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RESUMO

O Carcinoma de Células Escamosas é considerado um tumor de ocorréncia
bastante frequente em felinos, com idade variando entre 9 a 14 anos, afetando com
maior frequéncia regibes de pavilhdo auricular, plano nasal e nas palpebras,
principalmente daqueles animais que possuem historico de exposi¢do cronica aos
raios ultravioletas. E um tumor com comportamento agressivo, localmente destrutivo
e com baixo potencial metastatico, sendo que a lesdo inicial podera acontecer
durante meses ou até mesmo anos antes, manifestada como um quadro em que ha
presenca de um ferimento que nunca se cicatriza. H& varias modalidades de
tratamento disponiveis, porém atualmente a Eletroquimioterapia, devido as
vantagens e praticidade de aplicacédo, tem sido considerada como primeira linha de
tratamento para o tumor em questdo em felinos. Dessa forma, o presente trabalho
apresentara um relato de caso de um felino macho, SRD, com aproximadamente 10
anos, que foi atendido no Hospital Escola Veterinario da Universidade Brasil,
apresentando manifestacdes clinicas compativeis com o Carcinoma de Células
Escamosas em plano nasal e pavilhdo auricular da orelha esquerda, bem como
laudo histopatolégico confirmativo para o mesmo, sendo a realizagdo da
Eletroquimioterapia tida como forma escolhida para tratamento do animal. O
resultado obtido com o procedimento foi satisfatério, sendo que o felino, um més
apos a realizacdo do mesmo, apresentava remissdo completa das lesdes, tanto em
plano nasal quanto do pavilhdo auricular esquerdo e, até a presente data de
conclusdo deste trabalho, ou seja, passados aproximadamente 5 meses da

realizacdo da eletroquimioterapia, o animal continua em remissdo completa.

Palavras chaves: Carcinoma Espinocelular; Ceratose Actinica; Radiacao Ultravioleta;

Eletroporacgéo; Bleomicina
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1. INTRODUCAO

Nos dias atuais, caes e gatos estdo vivendo muito mais tempo do que ha 20
anos, gracas a evolucdo da Medicina Veterinaria, como também do progresso e da
oferta de drogas de utlizacdo veterinaria por industrias farmacéuticas
(ASSUMPCAO, 2010). Além disso, os animais andam assumindo um papel distinto
entre as relacdes intrafamiliares, ou seja, os proprietarios desses animais, cada vez
mais, 0os consideram como membro de suas familias (CARVALHO; PESSANHA,
2013). Dessa forma, o entendimento de estudos que tenham como objetivo
prolongar a vida desses animais, principalmente na area da oncologia, é de extrema
importancia, principalmente possuindo a finalidade de descobrir a etiologia e
estabelecer formas de tratamentos para as doencas que possam afetar a qualidade
de vida dos mesmos (ROSOLEM; MOROZ; RODIGHERI, 2012).

Os tecidos moles e a pele sdo considerados dois importantes alvos de
aparecimento de neoplasias, pois 0s mesmos possuem uma grande variedade de
tipos celulares possivelmente qualificados para se transformar em neoplasias
(JONES, 2000). Dessa forma, de acordo com Scopel (2007), as neoplasias que
afetam a pele e 0s seus anexos acontecem com bastante frequéncia naqueles
paises considerados tropicais, como é o caso do Brasil, gracas a exposi¢cao cronica
a radiacao ultravioleta sofrida pelos animais (MELO et al., 2018).

Entre essas neoplasias, destaca-se o Carcinoma de Células Escamosas,
também denominado como Carcinoma Espinocelular (CEC) ou Carcinoma
Epidermdéide (GOLDSCHMIDT; HENDRICK, 2002), que é classificado como uma
neoplasia de crescimento considerado lento, de carater maligno e que possui um
surgimento com inicio das células do epitélio escamoso (WHITE, 1991; SUSANECK,
1992; LEVY; FORD, 1994) que afeta de forma bastante comum caninos, felinos,
equinos e bovinos (ROSOLEM; MOROZ; RODIGHERI, 2012), sendo que nos felinos
€ considerado o tipo mais comum de cancer de pele (GOLDSCHMIDT, 2002;
SOUZA, 2005; SCOPEL, 2007) e sendo responsavel por 15% dos tumores cutaneos
gue acometem essa espécie (NASCIMENTO et al., 2006).

Nos felinos, em sua forma cutédnea, o CEC normalmente tem preferéncia em
se instalar em regides pouco pigmentada e glabra, como por exemplo, nas narinas,
nos labios, nas palpebras e nas orelhas (WHITE, 1991; SUSANECK, 1992; LEVY;
FORD, 1994), ndo possuindo predilecdo racial e sexual, porém a mesma é
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encontrada, na maioria das vezes, naqueles gatos brancos (GUEDES, 1998;
GROSS et al., 2007), sendo que os de pelame clara e os gatos domésticos sem raca
definida e apresentando idade avancada (STANNARD; PULLEY, 1978; WITHROW,
2001) s&o mais predispostos.

Em relagédo a esse tumor, Kraegel (2004) relata que a maior queixa dos
tutores de felinos com CEC é o aparecimento de massa, ulceracdo e/ou
espessamento da pele. Como formas de diagndstico, cita-se, inicialmente, a
anamnese, seguida pelo exame fisico completo do felino, colocando em evidéncia
os fatores predisponentes e sinais clinicos caracteristicos do tumor em questao
(GAYER, 2006), porém para confirmacéo e fechamento do quadro € necessario que
seja feito exames complementares, como por exemplo, a realizacdo de exame
citopatdgico e/ou exame histopatoldgico.

O tratamento para CEC nos felinos compreende em uma vasta opcdo de
modalidades, incluindo procedimentos cirdrgicos, radioterapia, quimioterapia e
criocirurgia (FERREIRA et al., 2006), sendo que a quimioterapia de forma sistémica
possui a finalidade de oferecer ao animal alivio paliativo quando possuidor de lesées
disseminadas ou quadros no qual ja ha presenca de metastases (FERNANDES et
al., 2015). Ja a radioterapia podera ser aplicada com o objetivo de elevar o tempo de
sobrevida dos gatos (ETTINGER; FELDMAN, 2004).

Atualmente, outra opcédo de tratamento que vem sendo bastante utilizada para
tratamento de CEC em felinos, é a modalidade denominada por Eletroguimioterapia
(EQT), que possui a finalidade de elevar a eficiéncia dos quimioterpicos,
aumentando sua absorcdo no interior das células tumorais por meio da
administracdo de pulsos elétricos permeabilizantes (SPUGININI; BALDI, 2014).

Dessa forma, o objetivo dessa revisdo é relatar informacfes relevantes a
respeito do CEC na sua forma cutanea, em especial, nos felinos, quanto a sua
etiologia, suas manifestacdes clinicas, diagnostico e, principalmente, formas de
tratamento, dando destaque para as vantagens e beneficios oferecidos pela EQT

guando comparada as outras modalidades.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Carcinoma de Células Escamosas em Felinos

O CEC é uma neoplasia de carater maligno, que se desenvolve a partir das
células do epitélio escamoso, ou seja, nos queratinocitos. (FERREIRA et al., 2006).
Uma vez que o epitélio em questdo € responsavel por formar a maior parte da pele,
ou seja, é responsavel por formar as unhas e os coxins, além de revestir toda
cavidade oral e 0 es6fago, 0 mesmo corresponde a uma neoplasia bastante comum
de acometer cédes e gatos, sendo que o CEC, para os felinos, representa 15% dos
tumores cutaneos que afetam essa espécie (GRANDI; RONDELLI, 2016).

