classificacdo de grau
histologico segundo Kiupel et al. (2011). Destes, 50% (n=12) foram categorizados
como mastocitoma de baixo grau, enquanto 50% (n=12) foram classificados como
mastocitoma de alto grau. Cées diagnosticados com mastocitoma de alto grau
histolégico demonstraram quatro casos de metastase, enquanto aqueles com
mastocitoma de baixo grau histolégico apresentaram cinco ocorréncias de
metastase.

O estadiamento grau | constitui 15,6% da amostra, representando um grupo
de 5 pacientes. Em seguida, o estadiamento grau Il corresponde a 6,2% do total,
englobando 3 pacientes. A maioria dos casos, 37,5%, se enquadra no estadiamento
grau Ill, abrangendo um grupo de 12 pacientes. O estadiamento grau IV, com uma
taxa de 12,5%, totaliza 4 pacientes. Por fim, o estadiamento grau V representa
28,1% dos casos, compreendendo um grupo de 9 pacientes. A recorréncia tumoral
ocorreu em 37,5% (n=6) dos animais, e dentro desse grupo, cerca de 50% (n=3)
apresentaram metastase. A classificacdo adotada foi baseada na apresentada pela
Conferéncia Veterinaria do Sul da Europa (SEVC) (DALECK; ROCHA; FERREIRA,
2016).

Em termos de caracteristicas do tumor, a maioria dos cdes apresentava
tumores solitarios (n=23; 63,8%), enquanto 36,1% (n=13) tinham multiplas lesdes.
N&o foram identificadas associag0es estatisticamente significativas entre a presenca
de nddulos solitarios/multiplos e o grau histologico de Patnaik, Ehler e Macewen

(1984) (p=0,37) ou com a ocorréncia de metastase (p=0,4). Entre os cdes com
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tumores solitarios, as localizac6es anatémicas mais comuns foram membros (26,3%,
n=5), regido inguinal (21,0%; n=5), local cutaneo néo especificado (15,7%; n=3),
cabeca (10,5%, n=2) e dorso (10,3%, n=2). As demais localizagbes, como torax,
pescoco e abddmen, apresentaram frequéncias semelhantes (5,2%, n=1) conforme
descrito nas Tabelas 9 e 10. Essa informacdo estava presente em apenas 19
prontuarios. Nao foram encontradas associacdes entre a localizacdo anatdbmica do

tumor e o estadiamento clinico (p=0,2) ou a presenca de metastase (p=0,1).



51

Tabela 9 - Frequéncia da localizacdo do tumor solitario em cdes com mastocitoma.

Localizacao Frequéncia Porcentagem
Abdomen 1 5,2%
Cabeca 2 10,5%
Cutaneo desconhecido 3 15,7%
Dorso 2 10,5%
Inguinal 4 21,0%
Membros 5 26,3%
Pescoco 1 5,2%
Torax 1 5,2%
Total 19 100%

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Tabela 10. Relag&o do tamanho de tumor e a localizagéo do tumor solitario.

Classificacdo em cm

Localizacao <3cm >3 cm Total
Abdbmen 00 01 01
Cabeca 00 02 02
Cutaneo desconhecido 01 00 01
Dorso 01 01 02
Inguinal 02 03 04
Membros 02 03 05
Pescoco 00 00 00
Torax 00 01 01
Total 06 11 17

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Ao analisarmos os dados referentes aos cédes que manifestaram um unico
nodulo, conseguimos obter uma definicho mais precisa quanto ao tamanho dos
tumores. Os resultados indicaram que 68,7% (n=11) dos casos apresentaram
tumores maiores que 3 cm, enquanto 31,2% (n=06) exibiram tumores menores que 3
cm. Os dados referentes ao tamanho do tumor foram disponiveis em apenas 17
prontuarios.

Adicionalmente, dentre os 17 animais com registro do tamanho do Unico
nédulo identificado, identificou-se uma relacdo estatisticamente significativa e
substancialmente forte entre o tamanho do tumor e o estadiamento clinico (p=0,01;

coeficiente V de Cramer: 0,7). Nesse contexto, caes cujos tumores excediam 3 cm
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em dimensdo demonstraram ter prognésticos menos favoraveis, com um maior
namero deles sendo classificados nos Estagios Il (n=6) e V (n=6).

A idade média dos cédes diagnosticados com mastocitoma foi calculada em
9,5 anos. Os registros abrangeram um intervalo (valor maximo-valor minimo) que

variou entre 17 anos e 3 anos (com um desvio-padrao de 3,5), conforme ilustrado na

Figura 6.
Figura 6 - Frequéncia da classificacdo de idade de cdes com mastocitoma.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Dentre esses animais, observou-se uma proporcdo maior de fémeas,
correspondendo a 69,4% (n=25), em comparagcdo com a proporcao de machos, que
totalizou 30,55% (n=11) (p=0,02). A maioria eram caes com raca definida (55,5%;
n=20), e as principais racas definidas encontradas estéo listadas na Tabela 11.

Em relacéo porte, 41,66% dos caes eram de pequeno porte (n=15), seguidos
pelos de médio porte (30,55%; n=11) e por fim, de grande porte (27,77%, n=10).
Quanto a castracdo, os resultados revelaram que 62,85% (n=22) dos animais
haviam sido castrados, enquanto 37,14% (n=13) ndo passaram por esse
procedimento (p=0,01).

No que diz respeito a variavel de habitacdo, a grande maioria dos animais, ou
seja, 80,55% (n=29), residia em casas. Adicionalmente, 16,66% (n=6) estavam em
apartamentos, e somente 2,77% (n=1) viviam em sitios ou fazendas.

Quanto a alimentacdo, a maioria dos animais diagnosticados com

mastocitoma era alimentada predominantemente com racdo balanceada restrita,
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totalizando 54,19% (n=71). Além disso, 39,6% (n=52) recebiam uma alimentacéo

mista, enquanto 6,1% (n=8) se alimentavam principalmente de comida caseira.

Tabela 11 - Frequéncia das racas mais frequentes diagnosticada com mastocitoma.

Especificacédo da

Frequéncia %
raca
Pinscher 3 15%
Poodle 3 15%
Boxer 1 5%
Bulldog Frances 1 5%
Cocker 1 5%
Dachshund 2 10%
Fila 1 5%
Golden Retriever 1 5%
Labrador 1 5%
Maltés 1 5%
Pitbull 1 5%
Pug 1 5%
Retrivier dos 0
Labradores 1 5%
Shar-pei 1 5%
Yorkshire 1 5%
Total 20 100%

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

4.4 Efeitos adversos

Dentre os 182 animais inicialmente avaliados, 172 deles seguiram com o
tratamento, possibilitando a analise dos efeitos adversos. Destes, cerca de 51,7%
(n=89) apresentaram efeitos adversos. Os principais eventos relatados (cabe
ressaltar que um cdo pode experimentar mais de um evento colateral) foram
neutropenia (23,2%; n=40), seguido por vomitos (16,2%; n=28), diarreia (13,3%;
n=23), prostracao/apatia (12,7%; n=22) e anorexia/hiporexia (11,0%; n=19).
Também se verificou a ocorréncia de neutropenia febril (4,8%; n=8) e, por ultimo,
alopecia (2,9%; n=5). Esses dados estédo ilustrados na Figura 7 e detalhados na
Tabela 12.

Nao foram registrados dados referentes a gravidade dos efeitos adversos,
exceto no caso de neutropenia, devido a auséncia dessas informagfes nos

prontuarios.



Figura 7- Frequéncia de principais eventos de efeitos adversos
relatados em porcentagem.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).



Tabela 12 - Namero de efeitos adversos por regime quimioterapico.
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Neutropenia

Inapeténcia

Protocolos . Vomitos Prostracado/Apatia X Alopecia Diarreia Neutropenia
febril [Anorexia
Vincristina 3 14 6 7 0 7 19
Carboplatina 1 7 5 4 0 4 8
Vimblastina 0 3 2 3 1 2 4
Lomustina 3 0 2 0 0 1 2
Doxorrubicina 0 0 3 2 2 3 1
CHOP 0 1 0 1 1 2 1
Vlmblastl_na + 1 1 5 0 0 3 1
Lomustina
Clclofosf_amlda + 0 1 1 1 1 1 0
Piroxicam
Doxorubmma + 0 0 0 0 0 0 1
Carboplatina
VInCFIStIn?. + 0 0 1 1 0 0 1
Ivermectina
COP1 0 1 0 0 0 0 2
Total 08 28 22 19 05 23 40

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).



56

Cerca de 36,3% (n=63) dos cédes examinados experimentaram a suspensao
ou adiamento de sessdes de quimioterapia. Essas pausas foram mais comuns apés
a primeira sessao, afetando 46,6% (n=29) dos casos, seguidas por interrupgdes
apos a segunda sessdo com 33,3% (n=21), apds a terceira sessdao com 17,4%
(n=11), apds a quarta sessdo com 1,5% (n=1) e apOs a quinta sessdo com 1,5%
(n=1) (ver Tabela 13).

A principal razdo para a suspensdo das sessOes de quimioterapia foi a
ocorréncia de neutropenia, responsavel por cerca de 63,4% (n=40) das interrupcdes
observadas nos 63 animais afetados. Outros motivos incluiram a necessidade de
intervencao cirdrgica (7,9% n=5), pausa na quimioterapia para tratar outras doencas
(6,3% n=4), aumento dos niveis de creatinina (4,7% n=3), escolha do tutor (3,1%;
n=2), trombocitopenia (3,1% n=2) e diversas outras causas (11,11%; n=7), como
evidenciado na Figura 8.

A ocorréncia de suspensdo do tratamento devido a neutropenia foi
significativamente maior do que a suspensdo por outras causas (p=0,04),
de

mielossupressdo, causada pelos antineoplasicos, como Fator Estimulador De

enfatizando a necessidade utiizar medicamentos que minimize a

Colbnias Granulocitarias (G-CSF) (Tabela 14). Além disso, a ocorréncia de
neutropenia frequentemente demandou pausas e reavaliacbes dos parametros

sanguineos entre sessoes, afetando o cronograma do tratamento planejado.

Figura 8 - Principais causas de suspenséo de tratamento relatadas nos prontuérios.
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Trombocitopenia—-| 3,1%
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Neutropenia 63,4%
T T | |
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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Tabela 13 - Eventos de suspensdes (n=63) apos cada ciclo de tratamento por protocolo
guimioterdpico devido a varias causas.

ApoOs ApoOs Apéls Apos Apos

Protocolos ciclo 1 ciclo 2 ciclo 3 ciclo 4 ciclo 5 Total
Vincristina 12 12 04 00 01 29
Carboplatina 03 01 04 00 00 08
Vimblastina 05 01 00 00 00 06
COP1 01 01 00 00 00 02
Lomustina 02 02 01 00 00 05
Doxorrubicina 02 02 02 00 00 06
CHOP 01 00 00 00 00 01
Vimblastina + 01 00 00 00 00 01
Lomustina
Ciclofosfamida + 02 01 00 00 00 03
Piroxicam
Doxorubicina + 00 00 00 01 00 01
Carboplatina
Vincristina + 00 01 00 00 00 01
Ilvermectina
Total 29 21 11 01 01 63

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Tabela 14 — A relacdo entre a proporcdo de suspensdes de tratamento devido a outras
causas e a proporcao relacionada a causa de neutropenia.

Causas da suspensao N total Proporcéao Valor de p
Neutropenia 40 63,5%
Outras causas 23 36,5% 0,043
Total 63 100%

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
* Teste do binomial, p<0,05.

4.4.1 Neutropenia

Um total de 182 prontuarios foram inicialmente avaliados no periodo entre
junho de 2018 e dezembro de 2021. Entretanto, dez prontuarios foram excluidos da
analise devido a interrupcdo do tratamento (limitando-se ao exame pré-
quimioterapia) ou a alteracdo de tratamento durante os ciclos.

Dentre os animais avaliados, aproximadamente 23,3% (n=40) apresentaram
neutropenia. Dentro desse grupo, oito animais enfrentaram episodios de neutropenia
febril. Quanto a distribuicAo dos graus de neutropenia, observou-se a seguinte
propor¢ao: grau | (40%, n=16), grau Il (12,5%, n=5), grau lll (25,0%, n=10) e grau IV
(22,5%, n=9)
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A neutropenia ocorreu predominantemente ap0s a primeira sessao de
quimioterapia, representando 47,5% dos casos (n=19). Ademais, a neutropenia
também foi observada em sessGes subsequentes, com 35% (n=14) dos caes
apresentando neutropenia apos a segunda sessao de quimioterapia e 10% (n=4)
apos a terceira sessao.

A administracdo do G-CSF foi necessaria para 7,6% (n=13) dos caes, sendo
que 77,7% (n=7) responderam ao tratamento, alcancando valores de neutréfilos
acima da referéncia.

O uso de antibidticos antes do tratamento quimioterapico ocorreu em 29,2%
(n=52) dos casos, geralmente associado a tratamentos pos-cirdrgicos ou infeccoes,
comumente utilizando a Amoxicilina. O uso de antibiéticos durante o tratamento, em
ocorréncia da neutropenia, foi registrado em 10,1% (n=18) dos casos.

Todos os animais (n=40) desenvolveram neutropenia e tiveram seus ciclos de
guimioterapia adiados por alguns dias. Entre os casos adiados, os animais tratados
com carboplatina representaram 40% (8/20), seguidos por vincristina com 26,3%
(19/72), vimblastina com 18,18% (4/22), lomustina com 13,33% (2/15), 100% (2/2)
para a COP1 e 12,20% (5/41) para os demais protocolos.

As neoplasias mais frequentes associados com neutropenia foram os tumores
venéreos transmissiveis (TVT) com 43,0% (n=74), mastocitoma com 20,3% (n=35),
carcinomas com 12,2% (n=21), linfomas com 11,0% (n=19) e osteossarcoma com
2,9% (n=5).

Os protocolos de quimioterapia associados a neutropenia incluiram
vincristina, carboplatina, vimblastina, lomustina, COP1 e outras drogas (uma
ocorréncia de neutropenia). A duracdo média dos tratamentos foi de 5,3 semanas
(desvio padrao: 4,77), com intervalo variando de duas a 19 semanas, dependendo
do protocolo especifico. A média de sessdes de quimioterapia administradas foi de
3,1, variando de uma sessao a um maximo de sete sessdes (desvio padrao: 1,37).

Comparando 0s grupos com e sem neutropenia, observou-se uma diferenca
significativa nas contagens médias de neutrofilos apds a primeira, segunda e terceira
sessdes. Nas duas primeiras sessfes, 0 grupo com nheutropenia apresentou
contagens médias de neutrofilos mais baixas em comparagdo ao grupo sem

neutropenia. No entanto, a partir da terceira sesséo, houve um aumento nos valores
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de neutréfilos no grupo com neutropenia, superando 0 grupo sem neutropenia
(Tabela 15).

Apenas dois animais com neutropenia grau Il e IV faleceram durante o
tratamento quimioterapico. Um animal foi eutanasiado e ambos ndo receberam
tratamento com G-CSF. As diferencas nas proporcdes entre as variaveis categoricas

Nos grupos com e sem neutropenia sdo observaveis na Tabela 16.

Tabela 15 - Diferencas nas variaveis quantitativas entre o grupo com neutropenia e 0 grupo
sem neutropenia.

Neutropénicos Né? : Valor

Fatores (N=40) neutropénicos de p
(N=132)

Idade (anos): 0,4
Médiat DP 8,93 £3,7 8,2 + 4,09
Peso (KQg): 0,1
Média + DP 13,7+ 8,6 16,8 + 10,3
Neutréfilos (103%/uL)
Pré quimioterapia - Média = DP 10420 + 12803 8524 + 5121 0,8
ApOs primeira sesséo - Média + DP 4689 + 5163 6824 + 4805 0,002
Apobs segunda sesséao - Média + DP 4128 + 2862 8337 £ 6462 <0,01
ApOs terceira sessao - Média + DP 11584 + 19131 10406 + 8337 0,05
Apoés quarta sessao - Média + DP 5029+ 2752 7104 + 6287 0,7

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
DP: desvio padrdo; valor-p calculado com o teste t de Student (idade), teste U de Mann-Whitney
(peso e contagem de neutrofilos).

Tabela 16 - Diferencas de proporg&o entre variaveis categoricas entre o grupo com
neutropenia e 0 grupo sem neutropenia.

Fator

Total (N=172)

Neutropénicos (N=40)

N&o- Neutropénicos (N=132)

Sexo
Fémea 111(64,5%) 28 (70,0%) 83 (62,9%)
p<0,01 p=0,017 p=0,004
Macho 61 (35,5%) 12 (30,0%) 49 (37,1%)
Idade (anos)
<4 anos 34 (24,4%) 05 (13,5%) 29 (25,2%)
5 -8 anos 42(276%) g4 13(51%)  p_gqgq  29(252%) g5
9 -12 anos 46 (30,3%) 12 (32,4%) 34 (29,6%)
>12 anos 30 (19,7%) 07 (18,9%) 23 (20,0%)
Castracéo
i 0, 0, 0,
Sim 100 (59.2%)  _gg17 29 (72.5%) 0=0006 71 (85.0%) 0=0,201
Nzo 69 (40,8%) 11 (27,5%) 58 (45,0%
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Protocolos
Vincristina 72 (41,8%) 19 (47,5%) 53 (40,1%)
Carboplatina 20 (11,6%) 08 (20%) 12 (0,9%)
Vimblastina 22 (12,7%) 04 (10,0%) 18 (13,6%)
. p<0,01 p<0,01 p<0,01
Lomustina 15 (8,0%) 02 (5,0%) 13 (9,0%)
COP 1 02 (1,0%) 02 (5,0%) 0 (0%)
Outras Drogas 41 (23,8%) 05 (12,5%) 36 (27,7%)
Diagnostico
™V 74 (43,0%) 20 (50%) 54 (40,9%)
Mastocitoma 35 (20,3%) 07 (17,5%) 28 (21,2%
Carcinoma 21 (12,2%) p<0,01 03 (7,5%) p<0,01 18 (13,6) p<0,01
Osteossarcoma 05 (2,9%) 02 (5,0%) 03 (2,2%)
Linfoma 19 (11%) 03 (7,5%) 16 (12,1%)
Outros tumores 18 (10,4%) 05 (12,5%) 13 (12,1%)
Racas
Sem raca definida 110 (63,9%) 29 (72,5%) 81 (61%)
Poodle 10 (5,0%) 01 (2,0%) 09 (6,0%)
Labrador Retriever 05 (2,0%) 01 (2,0%) 04 (6,0%)
Golden Retriever 06 (3,0%) 0 (0%) 06 (4,0%)
Boxer 04 (2,0%) p<0,01 0 (0%) p<0,01 04 (3,0%) p<0,01
Dachshund 05 (2,9%) 02 (5,0%) 03 (2,0%)
Shihtzu 04 (2,0%) 01 (2,0%) 03 (2,0%)
Pinscher 04 (2,0%) 02 (5,0%) 02 (1,0%)
QOutras ragas 24 (13,9%) 04 (10,0%) 20 (15,0%)

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
*valor p calculado com um teste binomial.

4.4.2 Neutropenia em diferentes regimes de quimioterapia e diagnéstico

Entre os diversos regimes quimioterapicos avaliados, a carboplatina registrou
a maior proporcao de eventos de neutropenia, alcangando 40% (8/20), considerando
0s protocolos com uma amostra superior a cinco. Na sequéncia, a vincristina
apresentou uma taxa de 26,39% (19/72); a vimblastina contou com 18,18% (4/22),
enquanto a lomustina registrou 13,3% (2/15). Outros protocolos, incluindo aqueles
que envolviam combinagbes como vincristina associada a ivermectina,
doxorrubicina, ciclofosfamida associada a piroxicam, doxorrubicina associada a
carboplatina, CHOP, vimblastina associada a lomustina, alcancaram uma taxa de
12,5% (5/40). No caso especifico do regime COP 1, somente dois animais

receberam esse tratamento e apresentaram ocorréncia de neutropenia.



61

A neutropenia febril ocorreu com mais frequéncia em caes submetidos a
tratamentos com lomustina (3/15) e vincristina (3/72). Por outro lado, os caes
tratados com carboplatina foram os que mais frequentemente necessitaram de
intervencdes terapéuticas com G-CSF (3/20) (Tabela 16). Ao considerar o tipo de
tumor, os eventos de neutropenia ocorreram com mais frequéncia em caes
diagnosticados com osteossarcoma (40%; 2/5), seguidos por TVT (27,0%; 20/74),
mastocitoma (20%; 7/35), linfoma (15,7%; 3/19) e carcinoma (14,29%; 3/21). Outros
tipos de tumores apresentaram uma taxa de 27,7% (5/18). No que diz respeito aos
episodios de neutropenia febril, eles foram mais prevalentes em cdes com TVT
(3/74) e mastocitoma (3/36). Adicionalmente, cdes com mastocitoma demonstraram

maior incidéncia de tratamento com G-CSF (4/36) (Tabela 17).

Tabela 17 - Neutropenia, neutropenia febril, uso de G-CSF e atraso de dose relacionado a
guimioterapia e por diagndstico.

NGmero Eventos
Casos % Casos Uso de
Protocolos de . .
; neutropenia neutropenia NF G-CSF  atraso
pacientes d
adose
Vincristina (0,75 mg/m2) 72 19 26,3 03 03 19
Carboplatina (250 mg/m2) 20 08 40,0 01 01 08
Vimblastina (2 mg/m?) 22 04 18,1 00 00 04
Lomustina (70 mg/m2) 15 02 13,3 03 03 02
COP 1 (50 mg/m?/0,75
mg/m2/20 mg) * 02 02 100 00 00 02
Outras Drogas 41 05 12,2 01 01 05
Diagnésticos
TVT 74 20 27,0 03 03 20
Mastocitoma 35 07 20 03 03 07
Carcinomas 18 03 16,6 01 00 03
Linfoma 19 03 15,7 01 01 03
Osteosarcoma 05 02 40 00 00 02
Outros tumores 18 05 27,7 00 00 05

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
NF: Neutropenia febril; COP 1: Ciclofosfamida, Vincristina e Prednisona; G-CSF: fator granulécito
estimulante de colbnias; * 50 mg/mz de ciclofosfamida; 0,75 mg/m? Vincristina; 20 mg de prednisona.

