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Editorial

Caros colegas,

Novamente temos a satisfacao de encaminhar a co-
munidade veterindria e zootécnica mineira o volume
70 do Cadernos Técnicos de Veterindria e Zootecnia.

A Escola de Veterindria e o Conselho Regional
de Medicina Veterindria de Minas Gerais, com satis-
fagao vém consolidando a parceria e compromisso
entre as duas institui¢des com relagio a educacio con-
tinuada da comunidade dos Médicos Veterindrios e
Zootecnistas de Minas Gerais.

O presente nimero aborda, de forma objetiva,
a temdtica sobre Oncologia em Pequenos Animais,
abordando os aspectos relacionados ao desenvolvi-
mento destas enfermidades e os cuidados necessérios
para o diagndstico e tratamento do paciente oncol6gi-
co. O tema apresenta alta relevancia ja que a oncologia
veterindria é uma drea pouco praticada e conhecida pe-
los médicos veterindrios, mas que vem apresentando
um aumento da casuistica na clinica veterindria. Deste
modo, este volume ir contribuir para o melhor enten-
dimento destas questoes pelos profissionais da drea.

Com este numero do Cadernos Técnicos espera-
mos contribuir tanto para a conscientizagio quanto
para a informagdo aos colegas, auxiliando para que
possam construir as melhores opgoes de atendimento
aos animais no contexto que estao inseridos.

Portanto, parabéns a comunidade de leitores que
utilizam o Cadernos Técnicos para aprofundar seu co-
nhecimento e entendimento sobre a oncologia veteri-
naria, em beneficio dos animais e da sociedade.
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Prefacio

Rodrigo dos Santos Horta - CRMV - 11.669
Meédico Veterindrio - UFMG

Doutorando em Ciéncia Animal - UFMG

Oncologia Veterindria

rodrigohvet@gmail.com

A medicina veterindria de pequenos ani-
mais passou por uma intensa transformagio
nos ultimos anos. O aumento do poder aqui-
sitivo da populagdo e a maior disponibilidade
de recursos técnicos nos hospitais veterindrios
ampliaram nao s6 as opg¢des de tratamento,
mas também o nimero de pacientes que po-
dem se beneficiar dos mesmos. Este namero
do Cadernos Técnicos coloca a Oncologia
Veterindria em destaque e apresenta a impor-
tancia do conhecimento das ciéncias bésicas de
biologia celular e patologia para a compreensao
do cancer nos pequenos animais, que inclui
uma variedade enorme de doengas, com com-
portamento distinto. A complexidade dessas
doengas é acompanhada por uma variedade de
abordagens para diagnéstico e tratamento, sen-
do o planejamento fundamental para a obten-
¢ao de bons resultados, que priorizam sempre
a qualidade de vida e o aumento da sobrevida
do paciente com céncer. Com este nimero,
objetiva-se apresentar a clinicos e cirurgioes de
pequenos animais, bem como aos estudantes
que se interessam pela drea, aspectos relaciona-
dos ao desenvolvimento destas enfermidades
e os cuidados necessarios para o diagnéstico e
tratamento. A expectativa dos autores é que a
oncologia veterindria seja vista com a serieda-
de, responsabilidade e cautela, pois falhas na
abordagem diagnoéstica e terapéutica podem
comprometer todo o tratamento, assim como
0 bem-estar e a sobrevida dos nossos pacientes.
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As neoplasias ocorrem pelo acimu-
lo progressivo de mutagdes no genoma
celular induzindo uma ruptura irreversi-
vel dos mecanismos homeostaticos que
regulam o crescimento, diferenciagao
e morte celular'. Trata-se do resultado
fenotipico de uma série de alteragdes
genéticas e epigenéticas, que podem ter
ocorrido durante um longo periodo de
tempo'?. Estas altera¢oes podem ser her-
dadas ou adquiridas, somaticamente, em
conseqiiéncia de proces-

bigstockphoto.com.

biolégicos distintos, mas que apresentam
como elemento comum o surgimento de
novos tecidos (ou neoplasias), formados
por células com duas caracteristicas prin-
cipais: elevada atividade proliferativa,
capacidade de invasao e colonizagao de
outros 6rgaos’.

A Oncologia representa uma especia-
lidade de grande destaque em Medicina
Veterindria e o aumento da expectativa
de vida dos animais de companhia estd

diretamente relacionado

sos endogenos ou da ex-
posicao aos varios fatores
ambientais, como deter-
minadas substancias qui-
micas, radia¢des ionizan-
tes e virus oncogénicos®.
O termo cancer é de-
rivado da palavra grega
“karkinos” e faz referéncia
a0 caranguejo e ao aspec-
to infiltrativo dos tumores
sélidos, que inclui uma sé-
rie de neoplasias malignas

com comportamentos

As neoplasias
ocorrem pelo
actimulo progressivo Da
de mutagdes no
genoma celular
induzindo uma
ruptura irreversivel
dos mecanismos
homeostdticos
que regulam
o0 crescimento,
diferenciagdo e morte
celular

ao aumento da incidéncia
de neoplasias*.

mesma  forma
que ocorreu na Medicina
Humana, observou-se na
Veterindria uma explosio
de medidas
que visam prolongar a
vida®. A prevengao de do-
encas infecciosas e parasitd-

preventivas

rias, associada as melhorias
na nutri¢ao, terapéutica e
pratica médica resultou em
grande aumento na expec-

O cancer em pequenos animais 7
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tativa de vida dos animais de companbhia,
o que infelizmente aumentou a probabili-
dade de desenvolvimento de doengas re-
lacionadas a senilidade, como o cAncer*.

Nos paises desenvolvidos, as neo-
plasias representam a principal causa de
morte em cdes®’. Estudos realizados no
Brasil apontam o céncer como a segun-
da maior causa de mortes em animais
de companhia® e como a primeira, em
animais idosos®. Um estudo baseado no
diagnoéstico da causa morte em 2000 ca-
$0s apontou o cincer como a maior cau-
sa, em animais de companhia, sendo que
45% dos caes com mais de 10 anos de
idade morreram devido ao cancer’.

A relagiao com os animais de com-
panhia mudou ao longo dos anos, hoje
eles sao incluidos na estrutura familiar,
sendo o diagndstico de uma neoplasia ou
cancer consentido com muita comog¢ao
pelos proprietdrios ou tutores desses ani-
mais, muitos dos quais tiveram experién-
cias pessoais com membros da familia,
amigos ou consigo mesmo.

Diante do paciente com céncer,
abordagens pessimistas podem reforgar
receios sem fundamentos pré-existentes
e transmitir sentimentos desnecessarios
de falta de esperanga*. O cirurgiao e cli-
nico oncologista devem demonstrar sen-
sibilidade e solidariedade para buscar o
melhor tratamento, dentro dos recursos
técnicos disponiveis, nivel de compro-
metimento do proprietario e conjuntura
financeira, priorizando a qualidade de
vida do paciente, que é o principal obje-
tivo no tratamento, seguido do aumento
da sobrevida e intervalo livre de doen-

¢a. O médico veterindrio deve, aos seus
pacientes e cuidadores, estar bem infor-
mado e atualizado sobre os métodos de
tratamento, com a consciéncia de que
novas formas terapéuticas sao desenvol-
vidas, continuamente, no mundo todo,
tanto na Medicina Humana quanto na
Veterinaria.
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Introducao

No seu ciclo vital, as células encon-
tram-se em duas fases: mitose (fase M)
e interfase (fases G1, G2 e S) consti-

tuindo o ciclo celular"*. O
processo de replicagao de
DNA e divisao de células
pode ser descrito como
uma série de eventos co-
ordenados que compoe
o ciclo de divisao celular
e resulta em duas células
filhas**. A conexao entre o
ciclo celular, responsavel
pelo controle da prolife-

bigstockphoto.com

racao celular, e o cincer é pelo fato do

cancer ser uma doenga de proliferacao

A conexdo entre
o ciclo celular,
responsdvel
pelo controle da
proliferagao celular,
e o cdncer é pelo
fato do cancer ser
uma doenga de
proliferagao celular
inapropriada.

Biologia tumoral

celular inapropriada’.
O ciclo celular é regulado por fato-
res de crescimento externos e sinais da

propria célula que podem
ativar genes especializa-
dos para reparar o DNA,
deter sua duplicagio e
parar a mitose ou esta-
cionar o ciclo celular em
qualquer fase, quando ha
ameaca da estabilidade
do genoma. Existem pon-
tos especificos de checa-
gem em que o ciclo pode
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ser continuado ou blo-
queado e os erros neste
sistema sdo as principais
instabilidade
gendmica em células can-

causas de

cerosas'. A fase G1 é in-

A diferenciagdo
celular é um processo
dindmico que confere

as células o fendtipo
adequado ao tecido
em que se situam e é

apresenta comportamen-
tos progressivos de dege-
neragao como mutagoes
adicionais para invasao de
tecidos adjacentes e me-
tastases a distancia®.

corporada entre a divisao mantido por modo As células podem ser
celular (fase M) e sintese ativo pelos fatores classificadas em: células
de DNA (fase S), jd a fase responsdveis pela lébeis, em 'renovagao con-
G2 ocorre entre a fase S e diferenciagdo. tinua; quiecentes, man-

M. As fases G1 e G2 per-
mitem o reparo do dano
ao DNA e erros de replicacdo*. Células
que ndo estao em divisao, geralmente,
estao entre as fases M e S e sdo chama-
das de células GO (Fig.1).

Quando mutagdes nas neoplasias
permitem que a célula permaneca em
um estado proliferativo e evitam di-
ferenciagdo terminal e morte, a célula

o

Figura 1. Ciclo celular, composto pela fase de
mitose (M) e intérfase (). A intérfase é dividida
nas fases G1, S e G2. Em GO se encontram células
que ndo estdao em divisdo

tendo a capacidade de
entrar em mitose quando
estimuladas; e perenes, que atingem
diferenciacao terminal e nao mais se di-
videm"’. A populagao celular global de
um individuo adulto é mantida pelo nu-
mero de células originadas por mitose
e o de perdas celulares, geralmente por
apoptose’.

Células tronco (CT) sio células
indiferenciadas capazes de: proliferar;
autorenovar-se; produzir descendentes
que, ap6s um numero variavel de di-
visoes, se diferenciam e regeneram ou
renovam células de diferentes tecidos;
e interagir com o seu nicho e modificar
suas propriedades. Estas células podem
ser totipotentes, pluripotentes ou mul-
tipotentes, e geram, respectivamente, o
embriio e tecidos extraembrbiondrios,
células dos trés folhetos embriondrios e
apenas um numero limitado de células
nos orgaos que residem’.

A diferenciagao celular é um pro-
cesso dindmico que confere as células
o fendtipo adequado ao tecido em que
se situam e é mantido por modo ativo

10 Cadernos Técnicos de Veterinaria e Zootecnia, n? 70 - setembro de 2013



pelos fatores responsaveis pela diferen-
ciacio. A desdiferencia¢io celular ocor-
re quando ha perda dessa manutengao
permitindo a perda do estado de dife-
renciagao pela célula, retornando a es-
tados mais indiferenciados’. Os tecidos
neoplésicos perdem, de forma varidvel,
estes aspectos da diferenciagao morfolo-
gica e de organizagao celular. Em geral,
os tumores malignos parecem menos
diferenciados que os tumores benignos.
A perda de caracteristicas morfologicas
principais da maturidade do tecido é
frequentemente acompanhada pela per-
da da capacidade funcional e desenvol-
vimento de comportamento agressivo®.

A semelhanca entre as células ne-
oplédsicas e embriondrias pode ser
explicada de duas formas diferentes.
Primeiro, as células maduras normais
sofrem desdiferenciacao conforme evo-
luem para células tumorais, levando a
reemergéncia de caracteristicas mais
primitivas. Segundo, os tumores podem
se originar de uma pequena populagao
de células-tronco encontradas em todos
os tecidos adultos; tais células-tronco
sa0 necessdrias para a renovagao tecidu-
al normal®.

Nomeclatura

Alteragao no controle da divisao e
da diferencia¢io celulares resulta em
distarbios da proliferagao e/ou da dife-
renciagao. Esses disturbios podem ser
agrupados em alteragoes: do volume
celular, da taxa de divisdo celular, da di-

ferenciacao celular e da proliferagao e
diferencia¢ao celulares'.

Hipotrofia

Consiste na redugiao quantitativa
dos componentes estruturais e fungoes
celulares, resultando na diminui¢io
do volume das células e érgaos. Pode
ser fisiolégica (senilidade) ou pato-
légica (exemplo: devido ao desuso e
compressio)’.

Hipertrofia

Consiste no aumento dos consti-
tuintes estruturais e das fungdes celu-
lares'?, resultando no aumento do vo-
lume das células e dos é6rgaos. E uma
forma de adaptagao frente a maior exi-
géncia de trabalho e pode ser fisioldgica
(exemplo: musculatura uterina durante
a gravidez) e patolégica (exemplo: mus-
culatura esquelética em atletas). E um
processo reversivel se houver o término
do estimulo.

Hipoplasia

Consiste na diminui¢ao da popula-
¢ao celular de um tecido, 6rgao ou parte
do corpo. Pode ser fisiol4gica (exemplo:
involugdo do timo) e patoldgica (exem-
plo: medula éssea por agentes téxicos).
Podem ser reversiveis dependendo da
sua causa'.

Hiperplasia

Consiste no aumento do nimero de
células'® de um 6rgao ou parte dele, por
aumento da proliferacao e/ou retardo

Biologia tumoral 11



da apoptose, s6 acontecendo em 6rgaos
com capacidade replicativa. Pode ser fi-
siolégica (exemplo: glindula maméria
durante a lactagdo) e patoldgica (exem-
plo: tireoide por excesso de TSH) E um
processo reversivel, desde que a causa
seja eliminada. Hiperplasias podem
ser dificeis de diferenciar de neoplasias
benignas'.

Metaplasia

Consiste na mudanga de um tipo
de tecido adulto (epitelial ou mesen-
quimal) em outro da mesma linhagem,
sendo mais observada em tecidos epi-
teliais’’. E um processo adaptativo e
surge em resposta a agressoes e o tecido
metapldsico é mais resistente. Exemplo:
transformacao do epitélio estratificado
pavimentoso nao ceratinizado em epité-

ravel, nucleos irregulares e figuras mi-
toticas sio comumente encontradas®.
Podem preceder alguns cinceres, inclu-
sive, a diferenciagdo entre neoplasia e
displasia pode ser dificil. Existe a possi-
bilidade de que o processo estacione ou
regrida’.

Neoplasia

Literalmente significa crescimento
novo*®. Consiste em uma lesio caracte-
rizada por proliferacao celular anormal,
descontrolada e auténoma (em graus va-
riados), em geral, com perda ou reducao
de diferenciagdo, em consequéncia de
alteragdes em genes e proteinas que re-
gulam a multiplicagio e a diferenciagao
das células. O sufixo oma é empregado
na denominagao de qualquer neoplasia,
benigna ou maligna. Os termos carcino-

lio ceratinizado. E um pro-

cesso reversivel'.
Displasia

Consiste em uma con-
digao adquirida caracteri-
zada por alteragdes de pro-
liferagao e da diferenciagao
celulares  acompanhadas
de redugao ou perda da
diferenciacao das células
acometidas'. Acarreta na
perda de uniformidade de
células individuais e na sua
orientagio  arquitetural.
Células displasicas exibem

pleomorfismo  conside-

O sufixo oma é
empregado na
denominagdo de
qualquer neoplasia,
benigna ou
maligna. Os termos
carcinoma, sarcoma
e blastoma indicam,
respectivamente,
neoplasia maligna
epitelial, neoplasia
maligna mesenquimal
e que o tumor
reproduz estruturas
com caracteristicas
embriondrias.

ma, sarcoma e blastoma
indicam, respectivamen-
te, neoplasia maligna epi-
telial, neoplasia maligna
mesenquimal e que o
tumor reproduz estrutu-
ras com caracteristicas
embriondrias. Algumas
vezes as células tumo-
rais sofrem diferencia¢ao
divergente, resultando
nos tumores mistos que
contém multiplos tipos
celulares derivados de
uma ou de mdltiplas ca-

1,5,6

madas germinativas

O tumor misto da glan-
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dula mamdria de caes, por exemplo, é
composto de uma mistura varidvel de
elementos epiteliais neoplasicos (epité-
lio luminal e mioepitélio) e elementos
mesenquimais (tecido conjuntivo fibro-
so, gordura, cartilagem, e 0sso)®.
Teratomas sao tumores benignos ou
malignos originados de células toti ou
multipotentes, constituidos por tecidos
derivados de mais de um folheto em-
brionario. Em benignos, pele e anexos,
ossos, dentes, olho, musculo, gordura,
nervos, etc. podem ser encontrados; nos
malignos a diferenciagdo é limitada'®.
Toda neoplasia benigna e maligna
é constituida de dois componentes: o
parénquima, composto por células ne-
oplasicas, e o estroma, por¢ao nao neo-
plésica, composta por tecido conectivo,
vasos sanguineos e células inflamatérias
do hospedeiro'®. A quantidade de estro-
ma determina a consisténcia da neopla-
sia, cAnceres com um estroma denso e

abundante se tornam firmes?®.

Neoplasias Benignas

Sao geralmente caracterizados por
células bem diferenciadas, semelhan-
tes a células normais, atipias celulares
e aquiteturais sao discretas, baixo indi-
ce mitdtico levando a um crescimento
lento, em que as mitoses sao considera-
das tipicas. Além disso, possuem cresci-
mento expansivo, podem formar uma
capsula fibrosa em torno do tumor pela
compressao de estroma adjacente, nao
recidivam apds exérese cirdrgica, nao

infiltram, invadem ou metastatizam em
sitios distantes, nao hd degeneragoes,
necroses, hemorragias e ulceragdes
associadas.

Neoplasias benignas, em geral, nao
representam grande problema para seus
portadores, mas dependendo do seu
volume, localizagao ou outras proprie-
dades podem causar varios transtornos
para o paciente, inclusive sua morte'®.
Assim, sua importincia clinica é pela
habilidade em causar pressao local, obs-
trucao ou formar uma lesiao que ocupa
um espago, como um tumor benigno
cerebral®.

Neoplasias Malignas

Chamadas de cancer* sio, geral-
mente, caracterizadas por ser pouco
delimitadas, podem invadir os tecidos
e estruturas vizinhas, nao apresentam
cdpsula e tém elevado indice mitético
que levam a um crescimento rapido,
degeneragoes, necroses, hemorragias
e ulceragdes muito comuns. As células
sa0 mais volumosas do que o normal,
principalmente, pelo aumento da reagao
nucleo/citoplasma, nucleos e cromati-
nas irregulares. As figuras de mitose fre-
quentes (tipicas e atipicas) e anomalias
cromossomicas podem estar presentes,
em que a hipercelularidade é comum.
As células se tornam pleomorficas e
muitas vezes ocorrem infiltragio, inva-
sao, destrui¢ao e penetragao em tecidos
adjacentes, metdstases regionais e a dis-
tancia, podendo levar & morte do pa-
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ciente'S. H4 uma grande
variagdo de diferenciacao
das células do parénquima
que vai de bem diferen-
ciado a completamente
indiferenciada®. Quando
a atipia é acentuada e ha
perda completa das ca-
racteristicas morfoldgicas

Denominamos
como angiogenese
o crescimento
vascular localizado,
e numerosos estudos,
nas ultimas décadas,
demonstram fortes
evidéncias de que o
crescimento tumoral

pela membrana basal',
ou seja, um estdgio pré-
-invasivo do cincer®. Sao,
geralmente,  pequenos,
nao invadem a membra-
na basal ou porgao me-
senquimal  adjacente’.
Alguns tumores benignos

evoluem para neoplasmas

de uma célula (células so- é dependente do malignos e alguns tu-
frem desdiferenciacao, se desenvolvimento mores malignos aumen-
tornando indiferenciadas) de uma tam seu comportamento
a neoplasia é denomina- neovascularizagio agressivo no decorrer
da anapldsica, sendo esta especifica. do tempo (um processo
uma importante caracte- denominado progressao
ristica de malignidade'. maligna)®.

Geralmente, quanto mais rapido o cres- .

cimento e anapldsico for o tumor, me- Anglogenese

nos provavel serd que exista atividade
funcional resultante da diferenciacio®.
Além disso, as células malignas
possuem caracteristicas importantes:
alteragoes bioquimicas responséaveis
pelo maior metabolismo de proteinas
e carboidratos, espoliando o organis-

mo, apresentam menor adesio e uma

Para que uma célula evolua de seu
estado normal até assumir as caracteris-
ticas de uma célula neoplésica é neces-
sdrio a ocorréncia de vdrias mutagdes,
envolvendo ativagao de oncogenes, ina-
tivagao de genes supressores e nao res-
posta a estimulos apoptéticos. Porém,
s isto nao é suficiente para que esta

motilidade consideravel,

célula dé origem a um tu-

induzem angiogénese, ca-
pacidade de invasao, de
originar metdstases e per-
da parcial ou total de suas
funcdes celulares’.
Carcinomas in situ
correspondem a evolugao
inicial de neoplasias ma-
lignas epiteliais, em que
as células estao limitadas

Carcinomas in situ
correspondem d
evolugdo inicial de
neoplasias malignas
epiteliais, em que as
células estdo limitadas
pela membrana basal,
ou seja, um estdgio
pré-invasivo do
cdncef.

mor com volume detecta-
vel e capaz de ameacar a
vida de um individuo. Um
determinado grupo de
células consegue manter
um crescimento susten-
tado se existir uma fonte
de suprimento sanguineo
especifico e constante.
Denominamos como
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angiogenese o crescimento vascular lo-
calizado, e numerosos estudos, nas ul-
timas décadas, demonstram fortes evi-
déncias de que o crescimento tumoral
¢ dependente do desenvolvimento de
uma neovascularizagao especifica’.
Angiogénese é o desenvolvimento
de novos capilares, vindos de um vaso
sanguineo pré-existente, processo co-
mum na inflamagao crénica e reparo
de feridas®. As células endoteliais pro-
liferam em resposta a uma lesio, de-
sempenhando fun¢ao fundamental de
reparo tecidual. Enquanto a lesio se
desenvolve, as células sao ativadas tanto
para conter o dano, como para reparar

Membrana basal

Célula endotelial

Fator

Tumor angiogénico

o tecido, apos a eliminagao do agente

agressor’.
Etapas da angiogénese

As etapas da angiogénese se resu-
mem em:
1. Estimulo angiogénico;
2. Vasodilatagio;
3. Degradagao da membrana basal do
Vvaso mae;

4. Migracao das células endoteliais;

4

Proliferagio das células endoteliais;
6. Formacio de brotos capilares e do

limen com formagido de uma nova

membrana’ (Fig.2).

Pericitos

Figura 2. Processo de angiogenese tumoral. Célula neoplasia induzindo a neoformagao vascular.
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Importancia da angiogénese na
progressao tumoral

Angiogénese tumoral é a habilida-
de de células neoplasicas induzirem a
formacao de novos vasos, além de ser
um pré-requisito para o crescimento tu-
moral acima de 2 mm'"’. Para um tumor
desenvolver um fendtipo metastatico
ou letal é necessario primeiro recrutar e
sustentar o seu proprio suprimento san-
guineo, tumores incapazes de induzir
angiogénese permanecem microscopi-
cos. A angiogénese € necessdria para o
tumor crescer, invadir e metastatizar'!.

O aumento da densidade de micro-
vasos tem sido correlacionado com alto
risco de recorréncia local, presenca de
metdstase nos linfonodos e diferencia-
¢ao histologica. Em adi¢ao a importin-
cia do prognostico, a identificagio de
maior densidade de microvasos signifi-
ca maijor angiogénese tumoral, que pos-
sibilita o uso racional de terapias antian-
giogénicas para estes pacientes'”. Desta
forma terapias antiangiogénicas tém
sido propostas para o controle de cancer
de mama humano e aumento de sobre-
vida''#131617 A inibigao da angiogénese
representa uma nova oportunidade para

Metastases

Metastase significa mudanga de lu-
gar, transferéncia, sendo a formagao de
uma nova lesao tumoral a partir de uma
primeira, mas sem continuidade entre
elas'.

Todo tumor maligno tem capaci-
dade de formar metdstases ou tumores
secundarios. As metdstases sao a maior
causa de falha do tratamento do cincer
e consequentemente de morte dos pa-
cientes. As células neopldsicas progres-
sivamente adquirem capacidade de me-
tastatizar através de um processo lento
de multiplos passos denominado casca-
ta metastatica que envolve interagao de
diferentes moléculas®.

A formacio de metdstases é um pro-
cesso complexo que depende de intera-
Gao entre as células malignas e o tecido
normal do hospedeiro, especialmente o
estroma’.