O CEC possui predilecdo em se desenvolver naquelas regides consideradas
glabras, ou seja, livres de pelo, levemente pigmentada ou despigmentada
(ROSOLEM; MOROZ; RODIGHERI, 2012). Portanto, gatos brancos ou possuindo
mucosa com pouca pigmentacdo possuem maior risco de estarem sendo acometido
pelo carcinoma em questéo (TILLEY & SMITH, 2003), principalmente se 0s mesmos
possuirem histérico de exposicdo por longo periodo a radiagdo solar
(NORSWORTHY, 2004). Sendo assim, nos felinos que possuem a face branca, o
carcinoma na sua forma cutanea, normalmente acomete as por¢cdes sem
pigmentacdes dos pavilhdes auriculares, nas palpebras e no plano nasal
(ROSOLEM; MOROZ; RODIGHERI, 2012). Gatos de qualquer raca e sexo podem
ser afetados (MURPHY, 2013), pois ndo existe predisposi¢ao racial ou sexual para o
desenvolvimento desse carcinoma nessa espécie, porém é notado com maior
frequéncia naqueles animais com idades entre 9 a 14 anos (GRANDI; RONDELLLI,
2016).

Em relacdo a porcentagem de ocorréncia da localizacdo acometida pelo
carcinoma em questdo, em torno de 80 a 90% dos gatos que adquirem a doenca
possuem lesdo na regido do plano nasal, 50% adquirem lesdes na regido do
pavilhdo auricular e, em torno de 20%, as lesbes estardo localizadas na regido das
palpebras (GRANT, 1996; SCOTT et al., 1996).
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2.1.1. Etiologia

Como acontece em grande parte das neoplasias, a explicacdo exata para o
aparecimento do CEC néo é conhecida (ROSOLEM; MOROZ; RODIGHERI, 2012),
porém acredita-se que a causa exdgena do mesmo esta relacionada a exposi¢do
cronica dos animais a radiacdo ultravioleta (GRANDI; RONDELLI, 2016),
principalmente a radiacdo UVB (MURPHY, 2013), gerando lesdo no &cido
desoxirribonucleico (DNA) associada com mutacdo (MURPHY, 2000; KRAEGEL,
2004), ou seja, a radiacao ultravioleta possui atuagdo como agente carcinogénico no
desenvolvimento do cancer cutaneo, ocasionando reacdes fotoquimicas que
estimulam as vias inflamatérias, modifica o sistema imune e danificam de forma
direta o0 DNA (ROSOLEM; MOROZ; RODIGHERI, 2012). Essa associacdo de
episédios tem como resultado um inadequado reparo dos fotoprodutos do DNA,
permanentes mutacfes nos genes reguladores e aumento através da clonagem de
células pré-malignas (KRAEGEL, 2004).

E importante salientar que, o CEC que é causado pela radiacdo solar,
normalmente, é antecedido por uma condi¢cdo, pré-cancerosa, denominada por
Ceratose Actinica, considerada como uma dermatose pré-maligna (KRAELGEL,
2004; OTRUBOVA, 2006). As lesOes causadas por essa dermatose sao
caracterizadas por uma pele intermitentemente flocosa, hiperémica, proliferativa e
crostosa, podendo acontecer anos antes de evoluir para um quadro de CEC
(GUEDES, 1998; FERREIRA, 2006).

Além da exposicdo crbnica a radiacdo ultravioleta, outras possiveis causas
para o desenvolvimento do carcinoma em questdo seria a participacdo do
papilomavirus oncogénicos, lesées ndo malignas prévias (como, por exemplo, cistos
foliculares), doencas de carater inflamatorio (como, por exemplo, quadros de otite
externa), queimaduras (GRANDI; RONDELLI, 2016) e uma associacao entre 0 virus
da leucemia felina com o virus da imunodeficiéncia felina, porém essa teoria da
associacdo nao esta completamente esclarecidas (FERREIRA, 2006). Além dessas
causas ja mencionadas, doencas que ocasionem em quadros de despigmentacéao,
como por exemplo, ldpus eritematoso, pénfigo eritematoso e vitiligo, podem
predeterminar os animais a dano actinico e, por conseguinte, ao desenvolvimento de
CEC (GRANDI; RONDELLLI, 2016).
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2.1.2. Comportamento Biol6gico

Possuindo comportamento agressivo, o CEC, na sua forma cutanea, é
excessivamente invasivo e localmente destrutivo (GRANDI; RONDELLI, 2016),
podendo causar, nos gatos acometidos pelo mesmo, deformacéo facial (GASKELL,
1985; SUSANECK, 1993; SCOTT et al., 1995), porém possui baixa capacidade
metastatica e, quando a mesma ocorre, as regionais, ou seja, para os linfonodos
adjacentes e pele, sdo mais comum de acontecer quando comparadas as
metéstases que ocorrem a distancia, como por exemplo, para outros linfonodos ou
para o pulmé&o (GRANDI; RONDELLI, 2016).

2.1.3. Manifestac¢@es Clinicas

O CEC clinicamente se mostra na forma de massas fungiformes, em papilas
ou em escamas, que podem medir de poucos milimetros a centimetros de diametro
(ROSOLEM; MOROZ; RODIGHERI, 2012), sendo que as lesdes podem ser
visualizadas de forma dnica ou multiplicas (GROSS, 2007), porém, Wilkinson e
Harvey (1996), relataram que, normalmente, esses tumores possuem o0 costume de
serem solitarios, podendo ser proliferativos ou erosivos. Além disso, alopecia,
formacao de crostas, ulceracdo e eritema fazem parte da apresentacéo clinica do
tumor em questdo (GROSS, 2007).

A lesao inicial do CEC podera estar presente durante meses ou até mesmo
anos, no qual o historico clinico relatado pelo tutor do animal € um quadro em que ha
a presenca de um ferimento que nunca se cicatriza (MELO et al., 2018), sendo que,
além disso, os sinais apresentados pelo gato afetado pela doenca em questéo,
podem progredir aos poucos ou, de forma alternada, crescer e diminuir durante
meses (NOLETO, 2009).

Dessa forma, clinicamente o CEC podera apresentar-se como uma Ulcera que
Nao possui cura ou como uma tumoracgéo proliferativa de coloracdo avermelhada
(SHAW E IHLE, 1999). De forma inicial, acontecera uma pigmentacdo das areas
acometidas, com o animal sentindo um desconforto e cog¢ando, de maneira
constante, a area que a lesdo esta localizada, que possui a tendéncia em ulcerar,
podendo acontecer quadros de infec¢do bacteriana de forma secundaria (GAYER,
2006).
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Como ja mencionado, o tumor em questédo podera ser proliferativo ou erosivo,
sendo que as formas proliferativas tendem a serem papilomatosas, possuindo
aspecto de couve-flor e, as formas erosivas, iniciam-se como erosfes superficiais e
crostosas, que de maneira gradual, estendem-se até tornarem-se Ulceras profundas,
possuindo aspecto de crateras (GAYER, 2006).

Quando acomete a regido do plano nasal, Guérios et al., (2005) relatam que
0S animais podem apresentar sinais clinicos como corrimento ocular e nasal,
respiracdo ruidosa, epistaxe e, nos quadros mais graves, perda de peso e apatia,
sendo que h& possibilidade de acontecer invasdo 6ssea, podendo resultar em
alteracdes como, por exemplo, erosdo do osso vomer, destruicdo do maxilar, 0Sso
frontal, palato ou zigomatico e destruicédo do turbinato nasal (GAYER, 2006).