Em relagdo aos ciclos que apresentaram mais eventos de neutropenia em
cada protocolo, observou-se que a maioria dos regimes quimioterapicos gerou
neutropenia principalmente apds os ciclos um e dois, com uma reducdo no numero

de eventos apOs a terceira sessao (Tabela 18). A distribuicdo da gravidade dos
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episodios de neutropenia para cada protocolo ao longo dos ciclos de quimioterapia

pode ser visualizada na Figura 9.

Tabela 18 - Numero de casos de neutropenia por ciclo de quimioterapia em cada regime.

Ap06s qual ciclo ocorreu a neutropenia?

Protocolos Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo 4 Ciclo 5 Total Valor de p*
Vincristina 08 07 02 01 01 19
Carboplatina 05 01 02 00 00 08
Vimblastina 04 00 00 00 00 04 p<0,01
Lomustina 00 02 00 00 00 02
COP 1 01 01 00 00 00 02
Outras Drogas 01 03 00 01 00 05

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
*Valor de p calculado com Teste Binomial.
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Figura 9 - A distribuicdo dos graus de neutropenia com base no regime de
quimioterapia.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Foi realizada uma analise de regressao de Cox para estimar a probabilidade

de ocorréncia de neutropenia, levando em consideracdo fatores previamente

discutidos na literatura. Entretanto, apenas duas varidveis apresentaram

significancia estatistica: regime de tratamento e porte do cdo. Quanto ao porte dos
céaes, foi identificado que caes de pequeno porte tém um risco de 3,12 vezes maior
de desenvolver neutropenia em comparacao com caes de grande porte (intervalo de
confianga de 95%: 1,11 — 8,78; p=0,031). Em relacdo ao protocolo de tratamento, o
esquema COP1 apresentou um risco de 9,74 vezes maior de induzir neutropenia em

comparacao com o protocolo que utiliza carboplatina (intervalo de confianca de 95%:
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1,92 — 49,36; p=0,006). Detalhes adicionais desses resultados estdo disponiveis na

Tabela 19.

Tabela 39 - Analise de Cox univariada com risco relativo e intervalo de confianca de 95%,
para a neutropenia em caes em tratamento quimioterapico.

Fatores Proporcéo HR ajustado 1C95% Valor p
Sexo
Fémea 111 (64,5%) - - -
Macho 61 (35,5%) 0,75 0,38-1,47 0,403
Idade
05 -10 anos 62 (40,8%) - - -
<5 anos 35 (23,0%) 0,54 0,22 - 1,36 0,195
>10 anos 55 (36,2%) 0,69 0,33-1,42 0.312
Porte*
Grande 40 (23,3) - - -
Pequeno 132 (76,7) 3,12 (1,11 - 8,78) 0,031
Diagnéstico de TVT
N&o 97 (56,7%) - - -
Sim 74 (43,3%) 1,67 0,90 - 3,13 0,106
Diagnostico de
Mastocitoma
N&o 137 (79,7%) - - -
Sim 35 (20,3%) 0,78 0,34 -1,76 0,542
Protocolos
Carboplatina 20 (11%) - - -
Cic'gfosfamida * 06 (3,5%) 0.00 0,00 — Inf 0,997
iroxicam
Doxorrubicina + 02 (1,2%) 1,65 0,20 — 13,31 0,641
Carboplatina
Doxorrubicina 11 (6,4%) 0,20 0,02 -1,56 0,124
Lomustina 15 (8,5%) 0,31 0,06 —1,44 0,134
Vimblastina + Lomustina 09 (5,2%) 0,32 0,04 — 2,57 0,284
Vincristina 72 (41,9%) 0,90 0,32 -2,06 0,797
Vincristina + lvermectina 02 (1,2%) 1,49 0,04 — 11,96 0,709
CHOP 11 (6,4%) 0,29 0,04 — 2,30 0,241
COP 1 02 (1,2%) 9,74 1,92 - 49,36 0,006
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Vimblastina 22 (12,8%) 0,51 0,15-1,69 0,269
Tipos de tumores
Sélidos 153 (89%) - - -
Hematoldgicos 19 (11%) 0,67 0,21-2,71 0,501
Tipo de protocolos
Isolado 140 (81,4%) - - -
Combinacéo 32 (18,6%) 0,79 0,33-1,88 0,593
Doengas Concomitantes
Sim 44 (25,2%) - - -
N&o 128 (74,4%) 1,80 0,80 — 4,07 0,158

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
* Porte de acordo com a classificacdo de American Kennel Club (2022).

4.5 Avaliacdo Hematologica
4.5.1 Vincristina

O grupo tratado com vincristina foi composto por 72 animais, sendo 59,7%
deles fémeas (n=43) e 40,2% machos (n=29). A maioria dos caes que receberam
vincristina tinha o diagnéstico de TVT, representando 98,6% (n=71) dos casos,
enquanto um cao (1,38%) apresentou o diagnostico de carcinoma de células
transicionais. A maioria dos cdes que receberam esse protocolo eram SRD (67%,
n=93), com uma idade média de 6,5 anos (variando entre 1 e 17 anos; desvio
padréo: 4,0).

Entre os cdes com TVT, conforme as subclasses morfoldgicas propostas por
Santos do Amaral et al, 2004, 59,2% (n=16) foram classificados como
plasmocitoide, 22,2% (n=6) como linfoide e 18,5% (n=5) como de aspecto misto. A
idade média dos cées foi de 6,5 anos, com intervalo maximo-minimo variando de 17
a 1 anos, com um desvio-padréo de 4,0. No que diz respeito a dosagem inicial da
vincristina, a maioria dos caes (84,7%; n=61) recebeu uma dose de 0,75 mg/m?2,
embora tenha havido variacédo entre 0,2 mg/m2 e 0,75 mg/m2. A dosagem média foi
de 0,70 mg/m?, administrada a cada 7 dias (desvio padrao: 0,12).

Dois animais foram excluidos das analises devido a associagcdo com outros
quimioterapicos nas sessdes subsequentes (associa¢do com ciclofosfamida) ou por
terem realizado apenas o exame pré-quimioterapia. Foi observada uma reducédo
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significativa apenas nos neutrofilos segmentados durante o tratamento
quimioterapico em relacdo ao momento pos-quimioterapia (p=0,009), com aumento
das contagens de células ap6s a quimioterapia. Os leucdcitos e linfécitos totais
apresentaram comportamentos semelhantes, mas n&o exibiram diferengas
significativas entre os momentos de tratamento. E importante mencionar que tanto
0s neutréfilos segmentados quanto os leucécitos e linfocitos permaneceram dentro
do intervalo de referéncia estabelecido (Tabela 20).

A concentracdo de creatinina elevou-se durante o tratamento quimioterapico,
mantendo-se, no entanto, dentro da faixa de referéncia, e ndo foi observada
significancia estatistica ao comparar os momentos de pré, durante e apdés o
tratamento. Em relagdo ao pardmetro ALT, houve uma diminuigcdo durante o
tratamento, mas os valores permaneceram dentro da faixa de recomendacgéo e néo

apresentaram diferencas estatisticamente significantes.
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Tabela 20 - Distribuicdo dos parametros hematolégicos e bioquimicos de caes tratados com Vincristina (n=72) no momento pré quimioterapia,
durante quimioterapia e pés quimioterapia.

A Lo . Durante Apos Intervalo de
Parametros Preé-quimioterapia o . -y : A 10 Valor de p
guimioterapia guimioterapia referéncia
Hematécrito (%) 40,0 (8,6) 40,9 (7.4) 407 (8,2) 37-55 p=04
Hemacias (10%/uL) 6,1 (1,3) 6,3 (1,1) 6,4 (1,2) 55-8,5 p=10,2
Hemoglobina (g/dl) 13,4 (3,1) 13,8 (2,8) 13,4 (2,9) 12-18 p=03
Plaquetas (103/pL) 262,5 (182,7) 276,6 (134,1) 203 (104,3) 200 - 500 p=03
Leucécitos (103/L) 9599 (556,5) 4771 (280,8) 6603 (421,4) 6000 -17000 p=0,1
Neutrofilos p=0,01*
segmentados 8065 (546,3) 4269 (273,1) 12209 (639,7) 3000 - 11500 PQ> DQ: p= 0,009*
(103/uL)
Linfocitos (103/uL) 2411 (200,0) 2325 (204,6) 3556 (660,4) 1000 - 4800 p=0,5
Creatinina (mg/dL) 0,80 (0,22) 0,84 (0,37) 0,64 (0,23) 05-15 p=0,8
ALT (uL) 67,6 (173,3) 49,3 (20,5) 40,7 (20,2) 21 - 102 p=0,1

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
IMeyer & Harvey (2004) 2 Kaneko et al. (2008); PQ: Pré-Quimioterapia; DQ: Durante quimioterapia; AQ: Apos quimioterapia.



4.5.2 Carboplatina

O grupo de cées tratados com carboplatina foi composto por 25 animais,
sendo que cinco deles foram excluidos da analise devido a associacdo da
carboplatina com ciclofosfamida ou por terem realizado apenas o exame pré-
quimioterapia. A maioria dos caes que receberam esse protocolo tinha raca
definida (70%, n=14), com uma idade média de 10,7 anos (variando entre 1,6 e
16 anos; desvio padrdo: 3,7). Dentre esses animais, 65% (n=13) foram
diagnosticados com carcinoma, 15% (n=3) com osteossarcoma, 13,6% (n=3)
com melanoma e 4,5% (n=1) com adenocarcinoma. As fémeas foram mais
frequentes, correspondendo a 75% (n=15), enquanto os machos foram 25%
(n=5) do grupo. A dosagem da carboplatina variou entre os animais, com cerca
de 65% (n=13) recebendo a dose de 300 mg/mz2, 25% (n=5) com a dose de 250
mg/m2 e 10% (n=2) com a dose de 200 mg/m2. A média das doses administradas
foi equivalente a 277,5 mg/m? (desvio padrao: 34,3), e as sessdes de
guimioterapia eram geralmente realizadas a cada 21 dias.

Ao analisar as distribuicdes dos parametros hematologicos e bioquimicos,
nao foram observadas diferencas significativas nos valores de eritrécitos, que se
mantiveram dentro das faixas de referéncia estabelecidas. Quanto aos valores de
neutréfilos segmentados, foi possivel observar uma queda durante o tratamento
com carboplatina, seguida por um aumento apdés a quimioterapia. No entanto,
essas variacdes ndao apresentaram significAncia estatistica. Os niveis de
creatinina e ALT também se mantiveram dentro das faixas de referéncia, sem
evidéncia de diferencas significativas entre os momentos de pré, durante e apos

o tratamento com carboplatina (Tabela 21).

68
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Tabela 24 - Distribuicdo dos parametros hematoldgicos e bioquimicos (em médias) de caes tratados com carboplatina (n=20) ho momento pré
quimioterapia, durante quimioterapia e pds quimioterapia.

A Pre- Durante Pos Intervalo de
Parametros _ , - : . : A 12 Valor de p
quimioterapia quimioterapia quimioterapia referéncia
Hematdcrito (%) 39,9 (8,5) 40,9 (8,5) 40,2 (6,2) 37 -55 p=04
Hemacias (106/uL) 6,2 (1,29) 6,2 (0,14) 6,1 (0,8) 55-8,5 p=0,3
Hemoglobina (g/dL) 14,1 (3,0) 13,7 (3,5) 14,1 (1,8) 12-18 p=0.1
Plaquetas (103/uL) 417.9 (252,2) 309,1 (223,0) 332,5 (332,5) 200 - 500 p=038
Leucécitos (103/uL) 10873 (595,2) 6825 (293,0) 15917 (791,4) 6000 -17000 p=0,2
Neutrofilos
segmentados 8065 (546,3) 4269 (273,1) 12209 (639,7) 3000 - 11500 p=0,2
(103/uL)
Linfocitos (103/uL) 1474 (901,1) 1606 (104,2) 1584 (971,2) 1000 - 4800 p=0,5
Creatinina (mg/dL) 0,81 (0,28) 0,95 (0,58) 0,83 (0,14) 05-15 p=0,7
ALT (uL) 58,9 (48,0) 69,8 (81,2) 57,7(41,2) 21 - 102 p=0,7

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
IMeyer & Harvey (2004) 2Kaneko et al. (2008).
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4 5.3 Vimblastina

O grupo tratado com vimblastina foi composto por 22 animais, com 68,1%
(n=15) de fémeas e 31,8% (n=7) de machos. A maioria dos cédes que receberam
esse protocolo tinha raca definida (68,1%, n=15), com uma idade média de 10,04
anos (variando entre 3 e 14 anos; desvio padréo: 3,1). Os diagndsticos mais comuns
nesse grupo foram mastocitoma (72,7%, n=16) e carcinomas (27,2%, n=3)
(carcinoma urotelial e carcinoma de células transicionais). O grau | foi atribuido a
20,0% da amostra, o que corresponde a 3 casos. O grau Il abrangeu a maioria, com
60,0% da amostra, totalizando 9 casos. Por fim, o grau Ill também representou
20,0% da amostra, envolvendo 3 casos. A dose média de vimblastina administrada
foi de 2,04 mg/m2, com doses variando de 2,00 mg/m2 a 2,5 mg/m2 (desvio padréo:
0,11).

Vale ressaltar que, em um Unico cdo que teve o protocolo alterado para
lomustina, as andlises foram conduzidas apenas até a Ultima sessdo com
vimblastina, e os dados das sessfes posteriores ndo foram considerados.

Ao analisar os parametros, foi observada uma alteracao significativa na média
do hematocrito e das hemécias. Durante a quimioterapia, esses valores foram
significativamente menores em comparacao ao momento pré-tratamento, mas ainda
permaneceram dentro dos valores de referéncia. Apds a quimioterapia, houve uma

elevacdo desses parametros, conforme apresentado na Tabela 22.
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Tabela 22 - Distribuicdo dos parametros hematoldgicos e bioquimicos (em médias) de caes tratados com vimblastina (n=22) no momento pré
guimioterapia, durante quimioterapia e pds quimioterapia.

Pré-

A Durante Apos Intervalo de
Parametros _ , - : g : A i 12 Valor de p
quimioterapia quimioterapia guimioterapia referéncia
Hematdcrito (%) 44,5 (8,5) 43,7 (7,9) 45,8 (5,0) 37-55 p=0,03*
PQ >DQ: p=0,04
Hemacias (106/uL) 6,7 (1,3) 6,6 (1,1) 6,9 (0,8) 55-85 p= 0,02*
PQ > DQ: p=0,03
PQ <AP: p= 00,5
Hemoglobina (g/dL) 15,5 (2.7) 15,0 (3,0) 15,5 (3,03) 12-18 p=0,1
Plaquetas (103/uL) 305,7 (132,7) 319,1 (127,6) 366,4 (731,3) 200 - 500 p=0,8
Leucécitos (103/pL) 8955 (304,7) 10739 (634,4) 13380 (845,8) 6000 -17000 p=0,2
Neutrofilos 6332 (269,9) 6485 (395,4) 7030 (614,2) 3000 - 11500 p=0,4
segmentados
(103/uL) 1621 (121,6) 2073 (163,3) 1819 (625,5) 1000 - 4800 p=0,8
Linfécitos (10%/pL) 0,87 (0,33) 0,85 (0,28) 0,67 (0,33) 05-15 p= 0,05
Creatinina (mg/dL) 72,1 (35,3) 92,3 (83,5) 79,0 (47,9) 21-102 p= 0,7

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
IMeyer & Harvey (2004) 2 Kaneko et al. (2008) PQ: Pré-Quimioterapia; DQ: Durante quimioterapia; AQ: Apés quimioterapia
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DISCUSSAO

Das 182 fichas analisadas, a média de idade dos animais foi de 8 anos e 5
meses, e observou-se uma maior incidéncia em fémeas. Estes achados estdo em
consonancia com dados encontrados em pesquisas anteriores realizadas em outros
hospitais veterinarios universitarios, onde se constatou que essas neoplasias sao
frequentes em animais de meia-idade (FORESTI et al., 2012). E relevante destacar
que o cancer representa uma causa significativa de Obito em cdes mais velhos
(TRAPP et al., 2010), e a medida que os cades envelhecem, estdo mais expostos a
diversos fatores carcinogénicos, além de apresentarem um sistema imunoldgico
potencialmente comprometido (LIMA et al., 2018).

Em estudos epidemioldgicos anteriores, também foi observada uma maior
ocorréncia de cancer em fémeas, como indicado por De Nardi et al. (2002). No
entanto, esses pesquisadores associaram esse resultado principalmente ao cancer
de mama, que era o tipo mais comum identificado, em contraste com os resultados
do presente estudo, onde o TVT foi o cancer mais frequentemente observado entre
os pacientes submetidos & quimioterapia. E importante salientar que este estudo em
particular incluiu apenas casos de animais que receberam quimioterapia como parte
do tratamento, enquanto o tratamento de elei¢cdo para o cancer de mama costuma
ser a mastectomia (FOSSUM, 2015), o que pode explicar as diferencas observadas
em relagdo a literatura consultada.

A maioria dos cdes submetidos a tratamento quimioterapico foram caes sem
raca definida (SRD). Essa tendéncia é consistente com os achados de estudos
epidemioldgicos anteriores, que também apontaram uma propor¢cdo mais alta de
cdes SRD em comparacdo com cdes de raca definida (REYS et al., 2020;
MENDONCA et al., 2022). Além disso, esse resultado pode ser explicado pelo perfil
dos pacientes atendidos no Hospital Veterinario da Universidade Federal de
Uberlandia (HV-UFU), nos quais geralmente se trata de cdes sem raca definida.
(RICARTE, 2022). Adicionalmente, essa frequéncia pode ser explicada pela
consideravel populacdo desses animais de estimagdo no Brasil, bem como pela
maior procura por cuidados veterinarios em hospitais universitarios por parte da
populacao de baixa renda (GOMES et al., 2009).
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No que concerne aos caes de raca definida, os cdes da raca poodle se
destacaram, representando 15,38% da amostra, um resultado que se assemelha
aos obtidos em outros estudos epidemiolégicos (RIBEIRO, 2016; MENDONCA et al.,
2022). Essa frequéncia pode estar relacionada ao fato de que os poodles ganharam
popularidade como animais de estimacao devido ao seu carater afavel, alegre e leal,
bem como a variedade de tamanhos e cores disponiveis, 0 que permite que as
pessoas escolham de acordo com suas preferéncias (CONFEDERAGCAO
BRASILEIRA DE CINOFILIA, 2015). Por outro lado, em estudos prévios, o cdo da
raca poodle ja foi mencionado como um fator de risco associado ao desenvolvimento
de neoplasias cutaneas, tumores mamarios e neoplasias na cavidade oral.
(WITHROW; MACEWEN, 2013; OLIVEIRA; CORREIA; MORAIS, 2021).

Outras racas comuns incluiram o Golden Retriever e o Labrador Retriever,
entretanto, esses resultados ndo coincidem com estudos epidemioldgicos anteriores
sobre cdes submetidos a quimioterapia, onde as racas mais frequentemente
observadas foram o Pinscher e o Pitbull (RIBEIRO, 2016; MENDONCA et al., 2022).
Essa discrepancia pode ser atribuida as variacbes na popularidade de racas, que
podem variar dependendo da regido onde os estudos foram conduzidos (FORESTI
et al., 2012).

O tratamento quimioterapico é fundamentado nos mecanismos de acao
destrutiva das células neoplasicas ou na interrupcdo da sua proliferacdo. No entanto,
essa acdo citotoxica ndo é seletiva, afetando tanto células saudaveis quanto
malignas. Um efeito colateral grave da quimioterapia é a mielossupresséo, onde as
células-tronco presentes na medula &ssea, responsaveis pela producdo de
elementos sanguineos, sao frequentemente afetadas devido a sua constante
proliferacdo e diferenciacdo. Isso as torna alvos naturais dos agentes
quimioterapicos (DAGLI, 2017; NELSON; COUTO, 2015; RODASKI; DE NARDI,
2008).

A maioria dos caes avaliados neste estudo foi diagnosticada com TVT. Esses
cées mais afetados por essa neoplasia tinham uma média de cinco anos de idade,
nao eram castrados, tinham acesso a rua sem supervisdo, eram fémeas e nao
possuiam raca definida. Essas caracteristicas sdo consistentes com o perfil da
doenca, visto que cades jovens, errantes e sexualmente maduros sdo mais

suscetiveis ao TVT, como também observado em estudos anteriores. Esses estudos
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encontraram semelhantes resultados, onde a idade média variou entre quatro e
cinco anos, a maioria eram fémeas ndo castradas e muitos eram cdes sem raca
definida de médio porte. Porém, em alguns estudos, cdes de grande porte foram
mais afetados, provavelmente devido a presenca desses cdes em maior numero nas
ruas, o que difere dos achados deste estudo, onde a maioria eram cées de porte
médio (BRANDAO et al., 2002; CALVERT et al., 1982; PEREIRA et al., 2017b;
ROGERS; WALKER; DILLON, 1998).

Em relacdo a localizacdo dos tumores e a classificacdo citomorfolégica, a
maioria dos casos era de tumores genitais do tipo plasmocitoide. Essas
caracteristicas sdo consistentes com o padrdao observado em cdes com TVT. O
padrdo plasmocitoide € descrito como mais agressivo e de alta malignidade quando
comparado a outros padrées citomorfolégicos. Embora alguns estudos indiguem que
esse padrdo pode demandar um niumero maior de sessdes de quimioterapia do que
outros, no estudo atual, a média de sessfes necessarias para completar o
tratamento foi menor em comparagcdo com outros tipos (DABUS et al., 2008;
PEREIRA et al., 2017a).

