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RESUMO

Avaliou-se a eficacia do protocolo radioterapico hipofracionado no tratamento de felinos portadores de
carcinoma epidermdide facial. Um protocolo hipofracionado de radioterapia foi aplicado em cinco gatos
portadores de um ou mais carcinomas epidermdides faciais, em um total de 10 lesdes neoplésicas, confirmadas
por meio de andlise histoldgica. Duas lesdes foram classificadas como T, quatro como T,, duas como T5 e duas
como T, Os animais foram submetidos a quatro fragdes radioterapicas de 7,6 a 10gy, com intervalo de uma
semana entre elas, utilizando-se um acelerador linear com feixe de elétrons. O acompanhamento dos animais
foi realizado semanalmente durante o tratamento e aos 30 e 60 dias apds o término da radioterapia. Neste
estudo, 40% das lesdes resultaram em remissdo completa, 40% em remissdo parcial e 20% ndo apresentaram
resposta ao tratamento. A taxa de resposta encontrada nessa pesquisa foi baixa, porém o protocolo de
hipofracionamento radioterapico foi seguro para gatos com carcinoma epidermoide facial e resultou em efeitos
colaterais leves/moderados
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ABSTRACT

The efficacy of hypofractionated radiation protocol for feline facial squamous cell carcinoma was evaluated.
Hypofractionated radiation therapy was applied to five cats showing single or multiple facial squamous cell
carcinomas, in a total of ten histologically confirmed neoplastic lesions. Of the lesions, two were staged as Ty,
four as T,, two as T3 and two as T,. The animals were submitted to four radiation fractions from 7.6 to 10
grays each, with one week intervals. The equipment was a linear accelerator with electrons beam. The cats
were evaluated weekly during the treatment and 30 and 60 days after the end of the radiation therapy. In this
study, 40% of the lesions had complete remission, 40% partial remission, and 20% did not respond to the
treatment. Response rates were lower as compared to other protocols previously used. However,
hypofractionated radiation protocol was considered safe for feline facial squamous cell carcinoma.
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INTRODUCAO O carcinoma epidermoide (CE) é o tumor de pele
mais frequente em felinos e estd relacionado a

exposicdo dos animais aos raios solares e ao
clima da regido (Carpenter et al., 1987;

A radioterapia é uma das modalidades de
tratamento do céncer, e sua principal finalidade é

matar as células neoplésicas, evitando atingir o
tecido sadio adjacente (Hand et al., 2004; Kent,
2006).
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Ruslander, 1997; Moore e Ogilvie, 2001). As
areas com poucos pelos, como o plano nasal,
pinas e péalpebras, sdo as mais acometidas, e
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gatos brancos sdo mais propensos do que gatos
de outras cores (Carpenter et al., 1987;
Ruslander, 1997; Moore e Ogilvie, 2001).

Vérias modalidades de tratamento tém sido
utilizadas no tratamento do carcinoma
epidermoide (Moore e Ogilvie, 2001). A
radioterapia é o0 tratamento de eleicdo,
principalmente em casos avangados em que a
cirurgia ndo é indicada (MacEwen et al., 1987;
Moore e Ogilvie, 2001). A radiacdo deve ser
dividida em maultiplos tratamentos
(fracionamento) para melhor controle do tumor e
minimizacéo dos efeitos colaterais (MacEwen et
al., 1987; Théon et al., 1995; Moore e Ogilvie,
2001).

Os protocolos  radioterpicos que  sdo
comprovadamente eficazes na cura de neoplasias
requerem tratamentos constantes, as vezes
diarios, com pequenas doses de radiagdo. No
tratamento do CE preconizado em outros paises,
0 animal é submetido a radioterapia trés a cinco
vezes por semana, sendo anestesiado em cada
sessdo, 0 que se torna uma desvantagem, pois 0s
pacientes com cancer em geral sdo geriatricos e
portadores de outras enfermidades.