Além disso, as orelhas normalmente apresentam uma nitida mudanca
actinica, espessamento e ondulacdo em suas bordas antes de se tornarem
cicatrizes e sofrerem erosées nas mesmas (NASCIMENTO et al., 2006), ou seja, de
acordo com relato de Guedes (1998), as bordas das orelhas dos gatos possuem a
possiblidade de enrolar e adquirirem uma aparéncia recortada, indicando, portanto,

uma condi¢cdo pré-cancerosa, que podera progredir para o carcinoma em questao.

2.1.4. Diagnostico e Estadiamento Clinico

O diagnéstico para CEC tem inicio a partir do historico, anamnese e exame
fisico de maneira completa do animal, dando maior atencao para os sinais clinicos e
para os fatores predisponentes especifico da neoplasia em questdo (CROWN, 1992;
SUSANECK, 1993; LEVY;FORD, 1994; OGILVIE;MOORE, 1995), porém para
confirmacédo do diagndéstico, devera ser realizado exames complementares, ou seja,
através da realizacdo de um exame histopatolégico ou um exame citolégico (WOLF,
1993; WOLF, 1996) e, quando a histopatologia ndo obtém um resultado conclusivo,
deverd ser utilizadas técnicas de imunohistoquimica (GROSS et al., 2005).
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2.1.4.1. Diagnéstico Citopatoldgico

Tanto para o Médico Veterindrio quanto para o proprietario utilizar a citologia
como forma de obter o diagndistico possui vantagens, pois a mesma pode ser
realizada de maneira rapida, é facil de ser realizada, possui baixo custo e é
considerada pouco invasiva quando comparada a outras op¢des de técnicas para o
mesmo objetivo (BARROS, 2008; FONTES, 2008).

Para a realizacdo da mesma, pode ser utilizada a técnica de impressédo ou
citologia aspirativa por agulha fina, sendo que para a realizagcdo dessa Ultima,
necessita apenas da utilizacdo de uma agulha de tamanho de 22 a 27mm, uma
seringa e laminas de microscopia (ROSOLEM; MOROZ; RODIGHERI, 2012). Além
disso, a avaliacdo de uma amostra citologica obtida através da técnica em questao,
em pequenos animais com suspeita de quadros de lesBes neoplasicas,
normalmente, fornecem informacdes para o fechamento de um diagndstico
definitivo, diminuindo a necessidade da realizacdo de uma biopsia cutanea
(PETERSON et al., 1989; COUTO et al., 1994), porém para GUERIOS et al (2005) a
técnica auxilia no fechamento do diagnéstico, mas a melhor técnica para um
diagndstico definitivo seria a realizagdo da biopsia excisional.

Na analise microscopica, podera ser identificado um infiltrado inflamatério
neutrofilico, junto com o epitélio escamoso imaturo ou displasico (ROSOLEM,;
MOROZ; RODIGHERI, 2012). Uma forma parecida a um “girino” com uma projecao
semelhante a uma cauda e citoplasma hialino de coloracéo azul-esverdeado podera
ser considerado um valioso critério na identificagcdo da célula de origem (RASKIN,
2003). Os critérios de malignidade compreendem 0s seguintes aspectos: assincronia
de maturacao citoplasmaética e nuclear, anisocitose (ou seja, presenca de células de
tamanhos distintos), anisocariose (ou seja, variacdo no tamanho e na forma do
ndacleo entre as células), pleomorfismo marcado e anisonucledlises marcadas e,
além disso, algumas células poderdo exibir vacuolos claros mdltiplos
intracitoplasmaticos em disposicdo perinuclear e emperipolese (GRANDI,
RONDELLI, 2016).
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2.1.4.2. Diagnéstico Histopatoldgico

Considerado como a principal ferramenta diagndstica para confirmacédo do
CEC, o exame histopatologico possui uma boa especificidade e baixo custo (MELO
et al., 2018).

2.1.4.3. Estadiamento Clinico

Como ja mencionado anteriormente, a ocorréncia de metastases dos CEC
acontecem com baixa frequéncia (GRANDI; RONDELLI, 2016), porém uma vez que
os lugares que podem ser acometidos pela mesma sao os linfonodos e o pulmao, o
estadiamento clinico completo devera ser realizado, ou seja, para que isso aconteca,
os pulmdes deverdo ser radiografados e os linfonodos palpados e aspirados através
da técnica de aspiracdo com agulha fina para analise (MURPHY, 2013).

De maneira geral, o objetivo desse estadiamento clinico ser realizado é
auxiliar no estabelecimento do tratamento e progndstico do animal acometido pelo
tumor em questdo, sendo que para o estadiamento do CEC utiliza-se o método
TNM, que foi proposto pela Organizacdo Mundial de Saude, e é baseado no
tamanho do tumor, na existéncia de metastases para os linfonodos regionais e de
metastases a distancia (GRANDI; RONDELLI, 2016) e seré descrito, em forma de

tabelas, a seguir.

Tumor Primario (T)

TX: Tumor primario ndo pode ser avaliado.

TO: N&o existe evidencia de tumor primario.

Tis: Carcinoma In Situ.

T1: Tumor com 2cm ou menos em sua maior dimensao.

T2: Tumor com mais de 2cm e até 5cm em sua maior dimensao.




T3: Tumor com mais de 5cm em sua maior dimensao.

T4: Tumor que invade estruturas extradérmicas profundas, como por exemplo,

musculo esquelético, cartilagem ou 0sso.

Nota: No caso de tumores multiplos sincrénicos, o tumor com maior categoria Té

classificado e 0 niumero do tumor é indicado entre parénteses.

Tabela 1: Método TNT para estadiamento de CEC em relacao ao tumor primario. Fonte: GRANDI;
RONDELLI (2016).

Linfonodos Regionais (N)

NX: Linfonodos Regionais nao podem ser avaliados.
NO: Auséncia de metastases em linfonodos regionais.
N1: Presenca de etastases em linfonodos regionais.

Tabela 2: Método TNT para estadiamento de CEC em relacéo ao acometimento de linfonodos regionais.
Fonte: GRANDI; RONDELLI (2016).

Metastase a distancia (M)

MX: Presenca de metastase a distdncia ndo pode ser avaliada.

MO: Auséncia de metastase a distancia.

M1: Metastase a distancia.

Tabela 3: Método TNT para estadiamento de CEC em relacdo ocorréncia de metastase a distancia.
Fonte: GRANDI; RONDELLI (2016).
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Somente o exame fisico cuidadoso do paciente ja € suficiente para conseguir
estadiar a categoria T, porém para as outras duas, como ja mencionado, sera
necessaria a realizacdo de exames complementares, como por exemplo, a
realizacdo da radiografia do térax (GRANDI; RONDELLI, 2016).

2.1.4.4. Diagnosticos Diferenciais

Como diagnosticos diferenciais do CEC, temos as seguintes neoplasias:
carcinoma basoescamoso, epitelioma cornificado intracutaneo, papiloma escamoso
(RASKIN et al., 2003), mastocitoma, hemangioma ou hemangiossarcoma cutaneo,
melanoma e tumores que afetam o foliculo piloso e as glandulas sebaceas (MELO et
al., 2018).