A aquisi¢do do fendtipo metastd-
tico ocorre pelo acumulo de diferen-
tes alteragoes genéticas e celulares que
se traduzem em perda do controle de
crescimento, desregulagao da motilida-
de, protedlise, modificacao da resposta
imune e angiogénese'”.

Existem fortes evidéncias de que

tratar metdstase pela mani-
pulagdo do micro-ambien-
te e do hospedeiro. O uso
de inibidores de angiogé-
nese demonstrou efeito
terapéutico sinérgico em

modelo tumoral de ratos'®.

As metdstases sdo
a maior causa de
falha do tratamento
do cdncer e
consequentemente de
morte dos pacientes.

a angiogénese esteja re-
lacionada nao apenas ao
crescimento tumoral,
mas também ao processo
de formacgao e desenvol-
vimento das metdstases.

A proliferacao vascular
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gera uma rede de capilares
com paredes endoteliais
fragmentadas em meio a
um tecido formado por
células neopldsicas com
baixa adesividade entre

A observagao clinica
demonstra que certos
tipos de cdnceres
tém maior afinidade
para metdstases em
determinados orgdos.

genes e genes supressores
de tumor e de sinais ge-
rados no estroma, nao sé
do tumor como também
do 6rgao alvo em que a
metéstase vai se instalar.

si, representando um fator
favorecedor a penetragao
e migracao celular através da corrente
sanguinea’.

A combinagao destes processos per-
mite que uma ou vérias células tumorais
ganhe capacidade metastdtica. O pro-
cesso de metastatizag¢do envolve intera-
¢Oes entre as células tumorais, as células

do hospedeiro e a matriz extracelular®.

Etapas da disseminagao
tumoral

A disseminagao tumoral ou metas-
tase é um processo completo, que pode
ser resumido nas seguintes etapas:

1. Desprendimento das células do tu-
mor primadrio;

2. Invasao do tecido local do hospedei-
ro e entrada no sistema circulatério;

3. Escape a resposta imune do hospe-
deiro e a outros fatores fisicos no in-
terior da circulagao sistémica;

4. Parada em um leito capilar de um 6r-
gao distante;

S. Extravasamento do leito capilar para
o intersticio;

6. Invasao, indugao de angiogénese e
multiplicagdo no sitio da metdstase'’.

Esses processos ou etapas depen-
dem de alteragdes na expressao de onco-

Entre as células existen-
tes em uma neoplasia,
somente aquelas que desenvolvem estas
propriedades podem ter chance de ori-

ginar metdstases’.

Padrao de disseminacao

A distribui¢ao das metastases varia
amplamente, dependendo do tipo his-
tologico e da localizagao anatomica do
tumor primdrio. A observagao clinica
demonstra que certos tipos de cince-
res tém maior afinidade para metasta-
ses em determinados 6rgaos. A escolha
do “6rgao alvo” parece ser definida por
interagoes especificas entre moléculas
da superficie das células neoplasicas e
moléculas da superficie endotelial, que
revestem os vasos de determinados
orgaos®.

Vias de disseminacao

Qualquer cancer pode disseminar
através de diferentes vias, com destaque
para a linfitica e hematdgena.

A via linfética é considerada a prin-
cipal via para disseminagdo das neopla-
sias epiteliais malignas (carcinomas)’.
Linfonodos acometidos, geralmente,
encontram-se aumentados de volume e
com altera¢des de forma e consisténcia,
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estes podem ser palpados ou avaliados
por exames de imagem (ultrassonogra-
fia, tomografia). E importante lembrar
que nem toda linfadenomegalia proxi-
ma de um cincer é metdstase, sendo ne-
cessario exame para confirmagao da sus-
peita clinica. Produtos antigénicos dos
tumores sao levados aos linfonodos e
estes reagem formando uma hiperplasia
que podera ser pronunciada, resultando
no aumento do 6rgao®. Por outro lado,
um linfonodo pequeno ou de tamanho
normal pode conter micrometastases
que s6 sao detectadas por exames mi-
nuciosos, geralmente, empregando re-
cursos adicionais para detectar células
malignas isoladas, como, por exemplo,
técnicas de imuno-histoquimica'.
Outra via de disseminagido também
bastante importante ¢ a via hematdge-
na, células cancerosas que penetram na
corrente sanguinea podem ser levadas a
qualquer parte do corpo. Apesar disso,
esse processo nao é aleatdrio, visto que
as células tumorais precisam se aderir
ao endotélio do 6rgao alvo e responder
aos estimulos quimiotdticos nele gera-
dos. Em geral, as metdstases iniciais se
formam no 6rgao mais proximo. Assim,
tumores dos dérgaos tributdrios do sis-
tema porta podem se metastizar para o
figado e o pulmao também é um 6rgao
frequente para a doenga metastética por
meio das veias pulmonares. Entretanto,
s6 o critério anatdmico nao explica a
localizagao preferencial das metdstases,
pois as propriedades das células neoplé-

sicas sao muito importantes, para dar
condigao de estas chegarem a um érgao
alvo e nele formar uma nova colonia'.
De acordo com estudos experi-
mentais, o numero de células malignas
que conseguem penetrar em um vaso
sanguineo é muito maior do que aque-
les que originam metastases. A imensa
maioria das células tumorais na circula-
¢ao, cerca de 90%, morrem por fatores
diversos, principalmente, pela reposta
imunitdria do hospedeiro, defesa nao
imunitdria (macréfagos, células NK,) e
choque mecénico contra a parede vascu-
lar. Esta sobrevivéncia é maior quando
as células tumorais se aderem a plaque-
tas, linfocitos e fibrina'. Componentes,
tanto da célula quanto dos 6rgaos, sao
essenciais para o aparecimento e locali-
za¢do das metdstases, servindo de base
para sustentar a hipotese de “semente
solo” proposta por Paget, ou seja, a se-
mente s prolifera em solo fértil".

Carcinogénse

A carcinogénese compreende a
formagio e desenvolvimento de uma
neoplasia, a partir de um processo
complexo e multifisico que depende
de fendmenos genéticos e epigenéticos
espontaneos ou induzidos por agentes
carcinogénicos que culminam com o
surgimento de clones de células imor-
talizadas e adquirem a capacidade de
invadir os tecidos vizinhos e provocar
metdstases’.

Em um individuo geneticamente
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suscetivel, células tumo-

rais podem se originar de

Fatores ambientais

a exposicao solar na espé-
cie humana, como, tam-

) , T podem ser ) _
células normais, devido a determinantes 1o bém, ao desenvolvimento
ocorréncia de mutagoes T desse tipo de neoplasia

multiplas e aditivas em
genes envolvidos no con-
trole da divisao e diferen-
ciagdo celulares (oncoge-
nes, genes supressores de
tumor, genes para apop-
tose) ou pela existéncia

do cancer, uma vez
que o processo de
carcinogénese pode
ser induzido por
agentes carcinogénicos
fisicos, quimicos ou
bioldgicos.

em caes e gatos de pele
pobremente pigmentada
e/ou pélos brancos. Nos
gatos, o carcinoma espi-
nocelular encontra-se in-
timamente relacionado a

exposi¢ao solar, com uma

de defeitos no sistema de
reparo do DNA, resultan-
do em instabilidade genética, que favo-
rece o acumulo de mutagoes em regides
criticas do DNA. O processo de carci-
nogénese inclui trés etapas: iniciagao,
promogao e progressao’.

Fatores ambientais podem ser de-
terminantes no desenvolvimento do
cancer, uma vez que o processo de car-
cinogénese pode ser induzido por agen-
tes carcinogénicos fisicos, quimicos ou
biolégicos"*. A sensibilidade aos carci-
ndgenos, no entanto, é individual e ex-

tremamente varidvel entre as espécies™.

Tipos de carcinogénese

Carcinogénese fisica

A relagao entre a exposicao a radia-
¢ao ultravioleta solar e o desenvolvimen-
to de determinados cinceres de pele é
um dos exemplos mais conhecidos de
carcinogénese fisica®®. O desenvolvi-
mento do carcinoma de células escamo-
sas encontra-se claramente relacionado

distribui¢ao classica sen-
do freqiiente o desenvol-
vimento de lesdes localizadas na face,
e nas dreas com pouco pélo: plano na-
sal, pinas e palpebras. Lesoes tissulares,
denominadas ceratose actinica, consti-
tuem lesdes pré-malignas que precedem
o aparecimento do carcinoma de células
escamosas “in situ” e invasor®**'.

A inflamagdo cronica também tem
sido apontada na carcinogénese de car-
cinomas de células escamosas da cor-
nea em caes com ceratite pigmentar* e
apresenta elevada relevancia clinica no
desenvolvimento dos sarcomas de apli-
cagdo felinos®. Inimeros estudos des-
tacam, ainda, a influéncia do asbesto,
radiagao ionizante e o uso de implantes
em cirurgias ortopédicas, no desenvol-
vimento do cincer em animais e na es-

pécie humana'*.

Carcinogénese quimica

Na espécie humana, a carcinogéne-
se quimica é classicamente representa-
da pelo tabagismo, o qual é relaciona-
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do ao desenvolvimento de neoplasias
malignas no pulmao®. Na Medicina
Veterindria, no entanto, existe fraca
associagdo entre a convivéncia com
fumantes e o desenvolvimento de neo-
plasias pulmonares em caes e gatos, mas
existem relatos de maior incidéncia de
carcinomas de células escamosas na ca-
vidade oral e linfomas em gatos expos-
tos a fumaca do cigarro de tabaco®***,

Existem evidéncias de que pestici-
das, herbicidas e insetici-

em caes, e do estrogeno e progestero-
na no desenvolvimento de neoplasias

mamarias?.
Carcinogénese biolégica

A carcinogénese bioldgica é realiza-
da, principalmente, por agentes virais
capazes de induzir a formagao de tumo-
res a partir da integragao de seu DNA ao
genoma do hospedeiro"*.

Todos os virus oncogénicos de RNA

s30 retrovirus e seu genoma, a partir de

das estejam relacionados
ao aumento da incidéncia
de linfomas e carcinomas
de células transicionais
da bexiga em caes, embo-
ra seja dificil comprovar
deve-

essas evidéncias,

Todos os virus
oncogénicos de RNA
sdo retrovirus e seu
genoma, a partir de
uma transcriptase
reversa, é convertido

uma transcriptase reversa,
¢ convertido em DNA de
fita dupla (provirus) que se
integra ao genoma celular.

Nos caes, o papiloma-
virus, um virus de DNA
da familia papovaviridae,

" em DNA de fita .
-se limitar o uso desses , ¢ o melhor exemplo de
o dupla (provirus) que o L
produtos em animais de : carcinogénese biologica,
, se integra ao genoma P
companhia®. celular uma vez que a infecgdo
A ciclofosfamida, pode resultar na forma-

um agente citotdxico al-
quilante, apresenta como um dos seus
efeitos colaterais, o desenvolvimento de
cistite hemorragica estéril devido a agao
de um de seus metabdlitos na mucosa
da bexiga, a acroleina, mas pode, even-
tualmente, favorecer o desenvolvimento
do carcinoma de células transicionais da
bexiga em seres humanos e caes®**.
Substancias hormonais podem ser
determinantes no desenvolvimento de
uma série de neoplasias dos caes e gatos,
com destaque para a agao da testostero-
na na formacao de adenomas perianais

¢ao de tumores benignos
denominados papilomas, localizados
em regioes muco-cutdneas ou cutine-
as, que, em raras situagdes, podem se
transformar em carcinomas de células
escamosas*?.

Na espécie felina, uma maior varie-
dade de virus é descrita com potencial
carcinogénico. Apesar de ser uma con-
digdo clinica menos freqiiente, a papilo-
matose viral felina, provocada por uma
espécie de papilomavirus especifico dos
gatos, pode provocar o crescimento de
papilomas em regioes de pele pilosa®.
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O virus da leucemia felina (FeLV,
feline leukemia virus), da familia retro-
viridae e subfamilia oncornavirinae, é
um virus de RNA, cujo provirus pode se
recombinar com inimeros proto-onco-
genes do genoma felino, resultando no
desenvolvimento de iniimeras doengas
neoplasicas**”’. A partir de uma ou mais
recombinagdes, a infec¢do pelo FeLV
aumenta o risco de desenvolvimento
de linfomas em 60% e pode provocar a
formagao de qualquer neoplasia hema-
topoiética, com excecao da leucemia de
mastdcitos, leucemia eosinofilica, poli-
citemia vera e mieloma multiplo®®*"?,
O virus do sarcoma felino (FeSV, feline
sarcoma virus) ¢ uma recombinacio
rara do FeLV, que resulta na formagao
de sarcomas multicéntricos, de rapido
crescimento, principalmente, em gatos
jovens?®?,

O virus da imunodeficiéncia felina
(FLV, feline immunodeficiency virus),
da familia retroviridae e subfamilia len-
tivirinae, ¢, da mesma forma que o FeLV,
um virus de RNA, cujos efeitos sao pro-
vocados pela integragao do provirus ao
genoma do hospedeiro. No entanto,
o efeito na carcinogénese ¢ indireto e
decorre da imunossupressao provoca-
da pela infec¢ao, o que reduz, drastica-
mente, a vigilincia imunolégica contra
as células cancerosas, favorecendo a
perpetuacao de células que sofreram
mutacdes (iniciadas)?. A infecgio por
FIV pode favorecer o desenvolvimento
de inimeras neoplasias, com destaque

para o linfoma, cujo risco de desenvolvi-
mento aumenta em 50% em gatos infec-
tados***”. No entanto, em pacientes com
infec¢des combinadas por FIV e FeLV, a
chance de desenvolvimento de linfoma
aumenta em 77,3%%.

Etapas da carcinogénese

Iniciagao

A fase de iniciagao corresponde a
transformagao celular, sendo considera-
da irreversivel. Geralmente, os agentes
iniciadores, sao substancias eletrofilicas,
atraidas por moléculas com alta densi-
dade eletronica, como é o caso das ba-
ses nitrogenadas dos 4cidos nucléicos,
capazes de estabelecer ligacoes covalen-
tes com 0 DNA, formando adutos®3°. A
falha na reparagao destas estruturas per-
mite o aparecimento de mutagdes gené-
ticas permanentes nas células, com con-
sequente modificacio de suas respostas
ao microambiente, tornando-as menos
responsivas aos fatores que controlam a
proliferagao e diferenciagao celulares"*.

Dependendo de seu potencial muta-
génico, a acdo Unica ou multipla (efeito
cumulativo e somatério) de um agente
iniciador, mesmo em doses baixas, pode
ser suficiente para desencadear a carci-
nogénese, no entanto, nao é capaz de
concluir o processo, pois a formagao de
um cincer depende da a¢ao de um agen-
te promotor seqiiencial a iniciagao'.

Agentes mutagénicos ou iniciado-
res de destaque incluem o alcatrao, ni-
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trosaminas e hidrocarbonetos aroma-
ticos policiclicos presentes no tabaco,
as infecgoes pelo virus da leucemia fe-
lina, a radiagdo ultravioleta e a radiacao

ionizante3323%34,

Promocgao

A promogao consiste na prolifera-
¢ao das células iniciadas e é um fendme-
no indispensavel para a perpetuacao da
alteragao gendmica e para o desenvolvi-
mento de uma neoplasia’.

sicas adquirem modificagoes bioldgicas
tendendo para maior agressividade e
malignidade’.

A fase de progressao depende, entre
outros fatores, da ocorréncia de muta-
¢Oes sucessivas nas células tumorais,
com alteragao da expressao génica e do
fenétipo neoplasico, permitindo o cres-
cimento descontrolado e auténomo (in-
dependente de estimulos aparentes)'?.
De uma forma geral, as células neopla-

sicas apresentam maior

Ao contrario da ini-
ciagio, a promogao ¢ um
evento reversivel que
pode levar virios anos
para se estabelecer, e
que pode ser interrom-
pido a partir da remogao
do agente promotor. Os
agentes promotores nao

se ligam ao DNA e nao

A promogado consiste
na proliferagdo das
células iniciadas
e é um fendmeno
indispensdvel para
a perpetuagao
da alteragao
gendmica e para o
desenvolvimento de
uma neoplasia.

instabilidade genética, o
que permite a formagao
de células com fendtipos
diferenciados e vantagens
evolutivas®.

Os tumores siao for-
mados a partir de um tni-
co clone celular que sofreu
alteragoes fisioldgicas se
desvencilhando dos me-

provocam mutagoes, mas
tém a propriedade de irri-
tar os tecidos e de provocar reagoes in-
flamatérias e proliferativas, aumentando
a probabilidade de novas mutagdes"**.
Indimeros agentes podem atuar
como agentes promotores, como ni-
cotina, formaldeido e fenodis presentes
no tabaco, hormonios, alérgenos, calor,
infecgoes por Helycobacter pylori e

traumas!33435

Progressao

A progressao tumoral é um proces-
so reversivel, no qual as células neopld-

canismos que controlam
a proliferagao e diferencia-
¢ao celular'. A maioria ou totalidade dos
cinceres apresentam ou adquirem, em
algum estdgio de seu desenvolvimento,
a capacidade de (1) evasio de apopto-
se (tornando-se células imortalizadas),
(2) autossuficiéncia na sinalizagio do
crescimento celular, (3) insensibilidade
aos sinais que controlam a proliferagao
celular, (4) replicacio ilimitada, (S) an-
giogénese sustentada, (6) invasio teci-
dual e metastizagao.’¢%

As células tumorais apresentam ain-
da, uma desregula¢io do metabolismo
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energético celular com maior aptidao
para a captacao de aminodcidos e sintese
de proteinas, maior eficiéncia no meta-
bolismo da glicose, maior produgao de
energia e maior tolerdncia a hip6xia'?®.
As células do céncer sao capazes de
evadir a resposta imune e provocar in-
flamagao contribuindo para a prépria
progressao tumoral®*¥’. Tudo isso s6
é possivel devido a elevada instabili-
dade genética das neoplasias que abre

precedentes, no princi-

vantagens na proliferagao, sobrevivén-
cia e invasdo, sao selecionadas em um
processo de sele¢ao natural semelhante
ao proposto por Darwin'?.

As evidéncias da existéncia de cé-
lulas-tronco, nos cinceres, ampliam
ainda mais a possibilidade de heteroge-
neidade nos tumores, mesmo em fases
iniciais de seu desenvolvimento'. Essa
populagio de células, extremamente

resistente a apoptose e agentes citoto-

pio da expansao clonal,

xicos, permite a autorreno-

para o surgimento de
novas linhagens, subclo-
nais, com caracteristicas
distintas"*.

O cancer é forma-
do, portanto, por uma
populagao heterogénea
de células, resultantes
de mutacées sucessivas
e aleatdrias, com dife-
rengas sob os aspectos
de  imunogenicidade,
velocidade de prolife-
ragdo, capacidade de
invasdo e disseminacao,
resisténcia as drogas e
expressao de receptores
de fatores de crescimen-

tol,Z

O cdncer é formado,
portanto, por
uma populagdo
heterogénea de
células, resultantes de
mutagoes sucessivas
e aleatdrias, com
diferengas sob
os aspectos de
imunogenicidade,
velocidade de
proliferagdo,
capacidade de invasdo
e disseminagdo,
resisténcia ds drogas
e expressdo de
receptores de fatores
de crescimento.

Muitos desses clones celulares

vagao do tumor e favorece,
devido a capacidade de di-
visao assimétrica, o apare-
cimento de linhagens com
novas mutacoes e vanta-
gens fenotipicas"?’.

A progressao tumo-
ral, normalmente, resul-
ta na evolugio do cin-
cer para um estdgio mais
agressivo, determinando
maior invasividade local
e  metastizacao'(Fig.3).
Mas

extremamente raras, em

existem situacgoes,
que ocorre a involugao es-
pontinea ou aumento da

diferenciagio do tumor,

favorecendo o tratamento e a cura'?. O

nao sobrevivem, pois nao retinem as
propriedades necessarias'. No entanto,
as células mais resistentes e mais adap-

tadas, com propriedades que oferecem

ganglioneuroblastoma, por exemplo, é
uma neoplasia maligna de origem em-
briondria, que se desenvolve em pa-

cientes humanos na infincia, mas que
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Iniciagdo

Promogao

Promocgao

Células normais

. Células de cancer

Figura 3. Etapas da carinogénese

pode se diferenciar em um ganglioneu-
roma, perdendo suas caracteristicas de
malignidade, o que favorece a exérese
cirdrgica'.

Abordagens terapéuticas, que utili-
zam agentes indutores de diferenciacao,
tém sido propostas para alguns tipos
neoplésicos, a exemplo do emprego do
acido retindico ou isotretinoina, no tra-
tamento do carcinoma espinocelular e

lesoes pré-neopldsicas em gatos®*.
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Introducao

Citologia é uma poderosa ajuda
na prética veterindria que pode indicar
diagndstico rdpido, econémico. O diag-
nostico citoldgico ou a citopatologia é
definida como exame morfolégico de
células, individualmente,

dasineoplasias

S
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1 o
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extensao da mesma em relagdao as mar-
gens de seguranga, e, principalmente,
a rapidez na intervengao. Geralmente,
a citologia é realizada primariamente
a histopatologia no sentido de se apu-
rar um diagndstico, aliando-se o baixo

grau de invasio do exame citologico

sem a presenca da arqui-
tetura tecidual. E comu-
mente utilizada para o
diagnoéstico de processos
inflamatérios,  parasita-
rios, neoplasias benignas
ou malignas, é muito im-
portante para se avaliar a
necessidade de cirurgia, a

O diagnéstico
citoldgico ou a
citopatologia é
definida como
exame morfoldgico
de células,
individualmente,
sem a presen¢a da
arquitetura tecidual.

com a quantidade de in-
formagio obtida e com
a estrutura tecidual da
histopatologia'**

Uma citologia pode
alterar ou eliminar a ne-
cessidade de um procedi-
mento cirdrgico. Massas
benignas como lipomas,

cistos epidérmicos, pro-
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cessos inflamatdrio, nao precisam ser
removidas rapidamente e quando o sao,
a margem de seguranga ndo precisa ser
tao acentuada como para uma neoplasia
maligna. Qualquer evidéncia de malig-
nidade sugere o inicio precoce do trata-
mento, clinico ou cirargico, no ultimo
caso, com encaminhamento do material
para histopatologia.

A possibilidade de disseminagao de
células através de pungido é inferior a
0,01%, enquanto que, em uma bidpsia
existe uma probabilidade maior de dis-
seminagdo comprovada pela presenga
de células malignas em tecidos inicial-
mente ndo comprometidos’. E impor-
tante salientar que a citologia nao subs-
titui o exame histopatolégico, apesar do
valor de seu diagndstico, pois nao ofere-
ce informacdes sobre a invasao tecidual,
a arquitetura do tecido envolvido e o
grau histologico, e os exames, sao, por-
tanto, complementares®.

As amostras citoldgicas podem ser
originadas de diversas fontes, como:
pele e tecido subcutineo, secregoes
auriculares, liquidos cavitdrios (urina,
liquor, liquido pericérdico, liquido pleu-
ral e liquido peritoneal), linfonodos,
medula dssea, prostata, mama, entre ou-
tras. O uso de preparagdes citoldgicas
em tecidos doentes é usualmente répido
e facil, proporcionando, na maioria dos
casos, informagoes preliminares sobre
a neoplasia que podem ser usadas para
ajudar no planejamento diagnéstico e
terapéutico®. As técnicas mais comuns

a obtengao de preparagoes citologicas
sio: PAAF (Pungio aspirativa por agu-
lha fina), aspiracio de medula 6ssea, la-
vado traqueal e bronco-alveolar.

Métodos de coleta para
preparagoes citologicas

Pungio aspirativa por agulha
fina (PAAF)

E 0 método mais simples e comum
de colheita de material para exame mi-
croscdpico, pouco invasivo, realizado,
normalmente por aspiragiao. Pode ser
utilizado em: tecidos, linfonodos, glan-
dulas salivares, glindulas mamarias, 6r-
gaos e massas internas. Utiliza-se agu-
lha simples de 21- 25 gauges, seringas
de 3-20 ml e ldminas de vidro limpas
e desengorduradas. Para linfonodos e
massas de consisténcia macia, como os
lipomas, pode-se usar seringa de 3 ml
ou até agulhas sem seringas realizando a
pungao nao-aspirativa, por capilaridade.
Para massas mais firmes recomenda-se a
utilizagao de seringas maiores. Devem-
se evitar agulhas de maior calibre devido
a possibilidade de se promover a biépsia
tipo agulha, dificultando a avaliagao mi-
croscopica’. A técnica pode ser realiza-
da com ajuda de um citoaspirador (Fig.
1), que facilita o trabalho, diminuindo o
nimero de assistentes.