A presenca do TVT foi associada a falta de castracdo, pois um maior nimero
de cées nado castrados apresentava essa doenca. No entanto, esse achado pode
estar indiretamente relacionado as caracteristicas predominantes nos animais
afetados por essa neoplasia. A castracdo ndo apenas controla a reproducdo, mas
também reduz o interesse sexual dos cédes, diminuindo comportamentos como fugas
e interacdes de acasalamento, o que por sua vez limita a propagacao de doencas de
transmissao sexual (CARVALHO et al., 2021).

Outra neoplasia frequente foi 0 mastocitoma. A média de idade dos cdes com
essa neoplasia foi de 10 anos, com uma maior incidéncia entre caes de 9 a 12 anos,
e cerca de 58,3% dos casos foram considerados idosos. Esse padrdo de incidéncia
em cdes mais velhos também foi observado em estudos anteriores, onde a faixa
etaria com maior prevaléncia foi de 9 a 11 anos. Na literatura, ja foi descrito que
cdes com mais de 10 anos tém 41,3 vezes mais chances de serem diagnosticados
com mastocitoma em comparagdo com caes com menos de 2 anos de idade
(SHOORP et al., 2015).

Apesar disso, a faixa etaria dos cées afetados pelo mastocitoma variou de

aproximadamente 3 a 17 anos, indicando que essa neoplasia pode afetar caes
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adultos e idosos. O mastocitoma geralmente é associado a caes de racas definidas,
no entanto, a maioria dos caes afetados nesse estudo eram sem raca definida. Isso
pode ser influenciado pela casuistica de atendimento do Hospital Veterinario da
Universidade Federal de Uberlandia (HV-UFU), que atende predominantemente
cées mesticos (BRAZ et al., 2017; COSTA-CASAGRANDE et al., 2008; MEDEIROS-
RONCHI et al., 2018; SMIECH et al., 2019; THAMM; TUREK; VAIL, 2006).

Entre os cdes ndo mesticos, as racas mais frequentes com mastocitoma
foram Pinscher, Poodle e Dachshund. Esses dados contradizem a literatura, onde o
mastocitoma foi associado a racas como Boxer, Pug e Staffordshire Bull Terrier (DE
NARDI et al., 2022). No entanto, apenas um cdo Boxer e um cédo Pug fizeram parte
da populagdo deste estudo. Essas variacbes nas ragcas com maior incidéncia de
mastocitoma podem estar relacionadas a regido geogréfica onde o estudo foi
realizado, ja que diferentes regides podem ter preferéncias por racas especifica
(PATNAIK; EHLER; MACEWEN, 1984; SMIECH et al., 2019).

A relacdo entre o sexo do animal e a predisposicdo para desenvolver
mastocitoma ainda é contraditoria. Neste estudo, a proporcdo de fémeas afetadas
era maior do que a de machos, o que corrobora com estudos anteriores. No entanto,
pesquisas mais recentes apontam que a predisposicdo sexual ndo é clara e pode
variar entre diferentes regides (MARTINS et al., 2021).

A maioria dos caes afetados por mastocitoma foram considerados com
sobrepeso, o que ja foi relacionado como um fator de risco para o desenvolvimento
dessa neoplasia. Essa associacdo pode ser explicada pela resisténcia a insulina
causada pela obesidade, que resulta em um estado inflamatério de baixo grau e na
acdo de substancias como leptina, resistina, fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa)
e interleucina 6 (IL-6). Isso leva a um aumento na secrec¢ao de insulina e proteinas
de ligacdo de fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), que
promovem crescimento celular, angiogénese, linfangiogénese e inibicdo da apoptose
celular. Esses mecanismos podem estimular no crescimento tumoral (FOSAM,;
PERRY, 2020; LAQUAGLIA; ROBERTSON; LUNN, 2021; MARCHI et al., 2022;
RENEHAN; ROBERTS; DIVE, 2008; WEETH et al., 2007).

Em relacdo ao tamanho do tumor, foi observada uma associagdo entre o
tamanho e o estadiamento clinico. Cdes com tumores maiores que 3 cm

apresentaram prognosticos menos favoraveis (estadiamento clinico grau lll e grau
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V). Isso esta de acordo com estudos anteriores que mostraram que o tamanho do
tumor afeta negativamente a sobrevida dos animais. No entanto, outros autores
argumentam que o tamanho n&o influencia diretamente o comportamento do tumor,
mas sim sua taxa de crescimento (MACY, 1985; MULLINS et al.,, 2006; SOUZA,
2016).

Nos dados analisados, foram utilizadas duas classificacbes de grau
histolégico para avaliar os mastocitomas: uma elaborada por Patnaik, Ehler e
Macewen (1984) e outra por Kiupel et al. (2011). De acordo com a classificacao de
Patnaik, a maioria dos tumores foi classificada como grau histologico Il e I, enquanto
uma minoria foi classificada como grau Ill. Tumores de grau Il geralmente tém um
comportamento biolégico imprevisivel e podem se comportar como tumores de grau
| ou até mesmo mais agressivos, como tumores de grau lll. Eles sdo caracterizados
por uma maior capacidade de invasdo em tecidos vizinhos e mais profundos da pele,
0 que o0s torna mais propensos a disseminagdo para outras regides do corpo.
Tumores de grau lll sdo extremamente agressivos, com invasao profunda nos
tecidos e uma alta chance de metastase (MARTINS et al., 2021; TAMLIN;
BOTTEMA; PEASTON, 2020).

No contexto deste estudo, a classificacdo conforme Kiupel et al. (2011) foi
empregada, na qual os tumores foram categorizados como de baixo ou alto grau,
com base na observacdo da morfologia do nucleo celular e na contagem de figuras
mitéticas. Conforme os resultados, metade da amostra foi categorizada como de
baixo grau, enquanto a outra metade foi classificada como de alto grau. Embora seja
comumente esperado que tumores de alto grau estejam associados a um
comportamento mais agressivo e um maior risco de recidiva e metastase, este
estudo revelou que as metastases ocorreram com maior incidéncia em caes com
tumores de baixo grau (MARTINS et al., 2021; TAMLIN; BOTTEMA; PEASTON,
2020).

Existem varias variaveis adicionais que podem ser consideradas para prever
0 comportamento biologico e estabelecer o progndstico dos mastocitomas em caes,
além da avaliacdo do grau histologico de Kiupel. Esses fatores abrangem a
avaliacdo do estadiamento clinico, a taxa de crescimento e proliferacdo celular, a
ocorréncia de recidivas, a presenca de sintomas sistémicos, a raca do cédo, o

tamanho e localizacdo do tumor, a deteccéo de mutacdes no gene c-kit, padréo KIT,
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presenca de doencas paraneoplasicas, além da graduacdo histolégica de Patnaik.
No entanto, é importante notar que a metastase foi observada em apenas um céo
com mastocitoma de baixo grau (LONDON; THAMM, 2013; NATIVIDADE et al.,
2014).

Em relacdo a neutropenia, a maioria dos caes apresentou neutropenia grau |,
ou seja, valores de neutréfilos iguais a 1500/pL. No entanto, 25% dos cées
apresentaram neutropenia grau Il (500-999/uL) e 12,5% apresentaram neutropenia
grau IV (<500/ul), que é uma condi¢cdo mais grave. A neutropenia, especialmente em
niveis abaixo de 1000 neutrofilos/pL, estd associada a um maior risco de infeccdes
graves, como sepse. A combinacdo de neutropenia com a queda da integridade do
epitélio gastrointestinal pode levar & entrada de bactérias na circulagdo, aumentando
o risco de sepse (CHUN; GARRETT; VAIL, 2008; MACDONALD, 2009).

A neutropenia foi o motivo principal para o adiamento das sessfes de
guimioterapia, e a proporcéo de cées que interromperam o tratamento devido a esse
evento foi consideravelmente maior do que a proporcdo daqueles que nao
desenvolveram neutropenia. Essa pratica é recomendada quando ha neutropenia
significativa para permitir a recuperacdo das células sanguineas e evitar
complicacBes graves da imunossupressado (KLUTHCOVSKY et al., 2020).

Em relacdo a idade dos cédes, embora ndo tenha sido identificado como um
preditor significativo de neutropenia neste estudo, foi observado que a idade média
dos cdes com neutropenia foi de 8,9 anos. Enquanto na medicina veterinaria nao
parece haver uma relacédo clara entre idade e risco de neutropenia, ha medicina
humana, idosos geralmente apresentam um risco aumentado de neutropenia
induzida por quimioterapia (ASLAM et al., 2023; BLAYNEY; SCHWARTZBERG,
2022; HARVEY, 2021; SORENMO et al., 2010).

Além disso, os dados sugerem que cdes de pequeno porte apresentam um
risco maior de desenvolver neutropenia em comparagao com caes de grande porte.
Isso pode estar relacionado ao fato de que a dosagem de quimioterapia é
frequentemente baseada na area de superficie corporal, o que pode resultar em
superdosagem relativa em animais pequenos e subdosagem em animais grandes
(GURNEY, 1996; SORENMO et al., 2010; WANG; LEE; LIAO, 2016).

As evidéncias apontam para a inadequacdo e imprecisdo da formula usada

para calcular a area de superficie corporal, que muitas vezes resulta em dificuldades
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na normalizacdo da toxicidade dos medicamentos quimioterapicos. Além disso, o
fato de que animais em tratamento quimioterapico frequentemente sejam cées mais
idosos pode agravar a situagdo, uma vez que as funcbes hepatica e renal podem
estar comprometidas nesses animais, afetando a excrecdo do medicamento
(GURNEY, 1996; SORENMO et al., 2010; WANG,; LEE; LIAO, 2016).

Estudos anteriores ja indicaram que cdes submetidos ao uso de drogas
citotoxicas como doxorrubicina e vincristina tém maior probabilidade de desenvolver
sepse e neutropenia. No entanto, neste estudo, somente o protocolo COP1
apresentou relevancia estatistica nesse contexto, possivelmente devido aos dois
animais que receberam essa medicacao e desenvolveram neutropenia. O protocolo
COP1, que inclui ciclofosfamida, vincristina e prednisona, € conhecido por causar
oscilagbes mais acentuadas nas contagens de neutréfilos (FARO et al., 2008;
SORENMO et al., 2010).

Em relacdo ao tipo de diagndstico, um estudo anterior indicou que caes
diagnosticados com linfoma e tratados com doxorrubicina ou vincristina tém maior
propensdo a desenvolver neutropenia, devido a natureza hematolégica do linfoma.
No entanto, neste estudo, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas na taxa de risco entre cdes com linfoma e outros tipos de tumores em
relacdo a ocorréncia de neutropenia (SORENMO et al., 2010).

A intervencdo predominante para normalizar a contagem de neutrofilos foi o
uso de fator estimulante de col6nia para granulécitos recombinante (rG-CSF), que é
uma citocina sintética utilizada para aumentar o nimero de neutréfilos. Esses fatores
estimulam a producdo e a sobrevida dos neutréfilos, ajudando a combater a
neutropenia induzida pela quimioterapia (LUCIDI; TAKAHIRA, 2007; OGUMA et al.,
2005).

Além disso, outros efeitos adversos gastrointestinais, como diarreia, vémitos e
anorexia/hiporexia, foram frequentes durante o tratamento quimioterapico. Esses
sintomas podem ser causados por diversos fatores, como a ac¢éo direta das drogas
no centro do vomito ou no sistema nervoso central, ou através de efeitos indiretos
secundéarios a inflamacdo e danos gastrointestinais causados pelas drogas
(KLUTHCOVSKY et al., 2020; MACDONALD, 2009).

Trombocitopenias (queda no numero de plaquetas) e elevacdes de creatinina

também foram efeitos adversos menos frequentes, porém, esses eventos levaram a
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suspensao do tratamento. A trombocitopenia é a mielosupressao que ocorre com
maior frequéncia apds a neutropenia, embora raramente seja grave o suficiente para
causar hemorragias espontaneas. A elevagao da creatinina pode indicar problemas
nos rins, que podem ser agravados pela quimioterapia (RODASKI; DE NARDI,
2008).

Apenas trés animais experimentaram um adiamento de sessdo devido ao
aumento da creatinina, destes, dois eram cades idosos que haviam recebido
tratamento com vincristina. Notavelmente, a vincristina, um quimioterapico utilizado,
foi considerada segura para a funcdo renal, ndo evidenciando lesGes ou
interferéncias na filtracéo renal. Apesar disso, investigacGes prévias sinalizaram que,
em alguns casos, exposicdo a esses medicamentos resultou em lesdes renais,
sugerindo fatores de risco associados a nefrotoxicidade. Na medicina humana, tais
riscos podem estar relacionados a idade avancada, género, comorbidades
coexistentes e 0 uso de anti-inflamatorios ndo esteroides, inibidores de bomba de
prétons, além de predisposicao inata a reacdes adversas a medicacao (PISCITANI
et al., 2020; VANDERLEI et al., 2022).

Outro achado pouco abordado na literatura foi a elevado niumero de animais
submetidos ao tratamento que ndo o concluiram. O estudo de Brandao et al. (2002)
ressaltou a descontinuacéo do tratamento, relatando que 42,2% dos casos avaliados
experimentaram tratamentos interrompidos, um percentual considerado elevado. O
autor atribuiu esse comportamento possivelmente a extensdo do tratamento,
possivelmente influenciada pelo status socioeconémico dos tutores.

Céaes submetidos a administracdo de vincristina apresentaram uma reducao
nos neutrofilos segmentados, marcadores cruciais para detectar neutropenia. Apesar
da reducdo nas contagens celulares durante as sessdes, a média ndo atingiu niveis
gue caracterizassem quadros de neutropenia, que é diagnosticada quando a
contagem de células fica abaixo de 1.500 cel./uL (LEBLANC et al., 2021). A
vincristina foi especialmente frequentemente empregada em caes com TVT, com
24% dos caes exibindo quadros de neutropenia confirmados e 41% categorizados
como neutropenia de grau Il (com valores de neutrofilos entre 500-999/uL). Esses
achados estéo alinhados com estudos similares de Furini et al. (2014), onde 26,08%

dos casos de neutropenia em caes com TVT foram observados com valores
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inferiores a 1.500 cél/uL, e do estudo de Erunal-Maral; Findik; Aslan (2000), onde
25% dos caes tratados com vincristina exibiram neutropenia.

Esses resultados indicam o potencial mielossupressor da vincristina, um efeito
bem documentado na literatura associado aos alcaloides de vinca. Este efeito deriva
de sua acdao citotoxica, que inibe a replicacdo das células da medula 6ssea (BRAZ;
MARINHO, 2021; DAGLI, 2017; ISHIKAWA et al., 2009). Dada a abundéancia de
neutrofilos, a leucopenia frequentemente acompanha a neutropenia (BRAZ,
MARINHO, 2021). Eventos de neutropenia ocorreram principalmente ap6s o primeiro
ciclo de tratamento, alinhando-se ao fato de que cerca de 42,1% das suspensdes de
guimioterapia aconteceram nesse periodo. Isso estda em concordancia com a
literatura, que aponta o nadir de neutréfilos entre 7 e 9 dias apds a primeira sessao
de vincristina (DAGLI, 2017; LANORE; DELPRAT, 2004). Em ciclos subsequentes, a
incidéncia de neutropenia diminuiu, provavelmente devido a recuperacdo da medula
O0ssea e aumento na contagem de células em questdo, cessando a neutropenia em
trés a cinco dias (LANORE; DELPRAT, 2004).

No que diz respeito aos eritrécitos, observou-se que ndo houve variacbes
significativas nos valores ao longo das sessGes de quimioterapia, permanecendo
dentro das faixas de referéncia, o que indica a auséncia de anemia. Os valores
normais de HCM e VCM corroboram essa observacdo. Essa estabilidade nos
resultados pode ser atribuida a precisao das dosagens, especialmente considerando
que a dose recomendada é de 0,5 a 0,75 mg/m? (FERREIRA et al., 2017
KLUTHCOVSKY et al., 2020; RODASKI; DE NARDI, 2008; SOUSA et al., 2000).

Em relacdo a creatinina, ndo foram observadas alteracdes significativas nos
valores ao longo das sessdes de quimioterapia. Isso estd em consonancia com
pesquisas que indicam que a toxicidade renal ndo € um efeito colateral comum da
vincristina. No entanto, outros estudos reportaram aumentos na creatinina em
61,11% dos caes com TVT tratados com vincristina, embora essa elevacdo seja na
maioria dos casos dentro dos limites normais e sem sintomas clinicos evidentes
(DAGLI, 2017; FERREIRA et al., 2017; GOODMAN; GILMAN, 2003; SIMERMANN,
2009; VANDERLEI et al., 2022).

No que concerne aos valores de ALT, ndo foram observadas diferengas entre
os diferentes momentos de avaliacdo, mantendo-se dentro das faixas de referéncia

(21 — 102 UI/L). Isso esta em acordo com outros estudos que ndo associaram
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toxicidade hepatica a vincristina (GOODMAN; GILMAN, 2003; WITHROW,;
MACEWEN, 2019). Entretanto, a literatura também traz relatos de aumento das
enzimas hepéaticas pela vincristina, atribuido ao seu metabolismo hepético (BEHERA
et al., 2012; SATISH KUMAR et al., 2018; SIMERMANN, 2009).

No grupo tratado com carboplatina, ndo foram observadas mudancas
significativas nos exames hematologicos e bioquimicos, embora mielotoxicidade
(neutropenia, trombocitopenia e anemia) seja conhecida como efeito adverso da
carboplatina (RODASKI; DE NARDI, 2008). Em um estudo, 38,46% dos animais
apresentaram neutropenia 18 a 19 dias apds o tratamento (SAAM et al., 2011). A
auséncia de mudancas estatisticamente significativas nos parametros examinados
sugere que, apesar desses efeitos, eles ndo foram pronunciados nesse grupo,
apesar da frequéncia do evento ter sido alta. Ainda, a suspensdo do tratamento
ocorreu primordialmente em razdo da neutropenia/leucopenia, que foi observada
com maior frequéncia ap0s os primeiros trés ciclos de tratamento, seguindo a
literatura que aponta o nadir da carboplatina geralmente entre 7 e 14 dias ap0s sua
administracdo (DAGLI, 2017; RODASKI; DE NARDI, 2008).

Em relacdo aos neutrofilos segmentados, suas contagens diminuiram apdés as
sessfes de quimioterapia, mas isso pode ser atribuido ao efeito mielossupressor da
carboplatina, que, como Unico agente antineoplasico, ndo parece acumulativo e
tende a ser reversivel (CALVERT et al., 1982). A andlise dos exames bioquimicos,
especialmente da creatinina, ndo evidenciou alteragdes significativas, mantendo-se
dentro da faixa de referéncia (0,5 a 1,5 mg/dL). Isso corrobora pesquisas anteriores
gue néo indicam toxicidade renal como um efeito colateral frequente da carboplatina.
Além disso, estudos destacam a baixa ou ausente nefrotoxicidade da carboplatina,
uma vez que ela € menos reativa devido a presenca de um grupo dicarboxilato em
sua estrutura quimica, tornando-a menos propensa a se ligar a proteinas
plasmaticas e facilitando sua excrecdo pela urina. Esse atributo € particularmente
vantajoso em comparagcdo com a cisplatina, que €& conhecida por ter maior
associagao com nefrotoxicidade (SIDDIK et al., 1988).

A carboplatina, um analogo da cisplatina, emergiu como alternativa eficaz no
tratamento do cancer, com resultados comparaveis. Sua vantagem reside na menor

tendéncia a causar toxicidade devido a sua conversdo mais lenta em espécies
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reativas. Dessa forma, a carboplatina tem sido preferida em alguns casos devido a
esse perfil mais benigno (DAGLI, 2017; NORTH; BANKS, 2009).

Estudos indicam que a toxicidade renal associada a carboplatina é baixa e,
em muitos casos, inexistente, eliminando a necessidade de monitorar a diurese dos
pacientes antes e ap0s o tratamento, como € recomendado para cdes tratados com
cisplatina (ARGYLE; BREARLEY; TUREK, 2008; MORRIS J.; DOBSON, 2007;
NORTH; BANKS, 2009). Embora potenciais efeitos nefrotdxicos da carboplatina
tenham sido observados em modelos bioldégicos como camundongos Swiss e ratos
Wistar, é importante ressaltar que os ratos Wistar foram mais afetados, e
pesquisadores sugerem dar prioridade a esse modelo biolégico para futuros
estudos, uma vez que ele pode simular as lesdes renais em cées (VEDANA et al.,
2015).

A hepatoxicidade, incluindo o aumento das enzimas hepaticas, ndo é um
efeito secundario amplamente observado em relacdo a carboplatina, conforme
destacado pela literatura (ARGYLE; BREARLEY; TUREK, 2008; DAGLI, 2017). Este
estudo também reforcou essa constatacdo, uma vez que, apesar do aumento na
atividade da ALT durante o tratamento quimioterapico com carboplatina, ndo foram
observadas diferencas significativas entre os periodos subsequentes, e os valores
permaneceram dentro dos intervalos de referéncia (21 — 102 UI/L).

Isso estd em linha com um estudo realizado por Vail et al. (2002) que avaliou
cées com osteossarcoma tratados com carboplatina na dose de 300 mg/m?2 a cada 3
semanas e ndo observou sinais de hepatotoxicidade. Além disso, um estudo em
humanos identificou hepatotoxicidade associada a carboplatina somente em
pacientes com doenca hepatica pré-existente, estabelecendo uma relacdo direta
entre a presenca de patologia hepatica e a hepatotoxicidade induzida pela
carboplatina (HRUBAN et al., 1991).