Cox (1991) utilizou radioterapia de ortovoltagem
e megavoltagem com cobalto-60, em 11 gatos
com CE do plano nasal. O protocolo utilizado foi
de seis a 10 fracBes de 3,75 a 4,4gy, trés vezes
por semana. Houve remissdo inicial em todos os
animais e recorréncia da neoplasia ap6s o
tratamento em nove deles. O trabalho ndo fez
referéncia a taxa de resposta. Théon et al. (1995)
aplicaram a ortovoltagem em 90 gatos com CE,
utilizando um protocolo de 10 fracdes de 4gy,
trés vezes por semana. A taxa estimada de
remissdo completa foi calculada apenas para
estagios T1 (56%), porém a taxa de resposta
geral ndo foi mencionada. A conclusdo mais
importante deste trabalho foi que neoplasias
iniciais (T1) apresentaram maior taxa de resposta
gue aquelas em fase avancada (T4).

Fidel et al. (2001) usaram um protocolo
acelerado com feixe de prétons com energia de
72 MeV e com dose total de 40.4 CGE a 44,8
CGE. Com esse protocolo, obtiveram a taxa de
60% de remissdo completa duradoura e 33% de
remissao parcial nos 15 gatos portadores de CE
tratados. Vos et al. (2004) utilizaram a
ortovoltagem de 50kv, com um protocolo de 12

1136

fracBes de 4gy, trés vezes por semana, em seis
gatos com CE avancado, porém em associagao a
administracdo intralesional de carboplatina. A
carboplatina era injetada dentro da lesdo
neoplasica, aproximadamente trinta minutos
antes de cada sessdo radioterapica, com o
objetivo de atuar como um agente citotoxico e
radiopotencializador. O estudo obteve 100% de
remissdo completa, sendo que apenas um animal
apresentou recorréncia da lesdo 174 dias apds o
tratamento.

Melzer et al. (2006) utilizaram um protocolo
acelerado de elétrons, de 10 fracdes de 4,8gy,
durante cinco dias consecutivos (com intervalo
minimo entre fracdes de seis horas), em 17 gatos
com CE. O estudo obteve 94% de resposta
completa, e destas, apenas 37,5% apresentaram
recorréncia da lesdo, ficando o restante sem
recorréncia até a data limite do estudo.

Protocolos que utilizam aplicagcBes semanais de
radioterapia  (hipofracionamento) sdo mais
praticos, requerem menor ndmero de
procedimentos gerais de anestesia e tém menor
custo. No entanto, ha poucos estudos na
medicina veterinaria sobre sua eficacia e
seguranga. O objetivo deste trabalho foi avaliar a
eficaicia do tratamento hipofracionado de
radioterapia em cinco gatos portadores de
carcinomas epidermdides na regido da face.

MATERIAL E METODOS

Cinco gatos portadores de lesGes faciais
ulceradas foram encaminhados a uma clinica
veterinaria em atendimento a uma chamada
publica, realizada para completar um projeto do
CNPq, criado por uma equipe multidisciplinar
constituida por meédicos veterinarios,
engenheiros e médicos, e com o objetivo de
aplicar o tratamento radioterapico em gatos
portadores de carcinoma epidermdide facial.

Primeiramente, os animais foram submetidos a
bidpsia para confirmagdo histopatologica do
carcinoma epidermoide. Os fragmentos coletados
foram imediatamente imersos em solugdo
tamponada de formol a 10%, por um periodo de
24-48 horas. No processamento histopatoldgico,
foram clivados, desidratados, diafanizados e,
posteriormente, processados e incluidos em
parafina. Os cortes foram corados pela
hematoxilina-eosina.
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Os animais foram examinados clinicamente
guanto ao seu estado geral e presenca de outras
enfermidades concomitantes. Questionarios
foram construidos para registrar o historico e
informacBes da vida pregressa dos animais,
incluindo dados do animal e do proprietario,
resenha, procedéncia de aquisicdo e exposicdo a
raios  solares. Os  proprietarios  foram
guestionados quanto ao tempo de aparecimento
da lesdo e velocidade da evolucdo. Exames
laboratoriais que incluiram hemograma, ureia e
creatinina  foram realizados em todos o0s
pacientes.

