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Resumo

Os adenocarcinomas dos sacos anais sao neoplasias raras que ocorrem em caes. A
abordagem terapéutica ideal ¢ a cirurgia mas devido ao numero significativo de recidivas e/ou
metastizagdo tumoral ha a necessidade de investigar modalidades de tratamento adjuvantes,
nomeadamente a quimioterapia e a radioterapia. Pretendeu-se, com o presente trabalho,
averiguar a eficacia do protocolo de radioterapia QUAD-shot em cdes com ASAC e ainda,
verificar qual o estadiamento indicado para aplicacdo deste protocolo. Para tal, foram
recolhidos dados de caes com diagnostico histopatoldogico de ASAC, submetidos a protocolos
de radioterapia. Nove cdes enquadraram-se nos critérios, sendo que 5 receberam QUAD shot
e 4 um protocolo definitivo. Sessenta porcento (3 caes) dos caes que receberam o QUAD-shot
demonstraram remissdo parcial e 40% doenca estavel (2 cdes). Nao foi possivel determinar
qual o estadio clinico mais indicado para aplicar o QUAD shot devido ao reduzido tamanho
da amostra. No entanto, este protocolo foi apenas aplicado a ASAC com didmetros superiores
a 3 cm cuja excisdo cirtrgica ndo foi possivel, tendo-se verificado que ¢ um protocolo

paliativo bem tolerado e eficaz na redugdo dos sinais clinicos associados a esta doenga.

Palavras-chave: radioterapia; QUAD-shot; adenocarcinomas dos sacos anais.



Abstract

Canine apocrine gland adenocarcinomas of the anal sac are relatively rare tumours.
The initial choice of treatment is surgery, although it’s not always successful and, therefore,
it’s important to investigate adjuvant therapeutic modalities such as radiotherapy and/or
chemotherapy. The aim of this study was to evaluate the efficacy of the QUAD shot RT
protocol to treat canine anal sac gland adenocarcinomas and establish at which stage it should
be utilised/administered. To determine this, 9 dogs with histopathologic diagnosis of
ASAC, were treated with radiotherapy - 5 received a QUAD shot and 4 a definitive protocol.
Of the 5 dogs that received QUAD shot, partial remission was achieved in 60% (3 dogs) of
them, while the disease stabilised in the remaining 40% (2 dogs). However, it was not
possible to determine the most appropriate clinical stage to apply the QUAD shot protocol
due to the small number of patients. Nevertheless, this protocol was administered only to
animals with tumour size higher than 3cm in diameter and, overall, it was a well-tolerated

protocol with good results in terms of clinical signs palliation.

Key-words: radiotherapy; QUAD-shot; apocrine gland adenocarcinoma of the anal sac.



Abreviaturas:

ADN — 4cido desoxirribonucleico;
ASAC — adenocarcinoma dos sacos anais;
ATM - ataxia telangiectasia mutada;
ATR — ataxia telangiectasia;

CCE — carcinoma das células escamosas;
CTV — clinical target volume;

DE — doenga estavel;

DNA-PK — proteina cinase ADN
dependente;

DSB — double strand DNA breaks;
EAC — eptilide acantomatosa;

ECVS — European College of Veterinary
Surgeons;

FSA — fibrossarcoma;

GTV — gross tumour volume;
GY — gray;

HCT - histiosarcoma;

IAEA - international atomic energy
agency,

ILD — intervalo livre de doenga;

IMP — intervalo médio até progressao;
ITC — inibidores de tirosina cinase;
LINAC — acelerador linear de particulas;
LQ — linear quadratico;

LSA — linfoma;

MCT — masctocitoma;

MM — melanoma maligno;

RM - ressonancia magnética;

MRT — microbeam radiation therapy;

OSA — osteossarcoma;

PTHrP — polipéptido relacionado com a
paratormona;

PU/PD - poliuria/polidipsia;

RNA — acido ribonucleico;

ROS — espécies reativas de oxigénio;
RP — remissao parcial;

RSI - radiossensibilidade intrinseca;
RT — radioterapia;

SNC - sistema nervoso central;

SSP — seguranca e saude publica;
TAC — tomografia axial computorizada;
TMS — tempo médio de sobrevivéncia;
TTP — tempo até progressao;

TV — target volume;

TVT — tumor venéreo transmissivel;

VRTOG — Veterinary Radiation Therapy
Oncology Group.
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I. Casuistica do estagio
O estéagio curricular foi realizado no Veterinary Referrals Cancer Centre (VRCC), no

Reino Unido, no ambito do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria pela Faculdade de
Medicina Veterinaria da Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias. Ocorreu
durante um periodo de vinte e seis semanas, entre 5 de Setembro de 2016 e 4 de Margo de
2017, no qual foram visitados os departamentos de oncologia (17 semanas), medicina interna

(4 semanas) e cirurgia (5 semanas).

A carga horaria era das 9 horas as 18 horas de segunda-feira a sexta-feira. No
entanto, variava com a quantidade de trabalho. Havia ainda exce¢des, nomeadamente terca,
quarta e quinta-feira, dias nos quais decorriam clubes de discussdo cientifica e portanto,

comecavam as 8:15.

Departamento de Oncologia

A equipa de oncologia era composta por um Médico Veterinario especialista, um
residente de oncologia, um estagiario de oncologia, um estagiario rotativo, dois técnicos de
radioterapia e uma enfermeira. O estagidrio diariamente tinha a op¢ao de escolher que casos
acompanhar, dentro do departamento, tendo em conta os seus interesses. Mas, uma vez que
um caso fosse iniciado era obrigatdrio dar continuidade até este receber alta médica.

Em oncologia decorriam trés tipos de consultas: casos novos, admissdes para
quimioterapia e para radioterapia e por fim, consultas de seguimento apds tratamento. A
equipa dividia-se (maioritariamente) em: casos novos eram marcados para o especialista ou
residente; e os casos de seguimento para o estagidrio de oncologia.

A consulta inicial a um paciente novo era realizada por um Médico Veterinario. Antes
da consulta, o estagiario tinha como fun¢do informar-se sobre a histéria clinica do mesmo e
elucidar-se sobre a abordagem a mencionar ao proprietario. Dentro da consulta, o exame
fisico era da responsabilidade do estagiario. A abordagem inicial diagndstica de cada caso era
realizada através de biopsias ou citologia. Dependendo do diagnostico, o estadiamento clinico
do doente oncolégico era realizado com radiografias, ecografias ou tomografia
computorizada.
Nas consultas de seguimento dos tratamentos radioterapéutico ou
quimioterapéutico, o estagiario tinha a funcdo de averiguar problemas que impedissem o

tratamento a ser administrado. Apos a admissdo dos doentes a fazer quimioterapia, era
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necessario realizar um exame fisico e uma recolha de sangue para hemograma, e estando
dentro dos parametros aceitaveis, colocava-se um cateter e a quimioterapia era administrada
pelo Médico Veterinario. Se se tratasse de um doente para radioterapia, este era cateterizado e
anestesiado (geralmente com butrofanol e propofol). Quando o paciente se encontrava sobre
o efeito da anestesia, era entregue a equipa de radioterapia que realizava o tratamento.

As consultas de seguimento apds o tratamento baseavam-se mais no exame fisico e
no estudo imagiologico mais indicado para avaliar a resposta ao tratamento da neoplasia em
questao.

As fungdes de recolha de sangue, andlises laboratoriais, coloca¢do de cateter,
radiografias e FNA, eram da responsabilidade do estagiario com um auxilio de um
enfermeiro. Ainda, este deveria acompanhar o imagiologistano caso de o cdo ou gato
necessitar de ecografia abdominal ou TAC.

No total, foram seguidos 95 casos novos; ¢ 390 e uma consultas de admissao para
tratamento e/ou seguimento (sendo que alguns casos eram vistos semanalmente). O grafico
1 demonstra a quantidade de casos novos observados, separados por localizacdo e excluindo
os linfomas. As neoplasias mais observadas foram nasais (maioritariamente carcinomas),
seguido de cutaneas e subcutaneas (maioritariamente mastocitomas e sarcomas).

Os casos novos de linfoma que foram referenciados ja diagnosticados ou foram
descobertos no VRCC estao apresentados no grafico 2, por localizacdo. Os mais observados
foram os multicéntricos, seguidos dos intestinais e nasais.

De modo geral, cdes e gatos com linfoma multicéntrico foram os mais observados,
pois o seu tratamento requeria uma visita semanal durante 15 semanas.

Separando os casos observados por tecido de origem, obtém-se o grafico 3. No
grafico 3 encontram-se descritos os casos oncologicos tendo em conta a sua origem
histolégica Com base no grafico 3 € possivel concluir que os casos mais vistos foram
adenocarcinomas/carcinomas ¢ linfomas. A maioria foi tratada com quimioterapia, excepto
neoplasias nasais. A maioria dos casos de carcinomas/adenocarcinomas eram referenciados
para o departamento de oncologia por ndo terem conseguido obter margens cirtrgicas, € como

tal, para serem tratados com radioterapia.
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Grafico 3: Percentagem de casos oncologicos novos observados, organizados por tecido de origem.



Departamento de Medicina Interna

O departamento de Medicina Interna era composto por um Medico Veterindrio
especialista, um estagiario rotativo e dois enfermeiros. Os dias de consulta eram Segunda,
Quarta e Sexta-feira. O dia de consultas de neurologia era a terca-feira e de cardiologia a
quinta-feira.

Durante as quatro semanas neste departamento foram seguidos trinta e um casos
novos e trinta e quatro de acompanhamento.

O médico de Medicina Interna discutia os casos com o estagiario antes e apds a
consulta, que o mesmo fazia. De novo, como no departamento de oncologia, era fun¢do do
estagidrio preparar o paciente para os exames complementares a elaborar, realizar as andlises
laboratoriais e por fim, administrar o tratamento indicado pelo médico. Entre fungdes, o
médico veterinario era informado sobre resultados e estes eram discutidos.

Como se pode observar no grafico 4, foram seguidos mais casos de endocrinologia,
sistema geniturinario e cardiorrespiratorio. A maioria dos casos referenciados para este
departamento eram por: PU/PD; diabetes incontrolaveis pelo veterinario local; insuficiéncia
renal em estadios avangados; hiperadrenocorticismo ou hipoadrenocorticismo. Casos raros

observados foram de Aspergilose e febre de origem indeterminada.

W Hepatico e Pancreatico
M Cardiorespiratorio

m Genitourinario

M Endbcerino

W Gasterointestinal

m Neurologico

m Infeccioso

Grafico 4: Percentagem de novos casos observados no departamento da medicina interna, organizados
por sistema.

Nos dias em que ndo havia consultas, cuidava-se dos pacientes hospitalizados e eram
estudados os fundamentos tedricos das doengas dos mesmos. A outra opgao seria acompanhar
os casos de neurologia ou cardiologia, tinha era a desvantagem de ser perder o seguimento

dos casos comegados com o médico de medicina interna, € como tal, a preferéncia era seguir

15



os animais internados. Nao obstante, na auséncia de trabalho ou por indicagao do médico de

medicina interna, os outros especialistas eram seguidos.

Departamento de Cirurgia

A equipa de cirurgia consistia em: dois cirurgides diplomados, um residente de
cirurgia, um anestesista especializado e dois enfermeiros. Nas cinco semanas neste
departamento, foram assistidas quarenta e seis cirurgias.

A rotina do estagiario iniciava-se com o ligar das maquinas e verificacdo dos
sistemas de anestesia. No dia antecedente a cirurgias, a historia clinica e os riscos anestésicos
eram estudados e depois era elaborado o protocolo de anestesia com o anestesista. Ainda, no
dia prévio a cirurgia, era preparado o material necessario para a anestesia e para a cirurgia.

Era dada a op¢ao de seguir consultas pré-cirargicas, caso ndo houvesse cirurgia nas
horas de consulta. Alternadamente, os estagiarios eram assistentes de cirurgido ou
anestesistas.

Como demonstrado no Grafico 5, foram assistidas diversas cirurgias. Foram
assistidas 7 cirurgias para resolu¢do de hérnia discal, nas quais 3 foi como assistente de
cirurgido. Quanto as toracotomias, duas foram para a remocdo de timomas e trés para
resolucao de quilotérax. Destas, a participagao foi apenas na excisdo de timomas. Foram

observadas seis amputacgdes, quatro digitos e duas amputacgdes altas dos membros posteriores.
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Grafico 5: Numero de cirurgias observadas, organizados por caso.

Foram realizadas 7 cirurgias (como assistente de cirurgido) para extirpacdo de
neoplasias cutaneas.

A nivel de laparotomias, foram realizadas 10 procedimentos (5 com a participagdo do
estagiario) que consistiram na excisao de massas, remog¢dao de calculos urinarios,

enterectomias e laparotomias exploratorias. Das emergéncias mencionadas no grafico 5, 3
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contaram com o estagidrio como assistente e os procedimentos realizados foram
esplenectomia, remogdo de corpo estranho e enterectomia de intestino inviavel e por fim,
hepatectomia parcial.

No final das cirurgias, era da competéncia do estagidrio assistir a recuperagao

anestésica do animal e elaborar os planos pos-operatdrios.

Exames complementares de diagndstico e andalises laboratoriais

Ao longo do tempo de estagio, foram realizadas varias as analises laboratoriais

(Gréfico 6) e outros exames complementares de diagnostico (Grafico 7).
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Grafico 6: Numero de analises laboratoriais realizadas.
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Grafico 7: Numero de exames complementares assistidos
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Clubes de desenvolvimento cientifico

Como mencionado anteriormente, houve participagdio nos grupos de
desenvolvimento cientifico.

Nas Tergas-feiras, realizava-se o clube de cirurgia para todos os estagiarios.
Consistia na leitura de um capitulo do livro Tobias e Johnston, (2012) e elaboragdo de
perguntas para posterior discussao e esclarecimento de diividas com um cirurgido.

As Quartas-feiras eram para discussao de artigos, que eram preparados de forma
rotativa por estagiarios e médicos.

O “clube do Withrow” realizava-se as Quintas-feiras e a estrutura era igual ao de
cirurgia em que, um estagiario era responsavel pela elaboracdo de perguntas. Estas perguntas
eram respondidas individualmente e as respostas discutidas em grupo com um diplomado de

oncologia.

18



II. Introducao

A. Adenocarcinoma dos Sacos Anais em Cdes

Os adenocarcinomas das glandulas dos sacos anais (ASAC) sdao conhecidos por
serem uma neoplasia maligna com origem no epitélio glandular apocrino, da parede dos
mesmos (Goldschmidt & Zoltowski, 1981). Atualmente, também sdo conhecidos por
carcinoma das glandulas apocrinas dos sacos anais e adenocarcinoma perirectal, entre outros
(Goldschmidt & Shofer, 2005).