No grupo tratado com vimblastina, observou-se uma diminuicao
estatisticamente significativa tanto no hematdécrito quanto na contagem total de
células sanguineas durante o periodo de quimioterapia, quando comparado aos
niveis anteriores ao tratamento. Resultados similares também foram observados nos
valores de hemacias. E importante ressaltar que, apesar dessa reducéo, os valores
permaneceram dentro dos limites considerados normais e retornaram aos hiveis

anteriores apoés a conclusdo da quimioterapia.
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Esses achados sdo consistentes com outros estudos que também
identificaram uma diminuicdo em pelo menos um dos parametros do eritrograma
durante o tratamento, embora ndao tenham observado o desenvolvimento de
anemias graves. Ademais, como observado neste estudo, a vimblastina ndo foi
previamente associada a reducdes significantes em outros componentes do
eritrograma, contanto que seja administrada em doses inferiores a 3,5 mg/m?
(BAILEY et al., 2008; KLUTHCOVSKY et al., 2020; THAMM; TUREK; VAIL, 2006).

Os neutrdfilos sdo reconhecidos como uma das populacdes celulares mais
afetadas pelos efeitos mielossupressores das drogas alcaloides de vinca, em virtude
de sua alta taxa de replicacdo. Neste estudo, ndo se constatou uma reducdo nas
contagens totais dessas células, com os valores se mantendo muito préximos dos
niveis iniciais. A despeito disso, a neutropenia ocorreu ap0s a primeira sesséo de
guimioterapia, sendo esse o ponto de menor valor de neutrofilos segmentados. No
total, apenas quatro cdes apresentaram neutropenia, e apenas um caso foi
classificado como neutropenia grau IV. Essa observacdo também foi corroborada
pelos valores de neutréfilos durante as quatro sessdes de quimioterapia, que nao
demonstraram mudancas significativas. Outros estudos indicam resultados
semelhantes em relacdo a vimblastina, com apenas 22% dos céaes tratados
apresentando quadros de neutropenia. Essa auséncia de neutropenia grave esta
relacionada a adocdo de doses inferiores a 3,5 mg/m?, alinhando-se as dosagens
empregadas neste estudo (2,0 mg/m? a 2,5 mg/m?) (HENRY et al., 2007; RASSNICK
et al., 2008).

Um caso especifico de neutropenia grave (grau V) foi observado apés a
primeira sessao de tratamento com a dose de 2,0 mg/m2. Nesse cenario, a idade
avancada do cao pode ter contribuido para a manifestacdo desse quadro clinico.
Animais idosos tém maior predisposicdo a desenvolver mielossupressao severa
devido a fibrose e a reducdo das funcdes das células-tronco (VILLALOBOS;
KAPLAN, 2017). E notavel que, embora raros, ja foram documentados casos de
morte em cées apos o tratamento com vimblastina devido a neutropenia grau IV
(SERRA VARELA et al., 2016). Nesse estudo, o caso foi seguido por melhora apés o
uso de G-CSF, com um gradual aumento na contagem de neutréfilos nas sessfes

subsequentes.
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Em relacdo aos exames bioquimicos, foi identificado um aumento na ALT
durante e ap6s o tratamento com vimblastina, apesar de nao ter alcancado
significancia estatistica. Esse aumento na atividade da ALT durante o tratamento
com vimblastina ja foi observado em estudos anteriores, onde cerca de 22% a 26%
dos animais tratados apresentaram elevacdo da atividade sérica dessa enzima
(BOOK et al., 2011; BOSCULO et al., 2016). Importante destacar que, embora tenha
ocorrido esse aumento na ALT, a hepatotoxicidade ndo € considerada um efeito
colateral comum da vimblastina (DAGLI, 2017).

Dado o carater retrospectivo deste estudo, ndo foi viavel realizar um
acompanhamento completo do tratamento desses animais. Como resultado,
algumas variaveis que poderiam ser de interesse para avaliacdo frequentemente
ndo estavam registradas nos prontuarios dos animais. Exemplos disso incluem
informacBes como a sobrevivéncia dos animais, idade no momento da castracéo e
uma avaliacdo precisa da resposta ao tratamento em categorias. Portanto, mais
pesquisas sdo necessarias para complementar esses dados e esclarecer aspectos
gue nédo foram abordados neste estudo.

CONCLUSAO

Dado o aumento cada vez mais evidente de cdes que requerem tratamentos
guimioterapicos, esta pesquisa se empenhou em fornecer insights sobre os perfis
predominantes desses caes, além de identificar os principais efeitos adversos.
Esses impactos podem variar desde a interferéncia nas sessdes de tratamento
planejadas até situacdes criticas resultando na morte dos caes. Assim, enfatiza-se a
necessidade de monitoramento rigoroso e a adogao e seguimentos de diretrizes que
orientem esses tratamentos.

Dessa forma, o entendimento da epidemiologia de cédes submetidos a
guimioterapia, bem como seus principais impactos é de suma importancia e pode
oferecer suporte futuro aos profissionais em sua pratica clinica, abrangendo desde o

diagndstico até o acompanhamento durante e pos-tratamento.
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Capitulo 2

Titulo 2: Inibidores da tirosina quinase como tratamento alternativo
no tumor de mastécitos caninos*

*Q artigo cientifico intitulado "Tyrosine kinase inhibitors as an alternative
treatment in canine mast cell tumor” (DOI:
https://doi.org/10.3389/fvets.2023.1188795) foi publicado no periddico
Frontiers in Veterinary Science, em junho de 2023.

COELHO, Y. N. B. et al. Tyrosine kinase inhibitors as an
alternative treatment in canine mast cell tumor. Frontiers In
Veterinary Science, v. 10, p. 1-14, jun. 2023.
http://dx.doi.org/10.3389/fvets.2023.1188795.
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INTRODUGCAO

As quinases tém um papel significativo no desenvolvimento tumoral devido a
trés principais fatores carcinogénicos: seu envolvimento na proliferagdo celular,
sobrevivéncia celular e angiogénese tumoral (ALl et al., 2009; JAILLARDON et al.,
2015; JOENSUU et al.,, 2001; OHTA et al, 1996; SACHSENMAIER, 2001;
SELVARAJAH et al.,, 2012; ZHANG et al.,, 2009). Esses fatores carcinogénicos
impulsionam a proliferagdo celular descontrolada e a sobrevivéncia (LONDON,
2009). Normalmente, a ativacdo das quinases depende de fatores de crescimento,
mas quando ocorre uma mutacdo na quinase, essa dependéncia é eliminada,
levando a autofosforilagdo do receptor e a ativacdo desregulada da sinalizacao a
jusante, permitindo uma proliferacdo e sobrevivéncia celular descontroladas
(SACHSENMAIER, 2001).

O proto-oncogene c-kit é responsavel por codificar um receptor de tirosina
quinase que desempenha um papel crucial no crescimento e na diferenciagéo de
mastocitos. Dependendo do tipo de mutacao presente nesse proto-oncogene, pode
ocorrer uma ativacao independente de ligante do c-kit. A ocorréncia de mutacdes no
proto-oncogene c-kit em mastocitomas caninos varia de 14% a 26,2% e é
predominantemente detectada nos éxons 8 e 11. A maioria das mutacbes é
encontrada no éxon 11, com uma incidéncia de até 64%, e aproximadamente
metade delas corresponde a duplicacdes internas em tandem (FROST; LASOTA,;
MIETTINEN, 2003; FURITSU et al., 1993; LETARD et al., 2008; MARCONATO et al.,
2014; WEBSTER et al., 2006).

O ligante que se liga ao receptor c-kit € conhecido como fator de células-
tronco (SCF), também chamado de fator de crescimento de mastocitos (MGF)
(VALENT et al., 1994; WERSHIL et al., 1992). O SCF regula a sobrevivéncia e a
proliferacdo das células germinativas primordiais e demonstra notavel atividade
sinérgica em culturas de medula 6ssea (WERSHIL et al., 1992).

Mastocitomas representam o cancer de pele mais prevalente em caes e
frequentemente tém um progndstico desfavoravel quando ocorrem metastases.
Aproximadamente 76% dos cées afetados desenvolvem metéstases nos linfonodos
regionais, e a taxa de mortalidade é mais alta em cdes com tumores de grau Il e
grau lll, variando de 25% a 67%, respectivamente (HORTA et al., 2018b; SIMOES;
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SCHONING; BUTINE, 1994). Os mastocitomas podem apresentar uma mutacao no
proto-oncogene c-kit, 0 que torna interessante o uso de inibidores de c-kit para tratar
esses pacientes.

O tratamento padrdo para o mastocitoma canino € a quimioterapia com
vimblastina (VBL), normalmente associada a prednisona, e em alguns casos, outras
drogas como lomustina e ciclofosfamida também podem ser utilizadas. Outros
protocolos de tratamento citados incluem doxorrubicina, vincristina e ciclofosfamida
(DE NARDI et al., 2022; DERVISIS; KLAHN, 2016; GERRITSEN et al., 1998). O
protocolo quimioterapico comumente utilizado € a administracdo intravenosa de
vimblastina na dose de 2 mg/m2 semanalmente por 4 semanas e, em seguida,
quinzenalmente (DE NARDI et al., 2022). A administragdo de VBL tem se mostrado
altamente eficaz em cdes com mastocitomas, com uma taxa de resposta global de
aproximadamente 47% Além disso, caes diagnosticados com tumores de grau Il em
cdes com doenca macroscopica. apresentaram uma taxa de sobrevida global de 331
dias, com 45% dos individuos ainda vivos um a dois anos ap6s o tratamento
(THAMM; MAULDIN; VAIL, 1999).

Contudo, o tratamento com vimblastina pode levar a uma variedade de efeitos
adversos com diferentes gravidades. Os efeitos adversos mais leves incluem
sintomas como vOmitos, letargia, diarreia e neutropenia que nao resulta em sepse.
Por outro lado, efeitos adversos mais graves podem envolver vomitos persistentes e
neutropenia severa com febre, 0 que pode levar a suspensao do tratamento. A
neutropenia é a toxicidade mais significativa e limitante da dose da vimblastina, com
uma incidéncia de até 73% dos casos, atingindo o nadir de neutréfilos apdés uma
semana de tratamento (BAILEY et al., 2008; THAMM; MAULDIN; VAIL, 1999).

As terapias de alvo molecular se destacam por sua maior especificidade em
direcionar as células cancerigenas, concentrando-se nos alvos das alteracdes
genéticas presentes nas células malignas. Esse enfoque resulta na minimizagéo dos
danos aos tecidos saudaveis e, consequentemente, na melhoria da qualidade de
vida do paciente (HERNANDEZ et al., 2021).

Na medicina veterinaria, o toceranib foi o primeiro medicamento aprovado
para o tratamento direcionado em animais de companhia, sendo indicado para o
tratamento do mastocitoma canino (HERNANDEZ et al., 2021; LONDON et al., 2012,
2003; PAPAETIS; SYRIGOS, 2009). Este medicamento foi desenvolvido para atingir
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multiplos receptores de tirosina quinase de forma simultanea, abrangendo o receptor
do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR), PDGFR, c-kit, receptor do fator
1 estimulador de colbnias e tirosina quinase tipo fms 3 (LONDON et al., 2012).

Outro inibidor de tirosina quinase (TKI) aprovado para o tratamento do
mastocitoma canino € o mesilato de masitinib. Esse medicamento também atua na
inibicdo do c-Kit e em outros receptores de tirosina quinase, como PDGFRs e
receptor do fator de crescimento de fibroblastos 3 (FGFR3) (DUBREUIL et al., 2009;
HERNANDEZ et al., 2021).

Evidéncias tém demonstrado que a taxa de resposta global resultante do uso
de toceranib corresponde a 42,8%. Esses dados reforcam a afirmacédo de que a
administracdo de TKI como agente terapéutico autbnomo fornece um resultado
terapéutico ideal e € superior a outras modalidades terapéuticas utilizadas no
tratamento de mastocitomas caninos. A administracdo de TKI pode ser realizada em
dias alternativos, sem a necessidade de pausas intervenientes durante o curso
terapéutico para evitar o surgimento de toxicidades, como observado em outros
protocolos. Além disso, os efeitos adversos da terapia com TKI| parecem ser
menores do que os atribuiveis a quimioterapia envolvendo vimblastina e prednisona
(LONDON et al., 2012).

Na medicina veterinaria, ha dados limitados sobre a eficacia clinica dessas
terapias direcionadas na maioria das neoplasias caninas. Assim, 0 objetivo deste
estudo foi avaliar a taxa de resposta, a sobrevida global e a sobrevida livre de
progressdo em caes com mastocitomas tratados com inibidores de tirosina quinase

em comparacao com o tratamento padrao com vimblastina (LONDON, 2009).

METODOLOGIA
2.1 Registro de protocolo, questdo de pesquisa e critérios de elegibilidade

O protocolo foi realizado de acordo com a declaragcéao de Principais Itens para
Relatar Revisfes Sistematicas e Meta-analises (Preferred Reporting Items for
Systematic Review and Meta-Analysis Protocols) (PRISMA-P) (SHAMSEER et al.,
2015) e registrado na base de dados Open Science Framework (OSF) sob o
namero: 10.17605/OSF.I0/DP6ZT (https://osf.io/). Esta revisdo sistematica foi
realizada de acordo com os itens recomendados para Revisfes Sistematicas e
Meta-andlise (PRISMA) (PAGE et al., 2021; TRICCO et al., 2018) e foi conduzida de
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acordo com o Manual do Instituto Joanna Briggs (JBI) (AROMATARIS, 2020). A
revisao foi estruturada para responder a seguinte pergunta: "Ha evidéncia de taxa de
resposta global, sobrevivéncia global sobrevida livre de progresséo de cées com
tumores de mastocitos tratados com inibidor da tirosina quinase?”, seguindo a
estratégia de estruturacdo do PCC, na qual: P (populacdo), C (conceito) e C
(contexto): (1) Populacédo: cdes com tumores de mastocitos; (2) Conceito: tratamento
com inibidores da tirosina quinase (3) Contexto: avaliacdo de uma abordagem
terapéutica alternativa para cdes com mastocitoma, comparando-a com o tratamento
convencional; (4) Foram incluidos estudos de caso que envolviam cinco ou mais
individuos, bem como estudos observacionais, randomizados e ndo randomizados;
(5) Nao havia restricbes quanto a lingua de publicacdo ou ano. Estudos
apresentados em lingua diferente do portugués e do inglés foram traduzidos
utilizando ferramentas disponiveis online e incluidos na sele¢éo.

Os critérios de exclusdo incluiram: (1) Estudos nos quais os inibidores de
tirosina quinase foram administrados em cdes com outros tipos de tumores; (2)
Estudos com tratamentos medicamentosos diferentes dos tratamentos padrdo ou
inibidores de tirosina quinase; (3) Estudos com outras variaveis que nao incluem
taxa de resposta global, resposta completa ou parcial, sobrevida global e sobrevida
livre de progressao; (4) Livros, capitulos de livros, relatos de casos, séries de casos
com menos de cinco individuos, artigos de conferéncias, editoriais, cartas ao editor,

revisdes de literatura e estudos qualitativos.

2.2 Fontes de informacéao, busca e selecao de estudos

As pesquisas eletrdnicas foram conduzidas em vérias bases de dados,
incluindo BMC Veterinary, Embase, Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), LIVIVO, e nas bases de dados MedLine (via PubMed)
e na base de dados de citacdes Web of Science. Além disso, foram utilizados o
EASY, o Google Scholar e o Open Access Thesis and Dissertations (OATD) para
abranger parcialmente a "literatura cinzenta".

Essas estratégias foram implementadas para minimizar o viés de selegdo de
publicacdo. A busca MedLine foi constantemente atualizada até junho de 2022. Os
descritores foram selecionados de acordo com os recursos do MeSH (Medical
Subject Headings), DCS (Health Sciences Descriptors) e Emtree (Embase Subject

Headings). Foram efetuadas varias combinacbes de descritores utilizando os
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operadores booleanos "AND" e "OR", obedecendo as regras de sintaxe de cada
base de dados. A Tabela 1 fornece informacfes adicionais sobre as estratégias de

pesquisa e as bases de dados utilizadas.

Tabela 5 - Estratégias de busca nas bases de dados.

Base de dados Estratégia de pesquisa (22 de junho de 2022)

Bancos de dados principais

BMC Veterinary ((“Dogs” OR “Canine”) AND (“Mastocytoma” OR “Mast Cell Tumor”) AND
https://bmcvetres.biomedcentral.com/ (“Chemotherapy” OR “Tyrosine Kinase Inhibitors” OR “Toceranib” OR
“Palladia” OR “Masitinib” OR “Imatinib” OR “Vinblastine”))

Embase ('dogs'/exp OR 'dogs' OR 'canine'/exp OR 'canine’) AND
https://www.embase.com/ ('mastocytoma'/exp OR 'mastocytoma’ OR 'mast cell tumor'/exp OR 'mast
cell tumor') AND (‘chemotherapy'/exp OR ‘chemotherapy' OR 'tyrosine
kinase inhibitors' OR 'toceranib’/exp OR 'toceranib’ OR 'palladia’/exp OR
'‘palladia’ OR 'masitinib’/exp OR 'masitinib’ OR ‘imatinib/exp OR 'imatinib’
OR 'vinblastine'/exp OR 'vinblastine")

LILACS (“dogs” OR “canine”) AND (“mastocytoma” OR “mast cel tumor”) AND
https://lilacs.bvsalud.org/en/ (“chemotherapy” OR “tyrosine kinase inhibitors” OR “toceranib” OR
“palladia” OR “masitinib” OR “imatinib” OR “vinblastine”) AND (
db:("LILACS"))

VIVO #1 (“Dogs” OR “Canine”)
https://www.livivo.de/ #2 (“Mastocytoma” OR “Mast Cell Tumor”)
#3 (“Chemotherapy” OR “Tyrosine Kinase Inhibitors” OR “Toceranib” OR
“Palladia” OR “Masitinib” OR “Imatinib” OR “Vinblastine
#1 AND #2 AND #3

MEDLINE (via PubMed) #1 “Dogs”[Mesh] OR “Canine”[tw]
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed #2 “Mastocytoma”[Mesh] OR “Mast Cell Tumor”[tw]
#3 “Drug Therapy” [Mesh] OR “Chemotherapy”[tw] OR “Toceranib’[tw]
OR “Masitinib”[tw] OR “Imatinib’[tw] OR “Vinblastine”[Mesh]
#1 AND #2 AND #3

Web of Science #1 TS= (“Dogs” OR “Canine”)
http://apps.webofknowledge.com/  #2 TS= (“Mastocytoma” OR “Mast Cell Tumor”)
#3 TS= (“Chemotherapy” OR “Tyrosine Kinase Inhibitors” OR “Toceranib”
OR “Palladia” OR “Masitinib” OR “Imatinib” OR “Vinblastine”)
#1 AND #2 AND #3

Literatura cinzenta

EASY ((“Dogs” OR “Canine”) AND (“Mastocytoma” OR “Mast Cell Tumor”))
https://easy.dans.knaw.nl/

Google Scholar ((“dogs” OR “canine”) AND ("mast cell tumor" OR “mastocytoma”) AND
https://scholar.google.com.br/ ("tyrosine kinase inhibitors" OR “toceranib” OR “palladia” OR “masitinib”
OR “imatinib” OR “chemotherapy” OR “vinblastine”)) filetype:pdf
OATD ((“Dogs” OR “Canine”) AND (“Mastocytoma” OR “Mast Cell Tumor”) AND
https://oatd.org/ (“Chemotherapy” OR “Tyrosine Kinase Inhibitors” OR “Toceranib” OR

“Palladia” OR “Masitinib” OR “Imatinib” OR “Vinblastine”))

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Os resultados obtidos foram exportados para o software EndNote WebMT
(ClarivateMTAnalytics, Filadélfia, EUA), onde as duplicatas foram removidas
automaticamente e as duplicatas restantes foram removidas manualmente. Os
estudos restantes foram exportados para o Rayyan QCRI (Instituto de Pesquisa em
Computacdo do Qatar, Doha, Catar) (OUZZANI; HAMMADY; FEDOROWICZ,
ELMAGARMID, 2016) para a fase de selecdo do estudo. A literatura cinzenta foi



104

analisada manualmente, de forma simultdnea e completa, utilizando o Microsoft
WordTM 2010 (Microsoft Ltda., Washington, EUA).

Antes de selecionar os estudos, dois revisores concluiram um exercicio de
calibracdo, no qual discutiram os critérios de elegibilidade e os aplicaram a uma
amostra de 20% dos estudos recuperados para determinar a concordancia entre
examinadores. ApOs atingir um nivel adequado de concordancia (Kappa < 0,81),
iniciou-se a selecgéao.

Na primeira fase, dois revisores de elegibilidade analisaram metodicamente
os titulos e resumos dos estudos de forma independente. As discordancias entre 0s
examinadores foram analisadas e definidas por um terceiro examinador. Nessa fase
foram excluidos titulos que ndo estivessem relacionados ao tema, bem como
resumos que nao atendiam aos critérios de elegibilidade. Na segunda fase, os textos
completos dos estudos elegiveis preliminares foram obtidos e avaliados. As
referéncias dos estudos elegiveis também foram selecionadas para busca de mais
estudos. Se ndo fosse viavel encontrar os textos completos, uma solicitacdo de
busca bibliografica era encaminhada ao sistema de Comutacdo Bibliografica
(COMUT) e, ao mesmo tempo, era enviado um e-mail aos autores correspondentes

solicitando a recuperacédo dos textos.

