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RESUMO

A radioterapia utiliza radiacdo ionizante com a finalidade de destruir ou impedir a multiplicacdo
desordenada das células neoplasicas. Em equinos, a radioterapia € a modalidade de escolha para varios tipos
de cancer e ha um crescente nimero de relatos de sua eficicia. Esta revisdo descreveu a aplicabilidade da
radioterapia na medicina equina. Apds as informagdes explanadas, foi possivel identificar as principais
limitagBes na aplicabilidade da radioterapia na medicina equina. Os relatos apresentados no decorrer desta
revisdo destacaram-se as qualidades desta pratica nos inimeros casos, 0 que pode direcionar e incentivar
novos estudos e crescimento desta modalidade terapeuta.

PALAVRAS-CHAVE: Braquiterapia; Grandes animais; Teleterapia.

ABSTRACT

Radiation therapy uses ionizing radiation for the purpose of destroying or preventing the disordered
multiplication of neoplastic cells. In equines, radiotherapy is the modality of choice for various types of
cancer and there is an increasing number of reports of its effectiveness. This review described the
applicability of radiotherapy to equine medicine. After the information explained, it was possible to identify
the main limitations on the applicability of radiotherapy in equine medicine. The reports presented during
this review highlighted the qualities of this practice in the numerous cases, which may direct and encourage
new studies and growth of this modality therapist.
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INTRODUCAO

A neoplasia € o crescimento anormal do tecido bioldgico, que se desenvolve mais
rapido que os tecidos normais adjacentes, de maneira desordenada e persistente, podendo
esta ser benigna ou maligna. Esta doenca tem sido responsavel pelo maior numero de
mortalidade em seres humanos e animais (MORRIS; DOBSON, 2007; MORETTO;
CORREA, 2013; INCA, 2019).

A prevaléncia do cancer em animais domésticos estd crescendo
consideravelmente, e consenso na literatura médica veterinaria sobre a importancia da
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avaliacdo completa do paciente para defini¢do do diagndstico, prognostico e terapia dos
animais portadores de neoplasias (DE NARDI, 2002; REARDON et al., 2017).

A radioterapia € um procedimento que utiliza radiacdo ionizante com a
finalidade de destruir ou impedir a multiplicacdo desordenada das células neoplésicas,
sendo esta uma escolha eficaz para tratamento do cancer em seres humanos e animais.
Esta préatica médica divide-se em duas modalidades: a teleterapia (na qual a radiacao é
administrada por um feixe externo) e a braquiterapia (em que uma fonte radioativa é
implantada dentro ou préxima ao tumor) (SALVAJOLLI et al., 2013; ANDRADE et al.,
201; PEZZANITE et al., 2018).

Em pacientes veterinarios, a radioterapia tem sido utilizada internacionalmente
de forma isolada ou adjuvante (ANDRADE et al., 2008; MCNIEL, 2009; ANDRADE,
FERNANDES, 2014) e o crescimento desta pratica terapéutica vem se destacando na
literatura aplicada a medicina veterindria (FERNANDES et al., 2010; VETTORATO et
al., 2017).

Em equinos, a radioterapia é a modalidade de escolha para terapia de varios tipos
de cancer e hd um crescente nimero de relatos da eficacia dessa modalidade no tratamento
de tumores benignos e malignos (THEON, 1998; HENSON; DOBSON, 2004;
KNOTTENBELT et al.,, 2015; REARDON et al., 2017). Visando isto, este trabalho
objetivou-se em descrever a aplicabilidade da radioterapia na medicina equina, onde para
a sua concretizacdo, realizada uma pesquisa bibliografica por um levantamento teorico
com fontes secundarias possibilitando assim, consolidar informacdes relativas a base

tedrica e ao tema proposto.

DESENVOLVIMENTO

O espaco para a radioterapia de cavalos aumentou lentamente, como
equipamentos e instalagdes tornaram-se disponiveis para hospitais em equinos. No
entanto, apesar dos avancos gerais da radioterapia em outras espécies, ainda hd muito
poucos centros que Sdo experientes ou equipados para comprometerem com essa
modalidade em qualquer tipo de cancer em equinos. O custo do tratamento geralmente é
muito elevado e, além disso, a logistica para a anestesia do cavalo e a enfermagem de

apoio torna essa especialidade desafiadora. Lamentavelmente, apesar da eficacia da



radioterapia, essa especialidade ainda ndo é largamente utilizada na oncologia equina
(KNOTTENBELT et al., 2015; DESAI; GREEN, 2018).