Todos os carnivoros possuem um par de sacos anais (Goldschmidt & Zoltowski,
1981). Localizam-se entre a por¢do interna e externa do musculo esfincter anal, as quatro e
oito horas (anexo A) (Aronson, 2012). Sdo revestidos por epitélio escamoso estratificado e
delimitados por tecido conjuntivo fibroso. Albergam glandulas sebaceas e apocrinas, que
secretam, através de um ducto unico, para as margens laterais do orificio anal (Goldschmidt &
Zoltowski, 1981; Jung et al., 2016). Nos caes, as glandulas apdcrinas estdo concentradas no
fundo dos sacos anais (Jung et al., 2016).

A regido dos sacos anais apresenta drenagem linfatica pelo linfocentro iliosacral, que
¢ responsavel pela drenagem da regido pélvica e perianal (Anderson et al., 2013). Inclui trés
grupos de linfonodos: os iliacos mediais, hipogastricos e sacrais (anexo B) (Diaz-Liabres,
2004).

Nos caes, doengas nos sacos anais sao divididas em duas categorias, ndo-neoplésicas
e neoplasicas (Goldschmidt & Zoltowski, 1981). A primeira classificagdo engloba
impactagdes, saculites e abcessos, as quais sdo relativamente comuns, afetando 12% da
populagdo (Halnan, 1976; Potanas et al., 2015). O segundo grupo ¢ raro (Jung et al., 2016),
representando 2% dos tumores da pele na espécie mencionada (Turek et al., 2003; Wouda et
al., 2013; Potanas et al., 2015).

Originalmente, considerava-se uma neoplasia com maior incidéncia em fémeas
esterilizadas (comparando com machos) (Goldschmidt & Zoltowski, 1981; Meuten et al.,
1981). No entanto, durante o século XXI, esta premissa foi reformulada, sendo que nenhum
género aparenta estar mais propenso (Bennett ef al., 2002; Polton et al., 2006; Potanas ef al.,

2015). Por outro lado, o estudo de Polton et al. (2006) observou maior ocorréncia em machos
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castrados. Sabe-se que algumas ragas tém predisposicdo genética, nomeadamente o Cocker
Spaniel Inglés, o Spinger Spaniel Inglés e o Cavalier King Charles (Polton ef al., 2006). Esta
neoplasia apresenta maior prevaléncia em animais com idade média de 10.6 anos (Meuten et

al., 1981).

1. Comportamento Biologico e Sinais Clinicos

O ASAC ¢ uma neoplasia maligna com uma taxa de metastizacdo reportada de 36-
96% (Turek et al., 2003; Wouda et al., 2013; McQuown et al., 2016), sendo que a maioria dos
autores referem, no minimo, metastases em 53% dos casos (Williams et al., 2003). Metastiza
em estadios iniciais da doenga para os linfonodos regionais (96%) e posteriormente, em
estadios avancados, para o figado, pulmao e baco (40%), mas raramente para o osso (Meuten
et al, 1981; Wouda et al., 2013; McQuown et al., 2016). Além disso, esta neoplasia ¢
caracterizada por ser localmente infiltrativa (Goldschmidt & Zoltowski, 1981) e geralmente ¢
unilateral e indolor (Jung ef al., 2016).

A apresentacdo ¢ variada e muitas vezes ¢ um achado clinico (Bennett ef al., 2002;
McQuown et al., 2016). Devido a sua elevada capacidade de metastizacdo em fases iniciais,
na altura do diagnoéstico, a massa secundaria pode ser maior do que a primaria e a causa da
sintomatologia (Emms, 2005). Os sinais clinicos mais documentados sdo: tenesmo,
constipacao, anorexia, letargia, alteragao na forma das fezes e inchago perianal (Bennett et al.,
2002; McQuown et al., 2016). Também ¢ relativamente frequente ocorrer PU/PD e fraqueza
dos membros posteriores secundariamente a hipercalcemia (Potanas et al, 2015). A
associacao entre ASAC e esta sindrome paraneoplasica, caracterizada por hipercalcemia e
hipofosfatémia persistente e severa, esta bem documentada e apresenta uma incidéncia de 16
a 53% (Bennett et al., 2002; Polton & Brearley, 2007; McQuown et al., 2016). Apds a
remocao cirurgica dos ASACs, os niveis de calcio retornam ao normal e, quando ha recidiva
da doenga, pode ser novamente desenvolvida hipercalcemia pelo doente (Meuten et al., 1982).
Entre as diversas causas para este fendmeno, atribui-se ao ASAC a capacidade de producao de
um polipéptido relacionado com a paratormona (PTHrP) (Rosol et al., 1990). Este péptido
estimula o aumento do célcio em circulagdo (Bennett et al., 2002; Wouda et al., 2013). Na
auséncia de glandulas paratiroides ativas e metéstases dsseas, esta sindrome ¢ denominada de

pseudohiperparatiroidismo (Meuten et al., 1981).
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2. Métodos de diagnostico, Estadiamento Clinico e Fatores de Prognéstico

Os ASACs na palpagao rectal podem ser sentidos como uma massa geralmente de
pequenas dimensdes localizada no saco anal ventro-lateral ao anus (Goldschmidt &
Zoltowski, 1981; Argyle & Saba, 2008). O seu diagnéstico definitivo requer a andlise
citologica e/ou histopatologica da massa primaria e/ou de metastases (Argyle & Saba, 2008).

O estadiamento clinico adequado envolve a execucdo de palpagdo rectal; a realizagao
de um painel de andlises sanguineas (hemograma e bioquimica) e urinanalise; radiografias
toracicas para averiguar se ha doencga metastatica pulmonar ou envolvimento mediastinal; e
por fim, ecografia abdominal para avaliar se ha metastizagdo para os linfonodos regionais e
para 6rgdos alvo como figado e bago (Anderson ef al., 2013; Jung et al., 2016).

Na presenca de doenca metastaticanos linfonodos regionais, observa-se
ecograficamente linfadenomegalia com ecogenicidade heterogénea, por norma hipoecdicos.
Tém um aspeto cavitario com linhas hiperecoicas (Diaz-Liabres, 2004, Anderson et al., 2013).
Embora a ecografia seja o método mais utilizado, a visualizacdo dos linfonodos pode ser feita
também com ressonancia magnética (RM) e/ou tomografia axial computorizada (TAC),
havendo autores que descrevem uma maior sensibilidade do exame com RM (Anderson ef al.,
2013).

O sistema de estadiamento TNM (anexo C), estipulado para neoplasias da pele e
anexos, era o aplicado no ASAC. No entanto, Polton & Brearley, (2007) propuseram um
esquema alternativo (tabela 1). Este ¢ adaptado e elaborado unicamente para os ASACs, tendo
em consideracdo o seu comportamento bioldgico e os fatores de progndstico.

Como fatores de pior prognostico consideravam-se hipercalcemia e a presenca de
metastases no linfocentro sacral na altura de diagnoéstico, associado a um tempo médio de
sobrevivéncia (TMS) de 6 e 11,5 meses respectivamente (Williams et al., 2003). Atualmente,
diversos estudos ndo tém encontrado diferengas estatisticamente significativas com as duas
variaveis previamente mencionadas (Bennett et al., 2002; Turek et al,, 2003; Wouda et al.,
2013). Nao obstante, a influéncia da hipercalcemia no prognostico ¢ contestada na literatura
(Bennett et al., 2002; Turek et al., 2003; McQuown et al., 2016). Por outro lado, o didametro
da massa primdaria parece interferir com o prognostico; quando este ¢ inferior a 2,5cm, na
auséncia de doenca metastatica, o prognostico ¢ mais favoravel (Polton e Brearley, 2007;

Argyle & Saba, 2008).
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Tabela 1. Sistema de classificacdo alternativo de estadio clinico dos ASAC (Polton & Brearley,
2007).

Estadio Clinico T (diAmetro) N (diametro) M
1 <2.5cm Ausente Ausente
2 >2.5 cm Ausente Ausente
3a Qualquer T <4.5cm Ausente
3b Qualquer T >4.5cm Ausente
4 Qualquer T Qualquer N Presente

Legenda: T — tamanho da massa primaria; N — Referente a presenca e dimensdo de doenga nos
linfonodos; M — Metastases distantes.

3. Tratamento

A abordagem terapéutica ideal ¢ a excisdo cirtirgica da massa priméaria e secunddria,
se presente (Potanas et al, 2015). O TMS apds cirurgia como tratamento unimodal ¢
divergente na literatura. Hobson et al., (2006), em cinco caes com doenca metastatica, cuja
saculectomia e linfadenectomia foi o nico tratamento aplicado, obtiveram um TMS de 20.6
meses. No entanto, um dos casos foi submetido no total a quatro cirurgias e outro foi
eutanasiado devido a recorréncia (Hobson et al., 2006). Por outro lado, Bennett et al. (2002)
reporta um TMS de 8.3 meses nestes casos (Bennett et al., 2002). Williams et al. (2003)
verificaram que a sobrevivéncia ¢ favorecida por qualquer cirurgia independentemente das
modalidades adjuvantes (Williams et al,2003). Assim, na bibliografia, a cirurgia como
procedimento unimodal ¢ desencorajada e estd associada a uma taxa de recidiva da doenca
entre 29% e 45% (Emms, 2005). Para reduzir estas taxas tem sido descrito o uso de
tratamentos complementares tais como a electroquimioterapia, a quimioterapia € a
radioterapia (RT). A primeira modalidade mencionada estd descrita apenas num caso
submetido a cirurgia citorredutora sem doenca metastatica. Foi infiltrada cisplatina
(Platistine®, Accord), e atingida uma remissdo de 18 meses (Spugnini ef al., 2008).

Para os ASACs conhece-se a aplicabilidade de apenas alguns quimioterapicos. O
papel da carboplatina (Paraplatin®, Bristol) foi estudado por Wouda et al. (2013). Com uma
dose média de 300 mg/m?, administrada posteriormente a cirurgia, perfazendo quatro doses
intercaladas por trés semanas, concluiram que esta abordagem diminui o risco de recidiva. Por
outro lado, os intervalos até progressdo e sobrevivéncia, ndo foram significativamente
alterados quando comparados com os obtidos apds tratamento com cirurgia apenas (Wouda et

al., 2013). A eficacia do Melphalan (Alkeran®, Aspen Pharma) foi avaliada em caes que
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anteriormente tinham realizado cirurgia citorredutora. Numa dose de 7 mg/m” ad eternum,
cumprindo um ciclo de trés semanas (5 dias de tratamento e 16 de pausa), foi alcancado um
TMS de 20 meses em cdes com doenga metastitica regional e 29.3 meses em cdes sem
metastases (Emms, 2005). Outros quimioterdpicos tém sido administrados nestes casos,
nomeadamente: cisplatina (Platistine®, Accord), doxorrubucina (Adriamicina®, Glenmark), e
actinomicina D (Cosmegen®, Lyovac). Mas a eficacia destes agentes nao estd ainda bem
definida (Wouda et al., 2013).

Com um objetivo paliativo, foi também estudado o efeito do fosfato de toracenib
(Palladia®, Pfizer) em cdes com doenca metastatica (e previamente sujeitos a cirurgia e/ou
radioterapia/quimioterapia), usando um protocolo de administragio na dose média de
2.81mg/kg trés vezes por semana, tendo-se verificado uma remissao parcial (RP) em 25% dos
doentes e doenca estavel (DE) em 62.5% (London ef al., 2011).

Em relacao a aplicacdo da RT nestas neoplasias, a sua utilizagdo ainda ndo estd
totalmente esclarecida. Polton & Brearley, (2007), devido a escassez de casos, ndo
conseguiram enquadrar a RT no algoritmo criado para estipular o tratamento para os
diferentes estadios de ASAC. Um estudo retrospectivo sobre RT hipofracionada (com
protocolos varidveis) (anexo D), obteve um intervalo médio até progressdo (TTP) da doenga
de 9.6 meses (McQuown et al., 2016). Foi também verificado que a RT tem beneficios no
controlo dos sinais clinicos provocados por esta neoplasia. Outro estudo, com a mesma
natureza mas com o intuito de avaliar o papel da Mitoxantrona em conjungdo com um
protocolo com RT definitiva, atingiu um intervalo livre de doenga (ILD) médio de 9.6 meses e
uma sobrevivéncia média de 31.8 meses (Turek et al., 2003).

Os resultados das diversas op¢des terapéuticas tém sido variaveis entre os diferentes
estudos, maioritariamente devido a amostras reduzidas e a heterogeneidade dos casos
analisados (Williams et al, 2003; Polton & Brearley, 2007). Assim, e tendo em conta a
escassez de publicagdes recentes, sendo que algumas ja tém 20 anos, a abordagem terapéutica

a estas neoplasias ndo estd padronizada (McQuown et al., 2016).

B. Principios da radioterapia

Sendo o objeto de estudo desta dissertagdo a aplicagdio da RT QUAD-shot no
tratamento dos ASACs, ird ser feita uma breve descri¢do dos principios gerais desta forma de

tratamento oncoldgico.
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1. INTERACAO DA RADIACAO COM OS TECIDOS

a) Morte Celular Radio-Induzida

A RT recorre a energia ionizante (raios x ou v, eletrdes, mesdes w ou hadrdes) para
ionizar e excitar particulas, produzir radicais livres e alterar proteinas e acidos nucleicos, com
o intuito de provocar a mutacdo e/ou morte celular (Argyle et al., 2008; O’Neill & Wardma,
2009; Khan & Gibbons, 2014) através da inducdo de lesdes irreparaveis no acido
desoxirribonucleico (ADN) (Lomax et al., 2013).

A morte celular radio-induzida pode ser por: apoptose, necrose, morte reprodutiva,
autofagia ou senescéncia (Suntharaligam et al,, 2005; Hendry, 2014; Schreiber & Meyers,
2016). A necrose ocorre apenas apds exposicdo a doses muito altas de radiagdo; a autofagia
pode ser um mecanismo radioprotector para evitar a morte celular por apoptose, sendo
controverso na literatura (Hendry, 2014; Ondrej et al., 2016). O papel da apoptose na resposta
terapéutica € incognito, mas ensaios in vitro determinaram que a apoptose radio-induzida
melhora a esterilizagao dos clones tumorais (Lauber et al., 2011).

A morte reprodutiva celular ¢ a morte mais comum induzida pela radiacdo (Hendry,
2014), pois mesmo que a célula permaneca metabolicamente ativa, células com incapacidade
reprodutiva consideram-se mortas (Brown & Graves, 2014). A radiossensibilidade do nucleo
comparativamente a do citosol, e a correlagdo com as aberragdes cromossais por perda de
integridade, parece ser a justificacdo para a morte reprodutiva ser a mais frequente (Pajonk et
al., 2010; Brown & Graves, 2014; Hendry, 2014; Schaue & McBride, 2015). A instabilidade
do cromossoma tem um papel importante na RT por perpetuar a producao e libertacao das
espécies reativas de oxigénio (ROS) que causam danos nas células vizinhas (O’Neill &
Wardma, 2009; Pajonk et al., 2010; Hendry, 2014; Schaue & McBride, 2015).