2.3Avaliacao do status do patrocinio

A avaliacdo da fonte de financiamento dos estudos extraidos foi realizada.
Essa andlise é significativa, pois estudos financiados pela industria farmacéutica
tendem a apresentar com maior frequéncia resultados favoraveis ao produto do
patrocinador, em contraste com estudos que tém outras fontes de financiamento, e,
portanto, podem estar relacionados ao risco de viés (LUNDHA, 2017). O status de
patrocinio foi classificado da seguinte forma: Pouco claro: Estudos que nao
apresentaram declaracbes de patrocinio, ndo sendo possivel afirmar se foram
patrocinados; Nao patrocinado: estudos em que os autores declararam ndo haver
apoio financeiro das industrias farmacéuticas e Patrocinados: estudos que o0s
autores declararam algum tipo de apoio financeiro (apoio financeiro, fornecimento de
equipamentos ou insumos, descontos etc.) das industrias farmacéuticas (DOS
SANTOS et al., 2019).
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RESULTADOS
3.1Selecao de estudo

A busca eletrbnica identificou 1.555 resultados distribuidos em nove bases de
dados eletrénicas, incluindo a “literatura cinzenta”. Apos a remocéo das duplicatas,
restaram 1.144 resultados para analise. A leitura atenta dos titulos e resumos
excluiu 1.098 resultados.

Apbs a leitura dos textos completos, 15 estudos por diversos motivos foram
excluidos (Apéndice A) e 3 estudos ficaram indisponiveis para recuperacdo. Assim,
28 estudos permaneceram na analise qualitativa (BURTON et al., 2015; CAMPS-
PALAU et al., 2007; CARLSTEN et al., 2012; CHOCTEAU et al., 2016; COOPER;
TSAI; BENNETT, 2009; DAVIES et al., 2004; GRANT; NORTH; LANORE, 2016;
HAHN et al., 2008, 2010; HAYES et al., 2007; HORTA et al., 2018a; ISOTANI et al.,
2008; LEJEUNE et al., 2015; LONDON et al., 2009; MACEDO et al., 2022; MILLER
et al., 2016; MOIRANO et al., 2018; O’'CONNELL; THOMSON, 2013; OLSEN et al.,
2018; RASSNICK et al., 2010; ROBAT et al., 2012; SMRKOVSKI et al., 2015;
THAMM; MAULDIN; VAIL, 1999; THAMM; TUREK; VAIL, 2006; TODD et al., 2021,
WEBSTER et al.,, 2008; WEISHAAR et al., 2018). Além disso, examinou as
referéncias das publicacBes elegiveis para a recuperacdo de estudos; apenas um
estudo de 953 artigos examinados foi considerado elegivel e considerado nesta
revisdo (RUNGSIPIPAT et al.,, 2008). Figura 1 exibe detalhes do processo de

selecéo do estudo.



Figura 5 - Fluxograma do processo de revisdo sistematica da literatura.
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T principais (n= 812): (n=743): *Registros duplicados removidos por ferramentas * Referéncias de estudos elegiveis (n= 953)
g } automaticas (n= 328)
= « BMC Veterinary (n= 29) = EASY (n=22) *Registros duplicados removidos manualmente (n= 54)
= » Embase (n= 257} = Google Académico (n= 449) B .
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+ MEDLINE {n=71) automaticas (n = 8)
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(n=1.144) = Populagao errada (n= 213)
= Tipo de publicagéo incorreta (n = 178) v
+«  Design do estude incorreto {n= 121)
+  Qutros tipos de tratamento (n= 30)
— = - - = - Referéncias Relatarios néo
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@
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{ ) « Resultado inadequado {n= 6)
» Design de estude incorreto (n= 6)
— « Sobreposigac de amostra (n= 1)
s Populagdo errada (n=2)
'
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—
Fonte: Adaptado de Page et al. (2021).
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3.2 Caracteristicas do estudo

Os estudos foram publicados entre 1999 a 2022 e conduzidos em nove paises
diferentes, sendo 17 estudos na América do Norte, quatro na Europa, trés na Oceania,
dois na Asia e dois na América do Sul (Tabela 2). Entre os 29 estudos elegiveis, 12
foram randomizados (BURTON et al., 2015; HAHN et al., 2008; HORTA et al., 2018a;
LONDON et al., 2009; MOIRANO et al., 2018; O’'CONNELL; THOMSON, 2013; TODD
et al.,, 2021; WEISHAAR et al., 2018) e 17 ndo randomizados (CAMPS-PALAU et al.,
2007; CARLSTEN et al., 2012; CHOCTEAU et al., 2016; COOPER; TSAI; BENNETT,
2009; DAVIES et al.,, 2004; GRANT; NORTH; LANORE, 2016; HAHN et al., 2010;
HAYES et al., 2007; ISOTANI et al., 2008; LEJEUNE et al., 2015; MACEDO et al., 2022;
MILLER et al., 2016; OLSEN et al., 2018; SMRKOVSKI et al.,, 2015; THAMM,;
MAULDIN; VAIL, 1999; THAMM; TUREK; VAIL, 2006; WEBSTER et al., 2008). A soma

dos participantes dos estudos elegiveis resultou em 1.556 animais.

Tabela 2 - Fontes de referéncia e suas respectivas localiza¢des continentais

Continentes Referéncias

Burton et al., 2015
Camps-palau et al., 2007
Carlsten et al., 2012
Hahn et al., 2008, 2010
Lejeune et al., 2015
London et al., 2009
Moirano et al., 2018
Ameérica do norte Rassnick et al., 2008, 2010

Robat et al., 2012
Smrkovski et al., 2015
Thamm; Mauldin; Vail, 1999
Thamm; Turek; Vail, 2006
Todd et al., 2021
Webster et al., 2008
Weishaar et al., 2018

Horta et al., 2018a

América do Sul Macedo et al., 2022

Isotani et al., 2008

Asia Rungsipipat et al., 2008
Chocteau et al., 2016
Grant; North; Lanore 2016
Europa

Hayes et al., 2007
Miller et al., 2016
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Cooper; Tsai; Bennett, 2009
Davies et al., 2004
O’Connell; Thomson, 2013
Olsen et al., 2018

Oceania

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Trés tipos de inibidores de tirosina quinase foram identificados: imatinib,
toceranib e masitinib. Seis estudos usaram essas drogas isoladamente (BURTON et al.,
2015; OLSEN et al., 2018; ROBAT et al., 2012; TODD et al., 2021) e quatro estudos os
associaram a outras drogas quimioterapicas (lomustina, vimblastina e ciclofosfamida)
(BURTON et al., 2015; OLSEN et al., 2018; ROBAT et al., 2012; TODD et al., 2021).
Oito estudos os compararam com vimblastina ou placebo (HAHN et al., 2008, 2010;
LONDON et al., 2009; MACEDO et al., 2022; MILLER et al., 2016; MOIRANO et al.,
2018; O’CONNELL; THOMSON, 2013; WEISHAAR et al., 2018), sete estudos
avaliaram vimblastina sozinha (DAVIES et al., 2004; HAYES et al., 2007; RASSNICK et
al., 2008; RUNGSIPIPAT et al.,, 2008; THAMM; MAULDIN; VAIL, 1999; THAMM,;
TUREK; VAIL, 2006; WEBSTER et al., 2008), e quatro estudos avaliaram vimblastina
associada a outras drogas quimioterdpicas (CAMPS-PALAU et al., 2007; COOPER;
TSAI; BENNETT, 2009; LEJEUNE et al., 2015; RASSNICK et al., 2010). Em relacao ao
regime de tratamento, 609 cédes usaram os tratamentos como tratamento de primeira
linha e 563 cédes os usaram como tratamento adjuvante. A Tabela 3 apresenta as
principais caracteristicas de cada estudo elegivel.

A fim de obter uma andlise comparativa adequada e abrangente, um total de
quatro grupos distintos foi estabelecido: (1) o grupo VBL, que foi tratado exclusivamente
com quimioterapia com vimblastina; (2) o grupo TKI, ao qual foi administrado apenas
um inibidor de tirosina quinase; (3) a quimioterapia + grupo TKI, que recebeu
vimblastina ou outras formas de quimioterapia em conjunto com um adjuvante inibidor
de tirosina quinase; (4) o grupo Outro + VBL, que foi submetido a quimioterapia com
vimblastina acompanhada de um adjuvante néo inibidor de tirosina quinase (como a
prednisona, por exemplo). Esses grupos também foram justapostos com intervencdes

cirurgicas e avaliacdes de risco metastatico.
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Referéncias Design N Tratamento . GI’E[iu_ Mutacao c-kit
(pais) do total Droga realizado como (n) histologico (n)
P estudo **(N)
Thamm et al. . Primeira linha: 28
(EUA) nECR 41 VBL Adjuvante: 13 nr nr
David e,t .al. nECR 27 VBL* Adjuvante: 27 nr nr
(Austrélia)
Thamm et al. Primeira linha: 57
(EUA) nECR 61 VBL+ Adjuvante: 04 nr nr
Camps-Palau NECR 35 VBL*+CTx  Primeira linha: 20 nr nr
et al. Adjuvante: 15
(EUA)
Hayes et al. nECR 14 VBL* Adjuvante: 14 nr nr
(Reino Unido)
Hahn et al. Primeira linha: 85
(EUA) ECR 202 T/PCB Adjuvante: 117 nr nr
Isotani et al. nECR 21 | Primeira linha: 10 Mutante: 05 Mutante: 05
(Japéao) Adjuvante: 11 Selvagem:16  Selvagem: 16
Rassnick et al. Primeira linha: 30
(EUA) ECR 51 VBL Adjuvante: 21 nr nr
Rungsipipat et
al. ECR 23 VBL Nr nr nr
(Tailandia)
Webster et al. " . . Mutante: 04 Mutante: 04
(EUA) nECR 28 VBL Adjuvante: 28 Selvagem: 24 Selvagem: 24
Cooper et al. CCNU + Primeira linha: nr
(Austrélia) nECR 56 VBLx* Adjuvante: 16 nr nr
Londres et al Primeira linha: 83 . .
. ECR 149 T/PCB Adi - 66 Mutante: 11 Mutante: 11
(EUA) juvante:
Hahn et al. ECR 132 M/PCB nr Mutante: 38 Mutante: 38
(EUA)
Rassnick et al. CCNU + Primeira linha: 17
(EUA) nECR 52 VBL* Adjuvante: 35 nr nr
Carlsten et al. Mutante: 06 Mutante: 06
(EUA) nECR 1 T nr Selvagem: 08 Selvagem: 08
Robat et al. Primeira linha: 13
(EUA) ECR 14 T+ VBL Adjuvante: 05 nr nr
O'Connell etal.  gop 63 TIVBL Adjuvante: 63 nr nr
(Austrélia)
Burton et al. Primeira linha: 02 Mutante: 15 Mutante: 15
(EUA) ECR 41 T+CCNU Adjuvante: 39 Selvagem: 23 Selvagem: 23
'-ele(‘érbeA?t al. nECR 25 C\C/E'B*J' Adjuvante: 21 Mutante: 11 Mutante: 11
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Smrkovski et

Primeira linha: 14

al. (EUA) nECR 26 M/VBL Adjuvante: 12 nr nr
Chocteau et al. Mutante: 29 Mutante: 29
Franca nECR 96 T nr Selvagem: 67 Selvagem: 67
¢ g 9
Grant et al. nECR 39 M Primeira I|nh§: 31 nr nr
(Reino Unido) Adjuvante: 8
Miller et al. nECR 94 M/VBL: Primeira linha: 42 nr nr
(Reino Unido) Adjuvante: 52
Horta et al. ECR o4 T Primeira linha: 11 Mutante: 6 Mutante: 6
(Brasil) Adjuvante: 13 Selvagem: 18 Selvagem: 18
Moirano et al.
(EUA) nECR 40 TIVBL Primeira linha: 40 nr nr
Neoadjuvante: 16
Olsen gt_al. ECR 40 T+VBL Adjuvante: 11 nr nr
(Australia) Paliativo: 13
Weishar et al. T . Mutante: 20 Mutante: 20
(EUA) ECR 88 T/VBL Primeira linha: 88 Selvagem: 67 Selvagem: 67
Todd et f”ll' nECR 28 T+ VBL nr nr nr
(Canadd)
Macedo et al. Mutante: 04 Mutante: 04
(Brasil) ECR 29 IVBL nr Selvagem: 25 Selvagem: 25

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
nr, ndo relato no estudo; NECR, ensaios clinicos ndo randomizados; ECR, ensaio controlado
randomizado; VBL, Vimblastina; VBLx*, Vimblastina em combinacdo com prednisona; T, Toceranib; M,
Masitinib; I, Imatinib; PCB, placebo; T*, associado ao tratamento com radiac&o hipofracionada e

prednisolona; CTX, Ciclofosfamida; CCNU, Lomustina; nd, ndo determinado. xxPatnaik et al. e Kiupel et al.

3.4 Resultados individuais dos estudos

No grupo TKI incluido na presente analise, os desfechos foram classificados
como positivos, neutros e negativos, sendo cada classificacdo dependente dos
principais objetivos e hipéteses das respectivas investigacdes. Os resultados positivos
foram definidos como aqueles estudos que demonstraram evidéncias de suporte para o
emprego de qualquer um dos medicamentos investigados nos quatro grupos e que
efetivamente comprovaram a eficacia dos tratamentos de mastocitomas.

Os resultados neutros nado indicaram diferencas perceptiveis ao comparar a
eficacia de um ou mais medicamentos avaliados em cada estudo, e ndo ha suporte
cientifico para afirmar que um medicamento € mais eficaz que o outro. Os resultados
negativos sdo aqueles resultados que contradizem as hipéteses da investigagéao,

indicando que a principal droga avaliada nos quatro grupos foi inferior a outra forma de
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terapia. As principais conclusbes dos estudos selecionados sdo apresentadas em
Tabela 4.

Tabela 6 - Principais resultados dos estudos elegiveis.

Referéncias Resultados principais

Thamm et al. Prednisona e VBL resultaram em uma maior sobrevida em pacientes com
mastocitomas grau lll em comparacao com aqueles que receberam apenas
cirurgia. A taxa de sobrevida global para toda a populacao de pacientes nao foi
determinada durante o periodo médio de acompanhamento de 573 dias; no
entanto, a sobrevida global para cdes com mastocitomas grau lll foi de 331 dias.
A taxa de resposta global em caes que foram avaliados e tinham doenca geral
foi de 47%, o que incluiu cinco casos de respostas completas e duas de
respostas parciais.
Davies et. al. Em sete cdes que receberam quimioterapia adjuvante, foi observado que a
sobrevida global livre de doenca foi superior aos resultados esperados apenas
com a cirurgia. Além disso, o protocolo de tratamento relatado foi geralmente
bem tolerado pela maioria dos animais.

Thamm et al. A administragcé@o de quimioterapia com prednisona e VBL é bem tolerada e
produz resultados positivos apés a cirurgia em caes que apresentam MCT com
alto risco de metastase.

Camps-Palau et al. O protocolo VCP deve ser considerado como uma opg¢ao no tratamento de MCT
em cées. A média da sobrevida livre de progresséao foi de 74 dias para casos
com doenca mensuravel (grupo 1) e 865 dias para MCTs excisados ou com alto
risco de metastase (grupo 2). A taxa média de sobrevida global foi de 145 dias
para os caes do grupo 1 e superior a 2.092 dias para os cdes do grupo 2.

A quimioterapia utilizando VBL e prednisona como tratamento adjuvante a
Hayes et al. cirurgia para mastocitomas de grau lll € geralmente bem tolerada e parece
aumentar a sobrevida em comparagdo com a expectativa de sobrevida apés a
cirurgia isolada.

Hahn et al. O masitinib é considerado seguro e eficaz no retardo da progresséo do tumor
em cédes que sofrem de MCT n&o metastéticos de grau Il ou lll, que sdo
recorrentes ou ndo podem ser completamente removidos por meio de cirurgia.

Isononi et al. O mesilato de imatinib demonstrou atividade clinica contra MCT em cées. Cerca
de 48% dos 21 cdes que receberam o tratamento com mesilato de imatinib
apresentaram alguma forma de resposta benéfica ao tratamento em um periodo
de 14 dias apds o inicio do tratamento.

Rassnick et al. O VBL, quando utilizado como agente Unico, demonstra atividade contra

mastocitomas (MCTs) em caes, embora a taxa de resposta seja menor em
comparacdo com protocolos de combinacéo que incluem VBL. No grupo que

recebeu VBL na dose de 2,0 mg/mz?, 3 caes (12%) apresentaram uma resposta
parcial com uma duragcdo média de 77 dias (variando de 48 a 229 dias). No

grupo que recebeu VBL na dose de 3,5 mg/m?, a taxa de resposta global foi de
27%. Um céo (4%) alcancou uma resposta completa por 63 dias, e seis cées

(23%) obtiveram uma resposta parcial com uma média de 28 dias (variando de

28 a 78 dias).
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Rungsipipat et al. NO grupo 1, que recebeu tratamento com VBL e prednisona, a sobrevida global
foi mais curta, com uma média de 101 dias, em comparacao com aqueles
tratados apenas com prednisona, que tiveram uma média de sobrevida global
de 175 dias. Em termos de avaliacédo clinica, no grupo 1, 18 cédes (78,2%)
apresentaram uma resposta parcial ao tratamento, enguanto os restantes
(21,8%) mantiveram-se estaveis. No grupo 2, que recebeu apenas prednisona,
cinco caes (50%) foram parcialmente responsivos, trés caes (30%)
mantiveram-se estaveis e os dois restantes cdes (20%) apresentaram
progressédo da doenca.
Webster et al. O tratamento com vimblastina (VBL) e prednisona apds cirurgia, com ou sem
radioterapia, mostrou beneficios para cdes com mastocitomas (MCT) de grau Il
em comparacado com aqueles que receberam apenas tratamento cirdrgico.
Cooper et al. Avaliando o protocolo de tratamento com CCNU e VBL, observou-se uma taxa
de resposta de 57% em caes que apresentavam doenca macroscopica, com
uma duracdo média de resposta de 52 semanas. Para e cdes com doenca
macroscopica, a média de sobrevida global livre de progresséao foi de 30
semanas, e a média de sobrevida global foi de 35 semanas.

Este estudo oferece a primeira evidéncia de que os TKI administrados podem
Londres et al. demonstrar atividade contra diversas malignidades espontaneas.

Hahn et al. O masitinib resultou em um aumento significativo nas taxas de sobrevivéncia em

caes com MCT gue nao puderam ser completamente removidos cirurgicamente,
com beneficios observados tanto em 12 meses como em 24 meses apos o
tratamento.

O SLP em cées que receberam tratamento no cenério adjuvante foi de 489 dias.
No entanto, cdes com mastocitomas (MCTs) de grau lll tiveram um periodo de
SLP mais curto em comparacao com caes que tinham MCTs de grau Il com
metastases (190 vs. 954 dias; p < 0,001).

A combinac¢do de radioterapia hipofracionada, toceranib e prednisona foi bem
tolerada e eficaz na maioria dos cdes. As taxas de resposta e suas duracdes
foram superiores as que sdo relatadas quando o toceranib é utilizado como
tratamento isolado para MCT.

A combinacéo de VBL e TOC parece demonstrar uma atividade significativa e,
em geral, é bem tolerada. Além disso, ha indicios de que a combinacdo possa
ter um efeito aditivo ou sinérgico quando esses agentes sdo usados em
conjunto. Nesse contexto, dois cdes (14%) alcancaram uma resposta completa,
enquanto oito cdes (57%) apresentaram uma resposta parcial, resultando em
uma taxa global de resposta observada de 71%.

Rassnick et al.

Carlsten et al.

Robat et al.

O'Connell et al. Nenhuma diferenca significativa na sobrevida foi encontrada para caes
recebendo terapia apenas com VBL.

O tratamento combinado com TOC administrado em pulsos e lomustina
Burton et al. geralmente é bem tolerado e pode ser considerado uma opcéo de tratamento
viavel para cdes com MCT irressecaveis ou metastéticos. A taxa de resposta
global foi de 46%, com quatro respostas completas e 15 respostas parciais. A
média global de sobrevida livre de progressao foi de 53 dias, variando de 1 a
mais de 752 dias.

Lejeune et al. O uso de prednisona, VBL e CCNU ap6s uma terapia local-regional adequada
pode resultar em uma sobrevida global superior a 40 meses em céaes. A taxa de
sobrevivéncia global para todos os caes foi de 1.359 dias, com um intervalo
variando de 188 a 2.340 dias. A mediana do intervalo livre de doenca foi de
2.120 dias, variando de 149 a 2.325 dias.
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Smrkovski et al. A taxa de resposta global ao masitinib foi de 50%. A sobrevida global média para
0s caes que responderam ao masitinib foi de 630 dias, em comparacdo com 137
dias para os cées que néo responderam ao tratamento.

Chocteau et al. O tratamento com TKI resultou em um aumento significativo na sobrevida global
meédia dos caes que possuiam a mutagao c-kit. No entanto, teve um efeito
prejudicial na sobrevida dos cédes com o tipo selvagem do gene c-kit.

O masitinib parece ser um medicamento bem tolerado e eficaz no tratamento de
Grant et al. mastocitomas macroscopicos. A resposta clinica foi observada em 32 cées
(82,1%) que receberam masitinib, dos quais 15 cées (38,5%) alcancaram uma
resposta completa e 17 cées (43,6%) tiveram uma resposta parcial. O tempo
médio de progressdo da doenca foi de 79 dias, variando de 14 a 667 dias.

Miller et al.«  pacientes com tumores de Patnaik grau Il que foram cirurgicamente removidos e
tinham um alto indice de Ki-67, sem evidéncia de doenca metastatica,
apresentaram uma sobrevida significativamente mais longa quando tratados
com VBL e prednisolona (sobrevida média de 1.946 dias) em compara¢ao com
aqueles tratados com masitinib (sobrevida média de 369 dias).

Horta et al. Doze dos 24 cies alcancaram uma resposta global ao tratamento, e a
sobrevivéncia global para todos os individuos foi de 113 dias. Os cées que
responderam ao tratamento apresentaram um aumento significativo na
sobrevida global em comparacdo com aqueles que nao responderam (146,5 vs.
47 dias, p = 0,02).

Moirando et al. * A combinacdo de CCNU, VBL e prednisona demonstrou prolongar a sobrevida
em comparacdo com o TOC.

