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transmissible venereal tumor.] Uso da**"Tc-Timina na identificacdo de metéstases de
tumor venéreo transmissivel canino com apresentacao cutanea. Pesquisa Veterindria
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The venereal canine transmissible tumor (VCTT) is described in literature as a rare
metastatic tumor. However accurate methods for verification of this affirmative are not
available in the veterinary medicine routine. In this study, we evaluated the dissemination
from VCTT with cutaneous presentation using the *™Tc-Thymine scintigraphy. The labelled
thymine was uptaken by the three cases of VCTT. ®"Tc-Thymine is a promising imaging
technique for non-invasive veterinarian evaluation of tumoral dissemination degree

decurrent from the VCTT cases.
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RESUMO.- O tumor venéreo transmissivel canino (TVTC)
é descrito na literatura como raramente metastatico. En-
tretanto, métodos acurados para verificacao dessa afir-
mativa nao estao disponiveis na rotina veterinaria. Neste
trabalho utilizou-se a cintilografia com %™Tc-Timina para
avaliar a disseminacdo do TVTC com apresentacao
cutanea. Houve captagao da %™Tc-Timina nos trés casos
de TVTC estudados. A cintilografia com %°™Tc-Timina é
uma técnica nao-invasiva e promissora para a avaliagao
do grau de disseminagao tumoral em casos de TVTC.
Sugerimos o seu uso na Oncologia Veterinaria para loca-
lizacao de TVTC.
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INTRODUCAO

O tumor venéreo transmissivel canino (TVTC) € uma ne-
oplasia de células redondas, localizada principalmente na
membrana mucosa da genitdlia externa de caes de am-
bos os sexos, embora a localizagdo extragenital também
exista (Oduye et al.1973, Nielsen et al. 1990, Jubb et al.
1993, Couto & Nelson 1994). E um tumor contagioso cuja
ocorréncia extragenital ja foi relatada nas cavidades oral
e nasal; regides anal e perianal; conjuntiva ocular; pele e
tonsilas (Rogers 1998). O TVTC cutaneo em geral é bem
circunscrito, exibindo nodulagdes isoladas ou multiplas, e
quando ulceradas apresentam bordas elevadas e colora-
¢ao brancacenta, cinza ou rosada, avermelhadas ao cen-
tro, fridaveis e quase sempre associadas a exsudato puru-
lento.

De acordo com Souza (2006), de 761 casos de tumo-
res cuténeos diagnosticados entre 1963 e 2003 no Labo-
ratério de Patologia Veterinaria da Universidade Federal
de Santa Maria apenas 0,5%, eram TVTC, indicando uma
baixissima ocorréncia deste tipo de tumor com apresen-
tacao cutanea. E necessaria a escarificacao da pele ou
mucosa dos 6rgaos genitais para a transmissao do tu-
mor, ja que a deposicao de células sobre mucosas intactas
nao tem sucesso (Nielsen et al. 1990). No entanto, a lo-
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calizacdo extragenital pode aparecer, independente da
presenca de lesdes genitais, por uma autocontaminagéo
de um tumor genital primario que tenha sofrido regressao
ou pela implantagao de células provenientes de um céao
portador (Oduye et al. 1973). A aparéncia clinicado TVTC
genital é caracteristica, podendo o diagndstico clinico ser
sugestivo. Contudo, no TVTC extragenital deve-se reali-
zar a cito e/ou histopatologia, para diagndstico definitivo
(Oduye et al. 1973). Yang (1987) relatou que metastases
ocorrem em menos de 5% dos casos, geralmente em
animais jovens ou imunocomprometidos, entretanto estu-
dos recentes relatam metéstases em um ndmero maior
de pacientes, indicando como principais sitios os linfono-
dos inguinais, iliacos, figado, bago, cérebro, glandula
pituitaria, pulmao, trato urinario, musculatura esquelética,
pleura, mesentério e globo ocular (Sousa et al. 2000, Das
& Das 2000, Canal et al. 2006).

A Medicina Nuclear é a especialidade médica que uti-
liza elementos radioativos com finalidade diagndstica e
terapéutica. Para estudos diagndsticos é desejavel que a
energia da radiacao esteja em uma faixa adequada para
0s sistemas de detecgéo e que o radionuclideo apresente
um rapido decaimento para forma nao radioativa. O
tecnécio-99m (%°™Tc) é bastante utilizado por apresentar
tais caracteristicas. As doses administradas sdo medidas
em funcdo do numero de eventos radioativos por segun-
do, sendo expresso em unidades Becquerel (1 Bq = 1
desintegracéo por segundo) ou Curie (1Ci=3,7x10'°Bq).