Em relacdo as doencas fungicas que sao consideradas como diagndsticos
diferencias para CEC, cita-se a esporotricose que, manifesta-se a partir de lesdes
caracterizadas por formag0des circulares, com crostas e alopecias e, na maioria das
vezes, com aspecto ulcerado (PAULA, 2008), e a criptococose que, na sua forma
respiratoria, manifesta-se através de lesBes oronasais ulcerativas e crostosas,
podendo apresentar na ponte nasal tumores subcutédneos eu nédulos (RAMOS,
2015).

Além dessas, enfermidades como a leishmaniose, dermatofitose, pénfigo e
processos alérgicos podem ser considerados como diagnosticos diferenciais do
carcinoma em questdo, sendo que tanto esses como 0S outros mencionados
anteriormente devem ser diferenciados, pois exigem tratamentos distintos
(CRYSTAL, 2004).

2.1.5. Tratamento

A escolha do tratamento ndo depende apenas do estadiamento clinico obtido
do tumor, depende também do grau de aceitacdo do tutor do animal acometido em
relacdo as modificacbes estéticas, aos efeitos colaterais e a da disponibilidade de
farmacos e equipamentos (MOORE, 2001 apud FERREIRA, 2006). Além disso, a
escolha do tratamento para o CEC deve levar em conta a area do corpo afetada, isto

€, qual a area da cabeca do gato foi acometida pelo tumor (MURPHY, 2013).
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Dessa forma, as lesbes causadas pelo carcinoma em questdo poderdo ser
tratadas de maneira eficaz através de cirurgia, criocirurgia, radioterapia,
quimioterapia (GOLDSCHIMIDT, 2002; RASKIN, 2003; KRAEGEL, 2004;
FERREIRA, 2006; LUCAS, 2006) ou EQT (MELO et al., 2018).

2.1.5.1. Tratamento Cirdrgico

A intervencao cirurgica do CEC é realizada com o objetivo de remover a maior
guantidade de tecido afetado pelas células neoplasicas, possibilitando margens
cirdrgicas livres e concomitantemente mantendo preservada a estética e a funcao
tecidual (ROGERS, 1994), sendo que a técnica escolhida vai depender da
localizacdo da lesdo, ou seja, naqueles felinos que ha comprometimento de plano
nasal, é feita a nosectomia, lesdes localizadas na regido da cabeca, uma opc¢éo € a
utilizacdo de flapes, com o objetivo de auxiliar na cicatrizacdo, pois a regiao
apresenta uma quantidade de pele considerada insuficiente para sintese de lesfes
extensas e lesdo situada na regido do pavilhdo auricular é feito a pinectomia
(SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 2001).

A remocao ciruargica é considerada o tratamento mais eficaz para as lesdes
localizadas na regido da orelha (MURPHY, 2013), sendo que aqueles gatos que
possuem lesbes abrangendo a mesma podem conseguir resultados melhores do
gue aqueles felinos que possuem lesdo na regido do plano nasal, em consequéncia
de realizar a cirurgia com margens maiores na regido da orelha (ROSOLEM,;
MOROZ; RODIGHERI, 2012), ainda assim, para as lesdes que possuem localizagcéao
no pavilhdo auricular, as mesmas devem ser excisadas com margens cirargicas
livres de no minimo 1 a 2 cm, apesar de que ainda ha grandes chances de ocorrer
recidivas (RUSLANDER et al., 1997).

Como desvantagem do tratamento em questdo, cita-se o resultado estético
gue 0 mesmo provoca, ou seja, como por exemplo, a maioria dos tutores parece ter
uma maior aceitacdo em perder parcial ou totalmente a orelha dos seus animais do
que a remocao completa do plano nasal, mesmo que a mesma promova melhor
qualidade de vida ao animal apos remocdo do tumor (MURPHY, 2013). Outra
desvantagem € que procedimentos cirargicos realizados em lesdes localizadas

préximas ao nariz externo ou pré-maxila possuem prognostico considerado menos
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efetivo, devido ao elevado indice de ocorréncia de recidivas (RUSLANDER et al.,
1997).

2.1.5.2. Tratamento com Criocirurgia

Inicialmente, na Medicina Veterinaria, a criocirurgia foi introduzida com a
finalidade de ser uma técnica cirargica alternativa para o tratamento de doencas
infecciosas ou inflamatérias granulomatosas e para tratamento de neoplasias que
nao possuiam resultados satisfatorios com a utilizacdo de terapias consideradas
convencionais (ROCHA; CASTRO, 2016).

Dessa forma, o procedimento em questdo compreende na aplicacdo de forma
terapéutica de uma substancia que possua capacidade em remover dos tecidos
calor sem ocasionar destruicdo tecidual, tendo como objetivo provocar a morte de
todas as células de um tecido-alvo afetado, provocando o minimo de dano aquele
tecido normal adjacente (ROCHA; CASTRO, 2016).

Como vantagens do emprego dessa modalidade de tratamento, a mesma
reduz a chance de ocorréncia de metastases, € considerada um método seguro,
pouco cruento, permite a abordagem daquelas lesdes que possuem um dificil
acesso e naquelas &reas consideradas extensas para a realizacdo de suturas
(ROCHA; CASTRO, 2016)

Como desvantagem dessa modalidade tém-se que a aparéncia das lesfes
nao apresentam um satisfatério efeito estético, devido a ocorréncia de crostas
hemorragicas que acontecem apés aplicacdo do método em questdo e, devido a
necrose causada no tecido que provoca descamacéo e secagem da ferida, a cura da
mesma acaba sendo considerada mais lenta do que aquela conseguida através da
excisdo cirurgica, sendo que as lesbes localizadas na regido da face, palpebras,
orelhas e nariz geralmente levam cerca de 4 a 6 semanas para se curarem
completamente(ROCHA; CASTRO, 2016).

As substancias consideradas criogénicas que sao utilizadas sao gases que,
guando revertidos para o estado liquido, sédo capazes de retirar o calor dos tecidos,
sendo que essa capacidade vai variar da técnica aplicada e do tipo de criégeno
empregado, visto que distintas substancias alcangam diferentes pontos de ebuli¢cdo
ou temperaturas (GREINER; LISKA; WITHROW, 1975). Assim sendo, as

substancias em questéo disponiveis para essa finalidade podem ser encontradas no
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estado gasoso, solido e liquido e, de forma a exemplificar as mesmas, no estado
liquido tém-se o nitrogénio liquido, capaz de alcancar temperatura de -196°C e no
estado gasoso o gas carbodnico e oOxido nitroso que atinge temperatura de -80°
(QUEIROZ, 2004).

O nitrogénio liquido é considerado a substancia de escolha para aplicacdo da
criocirurgia, pois possui ponto de ebulicdo considerado baixo (-195,8°C), € eficaz em
lesGes malignas e benignas, é incolor, inodoro, atéxico, inerte, ndo inflamavel e,
todavia possua elevada poténcia, desde que sejam tomadas as precaucdes
necessarias, é seguro para manipulacdo (ROCHA; CASTRO, 2016).

Apos aplicacdo do agente, ocorre a crionecrose, ou seja, lesdo celular direta,
provocada devido a exposicdo a extrema temperatura negativa, que resulta em
desidratacdo da célula, alta concentracao de solutos responsaveis por causar danos
as proteinas intracelulares e enzimas. Além disso, outro mecanismo provocado pelo
congelamento é a lesdo vascular, pois 0 mesmo provoca uma estase vascular
preferencialmente na microcirculacéo, resultando em isquemia seguida de necrose
tissular (ROCHA; CASTRO, 2016).