Olsen et al. A combinacéo de VBL, prednisolona e TOC demonstrou uma taxa de resposta
em 90% (26/29) dos pacientes com doenca mensuravel. A taxa de sobrevida
global para pacientes que receberam terapia adjuvante apés a resseccao
cirargica foi de 893 dias, enquanto para pacientes que foram tratados
paliativamente devido a presenca de doenca metastatica macroscoépica foi de
218 dias.

Weishar etal.  N3o houve diferenca significativa na SLP ou SG entre os grupos de tratamento
gue receberam TOC e VBL. Além disso, como a propor¢ao de cdes com
mutacdes no gene c-kit ndo diferiu entre os grupos de tratamento nesta

populacédo de cées, o status da mutacéo c-kit ndo parece ter previsto a resposta
ao tratamento.

A combinagéo de VBL e TOC foi bem tolerada. Os SLP e SG foram semelhantes
Todd et al. em cédes com doenca de alto grau, metastatica e estagio IV.

Macedo et al* A TRG foi significativamente maior no grupo que recebeu mesilato de imatinib
(30,79%) em comparagdo com o grupo que recebeu vimblastina e prednisona
(9,09%). Esses resultados sugerem que o mesilato de imatinib pode oferecer
algumas vantagens sobre a quimioterapia convencional e pode ser uma opgao
benéfica e mais confortvel para cdes com mastocitomas de baixo grau.
Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
*Estudos que apresentaram dados significativos. VBL, vimblastina; MCT, mastocitoma; VCP, protocolo de
vimblastina, ciclofosfamida e prednisona; CCNU, Lomustina; SLP, sobrevida livre de progressédo; TOC,
Toceranib; TRG, taxa de resposta global; TKI, inibidores de tirosina quinase; SG, sobrevida global.

Resultados positivos foram observados em 21 artigos. O grupo VBL teve
melhores resultados quando comparado a cirurgia isolada, e apresentou eficacia como
adjuvante a cirurgia (DAVIES et al., 2004; HAYES et al., 2007; THAMM; MAULDIN;
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VAIL, 1999; THAMM; TUREK; VAIL, 2006; WEBSTER et al., 2008). O TKI demonstrou
ter efeitos positivos, nas publicacfes incluidas destacando que séo seguros, eficazes e
tém atividade clinica contra mastocitomas em cdes (CHOCTEAU et al., 2016; GRANT,;
NORTH; LANORE, 2016; HAHN et al., 2008, 2010; ISOTANI et al., 2008; LONDON et
al., 2009; MACEDO et al., 2022; RASSNICK et al., 2008; SMRKOVSKI et al., 2015). No
grupo Outro + VBL, a ciclofosfamida e a lomustina mostraram-se bem toleradas e
mostraram eficdcia em relacdo a resposta ao tratamento e sobrevida global (CAMPS-
PALAU et al., 2007; COOPER; TSAI; BENNETT, 2009; LEJEUNE et al., 2015;
RASSNICK et al., 2010). O grupo Quimioterapia + TKI apresentou boa tolerancia e
resultados positivos quanto a resposta ao tratamento e sobrevida global, o que pode ser
justificado pela acao aditiva e sinérgica da combinacdo desses agentes (BURTON et
al., 2015; CARLSTEN et al., 2012; OLSEN et al., 2018; ROBAT et al., 2012; TODD et
al., 2021).

Entre os resultados positivos, 28,5% (n=6) dos estudos apresentaram
declaragBes de patrocinio por fabricantes de medicamentos ou com autores associados
a uma industria: trés receberam apoio financeiro da Pfizer Saude Animal (CARLSTEN
et al., 2012; LONDON et al., 2009; ROBAT et al., 2012), dois receberam patrocinio da
AB Science, AS (HAHN et al., 2008, 2010) e um recebeu apoio financeiro da Zoetis, Inc.
(BURTON et al.,, 2015). Cerca de 57% (n=12) dos estudos nao apresentaram
declaracdo de patrocinio e nao foi possivel saber se houve apoio financeiro ou néo, e
em apenas 19,0% (n=4) estudos os autores declararam nao haver conflito de interesses
(Tabela 5).

Dois estudos apresentaram resultados neutros que ndo mostraram diferenca na
sobrevida livre de progresséo, sobrevida global, resposta completa, taxa de resposta
global ou beneficio clinico entre o tratamento com VBL e TKI (O’CONNELL;
THOMSON, 2013; WEISHAAR et al.,, 2018). Além disso, ndo houve diferenca no
resultado no grupo de risco intermediario para metastase tratado com toceranib em um
estudo (HORTA et al., 2018a).

Quanto aos resultados negativos, a eficacia do tratamento nos grupos VBL e
Other + VBL foi superior em relagédo ao grupo TKI. No entanto, os TKIs ainda foram

bem tolerados e mostraram eficacia no tratamento de mastocitomas (MILLER et al.,
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2016; MOIRANO et al., 2018). Outro desfecho negativo foi identificado tanto no grupo
tratado com VBL quanto no grupo que recebeu a combinacdo de "Outros+VBL”
(combinacdo com prednisona). Nesses grupos, foi observada uma menor sobrevida
global em comparagédo com caes que receberam somente prednisona como tratamento.
(RUNGSIPIPAT et al., 2008).

E importante notar que nem todos os estudos produziram andlise estatistica.
Certos estudos avaliaram apenas a eficacia de drogas sem controle de placebo e,
portanto, ndo forneceram dados suficientes para permitir comparagdes entre grupos. Da
mesma forma, outros estudos comparando dois grupos podem nédo ter os dados

estatisticos necessarios para realizar a analise estatistica.

Tabela 5 - Status do patrocinio dos estudos.

Status de

Referéncias patrocinio Patrocinio
Thamm et al. Desconhecido
Davies et al. Desconhecido
Thamm et al. Desconhecido
Camps-Palau et al. Desconhecido
Hayes et al. Desconhecido

Hanh et al. Patrocinado AB Science
Isotoni et al. Desconhecido

Rassnick et al.

Desconhecido

Rungsipipat et al.

Desconhecido

Webster et al.

Desconhecido

Cooper et al.

N&o
patrocinado

“Nao houve apoio financeiro externo para este estudo.”

Londres et al.

Patrocinado

Pfizer Saude Animal
Seis autores sdo consultores da Pfizer.

Hahn et al.

Patrocinado

AB Science, SA

Dois autores trabalham para o patrocinador da empresa
farmacéutica.

Rassnick et al.

Desconhecido

Carlsten et al.

Patrocinado

Pfizer Saude Animal

Robat et al.

Patrocinado

Pfizer Saude Animal

O'Connell et al.

Desconhecido
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Smrkovski et al.

Desconhecido

Burton et al.

Patrocinado

Zoetis, Inc.

Lejeune et al.

Desconhecido

Chocteau et al.

Desconhecido

“Nenhum dos autores deste artigo tem uma relacao

Nao financeira ou pessoal com outras pessoas ou organizagdes
Grant et al. patrocinado que possam influenciar ou enviesar indevidamente o
conteudo do artigo.”
H Néo “ = H H ”
Miller et al. patrocinado Os autores n&o revelam nenhum conflito de interesses.
Horta et al. Desconhecido

Moirando et al.

Desconhecido

Olsen et al.

Nao

patrocinado “Os autores nao divulgam quaisquer conflitos de interesse.”

Weishar et al. Zoetis, Inc.

Patrocinado

Todd et al. Desconhecido

Néao

patrocinado “Os autores declaram nao haver conflito de interesses”

Macedo et al.

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

3.5 Sintese de dados

Os resultados foram coletados a partir da taxa de resposta global, resposta
completa ou parcial, sobrevida global e sobrevida livre de progressdo nos grupos dos
estudos elegiveis. As variaveis extraidas dependeram do tipo de estudo coletado, como
a presenca de grupos de acordo com as caracteristicas do animal, do tratamento e do
tumor. Se um estudo apresentasse totais das variaveis avaliadas, sem separagdo de
grupos, esses dados eram extraidos na totalidade de todos os animais, sem considerar
outras caracteristicas da amostra do estudo. No entanto, se 0 estudo apresentasse
dados separados em grupos de acordo com as caracteristicas de cada paciente (como
presenca de mutacdo c-kit, grau histologico, tipo de tratamento e medida do tumor),
uma média era realizada para obter o valor total.

Para evidenciar os diferentes métodos de deteccdo de mutacdo do oncogene c-
kit que podem apresentar variagdo em sua sensibilidade, foram descritas as principais
metodologias de deteccdo de cada estudo que avaliou o status da mutagédo, bem como
as classificacbes do tipo de mutacédo (Duplicacéo Interna Em Tandem ou Mutacdo de
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Ponto) e os exdns amplificados e sequenciados. Esses dados estdo descritos no

Apéndice B.

3.5 Caracteristicas gerais

O acompanhamento médio das respostas ao tratamento foi de 785 dias. Nos
estudos que forneceram informacdes sobre tratamentos anteriores, 51,9% dos animais
receberam inibidores de tirosina quinase ou vimblastina como tratamento de primeira
linha, enquanto 48,03% ja tinham recebido tratamentos prévios. Em estudos que
especificaram o tipo de tratamento prévio, observou-se que 28,5% dos animais
passaram por algum tipo de excisao cirurgica, 39,1% receberam quimioterapia e 32,2%
foram submetidos a radioterapia.

Em cées submetidos a tratamento com inibidores de tirosina quinase (TKIs), em
estudos que disponibilizaram dados, observou-se que 257 cédes receberam o0
medicamento de acordo com as diretrizes recomendadas na bula, enquanto 261 caes
receberam o medicamento de forma ndo convencional (off-label). Dos cédes tratados
com masitinib, 87 deles foram administrados devido a presenca de mastocitomas
irressecaveis (Grau Il ou lll) com confirmacdo de mutacdo do c-kit. Em trés estudos,
nao houve coleta de informacfBes devido a auséncia de dados sobre o status da
mutacdo do c-kit. Adicionalmente, 170 cades foram tratados com toceranib devido a
presenca de mastocitomas classificados como Grau Il ou Il por Patnaik, que eram
recorrentes, com ou sem envolvimento de linfonodos regionais.

Em apenas um estudo quatro pacientes foram submetidos ao exame
histopatolégico, portanto é indeterminado se outros cées receberam a droga conforme a
bula. Todos os 34 animais que receberam imatinib foram desconsiderados,
considerando que este medicamento ndo é indicado para cées; portanto, o uso dessa
droga em caes é “off-label”.

Dos 1.134 cées que foram incluidos nos estudos e cujo género foi relatado, 499
(44%) eram machos e 635 (55,9%) eram fémeas. A idade média dos caes nos estudos
selecionados foi de 9,1 anos, variando de 7,6 a 16,6 anos.

Apenas 1.058 cdes tiveram seus graus histologicos avaliados de acordo com 0s

critérios de Patnaik et al. (1984) A maioria desses caes foi diagnosticada com tumores
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de grau Il (n=714, 67,4%), seguido por grau lll (n=328, 31%), grau | (n=16, 1,5%), e
tumores indeterminados (n=24, 2,29%). Essas informacdes foram apresentadas em 25
estudos.

Por outro lado, em outras publicacfes, os critérios de Kiupel et al. (2011) foram
utilizados para classificar o grau histologico dos tumores. De acordo com esses
critérios, 50,5% dos casos (n=133) foram classificados como malignidade de alto grau,
enquanto 49,4% (n=136) foram classificados como malignidade de grau
intermediario/baixo. No entanto, € importante observar que esses critérios foram
aplicados apenas em nove estudos, e entre esses casos, 55,02% dos tumores foram
classificados como doencas microscoépicas e 44,7% como doencas macroscopicas.

No que diz respeito ao c-kit, 29,7% dos cées (n=188) apresentaram tumores com
mutacdes no gene c-kit, enquanto 71,2% (n=466) tinham o c-kit no tipo selvagem, ou
seja, sem mutacdes detectadas. Entre os estudos que forneceram dados sobre a
prevaléncia de mutacbes em éxons especificos, cerca de 67,5% (n=77) apresentaram
mutacdes no exon 11, enquanto 32,4% (n=37) tinham mutac¢des no exon 8.

Quanto aos padrdes de marcacao do kit, 16,2% dos casos exibiram o padrao de
marcacao do tipo |, que se caracteriza pela expressao perimembranosa da proteina kit.
Em contraste, 53,8% dos casos demonstraram o padrdo de marcacao do tipo Il, que se
caracteriza pela marcacdo citoplasmética focal da proteina kit. Por fim, 29,9% dos
casos apresentaram os padrOoes de marcacdo do tipo Ill, que se caracterizam pela
marcacao citoplasmatica difusa da proteina kit.

Em relacdo ao método de deteccao utilizado, essas mutacdes foram identificadas
através do uso de um ensaio de transcriptase reversa (RT-PCR) realizado em amostras
de bidpsias. Além disso, a localizacdo da proteina kit foi avaliada por meio de imuno-
histoquimica. A maioria dos tumores mutantes analisados nos estudos apresentava
mutagdes no exon 11 ou 8, sendo principalmente do tipo ITD. Apenas um estudo incluiu
a sequenciacdo de éxons menos comuns, como 0s éxons 8-13 e 17-19. Os detalhes
sobre as metodologias utilizadas em cada artigo e as variacbes na deteccdo das
mutacOes podem ser encontrados no Apéndice B.
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3.6 Taxa de resposta global

No grupo tratado com TKI, a taxa média de resposta global (TRG) foi de 50,36%,
com 138 de 274 casos respondendo ao tratamento. No grupo que recebeu VBL, a TRG
meédia foi de 28,75%, com 23 de 80 casos respondendo ao tratamento. No grupo que
recebeu quimioterapia combinada com TKI (como CCNU ou vimblastina), a TRG foi de
65,47%, com 55 de 84 casos apresentando resposta ao tratamento.

Por fim, no grupo Outros + VBL (associado a lomustina), a TRG foi de 57,53%,
com 42 de 73 casos respondendo ao tratamento. Esses dados estdo detalhadamente
descritos junto com as referéncias dos estudos nos quais foram obtidos, conforme
apresentado na Tabela 6. Informacgdes detalhadas podem ser observadas no Apéndice
C.

Tabela 6 - Média da resposta global, completa e parciais extraidas de publicacdes selecionadas
nos quatro grupos.

Taxa de resposta global

Autor, ano N total N %*
TKI

London, et al., 2003 86 32 37,2%

Isononi et al., 2008 21 10 48%
Carlsten, et al, 2012 17 13 76,4%

Smrkovski et al., 2015 14 7 50%
Grant et al., 2016 39 32 82,1%

Horta et al., 2018 24 12 50%

Weishaar et al., 2018 60 28 46%
Macedo et al., 2022 13 4 30,76%
Total 274 138 50,36%

VBL

Thamm et al., 1999 15 7 47%

Rassnick et al., 2008 26 7 27%

Smrkovski et al., 2015 12 3 25%

Weishaar et al., 2018 28 8 30%
Macedo et al., 2022 11 1 9,09%
Total 92 26 28,26%

Quimioterapia + TKI

Robat et al., 2012 14 10 71%

Burton et al., 2015 41 19 46%

Olsen, et al., 2018 29 26 90%
Total 84 55 65,47%

Outro + VBL
Cooper et al., 2009 56 31 57%

Rassnick, et al., 2010 17 11 65%
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Total 73 42 57,53%
Resposta completa
Autor, ano N total N %
TKI
London, et al., 2003 86 7 8,4%
Hanh et al., 2008 161 45 26%
Isononi et al., 2008 21 15 38,5%
Hanh et al., 2010 67 6 9,0%
Carlsten, et al, 2012 17 10 58,8%
Smrkovski et al., 2015 14 3 27%
Grant et al., 2016 39 32 82,1%
Horta et al., 2018 24 7 29%
Weishaar et al., 2018 60 7 13%
Macedo et al., 2022 13 1 7,69%
Total 502 133 26,49%
VBL
Thamm et al., 1999 15 5 33,3%
David, et al, 2004 20 14 70%
Rassnick et al., 2008 26 1 4,0%
Rungsipipat, et al.,
5008 23 5 21,8%
Weishaar et al., 2018 28 1 4,0%
Total 112 26 23,21%
Quimioterapia + TKI
Robat et al., 2012 14 2 14%
Burton et al., 2015 41 4 9,76%
Olsen, et al., 2018 40 26 65%
Total 95 32 33,68%
Outro + VBL
Camps-Palauet et al.,
2007 11 5 46%
Cooper et al., 2009 37 9 24%
Rassnick, et al., 2010 17 5 29,4%
Total 65 19 29,23%
Resposta parcial
Autor, ano N total N %
TKI
London, et al., 2003 86 25 16,7%
Hanh et al., 2008 161 91 55%
Isotoni et al., 2008 21 4 19%
Carlsten, et al, 2012 17 3 17,6%
Smrkovski et al., 2015 14 2 15%
Grant et al., 2016 39 17 43,6%
Horta et al., 2018 24 5 21%
Macedo et al., 2022 13 1 7,69%
Total 375 148 39,46%
VBL
Thamm et al., 1999 15 2 13,33%
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Rassnick et al., 2008 26 6 23%
Rungsipipat, et al.,
5008 23 18 78,2%
Macedo et al., 2022 11 1 9,09%
Total 75 27 36%
Quimioterapia + TKI
Robat et al., 2012 14 1 8,57%
Burton et al., 2015 41 15 36,59%
Total 55 16 29,1%
Outro + VBL
Camps-Palauet et al.,
2007 11 2 18%
Cooper et al., 2009 37 12 32%
Rassnick, et al., 2010 17 6 35,2%
Total 65 20 30,7%

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

3.7 Resposta completa e parcial

A taxa de resposta completa (RC) no grupo que recebeu tratamento com TK) foi
de 26,49%, o que significa que 133 de um total de 502 casos alcancaram RC. No grupo
que recebeu VBL, a RC foi de 23,21%, com 26 de 112 casos obtendo essa resposta.
No grupo que recebeu quimioterapia combinada com TKI (com VBL ou CCNU), a taxa
de resposta completa (CR) foi de 33,68%, com 32 de 95 casos atingindo esse
resultado. Por ultimo, o grupo Outros + VBL (associado com ciclofosfamida e CCNU)
registrou uma taxa de CR de 29,23%, com 19 de 65 casos alcancando essa resposta
completa. Essas informag0es estdo minuciosamente descritas na Tabela 6, juntamente
com as referéncias dos estudos dos quais foram extraidos. Informacdes detalhadas
podem ser observadas no Apéndice C.

No grupo TKI, a taxa de resposta parcial (RP) foi de 39,46%, onde 148 de 375
casos apresentaram RP. No entanto, no grupo que recebeu VBL) a taxa de RP
alcancou 36%, com 27 de 75 casos demonstrando essa resposta parcial. No grupo que
recebeu quimioterapia em combinagdo com TKI (associagdo com CCNU ou VBL), a
taxa de RP registrada foi de 29,1%, com 16 de 55 casos alcancando RP. No grupo
Outros+ VBL (associacdo com ciclofosfamida ou CCNU), a taxa de RP foi de 30,7%,
com 20 de 65 casos obtendo RP. Esses dados detalhados podem ser encontrados na
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Tabela 6, juntamente com as referéncias dos estudos dos quais foram extraidos.

Informacdes detalhadas podem ser observadas no Apéndice D.

3.8 Sobrevida global

Os dados sobre a sobrevida global (SG) coletados de todos os estudos incluidos
foram analisados da seguinte forma: sobrevida média (média de todos os estudos
incluidos dentro do grupo de tratamento especifico), sobrevida média de acordo com a
classificagao do tumor (I, 11, 11l ou Baixo/Alto) (e de acordo com a presenca de mutacoes
do c-kit (mutadas ou nao).

No grupo TKI, a SG média de todos os cées foi de 308 dias (113.11.018). A
sobrevida global média em cdes com mastocitomas grau Il dentro desse grupo foi maior
(369 dias) quando comparada ao grau lll (278 dias). Em um estudo organizado por grau
histolégico, mastocitomas de alto grau tiveram uma sobrevida global de 432 dias
(CHOCTEAU et al., 2016). A SG de caes com kit mutado foi de 461 dias, e em céaes
sem a mutacéo, a SG foi de 1.389 dias.

No grupo de cées tratados VBL, a média de SG nos estudos incluidos foi de 524
dias, com uma variagao que abrange de 101 a 1.374 dias. Dentro desse grupo, os caes
com mastocitomas de grau Il apresentaram uma SG média notavelmente mais longa,
alcancando 1.300 dias, enquanto os casos de grau Il tiveram uma SG média
consideravelmente menor, com uma média de 234 dias. Em relacdo a presenca de
mutacdes no gene c-kit, os cdes com mutacdes tiveram uma média de sobrevivéncia
global de 270 dias, ao passo que os cdes sem mutacdes apresentaram uma SG média
mais extensa, chegando a 529 dias.

Dentro do grupo que recebeu quimioterapia combinada com TKI e utilizou VBL
como agente quimioterapico para tratamento adjuvante, os caes apresentaram uma SG
média de 893 dias. J& os caes que foram submetidos ao tratamento paliativo tiveram
uma SG média de 218 dias. A média global de sobrevida para todos os cédes nesse
grupo foi de 555 dias. Para os cdes com mastocitomas de alto grau, a média de
sobrevida global (SG) foi de 563 dias. A média geral de sobrevida para todos os cées
nesse subgrupo ficou em 559 dias, com valores variando de 555 a 563 dias.
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No grupo Outro+VBL, a SG meédia foi de 728 dias, com uma variacdo que
abrange de 209 a 1.359 dias. Quando analisamos a SG de acordo com a
mensurabilidade da doenca, os cdes com doenca mensuravel tiveram uma média de
sobrevida global de 195 dias, enquanto aqueles com doenca ndo mensuravel
apresentaram uma média de 1.214 dias de sobrevida. As informacdes fornecidas estéo
detalhadas na Tabela 7, juntamente com as referéncias dos estudos que as
forneceram. As informacdes detalhadas estdo disponiveis na Tabela 7, acompanhadas
das referéncias dos estudos de onde esses dados foram obtidos. Informacdes

detalhadas podem ser observadas no Apéndice E.