Este método é comumente utiliza-
do para aspira¢do de massas cutineas e
subcutineas, massas intratoricicas, in-
tra-abdominais, incluindo figado, bago e
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Figura 1 — Uso do citoaspirador
Adaptadas de Meinkoth & Cowell (2002)°

prostata. Grandes massas
devem ser aspiradas perto
da periferia para evitar as-
piragdo de possiveis dreas
de necrose. Em pungdes
abominais e tordcicas
pode-se fazer a puncao
aspirativa guiada pelo ul-
trassom. A pungao aspira-
tiva de massas cutineas e
subcutaneas, geralmente,

nao exige anestesia, mas

pungoes transabidominais e transtoraci-
cas, que devem ser realizadas mediante
sedagdo ou anestesia, para reduzir o des-
conforto. Evita-se a pun¢ao nas neopla-
sias de bexiga, uma vez que o carcino-
ma de células de transigao, tipo tumoral
mais frequente, apresenta capacidade
excepcional de esfoliagao e implantacao
em outros tecidos®.

Para a aspiragao de massas, locali-
zadas nas cavidades toracica ou abdo-
minal, é importante a preparagao como
drea cirurgica, porém, em tecidos co-
muns, somente com assepsia usando
alcool 70%.

A pungio com agulha fina pode ser
realizada da seguinte forma:

a) Estabilize o material a ser aspirado
com uma das maos;

b) Introduza a seringa na massa, faga
uma pressio negativa de cerca de
3-10 ml com a agulha dentro da mas-
sa e em movimento de vai e vem,
acione a seringa em varias diregoes.

O movimento deve ser

A pungdo aspirativa
de massas cutdneas
e subcutdneas,
geralmente, ndo
exige anestesia,
mas pungoes
transabidominais e
transtoracicas, que
devem ser realizadas
mediante sedagdo
ou anestesia, para
reduzir o desconforto.

Exame citoldgico das neoplasias

também direcionado em
vérios graus de profundi-
dade no sentido de aspirar
o material de vérias cama-
das teciduais. Massas teci-
duais muito fibrosas po-
dem dificultar a aspiragao,
nestes casos, podem ser
usados agulhas de calibre
maiores.

c) Utiliza-se a introdugio
apenas da agulha em mas-
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sas muito fridveis e sangrantes, sem
aspiragao, mas apenas por capilarida-
de para nao provocar sangramento.
Neste caso, penetre apenas agulha, a
movimente dentro da massa em vé-
rias dire¢des, superficial e profunda-
mente cerca de 5-20 vezes ¢

d) Libere a pressio do embolo da seringa
antes de retird-la da massa para evitar
ruptura de pequenos vasos e até aspi-
ragao de tecidos em torno da massa.
Pode ocorrer também a sucgao do ma-
terial para dentro da seringa, dificul-
tando a preparagao do material.

e) Desconecte a agulha da seringa e en-
cha-a com ar;

f) Recoloque a seringa na agulha;

g) Expulse o ar da seringa através da agu-
lha empurrando o material ai contido
parauma lamina de vidro fazendo um
esfregago com ajuda de outra lamina;

h) Secar a lamina ao ar e cora-la pelos
métodos convencionais. E importante
a confecgao de vdrias laminas, princi-

b) Certificar que a massa ou local teve
sua estrutura toda aspirada para evi-
tar erros de interpretacao;

c) Evitar forca excessiva na aspiragio e,
principalmente, na realizagao do es-
fregaco para evitar esmagamento e
destruicio das células;

d) Use agulhas diferentes para massas
diferentes, pois, podera haver conta-
minagao e diagndstico erréneo;

e) Caso aja sangramento, interromper a
aspiracao e confeccionar o esfregago
somente com o material do canhao
da agulha e nao aspirar’.

Escarificacao

Consiste na raspagem da lesao para
obten¢ao do material e é indicada para
lesdes planas, ulceradas, ou durante a
cirurgia®.

Esfoliagao

Consiste na coleta de material com
“swab” ou escovinha. E indicado para
a retirada de material do

palmente, para aprovei-

tar a presenca do animal
no hospital ou clinica.
O numero de resulta-
dos inconclusivos e cole-
tas insatisfatorias podem
ser reduzidos, a partir das
seguintes diretrizes:
a) Bvitar

houver inflamagio e

aspirar  onde
necrose, pois o ma-
terial pode ndo ser
representativo.

A biopsia medular
oferece ao clinico
informagaes
importantes
sobre a atividade
hematopoiéticas das
células medulares,
além de evidenciar a
presenga de parasitas,
invasdo medular por
células neopldsicas ou
mielofitiase.

ouvido, vagina, uretra e
bexiga®. Caso o material
nao se apresente umido,
pode ser umedecido com
solugao salina, porém evi-
te substincias emolientes
como o6leos que dificul-
tam a aposi¢do. Apds a
colheita, rola-se o “swab”
sobre a lJAmina sem esfre-
gd-la, para evitar danos
celulares.
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Coleta de medula dssea

Abiopsia medular oferece ao clinico
informagdes importantes sobre a ativi-
dade hematopoiéticas das células medu-
lares, além de evidenciar a presenca de
parasitas, invasao medular por células
neopldsicas ou mielofitfase. E um méto-
do de facil execugdo, mesmo em casos
de trombocitopenia grave. Dependendo
do animal ¢é feito apenas com anestesia
local, da seguinte forma:

a) Limpe e faca uma anti-sepsia cirtrgica
na drea a ser puncionada; a drea prefe-
rida para pequenos animais é a asa do
ileo, a regiao externa e, em alguns ca-
s0s, a cabeca do imero e fémur;

b) Faga uma infiltragio na pele, tecido
subcutineo e peridésteo com pequena
quantidade de lidocaina;

c) Perfure a pele com a agulha de pun-
¢ao, que é composta de um estilete
interno tipo mandril, perfure o pe-
riésteo. Assim que agulha estiver
firmemente fixada no osso, retire o
mandril;

d) Fixe uma seringa de 10 ml naagulhae
faga aspiracao da medula com pressao
moderada para evitar rompimento de
capilares sangiiineos intramedulares,
0 que provocaria uma dilui¢io do
material medular com sangue;

e) Assim que o material medular fluir na
seringa, libere a pressiao da seringa,
retire a agulha e faga, com o material
obtido, varios esfregagcos em laminas
limpas e desengorduradas.

f) Corar com métodos convencionais.

Coleta de fluidos corporais

Toracocentese’

Em casos necessarios, onde se sus-
peita de processos inflamatérios ou ne-
oplésicos intratordcicos, é feita a pungao
devidamente delimitada pela radiolo-
gia. O material necessario consiste em
agulhas normais, tipo 25/7, seringas
de tamanhos variados, dependendo da
quantidade a ser coletada, que deve ser
a minima possivel, dependendo da afec-
¢ao. As efusdes pleurais se abundantes,
geralmente, , sao bilaterais. A pungao
deve ser realizada na regiao ventral do
torax, no sétimo ou oitavo espago inter-
costal, préximo 4 jungao costocondral.
Acoplar a seringa a agulha e ap6s pene-
tragao no local adequado, que deve ser
previamente preparado assepticamente,
aspirar suavemente. Com o material,
preparar o esfregago conforme indi-
cado e se estiver muito fluido pode-se
centrifugd-lo.

Paracentese’

O local deve ser preparado assep-
ticamente e o animal colocado em de-
cubito lateral e bem contido. A puncgao
pode ser feita pré ou pds-umbilical,
dependendo da localizagao alterada do
bago ou bexiga. Aspirar suavemente o
liquido e enviar ao laboratério.

Artrocentese®

Consiste na aspiragao do liquido
sinovial. E importante para o auxilio
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no diagnéstico de lesdes
articulares. Com auxilio
de uma seringa normal de
cerca de 3 ml, o local deve
ser puncionado e aspirado,
apOs antissepsia. A articu-
lagio deve estar parcial-
mente fletida e estendida,
alternadamente, enquan-
to se realiza a palpagao de
sua superficie até que um
ponto macio possa ser lo-
calizado. Aspira-se pouca

quantidade e procede-se

Os esfregagos sdo
efetuados com
liquidos menos

VISCOs0s 0s quais
proporcionam

mais facilidade no
deslizamento da
lamina. Se o fluido
€ mais viscoso a
preparagdo em forma
de “squash” é mais
adequada para se
obter um preparado
citoldgico mais fino.

mais maiores. Prepara-se
a drea a ser puncionada
depilando-a e aneste-
siando-a.  Introduz-se,
entao, um cateter vascu-
lar com agulha de calibre
18 a 22 no ligamento cri-
cotireddio e quando este
atingir o ldmen da tra-
queia, o impulsione até
que alcance a bifurcagao
bronquial. Instile e aspire,
simultaneamente, cerca

de 10 ml de soro fisiol6gi-

o esfregago de forma con-
vencional e a seguir se faz a
coloragao.

Lavagem traqueobrénquica®

Consiste, basicamente, na instilagao
de uma solu¢io salina no interior da tra-
queia e dos bronquios e sua posterior
aspiragao. Esta solugao aspirada contém
células que sao usadas para diagnoéstico
de afecgoes. O lavado endotraqueal é in-
dicado para a colheita de material de ga-
tos e caes de pequeno porte, que devem
ser anestesiados, pois serdo entubados.
O paciente deve ser posicionado em
decubito lateral com o catéter urindrio
inserido dentro do tubo endotraqueal.
Com auxilio de uma seringa, instilar e
aspirar rapidamente pequena quanti-
dade de soro fisioldgico. Este material
deve ser centrifugado e ser preparado
um esfregaco com o sedimento. A téc-
nica transtraqueal é indicada para ani-

co. Este material deve ser
centrifugado e preparado
um esfregaco com meios convencionais.

O material coletado de fluidos cor-
porais deve ser acondicionado em fras-
cos sem anticoagulante, frascos com
EDTA e para cultura bacteriana.

Confeccao das laminas

Esfregaco de amostras fluidas

Os esfregacos sao efetuados com li-
quidos menos viscosos 0s quais propor-
cionam mais facilidade no deslizamento
da lamina. Se o fluido é mais viscoso a
preparacao em forma de “squash” é mais
adequada para se obter um preparado
citolégico mais fino (Fig. 2).

a) Pequena amostra deve ser depositada
na superficie lateral da lamina;

b) Tracionar uma Segunda limina na
superficie da primeira ao encontro da
amostra depositada;
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Figura 2 - Confecgdo do esfregacgo fluido
Adaptadas de Meinkoth & Cowell (2002)°

c) Como a amostra iré se distribuir uni-
formemente pela borda da lamina,
empurrar suavemente a lamina supe-
rior, distribuindo a amostra na super-
ficie anterior.

Esmagamento (“squash”)

Utilizada para materiais mais visco-

sos (Fig. 3).
a) Depositar o aspirado sobre a lamina;
b) Colocar uma segunda lamina sobre
a primeira, comprimindo o mate-

rial colhido;

c) A lamina superior é deslizada ao lon-
go da superficie da lamina inferior,
promovendo-se a distribuicao do
material. Evitar forca excessiva para
nao destruir as células.

Impressao (“in print”)

As preparagoes citoldgicas por im-
pressao sao realizadas em tecido esfolia-
do ou ulcerado. Em alguns casos, pode-se
esfoliar uma ferida e fazer o “in print”.

Figura 3 — Confecgdo do squash
Adaptadas de Meinkoth & Cowell (2002)°
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a) Esfolie uma 4rea representativa da le-
$ao com algum material cortante;

b) A borda deve estar livre de sangue e
serd retirado com papel de filtro ou
gaze. Toque, gentilmente, a superficie
esfoliada com uma lamina de vidro
limpa e desengordurada fazendo com
que por um tempo rapido a lamina
“se adira” ao material a ser examina-
do. E importante evitar sangramen-
tos para a boa qualidade do esfregaco,
que também pode ser feito de mate-
rial cirdrgico.

Retire a ldmina e seque-a ao ar, co-
rando por corantes de rotina.

Fixacao do material

A maijoria das preparagdes citolo-
gicas ¢ fixada a seco, principalmente,
aquelas a serem coradas pelos coran-
tes de Romanowsky, mas as prepa-
ragdes, em que forem necessdrios os
corantes de Papanicolaou e Shorr, de-
vem ser fixadas com élcool absoluto.
Evita-se o uso de vapores de formalina

de medula 6ssea podem nao absor-
ver bem a coloragdo se a preparacao
for antiga’. As laminas devem ser ar-
mazenadas em caixas ou vasilhames
proprios.

Coloracao

Os corantes do tipo Romanowsky
sao tipicamente policromaticos, pos-
suem propriedades tintoriais exce-
lentes para caracteristicas nucleares
e diferenciagdo nucleo/citoplasma®,
com destaque para o Panético (Diff-
Quick), Giemsa, Wrigt, Leishman e
May Grunmwald. Para lesées inflama-
torias em que se buscam neutréfilos
e bactérias, o Wright é o corante mais
indicado.

O novo azul de metileno nao pro-
move uma coloragdo permanente,
mas ¢é considerado um bom corante
para neoplasias, células teciduais e
fungos. Trata-se de um corante bési-
co, excelente para a visualizagao de
nucleos e nucléolos e granulagdes de

como conservantes, pois
podem interferir na co-
loragao'. E importante
que as amostras sejam
enviadas ao laboratério
sem coloragdo, para
que o técnico utilize
a coloragao de sua
preferéncia, mas devem
ser coradas em um espa-
¢o de 24 horas. Algumas

células, principalmente,

E importante Os
que as amostras
sejam enviadas ao
laboratorio sem
coloragdo, para que
o técnico utilize a
coloragdo de sua
preferéncia, mas
devem ser coradas
em um espago de 24
horas.

mastocitos.

corantes  de
Papanicoulau sio consi-
derados permanentes e
amplamente utilizados
na ginecologia huma-
na para diagnéstico de
neoplasias.  Permitem
melhor evidencia¢ao do
ndcleo e consequente-
mente as possiveis aber-

ragdes nele presentes.
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Outras  coloragées, como o
Periodic Acid Shiff (PAS), usadas para
avaliagoes de fungos e o Sudam III re-
comendado para avaliagao de lipomas
e lipossarcomas, também sao utiliza-
dos na rotina, no entanto, dado a sua
praticidade, o panoético representa o
corante mais frequentemente utilizado
na rotina clinica de pequenos animais.

Consideragoes finais

A citologia é um método diagnos-
tico confidvel e minimamente invasivo,
mas nao substitui o exame histopatolo-
gico. Na oncologia veterindria, a citolo-
gia é um exame de extrema importancia
para o diagnostico, planejamento e con-
dugio de um caso clinico. Uma vez que
nao é possivel avaliar a arquitetura teci-
dual, o resultado pode nem sempre ser
conclusivo. A coleta de material e pre-
paracao das laminas, bem como o for-
necimento de um histérico detalhado, é
fundamental para melhorar a condi¢ao
e confiabilidade do diagnéstico.
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Introducao Em oncologia veterindria, ~ S°° do progndstico
Em oncologia ve- os patologistas exercem € tfatamer?to Cllesfas
fungdo importante no lesoes. O diagnostico
manejo de neoplasias, pois ~ definitivo destas ne-
disponibilizam informagoes  oplasias ¢ o histopa-
histopatoldgicas e imuno- tologico, porque pro-
histoquimicas relevantes porciona  detalhes

terindria, os patolo-
gistas exercem fungao
importante no manejo
de neoplasias, pois dis-

ponibilizam  informa- s
gées histopatolégicas e para a deﬁnlgao do da hiStOITlOI'fOIOgia
progndstico e tratamento

: destas lesoes.
relevantes paraadefini- "7 7 7" 000 omorfismo, grau de

imuno-histoquimicas do tumor como ple-
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diferenciagao, indice mitdtico, presenga

ou auséncia de necrose e a precisao da
excisdo.

Além da avaliagio do tumor pri-
madrio, em oncologia a amostragem de
linfonodos é imprescindivel e permite
o estadiamento de animais portadores
de neoplasias mamadrias, pelo sistema
TNM (tamanho tumoral, envolvimen-

to de noédulos linfiticos e presenca de

metastases a distancia), além de ser uma
importante informagao para a determi-
nag¢do da sobrevida e do tratamento de
pacientes oncoldgicos, em geral.

Coleta e remessa de
material

Os cuidados com a coleta e re-
messa de material sio fundamentais
para assegurar a qualidade do exame
anatomo-patoldgico.

Apds o procedimento de exére-
se das neoplasias o espécime deve ser
imediatamente acondicionado em reci-
pientes com didmetro de abertura lar-
gos, contendo os chamados fixadores
histolégicos responsaveis pelo retardo
dos efeitos post mortem dos tecidos
(inibigio ou interrupgio do processo
autélise), mantendo sua arquitetura
normal. Existem varios tipos de fixado-
res, porém, o mais utilizado, atualmen-
te, por ser mais acessivel e de uso sim-
ples, é o formaldeido 10% tamponado
neutro. E importante salientar que para
uma fixagao adequada, o mesmo deve
representar de 10 a 20 vezes o volume
do material fixado. O periodo necessa-
rio para a fixacdo é dependente do ta-
manho da amostra e pode variar de 12
a 24 horas'?. Amostras que excedem o
periodo de fixagao de 48 horas podem
comprometer o procedimento imuno-
-histoquimico, assim, é aconselhdvel o
acondicionamento das mesmas em 4dl-
cool 70%?>.

Além disso, é imprescindivel a iden-
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tificagdo correta do ma-
terial a ser encaminhado
para o laboratério de pa-
tologia. Para isso os fras-
cos devem ser rotulados
em letra legivel (nome do
remetente, procedéncia,
identificacgio do animal)
e acompanhados por uma
requisi¢ao informando os
dados do paciente (nome,
idade, raca, espécie) e do
proprietdrio (nome com-
pleto e telefone para conta-
to), além das informagoes
do espécime (data da co-
leta, localizagdo da lesao,

Outras medidas
também sdo
importantes
na avaliagdo

macroscépica de

neoplasias, dentre elas
a identificagdo das
margens profundas
e laterais com tinta
nanquim, que permite
a avaliagdo da
suficiéncia da excisdo
ciriirgica que quando,
ndo alcangada pode
direcionar para a
utilizagdo de terapias
adjuvantes.

consiste na sec¢io do ma-
terial e descricao da apa-
réncia da superficie de cor-
te especificando a presenca
de nédulos ou massas tu-
morais e suas medidas. A
medi¢do do tamanho das
lesdes é importante em
oncologia, pois permite o
estadiamento dos pacien-
tes pelo sistema TNM co-
mumente utilizado para
defini¢ao do prognéstico e
do tratamento das neopla-
sias mamdrias. O corte do
material pode revelar ou-
tras caracteristicas, como:

rangéncia  (caracteristica

tamanho da lesao, presenca
ou ndo de ulceragio e o tipo de procedi-
mento cirdrgico), histérico clinico e qua-
dro clinico do animal, dentre outros dados
necessarios para a obtengao do diagnosti-
co definitivo'.

Avaliacao macroscopica

Apos o recebimento do material o
patologista responsavel realiza a avalia-
¢a0 macroscopica que inclui observa-
ao, descrigao e amostragem do espéci-
me. O primeiro passo nesta andlise é a
identificagao do érgao/tecido contendo
a lesao, posteriormente executando-se
a descri¢ao da aparéncia externa e me-
digao do espécime. Subsequentemente,
efetua-se a descri¢io da consisténcia do
material, além da presenca de nddulos
superficiais ou internos. A etapa posterior

geralmente observada em tumores mistos
mamdrios caninos) e untuosidade (obser-
vada em lipomas cutineos). Outras medi-
das também sao importantes na avaliagiao
macroscopica de neoplasias, dentre elas
a identificagdo das margens profundas e
laterais com tinta nanquim, que permite
a avaliacio da suficiéncia da excisio ci-
rargica que quando, nao alcangada pode
direcionar para a utilizagdo de terapias
adjuvantes.

Processamento do
material

Apds o processo observacional e
descritivo da macroscopia executa-se a
amostragem do material para encami-
nhamento e processamento. Diante da
heterogeneidade, no que se refere ao
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tamanho das amostras re-
cebidas em laboratérios,
o numero de fragmentos
encaminhados para o pro-
cessamento e avaliagdo
microscopica deve ser
determinado de acordo,

A defini¢ao do
diagndstico definitivo
de neoplasias ocorre,

principalmente,
pela avaliagao
histopatoldgica de dois

levar & perda de epitopos
sensiveis as temperaturas
elevadas inviabilizando a
realizacao da técnica de
imuno-histoquimica’.

As outras etapas, que
sucedem o processamen-

o quesitos principais, A ' '
principalmente, com o ta-  co0- caracteristicas = ;ao ?jlm lcrofiomla (Cﬁor_
manho do espécime. Para de malignidade e te dos blocos de parafina

neoplasias mamadrias ¢é

preconizada a retirada de

origem/histogénese do
tecido neopldsico.

em fitas de 3 a S ym), o
acondicionamento  do

trés fragmentos €m amos-
tras entre 3-S5 cm de dia-
metro; a retirada de cinco fragmentos
foi determinada para amostras medindo
acima de 5 cm de didmetro*. Evita-se
amostragem de dreas necroticas centrais
de neoplasias priorizando sempre as
periféricas.

Apébs a fixagdo e a amostragem,
inicia-se a etapa de processamento do
material que consiste na impregna-
¢ao do tecido com uma substancia de
consisténcia firme que permita, pos-
teriormente, secciona-lo em camadas
delgadas. Pelo ficil manuseio e bons
resultados, a parafina é a mais utilizada
neste procedimento. As etapas do pro-
cessamento sdo: desidratagio, realizada
com utilizacio de dlcool em concen-
tracio crescente; diafanizacao com a
substituicao do dlcool, agora presente
nos tecidos, por xilol; impregnacao do
tecido com parafina fundida a 60°C.
Na etapa de impregnagao com parafina
aconselha-se nio exceder a temperatura
limite de 60°C, pois esta prética pode

corte em ladminas histo-
légicas e o aquecimento
do corte em estufa a 60°C. E importante
ressaltar que para realizagao da técnica
de imuno-histoquimica o aquecimen-
to nao deve exceder 37°C, além disso,
para melhor aderéncia dos cortes acon-
selha-se utilizar laminas histoldgicas
especiais com carga positiva ou gelati-
nizadas®’. Apo6s condicionamento em
estufa, realiza-se coloragao por hema-
toxilina e eosina e fixagao de laminulas.
O desfecho destas etapas se dé pela vi-
sualizagdo do material em microscopia
Optica de luz com descrigao histopato-
légica e determinagao do diagnéstico
definitivo com auxilio ou nao da técnica
de imuno-histoquimica.

Avaliagao microscopica

A definigao do diagnoéstico definiti-
vo de neoplasias ocorre, principalmen-
te, pela avaliagio histopatoldgica de
dois quesitos principais, como: caracte-
risticas de malignidade e origem/histo-
génese do tecido neoplasico.
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A identificagao precisa do tecido
de origem de uma neoplasia é essencial
para o seu diagndstico definitivo sendo
possivel determinar os tecidos epiteliais
ou mesenquimais em que o tumor se
desenvolveu.

A defini¢ao do cariter benigno ou
maligno do tecido neopldsico se baseia
nas caracteristicas histoldgicas de malig-
nidade, dentre elas: a delimita¢ao da ne-
oplasia, presenca de metdstase, presen-
¢a de invasdo linfitica e/ou estromal,
indice mitdtico, status de

mitotico classificando as neoplasias em
graus L, IT e IIT*%. Outro exemplo, sao os
mastocitomas cutdneos que, com base
no indice mitético, pleomorfismo celu-
lar e quantidade de granulos intracito-
plasméticos, sao graduados em graus I,
IT e IIT'M,

Coloragoes especiais
(histoquimicas)

Outros métodos morfoldgicos,
como as coloragoes especiais, podem

também ser

diferenciacio e caracte-

A técnica de imuno-

aplicados
para auxilio na determi-

risticas celulares como histoquz’mica, nacio do  diagnéstico
anisocitose, anisocario- além de auxiliar definitivo das lesdes neo-
se e propor¢ao nucleo/ na deﬁniga"o do plésicas. Dentre as colo-

citoplasma’.