Em relacdo aos tumores, a criocirugia € indicada para aqueles tumores
considerados superficiais, ndo invasivos, possuindo tamanho menor de 0,5cm em
didmetro ou quando ndo ha possibilidade do procedimento cirdrgico ser realizado
por haver limitacBes anatdmicas ou devido ao ndo consentimento do tutor do animal
em relacao a excisédo cirdrgica (RUSLANDER et al., 1997).

Como consequéncias da aplicacdo da técnica em questdo, devido a mesma
nao ser seletiva para tecido normal ou neoplasico, o animal podera apresentar
quadros de edema, necrose e cicatrizacdo por segunda intencdo (DONNER, 1992),

além da possibilidade dos gatos tratados sofrerem recidivas (MURPHY,2013).

2.1.5.3. Tratamento com Radioterapia

7

A finalidade da radioterapia é a destruicAo das células consideradas
neoplasicas ou a diminuicdo da sua multiplicacdo, resultando em uma melhora na
qualidade de vida do animal, possibilitando a diminuicdo da dor, sangramento e
pressdo de o6rgaos circunvizinhos e, para essa finalidade possui como principio
basico a acdo da radiagdo ionizante sobre as células neoplasicas (VETTORATO et

al., 2017). A mesma é considerada como um dos tratamentos que nao sao cirdrgicos
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mais eficientes em localizar, tanto tumores superficiais, quanto aqueles mais
profundos, especialmente, o0s tumores considerados como cutaneos
(KNOTTENBELT; KANE; SNALUNE, 2015).

Para a realizacdo da radioterapia, a radiacao aplicada devera ser dividida em
diversos tratamentos, ou seja, fracionada para obtencdo de melhores resultados no
controle do tumor e diminuir a ocorréncia de efeitos colaterais (MACEWEN et al.,
1987; THEON et al., 1995; MOORE E OGILVIE, 2001; LARUE E GILLETTE, 2007;
GARRETT, 2012). A quantidade desse fracionamento e o tempo que a terapia ir4
durar vdo depender do tamanho, localizacdo e tipo do tumor (VETTORATO et al.,
2017).

A radioterapia possui uma divisdo em duas modalidades chamadas uma de
teleterapia, na qual a radiacdo é administrada por meio de um feixe externo, e a
outra denominada como braquiterapia, no qual a fonte radiativa € introduzida
préxima ou até mesmo dentro do tumor (CUNHA et al.,, 2014) e, na qual, cada
possui determinada vantagem, ou seja, a teleterapia € considerada, de forma
relativa, segura para a pessoa que a esta aplicando, porém o equipamento é
considerado caro e sao preciso diversas doses de radiacdo para um estabelecido
periodo (VETTORATO et al., 2017). A braquiterapia permite uma melhor localizacdo
da radiacdo e liberacdo de altas doses para o tumor, conferindo protecdo dos
tecidos circunvizinhos normais, mas o implante no paciente pode ser considerado
arriscado para o operador ou para qualquer outra pessoa que possua contato
proximo com o animal (MORRIS; DOBSON, 2007), portanto a mesma quase nao é
utilizada pela oncologia veterinaria (VETTORATO et al., 2017).

Como ja mencionado, para o tratamento do CEC ha distintas modalidades de
tratamento (MOORE E OGILVIE, 2001), porém naqueles tumores que no momento
do diagndstico se encontram em estagios avancados e as modalidades de
tratamentos convencionais, como por exemplo, a utilizacdo da criocirurgia ou de
cirurgias com amplas margens, ndo sao suficientes para oferecer a cura, a
radioterapia vem sido considerada como um tratamento disponivel e eficiente para
esses quadros (MACEWEN et al., 1987; MOORE E OGILVE, 2001).

Porém, de acordo com a literatura, tumores que possuem lesdes avancadas
possuem menor éxito com o tratamento radioterapico do que para aquelas lesdes
que se encontram em fases iniciais (THEON et al., 1995; MOORE, 2002), ou seja,

88% dos gatos com CEC na sua forma cutanea inicial se livram da doenga por um
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periodo de um ano apd6s o tratamento radioterapico, contra 36% dos gatos que se
encontravam num estagio mais avancado da doenca (MOORE E OGILVIE, 2001).

Como desvantagem do procedimento em questao, cita-se o0 risco anestésico
que o animal estard sendo submetido, pois para a administracdo da radioterapia é
necessario que o animal esteja anestesiado (VETTORATO et al., 2017), gastos com
exames complementares com a realizacdo de radiografias, exames de ressonancia
magneética e tomografia computadorizada antes da realizacdo do procedimento, pois
as mesmas permitem a identificacdo da localizacdo exata do tumor (FOSTER,
SMITH, 2015; BURK; KING, 1997).

Fora isso, outra desvantagem €& o0 custo elevado do procedimento
propriamente dito, que vai variar de acordo com o tipo e a quantidade necessaria
para o tratamento do tumor, porém o mesmo geralmente é elevado devido ao
equipamento utilizado ser caro e da sua complexidade para manuseio, requerendo
pessoas capacitadas e possuidoras de conhecimentos na area da medicina

veterinaria como também do alto custos com anestésicos (FOSTER; SMITH, 2015).

2.1.5.4. Tratamento com Quimioterapia

Outra modalidade de tratamento utilizada nos quadros de lesbes causadas
pelo CEC é a quimioterapia, tanto de forma sistémica quanto de maneira
intratumoral (GOMES; FIGUEREDO; WITZ, 2004).

Dessa forma, a finalidade da quimioterapia € prolongar a expectativa de vida
dos animais (COUTO & HAMMER, 1994), sendo indicada para o tratamento de uma
doenca sistémica ou resultado de uma metastase, evitando que haja recidiva local,
desenvolvimento de possiveis metastases e erradicar qualquer célula neoplasica
residual que possa permanecer no tecido ap6s a remocgao cirargica do tumor
(VETTORATO et al., 2017).

Como desvantagens, tém-se o desenvolvimento de efeitos colaterais nos
animais que fazem uso da mesma, sendo 0s sinais apresentados mais comuns de
toxicose sao 0s quadros de diarreia, anorexia, vémito, letargia e sepse de forma
secundaria a mielossupresséao, sendo que os felinos apresentam maior sensibilidade
a apresentarem efeitos colaterais relacionados ao sistema digestorio (CIRILLO,
2008).
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Em relacdo a quimioterapia de forma intratumoral, a mesma proporciona uma
elevada concentracdo da droga aplicada no local que a leséo esta inserida, além de
aumentar a sua atuacao antitumoral e diminuir a toxicidade e, consequentemente,
diminuindo a ocorréncia de efeitos colaterais (GOMES; FIGUEREDO; WITZ, 2004),
porém segundo MOORE & OGILVIE (2001), para o CEC em felinos, o uso de
guimioterapia ja ndo € mais muito utilizado, uma vez que a mesma na sua aplicacéo
sistémica possui pouca eficiéncia contra o tumor em questéo, resultando em baixas

respostas e curta sobrevida dos animais (GOMES et al., 2006).

2.1.5.5. Tratamento com Eletroquimioterapia

A EQT € uma modalidade terapéutica que envolve 0 processo da
guimioterapia de forma potencializada pela eletroporacdo da membrana
citoplasmatica através de pulsos elétricos (BRUNNER, 2016), ou seja, a mesma
compreende na combinacéo da aplicacdo dos pulsos elétricos permeabilizantes com
a administracdo de forma local ou sistémica de farmacos quimioterapicos
antineoplasicos (SPUGNINI et al., 2008; SPUGNINI et al., 2009).