3.9 Sobrevida livre de progresséao

Foram coletados dados de sobrevida livre de progressédo (SLP) de todos os
estudos incluidos e submetidos a andlise da seguinte maneira: calculando a SLP
meédia, que é a média dos resultados de todos os estudos dentro de um grupo de
tratamento especifico; avaliando a SLP média com base na linha de terapia (se era o
primeiro ou segundo tratamento); discriminando a SLP média de acordo com o tipo de
tratamento quimioterapico utilizado (se era adjuvante ou paliativo); classificando a SLP
média com base na classificacdo do tumor (I, Il, Il ou com base em critérios de
baixo/alto grau de malignidade de Kiupel et al. (2011) e Patnaik; Ehler; Macewen
(1984), considerando a SLP média separadamente para cdes com doenca mensuravel
e caes com excisdo incompleta do tumor; e por fim, examinando a SLP média de
acordo com a presenca ou auséncia de muta¢des no gene c-kit.

Dentro do grupo que recebeu TKI, a SLP média foi de 207 dias, variando de 30 a
453 dias. Quando o masitinib foi usado como tratamento de primeira linha, a SLP média
foi de 253 dias, mas quando aplicado como tratamento de segunda linha ou posterior, a
SLP média foi reduzida para 84 dias. Entre os cdes com mutac¢des no gene kit, a SLP
média foi de 209 dias, enquanto aqueles sem mutacdes tiveram uma SLP média de 72
dias. No grupo que recebeu VBL, a SLP média foi de 714 dias, com variacdo entre 45 e
1.305 dias

No grupo que recebeu quimioterapia em combinacdo com TKI, a média do SLP

foi de 49 dias, com uma faixa que variou de 45 a 53 dias. Especificamente, quando o
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toceranib foi associado a CCNU e vimblastina como tratamento paliativo, a SLP média
foi de 45 dias. Ja para o grupo que recebeu outros tratamentos em combinacdo com
VBL, incluindo ciclofosfamida e CCNU, a SLP média foi de 861 dias, com uma faixa que
variou de 227 a 2.120 dias.

Ao analisar os dados com base no grau do tumor, os mastocitomas de grau |l
apresentaram uma SLP média de 954 dias, enquanto aqueles de grau lll tiveram uma
média de 190 dias. Quando a SLP foi considerada de acordo com a mensurabilidade da
doenca, os cdes com doenca mensuravel alcancaram uma média de 142 dias,
engquanto aqueles com tumores excisados de forma incompleta obtiveram uma média
notavelmente mais longa de 1.555 dias. Os cées tratados com terapia adjuvante
tiveram uma média de SLP de 489 dias. Os dados detalhados, juntamente com as
referéncias dos estudos de origem, podem ser encontrados na Tabela 7. Informacdes
detalhadas podem ser observadas no Apéndice F.

Tabela 7 - Tempo de sobrevida e sobrevida livre de progressédo extraidos de publicacdes
selecionadas nos quatro grupos.

Tempo de sobrevida

Todos os
Autor, ano pacientes Grau I Grau lll Kit Mutado Kit Selvagem
TKI
London, et al., 2003 168 dias nr nr nr nr
Hanh, et al., 2008 491 dias nr nr nr nr
Hanh, et al., 2010 617 dias nr nr 417 dias nr
O'Connell, et al., .
2013 182 dias nr nr nr nr
Choc;eoalté, etal, 775 dias nr nr 505 dias 1389 dias
Grant et al., 2016 152 dias nr nr nr nr
Miller et al., 2016 323,5 dias* 369 dias 278 dias nr nr
Horta et al., 2018 113 dias nr nr nr nr
Moirando et al., .
2018 118 dias nr nr nr nr
Weishaar et al., .
2018 159 dias nr nr nr nr
Média 308,3 dias 369 dias 278 dias 461 dias 1389 dias
VBL
Thamm et al., 1999; 331 dias nr 331 dias nr nr
Thamm et al., 2006 1374 dias nr nr nr nr
Websztgégt al., 44033 dias 65441 dias 280,02 dias 270,89 dias 529,61 dias
Rungsipipat, et al., i
5010 101 dias nr nr nr nr

O'Connell, et al., 167,2 dias nr nr nr nr
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2013
Miller et al., 2016 1018,2 dias 1946 dias 91 dias nr nr
Weishaar et al., .
2017 241,5 dias nr nr nr nr
Média 524,7 dias 1300 dias 234 dias 270,89 dias 529,61 dias
Quimioterapia + TKI
Olsen, et al., 2018 555,5 dias** nr nr nr nr
Todd et al., 2021 563 dias nr nr nr nr
Média 559,25 dias nr nr nr nr
Outros+VBL
Camps-Palauet et .
al., 2007 1118,5 dias nr nr nr nr
Cooper et al., 2009 209,5 dias nr nr nr nr
Lejuene et al., .
2015 1359 dias nr nr nr nr
Moirando et al., .
2017 227 dias nr nr nr nr
Média 728,5 dias nr nr nr nr
Sobrevida livre de progresséo
Autor, ano TOd.OS 0S Grau Il Grau Il Kit Mutado Kit Selvagem
pacientes
TKI
Hanh et al., 2008 118 dias nr nr 230 dias 72 dias
Webster et al., .
2008 429,17 dias nr nr nr nr
Carlsten, et al, . .

2012 316 dias nr nr 188,5 dias nr
O'Connell, et al., .

2013 30 dias nr nr nr nr
Smrkovski et al., .

2015 453 dias nr nr nr nr
Grant et al., 2016 79 dias nr nr nr nr
Horta et al., 2018 140 dias nr nr nr nr

Weishaar et al., .
2018 95,5 dias nr nr nr nr
Média 207,5 dias nr nr 209,2 dias 72 dias
VBL
Thamm et al., 2006 1305 dias nr nr nr nr
Hayes et al., 2007 491 dias nr nr nr nr
O'Connell, et al., 45 dias nr nr nr nr
2013
Weishaar et al., .
2018 1018,2 dias nr nr nr nr
Média 714,8 dias nr nr nr nr
Quimioterapia + TKI
Burton et al., 2015 53 dias nr nr nr nr
Olsen, et al., 2018 45 dias*** nr nr nr nr
Média 49 dias nr nr nr nr
Outros+VBL
Camps-Palauet et .
al., 2007 608 dias nr nr nr nr
Cooper et al., 2009 227,5 dias nr nr nr nr
Rassnick, et al., 489 dias 954 dias 190 dias nr nr
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2010

Lejuene et al., .
2015 2120 dias nr nr nr nr
Média 861,1 dias 954 dias 190 dias nr nr

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

nr — ndo relatado no estudo; *Média de dias realizados com caes com grau histolégico Il e Ill para obtengdo da média
total; **Média de dias obtidos de tratamento paliativo e adjuvante em cédes para obtencdo da média total; Dados
obtidos apenas de cdes submetidos a tratamento paliativo.

DISCUSSAO

O regime de tratamento convencional para mastocitomas caninos é vimblastina
(CHUN; GARRETT; VAIL, 2008), que é frequentemente combinado com prednisona
(MACEDO et al., 2022; THAMM; MAULDIN; VAIL, 1999; THAMM; TUREK; VAIL, 2006).
No entanto, novas terapias estdo sendo avaliadas para oferecer beneficios clinicos e
melhor tolerancia, como o uso de inibidores de tirosina quinase como terapia molecular,
Esses TKIs tém sido eficazes no tratamento de varias malignidades em seres humanos
e estdo sendo investigados como uma opcao de tratamento eficaz para mastocitomas
em cédes (THAMM; TUREK; VAIL, 2006).

Os resultados desta revisdo sugerem que, surpreendentemente, a sobrevida
global de céaes tratados apenas com vimblastina foi maior do que a sobrevida global de
cées tratados apenas com inibidores de tirosina quinase. Isso € intrigante, uma vez que
os TKls sao terapias importantes que tém o potencial de bloquear a sinalizacdo das
células envolvidas no crescimento do mastocitoma (DEWAR et al., 2005; GENTILINI et
al., 2020), esperava-se que que os TKIs tivessem eficacia comparavel a da vimblastina
(VBL). No entanto, ha estudos na literatura que demonstram a existéncia de
mecanismos moleculares que conferem resisténcia aos TKIls, como o imatinib, durante
o tratamento de mastocitomas neoplasico (KOBAYASHI et al., 2015; GENTILINI et al.,
2020), o que explicaria a maior sobrevida no grupo VBL. Além da agéo citotdxica do
VBL por se ligar aos microtubulos inibindo a mitose, outro fator que pode estar
associado a esse resultado é a frequente associacdo do VBL a prednisona, presente
em todos os estudos em que a taxa de sobrevida foi analisada.

A prednisona € um tipo de glicocorticoide que tem a capacidade de reduzir a
proliferacdo de mastdcitos tanto em estudos realizados em laboratorio (in vitro) quanto

em experimentos realizados em organismos vivos (in vivo). Ela exerce esse efeito ao
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diminuir a producdo do fator de células-tronco por parte de fibroblastos e células
epiteliais, ao mesmo tempo em que também atua na reducdo de processos
inflamatoérios no corpo (FINOTTO; MEKORI; METCALFE, 1997; MATSUDA et al., 2011;
STANCLIFT; GILSON, 2008; ZAITSEV et al., 2020). Nos estudos que investigaram a
combinacdo dessas duas substancias, foi observado um aumento significativo na
sobrevida global e na sobrevida livre de progressao, o que aponta para a eficacia desse
tratamento em cées com mastocitomas (MACEDO et al., 2022). Uma limitacdo desta
revisdo sistematica foi a falta de um grupo prednisona + TKI, o que teria sido util para
comparar com o grupo Outro + VBL.

O teste de mutacdo do c-kit oferece informacdes progndsticas importantes
(LONDON, 2009; TODD et al., 2021). Neste estudo, embora os caes sem o c-kit mutado
tivessem um SG maior em comparagdo com 0S caes que apresentavam a mutacao,
ficou claro que a associacdo dessa mutacdo com o tratamento com TKI prolongou a
vida desses cdes quando comparados aos que receberam apenas vimblastina. 1sso
confirma que TKI tem um alto efeito terapéutico em casos com mutagcao c-kit, e a
inibicdo da forma mutante de c-kit pode reduzir a diferenciacdo e sobrevivéncia de
mastoécitos neoplasicos (MILLER et al., 2016).

Em um estudo mais recente, que utilizou vimblastina e toceranib como
tratamento, ndo foi encontrada uma correlacéo positiva entre a presenca da muta¢ao no
gene c-kit e a resposta ao tratamento. Isso significa que a eficacia do medicamento ndo
foi afetada pela presenca ou auséncia dessa mutacdo. No entanto, € importante
observar que as metodologias utilizadas nesse estudo podem ndo ter sido
suficientemente sensiveis para detectar diferencas na resposta ao tratamento com base
na mutacdo do gene c-kit (GENTILINI; MANTOVANI; TURBA, 2015) e nao incluiram
mutacdes prevalentes além dos éxons 8 e 11.

Além disso, o estudo aponta um conflito de interesses com a industria
farmacéutica, responséavel pela producdo de toceranib, o que poderia contribuir para o
uso injustificavel de TKIs (WEISHAAR et al., 2018). Consequentemente, € possivel que
cades sem a mutacao c-kit também obtenham beneficios significativos com o tratamento
utilizando inibidores de tirosina quinase. Além disso, € importante observar que o tipo

especifico de mutagcéo no gene c-kit presente no animal pode ter impacto na sobrevida



128

global. Por exemplo, mutacbes no éxon 8 ITD em mastocitomas malignos
demonstraram estar associadas a uma maior sobrevida global em cées quando
comparadas as mutacdes no exon 11 ITD (BROCKS et al., 2021).

E necessario considerar que todos esses estudos utilizaram métodos
convencionais de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e sequenciamento para a
deteccdo de mutacbes somaticas em amostras de mastocitos caninos. E importante
reconhecer que essa metodologia pode ter uma sensibilidade limitada para detectar
todas as mutacgoes relevantes. Portanto, os resultados podem ser influenciados pela
capacidade do método de identificar com precisdao mutacdes especificas no gene c-kit e
em outros genes relacionados. (CAROTENUTO et al., 2012; GENTILINI; MANTOVANI;
TURBA, 2015). Outra limitagdo importante a ser considerada é que todos os tumores
mutados foram identificados com base em duplica¢fes internas em tandem (ITD), e nédo
foram abordadas muta¢des de ponto Unico. Além disso, a maioria dos estudos realizou
sequenciamento apenas dos éxons 8 e 11 do gene c-kit, ndo fornecendo informacdes
sobre outros éxons que podem conter muta¢des ativadoras constitutivas, como exon 9,
14 e 17 (LETARD et al., 2008; MARCONATO et al., 2014; NAKANO et al., 2017).

Devido a limitacdo na sensibilidade das metodologias convencionais de deteccao
de mutacdes c-kit, hd uma preocupacdo de que caes classificados como ndo mutantes
possam, na verdade, ser mutantes. Portanto, recomenda-se a realizacdo de estudos
futuros com metodologias mais sensiveis, como a COLD-PCR, para garantir uma
avaliacdo mais precisa da presenca de mutacdes c-kit em cdes com mastocitomas.
Essa abordagem poderia fornecer informacdes mais confiaveis sobre a relacdo entre
mutacles especificas e a resposta ao tratamento com inibidores de quinase em caes
com mastocitoma (GENTILINI; MANTOVANI; TURBA, 2015).

O estudo atual revelou que a sobrevida livre de progressdao para caes
submetidos apenas ao tratamento com vimblastina foi mais longa do que para caes
tratados com inibidores de quinase. No entanto, € importante observar que essa
diferenca pode ser atribuida a associacdo da vimblastina com a prednisona, que ja foi
associada a uma maior sobrevida livre de progressao. Isso entra em contradicdo com
outros estudos anteriores que demonstraram uma maior sobrevida livre de progressao

para animais submetidos ao tratamento com TKIs. Portanto, a eficacia do tratamento
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pode variar dependendo do protocolo especifico e das combinacdes de medicamentos
utilizadas, bem como das caracteristicas individuais dos mastocitomas em cées
(WEISHAAR et al., 2018). Isso é instigante, pois para que uma nova terapia seja
aprovada para comercializacdo, ela deve atender as necessidades ndo atendidas ou
garantir melhores resultados do que as terapias atuais.

Outros parametros clinicos como uma boa taxa de resposta global e,
consequentemente, menores eventos adversos poderiam ter influenciado essa
sobrevida (LONDON, 2009; MACEDO et al., 2022). Em um estudo que avaliou grupos
de animais submetidos a tratamento a base de vimblastina com outros quimioterapicos,
observaram que os pacientes submetidos a esse protocolo apresentavam maior tempo
livre da doenca (LEJEUNE et al.,, 2015). No presente estudo, quando o grupo
vimblastina foi analisado com outro quimioterapico, observou-se que houve uma
sobrevida livre de progressdo mais longa do que o grupo de animais tratados com
inibidores e outro quimioterapico (LONDON, 2009; MACEDO et al., 2022; PAN et al.,
2016). No entanto, os dados foram obtidos apenas de um grupo de caes submetidos a
tratamento paliativo, por isso esperava-se que o SLP apresentasse um valor menor.

A taxa de resposta global média, determinada pelo tamanho do tumor ou
remissao completa, variou de acordo com o tipo de tratamento, com uma taxa de
resposta global mais baixa observada quando a vimblastina foi usada isoladamente em
comparacdo com o tratamento com TKI. Essa variabilidade possivelmente se deve ao
tipo e a agressividade do mastocitoma. A quimioterapia atua principalmente através da
ablacdo celular, enquanto os inibidores da tirosina quinase limitam o crescimento do
tumor por meio da inibicio do VEGFR2 e PDGFR, atuando como agentes
antiangiogénicos e, consequentemente, causando a regressao do tumor (PRYER et al.,
2003).

E uma observacdo importante que a contribuicdo dos inibidores da tirosina
quinase pode ser mais benéfica em tumores com perfil agressivo e altamente
proliferativo. No entanto, € crucial notar que a taxa de resposta global ainda € um
resultado subjetivo e, nesta revisao sistematica, pode nédo haver dados suficientes em
cada estudo para estabelecer definitivamente a taxa de resposta global como um fator

de melhor prognéstico.
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A contradicdo encontrada neste estudo em relacdo ao grupo VBL ter melhor
sobrevida global (SG) do que o grupo TKI, apesar do grupo TKI ter um maior beneficio
clinico em termos de taxa de resposta global (TRG), destaca a complexidade da relacéo
entre a taxa de resposta e a sobrevivéncia global em pacientes com mastocitoma
canino. Essa complexidade € influenciada por diversos fatores que podem afetar os
resultados. Um dos principais fatores que podem explicar essa contradicdo € a
presenca de fatores de confuséo. Esses fatores podem incluir o cruzamento de
tratamento apO0s a progressdo da doenca, o numero de terapias subsequentes
realizadas, a longa sobrevida pos-progressdo no cenario de primeira linha e as mortes
nao relacionadas ao cancer. Todos esses elementos podem interferir na relacdo entre a
TRG e a SG (SOLOMON et al., 2022).

Novos agentes de terapia direcionada podem resultar na estabilizacdo da
doenca e ndo necessariamente na regressédo do tumor, portanto, as taxas de resposta
podem ser menos valiosas na avaliacdo precisa da atividade biolégica e na previsao do
beneficio clinico da droga. Além disso, apenas prever a sobrevivéncia através da
resposta do tumor vai além de determinar o nidmero de respostas, mas também a
duracédo das respostas, o numero de respostas completas e a localizacdo das respostas
(PAZDUR, 2000).

Uma limitacdo deste estudo esta relacionada ao viés de patrocinio. Nos
resultados favoraveis ao uso de medicamentos, 28,5% (n=6) foram patrocinados e 57%
(n=12) ndo apresentou qualquer declaracdo de conflito de interesses. Os dados indicam
gue os estudos financiados pelas industrias apresentam com mais frequéncia dados
favoraveis ao uso do produto produzido em comparagcdo com o0s estudos nao
patrocinados pela industria (odds ratio 4,05; 95%; intervalo de confianca 2,98-5,51; 18
comparacdes) (LEXCHIN et al., 2003; LUNDHA, 2017). Outro ponto € que as empresas
farmacéuticas podem exercer poder limitado para estudos desfavoraveis, retendo o
apoio financeiro.

Assumindo isso, os resultados devem ser interpretados com cautela, e mais
estudos devem avaliar a eficacia clinica desses medicamentos sem 0 apoio financeiro
das industrias, ou mesmo o fornecimento de informagbes sobre a situagdo do

patrocinio, ausente na maioria dos estudos.
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E importante ressaltar que os dados extraidos dos estudos ndo apresentaram
uma padronizacdo amostral, ou seja, para obtencdo dos dados gerais ndo foram
consideradas caracteristicas importantes sobre o0s pacientes, tumor e tipo de
tratamento, o que pode interferir no resultado deste estudo.

CONCLUSAO

Em concluséo, vimblastina teve um beneficio clinico maior do que TKI em termos
de sobrevida global e sobrevida livre de progressao. No entanto, o TKI é mais eficiente
em mastocitomas com c-kit mutado. Embora sem resultados mais robustos para
garantir maior eficacia nesses pacientes, os TKIs ndo devem ser considerados uma

linha de frente para a terapia para mastocitoma.
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APENDICE A - Estudos excluidos durante a leitura de texto integral e os motivos de
exclusao (n=18).

Estudo excluido Motivo da exclusé&o

Halsey et al., 2007 Design do estudo: estudo in vitro.

Bailey et al., 2008 Desfecho: avalia variaveis diferentes.

Vickery et al., 2008 Desfecho: avalia variaveis diferentes.

Machicote, 2011 Estudo ndo encontrado para a leitura completa.

Chon et al., 2012 Populacao: ndo havia caes com mastocitoma na amostra.

Justo, 2013 Design do estudo: revisdo de literatura.

Halsey et al., 2014 Design do estudo: estudo in vitro.

Sousa, 2014 Estudo ndo encontrado para a leitura completa.

Krupa et al., 2015 Estudo ndo encontrado para a leitura completa.

Varela et al., 2016 Desfecho: avalia variaveis diferentes.

Bavcar et al., 2017 Design do estudo: série de casos com menos de cinco individuos.
Halsey et al, 2017 Design do estudo: estudo in vitro.

Silva et al., 2017 Design do estudo: série de casos com menos de cinco individuos.
Vincenti & Findji, 2017 Desfecho: outras drogas.

Florindo, 2018 Populacdo: ndo havia cdes com mastocitoma na amostra.

Souza et al., 2018 Desfecho: avalia variaveis diferentes.

Kluthcovsky et al., 2020 Desfecho: avalia variaveis diferentes.

Thamm et al., 2020 Sobreposicao de amostras: mesmos dados de um estudo elegivel
(Weishaar et al., 2017).
Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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APENDICE B - Principais métodos de deteciio de mutacdes em estudos que mostraram
status de mutacao c-kit.