As lesbes foram mensuradas por meio de um
paquimetro, e o estadiamento clinico foi
realizado de acordo com o sistema da
Organizagdo Mundial de Sadde para tumores
epidermais de felinos, adaptado por Owen
(Owen, 1980), em que a categoria T
correspondeu ao tamanho e a profundidade da
neoplasia primaria, N a presenca de
acometimento de linfonodos e M a presenca de
metastases distantes (Tabela 1). Quando havia
suspeita de acometimento de linfonodos
submandibulares, realizou-se a puncéo aspirativa
por agulha fina (PAAF). Radiografias toracicas
foram utilizadas para a avaliagdo de metastase
pulmonar.

Tabela 1. Estadiamento clinico de tumores epidermais dos felinos segundo a Organiza¢do Mundial de

Saude*
Localizagdo Estagio Definicdo
Tis Carcinoma in situ (pré-invasivo)
To Sem evidéncia de tumor
Tumor Primério T, Tumc_)r < 2cmde diémetr(_), su_perficial _
T, Tumor entre 2 e 5¢cm de didmetro ou com minima invasdo do tecido subcutaneo
Ts Tumor > 5cm de didmetro ou com invaséo do tecido subcutaneo
T, Tumor invadindo outras estruturas, como fascia, musculo, cartilagem ou 0sso
Linfonodos No Sem evidéncia de acometimento de linfonodos
Regionais N; Acometimento de linfonodos
Metastases Mg Sem evidéncia de metastases
Distantes M, Evidéncia de metastases

*Owen (1980).

O planejamento da radioterapia foi realizado em
conjunto com médicos oncologistas
radioterapeutas da Universidade Federal do Rio
de Janeiro. Para a determinacdo do campo a ser
irradiado, uma margem de cerca de 1cm foi dada
ao redor da lesdo neoplasica, e uma caneta de
feltro foi utilizada para a demarcacdo deste
campo (Fig. 1).

O equipamento utilizado para o tratamento
radioterapico foi um acelerador linear (Clinac
2100 - Clinac® 2100 C/D Family, Varian
Medical Systems Inc, Core technologies, EUA),
e a energia utilizada variou com a profundidade
da lesdo neoplasica. Na maioria das lesdes,
foram usados quatro MeV, mas, nas lesdes mais
avancadas e profundas, utilizou-se a energia de
seis MeV. Em todos os animais, um bolus
(camada de material de densidade semelhante
aos tecidos do organismo) foi utilizado sobre a
neoplasia, com a finalidade de permitir que parte
da dose fosse absorvida antes de alcangar a pele,
mais superficialmente. A distancia foco-pele foi
de 100cm.
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O tratamento radioterapico foi realizado no
Hospital Universitario da Universidade Federal
do Rio de Janeiro, em horarios fora do
expediente normal. O protocolo utilizado foi uma
aplicacdo semanal de 7,6 a 10gy (em cada
sessdo) durante quatro semanas. Para 0
procedimento, os animais foram previamente
anestesiados com acepromazina (0,03mg/kg IM),
meperidina (4mg/kg IM), ketamina (2 a 3mg/kg
IV) e diazepam (0,2mg/kg 1V), para assegurar o
correto posicionamento em todas as sessdes. Para
0 posicionamento, foram utilizados acessorios,
como maca e toalhas, servindo de suporte para o
corpo e face do animal (Fig. 1). O decubito e o
posicionamento de cada animal variaram com a
localizagdo da lesdo neoplasica. Felinos com
lesdes no plano nasal e nas témporas foram
posicionados em decubito esternal, e um suporte,
como, por exemplo, uma toalha dobrada, foi
colocado embaixo da cabeca do animal. Em
alguns casos, utilizou-se um abridor de bocas
para o melhor posicionamento, e felinos com
lesBes nos pavilhGes auriculares foram colocados
em decubito lateral.
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Durante o tratamento radioterapico propriamente
dito (administracdo da radiacdo ionizante pelo
equipamento), toda a equipe de técnicos e
veterinarios permanecia fora da sala, e apenas o
paciente recebia a radiagdo. O monitoramento do
felino durante a sessao foi possivel devido a um
sistema de cameras, terminais de videos, alto-
falantes e microfones. A respiracdo e a posicao
do paciente foram observadas por meio de um
monitor localizado fora da sala de radioterapia, e
caso houvesse necessidade, o tratamento podia
ser interrompido a qualquer momento.