Como ja4 mencionado, a eletroguimioterapia é fundamentada através do
principio da eletroporacdo, na qual acontece quando campos elétricos externos
provocam uma alta voltagem transmembrana (MIKLAVCIC et al., 2014). O principio
do tratamento é a associacdo da administracdo local ou sistémica de farmacos que
sdo antineoplasicos com a utilizacdo de pulsos elétricos permebializantes, com
duracdo, amplitude e ondas especificas (SPUGNINI et al., 2012). Dessa forma, os
pulsos elétricos deverdo ser curtos e de elevada intensidade nas células,
provocando aumento de forma transitoria da permeabilidade na membrana
plasmatica (ANJOS; BRUNNER; CALAZANS, 2016). O mecanismo em questao
propicia o consumo das drogas antineoplasicas pelas células, resultando em um
aumento da citotoxicidade do farmaco em questdo (ORLOWSKI et al., 1998; MIR et
al., 1991; OKINO et al., 1992; SERSA et al., 1995).



29

2.1.5.5.1. Principios

A constituicdo da membrana citoplasmatica é dada por uma matriz fluida de
fosfolipideos colocado de forma ordenada, ou seja, suas cabecas polares estdo
sobrepostas de forma lateral e voltadas para o meio aquoso, ja as caudas lipidicas e
apolares, estdo direcionadas contra as outras caudas da mesma origem
(BRUNNER, 2016). A funcdo da estrutura em questdo € atuar como uma barreira
fortemente impenetravel a entrada de moléculas exdgenas dentro do citoplasma,
principalmente aguelas consideradas néo lipidicas, pois somente um numero restrito
de compostos consegue entrar nessas ceélulas por meio de difusdo simples ou
através de transporte especifico, gracas ao gasto de energia (ROLS; TEISSIE,
1990).

Em relacdo a EQT, a bicamada de fosfolipideos permite uma baixa
permeabilidade a ions através da difusdo, que possibilita que se formem gradientes
de concentracdo entre o citosol e os meios extracelulares, acumulando potenciais
elétricos e também propicia uma baixa condutibilidade elétrica, mimetizando um
sistema capacitor que possui a capacidade de guardar diferencas dos potenciais em
questdo (BRUNNER, 2016). Dessa forma, quando a mesma €é submetida a
expressivas diferencas de potenciais elétricos, acontece movimentacao dos ions por
todos os campos elétricos e, quando acontece a polarizacdo, provoca uma forte
perturbacao no equilibro eletrogénico das células (TEISSIE; TSONG, 1981).

Com a atuacdo dos campos elétricos em formato de pulsos, acontece uma
migracdo dos ions e moléculas polares entre o anodo e o catodo e, se ocorrer
movimentacdo de particulas contra a membrana citoplasmatica, em especificas
condicdes elétrica, ocorrera a penetracdo de moléculas de agua entre as caudas
lipidicas dos fosfolipidios, formando um pré-poro, ainda considerado como
hidrofébico, porém com a insisténcia de pulsos elétricos parametrizados, ira
acontecer um reparo das cabecas polaras, resultando em um poro hidrofilico num
evento denominado como eletroporacéo ou apenas poracdo (BRUNNER, 2016).

Dessa forma, a eletroporacdo acontece apds o0 potencial elétrico
transmembrana alcancar valores criticos, podendo ser dividido em quatro fases
(TEISSIE; ESCOFRE; PAGANIN, 2012), sendo elas citadas na tabela abaixo.
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Inducéo (escala de tempo O campo elétrico leva a uma modificagdo sobre o

de microssegundos ou até | potencial da membrana, tendendo a provocar defeitos

menos): guando alcanca aproximadamente 200 mV
Expansao (micro a O defeito amplia-se em um tempo proporcional a
milissegundo) presenca do campo elétrico
Estabilizacao Conforme o campo elétrico vai diminuindo, acontece
(milissegundo) uma estabilizacdo do processo, com a membrana se

tornando permeavel a presenca de pequenas

moléculas

Selamento (minutos) A membrana retorna a ser selada durante um

processo considerado lento (resealing)

Tabela 4: Fases referentes ao potencial elétrico obtidas apds eletroporagédo. Fonte: BRUNNER (2016).

ApoOs a eletroporacdo, a manutencédo da viabilidade da célula podera ou nao
acontecer na sujeicdo da transitoriedade dos poros desenvolvidos na membrana
citoplasmatica (CIOBANU; RADU; MOISESCU, 2008). Nos casos em que 0S poros
sejam definitivos ou permanecam por um tempo considerado muito prolongado,
acontecerdo modificacbes bastante significativas no citosol, consideradas
inconcilidveis com a manutencdo celular, porém como o objetivo final da EQT é a
facilidade na entrega de quimioterapicos a determinadas células, a morte celular
devera acontecer devido ao efeito dos farmacos aplicados e nédo pela eletricidade
(BRUNNER, 2016).

2.1.5.5.2. Técnica

A permeabilizacéo rapida da membrana citoplasmética através da execucao
de pulsos elétricos com alta intensidade, conservando a viabilidade celular, ir4
depender de varios parametros fisicos relacionados a técnica em questdo, tais
como: intensidade do pulso, duragdo e numero de cada um desses pulsos (ROLS;
TEISSIE, 1990).

A intensidade transmite a diferenca do potencial elétrico entre dois pontos e &
expressa em forma de volts, sendo que quanto maior for a voltagem aplicada, maior

seréo a diferenca obtida entre esses dois pontos (BRUNNER, 2016). Dessa forma, a
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intensidade dos pulsos elétricos empregada na EQT apresenta inconstancia entre as
literaturas consultadas, porém acredita-se que ao menos 1.000\/cm serao precisos
para que aconteca a eletroporagao e que valores acima de 1.500V/cm tornariam os
poros irreversiveis, portanto para a realizagdo de uma eletroquimioterapia segura e
efetiva seria entre os valores de 800 a 1.500V/cm (SERSA; CEMAZAR; SNOJ,
2006).

Ja a duracdo de um pulso elétrico é a quantidade de tempo que os polos
ficardo em uma estabelecida voltagem, isto é, qual serd o periodo que havera
aplicacéo de diferenca do potencial elétrico e, uma vez que a mesma é considerada
como uma unidade de tempo € expressa em segundos e suas fragcbes, como por

exemplo, milissegundos e microssegundos (BRUNNER, 2016).

2.1.5.5.3. Equipamentos e Farmacos Utilizados

Para a realizagcdo do procedimento da EQT, em termos de equipamentos
utilizados, é necessario em um conjunto basico de itens, formado por um aparelho
gerador de pulsos elétricos e varios modelos de eletrodos utilizados para a aplicacéo
sobre a lesdo causada pelo tumor (BRUNNER, 2016), que sejam capazes de
promover a eletroporacdo da membrana celular com sucesso e de maneira
executavel (ANJOS; BRUNNER; CALAZANS, 2016).

Existem dois modelos principais de eletrodos, sendo eles um em formato de
agulha e o outro em formato de placa, sendo que o em forma de placa nao
consegue penetrar precisamente nos tecidos, pois 0 mesmo possui um formato
parecido com uma tomada de pinos chatos, retangulares e dispostos paralelamente
entre si, que sdo executados na superficie tumoral, possuindo indica¢édo de uso para
tratamento daqueles tumores superficiais e pequenos, devendo ser aplicados
juntamente com a utilizacdo de gel hidrofilico condutor, a fim de haver uma melhor
transmissdo elétrica, jA os eletrodos em formato de agulha sdo indicados para
tratamento daqueles tumores considerados de maiores dimensdes e profundezas
(BRUNNER, 2016).