A radioterapia € uma modalidade que por razdes logisticas limitam o seu uso na
oncologia equina. A teleterapia, por exemplo, é uma técnica pouco disponivel para
equinos (THEON, 1998; SAVAGE, 2001; KNOTTENBELT et al., 2015). A maioria das
instalagBes veterinarias que possuem teleterapia usamaceleradores com energias de
fotons que variam de 4 a 8 megavolts (MV) (FARRELLY; MCENTEE, 2014). No
entanto, varios radiosotopos tém sido utilizados nos procedimentos em equinos, conforme
Lavoie e Hinchcliff (2009), a taxa de cura média para o uso de braquiterapia intersticial
como tratamento para sacoides por meio do Iridio-192 (1r1%) é de 87 a 94%, para o Ouro-
198 (Au'®) para o Radonio-222 (Rn???) ¢ de 92% e 0 Radio-226 (Ra??®) e o Cobalto-60
(C0%) é maior que 60% dos casos.

Em um levantamento elaborado por Fidel (2010) sobre as instituicbes que
possuem radioterapia para equinos na América do Norte apontou seis instalacdes
empregam esta pratica, sendo-as: Auburn University (Auburn, Alabama), University of
Missouri (Columbia, Missouri), The Ohio State University (Columbus, Ohio), Texas
A&M university College Station (Texas), University of California (Davis) e Washington
State University (Pullman, Washington). Notou-se que todas utilizam a teleterapia, e que
apenas Auburn University (Auburn, Alabama), University of Missouri (Columbia,
Missouri), Texas A&M university College Station (Texas), Texas A&M university
College Station (Texas) e University of California (Davis) com braquiterapia.
Atualmente, existem apenas cinco hospitais universitarios de ensino nos Estados Unidos.
Estados onde a radioterapia por feixe externo pode ser realizada em cavalos e outros
animais de grande porte. Isso esta em contraste com as cerca de 80 instalagfes, tanto
académicas quanto privado, disponivel para pequenos animais (DESAI; GREEN, 2018).

Em equinos a teleterapia € normalmente realizada em um equipamento acelerador
linear ou em uma fonte de Co®, mas ambas braquiterapia e teleterapia ja estdo disponiveis
para uso em equinos (TAYLOR; HALDORSON, 2012; DESAI; GREEN, 2018). No
Reino Unido, a braquiterapia vem utilizando fios de 1r*%? na Universidades de Cambridge
e Liverpool, enquanto a Universidade de Cambridge oferece apenas teleterapia de
megavoltagem. Embora, a utilizagdo do Samario-153 (Sm*®%) em equinos também tem
sido relatada (HENSON; DOBSON, 2004; DIXON; REARDON, 2014).



As indicacOes para a radioterapia curativa no equino Sdo para tumores mais
radiossensiveis, tais como os linfomas. A radioterapia paliativa é considerada para 0s
tumores da cavidade nasal, que muitas vezes estdo em estado avancados antes do
diagnostico, tais como carcinomas de células escamosas (HENSON; DOBSON, 2004;
GERARD et al., 2010; GILGER, 2017).

Uma variedade de métodos de radioterapia é usada para correlacionar a diferente
dose em equinos, os esquemas de fracionamento estabelecem as melhores praticas para
varios tipos de tumores. Uma das primeiras tentativas de fracionamento teve o objetivo
de alcangar o melhor controle do tumor. Essa tentativa foi empregada um intervalo de 2
a 3 semanas entre as sec¢Oes de tratamentos, no entanto, esse longo intervalo entre as
fracdes resultaram no repovoamento acelerado da patologia. Outros esquemas de
fracionamento passaram a serem utilizados, especialmente o0s que incluem o
hiperfracionamento e o hipofracionamento da dose. Provavelmente esses fracionamentos
ndo tém vantagens materiais em equinos e desse modo eles sdo em grande medida
impraticaveis no momento, no entanto, alguns métodos estdo sendo desenvolvido para
equinos, o que pode permitir que alguns deles tornem-se mais viavel no futuro
(KNOTTENBELT et al., 2015; HOLLIS, 2017ab).

