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RESUMO

Com a expectativa de vida maior dos cães e de outros animais de companhia, o
câncer passou a ser diagnosticado com maior frequência na rotina clínica, sendo
necessário um constante aprimoramento do profissional em relação às
modalidades de tratamento. O uso de radiação para o tratamento do paciente
oncológico vem sendo estudado e aprimorado há cerca de 100 anos. A técnica
amplamente utilizada na medicina humana hoje é realidade na veterinária. Usada
em associação ou não com outras técnicas, a radioterapia apresenta bons
resultados em carcinoma de células escamosas e neoplasias intracranianas. O
conhecimento da interação da radiação agindo sob a funcionalidade das células
neoplásicas e sadias (radiobiologia) é imprescindível, até mesmo para
compreender seus efeitos colaterais, levando em consideração as particularidades
do caso e do paciente. Esta revisão de literatura visa abordar conceitos básicos de
radioterapia e suas indicações em tumores de cães.

Palavras chave: neoplasia, radioterapia, cães, radiobiologia.
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ABSTRACT

With the longer life expectancy and that of other animals, it has become one of the
most frequent companions in the routine necessary for the constant improvement
of professional cancer in treatment modalities. The use of radiation for the
treatment of cancer patients has been studied and improved for about 100 years.
The technique widely used in human medicine today is a reality in veterinary
medicine. Used in association or not with other techniques, it presents good
results in squamous cell carcinoma and intracranial neoplasms. The patient's
interaction of amplification under the functionality of neoplastic and healthy cells
is necessary, even to understand its effects, taking into account the particularities
of the case and the practice. This literature review aims at the basic concepts of
rigor and its prejudices in relation to dogs.

Keywords: neoplasia, radiotherapy, dogs, radiobiology.
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2. INTRODUÇÃO

A expectativa de vida dos animais de companhia tem aumentado à

medida que os mesmos são tidos como membros da família por seus

responsáveis (WENDEN et al., 2020). A longevidade advém da melhora da

qualidade de vida animal, que é reflexo da procura por serviços médicos

veterinários com foco na prevenção de doenças e diversas formas de tratamentos

disponíveis, além da genética e do ambiente familiar onde este é inserido

(ADAMS et al., 2018).

Com isso, o número de animais geriátricos nos consultórios torna-se cada

dia mais frequente, sendo o câncer uma das principais causas de óbito nessa

faixa etária (FLEMING et al., 2011).

Sabe-se que o processo da oncogênese é complexo, e o tratamento

oncológico varia de acordo com a origem celular, estadiamento: grau de

malignidade, localização do tumor e individualidade do paciente, assim como

expectativas e desejos do responsável perante ao animal (WITHROW;

MACEWEN, 2020).

A medicina veterinária vem avançando e a oncologia é uma das áreas de

grande destaque, com maior oferta de alternativas para tratamentos, protocolos

cada vez mais individualizados, centrados no paciente e nas expectativas do

responsável, a evolução de tecnologias de radiação ionizante e não-ionizante,

bem como os avanços nos equipamentos e serviços de diagnóstico por imagem

(CASTELLANO et al., 2021).

Após a descoberta do raio x, no ano de 1895, a prática da radioterapia foi

implementada para o tratamento de doenças oncológicas em seres humanos

(EVANS; STAFFURTH, 2018). Posteriormente, em meados de 1950, deu-se

início aos estudos na medicina veterinária, com o austríaco Alois Pommer, que

estabeleceu os primeiros protocolos (LARUE & BORAK, 2016).

A radioterapia com foco no controle do câncer é uma alternativa de

procura crescente por parte dos responsáveis, tendo em vista seus excelentes
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resultados como tratamento único, em que a excisão parcial ou completa não é

possível, em associação com intervenções cirúrgicas pré ou pós radioterapia,

bem como em neoplasias avançadas e metastáticas, com finalidade paliativa,

controle da dor oncológica e redução do volume tumoral (BILLER et al., 2016).

Apesar disso, de acordo com a Veterinary Cancer Society (VCS), os

centros radioterápicos distribuídos pela América Latina são escassos, quando

comparados com o resto do mundo, sendo apenas dois centros brasileiros,

enquanto os Estados Unidos da América contam com cerca de oitenta unidades,

particulares ou pertencentes às universidades (VCS, 2022).