O resultado terapéutico da RT ocorre devido a fendmenos diretos (radiagdo
ionizante) e indiretos (radicais livres) nos tecidos (Ling et al., 2010). Os efeitos diretos sdo as
alteracdes provocadas em macromoléculas bioldgicas vitais, nomeadamente as lesdes de
hélice do ADN que sdo nomeadas clusters e que incluem os single strand break (SSB) e
double strand break (DSB) (O’Neill & Wardma, 2009; Dizdaroglu & Jaruga, 2012; Lomax et
al., 2013), que sdo a alteracdo bioldgica mais importante (O’Neill & Wardma, 2009; Ling et
al., 2010; Murray et al., 2014; Schaue & McBride, 2015). A letalidade destas lesdes
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(incapacidade celular de reparagdo) ¢ proporcional a proximidade entre DSBs no ADN (Ling
etal., 2010).

Os efeitos indiretos sdo o principal mecanismo de morte celular (O’Neill & Wardma,
2009; Murray et al., 2014; Schreiber & Meyers, 2016) e ocorrem pelo contacto do oxigénio
com o produto da radidlise (ionizagdo das moléculas de 4agua) (O’Neill & Wardma, 2009;
Seonh et al., 2010; Murray et al,. 2014; Schreiber & Meyers, 2016), os ROS (Suntharaligam
et al., 2005; Pajonk et al., 2010; Brown & Graves, 2014; Schaue & McBride, 2015). Estes
sdo extremamente reativos, mas para se difundirem e provocarem danos permanentes no
ADN, requerem a presenca de oxigénio (Brown & Graves, 2014).

A morte celular radio-induzida ¢ evidente pela reducdo de volume tumoral (Argyle et
al., 2008). No quotidiano, as c¢lulas estdo continuamente expostas a stress oxidativo por
ROS como produto do metabolismo aerdbico. Provocam aproximadamente 50000 lesdes no
ADN, enquanto uma exposicao celular de 2Gy/fra¢dao causa aproximadamente 3000 (Lomax
et al., 2013). O que distingue os danos pela radiagdo dos danos enddgenos causados pelos
ROS, e que dificulta os mecanismos de reparacdo, ¢ a distribuicdo espacial. A radiagdo, ao
penetrar os tecidos, deposita energia nas biomoléculas causando modificacdes quimicas
heterogéneas (O’Neill & Wardma, 2009; Lomax et al., 2013), enquanto as lesdes endogenas
pelos ROS sdo distribuidas homogeneamente, o que possibilita a reparagao (Bennett et al.,

2004; O’Neill & Wardma, 2009; Gerweck & Wakimoto, 2016).

b) O Modelo Linear Quadratico

Diversos modelos foram testados para conceituar a morte celular induzida por
radiagdo e explicar a curva de sobrevivéncia celular (Suntharaligam et al., 2005; Schreiber &
Meyers, 2016). O modelo linear quadratico (LQ) é o atualmente aceite (Dorr, 2015) e ¢
aplicado para descrever a relacdo entre dose total efetiva e doses por fracdo, bem como para
estimar a toxicidade por dose (Dorr & Schmidt, 2014; Dorr, 2015). O modelo LQ assume que
as lesoes letais radio-induzidas sdao criadas por: 1) consequéncia de um evento unico que
forme DSB (Dale, 2004); 2) eventos separados sub-letais que se comportam em “pares” para
causar danos letais (ou seja, dois SSB paralelos formam um DSB) (Dale, 2004). Este modelo
assume também que os DSB sdo proporcionais a dose e que sdo reparados a um ritmo

constante de A = (In2/T'%) onde T'2 ¢ metade do tempo de reparacao (Brenner, 2008).
SF = g-(aD+BD2)

Equacao 1: LQ standard aplicado para analisar frac¢do sobrevivente (SF) por dose de fraccao
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A fase linear da fragcdo a € responsavel pela curva inicial na sobrevivéncia celular e
representa os danos reparaveis no tecido (Dorr & Schmidt, 2014; Schreiber & Meyers, 2016;
Nieder & Baumann, 2016). A por¢do quadratica deriva do componente 3 que simboliza os
danos irreparaveis (Dorr & Schmidt, 2014; Schreiber & Meyers, 2016; Nieder & Baumann,
2016).

o
i

Grafico 8: Curva de sobrevivéncia com
a equacdo standard LQ (equagdo 1).
Neste exemplo a = 0.2 e o/pf = 3. Onde
e e e®? se intersectam corresponde a
dose necessaria para a morte celular que

neste caso sao 3 Gy (D= o/p).
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A componente linear é proporcional a dose D e a quadratica a D’ (Schreiber &
Meyers, 2016), sendo o efeito bioldgico E por fracdo n no tecido normal apés irradiacdo com
uma dose (D). Da equagdo 1 obtemos uma curva sobrevivéncia-dose (grafico 8) (Wheldon et
al., 1982; Dorr & Schmidt,2014).

A relacdo /P determina a inclinagdo dose-efeito, sendo que um o/f inferior
representa um efeito pronunciado de fracionamento (ou seja, um aumento de tolerancia) (Dorr
& Schmidt, 2014). Estudos realizados com o/f menores (1.5-5Gy) resultaram em efeitos
tardios dos tecidos normais e indicaram que os danos da radia¢do sdo evitados com doses
menores que 1.8-2Gy, sendo estas as doses usadas atualmente na RT convencional (Nieder &
Baumann, 2016). Assim, os tecidos de resposta tardia sdo sensiveis a alteracdes na dose por
fragdo (Dorr & Schmidt, 2014) e portanto requerem um o/f inferior (Schreiber & Meyers,
2016). Por outro lado, o/P superiores (6-14Gy) ndo necessitam de tantas fragdes para perfazer
a dose total (Dorr & Schmidt, 2014), no entanto provocam mais efeitos agudos nos tecidos
normais, sendo portanto consideradas doses acima do interesse clinico (anexo E) (Nieder &

Baumann, 2016).
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Com base na informagdo previamente exposta, os tecidos de resposta tardia podem
ser salvaguardados com hiperfracionamento (diminuicdo de dose por fracdo) (Ling et al.,
2010; Dorr & Schmidt, 2014). O modelo LQ pode subestimar o efeito bioldgico de doses por
fracdes <1.00Gy (devido & hipersensibilidade — fendmeno biolodgico da dose total) e
sobrestimar os efeitos de doses elevadas fracionadas >10Gy. (Dorr & Schmidt, 2014; Dorr,

2015).

c) Radiossensibilidade

Alguns fatores sdo conhecidos por afetarem a sensibilidade celular, tais como: a
radiossensibilidade do estroma tumoral (microambiente) (Brown & Graves, 2014); a linhagem
celular (uma vez que durante a fase GO a radiossensibilidade varia pelas diferentes
conformagdes do ADN, enquanto que durante a mitose o cromossoma estd condensado e a
radiossensibilidade ¢ menos varidvel entre células) (Hendry, 2014); o ADN transcriptamente
ativo apresenta maior sensibilidade e os danos provocados sdo mais complexos (Lomax et al.,
2013); a susceptibilidade da vasculatura a apoptose reduz o crescimento de vasos, sendo que

esta teoria € controversa (Brown & Graves, 2014).

d) Dose toleravel

A dose total de radiacdao (que ¢ medida na unidade internacional Gray) (Gordon &
Kent, 2008; Khan & Gibbons, 2014), ¢ influenciada pela dose toleravel, que ¢ a dose maxima
depositada nos tecidos normais na area irradiada sem provocar efeitos tardios (North &
Banks, 2009; Dorr & Schmidt, 2014; Dorr, 2015). E essencial respeitar a tolerancia pois a
formag¢ao de DSB nestes tecidos sdos pode levar a mutagdes e/ou a aberragdes cromossoémicas
e, por fim, causar neoplasias secundarias (Lomax ef al., 2013).

Tecidos de proliferacdo rapida (como o neoplésico) sdo mais susceptiveis a radiacao
(Murray et al., 2014). E nestes tecidos que ocorrem os efeitos agudos ou iniciais (North &
Banks, 2009), que sdo auto-limitantes ou resolvidos com terapia de suporte (anexo F) (LaRue
& Gillette, 2013).

Nos tecidos com divisdes celulares mais lentas, ocorrem danos que sdo notados
tardiamente designando-se de respostas tardias (North &Banks, 2009). Este efeito tardio ¢
afetado pela dose por tratamento (ou seja, por fracdo) e pelo tempo entre doses (anexo F)

(LaRue & Gillette, 2013).
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Os parametros atualmente usados para definir a tolerancia tecidular sdo: dose
tolerante (TD) 5/5: dose minima de tolerancia cuja percentagem de complicagdes apos 5 anos
¢ inferior a 5%; e TD50/5: dose maxima tolerada cuja percentagem de complicagdes apds 5
anos ¢ acima de 50%. Estas doses sdo calculadas com fracdes de 2Gy em S5dias/semana

consoante o endpoint do 6rgao (Beyzadeoglu et al., 2010).

e) Fracionamento de doses

O fracionamento de doses consiste na administracdo de varias fracdes com Gy
menores para obter uma dose final eficaz com o minimo de efeito sobre as células normais
(Gordon & Kent, 2008; Emani, 2013; Khan & Gibbons, 2014). O regime standard —
hiperfracionamento - em oncologia veterinaria ¢ chamado de terapia definitiva e consiste em
12-21 tratamentos de 2.5-3Gy com uma dose total de 36-63Gy (Farrelly & McEntee, 2003).
Os efeitos adversos nos tecidos de resposta tardia sdo reduzidos com este protocolo
(Suntharaligam et al., 2005; Nieder & Baumann, 2016) e permitem uma dose total maior
(Marcu, 2015; Nieder & Baumann, 2016).

Os protocolos de RT paliativos designam-se de hipofracionados (Dorr & Hendry,
2001). Consistem em protocolos com uma dose total entre 20-30Gy, dividida em
administracdes semanais de 5 a 8 Gy e nos hipofracionados acelerados com 48Gy (4Gy BID
em dias consecutivos intercalados por 3 semanas). Tém o objetivo de “aproveitar” as
diferengas de reparagdo do tecido normal e tumoral (Marcu, 2015). A RT hipofracionada
acelerada ¢ importante em tumores muito proliferativos e tem o objetivo de sobrepor a

repopulacao tumoral durante a irradiagao (Suntharaligam et al., 2005; Marcu, 2015).

2. RADIOBIOLOGIA — OS R’S DA RT

Em 1975, Withers introduziu o conceito dos quatro “R’s” da RT - reparagdo,
repopulacao, redistribuicao e reoxigenacao — como fatores que influenciam significativamente
o resultado da RT (Harrington et al., 2007; Argyle et al., 2008; North & Banks, 2009;
Loredana, 2015; Marcu, 2015; Schreiber & Meyers, 2016). Em 1993, Steel introduziu um
quinto R, a radiossensibilidade intrinseca das células alvo, determinando que a tolerancia do
tecido ¢ dependente da composicao do mesmo (Harrington et al., 2007; Good & Harrington,
2013; Dorr & Schmidt, 2014). Dorr & Van Der Kogel, (2009) sugeriram a introdu¢ao de um

sexto R, o volume do 6rgao a irradiar (estando o R em iRradiar) e reconheceram um sétimo
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R, a restauracdo dos danos do primeiro tratamento e a capacidade individual de a longo prazo

0 0rgdo se restaurar em individuos sujeitos pela segunda vez a RT (Dorr & Schmidt, 2014).

a) Reparacio

A reparacao dos danos subletais da radiacdo (Brown & Graves, 2014; Marcu, 2015),
refere-se a salvaguarda do ADN (Argyle et al, 2008; Marcu, 2015) dos tecidos normais
(Murray et al., 2014) e ¢ conseguida num periodo de tempo menor em relagdo aos tecidos
neoplésicos (North & Banks, 2009), cuja habilidade de reparagao de ADN ¢ limitada. Assim,
doses reduzidas intercaladas permitem a reparagdo do tecido normal (Argyle et al., 2008;
Marcu, 2015), diminuindo os efeitos adversos (Dorr, 2015). Os tratamentos fracionados
devem ser separados pelo menos por 6 horas para permitir que o ADN das células normais

seja reparado (Marcu, 2015).

b) Redistribui¢ao
A radiossensibilidade depende da fase do ciclo celular em que as células se
encontram (Brown & Graves, 2014; Marcu, 2015; Schreiber & Meyers, 2016), sendo a fase S
a mais radiorresistente (North & Banks, 2009; Pajonk et al, 2010) e a G2-M a mais
radiossensivel (Argyle et al., 2008). Com a radiagdo, células na fase mais propensa morrerao,
no entanto na fragdo seguinte de tratamento, as células sobreviventes estardo em fases mais
susceptiveis (Brown & Graves, 2014; Pajonk et al., 2010), sendo este fendmeno designado de

fenémeno de redistribui¢ao das células no ciclo celular.

c) Repopulacio

A repopulagdo ¢ um processo de proliferacdo dos tecidos que ocorre entre
tratamentos (Pajonk et al., 2010; Brown & Graves, 2014; Marcu, 2015). Nos tecidos tardios
inicia-se semanas apds a terapia (Dorr & Schmidt, 2014) mas nos de proliferacdo rapida
ocorre durante ou poucas semanas apds a irradiagdo (Pajonk et al., 2010; Brown & Graves,
2014). Este processo depende do tempo necessario para recrutar células estaminais e acelerar
as divisdes mitoticas das células presentes (North & Banks, 2009; Brown & Graves, 2014) e
também da dose e do intervalo de tempo entre fracdes (Brown & Graves, 2014).

Aproximadamente quatro semanas ap6s o inicio do tratamento de RT, as neoplasias
repopulam a uma velocidade superior ao normal. As causas para este acontecimento sao
desconhecidas mas acredita-se que possa estar relacionado com a redug¢ao do tempo no ciclo

celular ou um aumento do nimero de células que estdo ativamente em divisdo, evento este
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que se denomina de repopulacdo acelerada (LaRue & Gillette, 2013; Dorr & Schmidt,2014;
Marcu, 2015).

d) Reoxigenagio

A hipdxia tumoral ¢ uma das maiores causas de radiorresisténcia (Argyle et al.,
2008; Brown & Graves, 2014; Marcu, 2015). A reoxigenacdo das células tumorais
sobreviventes (Brown & Graves, 2014) influencia diretamente a resposta clinica, pois células
previamente em hipoxia estardo susceptiveis a radiacao (Pajonk et al, 2010; Brown &
Graves, 2014; Marcu, 2015; Schreiber & Meyers, 2016), sendo que a proporcao de células em
hipoxia que sobreviveram diminui rapidamente nas primeiras 3h ap6s irradiagdo (North &
Banks, 2009; Brown e Graves, 2014). Ainda, a diminui¢ao da distancia das células em
hipéxia dos vasos sanguineos melhora o fluxo sanguineo e portanto, também melhora a
distribuicdo de oxigénio (Brown & Graves, 2014). A reoxigenacdo entre doses de tratamento
e consequentemente o aumento de radiossensibilidade, ¢ a razdo pela qual varias fracdes
induzem morte celular num maior nimero de células quando comparado com doses elevadas
unicas (Pajonk ef al., 2010; Brown & Graves, 2014).

