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Uso da terapia fotodinamica empregando azul de metileno a 2%
como agente fotossensibilizante para o controle
de crescimento tumoral em calopsita (Nynphicus hollandicus)
portador de sarcoma*

Use of photodynamic therapy using methylene blue 2%
as photosensitizing agent to control tumor growth
in a cockatiel (Nynphicus hollandicus) carrier sarcoma
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Resumo

Os sarcomas sao neoplasias de origem mesenquimal, sendo considerados tumores agressivos que frequentemente geram
metastases e rapida debilidade. A indicagao terapéutica € a exérese tumoral enquanto ainda ndo houver metastases. A terapia
fotodindmica tem sido utilizada para o tratamento de neoplasias tanto em humanos quanto em animais e muitos estudos tém sido
desenvolvidos de maneira a aprimorar e avaliar a efetividade da técnica. Uma calopsita (Nynphycus hollandicus) foi levada para
atendimento no Hospital Veterinario Professor Firmino Marsico Filho (HUVET-UFF) apresentando nddulo em regido escapulo-
umeral. O diagndstico citopatolégico concluiu sarcoma. Devido a localizagdo e impossibilidade de exérese cirurgica, optou-se
pela realizacéo da terapia fotodinamica utilizando-se o azul de metileno a 2% como agente fotossensibilizador e fonte de luz laser
diodo (Vetlight®). A terapia fotodindmica empregando o azul de metileno como agente fotossensibilizante foi eficaz no controle do
crescimento tumoral até os 30 dias posteriores observados.
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Abstract

Sarcoma are tumors of mesenchymal origin. They are aggressive tumors that frequently metastasize and rapid weakness. The
therapeutic indication is the resection while there is still no metastasis. Photodynamic therapy has been used for the treatment of
cancer in both humans and animals and many studies have been developed in order to improve and enhance the effectiveness
of the techniques. A Nynphycus hollandicus was brought to HUVET-UFF clinical service presenting a lump in scapulohumeral
region. The citological exam had a diagnosis of sarcoma. Due to its location and inability to surgical excision, was decided by
the completion of photodynamic therapy using methylene blue at 2% as a phosensitizing agent and laser diode light source
(Vetlight®). Photodynamic therapy using methylene blue as photosensitizing agent was effective in controlling growth up to 30
days later observed.
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Introducao Os sarcomas frequentemente apresentam-se como massas

. 5 . firmes e de dificil delimitagdo. A analise citopatolégica é uma
As aves de estimagdo podem apresentar ampla variedade  forramenta de triagem que permite a deteccdo de células

de doencas neoplasicas (Aratijo et al., 2007). As neoplasias morais assim como do tecido de origem. A histopatologia &
s@o comumente detectadas nessas aves, em funcdo de  , metodo de eleigio para o diagnostico mais detalhado das
serem mais faciimente observadas, além de terem uma vida  massas tumorais (Withrow, 2007). O tratamento baseia-se na
mais longa e uma predisposicdo genética que pode estar excisao radical antes da detecgdo de metastase, o que pode
associada a endogamia (Latimer, 1994). Aexposicéo a agentes  ocasionar sangramento extenso (Latimer, 1994).

carcinogénicos ambientais e nutricionais pode ser considerada . . A R .
Terapias alternativas como a fotodinamica tém sido propostas

um fator predisponente (Sinhorini, 2008). Linfomas, fibromas, no intuito de se evitar efeitos colaterais préprios de terapias

f|pro§sgrcomas, lipomas e lipossarcomas sao alguns dos tradicionalmente utilizadas no combate ao cancer (Martines et
principais tumores observados (Reece, 1992). al., 2007)
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Essa modalidade terapéutica tem como principio uma reagéo
fotoquimica (ndo térmica) que requer simultaneamente um
fotossensibilizante, oxigénio e luz visivel (Martines et al., 2007).
Quando o composto fotossensivel é introduzido no paciente, se
acumula preferencialmente em células de rapida multiplicagao.
Entdo, ao serem irradiadas, ocorre ativagdo do composto
gerando formas de oxigénio reativo (singlete e triplete), que
agridem as células tumorais geralmente levando a morte e,
consequentemente, resultando em agao curativa (Simplicio et
al., 2002).