Outros métodos
também podem ser in-
dicativos de progndsti-
co dos tumores, além de
influenciar na decisiao

da conduta terapéutica

diagnéstico definitivo,
também auxilia na
determinagdo do
progndstico e da
conduta terapéutica
mais adequada para o
paciente oncoldgico.

ragoes pode-se destacar o
Acido Periédico de Schiff
(PAS), importante para a
diferenciacao entre areas
carcinomatosas in situ e
invasdo estromal através
da evidenciagao da mem-

pelo oncologista. Dentre

eles destaca-se a graduagao histologica
que baseada nas caracteristicas histo-
patolégicas de diferenciagao tumoral
determina graus que variam de I a III
as neoplasias. Em neoplasias mama-
rias, principalmente em carcinomas
tubulares, o sistema de graduagao his-
tolégica é de extrema importincia na
determinac¢ao do protocolo terapéutico

891011 Egte sistema leva em

de eleicao
consideragdo caracteristicas como ple-

omorfismo, formacao tubular e indice

brana basal, e que além
disso, possibilita a identificagao de gli-
cogénio; Tricromico de gomori que per-
mite, principalmente, a visualizagao de
coldgeno diferenciando fibrossarcomas
de outras neoplasias mesenquimais;
Fontana de Masson, evidencia a presen-
¢a de melanina nos melanomas; Azul de
toluidina, assim como o Giemsa, permi-
te a visualizagao de granulos intracito-
plasméticos produzidos por mastdcitos,
consequentemente, auxiliando tanto na
identificacdo de mastocitomas cutineos
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quanto na graduagao dos mesmos®.

Imuno-histoquimica

Alguns tumores indiferenciados po-
dem oferecer dificuldade na determina-
¢ao da histogénese, sendo aconselhado,
nestes casos, a utilizacio de marcado-
res imuno-histoquimicos especificos
para células epiteliais (citoqueratina
AEIAE3) e mesenquimais (vimentina).
Algumas neoplasias podem assumir
aspecto de células isoladas, denomi-
nadas neoplasias de células redondas,
que sao representadas, principalmente,
por mastocitomas, Tumores Venéreos
Transmissiveis (TVT), linfomas, plas-
mocitomas e histiocitomas. A diferen-
ciacao entre estes tumores ocorre, espe-
cialmente, pela avaliagdo dos aspectos
morfolégicos aliados as caracteristicas
clinicas dos pacientes, porém, em al-
gumas situagoes, diante da semelhanga
morfoldgica, pode haver a necessidade
de utilizacao da técnica de imuno-his-
toquimica na determinagao do diag-
nostico definitivo. Dentre os principais
marcadores imuno-histoquimicos utili-
zados destaca-se o CD117/c-kit usado
para identificagio de mastocitomas; o
CD3 para o diagnéstico de linfomas de
linfocitos T; o CD79a para identificagao
de linfomas de linfécitos B e de plasmo-
citomas; e a vimentina no diagndstico
de TVT13,14,15,16‘

A técnica de imuno-histoquimica,
além de auxiliar na defini¢ao do diag-
nostico definitivo, também auxilia na

determinagao do prognostico e da con-
duta terapéutica mais adequada para
o paciente oncolégico. Caracteristicas
como indice de proliferacao celular
elevado (determinado pelo marcador
Ki-67/MIB-1) e negatividade para o re-
ceptor de estrogeno sao relacionadas a
um prognostico desfavoravel de neopla-
sias, em que o segundo, principalmente,

relaciona-se a neoplasias mamadrias'”'®.

Consideracoes finais

Diante do exposto, o adequado exa-
me anatomopatoldgico fornecera ao on-
cologista clinico informagoes a respeito
da evolugdo clinica (progndstico) ou
mesmo informagdes para a terapéutica
especifica (preditivo) de uma determi-
nada neoplasia. Resultados mais fide-
dignos podem ser alcancados com uma
maior interagdo e troca de informagoes
entre clinicos e patologistas.
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Introducio

A ressecgao cirtrgica representa a
modalidade terapéutica mais antiga, ca-

paz de interferir, de forma
significativa, na evolugao
do cancer'?. A cirurgia
oncolégica foi imple-
mentada no século XVI,
no entanto, seu desenvol-
vimento esteve limitado
aos conhecimentos sobre
anestesia, antissepsia e

controle analgésico"?. No

bigstockphoto.com

século XIX, William Halsted introdu-

A ressec¢do
cirirgica representa
a modalidade
terapéutica mais
antiga, capaz de
interferir, de forma
significativa, na
evolugdo do cancer.

Cirurgia oncoldgica

ziu principios cirdrgicos bésicos, com o
objetivo de prevenir infecgoes e favore-
cer a cicatriza¢io tecidual, mas também

desenvolveu uma série de
normas e recomendagdes
gerais para a cirurgia on-
colégica que continuam
apresentando importante
valor pratico®’.

Os objetivos da cirur-
gia oncolodgica podem ser
definidos conforme a fun-
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¢ao do cirurgido: diagndstico, tratamen-
to e prevencao™>.

Principios da cirurgia
oncolégica

Ressecgao continua e margens
de seguranca

A cirurgia oncolégica preconiza a
ressec¢do continua do tumor dentro
de planos teciduais macroscopicamen-
te normais, objetivando a obtengdo de
amplas margens de seguranca (Fig. 1),

De uma forma geral, recomenda-
-se a excisdo com margens de um a trés
centimetros em todas as dire¢des, inclu-
sive na profundidade®. A agressividade

cirdrgica, no entanto, depende do tipo
e graduagao da neoplasia a ser tratada,
do tamanho e localizagao do tumor e de
sua capacidade de invasao tecidual'’.

O tipo de tecido envolvido também
é relevante para a definigao das margens
fascias musculares e tecidos dsseos, re-
presentam barreiras fisicas relativamen-
te eficientes no controle do crescimen-
to tumoral, enquanto o tecido adiposo
mostra-se ineficiente, sendo, normal-
mente, indicadas margens cirtrgicas su-
periores a um centimetro®.

A ressecgdo cirtrgica pode ser clas-
sificada, conforme os planos teciduais
dissecados em intracapsular, marginal,
ampla e radical*’.

A ressecgdo intracapsular envolve

Fascia

Mdsculo

Errado

Certo

Figura1l:Representagdoesquematica deressecgdescirurgicasincompletas e completas, respectivamente

Adaptado de FARESE et al., 2006°
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a disseccao da pseudo-
capsula do tumor provo-
cando sua redugdao, mas
deixando doenga macros-
cOpica no sitio cirtrgi-
co’. A ressec¢ao marginal
consiste na extirpagao do
tumor préximo a pseudo-
capsula, o que, normal-
mente, resulta em doencga
microscopica residual®’.
Ressecgoes intracapsula-
res ou marginais sio indi-
cadas apenas para lesoes
de natureza benigna ou
quando a remogao com-

pleta nao é vidvel, impli-

Cirurgias amplas
consistem na remog¢ao
do tumor com
margens completas
de tecidos normais
em todas as diregoes,
enquanto cirurgias
radicais resultam na
remogdo completa
de uma estrutura
anatémica ou do
compartimento
que contém o
tumor, resultando,
normalmente, em
prejuizos funcionais e
estéticos.

em recorréncia do tumor
e que determinadas neo-
plasias podem recidivar,
mesmo em pacientes cuja
excisao cirtrgica foi com-
pleta pelo desprendimen-
to de células neoplasicas
no sitio cirargico, durante
a manipulagao do tumor e
ressec¢do dos tecidos*>.

Manipulagao
delicada dos tecidos

A manipulagao delica-
da dos tecidos é um prin-
cipio basico da cirurgia
geral, fundamental para
garantir a viabilidade dos

cando na necessidade de
terapias adjuvantes, com
destaque para a radioterapia e quimiote-
rapia, que se mostram mais eficazes no
tratamento da doenca microscépica®. A
probabilidade de se deixar doenga mi-
croscopica é, drasticamente, reduzida
quando ressec¢oes amplas ou radicais
sao utilizadas®.

Cirurgias amplas consistem na re-
mog¢ao do tumor com margens com-
pletas de tecidos normais em todas as
dire¢des, enquanto cirurgias radicais
resultam na remogao completa de uma
estrutura anatémica ou do comparti-
mento que contém o tumor, resultando,
normalmente, em prejuizos funcionais e
estéticos™.

E importante lembrar que excisdes
incompletas nem sempre irdo resultar

tecidos e favorecer o pro-
cesso de cicatriza¢do®. Na cirurgia on-
coldgica os tecidos tumorais devem ser
manipulados, gentilmente, para evitar o
desprendimento de células neopldsicas
no leito da ferida cirtrgica’. A limpeza
abundante do leito cirtrgico, com so-
lugdo fisioldgica, pode auxiliar na re-
mog¢ao mecénica de células neoplasicas
que, eventualmente, se desprenderam,
mas nio substitui o tratamento delicado
dos tecidos®.

Hemostasia precoce

Células neopldsicas sao constante-
mente liberadas na circulagao venosa
e linfitica. A hemostasia precoce dos
vasos (principalmente venosos) tem
como objetivo prevenir a liberagao de
grandes émbolos tumorais na circulagao
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sistémica, com destaque para os tumo-
res que dispoem de amplo suprimento
vascular, como: neoplasias esplénicas,
testiculares e pulmonares®.

Objetivos da cirurgia
oncolégica

Cirurgia para diagnéstico

O diagndstico de uma neoplasia
¢ fundamental para a defini¢aio de um
prognostico preciso e para

de um paciente com cancer, em que a bi-
dpsia ndo pode comprometer uma res-
secgao cirurgica curativa subseqiiente’.

Cirurgia para tratamento

Ressecgao do tumor primdrio

A interven¢ao cirurgica no paciente
oncolégico é um dos métodos mais efe-
tivos no tratamento da maioria dos tu-
mores solidos em caes e gatos, e pode,,

em muitos casos, oferecer

a escolha do tratamento

a possibilidade de cura®.

mais adequado’. A bi6p-
sia ou excisdo cirurgica de
qualquer tecido em que se
suspeite de envolvimen-
to neopldsico resulta em
avaliagao  histopatologi-
ca, pois é o Unico méto-
do capaz de diagnosticar
com precisao a maioria
dos processos tumorais®”.
As bidpsias excisionais,
em que os tumores sio
extirpados com margens

A interpretagdo
do exame
histopatolégico, bem
como o momento e
a forma de coleta do
tecido, representam
uma das etapas mais
cruciais no manejo
de um paciente com
cdncer, em que a
bidpsia ndo pode
comprometer uma
ressecgdo cirtrgica
curativa subseqiiente.

No entanto, antes de se
estabelecer esse objetivo,
é necessario reunir o ma-
ximo de informagdes re-
lacionadas ao paciente e a
neoplasia.

A cirurgia curativa
depende de um planeja-
mento extremamente de-
talhado, obtido a partir da
reuniao de informagdes
sobre o tipo e graduagao
do cAncer a ser tratado, o

amplas, permitem o diag-

noéstico e tratamento em

uma Unica intervengao cirdrgica e sao,
normalmente, preferiveis as biopsias in-
cisionais, nas quais as amostras de dife-
rentes locais da neoplasia sao recolhidas
na tentativa de se estabelecer o diagnds-
tico®. A interpretagio do exame histo-
patolégico, bem como o momento e a
forma de coleta do tecido, representam
uma das etapas mais cruciais no manejo

estadiamento do pacien-

te, os efeitos locais e sis-
témicos esperados para cada tumor, o
progndstico do paciente e as opgoes de
tratamento complementares e alterna-
tivos disponiveis"’. A possibilidade de
cura deve considerar a quantidade de
lesao que serd provocada ao paciente,
em termos estéticos e funcionais, assim
como o estado de sadde, estilo de vida e
nivel de atividade de cada individuo®. A
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analogia proposta por Cady" ilustra bem
a importéancia desses critérios na abor-
dagem cirurgica: a biologia tumoral e a
selecao adequada dos casos sao manda-
torias e podem ser representados pelo
“rei” e pela “rainha” em uma monarquia,
enquanto os detalhes técnicos dos pro-
cedimentos cirdrgicos sao, analogamen-
te, representados pelos principes e prin-
cesas da realeza, que, frequentemente,
tentam destronar seus soberanos, con-
quistando algumas vitérias, mas que
normalmente siao tempordrias'. Apesar
disso, o resultado do tratamento en-

contra-se relacionado

recidivantes tornam-se, portanto, poten-
cializadas com capacidade de se infiltrar
em planos teciduais anteriormente nao
envolvidos, com a perda da anatomia,
alteracao da vascularizagao e da respos-
ta imunoldgica local'®. Dessa forma, é
importante que cicatrizes referentes aos
procedimentos anteriores, inclusive bi-
Opsias incisionais, sejam excisados em
continuidade ao tumor primdrio®.

Exérese de linfonodos regionais

Intimeros questionamentos a cer-

ca da remogao de linfonodos regionais

também A técnica cirdr-
gica utilizada, em que os
principios da cirurgia on-

colégica niao podem ser

A primeira cirurgia
é aquela que oferece
a maior chance de
cura ao paciente,

em pacientes com cin-
cer continuam sem res-
posta®®. Linfadenopatias
sao caracterizadas por
alteragdes na forma, vo-

negligenciados'”. ratificando a lume ou consisténcia

A cirurgia é o mé- importancia do dos linfonodos, poden-
todo mais amplamente planejamento do ser provocadas por
utilizado para o controle terapéutico. inflamagdes, estimulos

regional da doenga e re-

presenta a primeira opgao terapéutica
em pacientes com estadiamento inicial,
portadores de neoplasias localizadas e
com baixo potencial metastatico’.

A primeira cirurgia é aquela que
oferece a maior chance de cura ao pa-
ciente, ratificando a importincia do
planejamento terapéutico"*’. Tumores
nao tratados levam mais tempo para se
disseminarem do que tumores recorren-
tes. Remogodes cirurgicas incompletas
deixam para trds os componentes mais
invasivos e agressivos do tumor’. Lesdes

imunolégicos (hiperpla-
sia reacional) e neoplasias’. A avalia-
Gao citoldgica por Pungao Aspirativa
por Agulha Fina (PAAF), geralmente,
permite a diferenciagao destes proces-

#1900 linfoma é a neoplasia mais

s0s
frequentemente diagnosticada a partir
da PAAF de linfonodos, seguida pelas
metdstases de tumores sélidos, em que,
geralmente, as neoplasias epiteliais
apresentam maior potencial de disse-
minagao para linfonodos do que as ne-
oplasias mesenquimais'"'%. Nesse con-

texto, os linfonodos podem representar
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um sitio primdrio de metdstase ou um
indicador de doencga sistémica'®. Na
primeira situagao ¢ importante investir
na cirurgia, apesar do consentimento da
necessidade de quimioterapia adjuvante.
No segundo caso, no entanto, a exérese
dos linfonodos acometidos, embora nao
contribua com a sobrevida do paciente,
pode favorecer a resposta aos tratamen-
tos adjuvantes, controlar, mesmo que
temporariamente, efeitos sistémicos da
neoplasia (sindromes paraneopldsicas) e
prevenir ou reduzir obstrugdes no intes-
tino grosso e trato urindrio®".
Linfonodos  macroscopicamente
normais podem conter micrometasta-
ses. Dessa forma, linfonodos que dre-
nam regides acometidas por neoplasias
devem, sempre que possivel, ser inves-
tigados, a partir da coleta de material
por PAAF ou bidpsia, incisional ou ex-
cisional, para estadiamento do paciente,
fundamental na decisdao por tratamen-
tos adjuvantes®. No entanto, a remog¢ao
profilatica de linfonodos normais pode
comprometer a resposta imune local
e agregar morbidade ao paciente, com
impacto na sobrevida, sendo contrain-
dicada em regides cuja importancia da
drenagem linfitica é critica, como no
caso dos linfonodos mediastinais, dos

linfonodos sublombares®!?

ou quando
existe proximidade e aderéncia a estru-
turas vitais.

O conceito de linfonodo sentinela
(primeiro linfonodo a receber o flu-

xo linfitico de um tumor primério)

tornou-se importante no tratamento
do cincer, na Medicina Humana, par-
ticularmente, para as neoplasias da
mama®. A aplica¢do do azul patente ou
fluoresceina na regiao do tumor prima-
rio permite a identificagdo do primeiro
linfonodo que recebe o fluxo linfético.
O linfonodo sentinela é entao removido
e submetido a analise histopatologica e,
a disseccao dos planos linfiticos mais
profundos é indicada nos casos de posi-
tividade®!3. Na Medicina Veterindria, no
entanto, o estadiamento do linfonodo
sentinela ndo apresenta a relevancia e
importincia demonstrada na Medicina
Humana, devido a menor complexida-
de das conexdes e drenagens linfiticas,
mas existem indica¢des potenciais e a
técnica pode ser util para determinadas
neoplasias da cabeca e pescogo®.

Ressecgdo da doenca metastdtica

No tratamento do paciente com
cancer, a cirurgia pode ser indicada tam-
bém para aremogao de doenga metasta-
tica, principalmente, quando se trata de
lesoes tnicas no parénquima pulmonar
e figado™’. Apesar de ocorrer em pa-
cientes jovens, o cancer apresenta maior
prevaléncia em pacientes idosos, no en-
tanto, a idade cronoldgica nem sempre
se encontra relacionada a idade fisiolo-
gica’. O tratamento cirdrgico, por mais
agressivo que seja nao pode ser negado
a caes e gatos idosos que apresentam as
fungoes orgénicas preservadas, basean-
do-se apenas na idade'”.
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Intengdo paliativa

Em alguns pacientes, o objetivo da
cirurgia no tratamento é apenas palia-
tivo, sem beneficio na sobrevida, mas
priorizando a qualidade de vida®. A es-
plenectomia, devido a ruptura de um
hemangiossarcoma primario do bago,
tem como objetivo conter a

deixa no sitio cirdrgico um milhao de
células tumorais®>. O exame histopato-
légico deve avaliar as margens cirdr-
gicas com o auxilio de tinta nanquim,
no entanto, é virtualmente impossivel
para os patologistas avaliarem todas as
margens de uma neoplasia, a nao ser

que inumeros cortes se-

jam realizados para uma

hemorragia, mas, provavel-
mente, terd pouco impacto
na sobrevida do paciente'”.
De forma semelhante, pa-
cientes com doenga pulmo-
nar metastdtica assintoma-
tica nao terdo aumento na
sobrevida caso o tumor pri-
madrio seja removido, mas
tal procedimento deve ser
indicado se o tumor prima-

Cirurgias
citorredutoras
resultam na sele¢do
das células mais
resistentes de um
tumor e a remogdo de
99,9% de um tumor
de um centimetro
(1x10° células) deixa
no sitio cirtirgico um
milhdo de células

melhor  amostragem®.
Nos casos de margens
contaminadas, cirur-
gias para ampliagao da
excisao ou tratamentos
adjuvantes devem ser
indicados de acordo
com o comportamento
biolégico da neoplasia

e opgoes de tratamento

rio estiver associado a dor e

tumorais.

disponiveis*. Avangos

infecgao, limitando a vida

do paciente, como no caso

de osteossarcomas apendiculares dos
caes e neoplasias mamdrias ulceradas>'*.
A cirurgia paliativa deve ser considerada
de forma cuidadosa, pois a morbidade
do procedimento, muitas vezes pode

nao justificar o ganho esperado.

Citorredugado

A remogido incompleta de um tu-
mor, intencional ou no, é raramente in-
dicada, mas frequentemente realizada*.
Cirurgias citorredutoras resultam na se-
lecao das células mais resistentes de um
tumor e a remogao de 99,9% de um tu-
mor de um centimetro (1x10° células)

nos exames de imagem
podem favorecer o pla-
nejamento cirurgico ao permitir melhor
delimitacdo do tumor, de forma a mini-
mizar a ocorréncia de procedimentos
citorredutores®.

Cirurgia para prevencao

Determinados tipos de cancer em
caes e gatos podem ser prevenidos. A
ooforectomia realizada precocemente
(antes do terceiro cio) reduz drastica-
mente o risco de desenvolvimento de
neoplasias mamadrias em caes e gatos’.
Segundo Schneider etal."’, o risco parao
desenvolvimento de tumores mamarios
em cadelas castradas antes do primeiro
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ou segundo cio é de 0,5% e 8%, respec-
tivamente. De forma semelhante, gatas
nao castrada apresentam uma predis-
posicao sete vezes maior ao desenvolvi-
mento de neoplasias mamadrias, quando
comparadas as fémeas castradas’. Nos
machos, a orquiectomia pode prevenir
a ocorréncia de adenomas hepatdides™’.
A remogao de lesoes pré-

jetivando a obtengao de margens cirtr-
gicas livres de células neopldsicas®'’. O
pés-operatério doloroso e a mutilagao
se justificavam pelo aumento nas taxas
de cura e sobrevida, quase que exclu-
sivamente relacionadas ao tratamento
cirdrgico'”’®. No entanto, nas tltimas
décadas, com o advento de tratamentos
adjuvantes mais eficien-

-cancerosas, como é o caso
dos polipos intestinais e

Grandes avangos
s0 irdo ocorrer

tes, precisos e diversifica-
dos, com limitada toxici-

neoplasias  intraepieliais quando 0s cirurgides dade, abriram-se novas
(“in situ”), previne o de- oncolégicos perspectivas na aborda-
senvolvimento de lesdes se tornarem gem terapéutica do pa-
malignas®. Procedimentos primeiramente ciente oncologico®’. A

cirdrgicos sao indicados
também para a correcio
de anomalias anatdmicas
congénitas que podem
predispor a neoplasias,
como, por exemplo, os
testiculos  criptorquidi-
cos que apresentam uma
predisposi¢ao 13,6 vezes
maior para o desenvolvi-

mento de Sertoliomas'®.

bidlogos e
compreenderem a
influéncia ndo sé da
cirurgia, mas também
da anestesia, infecgdo,
resposta imunoldgica,
transfusoes
sanguineas e fatores
de crescimento no
progndstico de seus
pacientes.

cirurgia radical do século
XX foi adaptada, abrin-
do espago para cirurgias
conservadoras, com mu-
tilagdes limitadas, melhor
funcionalidade e controle
da dor poés-operatoria,
sem prejuizo nas taxas de
cura e sobrevida'”.

A melhor compreen-
sao do comportamento

A ampliagio do conhe-

cimento sobre o genoma canino pode
elucidar predisposi¢oes genéticas e au-
mentar as indicagoes de cirurgias onco-
légicas preventivas®.

Consideragoes finais

A cirurgia oncoldgica, tan-
to na Medicina Humana quanto na
Veterindria, sempre foi associada a in-

cisoes amplas e ressecgoes extensas ob-

biolégico e os métodos

mais precisos de estadia-
mento (ultrasonografia, angiograma, to-
mografia computadorizada, ressonincia
magnética e tomografia por emissao de
positrons) permitirdo que as cirurgias
sejam mais precisas e menos mutilantes,
porém, grandes avangos s irdo ocor-
rer quando os cirurgides oncoldgicos
se tornarem primeiramente bidlogos e
compreenderem a influéncia nao sé da
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cirurgia, mas também da anestesia, in-
feccao, resposta imunoldgica, transfu-
sOes sanguineas e fatores de crescimen-
to no progndstico de seus pacientes®.
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Introducao

Quimioterapia é uma forma de trata-
mento sistémico para o cancer que pode
proporcionar um aumento dramaético
na qualidade de vida de varios pacien-
tes. £ definida como o uso de formacos

¢ao do tamanho tumoral ou prolongar
a vida em vérios cinceres metastaticos’.
Células que estao se dividindo rapi-
damente sao mais suscetiveis aos efeitos
de firmacos antineopldsicos, nio sem
diferenciacio entre células normais e
tumorais, o que leva ao

citotoxicos para beneficio
médico. Estes fiarmacos
sao capazes de induzir da-
nos quimicos nas células’
em divisio celular através
da interferéncia nos pro-
cessos envolvidos na pro-
gressao do ciclo celular®.
Podem levar a uma remis-
sao completa em alguns
cinceres disseminados e
ser efetivos na diminui-

Células que estdo
se dividindo
rapidamente sdo
mais suscetiveis aos
efeitos de fdrmacos
antineopldsicos, ndo
sem diferenciagdo
entre células normais
e tumorais, o que leva
ao aparecimento dos
efeitos colaterais.

aparecimento dos efei-
tos colaterais. As células
da medula 6ssea, sistema
linfoide, trato gastroin-
testinal, epiderme e Or-
gaos reprodutivos sao es-
pecialmente  suscetiveis.
Células cancerigenas po-
dem ser mais suscetiveis
aos efeitos genotdxicos
da quimioterapia quan-
do comparadas as células
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nao cancerigenas, resul-

eliminagao dos farmacos®.

- _ Os fdrmacos , ,
tando na eficicia de qui- e o A maior parte dos pacien-
_ ) quimioterdpicos 2 .
mioterapia'. Tumores de tes veterindrios, submeti-
. 4 devem ser 1
crescimento rdpido sdo . 0s a quimioterapia, man-
P administrados d P,

melhores candidatos para
quimioterapia do que os
de crescimento lento**.
Tumores menores tem
uma maior porcentagem
de células em estado
proliferativo. Quando os
tumores aumentam de
tamanho, esta porcen-
tagem diminui e ocorre

morte celular esponténea.

nos intervalos
apropriados que
permitem a morte de
células tumorais e a
recuperagdo de células
normais, que possuem
melhores mecanismos
de reparos e permitem
a corregdo dos danos
celulares causados
pelo tratamento.

tém boa qualidade de vida
durante o tratamento®.