O acompanhamento dos animais foi realizado
semanalmente durante o tratamento e aos 30 e 60
dias apds o término da radioterapia, e as lesGes
monitoradas quanto a sua evolucdo, por meio de
cameras fotograficas digitais. A bidpsia das
lesbes que apresentaram regressdo completa foi
repetida para a confirmag&o da cura 60 dias apos
o0 tratamento.

Considerou-se como resposta completa (RC)
quando houve regressdo total do tumor, como
resposta parcial (RP) quando houve melhora de
50% ou mais, e como auséncia de resposta (NR)
quando houve melhora inferior a 50% ou
progressdo do tumor. Os efeitos colaterais do
tratamento foram avaliados mediante anamnese
do proprietario e exame clinico do animal,
realizados antes de cada sessdo de radioterapia e
aos 30 e 60 dias apds o termino do tratamento.

RESULTADOS

O plano nasal foi a regido mais afetada (n=4),
seguida por pélpebras (n=3), témporas (n=2) e
pavilhdes auriculares (n=1). O gato de nimero 5,
com lesdo no pavilhdo auricular, apresentou
recorréncia do tumor ap6s conchectomia bilateral
anteriormente e foi incluido no estudo. Em
relagdo ao estadiamento clinico, 2/10 das leses
foram classificadas como T4, 4/10 como T,, 2/10
como T3 e 2/10 como T, Nenhum felino deste
estudo apresentou acometimento de linfonodos
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regionais e/ou metastases no exame clinico
inicial.

A distribuicdo das lesdes foi variavel, e quatro
dos cinco animais apresentaram o tumor em mais
de uma regido, totalizando 10 lesdes neopléasicas
(Tab. 2).

A idade variou de sete a 16 anos, e 0s cinco
animais, fémeas, ndo tinham raca definida.
Quanto a resenha, duas gatas tinham pelagem
totalmente branca, duas eram tricolores e uma
preta e branca. No entanto, todas as lesGes
neoplasicas estavam localizadas nas 4reas
brancas (ndo pigmentadas) da face.

A gata de nimero 1 apresentou leve elevagao nos
valores séricos de ureia e creatinina, revelando
insuficiéncia renal crénica. Também era
portadora de cardiomiopatia hipertréfica leve e
leucemia viral felina. As demais ndo
apresentaram alteragdes nos exames laboratoriais
realizados.

Em relagdo & resposta ao tratamento
radioterdpico, 4/10 (40%) das lesBes
apresentaram remissdo completa, 4/10 (40%)
resposta parcial e 2/10 (20%) auséncia de
resposta (Fig. 1). Os animais de nimeros 2 e 5,
cujas lesGes ndo responderam ao tratamento,
foram sacrificados em um e oito meses,
respectivamente. Os de nimeros 1, 3 e 4 ainda
estdo em avaliacdo quanto ao tempo de remisséo
das lesdes.