O azul de metileno é um fotossensibilizador com caracteristicas
desejaveis para o uso em terapia fotodindmica, pois pode gerar
altas concentragdes de oxigénio singlete, que é a principal
espécie de oxigénio responsavel pela inducao de morte celular
na terapia. Além disso, o azul de metileno pode também induzir
a formacao de radicais que levam a danos em biomoléculas
(Severino et al., 2003; Tardivo et al., 2002).

Em medicina veterinaria, a terapia fotodinamica tem sido
aplicada em carcinomas de células escamosas de felinos, com
éxito, utilizando-se fotossensibilizadores ndo fenotiazinicos
(Emilio et al., 2006; Ferreira et al., 2009) porém ainda ha muito
a ser estudado, principalmente no que diz respeito a técnicas
mais acessiveis que permitam o uso da técnica de forma mais
frequente.

Este trabalho tem como objetivo relatar o uso da terapia
fotodindmica com azul de metileno em calopsita (Nynphycus
hollandicus), portador de sarcoma, no controle do crescimento
tumoral.

Relato de caso

Uma calopsita (Nynphycus hollandicus), macho, de 11
meses de idade, foi atendida no HUVET-UFF, cuja queixa
principal do proprietario foi o aparecimento de nédulo em
regido escapuloumeral com crescimento continuo. O animal
apresentava comportamento normal, alimentava-se bem, e
ndo apresentava outras alteragdes clinicas. O nédulo tinha
consisténcia firme, aderido, ndo ulcerado, medindo 2,4 x 1,5 x
1,4 cm e com evolugdo em 20 dias.

Durante a palpagao foram observados sinais de inflamagéo.
Em fungéo disso, administrou-se maxicam (0,5 mg/kg, s.i.d),
durante 4 dias e, posteriormente, realizou-se punc¢éo por agulha
fina para analise citolégica. A analise citolégica demonstrou
tratar-se de neoplasia de origem mesenquimal (sarcoma).
Radiografias toracicas (lateral e ventro-dorsal) foram realizadas,
nao evidenciando sinais de metastases visiveis.

Alesdo encontrava-se na base da asa, nado permitindo exérese
cirurgica por risco de lesdo permanente, perda de fungédo do
membro e ndo obtengdo de margem cirurgica.

Procedeu-se a administragéo de cloridrato de tramadol (15 mg/
kg/ t.i.d, VO) trés dias antes da terapia fotodinamica. Esta foi
efetuada empregando o aparelho Vetlight® (DMC goup), com
comprimento de onda de 650-670 nm, poténcia de 1740 mW
(através de 6 lampadas LEDs) e utilizou-se o corante azul de
metileno a 2% como agente fotossensibilizante.
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O animal foi submetido a anestesia geral que consistiu da
indugdo e manutengao anestésica com isoflurano por meio de
inalagdo em mascara (Figura 1). O Doppler vascular foi utilizado
para monitoragdo do animal.

Figura 1: Ninphycus hollandicus sendo submetido a anestesia geral inalatéria
por inalagdo em mascara (isoflurano).

Com o animal anestesiado, procedeu-se infiltragao intralesional
de 0,3 ml de azul de metileno a 2% utilizando-se agulha de
tamanho 12,7 mm x 0,33 mm (Figura 2), de forma que a maior
parte do tumor adquirisse coloragéo azul intensa. Para delimitar
a superficie a ser irradiada, utilizou-se tecido n&o tecido (TNT)
que serviu para a protecdo da ave, deixando apenas a lesédo
exposta a luz.

Figura 2: Infiltragao intralesional de azul de metileno (0,3 ml) com agulha
tamanho 12,7 mm x 0,33 mm em Ninphycus hollandicus.
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Figura 3: Lesdo tumoral em Ninphycus hollandicus sendo irradiada
empregando o equipamento Vetlight®.

A leséo foi irradiada Figura 3) por 30 minutos a uma distancia
de 30 cm. Durante o procedimento, ndo houve alteragbes de
temperatura sensiveis ao tato. Nenhuma alteracéo foi observada
na lesdo durante o procedimento.