O posicionamento do animal durante o tratamento requer o uso de procedimentos
anestésicos. Além disso, o posicionamento apropriado pode ser alcancado usando
dispositivos de imobilizacéo, tais como, blocos de mordida e colchdes Vac-Lok e mesa
de equipamento especificas para acomodar animais de grande porte (HENSON;
DOBSON, 2004; DESAI; GREEN, 2018).

Segundo Fidel (2010) e Knottenbelt et al. (2015), alguns fatores externos e
restritivos podem acontecer em um servico de radioterapia de grandes animais, a sdo

explanadas a seguir (Tabela 1).



Tabela 1. Fatores externos restritivos da radioterapia em equinos e suas justificativas
relacionadas (Adaptado de FIDEL, 2010; KNOTTENBELT et al., 2015).

Fatores externos restritivos Justificativas

O custo elevado para o desenvolvimento de centros de
oncologia equina, a protecdo radiolégica exige a
seguranca humana € assim as instalacdes € geralmente
caro de construir, 0 equipamento utilizado é

Disponibilidade de financeiramente  gerenciavel na maioria  das
instalagdes para o uso da circunstancias, mas os custos de funcionamento séo
radiacéo elevados e no caso o rendimento precisa ser

significativo para justificar os custos e a logistica da
radioterapia significa muitas vezes que o paciente é
tratado sob anestesia geral; isso cria complicagdes
logisticas adicionais.

A maioria dos radiologistas € de experiéncia de trabalho

Disponibilidade de em pequenos animais e ha falta de profissionais
conhecimentos em relacionados a exposi¢do do cancer na medicina equina,
radioterapia equina portanto, h4 uma clara necessidade de desenvolver

especialistas nessa area.

A radioterapia é fisicamente exigente no equino e
alguns métodos exigem anestesia geral repetida e
outros requerem isolamento por periodos prolongados.
Se o cavalo ndo pode tolerar tal desafio, entdo o
Adeséo do paciente tratamento da radiacdo ndo pode ser usado. Se esse
aspecto for realizado com cuidado, com alguma
assisténcia em termos de sedacdo quimica e
analgésicos, na maioria dos casos, pode de fato ser bem
tratado. No entanto, existem alguns casos em que o
procedimento exigido seria impossivel de se realizar
com seguranca.

A radioterapia exige que o proprietario compreenda 0s

Comprometimento do métodos que serdo utilizados, como a logistica e suas
proprietario implicacdes (alguns casos sdo exigidos o transporte
repetido de longa distancia para um centro de

tratamento)

A radiagdo para alguns tumores comuns, tais como o
carcinoma carrega taxa elevada de sucesso, 0 custo é
Limitagdes do custo para o | proibitivo e muitas vezes isto pressiona a intervencgéo

proprietario precoce, deixando assim o tratamento para a Ultima
hora. Isso leva a apresentacdo tardia de casos e uma
reducdo no prognostico correspondente.

O desenvolvimento significativo do campo imagenologia em medicina
veterinaria, usando tomografia computadorizada e ressonancia magnética para imagens

de tumores para contribui nos avancos na radioterapia. A delineagéo precisa das margens



do tumor em imagens transversais permitem a execucdo de técnicas avangadas de
tratamento, tais como radioterapia conformacional tridimensional (3D-CRT),
radioterapia com intensidade modulada de feixe (IMRT), radioterapia guiada por imagem
(IGRT) e radioterapia estereotdxica (SRT). Aplicando essas técnicas novas, 0S
radioterapeutas veterinarios podem direcionar o tumor com mais precisao e limitar a dose
nos tecidos normais, sendo assim, a dose de radiagdo para o tumor pode entdo ser
aumentada para alcancar maior controle do tumor (DESAI; GREEN, 2018).

A IMRT possui algumas limitacdes, o desafio de fazer a em equinos é que o
tamanho do corpo e o posicionamento repetitivo tornam-se dificies, pois o acelerador
linear precisa girar ao redor do pacientepara entregar os feixes maltiplos, ou seja, os AL
sdo projetados para pessoas e nenhum € projeta do para animais e, principalmente, para
os de grandes porte, porisso em equinos, € comum apenas 0s tumores de cabeca e de
extremidades a acessibilidade da IMRT (KANE, 2011).