As células em hipdxia, ou seja, que estdo a uma distancia superior a 100pm de um
capilar (North & Banks, 2009), estdo protegidas dos danos da radiacdo, sendo portanto
radiorresistentes (Bentzen et al., 2005). Consequentemente o resultado terapéutico € inferior
ao de neoplasias bem oxigenadas (Bentzen et al, 2005). Assim, a RT ¢ mais eficaz em

neoplasias de menores dimensdes ou em doenga microscopica (Argyle et al., 2008).

e) Radiossensibilidade Intrinseca (RSI)

Considera-se a RSI a capacidade da radiagdo provocar a morte celular ou a
incapacidade reprodutiva nas células neopldsicas (Brown & Graves, 2014) e varia de acordo
com o tecido de origem e o seu microambiente (Lomax et al., 2013).

Sabe-se que esta relacionada com a linhagem celular, sendo que esta influencia: o
parametro o e dose de inativacdo celular (Fertil & Malaise, 1985); a susceptibilidade na
fase GO (Biade et al., 1997); a resposta apoptotica radio-induzida (Aldridge & Radford,
1998); o mecanismo de reparagcdo dos DSB radio-induzidos no ADN (Maeda et al., 2016); e
por fim, a ploidia celular (frequéncia de aberragdes cromossomicas), que ¢ um indicador de

sensibilidade independente de outros fatores comoa reparagdo (Schwartz et al., 1998).
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Dunne et al. (2003), concluiram que a linhagem celular SW48' era a mais sensivel
¢ HT29% a mais resistente. Seonh et al. (2010), determinaram que a radiossensibilidade dos
fibroblastos era influenciada pelo 6rgdo funcional. Assim, a resposta a radiacdo ndo ¢ so
influenciada por fragdes, pela capacidade de repopulacdo, pela hipoxia e dose total
(Forker et al., 2015), como também pela linhagem celular (Schreiber & Meyers, 2016). No
entanto, até a data ndo ha biomarcadores preditivos de RSI que beneficiem a pratica clinica

(Forker et al., 2015).

f) Radiossensibilizadores

A radiorresisténcia ocorre devido a distancia das células dos vasos sanguineos e
consequente hipoxia; e/ou a exposi¢do inadequada ou insuficiente (Brown & Graves, 2014).
A adi¢dao de moléculas na zona de irradiacao tem o intuito de maximizar a eficacia da RT e
sdo nomeadas de radiossensibilizadores por potenciarem a resposta celular (Fong, 2016). Os
radiossensibilizadores sdo divididos em cinco categorias: 1) supressdo intracelular de
moléculas enddgenas radioprotetoras; 2) potenciadores das substancias citotoxicas da
radidlise; 3) inibidores pos-radiacdo dos mecanismos de reparacdo, pela inibigdo das trés
proteinas cinases responsaveis pelo mesmo: DNA-PK®, ATM* ¢ ATR® (Seonh et al., 2010;
Brown & Graves, 2014; Durisova et al., 2016); 4) sensibiliza¢ao pela incorporagao estrutural
intracelular de analogos da timina; 5) firmacos miméticos de O2 (Wardman, 2007).

Uma vez que é uma area recente em estudo, experiéncias t€ém sido executadas de
modo a arranjar radiossensibilizadores com aplicacdo clinica. Segundo a bibliografia, os
inibidores de DNA-PK mais promissores sao: NU7441, IC86621, IC87361 e CC-115; e dos
inibidores de ATM com capacidade transiente de inibi¢do sdo KUS55933 e KU60019
(Durisova et al., 2016). Saberi et al. (2016), verificaram que a adi¢do de nanoparticulas de
ouro antes de irradiagdo potencia o efeito da radiagdo por terem uma grande capacidade de
absor¢do, promovendo o efeito local. Wardman et al. (2007), observaram que o 6xido nitrico
¢ um radiossensibilizador mais potente que o oxigénio. Oei et al. (2015), analisaram que a
hipertermia afeta os mecanismos de reparagdo celular. Nao obstante, estes

radiossensibilizadores ainda ndo tém utilidade na pratica clinica atual.

' Linhagem celular epitelial, do adenocarcinoma colorectal em humanos.

? Linhagem celular do adenocarcinoma colorectal em humanos, com morfologia epitelial, descoberta por Jorgen
Fogh em 1977.

3 Proteina com fungdo de reparagio do ADN danificado, presente na maioria dos mamiferos, com objetcivo de
manter a integridade do genoma.

* Proteina com fungdo de repacio, activada pela presenca de DSB’s no ADN.

> Proteina também com fungdo de reparacio, activada por stress genotoxico.
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C. Radioterapia na Medicina Veterinaria

1. Equipamento e Requisitos

A radiacgdo ionizante pode ser emitida por fontes externas (distantes) - teleterapia - ou
pela aplicacdo intrinseca de fontes radioativas - braquiterapia (North & Banks, 2009). A
braquiterapia consiste na inser¢cdo de fontes radioativas na lesdo tumoral a tratar, sendo
raramente aplicada em veterinaria devido a dificuldade de manter alguns implantes nos
pacientes e por requerer o isolamento do animal durante dias a semanas, consoante o objetivo

terapéutico (Farrelly & McEntee, 2003).

As fontes de radiagdo externas podem ser maquinas de ortovoltagem, cobalto 60,
Césio 137 ou aceleradores de particulas lineares (LINACs). As de ortovoltagem, com uma
energia de 150-500 kVp (Lattimer & Bommarito, 2010), distribuem a maior parte da dose na
pele (North & Banks, 2009; Lattimer & Bommarito, 2010; LaRue & Custis, 2014).

O Cobalto 60 e Césio 137 foram das primeiras maquinas a permitir o tratamento de
massas profundas (Gordon & Kent, 2008; North & Banks, 2009) com 1.25 e 0.662 MeV,
respectivamente (Lattimer & Bommarito,2010; LaRue & Custis, 2014). Emitem raios gama
de elevada energia (Khan & Gibbons, 2014). A tnica vantagem sobre os LINACs é o menor
custo (Farrelly & McEntee, 2003; North & Banks, 2009; Khan & Gibbons, 2014). Por outro
lado, necessitam de uma fonte radioativa que compromete a satide e seguranga publica (SSP)
(Lattimer & Bommarito, 2010), e esta deve ser substituida aproximadamente a cada 5 anos
(Farrelly & McEntee, 2003). No entanto, as maquinas de Cobalto 60 e Célsio 137, em relacao
as de ortovoltagem sao mais simples e estaveis (Farrelly & McEntee, 2003; Lattimer &
Bommarito, 2010; LaRue & Custis, 2014).

Os LINACs tém um potencial que varia de 4 a 15 MV de raio-x consoante a
maquina (Farrelly & McEntee, 2003; North & Banks, 2009). Devido a elevada energia,
podem alcangar tecidos em maior profundidade, at¢ 70mm (Lattimer & Bommarito, 2010).
Tém a capacidade de irradiar o paciente de diferentes posi¢cdes e permitem que o feixe de
radiacdo seja colimado para restringir a area irradiada apenas ao tecido tumoral (Gordon &
Kent, 2008; Khan & Gibbons, 2014).

Equipamentos mais recentes como microbeam radiation therapy (MRT) distribuem
doses elevadas (ex: 100 Gy) num fluxo extremamente rapido (aproximadamente 1 segundo)

no alvo (Kim & Kim, 2013). Outra inovagdo ¢ radiocirurgia esteriotdxica ¢ RT corporal
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esteriotaxica que distribuem uma grande dose por fragdo com baixa toxicidade para tecidos
adjacentes devido a grande velocidade de entrega e, consequentemente diminui o tempo de
exposi¢do (Balagamwala et al., 2012; Bloomfield, 2015). Agrupam-se na teleterapia com
funcao curativa (Bloomfield, 2015).

Atualmente, a maioria dos pacientes humanos e animais que recebem RT sdo
tratados com LINACs. Apoés a determinagdo tridimensional da localizagdo e dimensdes
precisas da neoplasia a tratar, através de TAC ou RM, as imagens sdo processadas por
programas informaticos associados a maquina de RT (International Atomic Energy Agency
(IAEA), 2008). Existem diversos programas desenhados para esta fun¢do que podem ser
consultados em: Imaging Technology News, An Introduction to Current Radiation Therapy
Treatment Planning Systems (Fornell, 2013).

Relativamente aos requisitos de instalacdo, a RT requer condigdes muito especificas
para garantir a SSP dos manipuladores e utentes. E necessaria a realizagio de uma analise do
local a instalar o equipamento para verificar se este cumpre com os pré-requisitos, bem como
diversos testes laboratoriais e de engenharia (IAEA, 2014). Requer também a obtengdo de
licengas para o equipamento, exposi¢do e prote¢do dos pacientes. Todos os requisitos para a
constru¢do podem ser acedidos em: Radiotherapy Facilities: Master Planning and Concept

Design Considerations, (IAEA, 2014).

2. Planeamento do Tratamento

Os efeitos adversos da RT dependem do volume de tecido irradiado (Steel, 2007,
Marcu, 2015). No planeamento, o delineamento do gross tumour volume (GTV) engloba a
doenca palpavel ou visualizada em estudos imagioldgicos - doenga clinicamente detectavel
(Gordon & Kent, 2008; Dorr & Schmidt, 2014). O clinical target volume (CTV) inclui células
normais do parénquima do 6rgdo e as células tumorais das margens (Gordon & Kent, 2008;
North e Banks, 2009) com base no comportamento biologico da neoplasia (Gordon & Kent,
2008). O target volume (TV) engloba os dois grupos prévios e supostamente sera composto
apenas por tecido normal (Dorr & Schmidt, 2014). A unido destas componentes determinara o
alvo clinico (North & Banks, 2009).

A severidade dos efeitos da RT nos tecidos normais varia com a migracao celular
(intrinseca do 0rgdo) para reparar os danos (Steel, 2007; Marcu, 2015). Estudos realizados em

animais indicam que a influencia do volume é complexa e que se deve ter em conta a
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anatomia e fisiologia das zonas irradiadas (Hopewella & Trott, 2000; Marcu, 2015). Alguns
tecidos, embora formados por células radiossensiveis poderdo nunca manifestar efeito
volume, sendo portanto resistentes a radiacdo refratada (Steel, 2007). Assim, antes de se
iniciar um tratamento de RT deve-se ter em conta a radiossensibilidade do tumor, a dose por
fracdo, o numero total de fracdes, o objetivo da terapia (paliativo ou curativo) e mais

importante, o efeito nos tecidos circundantes (Gordon & Kent, 2008).

3. Aplicacao Pratica da RT- em foco no VRCC

A RT pode ser usada como terapia neoadjuvante ou adjuvante (Biller e al., 2016).
As vantagens quando aplicada como tratamento neoadjuvante sao: como o tecido cicatricial ¢
menos oxigenado e a hipoxia ¢ uma causa de radiorresisténcia, irradiar uma zona ndo
cicatricial, favorece a eficacia radioterapéutica (North & Banks, 2009; Findji, 2013; Biller et
al., 2016); diminui a possibilidade de disseminagdo de células neoplasicas durante a cirurgia o
que pode evitar uma cirurgia agressiva (Findji, 2013; Biller ef al.,, 2016). As desvantagens
sdo: causar danos nos tecidos, o que pode complicar o procedimento cirargico e elevar o risco
de complicagdes na zona de cicatrizacdo pos cirtirgica (o que ¢ evitado com um protocolo
bem planeado) (Findji, 2013). Em contrapartida, como adjuvante apos a cirurgia, ¢ aplicada
na doenca residual (microscopica ou ndo) e, se for o caso, a cirurgia citorredutora (devido a
diminui¢do do volume neoplasico) favorece a resposta terapéutica a RT (Bentzen et al.,
2005).

No VRCC, a RT ¢ utilizada como monoterapia em neoplasias inexcisaveis para
controlo de dor ou resolucdo de constrangimentos que a massa tumoral possa provocar; como
adjuvante quando as margens cirirgicas ndo sdo completas e/ou em conjunto com
quimioterapia nas neoplasias associadas a elevadas taxas de recidiva local. O dogma ¢ que ¢
necessario haver doencga para irradiar. Assim, as neoplasias mais comummente sujeitas a RT
sdo: nasais (ex. linfomas (LSA) e carcinomas), orais (ex. fibrossarcomas (FSA) e melanomas
malignos (MM)), do sistema nervoso central (SNC) (ex. meningiomas e adenocarcinomas
pituitarios), 6sseas (ex. osteossarcomas (OSA)) e sarcomas dos tecidos moles apendiculares.
Os protocolos frequentemente usados no VRCC encontram-se descritos na tabela 2. O
esquema de QUAD-shot apresentado na tabela 2, foi adaptado no VRCC. Originalmente, o
intervalo entre tratamentos era de 4 semanas, mas por experiéncia da equipa médica, foi

reduzida para 3 de modo a aumentar a taxa de sucesso (Corry ef al., 2005).
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Tabela 2: Protocolos RT utilizados no VRCC (cedido por VRCC).

Protocolo Dose por fraciao Numero de Fracoes  Dose Total
Definitivo (Seg-Sex) 2.5-3 Gy 16-18 48 Gy
QUAD shot
4 Gy 12 48 Gy
(Seg+Ter EO3w)
Hipofracionado 8 Gy 4 32 Gy
(Semanalmente) 6 Gy 6 36 Gy

Legenda: EO3W: a cada 3 semanas.

A escolha do protocolo a prosseguir depende de varios fatores: 1) das caracteristicas
da neoplasia a tratar, nomeadamente o tipo de neoplasia e a sua radiossensibilidade, a
localizagdo a irradiar e a quantidade de doenga presente (visivel ou microscopica); 2) das
caracteristicas intrinsecas ao animal, tais como a gravidade dos sinais clinicos e sua
implicacdo na qualidade de vida, a idade do paciente e o seu temperamento; 3) do
proprietario, ou seja da sua disponibilidade financeira e da sua vontade em hospitalizar o
paciente. Por exemplo, um animal com ansiedade de separagdo e geridtrico, com uma
neoplasia no SNC cujo protocolo ideal seria o definitivo, pode ndo ser o protocolo mais
apropriado para este doente, dado que uma hospitalizacdo de 3 semanas ndo ¢ favoravel a
qualidade de vida do mesmo. Nestes casos, pondera-se a administracdo de um protocolo
hipofracionado, pois embora ndo seja o ideal, a curto prazo favorece o desaparecimento de
sinais clinicos.