Enquanto os métodos radiolégicos convencionais, como
radiografia, tomografia computadorizada, ultra-sonografia
e ressonancia magnética sédo usados para determinar a
presenca de tumores através de suas propriedades fisi-
cas, seu tamanho, forma, posicao e efeito sobre os 6rgéos
adjacentes, as técnicas em Medicina Nuclear foram de-
senvolvidas para deteccao de tumores baseada na propo-
sicao de que as células tumorais diferem de forma sutil das
células normais em relagédo a fisiologia das mesmas. A
concentrag@o do radiofarmaco que é observada através
da cintilografia em uma estrutura reflete ndo s6 a morfologia
da mesma como também sua funcao.

As principais indicagdes do método sao a localizagao
de processos tumorais e a avaliacdo de atividade tumoral
em 6rgaos sem alteracdes anatdmicas ou com alteracoes
sequelares, entretanto a Medicina Nuclear é usada em
estudos anatomocirurgicos para determinacdo de segmen-
tos anatémicos (Foz Filho 2001), avaliagéo da fungéo re-
nal em cdes (Groman et al. 2004), avaliagcdo da perfusdo
pulmonar em caes (Rodrigues 2004), mensuragao da taxa
de transporte de alimentos através do es6fago (Tilley &
Smith 2003), Cintilografia miocardica (Santa’Ana et al.
2003), implantes lobares em caes (Nagao & Cataneo
2005), além de diversas outras aplicacoes.

Ja foi demonstrado que células tumorais sao permea-
veis a baixos niveis de nucleotideos exdgenos. Basea-
dos nesse principio, Gutfilen et al. (2001) desenvolveram
a marcagdo de um precursor de nucleotideos, a base
nitrogenada timina, com %®™Tc e utilizaram a técnica com
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sucesso para a avaliagcao de lesdbes mamarias malignas
(Gutfilen 1998, Gutfilen & Fonseca 2001, Gultfilen et al.
2001). Nosso grupo de pesquisa demonstrou recentemen-
te, com sucesso, a permeabilidade da ®™Tc-timina em
cao acometido por mesotelioma (Castelo-Branco et al.
2006). Esta é a primeira vez na literatura em que se de-
monstra através da Medicina Nuclear a captacao de %M Tc-
Timina em TVTC.

A distribuicdo e grau de concentragdo do elemento
radioativo nos diversos 6rgaos sao avaliados por meio de
imagens obtidas nas camaras de cintilacdo. Em condi-
coes fisioldgicas normais, a **MTc-Timina é captada pelo
figado e baco e é excretada pelos rins. Na Figura 1 pode-
mos observar a biodistribuigdo normal da %™Tc-Timina
em Cao saudavel (controle).

Fig.1. Imagem ventral de corpo inteiro de Cao saudavel (con-
trole) demonstrando a biodistribuigdo normal da %°™Tc-
Timina em figado e bago e sua eliminagéo por via renal.

O objetivo deste trabalho é avaliar se ha captagéao da
99mMTc-timina no TVTC com apresentacgao cutanea, auxili-
ando assim, no diagnostico e terapia dos pacientes.

MATERIAL E METODOS

Trés caes, dois machos e uma fémea, oriundos da Sociedade
Unido Internacional de Prote¢@o Animal (SUIPA), apresentando
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tumores cutaneos, com diagndstico histopatolégico de tumor
venéreo transmissivel canino (TVTC), foram encaminhados ao
Servico de Medicina Nuclear do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro,
para realizagéo de cintilografia com %™Tc-timina: C&o 1, macho
sem raga definida (SRD), adulto, apresentando tumor adjacente
a 28, 32 42 52 e 62 costelas esquerdas, claudicagdo em membro
correspondente ao lado do tumor e emagrecimento acentuado;
Céao 2, macho, SRD, adulto, apresentando tumor ulcerado em
extremidade distal do membro toracico esquerdo, claudicagao
em membro ipsilateral ao tumor e o Céo 3, fémea, adulta, Boxer,
apresentando tumor em nivel de articulagdo escapulo-umeral
direita e emagrecimento acentuado. Foi realizada sedagéo
prévia aos exames em todos os animais com ketamina 10% na
dosagem de 15mg/kg IM, associada a xilazina 2%, na dosagem
de 2mg/kg IM. A marcacéo da timina foi realizada conforme
descrito previamente (Gutfilen 1998, Gutfilen & Fonseca 2001,
Gutfilen et al. 2001), com %°™T¢ recém eluido de gerador 9*Mo/
99mMTc. A pureza radioquimica foi testada antes da administracéo
nos pacientes através de cromatografias ascendentes em papel
Whatman no.1 e foi sempre acima de 90%. Para o estudo da
localizagdo do tumor e rastreamento de corpo inteiro, foi
realizada inje¢do intravenosa em bolus de %™Tc-Timina (cerca
de 185 MBq (5mCi)) na veia cefdlica do membro contralateral
ao local da suspeita do tumor. Os pacientes foram colocados
em decubito dorsal na maca da camara de cintilacdo General
Electric modelo Milennium, Milwaukee, Minnesota, EUA, com
um colimador de alta resolucdo e baixa energia e estacéo de
processamento Entegra. Imagens planares de corpo inteiro,
ventral, dorsal (5 minutos de aquisicdo cada), em matriz 64x64,
e cortes tomograficos (SPECT) de 9mm cada (10 minutos de
aquisicao), foram adquiridos 20 minutos apds a administragcao
do radiofarmaco.