Os agentes antineo-
plasicos podem ser classi-
ficados em trés categorias:
agente ciclo celular nao
especifico age em células
que estio se dividindo;
agente ciclo celular espe-
cifico age em células em
todas as fases do ciclo ce-

Além disso, se nao houver
margem de seguranga e
exérese completa da neoplasia, apos a
remogao cirurgica, as células tumorais
remanescentes apresentam um aumen-
to da taxa de crescimento. Isto é cha-
mado de fendmeno de recrutamento
e deve ser usado como vantagem pelo
clinico, pois é nesse periodo em que o
tumor é mais sensitivo a quimioterapia,
facilitando a a¢ao do agente antineopla-
sico*?.

A escolha da terapia especifica de-
pende do tipo tumoral, grau histologi-
co do tumor, estadiamento da doenga e
tolerdncia do paciente e do proprietdrio
aos efeitos colaterais dos diversos trata-
mentos’. Deve-se usar a dose maxima
tolerada, mantendo a qualidade de vida
do animal. Considerar a redugio de
dose quando houver disfungao em or-
gaos responsaveis pelo metabolismo ou

lular; e agente ciclo celu-
lar fase especifico, age em
células que estio em apenas uma fase
do ciclo celular. As doses de firmacos
antineopldsicos s3o expressas em peso
corporal (mg/kg) ou em érea de super-
ficie corporal (mg/m*)*. Os farmacos
quimioterdpicos devem ser adminis-
trados nos intervalos apropriados que
permitem a morte de células tumorais
e a recuperagao de células normais, que
possuem melhores mecanismos de re-
paros e permitem a corregao dos danos
celulares causados pelo tratamento®.

A quimioterapia possui diferentes
objetivos, a saber: terapia adjuvante,
que consiste no tratamento quimioterd-
pico apds a remogao cirdrgica ou con-
trole por radiagio do tumor primério
com o objetivo de tratar doengas ocul-
tas, geralmente, envolvendo exposi¢ao
sistémica aos firmacos; terapia neoad-
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juvante, a qual baseia-se na utilizagao
de quimioterapicos antes do tratamento
com outras modalidades (como remo-
¢do cirtirgica do tumor primario) com
a intencao de redugdo do tamanho tu-
moral para aumento do controle e pre-
vengao de possivel crescimento de mi-
crometdstases pds-operatdrias; terapia
de indugao, fundamenta-se na fase de
tratamento inicial com firmacos com a
inten¢do de induzir remissao em cince-
res linfoides ou hematopoiéticos; tera-
pia de manutengao, baseia-se no uso de
quimioterapicos de forma continua para
manter a remissao; terapia de consolida-
¢ao, fundamenta-se na intengao de sus-
tentar uma remissao; terapia de resgate,
constitui-se no uso de quimioterapicos
apds a recorréncia tumoral ou quando
um tumor ndo responde a terapia pré-
via; e quimioterapia paliativa, tem o ob-
jetivo de diminuir sinais clinicos no caso
de doenga inoperdvel ou disseminada
que ¢é associada com distarbios funcio-
nais ou dor*

A resisténcia adquirida ou a selegao
de células resistentes, durante o trata-
mento

modificacao de alvos, reparo de danos
ou reconhecimento e resposta aos da-
nos. Altera¢des nos niveis de firmacos
celulares pode ocorrer por decréscimo
na entrada de firmacos ou aumento do
seu efluxo®®.

O sucesso de combinagio de qui-
mioterapia, quando comparado a trata-
mentos com agentes unicos, ¢ atribuido
a superagao de resisténcias naturais e
adquiridas de células tumorais, assim
como o uso de agentes que diferem com
relagdo aos seus efeitos colaterais dose
limitante®.

Efeitos colaterais

Os dois principais efeitos colaterais
relacionados com a administracao de
quimioterdpicos sao: toxicidade gas-
trointestinal e mielossupressao”’. A an-
tecipagao de possiveis complicagoes e a
atencao para sinais subclinicos é essen-
cial para garantir a introdugao precoce
de tratamento de suporte profilitico ou
terapéutico’.

Os perfis de toxicidades de antine-
oplésicos podem ser categorizados em:

quimioterdpico,
¢ considerada um dos
maiores mecanismos de
insucesso terapéutico. A
resisténcia de células tu-
morais aos agentes qui-
mioterdpicos especificos
podera ocorrer através de
varios mecanismos: me-

tabolismo de fiarmacos,

A antecipagdo de
possiveis complicagoes
e a atengdo para
sinais subclinicos
¢ essencial para
garantir a introdugdo
precoce de tratamento
de suporte profildtico
ou terapéutico.

imediatamente evidentes
(no momento ou em 24
a 48 horas ap6s tratamen-
to), efeitos agudos atrasa-
dos (2 a 14 dias) e cumula-
tivos/cronicos (semanas,
meses ou anos)>.
Toxicidades imediatas
incluem hipersensibilida-
des em infusdes devido
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a libera¢io de histamina associada a
reagdes alérgicas (L-asparaginase), de-
granulagdao de mastdcitos induzido por
veiculos (paclitaxel), ndusea e emese
agudos por agentes especificos (cispla-
tina) ou devido a infusio muito rapida
(doxorubicina), necrose tecidual mo-
derada a severa por quimioterdpicos
vesicantes administrados de maneira
incorreta (alcaloides da vinca e doxo-
rubicina). Efeitos agudos retardados in-
cluem supressao da medula dssea e ndu-
sea, emese e diarréia. Na maioria dos
casos esses efeitos sao autolimitantes e
aincidéncia de hospitalizagao é baixa’.
A injegao perivascular de quimiote-
rapicos pode variar entre uma perda lo-
cal de pele e tecidos moles em casos me-
nos severos (vincristina e vimblastina) e
mudangas necroticas severas e extensas,
geralmente, envolvendo a necessidade
de amputagio (doxorubicina)'?. Apés
extravazamento de vesicantes leves a
moderados como os alcaloides da vin-
ca, deve-se aspirar 0 maximo possivel
do farmaco para fora do local, observar
a 4rea, infiltrar a drea com 4 a 6 ml de
bicarbonato de sédio (8,4%) e dexame-
tasona (8mg) e reduzir a inflamagio e

cal, fazer compressas com gelo, aplicar
dexrazoxane em dose 10 vezes maior
a dose de doxorubicina ou fazer um
debridamento cirdrgico precoce (se o
medicamento nio estiver disponivel),
podendo ser necessdrio a amputagao e
até mesmo eutandsia do paciente".

Cerca de 50% dos casos apresen-
tam sinais gastrointestinais brandos,
mas, geralmente, apresentam curta du-
ragdo e sdo considerados aceitdveis se
um beneficio significativo é observado'.
Consequéncias mais severas sio obser-
vadas como anorexia prolongada (mais
frequente em gatos) até gastroenterite
hemorragicas intensas"*’. Esses sinais,
geralmente, desenvolvem dentro de 24-
72 horas apds a administragao da qui-
mioterapia’’. O tratamento ¢, na maio-
ria das vezes, sintomdtico, a restri¢ao
de alimentagao seguida de dieta leve ¢,
normalmente, suficiente, porém pode
ser necessaria a hospitalizagio com
antiemétios’.

Mielossupressao surge do efeito ci-
totdxico direto em precursores hema-
topoiéticos e ocorre ap6s cada adminis-
tragdo de quimioterapia'. Neutroéfilos,
plaquetas e hemdcias sao, preferencial-

edema com a aplicagao
de compressas quentes
por 10 a 15 minutos a
cada 6 horas durante 24
a 48 horas. Jd no caso dos
vesicantes severos como
a doxorubicina, deve-se
aspirar o farmaco do lo-

O ponto mais baixo
de mielossupressdo,
denominado nadir,
ocorre tipicamente
entre S a 10 dias,
apds a administragdo
do quimioterdpico

mente, afetadas, nessa or-
dem. O ponto mais baixo
de mielossupressao, de-
nominado nadir, ocorre
tipicamente entre S a 10
dias, ap6s a administragao
do quimioterdpico; por
isso, é importante realizar
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um hemograma completo do animal em
quimioterapia 7 dias ap6s a aplicagao
que ird detectar o nadir'®. Alguns far-
macos, como a carboplatina, podem ter
um nadir secunddrio, depois de aproxi-
madamente 21 dias. A administragao de
antibioticos profilaticos é controversa,
mas parece ser benéfico. Pacientes neu-
tropénicos e febris devem ter a quimio-
terapia adiada’.

Exemplos de potenciais toxicidades
cronicas/cumulativas incluem: disfun-
cao hepatica, apdés multiplas doses de
CCNU, anormalidades cardiacas em
caes, apos exceder a dose cumulativa se-
gura de doxorubicina e doenga renal em
caes depois do uso de cisplatina e em ga-
tos ap6s o uso de doxorubicina®.

Caes e gatos podem perder pelo
devido a administracao de agentes qui-
mioterdpicos, apesar de ser raro (mais
comum em animais de crescimento de
pelo continuo). Os gatos podem tam-
bém perder suas vibrissas. Raramente
podem ocorrer toxicidades neurold-
gicas: neuropatia periférica com al-
caloides da vinca, ototoxicidade com
cisplatina, e toxicoses neuroldgicas,
principalmente, em gatos tratados com
pequenas quantidades de S-fluoracil®.

Todorova® descreveu que a inclusao
de antioxidantes aos protocolos qui-
mioterdpicos padroes em cies com car-
cinomas mamdrios levou a uma menor
incidéncia de efeitos colaterais indese-
javeis e melhor tolerdncia sem redugao
de seus efeitos anticancer. Foram ob-

servados menores efeitos gastrointesti-
nais, menor perda de peso e auséncia de
distarbios cardiacos (associados ao uso
de doxorubicina). Nesse estudo, os ani-
mais receberam vitaminas A, C, D e E
como antioxidantes.

Vail et al.” descreveram o maropi-
tant (Cerenia®) como sendo altamente
eficiente na prevengao e tratamento de
emese associado ao tratamento com
cisplatina em pacientes caninos oncol6-
gicos. Estes animais ndo precisaram de
terapia antiemética adicional.

Quando ocorre um efeito adverso,
o abandono da terapia ou a redugao da
dose subsequente deve ser levado em
consideragao'. Nao existe padroniza¢ao
de diretrizes para ajustes em doses de
antineopldsicos. Em geral, uma redugao
de 20 a 25% na dose subsequente ¢ re-
comendada em pacientes que tiveram
toxicidades dose limitante moderado a

severa, como neutropenia ou emese’.

Biosseguranga

As principais vias de exposi¢ao aos
quimioterdpicos incluem: contato com
pele e mucosas, inalacao e ingestao. O
principal risco ocorre através da expo-
si¢ao ocupacional por meio de contato
cronico em baixos niveis. Esses firma-
cos sao mutagénicas, carcinogénicas e
teratogénicas"'’.

Idealmente, sistemas totalmente fe-
chados deveriam ser usados para a pre-
paragdo e administragao de substincias
citotdxicas, como as capelas de fluxo
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Hospital Veterinario da UFMG

laminares. Quando nao for possivel,
substincias devem ser manejadas em
dreas limpas e silenciosas com ventila-
¢ao adequada, baixo trafico de pessoas

e onde ha proibigao de comer, beber e

fumar. Toda a equipe envolvida no ma-
nuseio e administragio de substancias
citotoxicas deve ser treinada apropria-

damente. Conforme demonstrado na

Fig. 1, vestimentas protetoras aprova-

Figura 1: A) Frasco contendo o quimioterapico ciclofosfamida e Mini-Spike®, dispositivo que ira reduzir
a ocorréncia de aerossois. B) Material utilizado para preparagdo de quimioterapia com ciclofosfamida
em infusdo lenta: frasco de 100 ml de soro fisioldgico, equipo macrogotas, frasco de ciclofosfamida de
200 mg liofilizado, Mini-Spike®, 10 ml de dgua de inje¢do para diluicdo do farmaco, seringa de 10 ml.
C) Preparacdo sendo realizada em capela de fluxo laminar vertical. D) Preparagdo finalizada, soro fisio-
légico contendo ciclofosfamida para infusdo lenta em circuito fechado. Notam-se os equipamentos de
protegdo individual utilizado durante toda a preparagdo: capote descartavel, touca descartdvel, duas
luvas descartaveis em cada mdo, dculos e mascara apropriada

Fonte: Hospital Veterinario da UFMG
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das para manipulagao de
quimioterdpicos também
devem ser providenciadas
e incluir: luvas (duas luvas
de latex sem talco é acei-
tével), equipamento res-
piratério, dculos e capote
impermedvel  protetor.
Sistemas que reduzem o

risco de ocorréncia de ae-

Pacientes recebendo
quimioterapia
podem excretar
metabolitos ativos
ou quimioterdpicos
inalterados nas
fezes, urina e
vomito, necessitando
de cuidados na
manipulagdo

removendo o fiarmaco
e lavando a 4rea 3 vezes
com detergente e enxa-
guando com d&gua limpa.
Se houver contaminagao
de alguma pessoa, deve-
-se retirar todo o vestu-
drio contaminado, lavar
imediatamente com agua

e sabdo e, no caso de ex-

rossois diminuem ainda
mais o risco de exposi¢ao
(PhaSeal® e Mini-Spike®) "1,

Quimioterapia deve ser preparada
em sistema fechado para evitar vaza-
mento. Comprimidos nunca devem ser
divididos, devem ser manipulados na
dose apropriada. Containers separados
para descarte de material citotdxico
devem estar disponiveis e claramente
identificados’.

E essencial que o cateter venoso seja
colocado adequadamente em uma veia
periférica que nao tenha sido usada re-
centemente ou que nao tenha sido dani-
ficada na tentativa de se colocar o cateter
no lugar. Isso ird prevenir extravasamen-
to acidental de farmacos irritantes para
os tecidos como vincristina, vimblastina
e doxorubicina®. A administragao deve
ser iniciada apenas com diluente para
confirmagao de que nao esteja ocorren-
do extravasamento, em seguida se admi-
nistra o quimioterapico''.

Em caso de quimioterdpico derra-
mado, um profissional usando o equi-
pamento protetor deve limpar a drea

posi¢ao nos olhos, lavar
os olhos constantemente
por pelo menos 15 minutos com solu-
Gao isotdnica e sempre procurar atendi-
mento médico'".

Pacientes recebendo quimioterapia
podem excretar metabolitos ativos ou
quimioterdpicos inalterados nas fezes,
urina e vOmito, necessitando de cuida-
dos na manipulagao'. Como os animais,
geralmente, deixam o hospital com seus
proprietdrios, apds o tratamento, a pre-
senga de residuos pode representar um
risco'’.

Knobloch et al. (2010) examinaram
amostras de urina de caes diagnostica-
dos com linfomas e mastocitomas para
detectar a presenca de residuos de qui-
mioterapia, apds o tratamento citotoxi-
co. Ciclofosfamida apresentou residuos
detectdveis apenas imediatamente apds
a infusao do farmaco. Vimcristina mos-
trou residuos detectéveis no periodo de
3 dias apds sua aplicacio, residuos de
vimblastina foram encontrados apds 7
dias de aplicagdo e residuos de doxo-
rubicina até 21 dias apds sua aplicagao.
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Nao se sabe se essas concentra¢des me-
surdveis sao suficientes para representar
um verdadeiro risco de saude para pes-
soas'®. Recomenda-se avisar os proprie-
tarios a usarem luvas para limpeza de fe-
zes e urina de seus animais e lavar a drea
com 4gua sanitdria’.

Na experiéncia dos autores, a qui-
mioterapia nos pequenos animais deve
ser considerada como uma importante
ferramenta no tratamento de pacientes
oncolégicos. Profissionais que possui-
rem interesse em trabalhar com firma-
cos citotoxicos devem procurar dados
de literatura referente as diferentes
neoplasias e os protocolos quimiotera-
picos especificos para cada doenga. O
uso adequado da quimioterapia (muitas
vezes em associa¢io com outras modali-
dades terapéuticas) pode ser responsé-
vel pelo maior objetivo do tratamento
do paciente oncoldgico, o aumento da
sobrevida do paciente com manuten¢ao

de sua qualidade de vida.

Quimioterapia antineopldsica
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Introducio

A terapia sistémica contra o cincer
fundamenta-se na utilizagio de qui-
mioterdpicos citotdxicos que inibem
ou matam células que estio em ripida
divisao. A maior parte desses firmacos
¢ administrada em doses tnicas ou em
ciclos de terapia. Sao utilizadas as doses
mais altas possiveis sem causar niveis
de toxicidade potencialmente fatais, re-
terido como “Dose Méxima Tolerada”
(DMT)'2. Contudo, um nivel de toxici-
dade é esperado, o que requer intervalos
de ruptura entre os ciclos sucessivos de

tratamento na DMT. Esses intervalos
permitem a recuperagao de tecidos nor-
mais vulneréveis, como o epitélio intes-
tinal e as células precursoras de medula
Ossea, a observagao de efeitos colaterais
e instituicio de cuidados de suporte
quando necessario®.

A abordagem em DMT ¢ ampla-
mente utilizada na medicina e resulta
em curas definitivas para certos tipos
de cénceres. Segundo Schiller et al.* e
Leaf®, apesar do grande numero de qui-
mioterapicos e de ensaios clinicos para
testd-los, o progresso tem sido modes-
to em termos de cura ou de prolongar
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significativamente a vida
de pacientes com cincer,
principalmente, aqueles
com doenca em estigio
avan¢ado ou metastético.
Também existe um reco-
nhecimento crescente de
que os ganhos obtidos

no tratamento de uma

Nos uiltimos anos,
esforgos para
administrar agentes
citotéxicos de forma
continua, com um
curto periodo de
intervalo, ou mesmo
nenhum, tém recebido
maior interesse.

mento dos vasos sangui-
neos do tumor, processo
conhecido como angiogé-
nese tumoral’, o qual é um
processo critico para o de-
senvolvimento e progres-
sao do tumor®. Os efeitos
citotéxicos dos firmacos
nas proprias células tu-

série de tumores solidos
podem ter atingido um
patamar’.

Em oncologia veterindria o objetivo
tem sido administrar firmacos, tanto
quanto pode ser tolerado pelo paciente,
0 que, geralmente, resulta em menores
doses do que as utilizadas em oncologia
humana, pois a principal prioridade é
manter a qualidade de vida do pacien-
te. Nos ultimos anos, esforgos para ad-
ministrar agentes citotoxicos de forma
continua, com um curto periodo de
intervalo, ou mesmo nenhum, tém re-
cebido maior interesse®. Essa estratégia
alternativa denominada quimioterapia
metrondmica (QM) ¢é definida como
a continua administra¢io de firmacos
quimioterapicos em doses que sao sig-
nificativamente mais baixas do que as
doses convencionais (DMT)®. Outros
sindnimos para definir a QM sao qui-
mioterapia antiangiogénica, quimiote-
rapia continua em baixas doses e qui-
mioterapia ortometrondmica.

Em contraste com os efeitos cito-
toxicos diretos da quimioterapia em
DMT, a metrondémica inibe o cresci-

morais, devido a exposi-
¢ao continua das células
cancerigenas aos farmacos e alteragdes
na imunologia tumoral’ também sao be-
neficios clinicos estabelecidos pela QM.
Aumento desses beneficios parece ocor-
rer quando a QM ¢ utilizada em combi-
nagao com agentes antiangiogénicos®.

Mecanismos de acao

Quimioterdpicos tradicionais sao
considerados inespecificos, pois causam
danos em células de rapida divisao, in-
cluindo nio s as células tumorais, mas
também células de tecidos normais.
Alguns quimioterdpicos tradicionais
demonstram apresentar caracteristicas
antiangiogénicas®>. O efeito antiangio-
génico dos firmacos quimioterdpicos se
deve ao fato de que o endotélio associa-
do ao tumor também estd se dividindo
rapidamente'?. Contudo, o intervalo de
tempo entre os ciclos de quimioterapia
convencional favorece a sobrevivéncia e
regeneragao de células endoteliais, per-
mitindo a persisténcia da angiogénese
do tumor™.

Para tumores solidos crescer além
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de poucos milimetros de
tamanho, uma rede cres-
cente de vasos sanguineos
devem ser formada. Esta
rede de vasos promove
a troca de oxigénio, nu-
trientes e a remocao de
residuos da massa tumo-
ral''. Esse processo de
crescimento dos vasos
sanguineos dentro do mi-

croambiente do tumor é

Regimes continuos de
quimioterapia podem
impedir a recuperagdo
na divisao de células
de tumor, conhecido
como "repovoamento”,
que, possivelmente,
ocorre durante
os periodos de
intervalos entre ciclos
de quimioterapia
convencional

endoteliais derivadas da
medula dssea, necessarias
para a expansao dos vasos
sanguineos do tumor’.
Embora ainda nio
haja nenhuma evidéncia
sobre isso, a QM também
pode ter alguns efeitos
diretos sobre as células
tumorais, como a indu-
¢ao de diferenciacio ce-
lular. Regimes continuos

conhecido como angiogé-
nese. Segundo Folkman",
a interferéncia com este processo de
angiogénese pode ser explorada como
uma eficaz estratégia antitumoral.
Browder et al.” e Klement et al.'?
demonstraram que o potencial para a
quimioterapia antiangiogénica pode
ser alcancado através da redugio ou
eliminagao do periodo de interrupgao
entre os ciclos que permite a recupera-
¢ao de células endoteliais. Assim, a QM
influencia na angiogénese sobre trés
aspectos especificos. O primeiro é um
efeito citotoxico direto nas células en-
doteliais dos vasos sanguineos, devido
a exposi¢ao continua. O segundo meio
de diminui¢io da angiogénese pare-
ce ser um efeito indireto, causado pelo
desequilibrio relativo entre fatores de
crescimento e inibidores angiogénicos,
evitando, assim, uma maior expansio
dos vasos. Finalmente, o terceiro as-
pecto em que hd uma interferéncia no

recrutamento de células progenitoras

de quimioterapia podem
impedir a recuperagio na
divisao de células de tumor, conhecido
como ‘repovoamento’, que, possivel-
mente, ocorre durante os periodos de
intervalos entre ciclos de quimioterapia
convencional'. A cinética de repovoa-
mento se tornar cada vez mais agressiva
com os sucessivos ciclos de quimiotera-
pia na DMT. Sendo assim, encurtar ou
eliminar os periodos livres de firmacos
entre os ciclos evita essa “resisténcia
cinética”®.

Um mecanismo adicional que expli-
ca os beneficios da QM envolve altera-
¢oes nas células do sistema imunoldgico
presentes no microambiente tumoral. A
destrui¢ao das células tumorais pode ser
mediada por linfécitos T citotoxicos,
células T helper e/ou células naturais
killers, e possivelmente por linfécitos
B. No entanto, estes tipos de respostas
imunes sao influenciados por um sub-
conjunto de linfécitos conhecidos como
células T reguladoras (T-reg). Essas
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células estio normalmente envolvidas
na preven¢ao de doengas autoimunes,
bem como na tolerdncia induzida pelo
tumor’.

Baixas doses de ciclofosfamida,
usada como QM, foram capazes de di-
minuir células T CD4*CD25" e células
T-reg em pacientes humanos com cén-
cer'*. Biller et al."® identificaram e quan-
tificaram estas células em caes com cén-
cer. Em um estudo de respostas imunes
em caes com linfoma e osteossarcoma,
durante o tratamento de quimioterapia,
também manifestou-se uma diminuic¢ao
nos numeros de células T e respostas de
anticorpos, com base no pressuposto de
que o tratamento de quimioterapia in-
duz a imunossupressao'.

Estudos recentes sugerem que T-reg
estio aumentados no sangue de caes
com varios tipos de cancer, incluindo
melanoma, linfoma, e osteosarcoma®.
Segundo Burton et al.”, o sangue de
cides com sarcoma de tecidos moles
(STM), quando comparado com uma
populagao de caes saudaveis, continha
um numero significativamente aumen-
tado de T-reg. Quando esses caes com
STM receberam ciclofosfamida por via
oral, diariamente, na dose de 15 mg/m?,
o numero de T-reg foi diminuindo ao
longo de 28 dias. A administragao didria
de ciclofosfamida na dose de 15mg/m?*
também estd associada a significativa di-
minui¢ao da densidade de vasos sangui-
neos dentro dos tecidos tumorais. Esses
resultados sugerem que o protocolo de

ciclofosfamida, administrado em baixa
dose, teve efeitos imunomodulatérios e
antiangiogénicos'’.