A RT ¢ a modalidade de tratamento de eleicdo em animais com neoplasias nasais,
uma vez que a cirurgia com inten¢do curativa ndo ¢ muitas vezes possivel, estando associada
em geral TMS de 3 a 9 meses (Tan-Coleman ef al., 2012). Nestes casos ndo estdo descritos
efeitos benéficos em realizar cirurgia antes da RT (Fujiwara et al., 2013; Sones et al., 2012).
Com efeito, de acordo com a literatura, a RT ¢ o tipo de tratamento mais eficiente em caes e
gatos com adenocarcinomas, sarcomas € LSA da cavidade nasal (Haar, 2006; Argyle et al.,
2008; North & Banks, 2009; LaRue & Gillette, 2013; Pujol, 2014; Biller et al.,, 2016). Os
regimes adotados no VRCC sdo definitivos em LSA e QUAD-shot nas restantes neoplasias.
Diversos estudos descrevem em tumores nasais em caes, para protocolos definitivos, um TMS
de 6.7 a 23 meses (Sones ef al., 2012; Pujol, 2014; George et al., 2016) e, para protocolos
paliativos, um TMS de 6 a 12 meses (Tan-Coleman et al, 2012; Poirier et al, 2013;

Fujiwara-Igarashi et al., 2013; George et al., 2016), dependendo do estadio clinico da doenga.
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Em gatos o TMS ¢ de 11.5 meses e a combinagdo com quimioterapia causa um aumento
significativo no TMS (Haney, 2009; Fujiwara-Igarashi ef al., 2014). No entanto, os LSA
nasais em gatos geralmente ainda respondem melhor a RT que os outros tipos histoldgicos,
estando descritos TMS de 14.4 meses (Fujiwara-Igarashi et al., 2014). Os efeitos agudos da
RT mais reportados em cdes sdao mucosite oral e conjuntivite e os tardios sdo
queratoconjuntivite seca. Enquanto que em gatos sdo descarga nasal e alopecia devido a
queratoconjuntivite seca, € como efeitos tardios mais comuns sdo as cataratas (Tan-Coleman
et al., 2012; Sones et al., 2012; Poirier et al., 2013; Fujiwara-Igarashi et al., 2013; Pujol,
2014).

A RT tem grande aplicagdo em neoplasias orais nomeadamente em MM, em
carcinomas das células escamosas (CCE), FSA e em epulides acantomatosas (ECA) (Argyle
et al., 2008; Biller et al., 2016). No VRCC, nos melanomas orais o protocolo utilizado ¢
sempre o hipofracionado. O principio ¢ que tratamentos hipofracionados possibilitam
remissdes completas e durdveis como adjuvante cirurgica ou monoterapia (Kawabe et al.,
2015), mas independentemente da modalidade de tratamento, poucos sdo os pacientes que
sobrevivem mais de um ano, embora existam casos reportados de dois anos (Kessler, 2006).
As restantes neoplasias sdo submetidas a protocolos definitivos no caso de ter sido realizada
cirurgia citorredutora ou hipofracionados quando sdo neoplasias grandes que condicionam a
qualidade de vida do paciente. Fidel et al. (2011), e Poirier et al. (2013) descreveram um
TMS de 5.4-5.8 meses para CCE tratados com protocolos definitivos de RT em conjunto com
cirurgia ou quimioterapia. Por outro lado, com uma abordagem semelhante, Frazier et al.
(2012) reportou, em FSA, um TMS de aproximadamente 2 anos. Assim, nas neoplasias orais
o sucesso do tratamento ¢ influenciado pelo tipo de neoplasia e pela abordagem terapéutica,
sendo que a multimodal com cirurgia permite o aumento do TMS. Os efeitos agudos mais
comuns sao mucosite e dermatite (Kawabe ef al., 2015).

Nas lesdes do SNC, a RT ¢ essencialmente relevante nos casos em que a cirurgia nao
¢ possivel ou em que a excisdo foi incompleta (Yoshikawa & Mayer, 2009). O protocolo de
RT utilizado no VRCC para o tratamento deste tipo de neoplasias ¢ o definitivo, dado que o
SNC ¢ susceptivel a efeitos tardios (Yoshikawa & Mayer, 2009; Kent et al, 2007). Sao
diversas as publicagcdes que corroboram a eficacia de protocolos definitivos na redugdo do
tamanho da neoplasia, dos sinais clinicos e no aumento do TMS, tanto em cdes como em

gatos diagnosticados com neoplasias extra-axiais (meningioma, schwannoma e tumores do
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plexo coroide), intra-axiais (astrocitoma e glioma) e pituitarios (adenoma ou adenocarcinoma)
(Axlund et al. 2002; Bley et al. 2005; Mayer et al., 2006; Kent et al. 2007; Biller et al. 2016).

Nos casos de neoplasias Osseas, recorre-se & RT quando sdo massas impossiveis de
extirpar com margens completas, quando ha evidéncia de metastases ou quando os
proprietarios recusam a amputagdo (Green et al., 2002). O objetivo é dar conforto ao animal
por reduzir o volume da massa e diminuir a dor. Ramirez et al. (1999) foram pioneiros na
descricdo da RT para reduzir a dor 6ssea. Posteriormente, Green et al. (2002) verificaram que
o protocolo hipofracionado de quatro semanas, quando comparado com o de trés, permite um
melhor controlo dos sinais clinicos, sendo este o protocolo utilizado no VRCC. O protocolo ¢
reajustado quando o alivio da dor ndo ocorre apos a primeira fragao e suspenso na presenca de
fraturas patologicas, como descrito na bibliografia (Mayer et al., 2006). Também ¢ comum
administrarem-se infusdes de pamidronato (um inibidor da atividade osteoclastica) antes da
anestesia para reduzir a fragilidade 6ssea e melhorar o controlo da dor, sendo este ultimo
controverso na literatura (Oblak et al., 2012). No entanto, Oblak et al. (2012) concluiram que
a RT associada a quimioterapia ¢ mais eficaz no controlo dos sinais clinicos quando
comparado com infusdes de pamidronato. No caso dos OSA da cabeca, a excisdo cirurgica ¢ a
opgao terapéutica que permite obter um maior tempo de sobrevivéncia (Selmic et al., 2014).

A utilizagao da RT nos sarcomas dos tecidos moles do esqueleto apendicular tem o
objetivo de eliminar a doenga microscopica residual das margens apos extirpacao cirurgica,
dado serem neoplasias localmente invasivas (Cancedda et al., 2016). Os protocolos adotados
sdo hipofracionados de 4 ou 6 semanas, sendo a escolha influenciada pelo local, tamanho da
cicatriz e grau histoldégico. O mesmo se aplica a neoplasia cutdneas, nomeadamente LSA,
tumor venéreo transmissivel (TVT), mastocitoma (MCT), histiocitoma (HCT) e o
adenocarcinoma perianal, que sdo sensiveis aos efeitos da RT (Couto, 2007). Os carcinomas e
sarcomas estdo associados a uma boa resposta radioterapéutica aumentando
significativamente o TMS e a qualidade de vida do paciente (Demetriou et al., 2012; Tollett et
al,. 2016).

Nos tumores intracavitarios (torax e abdomen), também se pode utilizar RT. No
entanto, quando orgaos como figado, rins, bago e pulmdes se encontram no campo a irradiar,
esta abordagem ¢ evitada no VRCC. A susceptibilidade destes tecidos a radiagdo pode
comprometer significativamente a qualidade de vida do animal, sendo por isso a
quimioterapia paliativa o tratamento mais utilizado nestes casos. O uso da RT em neoplasias

intra-abdominais aplica-se essencialmente a neoplasias da prostata, da bexiga ou linfonodos
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sublombares com doenca metastatica no VRCC. Nos timomas impossiveis de extirpar
cirurgicamente, pode-se recorrer a RT com protocolos definitivos para reduzir o seu tamanho
e, consequentemente diminuir os efeitos nos tecidos adjacentes (Smith ez al., 2001). Contudo,
a taxa de sucesso descrita ¢ dubia (Smith et al., 2001).

Outros casos em que se utiliza a RT é em carcinomas da tiroide, quando invasivos e
ndo extirpaveis, e linfomas de Hodgkin. Tumores da tiroide sdo tratados com protocolos
definitivos, mais uma vez, para minimizar danos nos tecidos adjacentes (Théon et al., 2000;
Pack et al., 2001). Permite obter o controlo local da massa primaria (regressao lenta ou
doenca estavel) através da reducdo de volume que, consequentemente, diminui os sinais
clinicos, aumentando a qualidade de vida; esta associada a um TMS de 24.5 meses (Mayer &
MacDonald, 2007). No entanto, em casos de carcinoma da tiroide com doenca metastatica
distante ou em que o paciente nao seja candidato a protocolos definitivos, pode-se optar por
protocolos paliativos (Mayer & MacDonald, 2007). Brearley ef al. (1999) no subestadio b
(carcinomas da tiroide fixos), atingiu um TMS de 22.4 meses com 4 fracdes de 9Gy
semanalmente. Que seja do conhecimento do autor, ndo ha casos reportados da utilizagdo de
RT em linfomas de Hodgkin. Porém, no VRCC ¢ utlizado o protocolo hipofracionado ao qual
os linfonodos respondem (diminuem significativamente), no entanto o sucesso a longo prazo
¢ desconhecido.

Em suma, a radioterapia pode ser aplicada a um vasto leque de neoplasias cujas
respostas terapéuticas sdo variaveis. Deve-se ter em conta que apresenta consequéncias para
os tecidos normais, pelo que ¢ necessario ponderar caso a caso se a sua aplicagdo ¢ benéfica.
A sua indicagdo ¢ maioritariamente paliativa e também para controlo de doenca local. Os
protocolos supramencionados nao sdo fixos para as neoplasias (com excecao dos MM), ou
seja, o protocolo radioterapéutico ¢ escolhido tendo em conta as caracteristicas de cada caso
individual, ap6s ponderagdo da radiossensibilidade da neoplasia, da condi¢do fisica, doengas
concomitantes e personalidade/temperamento do animal, tendo em conta a disponibilidade

financeira, temporal e emocional do tutor do animal.

D.  Objetivo
O objetivo deste trabalho foi avaliar, através da realizagdo de um estudo
retrospectivo, a eficdcia do protocolo de RT paliativa QUAD- shot em caes diagnosticados
com ASAC. Como objetivo secundario, pretendeu-se verificar se o estadio clinico (de acordo
com o esquema de estadiamento de Polton & Brearley, (2007)) e o tamanho da neoplasia

influenciam a escolha do protocolo de RT a utilizar.
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III. Materiais e Métodos

Selecio de casos

Para a elaboracdo deste estudo retrospectivo, acedeu-se ha base de dados do centro
de referéncia Veterinary Referral Cancer Centre (VRCC) para identificar cdes com
diagnostico de ASAC que receberam o protocolo de RT QUAD-shot. Foram recolhidos dados
relativos a: idade, género, peso, data e métodos de diagndstico, estadiamento, data de
tratamento RT, modalidades terapéuticas adjuvantes (se utilizadas), tempo entre tratamentos,
duracdo do protocolo de RT e seguimento pods-terapéutico. Para responder ao objetivo
secundario, foi também reunida informacdo sobre casos de cdes com ASAC submetidos a
tratamento com o protocolo de RT definitivo, incluindo a sua resenha, dados do estadiamento,
tratamentos realizados e diametro tumoral.

Para serem incluidos no estudo, os casos teriam de ter a confirmagao de diagndstico
de ASAC por histologia ou citologia, informagdo sobre a dimensdo da neoplasia primaria e/ou
das metéstases antes do inicio da RT e serem tratados com RT como adjuvante ou
monoterapia. Assim, no periodo de tempo entre Setembro de 2014 e Dezembro de 2016, 5
caes que receberam QUAD-shot e 4 que receberam o protocolo definitivo, enquadraram-se
nos critérios. O intervalo temporal para a colheita de casos foi determinado de modo a
garantir uniformidade da equipa imagiologica, radioterapéutica ¢ médica, e ainda, dos
equipamentos utlizados.

Previamente ao tratamento, o estadiamento clinico foi realizado em toda a populacao
através de exame fisico, andlises laboratoriais (hemograma e bioquimica), radiografias
toracicas (3 proje¢oes — lateral direita e esquerda e ventrodorsal) e ecografia abdominal ou
TAC abdominal. Quando os linfonodos do linfocentro iliosacral ndo eram palpaveis ou
estavam com os tamanhos definidos como normais (tendo em conta a sua avaliagdo
imagiologica), foram considerados livres de doenga metastatica. Por outro lado, os casos com
linfadenomegalia regional evidente, foram considerados ter doenga metastatica, mesmo que

nao tivessem sido avaliados através de analise citologica ou histoldgica.

Radioterapia
A RT foi administrada com um LINAC 6MV (Primus K®, Siemens).

Nomeou-se como grupo 1, os 5 caes que receberam o QUAD-shot (4Gy BID, segunda e terga-

feira, espacadas por 3 semanas até perfazer 12 fragdes), e o grupo 2, composto por 4 caes que
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receberam o protocolo definitivo (3Gy x 16 fragdes, segunda a sexta-feira, semanal). Nao
obstante, todos os caes receberam uma dose total de 48Gy.

A radiagdo foi distribuida por dois campos laterais com Gy iguais. O planeamento de
todos os tratamentos foi elaborado com um programa de trés dimensdes. Caso a coluna
vertebral ou 6rgaos abdominais integrassem o campo a irradiar, estes foram bloqueados com
cunhas de silicone com 1 ¢cm de espessura.

Antes do primeiro tratamento, foi realizada uma radiografia com o LINAC, para
confirmar que o posicionamento estava correto (Figura 1). Apos a confirmacgao, os caes eram
marcados com marcadores cirurgicos (Figura 2) para que nos tratamentos seguintes ndo fosse

necessario realizar um novo topograma.

Figura 2: Vista lateral direita, caso grupo 1. O
LINAC dispoe de lasers laterais para marcar o
LINAC. Tem como objectivo campo. Nos -locais onde os lasers incidiram no
cdo, as linhas foram desenhadas com
marcadores  cirargicos para garantir um
posicionamento igual nos restantes tratamentos.

Figura 1: Vista lateral direita, caso
grupo 1. Topograma feito com o

verificar que o posicionamento do
cdo esta correcto. O rectangulo verde
na imagem corresponde ao local que
a ser irradiado.

Os procedimentos da RT foram sempre realizados com a supervisdo de um médico
veterinario radiologista reconhecido pelo European College of Veterinary Surgeons (ECVS).
As reacoes agudas a RT foram definidas como lesdes no local de irradiacao, ou seja,

na pele (eritema e alopecia) ou no trato gastrointestinal (diarreia e colite aguda), durante o
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protocolo de tratamento ou 3 semanas apds o seu término, de acordo com os critérios do
Veterinary Radiation Therapy Oncology Group (VRTOG) (anexo G).