RESULTADOS

Houve captacgéo de %™Tc-Timina nos trés casos de TVT
(Fig.2-4). A timina marcada também foi captada por linfo-
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Fig.2. Imagem ventral (A) e dorsal de corpo inteiro (B) demons-
trando captacdo da %MTc-Timina em topografia das coste-
las em antimero esquerdo, linfonodos mediastinicos e pa-
rede abdominal direita.
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Fig.3. (A) Imagens dorsais de corpo inteiro e (B) cabeca e térax
demonstrando captagéo da 9¥MTc-Timina em extremidade
distal do membro toracico esquerdo. (C) Imagens ventrais
de corpo inteiro e (D) cabega e térax demonstrando capta-
cao em extremidade distal do membro toracico esquerdo
(seta) e linfonodo axilar esquerdo.
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Fig.4. Imagem ventral (A) e dorsal (B) de corpo inteiro mostran-
do captagdo da %™Tc-Timina em regido pré-escapular es-
querda , térax e abdémen
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nodos axilares, indicando a presencga de possiveis mas-
sas metastaticas.

Nao foram realizados exames citopatoldgicos ou his-
topatoldgicos das areas hipercaptantes, por questoes ine-
rentes a instituicdo responsavel pelos animais.

DISCUSSAO

De acordo com Yang (1987), existe uma baixissima inci-
déncia de metastases em casos de TVTC, entretanto con-
vém salientar que métodos mais sofisticados de pesqui-
sa de metastases nao estao disponiveis atualmente em
Medicina Veterinaria, sendo muitas vezes aplicados para
esse fim a radiografia convencional ou a necropsia. Ape-
sar da atividade neoplasica estar presente, imagens
radiogréficas s6 demonstram alteragdes apds varios me-
ses do inicio da doenca.

No que diz respeito a necropsia, apesar de sua impor-
tancia na inspecao direta de visceras e cavidades para
elucidar duvidas sobre a extenséo de tumores, sua reali-
zagao em nada colabora para a instituicao da terapéutica
individual, face suas caracteristicas técnicas, sendo, en-
tretanto bastante util em algumas doencas quando se tra-
ta de agrupamento de animais, onde com base nos resul-
tados necroscépicos podem-se instituir medidas preven-
tivas e ou terapéuticas para a coletividade.

A vantagem da cintilografia é sua baixa dose de radia-
¢ao, considerando que se trata de um estudo de corpo
inteiro capaz de detectar precocemente lesdes de diver-
sos tipos de tumores (Freeman 1986, Early & Sodee 1995).
Como os demais exames radioldgicos, a cintilografia ndo
€ capaz de determinar se € uma neoplasia maligna ou
outro tipo de tumoracgéo, cabendo essa definicdo aos exa-
mes citologicos ou histopatoldgicos. Apesar disso, areas
hipercaptantes distantes do foco primario do tumor geral-
mente determinam um progndstico reservado, pois sao
indicativas de metastases.

A cintilografia com 99MTc-Timina € um método nao-
invasivo, indolor e seguro, podendo constituir-se em uma
técnica capaz de ser utilizada para avaliacao e
estadiamento de processos tumorais em Medicina Vete-
rinaria.

CONCLUSAO

A 99MTc-Timina é um radiofarmaco que pode ser utilizado
para localizagdo de tumores em caes acometidos pela
forma cutédnea do TVTC. Embora ndo tenham sido feitos
exames histopatoldgicos das areas hipercaptantes dis-
tantes do sitio principal, sugerimos que essas imagens
sejam de lesdes metastaticas.
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