Uma desvantagem da ciclofosfami-
da, administrada em longo prazo, é o
potencial efeito adverso de cistite he-
morragica estéril que tem sido observa-
do em caes tratados com quimioterapia
metrondmica'®. Um agente alquilante
alternativo que nao causa cistite hemor-
ragica estéril é o clorambucil. A ausén-
cia de efeitos colaterais em longo prazo
e sua apresentagao por via oral o torna
uma opgao atraente para a administra-
¢ao em terapia metrondmica'®. Em caes,
clorambucil, administrado em DMT
tem eficicia comprovada no tratamento
de doengas cronicas como leucemia lin-
focitica'®, linfoma e mieloma®. Quando
utilizado como QM, o clorambucil
demonstrou ter um impacto negativo
sobre os precursores vasculares endo-
teliais®!. Além disso, foi associado com
uma diminui¢ao no numero e na viabili-
dade de células endoteliais progenitoras.

Outro agente alquilante é a lomuns-
tina. Os efeitos adversos associados
com doses citotdxicas de lomustina,
em humanos, incluem desconforto
gastrointestinal, mielossupressao e he-
patotoxicidade®’. Em caes raros efeitos
adversos, como: nefrotoxicidade, derra-
me cavitdrio e febre inexplicivel foram
relatados®. Em um estudo prospectivo
Tipp et al.” avaliou o efeito da lomusti-
na como terapia metrondmica em caes
com citologia ou confirmagao histolo-
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gica de neoplasia, tumor
inoperavel ou incomple-
tamente retirado, quimio-
terapia refratdria, doenca
residual microscopica ou
presenca de metdstases.
Segundo o autor, embora
alguns caes tenham apre-
sentado efeitos gastroin-
testinais, mielossupres-
sao, hepatotoxicidade e
nefrotoxicidade, a admi-
nistragao metrondmica de

A quimioterapia
metrondmica nao
substitui o tratamento
convencional, mas
pode ser utilizada
como alternativa
no tratamento
paliativo de pacientes
com neoplasias
metastdticas, tumor
inoperdvel ou em
casos de resisténcia ao
quimioterdpico.

oncologia veterindria®. O
objetivo de usar essa nova
abordagem terapéutica é
o de se controlar a doen-
¢a, mantendo-a estavel,
e prolongar a sobrevida
global, mantendo a quali-
dade de vida do paciente.
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Introdugéo membrana e possui diversas aplicagoes

o ] _ na biotecnologia'.
A eletroqulmloterapla consiste da - .1
o e o Como a eletroporagio facilita o
associa¢ao dos principios da quimio- ) ,
. . o transporte do firmaco através da mem-
terapia convencional, aos principios da
brana celular apenas para

A eletroquimioterapia  as moléculas que sio po-
consiste da associagdo  bremente ou ndo perme-

eletroporagao com objeti-
vo de aumentar a entrada
de um firmaco nas células

tumorais. A eletroporagio dos principios da dveis, a selecao ¢ limita-
promove o aumento da quimioterapia da aos firmacos que sdo
permeabilidade da mem- convencional, hidrofilicos e nio tém
brana plasmdtica através aos principios da sistemas de transporte
da aplicagdo de pulsos de eletroporacdo com na membrana®. As doses
campo elétrico externos Objetivo de aumentar dos farmacos podem ser
a célula. A permeabiliza- a entrada de um drasticamente reduzidas,
¢ao ocorre pela formagao fdrmaco nas células jia que a eletroporagao

tumorais.

de poros na estrutura da aumenta em vdirias vezes
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a sua eficacia no local da aplicacao dos
pulsos elétricos, o que reduz os efeitos
colaterais®.

Mecanismo de acio

A eletroquimioterapia induz uma
redugao transiente do fluxo sanguineo
local, encarcerando o firmaco no teci-
do e promovendo um maior tempo de
acdo deste. Além disto, o extravasamen-
to massivo de antigenos tumorais apds
a eletroquimioterapia ativa o sistema
imune e aumenta ainda mais a eficicia
desta modalidade terapéutica®.

Virios estudos determinaram os di-
ferentes fatores que controlam a eficicia
antitumoral da eletroquimioterapia:
rota de administra¢ao do quimioterapi-
co, tipo do eletrodo e caracteristicas dos
pulsos elétricos®**S.

Os farmacos podem ser adminis-
trados pelas vias intratumoral (IT) ou
endovenosa (IV). Quando o firmaco é
administrado sistemicamente (IV), os
pulsos elétricos precisam ser aplicados
no tumor durante o pico farmacocinéti-
co, que acontece entre oito a 28 minu-
tos em humanos; para a administracao
intralesional (IT), no entanto, os pulsos
precisam ser aplicados de um a 10 mi-
nutos apds a injegao da droga®.

Os pulsos devem ser aplicados em
um ciclo de oito pulsos, com amplitude
de 1100 a 1300 V/cm, com uma duracio
dos pulsos de 100 psegundos, e frequ-
éncia de 1Hz ou SkHz A frequéncia de
SkHz ¢é selecionada nos pacientes com

multiplos nédulos, ja que ela excede a
frequéncia de contragao tetdnica, de for-
ma que os oito pulsos de 100 psegundos
sao percebidos pelo paciente como
apenas uma contragao’. A aplicagio de
oito pulsos administrados perpendicu-
larmente (4 + 4) melhora o efeito da
eletroquimioterapia, pois essa mudanga
na orientagao faz com que toda a massa
tumoral seja envolvida pelos eletrodos e
mais células tumorais sejam expostas ao
campo elétrico acima do valor limiar para
a eletropermeabilizagao efetiva’.

A principio, existem dois tipos dife-
rentes de eletrodos: eletrodos em placa
e eletrodos de agulhas. Os eletrodos
em placa sao usados para o tratamento
de lesdes de pele ou superficiais e sao
compostos por duas placas paralelas de
aco inoxidavel, com apenas um, sete e
oito milimetros de espessura, largura e
comprimento, respectivamente, com as
pontas arredondadas e com uma dis-
tincia interna entre as placas de sete
milimetros*’. Os eletrodos de agulhas
sao de dois tipos, posicionadas em duas
filas paralelas ou em um arranjo cir-
cular (hexagonal). Em contraste com
os eletrodos em placa, os eletrodos de
agulhas devem ser inseridos no tecido
tumoral até a borda tumoral profunda.
Em ambos os casos (placa ou agulha),
tumores maiores podem ser tratados re-
posicionando-se os eletrodos de forma
que todo o volume tumoral seja tratado
por um campo elétrico suficientemente
alto*.
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A cisplatina é um dos

firmacos mais eficazes

A eletroquimioterapia

A sua eficicia foi demons-
trada em estudos utilizan-

. aumenta a .
no tratamento de carci- - do virios modelos de tu-
concentragao
nomas. No entanto, estes . mores, em camundongos,
intracelular de

tumores desenvolvem re-
sisténcia a cisplatina com
falha no

tratamento. Um dos me-

consequente

canismos propostos para
essa resisténcia € o seu pe-

bleomicina em 300 a

700 vezes, com uma

consequente elevagdo

da citotoxicidade na

ordem de milhares de
vezes.

ratos, coelhos, gatos, caes,
cavalos e porquinhos da
India>. Em um estudo, a
eficicia antitumoral da
eletroquimioterapia com
bleomicina foi testada em

queno acumulo intracelu-
lar®. O transporte da cis-
platina, através da membrana plasmatica
nao eletroporada, é dificil, pois apenas
50% ocorrem por transporte passivo. A
eletroporagao da membrana plasmatica
permite um maior fluxo e acimulo do
farmaco nas células, o que eleva a sua
citotoxicidade em até 80 vezes®.

A bleomicina é um agente antine-
oplasico usado em uma variedade de
tumores humanos e caninos. A sua ci-
totoxicidade decorre, principalmente,
de danos diretos provocados no DNA.
E um agente extremamente toxico uma
vez dentro da célula, mas esta citotoxi-
cidade intrinseca elevada é restrita pela
inabilidade da bleomicina de se difundir
livremente através da membrana plas-
matica’. A eletroquimioterapia aumenta
a concentragao intracelular de bleomici-
na em 300 a 700 vezes, com uma con-
sequente elevagdo da citotoxicidade na
ordem de milhares de vezes®.

A bleomicina e a cisplatina foram
testadas em protocolos de eletroqui-
mioterapia em modelos animais in vivo.

trés modelos tumorais di-
ferentes e com caracteris-
ticas bioldgicas distintas. A interrupgao
do crescimento do fibrossarcoma SA-1,
do melanoma maligno B-16 e do tumor
ascitico de Ehrlich (EAT) foi observada
em todos os camundongos submetidos
a eletroquimioterapia, enquanto nem a
bleomicina, nem os pulsos elétricos, uti-
lizados isoladamente, tiveram nenhum
efeito sobre o crescimento tumoral
quando comparado com os controles™.

Um estudo com casos clinicos ava-
liou a eficicia da eletroquimioterapia
com bleomicina em diversos tipos tu-
morais de origem epitelial de caes, situ-
ados na pele ou mucosas e obteve uma
taxa de remissao total de 88%!'".

No estudo de Larkin et al.?, os tu-
mores tratados com eletroquimiotera-
pia com bleomicina apresentaram mor-
te celular por apoptose®. A apoptose é
um processo ativo, no qual a célula sofre
contragdo e condensacao de suas estru-
turas, fragmenta-se, sendo fagocitada
por células vizinhas e por macréfagos
residentes, nio ocorrendo nela o fend-
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individuo vivo, seguida s facil ravida d
é fdcil, rdpida de 5. CEMAZAR,M.; MIKLAVCIC,

de fendmenos de autdlise.
As células mortas em pro-
cesso de autodlise se com-

realizar e apresenta
baixo custo.

D; VODOVNIK, L; et al
Improved therapeuti effect of elec-
trochemotherapy with cisplatin by

portam como um corpo
estranho, irritante, no organismo vivo'>.

Consideragoes finais

Com relagao ao procedimento, a
eletroquimioterapia é fécil, rapida de
realizar e apresenta baixo custo. Os re-
quisitos minimos sao uma sala adequa-
da para a preparacgao e tratamento do
paciente e um eletroporador com dife-
rentes tipos de eletrodos que sao usados
para diferentes tamanhos de nédulos tu-
morais. Apo6s o tratamento, os pacientes
nao precisam de nenhum cuidado espe-
cial ou medica¢ao®
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Introdugao No combate
No combate ao cin- do cdncet, a
cer, a imunoterapia surge imu"Otemp ia
como uma modalidade Slirge B i)
de destaque, desenvol- modalidade
vida para ativar os com- de deStflque/
ponentes celulares da desenvolvida para

ativar os componentes
celulares da resposta
antitumoral ou agir
seletivamente sobre
estruturas moleculares
do préprio tumor.

resposta antitumoral ou
agir seletivamente sobre
estruturas moleculares do
proprio tumor’.

No final do século
XIX, o cirurgiao William

bigstockphoto.com

Coley observou que os
pacientes com céncer que
desenvolviam  infecgoes
bacterianas secunddrias e
apresentavam maior so-
brevida do que aqueles
sem infec¢ao, inferindo a
participagio do sistema
imunolégico no cresci-
mento tumoral’. As pes-
quisas desenvolvidas por
Coley construiram a base
para a modulagao inespe-
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cifica da resposta imune no tratamento
do cancer'.

Quanto ao tipo de estimulagao do
sistema imunoldgico, a imunoterapia
pode ser considerada ativa ou passiva,
apesar de que, muitas vezes, ambos os
mecanismos possam coexistir'”’. Na
imunoterapia ativa, substincias esti-
mulantes e restauradoras da funcao
imunoldgica sao administradas com a
finalidade de provocar uma resposta an-
titumoral. Na imunoterapia passiva ou
adotiva, substincias ativas sio adminis-
tradas com o, objetivo de proporcionar
uma capacidade imunolégica no com-
bate a doencga®. Ao se considerar a sele-
tividade das imunoterapias disponiveis,
podemos classificd-las como inespecifi-
cas ou especificas’.

Imunoterapia inespecifica

O objetivo da imunoterapia ines-
pecifica é melhorar a resposta inata e
adaptativa do sistema imunoldgico no
reconhecimento e destruicao das cé-
lulas malignas®. Imunoterdpicos ines-
pecificos ou modificadores da resposta
imunolégica incluem complexos bacte-
rianos, virus oncoliticos e citocinas ca-
pazes de estimular ou restaurar a fungao
imune de forma ativa e/ou passiva'?.

Os complexos bacterianos mais
utilizados na terapia anticancerigena
incluem o DNA da parede celular de
micobactérias’. O bacilo de Calmette
e Guérin (Bacillus of Calmette and
Guérin, BCG), uma estirpe modificada

do Mycobacterium bovis, foi inicial-
mente desenvolvida como uma vacina
para tuberculose, no entanto, apresenta
efeito antitumoral importante, princi-
palmente, no tratamento e prevencao de
recidivas de carcinomas de células tran-
sicionais nao invasivos®. Na Medicina
Veterindria, a administracio do BCG,
em combinagio com a gonadotrofina
coriénica humana, que também apre-
senta propriedades imunomoduladoras
e antitumorais, mostrou-se tio eficaz
quanto a quimioterapia adjuvante pa-
drio com vimblastina no controle do
mastocitoma canino®. Os mecanismos
antitumorais n3o sio completamente
conhecidos, mas o BCG estimula, de
forma ativa, a func¢ao dos linfécitos T
auxiliares do tipo 1 (T-helper type 1,
Th1), mediada pela producio de cito-
cinas inflamatdrias como o interferon-
-alfa (IFN-a), interferon-gama (IFN-y)
e interleucina-2 (IL-2). Essa resposta
resulta em citotoxicidade das células
tumorais mediada por linfécitos T e in-
ducao de células T de memoria de longa
duragao, capaz de promoverem prote-
¢3o contra a recorréncia da doenga'*.
A ativagao dos macroéfagos por cepas
inativadas de Corynebacterium parvum
e mais, especificamente, pelo L-MTP-
PE (liposome-encapsulated-muramyl-
tripeptide-phosphatidyethanolamine),
demonstrou efeito antitumoral em caes
aumentando a sobrevida global apés a
cirurgia®’. Em um estudo com 98 caes
portadores de melanoma oral em esta-
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diamento inicial, a taxa
de sobrevida de dois anos
foi de 25% em caes trata-
dos apenas com cirurgia,
mas de 80% nos pacien-
tes que receberam trata-
mento adjuvante com o
L-MTP-PE’.

Virus oncoliticos se
replicam,  preferencial-
mente, em células tumo-
rais, sendo capazes de
destruir essas células de
forma direta (passiva) ou

O Interferon-alfa
(IFN-a) é a droga
imunomodulatdria

mais utilizada
no tratamento do
melanoma em cdes e
também no homem,
proporcionando
aumento do
intervalo livre de
doenga em pacientes
com enfermidade
em estadiamento
avangado.

de antigenos tumorais e,
ainda, o efeito antiangio-
génico'”. O Interferon-
alfa (IFN-a) é a droga
imunomodulatéria mais
utilizada no tratamento
do melanoma em caes e
também no homem, pro-
porcionando aumento do
intervalo livre de doenca
em pacientes com enfer-
midade em estadiamento

3,9-14

avangado Em caes,

a dose recomendada no

a partir da estimulagao
da resposta imunoldgica
inata e adaptativa do paciente (ativa). A
seletividade desses agentes possibilita
ainda o desenvolvimento de terapias di-
recionadas com a distribui¢ao de genes,
farmacos e citocinas para o interior das
células malignas'. O virus da cinomose
canina representa um agente imunote-
rapico em potencial no tratamento do
linfoma, uma vez que o virus atenuado
se mostrou capaz de se ligar seletiva-
mente aos receptores de membrana
CD46 e CD150, frequentemente, su-
perexpressos nos linfécitos malignos de
caes, promovendo a lise dessas células"®.

As citocinas representam agentes
imunoterdpicos promissores no tra-
tamento do cancer'. Os mecanismos
antitumorais incluem redugao da pro-
liferacao celular, aumento da apoptose,
aumento da atividade dos linfécitos T e
células NK, estimulagao daapresentacao

tratamento adjuvante do
melanoma de cavidade
oral é de trés milhdes de unidades por
m?, por via intramuscular, a cada sete
dias, por seis semanas, precedida da ad-
ministracao de anti-histaminicos, como
a prometazina, para minimizar a ocor-
réncia de reagoes anafilaticas graves'®'s.
Campos et al.”® relatam o sucesso da
combinagao do IFN-a e da carboplati-
na no tratamento adjuvante a cirurgia
radical, em dois cies com melanoma
de cavidade oral, sendo que, um deles
apresentava metdstase em linfonodo re-
gional, resultando em sobrevida e inter-
valo livre de doengas superiores aqueles
descritos na literatura. Outras citocinas,
com destaque para a interleucina-2,
interleucina-12 e fator de necrose tu-
moral-alfa, demonstraram resultados
encorajadores no tratamento do osteos-
sarcoma metastatico e carcinomas pul-

monares em caes'.

72 Cadernos Técnicos de Veterinaria e Zootecnia, n? 70 - setembro de 2013



Imunoterapia
especifica

Imunoterdpicos espe-
cificos podem atuar de for-
ma ativa e estimular a res-
posta antitumoral, a partir
da utilizagao de vacinas
antitumorais ou de forma
passiva, conferindo ao pa-
ciente capacidade imuno-
légica antitumoral a partir
da administragdo de anti-

Atualmente,
intmeros anticorpos
sdo incluidos no
tratamento padrdo de
pessoas com cdncet,
com destaque para
o0 bevacizumab,
que apresenta a¢do
antiangiogénica ao
atuar diretamente no
fator de crescimento
endotelial vascular.

contra antigenos tumorais
especificos"". Atualmente,
inimeros anticorpos sao
incluidos no tratamento
padrio de pessoas com
cancer, com destaque para
o bevacizumab, que apre-
senta agao antiangiogénica
ao atuar diretamente no
fator de crescimento en-
dotelial vascular (vascular
endothelial growth factor,

corpos monoclonais"’.

O uso de vacinas antitumorais re-
presenta uma estratégia relevante no
tratamento do melanoma canino metas-
tatico’. Respostas clinicas satisfatorias fo-
ram obtidas com a utilizagao de vacinas
autologas, produzidas a partir de células
tumorais do préprio paciente ou alogé-
nicas, com células tumorais de outros pa-
cientes da mesma espécie, no entanto, os
resultados mais promissores foram obti-
dos com vacinas xenogenéticas, conten-
do o DNA responsével pela codificagao
da tirosinase humana”'®. Além de nio ter
apresentado toxicidade, a vacina, produ-
zida independentemente da disponibili-
dade de amostras tumorais, mostrou-se
eficiente no controle da doenga metas-
tatica, resultando em sobrevida média
de 224 a 389 dias, dependendo do esta-
diamento clinico do paciente'®.

A revolugao das terapias-direciona-
das iniciou-se na década de 70 com os
primeiros ensaios clinicos e a utilizagao
de anticorpos monoclonais direcionados

VEGEF), utilizado em asso-
ciagdo a quimioterapia no
tratamento dos carcinomas mamadrios,
carcinomas de células renais e, como pri-
meira linha, no tratamento do carcino-
ma coloretal metastatico'. Na Medicina
Veterindria, os maiores esforcos foram
direcionados a produgao de pequenas
moléculas inibidoras de proteinas tirosi-
na-quinase'®. Apesar de alguns estudos
terem demonstrado a eficicia do bevaci-
zumab em outras espécies, a administra-
¢ao repetida, provavelmente, resultaria
no desenvolvimento de anticorpos con-
tra o medicamento, produzido contra o
VEGF humano, limitando a duragao dos
beneficios clinicos'.

Consideragoes finais

Apesar dos desafios, o uso de imu-
noterdpicos representa uma opgao viavel
no tratamento e controle do cancer em
pequenos animais. Historicamente, a
imunoterapia foi desenvolvida para me-
lhorar a resposta do sistema imunolégico
contra as células tumorais, no entanto,
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alguns dos imunotera-
picos discutidos nesse
capitulo podem apre-
sentar elevada toxicida-
de, quando administra-
dos de forma sistémica,
principalmente, em do-
ses altas. A realizacao

de triagens clinicas ¢

A realizagdo de triagens
clinicas é uma necessidade
imediata para validar o
uso dos imunoterdpicos em
associagdo concomitante ou
sequencial aos tratamentos
convencionais como
cirurgia, quimioterapia e
radioterapia.

uma necessidade ime-
diata para validar o uso
dos  imunoterdpicos
em associagao conco-
mitante ou sequencial
aos tratamentos con-
vencionais como ci-
rurgia, quimioterapia

e radioterapia.
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Introducao

Terapias  direcio-
nadas ou terapias de
alvo-molecular  especi-
ficas representam uma
tecnologia de ponta no
tratamento do cincer,
devido a habilidade de
atuar, preferencialmen-
te, em alvos moleculares
responsaveis pela sina-
lizagao do crescimento
e proliferagio tumoral'.

Contudo, a utilizagao

Q

Terapias direcionadas

ou terapias de alvo-
molecular especificas
representam uma
tecnologia de ponta
no tratamento do
cdncer, devido a
habilidade de atuar,
preferencialmente,
em alvos moleculares
responsdveis pela
sinalizagdo do
crescimento e
proliferagdo tumoral

Terapias de alvo-molecular
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desses medicamentos ¢
condicionada a existéncia
e identificacao de um alvo
terapéutico e a aleatorie-
dade desses tratamentos
ndo deve ser admitida. Os
principios e limitagdes da
quimioterapia  conven-
cional continuam sendo
aplicados, no entanto, é
possivel obter resultados
mais previsiveis, com
maior janela terapéuti-

ca e menor toxicidade?.
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Intmeros tipos de terapias direcionadas
estao disponiveis na medicina veterina-
ria, com destaque para a inibi¢ao de re-
ceptores tirosina-quinase e inibi¢ao de
ciclo-oxigenase' .

Inibidores de proteinas
tirosina-quinase

Proteinas-quinases  (fosforilases)
sao enzimas que catalisam a transfe-
réncia de grupamentos fosfato a partir
de moléculas de adenosina trifosfato
(ATP) para residuos especificos, evi-
denciam-se os de tirosina (proteinas
tirosina-quinases), localizados na pré-
pria proteina (autofosforilagio) ou em
outras moléculas, de forma a permitir a
transducao de sinais intracelulares que,
em ultima instincia, irdo promover al-
teragdes na transcrigao génica, com im-
pacto na proliferagao e sobrevivéncia da
célula'”.

As proteinas-quinases podem es-
tar localizadas na superficie (proteinas
transmembranosas), no citoplasma ou

tores de crescimento que regulam a sua
ativagao, como é o caso do KIT".

Na Medicina Veterindria, os estu-
dos ainda sio iniciais, mas existem evi-
déncias de que a ativagdo anormal dos
receptores tirosina-quinase encontra-se
associada a sinalizagao celular persisten-
te, com perda dos mecanismos de regu-
lagao da proliferagao e sobrevivéncia ce-
lular, favorecendo o desenvolvimento e
progressao de diversos tipos de cancer'.

O mastocitoma ¢ a neoplasia cuté-
nea mais freqiiente nos caes e a utiliza-
¢ao de inibidores dos receptores tirosi-
na-quinase representa uma terapia-alvo
relevante, tendo em vista a descoberta
de alteragées na atividade do receptor
KIT?®.

O proto-oncogene ¢c-KIT codifica o
receptor tirosina-quinase KIT. Trata-se
de uma proteina transmembrana cujo
substrato ¢ identificado como fator
de crescimento de mastdcito/células-
-tronco (mast/stem cell growth factor,
SCGF), ou simplesmente ligante KIT®.

no nucleo da célula'’.