No decorrer do tratamento, os caes foram examinados antes de cada fragdao de RT,
através do exame fisico e se necessario, ecografia abdominal, para monitorizar quanto a
possiveis efeitos secundarios, e para averiguar se havia necessidade de adiar ou suspender o
mesmo.

Apos a finalizagao do respectivo protocolo de tratamento, o seguimento consistiu em
trés consultas intervaladas por um més. Na primeira consulta, foi realizada, a todos os
animais, uma palpacdo rectal e uma ecografia abdominal para medir a doenga metastatica
existente e comparar com o tamanho inicial. Ao fim dos 3 primeiros meses de seguimento, o
intervalo entre avaliagdes para reavaliagdo do estadiamento clinico passou a ser trimestral até
se detetar a progressao da doenca.

O tempo até progressao (TTP) foi definido como o tempo entre a auséncia de sinais
clinicos e o reaparecimento dos mesmos ou aumento mensuravel da neoplasia. No caso de
cdes que estavam com doenga estavel mas que desenvolveram PU/PD devido a hipercalcemia
ndo atribuivel a outras causas (apenas a neoplasia), foi considerado progressao da doenga. A
duracdo da resposta terapéutica foi considerada o tempo entre a 1* avaliagdo ap6s o término da
RT até a detegao de DP. Caso na altura de DP os proprietarios optassem por mais tratamentos,

a resposta atingida com este maneio médico, ndo foi considerada.

Analise estatistica

Os dados foram recolhidos e organizados em Excel. Posteriormente, a analise
estatistica foi elaborada com o programa IMB SPSS versao 22. Foi realizada uma analise
descritiva e inferencial dos dados. A parte inferencial foi baseada no Teste T para amostras
independentes para comparagdo da populagdo, sendo considerado significativo quando
p<0.05. O teste Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar a normalidade, sendo que era ¢

confirmada quando p>0.05.
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IV. Resultados

Populacao estudada

Dos 9 ciaes incluidos no estudo, trés eram fémeas e seis machos, estando esterilizados
na altura do diagnéstico. As racas que compuseram a populagdo foram o Setter Inglés, o
Cocker Spaniel Inglés, o Springer Spaniel Inglés, o Labrador Retriever, o Labradoodle e um
cruzado de Collie. A raga predominante foi o Cocker Spaniel Inglés (n=3), sendo que as
restantes ragas foram representadas apenas por um cao cada. A idade média da amostra foi de
9.5 anos (95% IC, 7.90-11.09) com um peso médio de 23.99 kg (95% IC, 15.66-32.32 )
(tabela 3).

Tabela 3: Resultados do teste Shapiro Wilk para averiguar a normalidade das variaveis da
populagdo dos dois grupos.

Casos Meédia Mediana p-value
(IC 95%) (min-max)
Idade 9 9.5 (7.9-11.09) 9 (6.5-13) 0.612
Peso 9 23.99 (15.66-32.32) 23 (11-41) 0.349
Tamanho médio 8 3.475 (1.336-5.614) 2.975 (0.8-7.5) 0.25

massa secundaria

Os sinais clinicos que levaram ao diagnostico de ASAC foram: desconforto na regido
perianal (n=4); protusdao anal (n=4); tenesmos e constipagao (n=2); PU/PD (n=2); fraqueza
nos membros posteriores (n=2) e letargia (n=1). Foi um achado de exame fisico de rotina em
4 caes. A duragdo dos sinais clinicos variou entre 1 a 6 semanas e todos os caes apresentaram
com massas primarias unilaterais.

O diagnostico inicial foi realizado através de palpacao rectal, citologia e ecografia
abdominal. Posteriormente, o estadiamento clinico foi feito com TAC e radiografias toracicas,
dos quais, um cdo estava em estadio clinico 2, 6 caes no 3a e os restantes no 3b (tabela 4).
Com a excecdo de um cdo, toda a amostra foi diagnosticada com doenca metastatica nos
linfonodos regionais (iliosacrais) na altura do diagnostico. Os linfonodos metastizados
apresentaram um tamanho médio de 3.475 cm (95%IC, 1.33-5.16) (tabela 3). Alguns dos
casos foram referenciados com o diagndstico ja realizado no veterinario de primeira opiniao e
no VRCC realizaram apenas o estadiamento, o que impossibilitou obter a informacgao
referente a dimensao da massa primaria. Esta dimensdo foi conhecida para alguns casos do

grupo 1, cujo tamanho variou entre 2-3.2cm (tabela 5). O célcio ionizado foi medido aquando
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do diagnostico em todos os casos, tendo-se constatado que trés do grupo 1 apresentavam
hipercalcemia (Grafico 9).

Tabela 4: Descri¢ao do diagnodstico e tratamentos dos grupos.

Grupo 1 Grupo 2
Diagnéstico Analise histopatoldgica
2 (n=1)
Estadio clinico 3a (n=2) 3a (n=4)
3b (n=2)
Tamanho médio massa secundaria 5.6 cm 1.35cm

Legenda: os estadios clinicos foram classificados de acordo com (Polton e Brearley, 2007); a medic¢ao
da massa secundaria corresponde ao didmetro maximo; LNN: linfonodos; dgx: diagndstico.

Tabela 5: Descricdo dos casos clinicos tendo em conta dimensdes da neoplasia e metastases bem
como tratamentos efetuados.

Caso Tratamento inicial Tratamento adjuvante @ massa 12 @ LNN Protocolo RT|Data inicio RT| Data término RT
1 [Saculectomia + Linfadenectomia* x 3.2cm 6.6 QUAD 16/02/2015 31/03/2015
2 |Saculectomia + Linfadenectomia* 4/4 carboplatina 2cm 7.5 QUAD 27/05/2015 10/07/2015
3 |[Saculectomia + Linfadenectomia*| metrondmica carboplatina E Sk 4.35 QUAD 18/05/2016 04/07/2016
4 x x 9cm s/ mets. QUAD 31/03/2016 17/05/2016
5 [Saculectomia + Linfadenectomia* x 3cm 3.95 QUAD 13/10/2015 25/11/2015
6 [aculectomia + Linfadenectomia** 4/4 carboplatina x KAk 0.8 Definitivo | 12/09/2016 03/10/2016
7 |Saculectomia + Linfadenectomia* x X HAk 2 Definitivo | 13/07/2015 03/08/2015
8 Baculectomia + Linfadenectomia** x E okl 1.5 Definitivo | 06/05/2016 01/06/2015
9 Baculectomia + Linfadenectomia** x E okl 1.1 Definitivo | 02/02/2015 26/03/2015

Legenda: @: didmetro; LNN: linfonodos; carbo: carboplatina; s/mets: sem doenga metastatica.
Medi¢ao em c¢cm do didmetro da massa primaria antes da cirurgia ¢ o didmetro dos linfonodos apos a
cirurgia e antes da RT.

*cdes em que a cirurgia aos linfonodos foi apenas cito-reducao devido a grande dimensio da doenca;
** caes que apos a linfadenectomia permaneceram com doenga microscopica.

*#*cdes cuja dimensdo da massa primaria nao foi obtida nas informagdes.

Grafico 9: Calcio

2.5 1 /\ ionizado em mmol/L.
2 TmN V/ Cada t representa 30 dias.
15 \:\\\!i[ Curva de calcio ionizado
N dos cédes que iniciaram a

RT com hipercalcemia.

O tratamento inicial dos ASAC foi cirurgico e o procedimento consistiu em
saculectomia unilateral completa e citoreducao dos linfonodos em 8 dos 9 casos (tabela 5), o
caso restante nao tinha metastases apenas uma massa primaria inexcisavel com 9 cm de eixo
maior. Dois dos 8 cdes, além da cirurgia receberam quimioterapia previamente a RT, com
carboplatina. Um completou quatro ciclos com 300mg/m? (caso 2, tabela 5) e o outro 3 fez

meses de quimioterapia metronémica (como parte de um ensaio clinico — protocolo nao era
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conhecido) (caso 3, tabela 5). Durante o protocolo radioterapéutico nenhum quimioterépico
foi administrado. Na historia clinica, 2 destes caes, ja tinham realizado uma saculectomia

contralateral, um devido a infe¢des cronicas e outro por um ASAC.

Radioterapia

A cirurgia foi a modalidade terapéutica inicial em 8 dos 9 casos (tabela 5). O intervalo
de tempo entre a cirurgia ¢ a RT foi de 40 dias para o grupo 1 e esta informagdo nao foi
possivel obter para o grupo 2.

Todos os caes foram submetidos a TAC ap0s a cirurgia para calcular as dimensdes da
massa primdria e secundaria (Figura 3) (tabela 5) e para obter imagens para o planeamento da
RT. O planeamento para os dois protocolos foi elaborado no mesmo programa e pelo mesmo
operador (Figura 4 e 5). O alvo terapéutico da RT foram os linfonodos iliosacrais
metastizados em § caes e 1 caso foi irradiado na massa primaria. No inicio da RT, o didmetro
médio dos linfonodos metastaticos era de 5.6 cm para o grupo 1 e 1.35 cm no grupo 2 (tabela
4).

Os animais do grupo 1 ficavam uma noite hospitalizados entre os dias consecutivos de
tratamento e o grupo 2 de segunda a sexta-feira, indo para casa nos fins de semana até
perfazer as 16 fragdes. Havia trés semanas de intervalo entre cada ciclo de tratamento para o
grupo 1.

Para o tratamento, toda a amostra foi anestesiada com um protocolo anestésico
incluindo butorfanol (Torbutrol®, Zoetis), isoflurano (VetFlurano®, Virbac) e propofol
(PropoFlo®, Zoetis). Toda a populagdo completou o protocolo de RT que tinha sido
proposto. O grupo 1 foi submetido, no total, a 12 fragdes de 4 Gy e o grupo 2 a 16 fragdes de
3Gy. A duragdo média do tratamento radioterapéutico foi de 45.20 dias (95% IC, 41.87-
48.53) para o grupo 1 e 21 dias para o grupo 2.

Os casos do grupo 1 com sinais clinicos de constipacdo e tenesmos,
demoraram 26 e 31 dias (ap6s o inicio do tratamento) a eliminarem fezes com normalidade,
mas comecaram a passar fezes 3 dias apds o primeiro ciclo de QUAD-shot. Dois casos do
grupo 2 foram diagnosticados por apresentarem desconforto na regido perianal e evidéncia da

massa, o que se resolveu apos a cirurgia.

44



Figura 3: Corte transversal do abdémen
caudal do caso 3, obtido por TAC. O
tracejado vermelho delimita a doenca
metastatica e o alvo terapéutico. As setas
pretas apontam para o cdlon que foi
desviado ventramente pelo linfonodo,
além de que estd comprimido, o que
justifica os sinais clinicos de tenesmus e
constipacao.

Compativel com o estadio 3a, segundo a
classificagdo alternativa de Polton e
Brearley, 2007.

Figura 4 e 5: o rectangulo amarelo marca toda a zona a ser irradiada.

Figura 4: Aspecto do alvo terapéutico da RT apos o planeamento, em corte transversal do caso
3. Repare-se que no interior da elipse amarela é possivel ler a temperatura maxima a ser
distribuida de 101.7% e minima de 96.2%. O objectivo da distribuicdo da temperatura ¢ ser
<97% nos tecidos sdos e >100% na doenga neoplésica.

Figura 5: Aproximagdo da figura 4. Do centro para o exterior da imagem, observa-se: 1*
circunferéncia azul o GTV; 2? circunferéncia azul o CTV e a 3* circunferéncia mas a vermelho
o TV. Cada um dos delineamentos seguintes representam a temperatura a ser distrubuida na
zona circunscrita. A linha branca acomete uma temperatura superior a 100%; a verde >97%; a
azul celeste >95%; a roxa >90%; a amarela >80%; e a vermelha >70%.
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Seguimento clinico

O tempo médio de seguimento foi de 314.11 dias para os dois grupos (tabela 6), e de
493.7 e 89.75 dias, para o grupo 1 e 2, respectivamente (tabela 7). O tempo de seguimento

para o grupo do QUAD-shot foi significativamente maior.

Tabela 6: Dados obtidos com o teste Shapiro-wilk, sobre o tempo entre diagnéstico e seguimento

Casos Média (IC 95%%) Mediana (min-max) | p- value

Tempo entre

=} 314.11 (73.92-554.3) 210 (45-948) 0.73
dgx e seg.

Duas semanas apos o término do protocolo de RT ocorreu a primeira consulta de
seguimento para o grupo 2 e um meés para o grupo 1. Nesta e nas consultas seguintes
intervaladas por um més, a resposta terapéutica foi avaliada com base na anamnese, exame
fisico e ecografia abdominal. Uma vez que o diametro inicial foi medido com TAC e nas
consultas de seguimento utilizou-se a ecografia abdominal, as medidas iniciais e finais ndo
puderam ser comparadas. No entanto, verificou-se que, no grupo 1, 60% dos casos apresentou
RP e 40% DE aproximadamente 38.4 dias apds o término da RT (tabela 8). No grupo 2,
ocorreram 75% RC e 25% RP, sendo que a resposta terapéutica foi avaliada mais cedo para
este grupo, que foi cerca de 28.9 dias apds o término da RT (aquando da primeira consulta de

acompanhamento) (tabela 8).

Tabela 7: Dados obtidos com o teste Shapiro-wilk, sobre o tempo entre diagnostico e
seguimento para cada grupo e com o teste-T a comparagdo do mesmo.

Grupo 1 Grupo 2 Total
Dif
Casos Média Casos Média p-value ! erer\ga
média
Tempo
entre dgx 5 493.7 4 89.75 0.043 403.85
e seg.

Como foi supramencionado, o tempo de seguimento dos animais foi inferior para o
grupo 2, sendo que a maioria dos casos realizou o acompanhamento no veterinario de
primeira opinido. Ja no grupo 1, os casos foram revistos uma vez por més durante 3 meses € a
partir dai o intervalo aumentou para trés meses até ser detetada DP.

Apos o tratamento, e de acordo com o esquema de avaliagdo de morbilidade aguda
induzida por radiacdo, todos os caes obtiveram o nivel 1 de efeitos secundarios agudos na

pele, ou seja em eritema, descamacao e alopecia (Figura 6). Para controlo dos efeitos agudos
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foi prescrito para casa Flamazine creme 1% 250G (Smith & Nephew Pharmaceuticals) e

meloxicam (Metacam®, Boehringer Ingelheim).

Tabela 8: Datas de avaliagdo da resposta terap€utica e a respectiva resposta, bem como a duragdo da
mesma.

Caso | Primeira avaliacao da Ultima avaliaciio da resposta a Morte/ Duracao da

resposta a RT RT Eutandsia resposta

Data Resposta Data Resposta Data (dias) '
1 03/05/2015 RP 29/09/2016 DE 29/09/2016* 338
2 07/08/2015 RP 22/04/2016 DP 05/09/2016** 428
3 22/08/2016 DE 29/12/2016 DP Vivo 93
4 18/07/2016 DE 20/10/2016 DP 20/10/2016** 92
5 26/01/2016 RP 21/12/2016 DP vivo 116
6 25/10/2016 RC 17/11/2016 RC A oAk
7 18/08/2015 RC 18/08/2015 RC wAE oAk
8 18/06/2015 RP 04/12/2015 RP wAE ok
9 12/03/2015 RC 12/03/2015 RC A oAk

Legenda: RP: remissdo parcial; DE: doenga estavel; RC: remissdao completa.