Uma vez que o principio do tratamento com EQT é fundamentado na
potencializacdo da acdo de quimioterapicos através da utilizacdo da eletroporacéo,
somente as moléculas que ndo possuem ou que apresentem baixa permeabilidade

pela membrana plasmatica e pela hidrossolubilidade ou que possuem auséncia de
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sistema de transporte transmembrana séo uteis para serem utilizadas na técnica em
questdao (BRUNNER, 2016). Dessa maneira, os farmacos que sdo normalmente
mais utilizados sdo a cisplatina e a bleomicina, pois ambos possuem como alvo
principal o DNA, apresentando baixa capacidade de ultrapassar a membrana celular
(ESCOFRE e ROLS, 2012), sendo que atualmente, o farmaco mais usado na EQT é
a bleomicina, gracas ao seu elevado grau de citotoxicidade e potencializacéao
(MIKLAVCIC et al., 2014).

Segundo Cemazar et al. (2001), a bleomicina podera ser administrada tanto
de maneira intravenosa quanto intralesional, pois a efetividade antitumoral para o
tratamento com EQT semelhante para as duas (CEMAZAR; TAMZALI; SERSA,
2008), porém a via intralesional devera ser escolhida quando o felino apresentar um
tumor que permita ser mensurado, nodular e possuir extensdo que possibilite a
administracdo do farmaco e a eletroporacdo num tempo considerado adequado, ja a
utilizacdo da via intravenosa € indicada nos casos de tumores ulcerativos que se
manifestem clinicamente como uma cavidade ou aqueles tumores planos, porém
possuindo grandes extensdes (BRUNNER, 2016).

De acordo com SPUGNINI et al. (2012), o processo do tratamento com EQT
em pequenos animais necessita da aplicacdo de uma anestesia intravenosa
seguidamente da aplicacdo do agente antineopldsico por via intralesional ou
sistémico, sendo que a realizacdo da aplicacdo de pulsos elétricos acontecendo
cerca de cinco minuto apds a administracdo do farmaco em questdo (ANJOS;
BRUNNER; CALAZANS, 2016). Para aquelas aplicacbes que acontecerédo pela via
intralesional, utiliza-se uma concentragéo de 0,5mg/MmL de cisplatina ou 1,5UL/MmL de
bleomicina (SPUGNINI et al., 2006; SPUGNINI et al, 2011).
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2.1.5.5.4. Mecanismo de agéo

Entre os mecanismos de acdo da EQT cita-se o acumulo do medicamento
intracelular e 0 aumento da permeabilidade da membrana, o envolvimento da
resposta imune e efeitos vasculares (MIKLAVCIC et al., 2014), sendo que o primeiro
mecanismo que ocorre é o aumento da permeabilidade da membrana devido a
exposicao das células ao campo elétrico, resultando em um aumento do consumo
celular da cisplatina ou da bleomicina (ANJOS; BRUNNER; CALAZANS, 2016).

Além disso, a EQT também manifesta dois diferentes efeitos vasculares e,
além de elevar o consumo do farmaco nas células estromais, possui atuacdo em
células endoteliais dos vasos sanguineos tumorais (ANJOS; BRUNNER;
CALAZANS, 2016), sendo que essa acdo também provoca a morte celular
endotelial, ou seja, um processo chamado apoptose e, de modo consequente, 0O
cancelamento do fluxo sanguineo tumoral, provocando um efeito considerado como
dano vascular (SERSA et al., 2008).

Outro acontecimento € a ocorréncia de vasoconstricdo, provocada pelo
blogueio vascular (BRUNNER, 2016), que permite a permanéncia do farmaco dentro
do tumor por um tempo demorado, propiciando uma atuacdo melhor do agente
quimioterapico (JARM et al., 2010), além de impedir a regressdo do farmaco nos
tumores, caso o0 mesmo seja aplicado logo apds os pulsos elétricos (MIKLAVCIC et
al., 2014).

2.1.5.5.5. Efeitos, indicacdes e limitacdes

Uma vez que os efeitos colaterais da EQT sdo considerados como minimos e
devido a sua segurancga, a mesma é tida como segura para ser utilizada naqueles
tumores superficiais (HELLER et al., 1998; MARTY et al., 2006; LARKINI et al.,
2007; SERSA et al., 2008b), sendo que até o momento, ndo havia sido relatado a
ocorréncia de nenhum efeito colateral grave (MIKLAVCIC et al., 2014), porém alguns
efeitos de forma mais tardia podem acontecer, como por exemplo, edema, necrose e
eritema (ANJOS; BRUNNER; CALAZANS, 2016).

Mesmo a bleomicina possuindo a capacidade de provocar toxicidade de
maneira cronica identificada atraves de estomatite, fibrose pulmonar, alteracdes

dermatoldgicas e pneumonite, estudos realizados em gatos com quadros de lesdes



34

de carcinoma de células escamosas tratados com EQT ndo manifestaram nenhum
tipo de toxicidade, tanto sistémica quanto relacionada aos pulsos elétricos, portanto
confirmando a eficacia e seguranca da técnica em questdo para terapia
complementar nos felinos (TOZON et al., 2014; SPUGNINI el al., 2015).

A eficacia da EQT é dependente da concentracdo extracelular da droga
utilizada no momento da eletroporacdo e da distribuicdo do campo elétrico sobre a
neoplasia (BRUNNER, 2016). De forma geral, todos os tumores considerados
sélidos sdo considerados aptos de serem tratados pela mesma, desde que haja
poracdo em todas as células e disponibilidade em quantidades consideradas
suficientes de quimioterapico, ndo dependendo da histologia do tumor (GIARDINO;
FINI; BONAZZI). Além disso, fatores, como por exemplo, condicdo do paciente,
quimioterapico utilizado, dose e via de aplicacdo, caracteristicas do tumor e o tipo de
eletrodo também possuem certa influéncia na resposta tumoral frente a aplicacéo da
eletroquimioterapia (MALI; JARM; SNOJ, 2013).

Na Medicina Veterinaria, a EQT vem se destacando gracas a fatores como
facilidade de aplicacdo, baixa toxicidade, eficacia e um custo relativo quando
comparado a outras técnicas, transformando-se para alguns tipos de tumores, como
0 CEC em felinos, a primeira linha de tratamento (SPUGNINI et al., 2012; SPUGNINI
E BALDI, 2014). Como vantagens da mesma, destaca-se que com a utilizacdo da
bleomicina, permite-se uma seletividade, ou seja, ha destruicdo apenas das células
tumorais que estdo se dividindo, poupando as células normais que estdo quiescente
(AL-SAKERE; ANDRE; BERNAT, 2007), portanto, dessa maneira, aquelas regides
anatbmicas que possuam pouca possibilidade de correta margem cirargica para
remocao do tumor, como nas regifes de palpebras, nariz, olhos, cavidade oral e
labio, vulva, perineo e membro, sdo beneficiadas através da utlizacdo da
quimioterapia (BRUNNER, 2016).

Os nédulos medindo menos de 3 cm, possuem melhores respostas através
da utilizacdo da EQT, pois a totalidade do tumor pode ser eletroporada de forma
adequada (GIARDINO; FINI; BONAZZI, 2006). Dessa forma, aqueles tumores que
possuirem mais que 3cm, mesmo que forem superficiais, na grande maioria das
vezes, ndo sdo candidatos a passarem pelo procedimento em questao, pois além de
demandar muito tempo de aplicacdo , alguns irdo necessitar de mais de uma sessao

para que aconteca regresséao total do volume do tumor (BRUNNER, 2016).