Os efeitos colaterais ao tratamento observados
foram leves/moderados, restritos aos locais
irradiados, e incluiram dermatite, epilacéo,
conjuntivite e rinite. Apenas um felino recebeu
tratamento sintomatico para conjuntivite, que
incluiu aplicacdo tépica de pomada oftadlmica
anti-inflamatdria e antibiotica, e uso de colar
elisabetano para evitar a automutilagdo. As
demais reacbes foram autolimitantes e n&o
necessitaram de tratamento.
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Tabela 2. Perfil, caracteristicas das lesdes neoplésicas, resposta ao tratamento radioterdpico e reacoes
agudas de cinco felinos tratados com protocolo hipofracionado de radioterapia

Gato Idade Pelagem  Localizagdo das lesdes Estadiamento Dose Resposta I:\Zi%a:
1 10 Tricolor Nasal T,NoMq 4 fracOes RC Epilacéo
anos Pélpebra esquerda T1NgMg 7,6gy RC Conjuntivite
12 Preta e 4 fracdes Rinite e
2 anos branca Nasal TaNoMo 7,6qy NR dermatite
Nasal TaNoMq RC Rinite e
13 . 4 fracOes dermatite
3 anos Tricolor Palpebra direita T,NgMg 10gy RP Conjuntivite
Palpebra esquerda TiNoMq RC Conjuntivite
~ Rinite
4 arlwgs Branca Tém No?:ladlireita Pmomo ) Irglgoes EIIZ Dermatite e
p 2iNoVio ay epilagéo
Témpora direita .
; TaNoMg 4 fragdes NR Dermatite
5 anos Branca Pavilhao auricular 7,6
T,NgM, 9y RP Epilagao

direito

RC: remissdo completa; RP: resposta parcial; NR: auséncia de resposta.

Figura 1. Radioterapia em felinos portadores de carcinoma epidermoide facial. A: planejamento do campo a ser
irradiado com a utilizacdo de canetas de feltro. A area contida dentro da marcagdo azul equivale ao campo Unico de
radiagdo, que, neste caso, incluia o plano nasal e as duas palpebras. B: posicionamento do felino 5, portador de
carcinoma epidermoide na témpora direita, para o tratamento radioterapico. Observar o suporte utilizado para apoio
da cabeca do animal. C e D: remissdo completa do carcinoma epidermoide nasal na gata 1. E e F: remissdo completa
do carcinoma epidermdide nasal na gata 3.
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DISCUSSAO

A radioterapia é uma modalidade extremamente
importante de tratamento oncoldgico, mas ainda
é pouco explorada na medicina veterinaria do
pais, devido ao seu alto custo e a
indisponibilidade de equipamentos.

Com base na literatura consultada, pode-se
observar que o tipo de energia (fotons, prétons e
elétrons), o tipo de equipamento (megavoltagem
e ortovoltagem), a intensidade da energia e o
protocolo de fracionamento variaram muito.
Apenas um trabalho (Melzer et al., 2006) utilizou
0 mesmo tipo de energia (elétrons) usado neste
estudo, porém com protocolo de fracionamento
(acelerado) completamente diferente. Esse tipo
de protocolo tem a vantagem de evitar a
repopulacdo tumoral, e como desvantagens, a
maior frequéncia de anestesia geral (duas por
dia) e o aparecimento de maiores -efeitos
colaterais. O hipofracionamento, ou seja, a
administracdo de uma dose alta uma vez por
semana, teoricamente atinge menos células nas
fases radiossensiveis do que outros protocolos.
As células nas fases S e G1 s@o mais resistentes,
e aquelas nas fases M e G2 se tornam mais
sensiveis a radiacdo. No intervalo entre fragdes,
as células na fase S entram no ciclo celular e se
dividem (Moore e Ogilvie, 2001; Larue e
Gillette, 2007). E fécil imaginar que a radiacio
atinja apenas poucas células nas fases sensiveis,
e quando estas células  sobreviventes
(radiorresistentes) progredirem no ciclo (algumas
horas/dias depois), elas precisardo ser irradiadas
novamente. Ao Se esperar uma semana para a
proxima fragdo, as células neoplasicas
sobreviventes se dividem, e o tecido neoplasico,
entéo, se repopula.