" A duragdo da resposta terapéutica foi considerada desde o aparecimento de sinais clinicos de ASAC ou
aumento de doenga mensuravel.

*O caso 1 foi eutanasiado por causas extra-ASAC

** Apresentaram-se na Gltima consulta com sinais clinicos provocados pelo ASAC. O caso 2 foi eutanasiado no
VRCC. O caso 4 foi medicado com lactulose durante uma semana, ao fim da qual foi eutanasiado no veterinario
de primeira opinido. Foi considerado DP devido aos sinais clinicos (tenesmos, dificuldade de locomogédo, PU/PD
e fraqueza dos membros posteriores), no entanto ndo havia evidéncia de doenga progressiva, ou seja, aumento
mensuravel de doenga.

***Estes dados ndo foram obtidos pois os casos foram acompanhados depois pelo médico veterinario de
primeira opinido imediatamente ap6s a avaliagdo dada a resposta terapéutica.

Figura 6: Vista lateral esquerda, um més apds o término do QUAD-shot. Observa-se alopécia e pouco
eritema, correspondendo a nivel 1 de morbilidade aguda induzida por radiacéo.

No grupo 1, 4/5 desenvolveram DP com um TTP de 213.40 dias (95% IC, 16.78-

410.01). Aquando do diagnostico de DP, dois proprietarios optaram por fazer maneio médico
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e dois decidiram optar por tratamento com inibidores de tirosina cinase (ITC), nomeadamente
Palladia®. Na altura da analise dos dados, trés tinham sido eutanasiados, dois devido a DP
(176 e 477 dias apos o fim da RT (caso 2 e 4, tabela 8)); um continuava a fazer tratamento
com ITC e apresentava DE (132 dias ap6s RT (caso 3, tabela 8)); e outro estava a fazer
lactulose e apresentava DP (320 dias ap6s RT (caso 5, tabela 8)). Devido ao curto periodo de
seguimento, estes dados ndo foram obtidos para o grupo 2, impossibilitando a comparacao

dos protocolos de RT em termos de tempo de sobrevivéncia.
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V. Discussao
O tratamento de eleicio dos ASAC, ou seja aquele que estd associado a um

progndstico mais favoravel, ¢ a saculectomia (Williams et al., 2003). Contudo, devido a sua
localizagdo, e sobretudo na presenca de uma neoplasia de grandes dimensdes o procedimento
cirargico pode ter varias complicagdes (tais como incontinéncia fecal, fistulacdo e estritura) e
a excisao completa ndo ser alcangada (Aronson, 2012). Na presenca de doenca metastatica
nos linfonodos regionais, também deve ser realizado linfadenectomia para aumentar a
esperanca de vida do doente. Porém, se os linfonodos estiverem aderidos as estruturas
adjacentes (por exemplo, artéria aorta ou iliacas), apenas cirurgias citorredutoras sdo possiveis
(Aronson, 2012).

Tal como sucedeu neste estudo, caes com massas primarias de grande dimensdes nao
sofreram extirpacdo cirargica completa, pelo que houve a necessidade de recorrer a
modalidades terapéuticas adjuvantes a cirurgia, nomeadamente a RT e quimioterapia. Como o
papel da RT paliativa ndo estd ainda esclarecido para estes casos, o objetivo do estudo foi
averiguar em que estadio clinico ¢ indicado usar o protocolo QUAD-shot e qual a resposta dos
animais a este tratamento.

Tendo em conta o numero reduzido de casos, ndo foi possivel detetar uma
predisposicao de género ou raca para esta doenca. No entanto, verificou-se que todos os caes
eram esterilizados, 0o que apoia uma maior incidéncia da doen¢a em animais castrados tal
como descrito anteriormente (Goldschmidt & Shofer, 2005; Polton et al., 2006). Ainda, na
populagdo estudada, 3 caes eram Cocker Spaniel Inglés e, embora ndo se possam retirar
conclusdes, vai de acordo com as ragas consideradas mais propensas (Goldschmidt & Shofer,
2005; Polton et al., 2006).

A média da idade aquando do diagndstico foi de 9.5 anos, o que esta de acordo com
os dados mencionados na literatura, que variam entre 9-11 anos (Bennett er al., 2002;
Williams et al., 2003; Turek et al., 2003; Goldschmidt & Shofer, 2005; McQuown et al.,
2016). Neste estudo, o cao mais novo tinha 6.5 anos o que ¢ semelhante a outras idades
minimas reportadas (Emms, 2005; Wouda et al., 2012; McQuown et al., 2016).

O peso da populacao foi em média de 23.99kg, sendo este resultado idéntico ao de
outros estudos, que obtiveram uma variagao de pesos entre 25-26,1 kg (Williams et al., 2003;
Turek et al., 2003; McQuown et al., 2016). Williams et al. (2003) descreveu que a idade e
peso nao influenciam significativamente a sobrevivéncia dos doentes. Contudo, no presente

estudo, verificou-se uma tendéncia (embora ndo significativa possivelmente devido ao
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reduzido tamanho da amostra) para que os animais do grupo 1, ou seja com doenga neoplésica
de maiores dimensoes, tivessem pesos superiores aos do grupo 2, com uma diferenca de
média de 12.71 kg, o que sugere a possibilidade de os animais de maior porte terem um
prognoéstico mais reservado.

Na apresentacdo, o sinal clinico mais comum dos ASAC na amostra estudada foi
desconforto na regido perianal (44%), sendo letargia menos frequente (11%). A massa
primaria foi encontrada pelo veterinario ou pelo proprietario, sem estar associado a
sintomatologia em 44.44% dos doentes, sendo estes casos designados de ASAC ocultos e
apresentam uma incidéncia reportada de 7-13% (Bennett et al., 2002; Turek et al., 2003).
Estes dados em conjunto com a informa¢do supramencionada, sugerem que podera ser
importante incluir a palpacao rectal no check-up de todos os caes a partir dos 6 anos de idade
com o intuito de descartar ASAC. A manifestacao de sinais clinicos pode ser causada pela
doenga metastitica nos linfonodos iliosacrais (tal como tenesmo e constipagdo por
compressao intestinal), tal como verificado em alguns doentes deste estudo, e ndo pela massa
primaria, que em alguns casos ¢ ainda de pequenas dimensdes mas ja estd metastizada
(Emms, 2005)

O estadiamento clinico dos animais deste estudo foi realizado de forma precisa
através de TAC toraco-abdominal, tal com indicado na literatura (Pollard et al., 2015).
Anderson et al. (2013) e Pollard et al. (2015), respectivamente, descrevem que a RM e TAC
sdo mais sensiveis na dete¢do (e na medi¢do) dos linfonodos do abdémen caudal,
especialmente os sacrais, quando comparado com ecografia abdominal. Com a TAC
verificou-se que a maioria da populagdo (88.8%) ja tinha doenca metastatica nos linfonodos
regionais, estando 6 no estadio 3a e 2 no 3b (segundo os critérios de Polton e Brearley,
2007). Apenas 1 animal apresentava estadio 2.

A populacdo neste estudo foi composta apenas por casos com ASAC unilateral;
contudo um animal j4 tinha historia de ter sido intervencionado 2 anos antes para remocao do
saco anal contralateral. Com efeito, esta documentada a possibilidade de ocorrer apresentagao
bilateral da doenga, sendo que diversos autores descrevem que o ASAC contralateral pode
ocorrer entre 1 a 13 meses apds o diagndstico do primeiro (Goldschmidt & Zoltowski, 1981;
Emms, 2006; Bowlt ef al., 2013).

Foi confirmada hipercalcemia em trés cdes mas apenas dois manifestaram PU/PD.
Esta ocorréncia nao ¢ rara (Bennett et al., 2002; Williams et al., 2003). O célcio ionizado foi

medido antes de cada tratamento pois, no caso de ocorrer hipercalcemia, eram administradas
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infusdes de pamidronato tal como descrito na literatura (McQuown et al., 2016). O tratamento
para hipercalcemia paraneoplasica passa por tratar a causa subjacente (Henry, 2010) mas, até
este controlo ser atingido, a normocalcémia deve ser conseguida com maneio médico. O uso
de bifosfonatos na medicina veterindria estd documentada para o maneio da hipercalcemia
causada por intoxicagdes com cloranfenicol, OSA e hipercalcemia maligna (Hostutler et al.,
2005). O pamidronato diminui os niveis de calcio por se ligar aos cristais de hidroxiapatita no
0sso e inibir a reabsor¢do Ossea; também interrompe a atividade osteoclastica e induz a
apoptose dos mesmos (Hostutler et al., 2005; DeClementi, 2011), sem inibir a mineralizagao
(Fan et al., 2005). Pondera-se que também possa ter um efeito sobre as células tumorais,
nomeadamente indu¢do de apoptose, inibicdo da angiogénese e estimulacdo de imunitarias
(Milner et al., 2004). Existem outras abordagens a hipercalcemia como a combinagdo de
corticosteroides com calcitonina e diuréticos (Henry, 2010; DeClementi, 2011), mas a sua
efic4cia ¢ considerada inferior quando comparada com a do pamidronato (DeClementi, 2011).
O pamidronato ¢ melhor por s6 necessitar de uma dose para ter efeito (Hostutler ez al., 2005).
Em contrapartida, a calcitonina requer varias doses diarias, durante dias, e ao fim de 10 dias
alguns pacientes tornam-se refratarios (DeClementi, 2011). Os efeitos adversos conhecidos ao
pamidronato em caes, sdo: reacdes de hipersensibilidade, distirbios de eletrolitos
(hipomagnesémia e hipocalcemia), arritmias e nefrotoxicidade. Contudo, estes efeitos sao
evitados através da diluicdo de pamidronato em fluidos e uma administracao IV lenta de 4
horas, com doses entre 1.05 to 2.0 mg/kg (Milner et al., 2004; Hostutler et al., 2005), tal
como foi realizado nos casos deste estudo, ndo se tendo observado efeitos secundarios em
nenhum cao.

A cirurgia foi a modalidade terapéutica inicial em 88.88% dos caes, mas o
procedimento ndo foi realizado no VRCC em todos, pelo que as dimensdes de massas
primdrias ndo foram obtidas nestes casos. Apenas para 3 dos 5 casos do grupo 1 foi possivel
recolher esta informagdo e, com excec¢dao do caso irradiado na massa primaria, a dimensao
variou entre 2-3.2 cm. De modo geral, ndo houve complicacdes pos-cirargicas como infe¢des
e seromas, pelo que a RT pdde ser iniciada no grupo QUAD-shot 43.50 dias em média apds a
cirurgia. Para os casos do grupo 2, este intervalo ndo foi obtido dado que a maioria do grupo
ndo realizou o procedimento cirurgico no VRCC.

Para toda a amostra, o planeamento da RT foi realizado com um programa 3D (no
computador) para a leitura do LINAC. O planeamento nao manual ¢ considerado melhor por

permitir uma temperatura maxima inferior ¢ uma distribui¢ao de radiagdo mais uniforme e
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precisa no alvo (Keyerleber et al., 2011). No estudo de Turek et al. (2003) o planeamento foi
elaborado manualmente e a amostra sofreu mais efeitos adversos quando comparado com o
presente estudo e com o de McQuown et al. (2016). Além disso, foi utilizada uma fonte de
radiacdo de cobalto, e ndo um acelerador linear, pelo que este fator também pode ter
influenciado esses resultados (Turek et al., 2003).

Nao ha um protocolo anestésico especifico definido na literatura para os tratamentos
de RT. Neste estudo, os pacientes foram todos anestesiados com o mesmo protocolo sem
complicagdes. Erfourth et al. (2012) verificou que ¢ seguro usar regularmente o propofol para
induzir caes em tratamento de RT.

A escolha do protocolo de RT a seguir foi influenciada pela dimensdo da doenga
neoplésica, tendo-se selecionado o protocolo QUAD shot para tratar cdes com massas
neoplésicas de maiores dimensdes. No grupo do QUAD-shot foram incluidos caes do estadio
2,3a e 3b e, no grupo 2 apenas do 3a. Todos os cdes completaram o protocolo de RT que lhes
foi atribuido, perfazendo um total de 48Gy. O QUAD-shot demorou em média 45.20 dias e o
definitivo 21 dias. A auséncia de interrup¢des nos dois protocolos e a semelhanca na duragao
dentro de cada grupo corrobora que nao houve efeitos secundarios significativos em nenhum
dos grupos, sendo ambos bem tolerados durante todo o tempo de tratamento. Em termos de
resposta ao tratamento, verificou-se que os caes do grupo 1, que apresentavam constipagao e
tenesmo, comegaram a defecar cerca de 3 dias apos o primeiro ciclo de RT e demoraram 26 ¢
31 dias (apos o inicio do tratamento) a eliminarem fezes com normalidade. A hipercalcemia
demorou 42, 65 e 58 dias a normalizar, ap6s o inicio de RT com o QUAD-shot, mas os caes
deixaram de estar PU/PD antes de a normocalcémia ser atingida. Deste modo, a RT revelou
ser eficaz no controlo dos sinais clinicos € melhorou a qualidade de vida dos doentes.

Os dois protocolos de RT foram comparados relativamente a resposta terapéutica e
quanto a presenca de efeitos adversos agudos. Sessenta porcento dos cdes tratados com
QUAD-shot entrou em RP e 40% alcancou doenca estavel. Ja no grupo tratado com o
protocolo definitivo, a RC foi conseguida em 75% dos doentes e RP em 25%. As respostas
terap€uticas com maior sucesso ocorreram no grupo 2. No entanto, importa salientar que a
quantidade de doenga neopldasica a tratar era significativamente superior no grupo 1 (p=0.012,
diferenga média de 4.25cm), o que ndo permite fazer uma comparacdo direta dos protocolos
em termos de eficdcia entre si. Além de mais, o protocolo definitivo tem intuito curativo e o

QUAD-shot paliativo.
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No grupo 1, 80% dos caes apresentaram doenca progressiva com um TTP médio de
213.40 dias. Na literatura, estd descrito TTP da doenca em animais tratados com RT de 287
(Turek et al., 2003) e 289 dias (McQuown et al., 2016). A diferenca nos TTP do grupo 1 em
relacdo aos estudos supramencionados, pode dever-se hd presen¢a de doenga avancada em
todos os casos deste estudo e hd heterogeneidade de estadios clinicos e tratamentos dos
reportados na bibliografia (Turek et al., 2003; McQuown et al., 2016) (Anexo D). Embora
algumas publicagdes descartem a linfadenomegalia como influente no progndéstico (Williams
et al., 2003; Emms, 2005), o estudo de Polton & Brearley (2007) verificou que a influéncia
era significativa.