A radiocirurgia é uma técnica avancada de radioterapia que utiliza campos muito
pequenos para administracdo de dose em areas muito bem definidas, que pode ser feita
em fracdo Unica ou em mdltiplas fracGes, sendo esta pratica j& bem consolidada na
medicina humana (SALVAJOLI et al., 2013) e vem sendo relatado em pequenos animais
(SELLON et al. 2009; KUBICEK et al. 2016).

Segundo Scott e Miller (2011), a utilizacdo da radiocirurgia também é aplicada
em equinos e seus equipamentos sdo de baixo custo quando comparados com outros
equipamentos a laser. A radiocirurgia é uma pratica que ndo deve ser usada para cortar
cartilagem ou 0ss0, no entanto, é bastante indicada pela dermatologia, especialmente para
bidpsia cutanea e para remocao de neoplasias.

Os tumores equinos mais comuns, em ordem decrescente de radiocurabilidade,
sdo o carcinoma de células escamosas, sarcoide eqlino, sarcoma de partes moles
(fibrossarcoma, neurofibroma e hemangiossarcoma), linfoma e melanoma (THEON,
1998). A localizacdo também é importante, pois a toxicidade da radioterapia para tecidos
normais limita seu uso adjacente a tecidos e 6rgaos criticos; o tecido hematopoiético e
linfatico, os ovarios, os testiculos e o tecido da lente sdo os mais vulneraveis (HENSON;
DOBSON, 2004).

Ao contrario de outras espécies de animais, 0 risco de uma neoplasia cutanea em
equinos geralmente ndo aumenta com a idade. As neoplasia cutdnea mais comum

relatadas na literatura em equinos sdo 0s sarcoides, o carcinoma de células escamosas,



papilomas e 0 melanoma (SCOOT; MILLER, 2011; Neel et al., 2013; ESTELL et al.,
2017; HOLLIS, 2019).

As ragas de equinos com maior risco sdo o Belga, Clydesdale, Shire e Appaloosa,
ndo havendo relatos de predisposicdo sexual nestas racas. O tumor pode ocorrer em
diferentes localizacbes nas diferentes espécies. Nos equinos os carcinomas de células
escamosas ocorrem primariamente nas jungdes muco-cutaneo, particularmente nas
palpebras e nas ovelhas as orelhas sdo as regiGes mais afetadas (RAMOS et al., 2007;
KNOWLES et al., 2016).

O carcinoma de células escamosas ¢é a neoplasia mais comum que atinge os olhos
dos equinos e a segunda maior que atinge a espécie. Pode originar-se de varios tecidos,
incluindo o limbo da cornea, a palpebra e a drbita. A radiacdo ultravioleta também é
responsavel pela formacdo da neoplasia, especialmente em éareas da pele
hipopigmentadas. Essa neoplasia é bastante agressiva até mesmo apds a resseccao
cirtrgica e em casos quando o tumor esta presente no limbo da cdérnea, aonde a maioria
destes tumores se origina, a radioterapia adjuvante é de grande importancia, e muita vez
utiliza-se o Estroncio-90 (Sr®%), o qual tem demonstrado ser um método eficaz
(PLUMMER et al., 2007; HOLLIS, 2017a).

Em um estudo retrospectivo realizado no Hospital Veterinario da Universidade da
Georgia, na Grécia, foi relato por Mosunic et al. (2004) 157 casos de equinos com
carcinoma de células escamosas na regido periocular. Os animais que ndo receberam o
tratamento adjuvante com radioterapia tiveram uma recidiva tumoral de 44,1%, porém 0s
animais que fizeram o tratamento adjuvante, tiveram apenas 11,9% de recidiva.

Em equinos a radioterapia tem beneficios importantes no tratamento de neoplasias
cutaneas, isso se deve pelo fato de que as células que se dividem rapidamente, tais como
as células de carcinomas basais sdo danificadas com mais facilidade do que outras células
da pele. Os feixes de raios X, utilizados em radioterapia de ortovoltagem, geralmente s&o
aplicados superficialmente com energias de 80 quilovolts (kV) e os raios sao filtrados por
de chapas de aluminio (cerda de 0,5 milimetros (mm)) ou de cobre para remover a
penetracdo dos tecidos moles adjacentes (SCOTT; MILLER, 2011).