Outra diferenca importante entre o presente
estudo e o de Melzer et al. (2006) foi a
profundidade da energia utilizada. No tratamento
radioterapico com elétrons, a intensidade da
energia e a espessura do bolus determinam a
profundidade que a radiagdo ird atingir no tecido
neoplasico. Esses autores utilizaram energia de 5
a 16MeV, com bolus de 2 a 4mm, dependendo
da profundidade da lesdo. No presente estudo, foi
utilizada energia de 4 ou 6MeV, com bolus de 5
ou 10mm de espessura. Talvez, essa
profundidade de energia ndo tenha sido
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suficiente para atingir células neoplasicas abaixo
da pele.

Quanto aos demais trabalhos (Cox, 1991; Fidel et
al., 2001; Vos et al., 2004), é dificil realizar uma
analise comparativa, pois ocorreram diferencas
quanto a técnica radioterapica em relacdo a do
presente experimento, incluindo protocolo de
fracionamento, equipamento utilizado e tipo de
energia utilizado.

Apesar de a dose por fracdo ser extremamente
alta quando comparada a de outros protocolos
utilizados nesta neoplasia em animais e
humanos, o que poderia levar a rea¢des teciduais
agudas mais graves, as gatas tratadas neste
experimento apresentaram reacdes
leves/moderadas e reversiveis ao tratamento,
mostrando que toleram muito bem o tratamento
radioterapico. De acordo com a literatura, as
reacdes na pele ocorrem & medida que a radiacéo
se acumula, e as reagBes cutdneas progridem
desde eritema até descamacdo seca ou Umida e
epilacdo (MacEwen et al.,, 1987, Moore e
Ogilvie, 2001; Colleen e Mayer, 2006). O dano
tecidual mé&ximo ocorre sete a 14 dias ap6s o
tratamento (MacEwen et al., 1987). As reacdes
tardias da radiacdo ocorrem meses Ou anos
ap6és o tratamento radioterdpico e incluem
despigmentacdo, alopecia, fibrose, necrose,
formacdo de fistulas, baixa resisténcia
a infeccoes, conjuntivite croénica,
ceratoconjuntivite seca e catarata (MacEwen et
al., 1987; Moore e Ogilvie, 2001; Colleen e
Mayer, 2006). Os efeitos colaterais observados
foram leves/moderados e incluiram dermatite,
epilacdo, conjuntivite e rinite, que se resolveram
com tratamento de suporte. Na&o foram
observadas reagdes tardias ao tratamento até a
presente data, sendo ainda possivel que estas
ocorram nos proximos meses ou anos.

Este experimento, raro na medicina veterinaria
do Brasil, realizou a radioterapia, pela primeira
vez, em felinos com carcinoma epidermoide.
Portanto, ainda ndo se sabe ao certo qual a
melhor técnica, incluindo tipo de radiagdo e tipo
de energia, tampouco sua penetracdo e dose, € ao
longo do tempo, esses parametros precisam ser
reajustados para se obter os melhores resultados
possiveis.
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CONCLUSOES

O protocolo de hipofracionamento apresentou
diversas vantagens, como maior praticidade,
menor custo e menor frequéncia de anestesias
gerais para os felinos tratados. A taxa de resposta
a radioterapia, mais baixa que a de outros
estudos que utilizaram outros protocolos de
fracionamento radioterapico para o tratamento do
carcinoma epiderméide felino, sugere que o
trabalho deve servir como base para pesquisas
futuras, em que o protocolo, a técnica
radioterapica, a dose e a profundidade de
penetragdo da radiacdo deverdo ser revisados e
aprimorados para a obtencdo de melhores
resultados.
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