No grupo 1, na altura de abordar a DP, dois proprietarios optaram por maneio
médico e outros dois por Palladia. No momento de andlise de dados, os 2 casos (caso 2 ¢ 4)
que optaram por maneio médico tinham sido eutanasiados. Estes, na ultima consulta de
seguimento, apresentaram tenesmo, dificuldade de locomocao, PU/PD e fraqueza nos
membros posteriores mas sem doenga progressiva mensuravel. Nao obstante, a morte destes
casos foi considerada estar relacionada com ASAC, e aconteceu 176 e 477 dias apds o
término da RT. Ponderou-se que a apresentacdo do caso 4, pudesse ser devido a alteragdes
anatomicas provocadas pela neoplasia. O caso sem DP também foi eutanasiado (547 dias apos
o término da RT) mas devido a um CCE nos digitos de um membro toracico. Dos dois casos
que se encontravam vivos na altura de analise de dados, um continuava com DE e medicado
com Palladia (132 dias ap6s o término de RT). O segundo caso manteve DE durante 225 dias
com Palladia, e quando foi detetada novamente DP iniciou lactulose. O Palladia aparenta ser
um bom maneio paliativo em caso de DP, estando descritas RP em 25% dos doentes com uma
duracdo média de 22 semanas e DE em 62.5% duravel em média por 30.5 semanas (London
et al., 2013). O sucesso ou prolongamento de vida apenas com maneio médico nao ¢
conhecido. Assim, quando ndo had mais opg¢des terapéuticas ou os proprietarios elegem
suspender outras modalidades o Palladia aparenta ser uma abordagem paliativa valida por ser
benéfico para o animal, comodo para o proprietario (por ser tomado em casa) e tem um bom
resultado paliativo.

As reagoes agudas foram analisadas e, segundo a classificagio do VRTOG dos
efeitos adversos cutaneos da RT, verificou-se que foram apenas de nivel 1, o que ¢ espectavel
tendo em conta a area irradiada (Arthur et al., 2008). Dois casos do grupo 1 e dois do grupo 2
tiveram episodios de diarreia aguda durante o tratamento, mas nao foi possivel excluir diarreia

induzida por outras causas. Com efeito, a escassez de efeitos secundarios com o protocolo
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QUAD shot pode ser devido ao longo intervalo de tempo entre cada ciclo de tratamento
permitindo ao epitélio normal repopular (Corry et al., 2005). No grupo 2, devido a auséncia
de seguimento, ndo foi possivel avaliar os efeitos adversos em toda a amostra. No entanto,
Turek et al. (2003) reportou, como efeitos agudos da RT definitiva em ASAC, descamagao
himida, ulceracdo e colite aguda. Nenhum dos grupos foi avaliado relativamente a efeitos
tardios. No entanto, embora estes sejam menos frequentes do que os agudos (Anderson et al.,
2002), foram descritos em 35% de uma amostra de cdes com ASAC tratados com protocolos
definitivos (dose total entre 48-57 Gy), e consistiram em fistula perianal, colite cronica ou
estritura de 6rgdos tubulares na regido (Arthur et al., 2008).

Neste estudo, a escolha do protocolo de RT a seguir foi influenciada pela dimensdo
da doenca neoplésica. O grupo do QUAD shot tinha massas neoplasicas significativamente
maiores. Nao obstante, aplicando a populacdo o esquema de estadiamento alternativo de
Polton & Brearley (2007), este ndo permitiu diferenciar a abordagem radioterapéutica a
seguir. Uma vez que, no grupo do QUAD-shot pertenciam caes do estadio 2, 3a e 3b e no
grupo 2 apenas de 3a, ndo se pode concluir que exista um protocolo de RT indicado para cada
estadio. No mesmo estudo (Polton & Brearley, 2007), em estadiamentos 3b, a quimioterapia
com carboplatina aparentou ser benéfica mas nao utilizada em nenhum caso neste estudo apos
RT. No entanto, o TMS de 294 dias para os 3b (Polton & Brearley, 2007) foi inferior ao
tempo de sobrevivéncia dos 2 casos neste estadio do grupo 1 (338 e 428 dias).As principais
limitagdes deste estudo foram o facto de ser retrospectivo, o que impossibilitou a colheita
completa dados sobretudo relativamente ao seguimento dos animais, ¢ o facto de a amostra
ser muito reduzida. Com efeito, o tempo de acompanhamento dos animais do grupo 2 foi
muito reduzido devido ao facto de os animais terem de ser reencaminhados de volta para o
veterinario que os referenciou logo ap6s o término da RT. No entanto, havia o compromisso
de, no caso de ocorrer problemas relacionados com o ASAC, o veterinario referenciar de novo
o caso para o VRCC, mas na altura da analise dos dados, nenhum caso tinha sido referenciado
de volta.

E também importante salientar que o intervalo temporal para selecdo de casos foi
curto devido a necessidade de garantir a homogeneidade da amostra em termos da equipa
médica que avaliou os casos ¢ dos equipamentos utilizados. Outra limitacdo do estudo foi a
auséncia da confirmag¢do do diagndstico definitivo de doenca metastatica com citologia ou
histologia em toda a populacao, o que teria sido importante dado tratar-se do alvo terapéutico

na maioria dos doentes. Destaca-se também a utilizagdo de métodos de diagndstico
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imagioldgicos diferentes antes do inicio da RT e no final, o que impediu a comparacao

objetiva do tamanho das massas antes e apds o tratamento.
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VI. Conclusao
O QUAD-shot foi criado para ser um protocolo paliativo de RT (Corry, 2005). A

definicdo de um tratamento paliativo segundo a Organizacdo Mundial de Satde ¢ “uma
abordagem em pacientes com doengas com potencial fatal, que melhora a qualidade de vida
dos pacientes e da sua familia, através da antecipacdo e alivio de possivel dor”® (World Health
Organization, 2017).

O objetivo deste estudo era verificar a eficacia do QUAD-shot em cdes com ASAC e
analisar se haveria um estadio mais indicado para a aplicagdo deste protocolo. Sendo um
estudo retrospectivo ndo foi possivel uniformizar a amostra quanto aos estadios clinicos pelo
que ndo se pode tirar conclusdes relativamente a este objetivo. Nao obstante, verificou-se que
0 QUAD-shot foi aplicado em cdes com doenca neoplasica significativamente mais avangada
do que o protocolo definitivo, tendo-se verificando-se resposta parcial em 3/5 dos doentes,
bem como uma boa tolerdncia ao tratamento. Desta forma, concluiu-se que o QUAD-shot
aparenta ser um protocolo paliativo valido para melhorar a qualidade de vida em casos
avangados de ASAC.

No futuro, sera necessario desenvolver estudos prospetivos randomizados e com uma
amostra de maiores dimensdes de forma a avaliar o papel de cada protocolo de RT tendo em
conta o estadio clinico. Também seria proveitoso realizar uma metanalise dos casos ja
publicados para averiguar se efetivamente hd uma relacao direta entre a esterilizagdo e o
desenvolvimento de ASAC bem como a influéncia do porte do animal no progndstico desta

doenga.

® Acedido em: http://www.who.int/cancer/palliative/definition/en/.
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VIII. Anexos

A. Localizag@o dos sacos anais em cdes e anatomia regional.

Legenda:1) Ducto excretor dos sacos anais; 2) Musculo obturador interno; 3) Musculo bulbo-
esponjoso; 4) Musculo retrator do pénis; 5) Escroto; 6) Saco anal; 7) Esfincter anal externo; 8)
Musculo coccigeo; 9) Musculo elevador do éanus. (imagem retirada de dog-health-

MILN .

SLN—
MSA

handbook.com/canine-anal-glands.html).



B. Diagrama da localizac¢do dos linfonodos.

Legenda: Localizacdo dos linfonodos do linfocentro iliosacral em relagdo a aorta e artérias
iliacas externas (EIA), artérias iliacas internas (I[A) e artéria sacral mediana (MSA) (Imagem

retirada de: Llabrés-Diaz (2004)). MILN: Linfonodos iliacos mediais; HLN: Linfonodos hipogastricos;
SLN: Linfonodos Sacrais.

C. Sistema de estadiamento TNM.

Classificagao para tumores com origem epidérmica e dérmica em caninos e felinos, excluindo
linfossarcoma e mastocitoma (Organizagdo Mundial de Satde — Classificacdo de Tumores em
Animais Domésticos).

Tis Carcinoma pré-invasivo.
TO Sem evidéncia de tumor.
Tl Tumor < 2cm didmetro maximo, superficial ou exofitico.
Tamanho Massa T2 Tumor 2-5c¢m didmetro maximo, ou com invasao minima,
Primaria independente do tamanho.
T3 Tumor >5cm diametro maximo, ou com invasao
subcutanea, independente do tamanho.
T4 Tumor a invadir outras estruturas como fascia muscular,
0sso ou cartilagem.
NO Sem evidéncia de envolvimento dos linfonodos.
Nodos moveis ipsilateral.
N1 Nla Nodos histologicamente negativos.
Metastases para N1b Nodos com crescimento histologico positivo.
Linfonodos Locais Nodos moéveis contralateral ou bilateral.
N2 N2a Nodos histologicamente negativos.
N2b Nodos com crescimento histologico positivo.
N3 Nodos Fixos.
Metdstases Distantes MO Sem evidénc%a de metastases distantes.
MI Metastases distantes detetadas.

Acedido em: http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/68618/1/VPH_CMO_80.20 eng.pdf




D. Tabela de protocolos de radioterapia administrados a populacdo do estudo de
McQuown et al. (2016).

Dose por fracao x n° Fragdes | Esquema de Tratamento Dose total administrada
3Gyx 10 Segunda a Sexta-Feira 30 Gy
5Gyx6 Duas vezes por semana 30 Gy
6 Gyx 5 Duas vezes por semana 30 Gy
6 Gyx4 Semanalmente 24 Gy
6 Gyx3 Semanalmente 18 Gy
8Gyx3 Semanalmente 24 Gy
8 Gyx 4 Semanalmente 32 Gy

E. Valores da relacao o/p.

Dado em Gy da tolerancia de alguns tecidos normais e sinais de excedéncia da dose maxima
toleravel (Endpoint) (adaptado de Burman et al., (1991); Emani (2013) ¢ Kehwar (2005)).

Orgio o/p (Gy) | Endpoint

Cérebro* 2.1 Necrose Sintomatica; AVC.

Tiroide e 3 Tiroidite Clinica e Xerostomia.

Paratiroide*

Lente ocular 1.2 Anopsia; Cataratas que necessitam de intervencao.

Pele 1.9-2.3 Queimadura; Necrose; Ulceracao.

Bexiga* 8 Disfun¢ao; Contrag@o da bexiga sintomatica; Perda de
Volume.

Rim* 3.0-3.5 Disfuncao Renal; Nefrite Clinica.

Intestino Delgado 6.0-6.3 Obstrucio; Perfuragao.

Coélon 3.1-5.0 Obstrucao, perfuragdo, ulceracao, fistula, necrose.

Reto 3.9 Proctite severa; necrose; estenose; fistula.

*Tecidos de resposta tardia.




F.

Efeitos Adversos da RT.
(adaptado de Barnett et al., 2009).

[ Efeitos Adversos da Radioterapia ]

Efeitos Agudos

)

Ocorrem em
tecidos de
proliferagdo rapida.
Causam inflamagao
€ por norma sao
reversiveis.

Efeitos Tardios

(e Fibrose: \

Proliferacao
dos fibrécitos,
pela presenca
de factores de
crescimento
(estimulados
pela lesdo).

~

Atrofia: Perda
de firbocitos e
reabsorcao de

colagénio.

-

( Exemplos: |

e  Dermatites e
Mucosites;

e (istites;

e  Proctites;

\® Alopécia /

%

~

Dano
vascular:
dilatagdo ou
contrigao de
vasos menores.

%

)

Exemplo:

e Contrigdo e ma

— absorc¢ao do

intestino
delgado.

-

Esquema dos efeitos adversos da radioterapia.

( Exemplos: |

e Telangiectasia
na pele;

e Isquémia
intestinal;

o Infertilidade;

o Caréncias
hormonais;

e Neoplasias
Secundarias.

-

\e¢ Hemattria. J

Os efeitos agudos ocrrem durante ou pouco tempo apos o término do tratamento € por nroma sao

auto-limitantes e reversiveis. Ocorrem nos tecidos de proliferacdo rapida como a pele,

gastrointestinal e sistema hematopoiético. Nao sao influenciadas pela alteragdo na dose por fracgdo
mas sensiveis ao tempo por fracgao.

Os efeitos tardios manifestam-se semanas a a anos apds o término de tratamento. Podem ser

permanentes e limitam a dose de radiagdo. Sdo mais frequentes em tecidos de proliferacdo lenta
como rim, corac¢ao ¢ sistema nervoso central. A toxicidade tardia ¢ mais sensivel a alteracoes na dose

por fraccdo, quando comparado com os efeitos agudos, e menos sensiveis ao tempo de tratamento.

Diagrama adaptado de Barnett et al., (2009).



G. Tabela com esquema de classificacdo de morbilidade das reacdes agudas,

segundo VRTOG.
Organ/'tissue 0 1 2 3
Skin no change over erythema, dry patchy moist confluent moist
baseline desquamation, desquamation without dequamation with
alopecia’epilation edema edema and/or

ulceration, necrosis,
hemorrhage

Mucous no change over injection without patchy mucositis with confluent fibrinous

membranes/oral cavity | baseline mucositis patient seemingly mucositis necessitating
painfree analgesia, ulceration,
hemorrhage. necrosis
Eye no change over mild conjunctivitis KCS requiring artificial | severe keratitis with
baseline and‘or scleral injection tears, moderate corneal ulceration
conjunctivitis or iritis and’or loss of vision,
necessitating therapy glaucoma
Ear no change over mild external otitis with | moderate external otitis | severe external otitis
baseline ervthema, pruritis 2° to | requiring topical with discharge and
dry desquamation not medication moist desquamation
requiring therapy
Lower GI no change over change in quality of diarrhea requiring diarrhea requining
baseline bowel habits not medication, rectal parenteral support,
requiring medication, discomfort requiring bloody discharge
rectal discomfort analgesia necessitating medical
attention, fistula,
perforation
Genitourinary no change over change in frequency of | change in frequency of | gross hematuna or
baseline urination not requiring urination necessitating bladder obstruction
medication medication
CNS no change over minor neurclogic neurclogic findings serious neurologic
baseline findings not necessitating more than | impairment such as
necessitating more than | prednisone therapy paralysis, coma.
prednisone therapy obtunded
Lung no change over alveolar infiltrate; dense alveolar dvspnea

baseline

cough — no treatment
required

infiltrate;
cough - treatment
required

Retirada de: https://www.acvr.org/sites/default/files/scoring_scheme.pdf.