Sendo a radioterapia uma modalidade eficaz e promissora do controle do

câncer (BROCK, 2019), esta revisão de literatura tem por objetivo o tratamento

oncológico por meio do uso da radiação ionizante em tumores com indicação de

uso da técnica.

3. REVISÃO DE LITERATURA

3.1 Princípios da radioterapia (RT)

A radioterapia (RT) é uma das formas de tratamento de neoplasias que se

utilizam da radiação ionizante, sendo ela corpuscular (uso de partículas como

prótons, elétrons, partículas alfa, entre outros) ou eletromagnética (uso de

raios-gama e raios-x), sendo esta última a de maior uso na medicina veterinária e

humana (SAGANUWAN, 2019).

O raio-gama produz radiação intranuclear, através de isótopos radioativos

(HERRMANN et al., 2019). O raio-x, por sua vez, produz a radiação

eletromagnética extranuclear através de equipamentos de megavoltagem e

ortovoltagem, estando o último em desuso atualmente devido aos seus efeitos

deletérios e sua baixa voltagem (até 500 kVp) (EVANS; STAFFURTH, 2018;

PORTILLO et al., 2020).

A forma de administração da radiação mais utilizada na veterinária é a

teleterapia, na qual se utiliza uma fonte externa para o disparo dos feixes
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eletromagnéticos (NAGATA, 2019). Outras formas existentes de tratamento são

a braquiterapia e a terapia sistêmica. A primeira ocorre com a liberação de

material radioativo, através de um implante local, podendo ser intratumoral ou

peritumoral, que é liberado lentamente no tecido, e a segunda é realizada através

da administração sistêmica de isótopos (HOLLIS, 2021).

O sistema de radioterapia mais utilizado pelos equipamentos é o de

megavoltagem, pois possui maior capacidade de emissão de fótons, superior a 1

milhão de volts, como o acelerador linear e a máquina de cobalto (FARHOOD et

al., 2020). De maneira geral, quando as células são atingidas pelo efeito da

radiação eletromagnética, ocorre a quebra da fita-dupla de DNA, levando a

morte ou a não divisão celular (PORTILLO et al., 2020).

Outros mecanismos também ocorrem em menor escala, como apoptose,

senescência, efeito de radiação abscopal, que é o resultado sistêmico da radiação

que surge fora da região previamente irradiada, e autofagia (MORTEZAEE,

2020).

O objetivo da RT é fazer com que ocorra a maior destruição possível de

tecido neoplásico, com o menor dano colateral do tecido normal, de maneira que

se evite efeitos adversos indesejáveis, com aumento ou manutenção da qualidade

de vida e/ou sobrevida do paciente (WITHROW, MACEWEN, 2020).

Para considerar a possibilidade de tratamento radioterápico, fatores como

tipo do tumor, probabilidade de controle tumoral, resultados previstos,

comorbidades do paciente, qualidade e expectativa de vida do animal e

condições financeiras do responsável devem ser ponderados (BILLER et al.,

2016). Cabe ao médico veterinário explicar possíveis complicações, benefícios e

riscos, assim como efeitos colaterais imediatos e a longo prazo (NOLAN,

GIEGER, 2019).

3.2 Princípios da radiação fracionada

O tamanho da fração, o tempo e a dose total de tratamento são fatores

fundamentais na escolha da RT dependendo do que se deseja. A dose total
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utilizada durante todo o tratamento, dividida em pequenas doses por sessão, é

chamada de fração. O fracionamento está ligado a maior efetividade da radiação

sob o tecido neoplásico e o menor dano aos tecidos normais (NOLAN, DOBSON,

2018).

O hiperfracionamento significa que a dose por fração é reduzida,

aumentando a dose total. Este tipo de tratamento é amplamente utilizado para

humanos, que visa o maior controle ou até a “cura” do paciente (CUNHA et al.,

2017). Já o protocolo de hipofracionamento refere-se a doses elevadas por fração,

dadas num menor número de frações. O método acelerado refere-se ao regime de

tratamento total feito em um espaço de tempo reduzido, portanto é um protocolo

acelerado (KONRADSSON et al., 2021).