O carcinoma de células escamosas ocular & maligno e tem um grande potencial de
metastases. O tratamento tem que ser estabelecido de acordo com cada paciente, uma das
formas é a radioterapia. A maioria dos carcinomas de células escamosas sdo

radiossensiveis e sdo tratadas com sucessos por de fontes radioativa beta ou de gama. A



principal desvantagem dessa modalidade esta relacionada a limitag&o de dose em relagédo
ao tamanho do tumor, ou seja, uma fonte de radiagdo beta, como o Sr*°, metade de sua
radiacdo produzida se perde ap0s passar através de 1 mm de tecido mole e por isso deve-
se restringir o tratamento de lesées com menos de 2 mm de profundidade (REED;
BAYLY 2000; HOLLIS, 2017ab).

H& relatos do uso da braquiterapia em carcinomas de células escamosas

periocular, aonde foram empregadas sementes de Au'®®

para transmitir raios gama com
energia média de 0,41 megaeletrovolts (MeV) e com uma meia vida (T1/2) de 93,3 horas,
usando uma dose total de 5000 radiation absorbed dose (rad) com taxas de sucesso de
80% em um ano e de 70% em dois anos. As desvantagens desses implantes radioativos
sdo o custo substancial, a disponibilidade limitada, os riscos associados a exposicao
humana e as restri¢es para sua liberacdo ou seu manuseio (REED; BAYLY, 2000).

Os tumores do tipo sarcoides séo 0s que mais afetam os equinos em todo o mundo.
Além de cavalos, burros e mulas, eles também tém sido relatado em zebras. Suas lesGes
tém sido classificadas em seis tipos, sendo os principais verrucosa, fibroblastica e mista.
Provavelmente é causado pela infeccdo com o virus do papiloma bovino tipo 1 ou 2,
caracterizando-se pela presenca de protuberancias cutaneas de diversos tamanhos e
localizadas em qualquer parte do corpo (KNOTTENBELT et al., 2015).

Em 16 equinos com presenca de sarcoides, a braquiterapia com Ir'% impediu a
recidiva do tumor um ano ap6s o tratamento em 15 animais (TURREL et al. 1985). Jaem
outro estudo, a braquiterapia com 1r'®? aplicada em sarcoides perioculares resultou em
86,6 e 74% de sucesso em um e 5 anos apds o tratamento, respectivamente. Similar a taxa
de sucesso de um ano de 87% e uma taxa de sucesso de 2 anos de 81% no estudo de
Walker et al. (1991). Para Byam-Cook et al. (2006), o Ir% sozinho ou posterior a cirurgia
de desmistificacdo resultou em uma taxa de sucesso de 89% por 4-91 meses. Os estudos
mostram que a braquiterapia produz taxas de sucesso relativamente altas, mas as recaidas
do tumor sarcoide podem ocorrer varios meses a anos apos o tratamento (TAYLOR;
HALDORSON, 2012).

Em um estudo de Théon e Pascoe (1995) com 115 equinos com tumores
perioculares, incluindo o carcinoma de células escamosas e sarcoides, foi utilizado o
tratamento com implante de 1r% intratumoral. Depois de um ano, 86,6% dos animais que
tinham sarcoide e 81,9% dos que tinham carcinoma de células escamosas foram curados.

As reacgdes adversas a exposicdo cronica a radiacdo incluiram fibrose, catarata, ceratite,
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ulteceracdo da cornea e das mudancas cosméticas foram alopecia permanente e
despigmentacdo do pelo.

Conforme Knottenbelt e Kelly (2000), a braquiterapia pode ser aplicada em
sarcoides periorbitais utilizando Ir'*? inseridos na regido em torno de 10 a 14 dias com
uma dose média de 7000 a 9000 rad ou com placas de Sr*® com dose de 10000 rad
fracionada em 5 dias, sendo duas vezes por dia durante 5 minutos.