Autor, ano Métodos de deteccdo

O RNA foi isolado e extraido, e em seguida, foi realizado um
processo de transcricdo reversa para obter o DNA complementar
(cDNA). Esse cDNA foi amplificado por meio da reacdo em cadeia
da polimerase (PCR) usando primers que cobriam os exons 8-13 e
17-19. Os produtos amplificados foram purificados com o kit
Hanh et al., 2008 GeneClean lll e, posteriormente, submetidos a sequenciagao direta
utilizando o kit Big Dye Terminator V 1.1 e primers de sequenciacdo
em um sequenciador ABI Prism 3130. Para confirmar a presenca
de mutacgdes, as observacdes foram repetidas em uma nova
reacao de transcricdo reversa. Esse método foi capaz de detectar o
alelo mutado quando presente em uma proporc¢ao de 5-10% das
células.
O DNA genémico foi obtido a partir de células tumorais, que foram
coletadas por aspiragdo com agulha ou por meio de tecidos
tumorais removidos cirurgicamente. Os RNAs foram convertidos em
cDNA por meio de uma enzima chamada transcriptase reversa. O
cDNA resultante foi entdo submetido a uma reacdo de amplificacao
_ por PCR usando um conjunto especifico de primers projetados para
Isotoni et al., 2008 amplificar o exon 11 do gene c-kit. Apos a amplificacdo, os
produtos foram separados por tamanho em um gel de agarose com
concentracdo de 2% e foram visualizados com a ajuda de uma
coloragdo com brometo de etidio. As bandas que tinham um
tamanho maior do que o tamanho estimado do produto de
amplificacdo do gene c-kit ndo mutado (190 pb) foram retiradas do
gel, e suas sequéncias de nucleotideos foram determinadas.
Amostras foram coletadas de diferentes locais, incluindo o tumor, a
pele adjacente ao tumor e a pele normal distante do tumor,
utilizando um instrumento de biépsia de puncéo. Essas amostras
foram colocadas em recipientes individuais e, em seguida,
digeridas durante a noite a uma temperatura de 37°C em um
tampao contendo a enzima proteinase K. Posteriormente, as
London et al., 2009 amostras foram quantificadas e submetidas a uma reacdo de PCR
para detectar as duplicacdes internas em tandem (ITDs) presentes
no dominio justamembrana do gene c-kit. O iniciador utilizado para
iniciar essa reagdo de PCR foi posicionado na extremidade 5' do
exon 11, enquanto o iniciador reverso foi posicionado na
extremidade 5' do intron 11. Os produtos resultantes da PCR foram
entdo analisados por meio de eletroforese em um gel de agarose
com concentracdo de 4%. Tumores que continham duplicagdes em
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tandem no gene c-kit geraram tanto um produto de PCR
correspondente ao tipo selvagem quanto um produto maior,
representando aqueles com a duplicacdo em tandem. Controles
utilizados neste estudo incluiram DNA gendmico derivado de uma
linha celular de mastocitoma canino chamada C2 (que continha
uma ITD e néo tinha gene c-kit do tipo selvagem) e DNA derivado
de cerebelo canino.

A presenca de mutagGes na sequéncia do receptor c-Kit expressa
pelos tumores foi avaliada por meio de um ensaio de transcriptase-
PCR reversa realizado em amostras de bidpsia. Para preparar
amostras de DNA gendmico, foram utilizados aspirados de agulha
fina corados com Wright-Giemsa ou amostras fixadas em formalina
e embutidas em parafina. Foi confirmado que as laminas continham
pelo menos 10% da populagéo celular composta por mastdcitos. O
tampéao Qiagen AL foi aplicado nas laminas, que foram, entéo,
raspadas com uma navalha de ponta reta em tubos de
Carlsten, et al, 2012 microcentrifuga. A extragdo de DNA foi conduzida utilizando um kit
comercial e seguindo as instru¢des do fabricante. As regides dos
exons 8 e 11 do gene c-kit foram amplificadas com a ajuda de
primers direcionados contra sequéncias que flanqueavam as
duplica¢Bes internas tandem (ITDs) previamente caracterizadas. As
amplificagdes foram realizadas com um kit de PCR disponivel
comercialmente. A andlise genética foi efetuada através de uma
magquina de eletroforese capilar, e os dados brutos foram
posteriormente analisados utilizando um software de andlise de
gendtipo disponivel comercialmente.

Hanh et al., 2010

Burton et al., 2015
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A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) foi realizada para
amplificar um fragmento do oncogene c-kit a partir de DNA extraido
de amostras de tumores embebidos em parafina. Os primers
utilizados foram projetados com a assisténcia do software BLAST
(Basic Local Alignment Search Tool®, NCBI) e fabricados pela
Invitrogen. Os pares de primers utilizados foram c-kit forward: 5'-
ATCTGTC TCTT TTCCTCCCC-3' (senso) e c-kit reverse: 5'-
TGGGGTT CCC TAAAGTCATTTG-3' (antisenso), gerando um
produto de 225 pb na auséncia de mutacdes (c-kit nativo). O

Horta et al., 2018 protocolo de PCR incluiu a desnaturacéo das fitas de DNA a 94°C
por 45 segundos, o emparelhamento e recozimento dos primers a
63°C por 45 segundos, e a extensdo a 72°C por um minuto,
repetido por 30 ciclos. Posteriormente, houve uma extensdo final a
72°C por dez minutos. Os produtos amplificados foram submetidos
a eletroforese a 100V. Amostras de pele saudavel canina e 4gua
miligue foram usadas como controles positivos e negativos,
respectivamente. E importante observar que neste estudo, a
avaliacdo genética se limitou ao exon 11, e mutagdes pontuais em
outros éxons, como os éxons 2, 5, 6, 7, 8, 9 e 1, ndo puderam ser
avaliadas.

As amostras aspiradas por agulha foram submetidas a deteccéo de
mutacgdes no gene c-kit por meio de PCR. Duplicagfes internas em
tandem nos éxons 8 e 11 foram detectadas utilizando primers
projetados para amplificar as regibes mutadas conhecidas. O DNA
extraido foi amplificado em um termociclador de acordo com o
seguinte protocolo: 94°C por 5 minutos, 95°C por 15 minutos, 60°C

Weishaar et al., 2018 por 1 minuto, repetido por 40 ciclos. Os produtos da PCR foram
analisados em uma maquina de eletroforese capilar no Proteomics
and Metabolomics Facility. Durante o desenvolvimento deste
ensaio, foi estabelecido que pelo menos 10% das células na
amostra deveriam ser mastdcitos para que a mutacao no gene c-kit
pudesse ser detectada. Portanto, as amostras foram examinadas
para verificar a presenca de células mastocitarias antes de serem
processadas.
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Foi realizada uma reacdo em cadeia da polimerase para amplificar
o fragmento de interesse no oncogene c-kit a partir de amostras de
DNA extraidas de tumores embebidos em parafina, usando o
meétodo da proteinase K. Os primers usados na amplificacdo foram
projetados com o auxilio do software BLAST (Basic Local
Alignment Search Tool®, NCBI) e fabricados pela Invitrogen. Esses
primers, denominados c-kit forward: 5'-ATCTGT CTC TCT TTT
CTC CCC C-3' (senso) e c-kit reverse: 5' -TGG GGT TCC CTA
AAG TCA TTG T-3' (antisenso), geraram um produto de 225 pares
de bases na auséncia de mutagdes (c-kit selvagem). O processo de
PCR foi realizado em um termociclador GenPro da Tecnhologia
BIOER, com as seguintes etapas: inicializacéo a 95°C por cinco

Macedo et al., 2022 in 05, seguida de 30 ciclos de desnaturacéo das fitas de DNA a
94°C por 45 segundos, emparelhamento e recozimento dos primers
a 63°C por 45 segundos, e extensdo a 72°C por um minuto,
seguida por uma etapa final de estabilizagéo a 72°C por dez
minutos. Os produtos amplificados foram separados por
eletroforese a 100V, com amperagem livre. Foram usadas
amostras de pele saudavel de cdes como controles positivos e
agua milique como controle negativo. Vale ressaltar que a analise
genética se concentrou no exon 11 e utilizou a técnica de PCR em
vez da sequenciacao genética, o que limitou a detecgéo de
mutagdes pontuais nesse exon. Além disso, ndo foram avaliadas
mutacgdes ativadoras do c-kit em outros locais, como os éxons 2, 5,
6,7,8,9e17.

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
RNA - 4cido ribonucleico; DNA - acido desoxirribonucleico; cDNA — DNA complementar; PCR - reagdo em

cadeia da polimerase; ITD - duplicagdes internas em tandem; TCM — tumor de mastdécitos.
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APENDICE C - Resultados quantitativos da Taxa de Resposta Global e da Resposta
Completa extraidos de estudos elegiveis.

Autor, ano

Grupo (amostra) (n)

Resultados relacionados
com acoluna grupo*

Taxa de Resposta Global

VBL*
Thamm etal., 1999 tymor com invasao local grosseira: 47% (n=7)
15
David, et al, 2004 nr nr
Thamm et al., 2006 nr nr
Camps-Palauet et al., nr nr
2007
Hayes et al., 2007 nr nr
Hanh et al., 2008 nr nr
Isononi et al., 2008 TKI: 21 48% (n=10)
Rassnick et al., 2008 VBL 2**: 26 27% (n=7)
Rungsipipat, et al., 2008 nr nr
Webster et al., 2008 nr nr
Cooper et al., 2009 CCNU + VBL*: 56 56% (n=31)
PCB: 63 PCB: 7,9% (n=5)
London et al., 2009 TKI: 86 TKI: 37,2% (n=32)
Hanh et al., 2010 nr nr

Rassnick, et al., 2010

CCNU + VBL*: 52
tumor nao ressecavel: 17

tumor ndo ressecéavel: 65% (n=11)

Carlsten, et al, 2012 TKI*: 17 76,4% (n=13)
Robat et al., 2012 TKI + VBL: 14 71% (n=10)
O'Connell, et al., 2013 nr nr
TKI: 26

Smrkovski et al., 2013
Burton et al., 2015

primeira linha de tratamento: 14
segunda linha de tratamento: 12
TKI + CCNU: 41

primeira linha de tratamento: 50% (n=7)
segunda linha de tratamento: 25% (n=3)

46% (n=19)

Lejuene et al., 2015 nr nr
Chocteau, F. et al, 2016 nr nr
Grant et al., 2016 TKI: 39 82,1% (n=32)
Miller et al., 2016 nr nr
Horta et al., 2018 TKI: 24 50% (n=12)
Moirando et al., 2018 nr nr
Olsen, et al., 2018 TKI + VBL: 29 doenca mensuravel: 90% (n=26)
. VBL: 28 VBL: 30% (n=8)
Weishaar et al., 2018 TKI- 60 TKI: 46 % (n=28)
Todd et al., 2021 nr nr
VBL: 11 VBL: 9,09% (n=1)
Macedo et al., 2022 TKI: 13 TKI: 30,76% (n=4)

Resposta Completa

Thamm et al., 1999

David, et al, 2004

VBL*

tumor com invasao local
grosseira: 15
VBL*: 20

33,33% (n=5)

70% (n=14)



Thamm et al., 2006
Camps-Palauet et al.,
2007
Hayes et al., 2007

Hanh et al., 2008

Isononi et al., 2008
Rassnick et al., 2008
Rungsipipat, et al.,
2008
Webster et al., 2008

Cooper et al., 2009

nr
VBL* + CTX
doenca mensuravel: 11
nr
PCB: 41
TKI: 161
TKI: 21
VBL 2**: 26

VBL*: 23

nr
CCNU + VBL*: 56
doenca mensuravel: 37

nr
46% (n=5)

nr
PCB: 21% (n=9)
TKI: 26% (n=45)
38,5% (n=15)
4% (n=1)
21,8% (n=5)
nr

doenca mensuravel: 24% (n=09)

146

PCB: 63 PCB: nr
London etal., 2009 TKI: 86 TKI: 8,4 % (n=7)
Hanh et al., 2010 TKI: 67 9% (n=6)
Rassnick, et al., 2010 CCNU + VBL*: 17 tumor néo ressecavel: 29,4% (n=>5)
Carlsten, et al, 2012 TKI*: 17 58,8% (n=10)
Robat et al., 2012 T+ VBL: 14 14% (n=2)
O'Connell, et al., 2013 nr nr
TKI: 26
primeira linha de tratamento: .= =
14 ‘imeira linha de tratamento: 27% (n=3)

Smrkovski et al., 2013 segunda linha de tratamento: nr

segunda linha de
tratamento:12

Burton et al., 2015 T+ CCNU: 41 9,76% (n=4)
Lejuene et al., 2015 nr nr
Chocteau, F. et al, 2016 nr nr
Grant et al., 2016 TKI: 39 82,1% (n=32)
Miller et al., 2016 nr nr
Horta et al., 2018 TKI: 24 29% (n=7)
Moirando et al., 2018 nr nr
Neoadjuvante: 38% (6/16)
. Adjuvante: 45% (5/11)
Olsen, et al., 2018 TKI + VBL: 40 Paliativo: 92% (12/13)
. VBL: 28 VBL: 4 (n=1)
Weishaar et al., 2018 TKI- 60 TKI: 13% (n=7)
Todd et al., 2021 nr nr
VBL: 11 VBL: nr
Macedo et al., 2022 TKI: 13 TKI: 7,69% (n=1)

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

nr— nédo relatado no estudo; * percentagem dos valores apresentados na coluna da esquerda (n); TKI — Inibidores da tirosina
quinase; VBL — Vimblastina; VBL* — Vimblastina em combinagéo com prednisona; VBL 2**: VBL na dose de 3,5 mg/m2; T —
Toceranib; M — Masitinib; | — Imatinib; PCB — placebo; TKI* - associado ao tratamento com radia¢éo hipofracionada e prednisolona;
CTX- Ciclofosfamida; CCNU — Lomustina.
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APENDICE D - Resultados quantitativos da Resposta Parcial extraidos de estudos

elegiveis.

Autor, ano

Grupo (amostra) (n)

Resultados relacionados com a coluna

grupo*

Resposta parcial

Thamm et al., 1999

David, et al, 2004
Thamm et al., 2006

Camps-Palauet et al., 2007

Hayes et al., 2007

Hanh et al., 2008

Isotoni et al., 2008
Rassnick et al., 2008
Rungsipipat, et al., 2008
Webster et al., 2008
Cooper et al., 2009

London et al., 2009
Hanh et al., 2010

Rassnick, et al., 2010
Carlsten, et al, 2012
Robat et al., 2012

O'Connell, et al., 2013

Smrkovski et al., 2013

Burton et al., 2015
Lejuene et al., 2015
Chocteau, F. et al, 2016
Grant et al., 2016
Miller et al., 2016
Horta et al., 2018

Moirando et al., 2018

Olsen, et al., 2018
Weishaar et al., 2018
Todd et al., 2021

Macedo et al., 2022

VBL*

tumor com invasdo
local grosseira: 15
nr
nr

VBL* + CTX
doenca
mensuravel: 11
nr

PCB: 41
TKI: 161
TKI: 21
VBL 2**: 26
VBL*: 23
nr
CCNU + VBL*: 56
doenca
mensuravel: 37
PCB: 63
TKI: 86
nr

CCNU + VBL*: 17
TKI*: 17
T+ VBL: 14
nr
TKI: 26

primeira linha de tratamento: 14
segunda linha (}_eztratamento

T+ CCNU: 41
nr
nr
TKI: 39
nr
TKI: 24

nr

nr
nr
nr

VBL: 11
TKI: 13

13,33% (n=2)

nr
nr
18% (n=2)

nr
PCB: 36% (n=15)
TKI: 55% (n=91)
19% (n=4)
23% (n=6)
78,2% (n=18)
nr

doenca mensuravel: 32% (n=12)

PCB: 3,36% (n=5)
TKI: 16,7% (n=25)
nr

tumor ndo ressecéavel: 35,2% (n=6)

17,6% (n=3)
8,57% (n=1)
nr

primeira linha de tratamento: 15% (n=2)

36,59% (n=15)
nr
nr
43,6% (n=17)
nr
21% (n=5)
nr

nr

nr

nr
VBL: 9,09% (n=1)
TKI: 23,7% (n=3)

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
nr — ndo relatado no estudo; * percentagem dos valores apresentados na coluna da esquerda (n); TKI —
Inibidores da tirosina quinase; VBL — Vimblastina; VBL* — Vimblastina em combinacdo com prednisona; VBL
2**: \VBL na dose de 3,5 mg/m?; T — Toceranib; M — Masitinib; | — Imatinib; PCB — placebo; TKI* - associado ao
tratamento com radiacao hipofracionada e prednisona; CTX- Ciclofosfamida; CCNU — Lomustina.



APENDICE E - Resultados quantitativos da Sobrevivéncia Global extraidos de estudos

elegiveis.

Sobrevida Global

Thamm et al., 1999
David, et al, 2004
Thamm et al., 2006

Camps-Palauet et al.,
2007

Hayes et al., 2007

Hanh et al., 2008

Isotoni et al., 2008
Rassnick et al., 2008

Rungsipipat, et al., 2008

Webster et al., 2008

Cooper et al., 2009

London et al., 2009

Hanh et al., 2010

Rassnick, et al., 2010
Carlsten, et al, 2012
Robat et al., 2012

O'Connell, et al., 2013

Smrkovski et al., 2013

Burton et al., 2015
Lejuene et al., 2015

Chocteau et al, 2016

VBL*
nr
VBL*

VBL* + CTX

nr

TKI/PCB

nr
nr
VBL*

VBL*

CCNU + VBL*

T/PCB

TKI/PCB

nr

nr

nr
TKI/VBL

nr

TKI + CCNU
VBL* + CCNU

TKI

grau lll: 331 dias
nr
1374 dias
1118,5 dias

doenca mensuravel:145 dias
tumores incompletamente excisados: 2092

dias
nr
TKI:
491 dias
kit mutado: 417 dias
PCB:
340 dias
kit mutado: 242 dias
nr
nr
101 dias
440,33 dias
grau Il: 654,41 dias
grau lll: 280 dias
kit tipo II: 578 dias
kit tipo 11I: 328 dias
kit mutado: 270 dias
kit selvagem: 529 dias
209,5 dias

doenga mensuravel: 245 dias
tumores incompletamente excisados: 336

dias
TKI: 168 dias
PCB: nr
TKI: 617 dias
PCB: 322 dias
nr
nr
nr
TKI: 182,5 dias
VBL: 167,2 dias
nr

nr
1359 dias
alto grau: 432 dias
baixo grau: nr
kit mutado: 505 dias



Grant et al., 2016

Miller et al., 2016

Horta et al., 2018
Moirando et al., 2018

Olsen, et al., 2018

Weishaar et al., 2018

Todd et al., 2021
Macedo et al., 2022

kit selvagem: 1389 dias

TKI 159 dias
TKI
323,5 dias
grau Il: 369 dias

TKI/VBL* grau lll: 278 dias
VBL
1018,2 dias
grau ll: 1946 dias
grau lll: 91 dias
TKI 113 dias
TKI/VBL TKI: 118 dias
VBL: 227 dias
neojuvante: nr
TKI + VBL adjuvante: 893 dias
paliativo: 218 dias
TKI/VBL TKI: 159 dias
VBL: 241,5 dias
TKI + VBL Alto grau: 563 dias
nr nr

149

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

nr — ndo relatado no estudo; * percentagem dos valores apresentados na coluna da esquerda (n); TKI —

Inibidores da tirosina quinase; VBL — Vimblastina; VBL* — Vimblastina em combinagao com prednisona; VBL
2** VVBL na dose de 3,5 mg/m2; T — Toceranib; M — Masitinib; | — Imatinib; PCB — placebo; TKI* - associado ao

tratamento com radiac&o hipofracionada e prednisolona; CTX- Ciclofosfamida; CCNU — Lomustina.
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APENDICE F -Resultados quantitativos da Sobrevida Livre de Progresséo extraidos

de estudos elegiveis.

Sobrevida Livre de
Progresséao

Thamm et al., 1999
David, et al, 2004
Thamm et al., 2006

Camps-Palauet et al.,
2007

Hayes et al., 2007

Hanh et al., 2008

Isotoni et al., 2008
Rassnick et al., 2008
Rungsipipat, et al., 2008
Webster et al., 2008

Cooper et al., 2009
London et al., 2003
Hanh et al., 2011

Rassnick, et al., 2010

Carlsten, et al, 2012

Robat et al., 2012
O'Connell, et al., 2013

Burton et al., 2015
Lejuene et al., 2015

Smrkovski et al., 2013

Chocteau, F. et al, 2016
Grant et al., 2016
Miller et al., 2016
Horta et al., 2018

Moirando et al., 2018

Olsen, et al., 2018

VBL*
nr
VBL*

VBL* + CTX

VBL*

TKI/P
CB

nr
nr
nr

TKI

VBL* + CCNU

T/PCB
nr

VBL* + CCNU

TKI*

nr

TKIV
BL
TKI + CCNU
VBL* + CCNU

TKI

nr

TKI
nr

TKI
nr

TKI + VBL

nr
nr
1305 dias
608 dias
doenca mensuravel:74 dias
tumores incompletamente excisados:
2865 dias
491 dias
TKI:
118 dias
primeira linha: 253 dias
adjuvante: 84 dias
Kit mutado: 230 dias
Kit selvagem: 72 dias
PCB:
Kit mutado: 83 dias
Kit selvagem: 66 dias
nr
nr
nr
429,17 dias
2275 dias
doenca mensuravel: 210 dias
tumores incompletamente excisados:
245 dias
nr
nr
adjuvante: 489 dias,
grau lll: 190 dias
tumor metastico grau Il: 954 dias
316 dias
Kit mutado: 188,5 dias
Kit selvagem: nr
nr
TKI: 30 dias
VBL: 45 dias

53 dias
2120 dias

primeira linha: 453 dias

nr
79 dias
nr
140 dias
nr
neoadjuvante: nr
adjuvante: nr
paliativo: 45 dias



. TKI: 95,5 dias
Weishaar et al., 2018 TKI/V 1~
BL VBL: 78 dias
Todd et al., 2021 TKI + VBL alto grau: 398 dias
Macedo et al., 2022 nr nr

151

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

nr — néo relatado no estudo; TKI — Inibidores da tirosina quinase; VBL — Vimblastina; VBL* —
Vimblastina em combinacdo com prednisona; VBL 2**: VBL na dose de 3,5 mg/m?; T — Toceranib;
M — Masitinib; | — Imatinib; PCB — placebo; TKI* - associado a tratamento com radiacao
hipofracionada e prednisolona; CTX- Ciclofosfamida; CCNU — Lomustina.