Prescreveu-se para o pds-operatério cloridrato de tramadol (15
mg/kg/ q.i.d.). Apos sete dias, o animal retornou para revisao e
a leséo encontrava-se ainda bem azulada e edemaciada. Foi
entdo prescrito maxicam (0,5 mg/kg/s.i.d.). Oito dias apds o
procedimento, a lesdo encontrava-se com superficie crostosa
e ndo havia aumentado de tamanho. O animal n&o apresentou
sinais de desconforto, mantendo-se ativo e alimentando-se
bem nos 30 dias posteriores ao procedimento. Ao exame
fisico, observou-se estabilizagdo da leséo, por ndo se observar
aumento do nédulo apds a terapia fotodindmica. Apés a retirada
da crosta presente, as medidas tumorais eram semelhantes as
primeiras (2,3x1,3x1,4 cm). Uma nova sesséo de fototerapia
seria realizada ap6s 40 dias da primeira.

Discussao

A ave do presente relato apresentou lesdo neoplasica maligna
localizada na base da asa, o que esta de acordo com o descrito
por Latimer (1994), que refere que as neoplasias malignas em
aves sdo duas vezes mais descritas que as benignas. O método
diagnostico empregado permitiu detectar-se a origem tumoral,
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mas nao o tipo especifico do mesmo, uma vez que paraisto seria
necessaria a analise histopatologica (Withrow, 2007).

As neoplasias de origem mesenquimal estao relacionadas com
as metastases e grave debilidade, fato que pode determinar a
morte do animal antes mesmo de alguma tentativa de tratamento
(Fernandéz-Bellon et al., 2013; Manarolla et al., 2008; Tavassoly,
2001; Maluenda et al., 2010). No presente relato, no entanto,
o animal ndo apresentou debilidade ou metastases antes e
durante o tratamento.

Para Latimer, 1994, a terapia indicada para os sarcomas é
a exérese cirurgica antes da ocorréncia de metéastases. No
paciente em questao o tratamento cirdrgico foi impossibilitado
pela localizagdo tumoral.

A terapia fotodinamica no tratamento de neoplasias tem sido
utilizada com mais frequéncia no homem e em cées e gatos
(Tardivo et al, 2002; Allison et al, 2010; Ferreira et al., 2006; Dagli
et al, 2006; McCaw et al., 2010). Estudos laboratoriais tém sido
desenvolvidos de modo a elevar a eficacia dessa modalidade
terapéutica (Carvalho, 2008). Tendo em vista a impossibilidade
de exérese cirlrgica instituiu-se a terapia fotodinamica. A
técnica, descrita em aves como o periquito de colar (Psittacula
Krameri) (Suedmeyer et al., 2007), calau bicérnico (Buceros
bicornis) (Suedmeyer et al., 2001; Miller et al., 1985) e calopsitas
(Nynphicus hollandicus) (Rosenthal et al., 2001) ja foi empregada
para casos de carcinomas de células escamosas, porém, nao
em sarcomas.

De acordo com Tardivo et al. (2002), o azul de metileno tem-
se mostrado um bom agente fotossensibilizador para o uso
da terapia fotodindmica com laser diodo, combinando eficacia
e baixo custo. No presente relato, o azul de metileno foi
considerado bom fotossensibilizante, com baixo custo e de
facil aplicagédo, ndo apresentando efeitos tdxicos ou alteragbes
deletérias detectaveis clinicamente.

O uso da terapia fotodinamica permitiu a realizagéo de tratamento
local sem efeitos colaterais sistémicos, fato ressaltado por
McCaw et al. (2010), ao afirmarem que a fototerapia ndo gera
danos as regides adjacentes e distantes a neoplasia. Os mesmos
autores ressaltam a ndo ocorréncia de resisténcia tumoral,
diferente do que se observa na quimioterapia antineoplasica.

Diante do exposto, s&o necessarias maiores pesquisas acerca
de terapias antineoplasicas em aves, tendo em vista que a
exérese cirdrgica nem sempre é possivel.

Conclusao

A terapia fotodindmica empregando o azul de metileno como
agente fotossensibilizante foi eficaz no controle do crescimento
tumoral.
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