De maneira geral, na veterinária utiliza-se protocolos de

hipofracionamento e/ou acelerado, comparado com os protocolos humanos

(WITHROW, MACEWEN, 2020). O planejamento do tempo e da dose utilizada

deve ser realizado com base em cálculos específicos, pré-estabelecidos em

protocolos reconhecidos de distribuição de dose em cada plano de tratamento, que

variam de acordo com o tipo histológico, intenção curativa ou paliativa,

proximidade a tecidos sadios e a órgãos nobres, localização e tamanho tumoral,

entre outros (LARUE, CUSTIS, 2014).

Um protocolo de hipofracionamento de 6 a 8 Gray (Gy), que é a unidade

de dose absorvida por frações semanais, por exemplo, pode ser estabelecido com

intenção paliativa em um paciente, com a dose total de 24 a 32 Gy (KUNG et al.,

2014). O tempo de administração das doses interferem no prognóstico e nos

efeitos adversos da radiação sob o paciente (KENT, 2017). Uma mesma dose “x”

administrada em curto período de tempo aumenta os efeitos deletérios, em

comparação à mesma dose, administrada em um período maior.

Os tecidos saudáveis de proliferação rápida, como os tumores e a própria

pele possuem uma resposta aguda frente ao efeito da radiação (JANSSENS et al.,

2020). Esses tecidos são tão sensíveis à mudança de dose por fração, mas sim pelo

tempo de administração. Já as células normais não proliferativas, como as do

sistema nervoso central, possuem uma resposta lenta, onde o fator tempo não
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interfere, mas sim, a quantidade de fracionamento e de dose total (BRUNNBERG

et al., 2016).

Nos tecidos de rápida proliferação, as frações devem ser separadas por no

mínimo 6 horas para permitir o reparo de células normais (WITHROW,

MACEWEN, 2020). Frações menores resultam em maior controle tumoral e

menor efeito adverso tardio e frações maiores resultam em menor controle

tumoral e maior efeito colateral tardio (WITHROW, MACEWEN, 2020).

A dose total administrada para o paciente deve ser a que cause menor

reação adversa tardia para o tecido normal que foi irradiado por consequência da

irradiação tumoral, mas a resposta do tecido também depende do tamanho da

fração. Os benefícios de utilizar as doses fracionadas é que permite aumentar a

dose total, sem prejudicar ou exacerbar os danos de resposta tardia nos tecidos

normais (BRAND et al., 2022).

Entretanto, se o tempo total de tratamento for muito estendido, as células

tumorais se replicaram mais rapidamente pelo mecanismo de repopulação

acelerada (BAJA et al, 2022, WITHROW, MACEWEN,2020).

3.3 Radiobiologia e conceito dos “4 R’s”

O conceito de fracionamento de dose é embasado a partir dos estudos da

radiobiologia onde, de maneira resumida, relaciona-se os princípios que explicam

a resposta tumoral frente a radiação, ou seja o comportamento biológico do tecido

tumoral e sadio perante a radiação, independente do protocolo utilizado. São eles

Reparação, Redistribuição, Reoxigenação e Repopulação (WITHROW;

MACEWEN, 2020).

O mecanismo de reparação diz respeito ao reparo celular após o dano

causado ao DNA de células normais ou neoplásicas. As células de divisão celular

lenta, são menos sensíveis a doses menores de radiação do que as células de

divisão rápido, porém em doses maiores a sua sensibilidade aumenta (GOSH,

2020). Se doses menores de radiação são utilizadas, as células de divisão lenta

(tecido sadio) são relativamente poupadas e as células de divisão rápida (tecido
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neoplásico) são amplamente atingidas. Em mamíferos o tempo médio de

renovação celular varia de 6 a 24 horas (WITHROW, MACEWEN, 2020).

A fase do ciclo celular em que a célula se encontra no momento da

radiação determina uns dos fatores que induz a morte celular. O ciclo celular é um

processo altamente regulado que ocorre em duas fases principais: interfase (que

consiste nas fases G1, S e G2) e mitose (divisão celular) (SIA et al., 2020).

Durante a interfase, a célula aumenta sua contagem de organelas, síntese de RNA

e proteínas (fase G1), copia seu DNA (fase S) e reorganiza o conteúdo em

preparação para a divisão (fase G2) (SIA et al.,2020).