Os melanomas representam cerca de 6 a 15% dos tumores cutaneos relatado sem
equinos (PATTERSON-KANE; GINN, 2003). Segundo Fidel (2010) os melanomas e
sarcoides podem ser tratados de forma bastante eficaz com apenas trés ou quatro fracdes
com doses de 6 a 8 Gray (Gy) por meio da teleterapia.

Em uma pesquisa envolvendo uma égua com fibroma nos seios paranasais Orsini
et al. (2004) a radioterapia adjuvante foi administrada em uma unidade de telecobalto
com doses de 30 Gy ap6s a remogdo cirargica. No entanto, o tumor veio a se repetir apos
6 anos e outra operacdo foi realizada para a remocao e a radioterapia foi novamente
administrada em um acelerador linear com doses de 40 Gy impedindo assim a recorréncia
do tumor durante os 3 anos subsequentes.

O linfoma é um tumor relativamente raro no cavalo, com a prevaléncia variando
em 1 a 3% de todos os tumores nesta especie e pode estar presentes de quatro formas,
generalizadas (multicéntricos), alimentares, mediastinal ou cutanea, e pode ocorrer em
qualquer idade do animal e o tratamento com radiacdo de megavoltagem tem
demonstrado sucesso nos resultados (HENSON et al., 2004).

No estudo de caso realizado por Henson et al. (2004) envolveram quatro cavalos
com linfoma, no qual a radioterapia foi administrada em um acelerador linear de 4 MeV
utilizando uma dose total de 30 Gy, dividida em 3 fracdes de 10 Gy dadas sob anestesia
geral com intervalos de 7 dias. O campo de tratamento inclui 2,5 centimetros (cm) da
margem do tecido normal o qual foi calculado usando um programa de planejamento
radioterapico com a assisténcia de um especialista em fisica médica.

Em uma pesquisa efetuada por Gerard et al. (2010) envolvendo um ponei de 27
anos com um limfoma nos seis paranais onde a recisdo cirurgica ndo era aplicavel,
utilizou-se a radioterapia paliativa com trés fracfes de 8 Gy distribuidas semanalmente
usando fotons de 6 MV. O tumor regrediu no prazo de 2 meses e 0 ponei permaneceu

livre da doenga clinica por 2,5 anos. No entanto, uma cegueira temporéria foi



desenvolvida logo ap6s a segunda fragdo, mas ndo foi confirmado se isso foi por causa
da radiacdo, pois o.unico efeito colateral confirmado foi leucotriquia.

O osteossarcoma é um tumor incomum em equinos e ndo ha muitos relatos da
sobrevivéncia do animal com tumores dentro do 0sso. A excisdo cirdrgica incompleta ou
a progressdo do tumor tipicamente resulta na eutandsia dos cavalos afetados. A
radioterapia pode ser utilizada para aliviar a dor e retardar o crescimento em pequenos
animais, mas em cavalos até o presente momento € impraticadvel (GUTIERREZ-
NIBEYRO et al., 2010).

Apesar da utilizag&o rara da radioterapia em fibroma, osteoma e osteosarcoma em
equinos, Robbins et al. (1996) relata o uso dessa modalidade terapéutica apds a cirurgia
em um caso de fibroma mandibular ossificante em um cavalo jovem (8 meses de idade),
no qual utilizou-se uma unidade de telecobaldo a uma distancia foco-superficie (DFS) de
80 cm, com doses de 40 Gy, dividida em 10 fracOes de 22 42 e 6% feira, em
aproximadamente 22 dias. Para o posicionamento o animal foi sedado com 5 miligrama
(mg) de detomidina e posicionado em uma mesa portatil com a cabeca imobilizada em
uma posicao segura. Apds o término do tratamento o animal ndo apresentou nenhuma

evidéncia de massa e voltou a pastar no rebanho normalmente.

CONSIDERACOES FINAIS

Pelas informacdes explanadas foi possivel identificar as principais limitacdes na
aplicabilidade da radioterapia na medicina equina. Os relatos apresentados no decorrer
desta revisdo demonstrou as qualidades desta técnica nos inimeros casos de neoplasias
assistidas.  Além disso, os estudos encontrados na literatura consultada, poderdo
direcionar e incentivar novos pesquisadores nesta area e o crescimento desta préatica

terapeuta.
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