O ligante KIT e seu res-

Das 518 proteinas-qui-
nases identificadas na
espécie humana, 90 sao
dependentes de tirosina-
-quinase, em que 58 estao
localizadas na membrana
celular e atuam como re-
ceptores tirosina-quina-
se, divididos em 20 subfa-
milias®. Esses receptores,

geralmente, se ligam a fa-

O mastocitoma é a
neoplasia cutdnea mais
freqiiente nos cdes e a
utiliza¢do de inibidores
dos receptores tirosina-
quinase representa
uma terapia-alvo
relevante, tendo em
vista a descoberta de
alteragoes na atividade
do receptor KIT.

pectivo receptor atuam
como um modulador
para a diferenciagao, pro-
liferagao, sobrevivéncia e
ativacao de mastdcitos®.
Mutagoes no c-KIT
(resultando na ativagio
em oncogene) estio as-
sociados a patogénese de
diversas doencas neopld-
sicas no cio e na espécie
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humana'®. No homem, mutacées nos
exons 11 e 12 sao identificadas em 95%
dos pacientes com tumor estromal gas-
trointestinal, enquanto que as mutagdes
pontuais no exon 17 estao associadas
a mastocitose sistémica''. No cao, por-
centagens expressivas (30-50%) de mu-
tacoes do tipo duplicagdes, em tandem
internos do exon 11 (podendo envolver
também o intron 11 e o exon 12), fo-
ram observadas no mastocitoma®'®'>"3,
Essas muta¢oes comprometem a fungao
do dominio justamembranar de regu-
lagao negativa, de forma que a autofos-
forilagao e ativagao do receptor passa
a ocorrer de forma constitutiva, inde-
pendente da ligacdo ao substrato’. As
mutagdes no exon 11 do gene c-KIT
raramente sao identificadas em masto-
citomas bem diferenciados e estao rela-
cionadas a um pior prognéstico®' "',

O CD117 é um epitopo do receptor
KIT e sua expressao nos mastocitomas
caninos ¢ elevada, sendo possivel ob-
servar trés padroes de imunomarcagao,
com diferengas no prognoéstico: KIT I é
a marcagao perimembranosa; KIT II éa
marcagao citoplasmatica focal; e KIT III
é a marcagdo citoplasmatica difusa*>'.
Os padroes II e III de imunomarcagao
representam uma localizagao aberrante
da proteina e estao relacionados a maior
risco de recidiva local e menor sobrevi-
da, indicando pior comportamento bio-
légico, mas nao estao necessariamente
associados a presenca de mutagdes no
gene c-KIT"'.

O fosfato de toceranib (SU11654)
provoca a inibi¢ao do receptor KIT,
apresentando, portanto, uma agao anti-
tumoral direta e antiangiogénica'. Em
um estudo realizado com 86 caes com
mastocitoma recidivante ou metastati-
co, o toceranib foi administrado na dose
de 3,25mg/kg, a cada 48 horas, duran-
te seis semanas, e resultou em resposta
parcial ou completa em 37,2% dos caes
tratados'. Como esperado e observado
por London', observou-se maior taxa
de resposta nos pacientes com mutagoes
detectadas no gene c-KIT (60% versus
31,3%). O fosfato de toceranib pode
causar neutropenia leve & moderada e,
em raras situagdes, fraqueza muscular'”.

O masitinib atinge um numero li-
mitado de proteinas-quinases, dentre
elas o receptor KIT". Em um estudo
realizado com 202 caes com mastoci-
tomas de grau II e III (segundo a clas-
sificacio de Patnaik'®) nio metastaticos
(estadiamento I e IT) e ndo ressecaveis, o
masitinib, na dose de 12,5mg/kg, admi-
nistrado diariamente, resultou em atra-
so no tempo de progressio da doenga
e aumento da sobrevida, quando com-
parado ao grupo placebo, sendo que o
resultado foi mais pronunciado nos pa-
cientes com mutagoes no gene c-KIT".
O masitinib pode apresentar toxicidade
renal, ocasionando perda protéica e, em
raros casos, anemia hemolitica de ori-
gem desconhecida’.

Tanto o fosfato de toceranib,
quanto o masitinib podem induzir
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anorexia, vomito, diar-
réia e sangramento
gastrointestinal“'".

A resisténcia aos ini-
bidores de tirosina-qui-
nase pode ocorrer apds

uma resposta inicial fa-

A resisténcia aos
inibidores de tirosina-
quinase pode ocorrer

apds uma resposta
inicial favordvel,
em decorréncia de

alteragoes nos genes

seqiiéncia genética nao ¢
a mesma, e 0s genes sio
regulados por dois siste-
mas independentes e dis-
tintos. O sitio de ligagao
do agente inibidor na iso-
forma Cox-2 é 25% maior

vordvel, em decorréncia responsdveis p ela que da Cox-1, apresenta
de alterades nos genes  y koo do outros sitios  Lambém local de ligagao
responséveis pela sintese da proteina secunddrio, além do sitio

de outros sitios da pro-
teina, conforme relatos
de Antonescu et al.!® em tumores estro-
mais gastrointestinais humanos tratados
com o imatinib.

Inibidores de ciclo-
oxigenase

A ciclo-oxigenase é um composto
homodimero com 2 subunidades de
70.000d e um grupo heme. Enzimas,
com atividades cataliticas, medeiam
a conversio de é4cido aracdonico em
uma série de diferentes prostaglandinas.
Existem duas isoformas para as ciclo-
-oxigenases, Cox-1 e Cox-2, a primeira é
considerada uma ciclo-oxigenase cons-
titutiva, estd presente em uma grande
variedade de tecidos, e a segunda, que
nao é, geralmente, detectivel na maioria
dos tecidos, é considerada uma forma
induzivel %,

Embora sejam, aproximadamente,
60% homologas e com similares me-
canismos de metabolizagao do é4cido
aracdodnico, as isoformas Cox-1 e Cox-
2 apresentam algumas diferengas. A

catalitico, o que tem per-
mitido a inibi¢do seletiva
de Cox-2%".

Cox-1 é expressa constitutivamente
em muitos tecidos e estd envolvida na
manuten¢ao da homeostasia celular. Em
contraste, a Cox-2 ndo é frequentemente
detectavel em tecido normal, mas pode
apresentar altos niveis de expressao em
resposta a uma variedade de estimulos,
incluindo mitogénicos, provocados por
hormoénios, citocinas e fatores de cres-
cimento. Os efeitos de ambas as ciclo-
-oxigenases sao mediados via tirosina
quinase, proteina quinase C e proteina
quinase A",

Cox-1 é primariamente expressa no
estdmago, rins, trato reprodutivo femi-
nino, plaquetas, pulmoes, intestino del-
gado, ceco e colén. E responsavel por
produzir a série de prostaglandina E
(PGE) e prostaciclinas, que sdo impor-
tantes na manutencdo da integridade
da mucosa gastrica. A prostaglandina
produzida por Cox-1 nos rins causa va-
sodilata¢do, auxilia na manuteng¢io do

fluxo sanguineo renal, previne isquemia
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e mantém a taxa de filtracao glomerular
durante a hipotensao. Cox-1 é também
responsavel pela producao de trombo-
xano, um potente indutor de agregacao
plaquetaria®.

Cox-2 ¢ a forma induzivel encontra-
da primariamente no sitio inflamatério.
E também constitutivamente expressa
nos rins (macula densa) e sistema ner-
voso central, com fun¢io relevante em
muitas fases da reproducio, incluindo
ovulagao, fertilizagao, implantagao do
embrido, desenvolvimento da placen-
ta e parto”. Prostandides gerados pela
enzima Cox-2 nos rins podem ser im-
portantes na regulacao do sistema reni-
na—angiotensina, no equilibrio hidroe-
letrolitico e por consequéncia Cox-2 é
coadjuvante na manutengao da funcao
renal®'.

Dois eventos contribuem para o au-
mento do potencial de crescimento do
tecido neoplasico: aumento do nimero
de divisdes celulares e angiogénese. A
Cox-2 é uma proteina que é relacionada
ao desenvolvimento da angiogénese nos
processos neoplasicos. A expressio de
Cox-2 estd ligada a angiogénese e a pro-
gressao da doenga e a sua inibigao é um
dos principais e mais promissores alvos
de agentes quimioterdpicos nao especi-
ficos para a prevencgao e tratamento do
cancer colo retal*.

A principal fung¢ao da Cox-2 ¢ au-
mentar a produgio de PGE, conheci-
da como um importante modulador
inflamatério. Vdrias citocinas pré-in-

flamatérias (IL-1, TNF-a), fatores de
crescimento (EGF, FGF, PGF, TGFp),
carcindgenos e oncogenes (ras, Her-
2 neu), induzem a atividade de Cox-2.
Numerosos tipos de células expressam
Cox-2 e respondem com mitose, in-
cluindo células endoteliais, células de
musculo liso, condrdcitos, fibroblastos,
mondcitos, macréfagos e células si-
noviais. A produciao de PGE por estas
células é importante para a resposta in-
flamatdria e em alguns casos pode con-
tribuir para a carcinogénese®.

A maior expressio de Cox-2 e al-
tas concentragdes de prostaglandinas
sdo associadas a doenga inflamatéria
cronica, tais como artrite reumatoide e
varios tipos de cdnceres humanos, a sa-
ber: colén, cabega e pescogo, pulmao,
bexiga, prostata, estdbmago e cincer de
mama. Durante a progressao do céncer,
prostaglandinas podem mediar varios
mecanismos: proliferagao celular, apop-
tose, modulagdo do sistema imune e
angiogénese®*?,

Células tumorais que expressam
Cox-2 vindas de tumores grandes pro-
duzem mais fatores angiogénicos do
que células tumorais sem Cox-2. Este
mecanismo envolve a baixa regulagao
e producio de tromboxanos, PGE2 e
prostaciclinas por células endoteliais
que expressam Cox-2*. Costa et al* su-
gerem que Cox-2 e seus produtos (pros-
taglandinas) possam manter a resposta
inflamatéria e, provavelmente, induzem
a liberagao de VEGF para aumentar a
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permeabilidade capilar,
visto que esta é a mais
importante fungao deste
fator de crescimento. A
maior expressao de Cox-
2 em canceres ¢ vista au-
mentando a angiogénese,
0 que sugere que o uso de

Com o conhecimento
que diferentes tipos
de cancer epitelial
expressam Cox-2 e tém
altos niveis de PGE2,
bloqueadores de Cox-2
tém sido avaliados na
terapia anticdncer.

Cox-2, os DAINE apre-
sentam mecanismos an-
titumorais que envolvem
ativagdo e inibi¢io das
vias de sinaliza¢ao celular
com regulagio de genes,
que sao capazes de inibir

oncogenes € genes rela-

inibidores especificos de
Cox-2 possa ser de gran-
de ajuda no tratamento antiangiogénico.

Com o conhecimento que diferen-
tes tipos de cincer epitelial expressam
Cox-2 e tém altos niveis de PGE2, blo-
queadores de Cox-2 tém sido avaliados
na terapia anticdncer. Os antiinflamato-
rios nio hormonais (DAINE) inibem
a produgao de prostaglandinas por ini-
bi¢ao de Cox, que ocorre por alteragao
enzimatica ou por competigao pelo sitio
Cox do 4cido aracddnico. Existem trés
classes de inibidores de Cox: 1) os nios
seletivos, que inibem mais Cox-1 do que
Cox-2, provocando inumeros efeitos
colaterais particularmente no trato gas-
trointestinal (Piroxicam, Cetoprofeno);
2) os que inibem preferencialmente a
Cox-2, com menor ocorréncia de efeitos
colaterais (Carprofeno, Meloxican); e
3) uma nova categoria sdo os inibidores
seletivos de Cox-2, intitulados coxibes,
pois em sua dosagem terapéutica inibe
apenas a isoforma Cox-2, sem interfe-
réncia na atividade de Cox-1(vioxx, ce-
lecoxib, firocoxib)?.

Em adicao a diminui¢ao da produ-
¢ao de prostaglandina, via inibi¢ao de

cionados a angiogénese
e indugao da apoptose®.

Lavalle et al.?®

demonstraram que o
tecido mamadrio normal das cadelas nao
apresenta expressao de Cox-2, mas que
essa enzima apresenta expressio com
escores variados em neoplasias mama-
rias malignas, existindo ainda uma cor-
relagao positiva entre a expressao dessa
enzima e a densidade microvascular.
Pacientes com superexpressao de Cox-
2 apresentaram menor sobrevida global,
ratificando a participagao dessa enzima
na angiogénese e progressao tumoral, o
que sugere o uso de inibidores de Cox-
2 no tratamento adjuvante de animais
portadores de tumores malignos, com
elevada expressio de Cox-2%.

Em um segundo momento, os auto-
res demonstraram um aumento na so-
brevida global de pacientes portadores
de cincer de mama avancado tratados
com cirurgia associada a quimioterapia
e a0 uso de inibidores nao seletivos e se-
letivos para Cox-2, quando comparados
aos animais tratados somente com ci-
rurgia, reforcando a sugestao dos inibi-
dores de Cox-2 em pacientes indicados,
ou seja, aqueles cujos tumores apresen-
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tam expressao da enzima
Cox-27%.
as caracteristicas de uma

Considerando

terapia-alvo e a possibi-
lidade de ocorréncia de
efeitos colaterais, mesmo
com inibidores seletivos
de Cox-2, o tratamen-

O clinico deve estar
atento as indicagoes e
beneficios das terapias-
alvo especificas, pois o
tratamento aleatério,
além de ndo beneficiar
0 paciente, pode
resultar em aumento

tituem a quimioterapia
convencional, pois esta ja
estd bem estabelecida. O
clinico deve estar atento
as indicagdes e beneficios
das terapias-alvo especi-

ficas, pois o tratamento

to sé pode ser indicado
mediante a predi¢ao de
seu poder terapéutico, a

da morbidade, pela
ocorréncia de efeitos
colaterais importantes.

aleatorio, além de nao be-
neficiar o paciente, pode

resultar em aumento da

partir da confirmagao da
expressao da Cox-2 no
tecido neoplasico.

Consideragoes finais

O estudo acerca dos mecanismos
moleculares relacionados ao desenvol-
vimento do cincer permite o desenvol-
vimento de tratamentos antineoplasicos
mais previsiveis e especificos, com toxi-
cidade cada vez menor. Os resultados
dos tratamentos direcionados sao pro-
missores, mas esses fairmacos niao subs-
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Introducao

A radioterapia é o uso da radiagao
ionizante para o tratamento das neo-
plasias. E um tratamento local eficaz
para muitos tumores s6lidos no cio e
no gato, sem efeitos sistémicos. As cé-
lulas cancerigenas fora do campo de
radiacao nao sio acometidas, portanto,
os efeitos colaterais estao limitados aos
tecidos dentro do campo de radiagao’.
A radioterapia comegou a ser usada na
Medicina Veterindria logo apés a des-
coberta dos raios-x por Roentgen em
189S. Por meio de ensaios clinicos ran-
domizados e estudos retrospectivos, a
eficicia da radioterapia foi estabelecida’®.

bigstockphoto.com

Avangos no equipamento de radio-
terapia permitiram menor agressao aos
tecidos sauddveis e maior precisao con-
tra os tumores. Estes avancos técnicos
reduziram o volume de tecido tratado,
0 que permitiu uma intensificacao da
dose e melhorou a probabilidade de
controle tumoral®.

Além do aperfei¢oamento tecnold-
gico, um melhor entendimento da bio-
logia da radiagao dos tecidos saudaveis
e tumorais permitiu o desenvolvimento
de melhores protocolos de radioterapia®.

A radiagdo ionizante mata as células
em divisao pela deposi¢ao de energia
perto ou no acido desoxirribonucleico
(DNA). Quando o dano ao DNA ¢ ir-
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repardvel, ocorre a morte
celular. As células nor-
mais e as células tumorais
no campo de radiagao sao
acometidas, o que resulta
em efeitos colaterais nos
tecidos sauddveis no cam-
po de radiagao e diminui-

a radiagdo é mais
eficaz no controle
do cancer quando os
tumores sdo pequenos
ou subclinicos
(microscépicos ), como
depois de uma excisdo
incompleta.

exposto a radiagdo, uma
fracio constante de cé-
lulas morre, ao invés de
um ndmero constante.
Portanto, o controle tu-
moral serd melhor quan-
do houver menos células

tumorais, como no caso

¢ao do tumor'.

Em geral, a probabili-
dade de controle local do tumor é maior
quando a radiagdo é combinada com a
excisao cirurgica. A doenga macroscépi-
ca pode ser cirurgicamente excisada e as
células cancerigenas microscopicas pe-
riféricas atingidas pela radiagao; ou a ra-
diagao pode ser aplicada antes da excisao
cirurgica para reduzir o tumor e facilitar
a obtengao de margens cirtrgicas livres
de células neoplasicas. No entanto, a ra-
diagao é mais eficaz quando hd menos
células cancerigenas. Isto é verdade por
dois motivos: o efeito da oxigenagao,
ou seja, tumores grandes, que contém
células em hipoxia sao menos sensiveis
aos efeitos da radiagdo. Assim, a radia-
¢30 ¢ mais eficaz no controle do cincer

de tumores pequenos ou
subclinicos’.

Aradioterapia também pode ser usa-
da para o tratamento paliativo de sinais
clinicos relacionados ao tumor quando
fatores como doenga metastética ou do-
enca local avangada provavelmente re-
sultarao em 6bito precoce. Ao contrario
dos protocolos com objetivo de cura,
que requerem vdrias semanas de trata-
mentos didrios de radiagao, os protoco-
los paliativos envolvem tratamentos me-
nos frequentes e em menor quantidade,
0 que minimiza o risco de efeitos colate-
rais clinicamente significativos'.

Principios basicos da
radiagao oncologica

quando os tumores sdo Os fluatl'o BS da

pequenos ou subclinicos Os primeiros radioterapia

(microscépicos), como oncologistas a Os primeiros onco-
trabalhar com

depois de uma excisio
incompleta. O segundo
motivo é que a morte ce-
lular induzida pela radia-
Gao segue a cinética expo-
nencial. Isto significa que
cada vez que o tumor é

radiagdo descobriram
que uma dose total
maior poderia ser
administrada se as
doses fossem divididas
em fragoes menores.

logistas a trabalhar com
radiagio  descobriram
que uma dose total maior
poderia ser administrada
se as doses fossem di-
vididas em fragdes me-

nores. FEles observaram
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que a resposta tumoral era maior e que
ocorria menos injuria aos tecidos sauda-
veis. A resposta do tumor e dos tecidos
sauddveis no intervalo de tempo entre
as fragoes, embora ainda nao completa-
mente compreendida, foi descrita como
os quatro Rs da radioterapia: Reparo
do dano ao DNA, Redistribuicao das
células no ciclo celular, Reoxigenagao
das células tumorais e Repopulagao do
tumor e dos tecidos saudaveis. Todos
estes processos acontecem entre as fra-
¢oes ao longo do curso da radioterapia®.

A divisdo da dose total da radiagao
em fra¢des ¢ importante por um nime-
ro de razdes. A primeira razao é para ex-
plorar as diferengas potenciais nas capa-
cidades de reparagao entre os tumores
e os tecidos saudaveis. Foi provado que
as células dos mamiferos reparam uma
porgao do dano causado pela radiagao.
Este reparo acontece rapidamente na
maioria dos tecidos e estd praticamen-
te completo dentro de 24 horas apds a
administracao de uma fragao®. Ao con-
trario das células saudéveis, as células

dem novamente. O intervalo entre uma
mitose e a préxima é conhecido como
ciclo celular. As células sao distribuidas
entre o ciclo celular. A sensibilidade a
radiacio varia, dependendo da fase do
ciclo celular em que as células se encon-
tram no momento da radiagao. As célu-
las na fase S tardia sio mais resistentes
a radiacao, e as células em mitose sio as
mais sensiveis. Quando uma fracao da
radioterapia é administrada, muitas das
células na porcao sensivel do ciclo celu-
lar sao mortas. Durante o intervalo entre
as fragdes, as células da fase S tardia, que
sao mais provaveis de estar vivas do que
as outras, progridem para as fases mais
sensiveis de ciclo celular. Este fenome-
no é conhecido como redistribui¢io®.
Devido ao seu crescimento rdpido
e vasculatura anormal, os tumores fre-
quentemente se tornam parcialmente
hipéxicos. Este é um fator importante
na reposta a radiagao, porque a falta do
oxigénio resulta em menor dano da ra-
diagao ao DNA. Durante os intervalos
entre as fragdes de radia¢ao, muitas das

cancerigenas tém uma
capacidade limitada de
reparo do DNA'.

Outro evento que
ocorre entre as fragoes
da radiagao é a redistri-
buicao celular. Os tumo-
res e os tecidos saudéveis
em divisio proliferam
por mitose. Apds um in-
tervalo, as células se divi-

A duragdo da
radioterapia
¢ importante,
primariamente, devido
a repopulagdo tumoral,
mas também devido
aos tecidos normais
que se proliferam
rapidamente, como a
mucosa e a pele.

células tumorais em hip6-
xia se tornam aerdbias e,
portanto, mais sensiveis a
radiagdo. Este fendmeno
é conhecido como reoxi-
genagao tumoral’.

A duragio da radio-
terapia ¢ importante,

devido

a repopulagdo tumoral,

primariamente,

mas também devido aos
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tecidos normais que se proliferam ra-
pidamente, como a mucosa e a pele. As
células tumorais que nao foram destru-
idas pela radiagao continuam a se re-
plicar durante o curso da terapia. Este
processo é exacerbado por um fenoéme-
no conhecido como repopulagio ace-
lerada. Apds aproximadamente quatro
semanas de terapia, os tumores fazem a
repopulagdo mais rapido do que inicial-
mente. A razao para este fendmeno nao
estd clara, mas pode estar relacionado
a redugdo no tempo do ciclo celular, a
um aumento no numero de células que
estao ativamente se dividindo ou a uma
redugdo no numero de células que nor-
malmente morrem (fator de perda celu-
lar). Independente da causa, quando o
tratamento dura mais do que quatro se-
manas, a repopulagao pode alterar o re-
sultado. A repopulagdo acelerada pode
ter um impacto maior em tumores que
se dividem rapidamente do que em tu-
mores que se dividem lentamente”.
Tecidos normais de resposta agu-
da também sao atingidos pelo tempo.
Estes tecidos também fazem a repopu-
lagao durante a radioterapia. A mesma
dose de radiacao administrada em um
periodo curto resulta em efeitos agudos
mais graves do que se administrada em
um longo periodo. Os tecidos saudaveis
de resposta tardia nao sao significativa-
mente afetados pela dura¢ao da radiote-
rapia. O tamanho da fra¢io é uma consi-
deragio muito mais relevante. O tempo
entre as fragdes é importante. Alguns

protocolos preconizam multiplas fra-
¢oes por dia para administrar a dose
total em um periodo curto e prevenir a
repopulagdo, mas em tamanhos de fra-
¢ao menores para minimizar os danos
aos tecidos de reposta tardia. As fragoes
devem ser espagadas em pelo menos 6
horas para permitir o reparo ao dano do
DNA dos tecidos sauddveis®.

Dose total

A dose de radiagao ¢ administrada
em unidades conhecidas como Gray.
Um Gy é 1 Joule/kg e é igual a 100 rad,
medida de radiagao previamente usada.
A dose total administrada a um pacien-
te deve ter uma baixa probabilidade de
causar reagoes significativas nos tecidos
saudéveis de resposta tardia na regiao da
terapia. No entanto, como mencionado
anteriormente, a resposta destes teci-
dos depende do tamanho da fragao. Por
exemplo, 48 Gy administrados em 12
fragoes de 4 Gy tem uma probabilidade
muito maior de causar efeitos tardios do
que uma dose de 48 Gy administrada
em 16 fragoes de 3 Gy. A probabilidade
do controle tumoral é considerada bas-
tante semelhante, porque os tecidos de
resposta aguda, como os tumores, nao
sdo tao sensiveis ao tamanho da fracao
em que a dose é administrada. Os be-
neficios de protocolos que usam doses
pequenas por fragao sao claros: eles pos-
sibilitam que uma dose total maior seja
administrada sem aumentar a probabi-
lidade de danos aos tecidos saudéveis
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de resposta tardia. Esta
dose mais alta se traduz
em uma melhor probabi-
lidade de controle tumo-
ral. No entanto, os ganhos
deste tipo de protocolo
podem ser perdidos se o
requerimento se estender
por um periodo de tempo

Nao existe um
protocolo de
radioterapia perfeito,
e todos os protocolos
comumente usados
nas Medicinas
Humana e Veterindria
tém vantagens e
desvantagens

sa oral, o epitélio intesti-
nal e as estruturas epite-
liais dos olhos e da pele
e ocorrem durante ou
pouco depois da radio-
terapia. Estes tipos de
tecidos sao chamados de
tecidos sauddveis de res-
posta aguda ou precoce.

que permita que a repopu-
lagio comece a interferir
no controle tumoral. A dose total tole-
rada também depende do tipo de tecido
saudével de resposta tardia no campo de
radiagao. Por exemplo, o cérebro e a me-
dula espinhal sao menos tolerantes aos
efeitos da radiagao do que o musculo ou
o0 osso. Outro fator que deve ser consi-
derado ao selecionar a dose apropriada é
o volume de tecido no campo. Grandes
volumes de tecidos saudéveis sao mais
susceptiveis aos danos do que volumes
menores. Nao existe um protocolo de
radioterapia perfeito, e todos os proto-
colos comumente usados nas Medicinas
Humana e Veterindria tém vantagens e
desvantagens’.