A sensibilidade à radiação é diferente em cada fase do ciclo celular, onde

as fases G2 e M são as mais sensíveis a radiação, isso se deve à maior

compactação de cromatina, resultando em maior probabilidade de interação com a

radiação. Em contrapartida, a fase S e G1 são as mais resistentes, isso se deve a

função de duplicidade e descompactação do DNA, além de enzimas envolvidas na

reparação do DNA (HUTCHINSON et al., 2020).

A redistribuição é um fenômeno necessário para que o maior número de

células tumorais nas fases sensíveis do ciclo celular sejam atingidas. Quando a

radiação é incidida sobre o tecido, as células sensíveis morrem e, após o intervalo

de sessão (fração), as células menos sensíveis, que estavam na fase S, passam a

ser sensíveis ao entrar na fase G2, e assim os raios podem gerar a sua destruição

(HUANG, 2020).

O dano celular ocorre através da reação do oxigênio com a radiação.

Devido ao crescimento desordenado das células e malformação dos vasos

tumorais, é comum o tecido apresentar áreas de baixa oxigenação. Por isso, após o

tecido ser irradiado, as células oxigenadas morrem e as células em hipóxia

presentes nas proximidades se aproximam da área vascularizada.

Dessa forma, ocorre o fenômeno da reoxigenação, que permite que células

em hipóxia recebam oxigênio para que possam ser atingidas pela próxima fração

de radiação (KAWAI et al., 2022). A hipóxia é bastante presente em áreas densas

e sólidas; entretanto, não se pode afirmar que determinado tecido esteja com baixa

oxigenação apenas pelo seu tamanho ou tipo histológico (MATHEW; DAWSON,
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2021). Porém, deve-se atentar aos resultados, uma vez que tecidos com baixa

oxigenação podem apresentar falha do tratamento.

O período de tempo de administração da radioterapia é importante por

impactar diretamente no fenômeno de repopulação. A repopulação ocorre tanto

nas células tumorais, quanto nas células sadias de rápida proliferação, como as

células intestinais, da pele e da mucosa (WANG et al., 2019). Os tumores de

divisão rápida são os mais afetados pela população, comparado com os tumores

de divisão lenta.

As células tumorais que não foram destruídas pela radiação, entram em um

processo chamado de repopulação acelerada, onde o processo de proliferação

celular é exacerbado, levando a um pior prognóstico do paciente. A razão deste

mecanismo não é clara, mas podem estar relacionadas a redução do tempo do

ciclo celular, fatores de crescimento, fator de perda celular ou aumento do número

das células tronco (WITHROW; MACEWEN, 2020).

Em média, aproximadamente após 4 semanas de tratamento com radiação

ocorre o fenômeno de repopulação acelerada. Portanto, a partir desse período a

repopulação pode afetar o resultado final, ao menos que a dose total seja

aumentada de forma preventiva a esse mecanismo (ZIMMERMAN et al., 2013).

3.4 Planejamento Radioterápico

Antes do início do tratamento radioterápico, é necessário uma cuidadosa

avaliação do paciente para seu planejamento. Incluindo-se avaliação do estado

geral, exames laboratoriais, ecocardiograma e eletrocardiograma, pois é

imprescindível que o paciente esteja em condições de ser anestesiado durante as

sessões de RT, a fim de evitar a sua mobilidade durante o procedimento.

Também deve ser investigado doenças concomitantes, presença de

metástases e características tumorais. Além disso, é necessário exames de

imagem, como a tomografia computadorizada e ressonância magnética, que

propiciem a localização e delimitação exata do tumor, grau de invasão, tamanho

tumoral, acometimento de estruturas adjacentes (CUNHA et al., 2017).
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O exame histopatológico é necessário para identificar o grau de

malignidade e a classificação do tumor, assim como o citopatológico é útil para

triagem oncológica e pode ser utilizado para punção de linfonodos regionais que

podem ser afetados. O planejamento é essencial para aumentar a eficácia e

segurança do tratamento (CUNHA et al. 2017, WOLF et al., 2021).