Efeitos colaterais

Os efeitos colaterais da radioterapia
sao previsiveis. Células em divisao sao,
por defini¢ao, sensiveis a radiagao, e in-
cluem as células tumorais e as popula-
coes de células renovadoras (por exem-
plo, células tronco epiteliais). Os efeitos
precoces envolvem os tecidos que se
proliferam rapidamente, como a muco-

Estes efeitos geralmente
sao autolimitantes e a re-
cuperagao é rapida. No entanto, os efei-
tos precoces podem ser incomodos para
o paciente e aflitivo para o proprietério
e, em raras circunstancias, podem resul-
tar em morte do paciente se nao houver
o cuidado adequado. O tratamento é
sintomdtico, baseado no senso comum,
tratamento de suporte e no conheci-
mento de que os sintomas se resolverao
em algumas semanas ou, ocasionalmen-
te, meses?,

Células que se dividem mais lenta-
mente ou células que nio se dividem
(por exemplo, ossos, pulmio, coragio e
células do sistema nervoso) também sio
atingidas pela radiagao, apesar das mu-
dangas demorarem mais para se torna-
rem aparentes. Estes tipos de tecidos sao
chamados de tecido saudédveis de res-
posta tardia. Os efeitos tardios podem
levar meses a anos para se desenvolver
e quando acontecem, podem ser bastan-
te graves e resultar em fibrose, necrose,
perda da fungao e até mesmo morte. Os
efeitos podem ser permanentes e, mui-
tas vezes nao hd tratamento'”.
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O tecido linfoide, incluindo as neo-
plasias linfoides, é altamente radiossen-
sivel e é uma excegao a regra de que a
morte celular ocorre no momento da di-
visao celular. A morte celular dos tecidos
linfoides ocorre horas ap6s a irradiagao.
Este é o motivo pelo qual a irradiagao de
metade do corpo estd sendo investigada
como um tratamento adjuvante para a
quimioterapia do linfoma multicéntrico
nos caes'.

Certa quantidade de dano nos teci-
dos saudéveis de resposta aguda acon-
tece em todo paciente de radioterapia.
A dose total de radiagao para a maioria
dos pacientes depende da probabilidade
de dano aos tecidos de resposta tardia.
O objetivo da radioterapia é destruir a
capacidade reprodutiva do tumor sem
danos excessivos aos tecidos saudaveis
adjacentes. Este objetivo é alcangado
mais facilmente dividindo-se a dose to-
tal em fragdes (fracionamento) que sdo
administradas em um periodo de tem-
po. A relagio entre estes trés pardmetros
deve ser cuidadosamente considerada
no desenvolvimento dos planos de tra-
tamento com radiagao, porque a relagao

7

tempo-dose-fracionamento ¢ critica

para a radioterapia bem sucedida’.

Planejamento

O planejamento da radioterapia se
refere ao processo de assegurar que a
dose de radia¢ao administrada ao tumor
¢ adequada e que os tecidos saudéveis
criticos sejam poupados 0 maximo pos-

sivel. O processo inclui a otimizagao da
orientagdo do raio, o formato do raio e
célculos da distribui¢ao da dose nos te-
cidos saudéveis e tumorais'.

Assim como para cirurgia, a radio-
terapia eficaz requer o conhecimento
da extensao da doenga. Com o uso de
exames de imagem avangados, incluin-
do a tomografia computadorizada e a
ressonancia magnética, é possivel de-
linear, precisamente, a extensao da do-
en¢a macroscopica, o que permite uma
major acurdcia no planejamento e uma
maior probabilidade de controle tumo-
ral. Nem todos os tumores necessitam
de exames de imagem avangados para
um planejamento eficaz do tratamento’.

Quando a radioterapia é planejada,
uma margem de tecido saudavel ao re-
dor do tumor é incluida no campo de ra-
diagdo para incluir células cancerigenas
microscopicas e permitir pequenas va-
riagdes no posicionamento do paciente.
Os campos de radia¢ao também podem
incluir os linfonodos regionais se ha ris-
co de metastase subclinica'.
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Introducao

Poucas situagdes na
pratica da clinica veteri-
ndria causam maior co-
mogao quanto o andncio
do diagndstico de cancer
em um animal de estima-
¢ao. A maioria das pes-
soas ja teve de lidar com

situagdes similares en-

Apesar de ainda ser
visto como um campo
a ser desvendado, a
nutrigdo de pacientes
oncoldgicos jd é uma
realidade e algumas
descobertas nos
permitem recomendar
alteragoes dietéticas
especifcas

bigstockphoto.com

volvendo a doenga com
parentes ou conhecidos
humanos. Considerando
o grande volume de in-
formagdes  veiculadas
pela midia popular e
a prépria procura por
promessas de cura e tra-
tamento por terapias

complementares, muitos
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tutores ja possuem uma inclinagao em
procurar, na dieta, possiveis causas e so-
lugdes para a doenga do seu animal'.
Nos ultimos anos, surgiu um nime-
ro significativo de estudos tratando so-
bre o efeito de diversos componentes da
dieta em doencas neoplasicas®. Apesar
de ainda ser visto como um campo a ser
desvendado, a nutri¢ao de pacientes on-
colégicos jé é uma realidade e algumas
descobertas nos permitem recomendar
alteragoes dietéticas especifcas®. Nao
existem estudos controlados que com-
provem o valor de dietas especificas para
todos os tipos de tumor, mas hd indica-
¢oes de beneficios obtidos com dietote-
rapia para caes com linfoma e tumores
nasais*’. Em virtude da auséncia de es-
tudos com tumores especificos, a dieta
recomendada para esses tumores acaba
sendo a mesma para pacientes oncol6-
gicos diversos, porque sua fundamenta-
¢30 estd baseada na reduc¢io da taxa de
proliferacio e formagao de metdstases®.

Importancia da dieta na
oncologia

A dieta do paciente oncolégico deve
ser avaliada sobre trés Gticas: causadora,
preventiva ou tratamento. O questio-
namento sobre a seguranga de dietas
comerciais disponiveis é crescente e
veridico®. Na medicina humana, diver-
sos fatores estao relacionados ao surgi-
mento de tumores: obesidade, consumo
de alimentos de baixo valor nutritivo,
como fariniceos e agucares refinados,

baixo consumo de fibras e ingestao des-
balanceada de dcidos graxos essenciais’.
Diversos veterindrios e tutores interes-
sados em complementar a terapia alopa-
tica preferem a utilizagao de uma dieta
caseira, muitas vezes porque o proprio
paciente oncoldgico apresenta uma
maior seletividade alimentar (WYNN,
2006). Além disso, diversos aditivos,
ingredientes e contaminantes encon-
trados nas ragdes tém sido apontados
como carcindgenos potenciais. Entre
eles, podemos citar o uso de residuos de
abatedouros, metais pesados, conser-
vantes e corantes proibidos para consu-
mo humano, aflatoxinas, pesticidas e re-
siduos de promotores de crescimento®.
Alguns autores acreditam ainda, que
ragoes comerciais secas convencionais,
que sdo o principal tipo de alimento ofe-
recido aos caes e gatos, oferecem uma
inadequagao nutricional, quanto ao ba-
lanceamento de nutrientes, o que pro-
voca, nos animais, um estado de incom-
peténcia imunolégica, além de servir
de substrato para que células tumorais
iniciais evoluam para a doenga clinica'’.
Estudos que relacionam a composigao
nutricional com o aparecimento de tu-
mores sa0 escassos e, geralmente, pouco
esclarecedores. Observou-se uma pos-
sivel redugdo na incidéncia de tumores
mamarios em cadelas alimentadas com
teores elevados de proteina, no entanto,
alteracoes nos teores de extrato etéreo,
parecem nao interferir no aparecimento

da doenga®.
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Se a primeira preocupagao da nutri-
¢ao é nao fazer o mal, evitando compo-
nentes potencialmente carcinogénicos,
0s avangos na nutrigendmica ou inte-
ra¢do de um nutriente diretamente na
expressao genética tém se revelado uma
nova ferramenta na prevencao direta de
cancer. A dieta é sem duvida o fator am-
biental mais importante na expressao fe-
notipica. Ou seja, ndo somente o DNA
determina como o corpo responde a
diferentes alteragdes dietéticas. Estas
também interferem na expressao géni-
ca através da modulag¢do na transcrigio,
processamento e transporte de mRNA,
afetando a sintese protéica. Nutrientes
especificos, como antioxidantes e aci-
dos graxos da série 6mega 3 podem di-
minuir agressoes a0 DNA que resultem
em mutacOes e, consequentemente,
carcinogénese. Dietas baseadas na ca-
racterizacado de gendtipos individuais
estio num futuro nao muito distante.
Se informagdes genéticas especificas

que encontra-se desafiado do ponto de
vista nutricional®>. Além disso, um pa-
ciente desnutrido tem dificuldade para
metabolizar drogas quimioterdpicas de
forma adequada, mostrando sinais co-
laterais de toxicidade com mais intensi-
dade e frequéncia®. Porém, o principio
fundamental da nutricao do paciente
oncoldgico é manté-lo em normorexia,
ou seja, toda e qualquer alteragao dieté-
tica ndo é valida se o paciente nao ingere
o alimento®.

Particularidades
nutricionais do paciente
oncoloégico

Diversas alteragdes metabdlicas ja
foram elucidadas no paciente oncolé-
gico, principalmente, nos caes. O de-
clinio de alguns aminodcidos, a perda
de peso por protedlise, a deplecao das
reservas de lipideos e a hiperlactatemia
sao as principais delas. A perda de peso
pode estar relacionada a anorexia, devi-

relacionados ao apareci-
mento de tumores forem
descobertas, poderemos
manipular a dieta de for-
ma que haja modulagao

Se informagoes
genéticas especificas
relacionados ao
aparecimento de

do a efeitos colaterais de
drogas quimioterapicas,
por exemplo, ou direta-
mente relacionada a sin-
drome paraneoplésica de

da sua expressao, preve- tumores forem caquexia, definida como
nindo o aparecimento da descobertas, perda de peso mesmo
doenga®. p Od?remos manipular com aporte caldrico apa-

E inegdvel que uma a_dleta de fi Ofima que rentemente  adequado,
dieta adequada pode, haja moEiulagao d? SUA - em virtude da esfoliacio
sim, interferir na qualida- expressao, P revenindo do paciente pelo proprio
de de vida e longevidade 0 aparecimento da tumor®. Contudo, um

doenga.

do paciente oncoldgico,

exame clinico detalhado,
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além de avaliar o escore de condi¢io
corporal, deve eliminar outras possiveis
causas de perda de peso secunddrias ou
paralelas ao cancer, como: diabetes, in-
suficiéncia renal e cardiaca®.

Pacientes oncoldgicos caninos pos-
suem alteragdes do metabolismo protéi-
co similar ao observado em roedores e
humanos e a perda de tecido muscular
¢ a mais evidente"’. A caquexia no pa-
ciente com céncer é explicada por di-
versos mecanismos. Por muito tempo
acreditou-se que ela ocorria, principal-
mente, por uma alteracdo da taxa de
metabolismo basal, com o aumento da
requisi¢ao energética em repouso, o que
é questionado por estudos recentes’.
Nos udltimos anos, sao descritos siste-
mas proteoliticos, ativados por citocinas
e outros fatores tumorais, como o fator
de necrose tumoral alfa (tumor necro-
sis factor alpha, TNF-a) e o fator indu-
tor de protedlise induzido por tumor
(proteolysis-inducing factor, PIF). O
principal deles é o sistema proteolitico
ubiquitina/proteassoma. Eles levam di-
retamente 2 atrofia muscular observada

bilizador de lipélise (lipid-mobilizing
factor, LMF) , dificultando o armazena-
mento de lipides em adipdcitos e acen-
tuando a perda de peso'.

Alteragdes do metabolismo de ami-
nodcidos especificos também siao ob-
servadas. H4 uma reduc¢ao dos amino-
acidos glutamina, cisteina e arginina na
corrente circulatoria. Logo, uma dieta
com altos teores de proteina de alta bio-
disponibilidade, bem como a comple-
mentagdo com aminodcidos especificos,
pode ser benéfica ao paciente, mas tam-
bém ao tumor*’. A suplementa¢io com
glutamina, um aminodcido facilmente
destruido no processo de fabricagao de
alimentos comerciais secos e umidos,
pode melhorar a eficicia de tratamentos
quimioterdpicos e radioterdpicos, além
de diminuir seus efeitos colaterais e a
toxicidade. A suplementagao de cistei-
na, componente importante do sistema
antioxidante da glutationa, principal
defensor da integridade celular e mo-
bilizador da resposta imune, tem mos-
trado atividade anticincer e inibidora
da neoangiogénese. A administragao

em pacientes com cancer,
com a libera¢ao dos ami-

Pacientes oncoldgicos

de arginina, aminodcido
mais estudado na nutri-

nodcidos na corrente cir- Canlmos p~osssem ¢ao oncolégica, tem sido

culatéria para a produgao a teifagoes 0 » benéfica em pacientes
. o metabolismo protéico .

de energia ou eliminagao humanos com diversos

na urina’. Além disso, o
TNFa age indiretamen-

similar ao observado
em roedores e humanos

tipos de tumor e sua res-
posta ja foi avaliada em

. e a perda de tecido . :
te e conjuntamente com , . pacientes caninos com
. . _ muscular e admais . .
outras citocinas de agao . linfoma e tumores nasais.
evidente

direta, como o fator mo-

Ela favorece a resposta
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a tratamentos quimiote-
rapicos e radioterapicos,
bem como reduz a imu-
nossupressio  induzida
pelo tumor. Trata-se de
um aminodcido essen-

cial, que participa da

Cdes com linfoma
tém valores
significativamente mais
altos de triglicérides e
valores mais baixos de
lipoproteinas de alta

densidade.

atualmente. Ambos sio
componentes de fosfoli-
pides da membrana celu-
lar. O efeito anti-inflama-
torio dos 4acidos graxos
da série 6mega 3 ja é bem
caracterizado. Sua degra-

reparagao tecidual e esti-
mula a atividade de linfo-
citos T e NK (natural killers), além de
influenciar nos valores séricos de diver-
sas citocinas. Como tunica precursora
do 6xido nitritico, molécula mensageira
multifuncional, influencia a iniciacio e
progressao tumoral com efeitos sobre
a diferenciacio, adesdo e apoptose de
células tumorais®. Seu uso em até 2%
da proteina bruta total tem se mostrado
seguro’.

Os perfis séricos de lipidios tém sido
estudados em alguns pacientes oncolo-
gicos caninos. Caes com linfoma tém
valores significativamente mais altos de
triglicérides e valores mais baixos de li-
poproteinas de alta densidade. Mesmo
que dietas com altos teores de gordura,
quando comparadas com dietas ricas em
carboidratos, tenham sido relacionadas
a uma melhor resposta a quimioterapia,
sugere-se que o tipo de lipideos ofereci-
dos seja ainda mais importante. Acidos
graxos polinsaturados de cadeia longa
(polyunsaturated fatty acids, PUFAs),
das séries 3, como o docosahexaendi-
co e o eicosapentaendico, e das séries
6, como o araquiddnico, sao, talvez, os

nutrientes mais estudados na nutri¢ao

dagao, apds uma possivel
agressao contra a parede
celular, resulta na liberacao de eicosa-
ndides menos inflamatoérios, ou mesmo
com propriedades anti-inflamatdrias,
quando comparados ao 6mega 6. Isso,
por si s6, ja é benéfico para pacientes de
tumores, que frequentemente possuem
algum processo inflamatério regional
associado®.

Mas o aumento do interesse pelos
PUFAs é justificado por descobertas de
efeitos diretos na taxa de crescimento
tumoral. Seu uso é embasado por estu-
dos em cultivos celulares, modelos vivos
com roedores com diversos tipos de tu-
mor, estudos clinicos em pacientes on-
colégicos humanos e caninos'. De for-
ma geral, podemos inclui-los no grupo
de substincias que previnem o cancer
por atraso, como o tamoxifeno, interfe-
ron-alfa, retindides e anti-inflamatdrios
nao esterdidais, que nao ampliam a taxa
de cura, mas aumentam os tempos de
remissao com efeitos colaterais, normal-
mente, pouco pronunciados®. Sugere-se
também um efeito antiproliferativo so-
bre células tumorais, efeito anti-metas-
tético e inibidor de caquexia (através da
inibicio de LMF e PIF)!, bem como o
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aumento da eficicia da
quimioterapia e radiote-
rapia®’. Acredita-se em
um efeito através da pe-
roxidacao lipidica, princi-
palmente quando admi-
nistrados conjuntamente
com outros agentes pro-
-oxidantes, na auséncia
de vitamina E°.

Ainda hé davidas so-

Antioxidantes
(vitamina E, C,
carotendides, zinco
e selénio) podem
ser benéficos como
preventivos da
carcinogénese,
protegendo o DNA
de agressoes, levando
a um menor indice de
mutacgoes.

o organismo a um ciclo
energético  ineficiente,
pois hd necessidade de
transforma-lo em glico-
se novamente no figado,
o que pode agravar a ca-
quexia"’. Verifica-se que
esta alteracao metabdli-
ca persiste mesmo apos
quimioteria e remogao

cirdrgica de tumores,

bre a dosagem efetiva de
dcidos graxos oOmega 3
no tratamento do paciente oncolégico,
bem como a efetividade de outras fon-
tes diferentes do 6leo de peixe, como o
6leo de linhaga. Mais estudos sao neces-
sdrios para esclarecer estas questdes*. A
maioria dos alimentos secos de qualida-
de superior apresenta proporg¢des entre
acidos 6mega 3 e 6 entre 1:10 e 1:S.
Suplementagao adicional pode levar a
valores proximos de 1:1, mas alteragdes
de coagulagdo ja foram descritas nessa
faixa’. Pelo menos um estudo chegou
a proporg¢des ainda mais altas, como
1:0,3, com maiores periodos de remis-
sio em caes com linfoma, sem efeitos
colaterais™.

Células tumorais tém uma taxa mais
alta de metabolismo energético anaero-
bio, dependendo mais de glicose para
suprimento de calorias. Isso leva ao acu-
mulo de lactato na corrente circulatdria
(acidose metabdlica), convertido a par-
tir do piruvato, metabdlito da glicolise’.
Além disso, o acumulo de lactato leva

supondo uma agio du-
radoura, mesmo em pa-
cientes que acreditamos curados ou sem
sinais clinicos®.

Assim, as células tumorais, que pre-
ferencialmente utilizam carboidratos
como fonte energética, encontram difi-
culdades para metabolizagao de lipide-
os, e consequentemente, reduzem sua
taxa de proliferacao®. Evidéncias que
carboidratos simples sao contraindica-
dos para pacientes oncoldgicos ganham
cada vez mais for¢a®. Pacientes com lin-
foma alimentados com dietas ricas em
gordura tem maiores periodos de remis-
sao. E com isso, uma dieta rica em gor-
dura é geralmente recomendada para a
maioria dos pacientes com cancer®.

Antioxidantes (vitamina E, C, ca-
rotendides, zinco e selénio) podem ser
benéficos como preventivos da carci-
nogénese, protegendo o DNA de agres-
soes, levando a um menor indice de
mutagdes’. Seu uso em altas doses para
pacientes oncoldgicos, porém é contro-
verso, porque pode interferir no meca-
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nismo de agdo de quimioterdpicos que
matam células tumorais por oxidagao,
bem como sobre o efeito de dcidos gra-
xos da série 6mega 3"**. Contudo, pelo
menos um autor tem sugerido que eles,
ao contrdrio, aumentam o efeito dos
quimioterdpicos. Também acredita-se
em um efeito sinérgico entre vitaminas,
minerais e enzimas antioxidantes, como
a coenzima Q10, sendo recomendada
a sua utilizagdo em conjunto, em doses
baixas ou moderadas®.

Opcoes de dieta

Existe no mercado americano uma
dieta comercial umida que traz benefi-
cios por ser baseada nos pilares da nutri-
¢ao oncoldgica, com teores elevados de
proteinas e extrato etéreo, carboidrato
reduzido e adigao extra de dcidos graxos
da série 6mega 3 e do aminodcido argi-
nina. Apesar dos estudos que indicaram
melhora do prognéstico dos pacientes
de linfoma, ha problemas pontuais com
o produto em questao, como: a sua dis-
ponibilidade, o custo para o proprieta-

rio e a utilizagao de ingredientes de ori-
gem duvidosa. Por fim, é um alimento
processado, alvo do questionamento ja
discutido anteriormente por defensores
da alimenta¢ao natural®. Se a dieta co-
mercial for a op¢ao mais vidvel, conside-
rando as particularidades do paciente e
do tutor, devem-se priorizar ragdes con-
vencionais de alta qualidade, com mais
de 35% de proteinas e 25% de gorduras,
para o cdo, e mais de 40% proteinas e
30% de gorduras, para o gato (em ma-
téria seca). A suplementacio, principal-
mente, com 6leo de peixe, nesse caso, é
especialmente indicada. Pacientes com
restrigdes alimentares especificas, com
insuficiéncia renal cronica, hipertrigli-
ceridemia e pancreatite devem reconsi-
derar? esta dieta.

No quadro 1, é apresentada uma
adaptacao de uma dieta natural sugerida
para pacientes com céncer®. Trata-se de
uma dieta bésica, que nio é testada para
consumo em longo prazo, ou seja, nao
hd garantias se é completa para todos
os animais, nas diversas condigdes me-

Quadro 1 - Dieta natural sugerida para pacientes com cancer (adaptagdo)®

COMPONENTE

QUANTIDADE

Carne de ave ou de peixe cozida

50% do volume da dieta

Vegetais congelados ou frescos, cozidos ou crus

50% do volume da dieta

Azeite de oliva

15 ml para cada 10 kg de peso

Carbonato de calcio

330mg para cada 10 kg de peso

Suplemento vitaminico mineral humano
(comprimido)

1 para cdes>10 kg; % para < 10 kg

Oleo de peixe (capsulas de 1000mg)

2 para cada 10 kg de peso

Quadro 1:Adaptado de WYNN, 2006°
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tabolicas que se encontram. Mesmo as-
sim, serve de referéncia para utilizacao
na maijoria dos pacientes oncoldgicos
e recomenda-se reavaliagio periddica
para ajustes de acordo com a resposta
e evolugdo da doenga. A melhor op¢ao
seria buscar o auxilio de um nutrélogo
veterindrio para confeccionar uma dieta
livre de desbalangos grosseiros®.

Virios ingredientes de uso culind-
rio possuem interesse na nutri¢ao do
paciente oncoldgico. A clrcuma ou o
acafrao da terra possui atividade anticar-
cinogénica e antioxidante''. Sugere-se o
uso de uma colher de chd para cada 25
kg de peso vivo®. O alho pode induzir
diferenciagdo e apoptose em células tu-
morais, mas seu efeito anticarcinogéni-
co ainda nio é totalmente esclarecido’.
E recomendado em doses de até um
dente de alho fresco para cada 20 kg de
peso vivo®. Porém, sua utilizacao é ques-
tiondvel pela possibilidade de indugao
de anemia hemolitica em

do com outras modifica¢oes dietéticas
e terapia convencional, e nao existem
grandes estudos sobre dosagem e segu-
ranga para carnivoros domésticos, de-
vendo proceder com cautela'.

Consideracoes finais

Infelizmente, a percep¢ao de que
modificagdes dietéticas podem interfe-
rir diretamente no aparecimento e con-
trole do cincer ainda é infrequente entre
os veterindrios alopatas, seja por desco-
nhecimento sobre a patofisiologia dos
sinais observados no paciente oncoldgi-
co ou por treinamento insuficiente em
nutri¢ao animal. Porém, a dietoterapia
é considerada, ja hd algum tempo, um
dos pilares da terapia oncolégica com-
plementar. Apesar de improvavel efeti-
vidade por si s6, uma dieta natural e que
inclua componentes nutracéuticos pode
ser util nao s6 na prevengao do céncer
em pacientes saudéveis, mas também no

altas doses?.

Alimentos e extra-
tos vegetais ricos em
flavonoides (frutas ver-
melhas, cha verde, soja)
também tém seu uso re-
comendado por suas ji
descritas  propriedades
antioxidantes e indutoras
de diferenciagao e apop-
tose em células tumorais.
Mas, novamente, seu uso

sé faz sentido combina-

Alimentos e extratos
vegetais ricos em
flavonoides (frutas
vermelhas, chd verde,
soja) também tém
seu uso recomendado
por suas jd descritas
propriedades
antioxidantes
e indutoras de
diferenciagdo e
apoptose em células
tumorais.

tratamento quando com-
binada com terapias con-
vencionais, aumentando
a imunidade do paciente
e reduzindo a progressao
da doenga.

Por mais que desco-
bertas especificas contri-
buam para nortear nossas
decisoes sobre o que ofe-
recer como alimento ao
paciente com céncer, nao
podemos deixar de en-
xergar o cendrio comple-
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