3.5 Tumores tratados com radiação em cães

A RT pode ser utilizada em diversas modalidades de acordo com o

quadro do paciente, incluindo a paliativa, neoadjuvante, adjuvante ou curativa,

sendo esta última modalidade utilizada quando a RT é de extrema importância

para o controle tumoral, seja sozinha ou associada a quimioterapia (QT) (BILLER

et al., 2016).

Também pode ser utilizada para controle de dor, alívio dos sintomas,

diminuição de sangramento, desobstrução de vias e quando a cirurgia não é

possível ou se torna arriscada demais para o paciente. Sua utilização também é

feita quando tumores são removidos parcialmente (MIGUEL et al, 2020).

3.5.1 Tumores Nasais

Os tumores da cavidade nasal são de difícil controle em cães, sendo

RT considerada “padrão ouro” para seu tratamento (WITHROW; MACEWEN,

2020). A RT apresentou grande eficácia como tratamento único em diversos

estudos, sendo que, o tratamento fracionado na modalidade curativa foi associado

ao aumento do tempo médio de sobrevida (MORTIER; BLACKWOOD, 2020).

O tratamento multimodal, que associa a cirurgia com a RT,

demonstrou resultados similares com a RT utilizada sozinha (BOWLES ET AL.,

2014). A maior parte dos tumores nasais são carcinomas (adenocarcinomas e

carcinoma de células escamosas), seguido de sarcomas (condrossarcomas,

fibrossarcomas, osteossarcomas) (MORTIER; BLACKWOOD,2020; STEVENS

et al., 2020). O tempo médio de sobrevida com tratamento radioterápico é de 7
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meses para tumores mais avançados, com lise da placa cribriforme por exemplo.

Para tumores menos avançados, a média de sobrevida é de 23 meses (STEVENS

et al., 2020).

3.5.2 Tumores da Cavidade Oral

Os tumores orais mais comuns em cães incluem melanoma maligno,

carcinoma de células escamosas, fibrossarcoma e ameloblastoma acantomatoso,

em ordem decrescente (DALECK; NARDI, 2016). De maneira geral, o

tratamento de eleição é a cirurgia com ampla retirada de margem, porém, em

associação com a radioterapia, os resultados quanto ao tempo médio de

sobrevida e diminuição de recidivas são melhores (DALECK; NARDI, 2016).

Para o paciente com melanoma oral, a RT na modalidade paliativa ou

adjuvante à cirurgia e imunoterapia pode contribuir para a remissão do tumor e

substancial melhora da qualidade de vida (TUREK et al.2020). O tratamento do

carcinoma de células escamosas e fibrossarcoma orais com o uso da RT mostrou

resultados satisfatórios quando realizado após a remoção cirúrgica com margem

ampla, com aumento da média de sobrevida para 5 a 6 anos, comparado com a

retirada parcial do tumor e sem o uso da RT, onde a estimativa é cerca de 180

dias.

Pacientes sem a retirada apropriada de margens cirúrgicas também

podem se beneficiar com o uso da RT hipofracionada (RIGGS et al., 2018). O

ameloblastoma acantomatoso é uma neoplasia benigna, porém localmente

agressiva, com frequente invasão óssea da mandíbula e maxila (DALECK;

DENARDI, 2016), apresentando boa resposta com o uso da RT associada com a

remoção cirúrgica total (GOLDSCHMIDT et al., 2017).

3.5.3 Tumores do Sistema Nervoso Central

Os tumores primários encefálicos em cães incluem meningiomas,

tumores neuroepiteliais e gliomas, como o oligodendroglioma e astrocitoma

(CHAVES et al., 2018). A resposta destes tumores à RT é considerada excelente,

sendo a RT associada ou não a cirurgia (WITHROW; MACEWEN, 2020). A RT
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adjuvante é indicada em pacientes com ressecção incompleta do tumor e a RT

sozinha é indicada em casos onde o acesso cirúrgico é dificultado, ou ainda em

cirurgias que aumentem o risco de morbimortalidade do paciente (KELSEY,

2018; WITHROW; MACEWEN, 2020).

Também pode ser utilizada para alívio dos sinais clínicos neurológicos,

como convulsões, uma vez que estudos mostram maior espaçamento entre as

crises e uma média de sobrevida maior (MONTEIRO et al., 2020). O

meningioma é a neoplasia mais comumente encontrada no sistema nervoso

central de cães, e com o uso da RT a taxa de sobrevida é de aproximadamente 2

anos. Se houver piora progressiva dos sinais clínicos neurológicos, esta taxa fica

em torno de 6 meses (GRIFFIN et al., 2014).

Tratamentos mais acurados utilizando a radioterapia de intensidade

modulada (IMRT) demonstraram resultados de média de sobrevida de 18 meses,

com efeitos colaterais reduzidos, quando comparados com a RT convencional

(ASSELT et al., 2020). Para tratamento de hiperadrenocorticismo dependente de

tumores da hipófise, a RT promove redução significativa da massa tumoral, mas

não altera significativamente os níveis hormonais de cortisol, fazendo com que

alguns pacientes tenham apenas a melhora transitória dos sinais clínicos

(SAWADA et al., 2018).

3.5.4 Outros tumores

A RT também pode ser empregada no tratamento de diversas neoplasias e

localidades, por exemplo, tumores de superfície e extremidades, tumores

abdominais, carcinoma de tireoide, carcinomas da glândula adanal e neoplasias

ósseas (WITHROW; MACEWEN, 2020). A RT é o tratamento de escolha para

carcinomas de tireóide em que a remoção cirúrgica não é possível. Quando feita

em protocolos com a intenção curativa, a média de sobrevida é de 2 anos,

enquanto que para tumores avançados, com a finalidade de cuidados paliativos a

média de sobrevida é de 170 dias (TSIMBAS et al., 2018). Em carcinomas da
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glândula adanal, o tratamento cirúrgico e RT demonstraram grande eficácia,

onde pacientes em estágio avançado da doença tratados cirurgicamente

apresentaram um período livre da recidiva de 5,3 meses e uma média de

sobrevida de 6 meses (MEIER et al., 2016; SWAN et al., 2021). Porém, essa

sobrevida é menor, comparada aos protocolos de RT hipofracionada, com taxa de

recidiva em torno de 11,6 meses e tempo médio de sobrevida de 14,9 meses

(MEIER et al., 2016).

O osteossarcoma é uma neoplasia frequente em cães, onde o tratamento

de escolha é a amputação alta do membro apendicular (JANSSENS et al., 2019).

Entretanto em casos em que a cirurgia não é indicada, por exemplo em pacientes

com doenças ortopédicas, neurológicas e/ou amplo campo de metástases, a RT

pode ser utilizada de forma paliativa, com estudos mostrando alívio significante

da dor e o aumento do uso do membro em cães tratados (DUFFY et al., 2018).

3.6. Principais Efeitos Colaterais

Os efeitos colaterais relacionados a RT podem ser classificados em

agudos e tardios. De maneira geral, os efeitos agudos são autolimitantes, de

rápida recuperação e ocorrem em tecidos que se proliferam rapidamente, como

mucosa oral, epitélio intestinal, estruturas epiteliais da pele e dos olhos

(WITHROW; MACEWEN, 2020).

Estes efeitos incluem: eritema, descamação seca, mucosite,

ceratoconjuntivite seca, otite, hematúria e dispnéia (CUNHA et al., 2017). Os

efeitos tardios são mais complexos do que os agudos e envolvem tecidos de

proliferação lenta, como rim, coração, ossos, sistema nervoso e pulmão e

incluem fibrose, necrose, convulsões, paralisia, perda da visão, glaucoma e

insuficiência cardíaca congestiva (CUNHA et al., 2017).
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4. CONCLUSÃO

Desde que corretamente indicada e realizada, a RT possibilita o controle

do crescimento tumoral, aumento do tempo de sobrevida e melhora da qualidade

de vida, principalmente em tumores nasais, orais e de sistema nervoso central.

Os protocolos devem ser individualizados, pois variam de acordo com o

tipo histológico neoplásico, condição física do paciente, que passará por

constantes procedimentos anestésicos, prognóstico da doença e intenção de

tratamento, seja ela curativa ou paliativa, visando primeiramente a saúde física,

emocional e mental do paciente, alinhado aos desejos e expectativas dos

responsáveis.

Apesar de ainda existirem poucos centros de tratamento radioterápico

distribuídos pelo país e o custo ser considerado impeditivo para muitos tutores, o

seu uso está em ascensão.
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