35

3. RELATO DE CASO

Foi atendido no Hospital Escola Veterinario da Universidade Brasil, localizado
no municipio de Descalvado, estado de S&o Paulo, um felino SRD, com
aproximadamente 10 anos de idade, castrado, vacinado apenas com a vacina
antirrabica, de pelagem de coloracdo branca com amarelo, no qual, o motivo
principal da consulta, era que o proprietario hd 3 meses havia notado feridas na
orelha esquerda e nas narinas do animal.

Durante a anamnese, foi relatado que o felino em questéo se alimentava com
racdo propria para felinos castrados, convivia com uma contactante felina saudavel e
ndo possuia acesso a rua. No decorrer do exame fisico, a temperatura retal e as
mucosas visiveis estavam dentro dos parametros esperados, ou seja,
respectivamente, 38,6°C e normocoradas, o0s linfonodos submandibulares
discretamente aumentados. Em relacdo a afericdo da frequéncia respiratéria e da
frequéncia cardiaca, ambas nao foram possiveis de serem aferidas, pois o animal
estava ronronado, porém foi possivel perceber que o mesmo apresentava um
esforcgo inspiratorio e taquipnéia,

Com relacgéo as feridas na orelha esquerda e nas narinas do felino, durante o
exame fisico foi possivel visualizar que as mesmas, na borda do pavilhdo auricular
esquerdo era ulcerada e crostosa (figura 1) e a do plano nasal também apresentava
aspecto ulcerado (figura 2). Além disso, foi notado que o animal apresentava, na

borda do pavilhdo auricular do lado direito, um quadro de dermatite actinica.

Figura 1: Pavilhdo auricular esquerdo apresentando

aspecto crostoso e ulcerado
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Figura 2: Plano Nasal apresentando lesdo em aspecto

ulcerado.

Durante a anamnese realizada no felino em questéo, o tutor mencionou que ja
havia sido realizado exame histopatologico, no qual veio diagnosticado que as
lesBes apresentadas pelo animal e avaliadas através da realizacdo do exame em
questao eram caracteristicas de um quadro de CEC. Além disso, junto com o laudo
histopatolégico, o tutor levou projecdes radiograficas do térax, demonstrando que
ndo havia a presenca de nédulos no pulmé&o do animal, ou seja, sem ocorréncia de
metastases.

Como forma de tratamento, foi sugerido a EQT, na qual o tutor do animal
aceitou a sugestéo tanto para as lesdes localizadas no plano nasal quanto para as
localizadas no pavilhdo auricular esquerdo. Dessa forma, o felino foi submetido ao
procedimento em questdo apds um més da primeira consulta. Para tal procedimento,
o animal foi anestesiado com o0s seguintes anestésicos: midazolan (na dose de
0,4ml), propofol (4ml) e Isoflurano (10ml). Para o procedimento da EQT, que foi
realizado apenas em uma sessdo, o farmaco antineoplasico escolhido foi a
bleomicina, aplicado de forma sistémica, e utilizado um eletrodo em formato de
agulha. Em relacao a intensidade aplicada durante a realizacdo do procedimento, a
mesma variou entre 800 /em a 1.500 V/em.

Apbés um més da realizacdo do procedimento da EQT, o felino retornou ao

Hospital Veterinario, com o proprietario relatando que o animal estava muito bem,
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apresentando quadros de normorexia e normodipsia e, acreditando, que o animal
estava curado das lesGes do nariz, alegando que n&do houve secrecdo sanguinolenta
ou outros tipos de secrecdo nasais durante todo o tempo que percorreu apos a
realizacdo da EQT, portanto, houve uma remissdo completa da lesdo causada pelo
tumor no plano nasal. (figura 3). Dessa forma, portanto, o procedimento realizado no
felino em questdo obteve um resultado bastante satisfatorio e, além da remisséo
completa obtida apés um més da realizacdo do mesmo, até a data da finalizacéo
deste trabalho e, passados aproximadamente cinco meses da realizacdo da EQT, o

animal ainda encontra-se em remissao completa do carcinoma em questao.

Figura 3: Aspecto da leséo nasal ap6és um més da

Eletroquimioterapia, podendo ser observado que houve

remissdo completa.

Em relacdo a leséo do pavilhdo auricular esquerdo, o proprietério relatou que
faltava um pequeno ponto para cicatrizar e que durante esse mesmo tempo, notou
que havia esfoliacdo, ou seja, o pavilhdo auricular se apresentava avermelhado com
cascas de ferida arrancada, porém acreditava que esse quadro adveio de
arranhadura de algum gato durante uma possivel briga e que, para essa lesao, foi
indicado que o tutor passasse uma pomada denominada como Imiquimod 5%.
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4. DISCUSSAO

Como mencionado na revisdo acima, o CEC possui predilecdo em se
desenvolver em regides que possuem pouca ou nenhuma cobertura de pelo, ou
seja, em regides glabras, pouco ou totalmente despigmentadas, isto €, em regides
localizadas no pavilhdo auricular, nas pélpebras e no plano nasal (ROSOLEM,;
MOROZ; RODIGHERI, 2012), sendo essa afirmacao confirmada pelo gato do relato
de caso, pois o0 mesmo era de coloracdo branca possuindo algumas manchas
amarelas distribuidas ao longo de seu corpo (portanto, praticamente quase todo
despigmentado) com as lesdes localizadas na regidao das narinas e do pavilhao
auricular da orelha esquerda.

Além disso, gatos de qualquer raca e sexo podem ser afetados (MURPHY,
2013), pois nao existe predisposicao racial ou sexual para o desenvolvimento desse
carcinoma nessa espécie, porém é notado com maior frequéncia naqueles animais
com idades entre 9 a 14 anos (GRANDI; RONDELLI, 2016). Uma vez que o gato do
relato de caso é do sexo masculino, sem raca definida e com 10 anos de idade,
novamente o animal estd em concordancia com o relato dos autores consultados a
respeito da predisposi¢cao do tumor em questao.

Em relacdo a porcentagem de ocorréncia da regido acometida pelo carcinoma
em questdo, em torno de 80 a 90% dos gatos que adquirem a doenca possuem
lesé@o na regido do plano nasal, 50% adquirem lesdes na regido do pavilhdo auricular
e em torno de 20% as lesdes estardo localizadas na regido das palpebras (GRANT,
1996; SCOTT et al., 1996), portanto o gato em questao se encontra dentro dessas
taxas, pois o mesmo apresentou lesdes localizadas na regido do plano nasal e
pavilhdo auricular da orelha esquerda.

Como mencionada na revisdo bibliografica, o CEC, que é causado pela
radiacdo solar, normalmente, é antecedido por uma condi¢do, pré-cancerosa,
denominada por Ceratose Actinica, considerada como uma dermatose pré-maligna
(KRAELGEL, 2004; OTRUBOVA, 2006). Durante o exame fisico do felino do relato
de caso, foi notado que no pavilhdo auricular da orelha direita, havia um quadro de
dermatite actinica que, provavelmente, com o passar do tempo, se ndo tomadas as
medidas adequadas de tratamento e prevencdo, podera evoluir para outro CEC
nessa regiao.

Em relacdo a manifestacao clinica do tumor em questdo, 0 mesmo podera ser

proliferativo ou erosivo, sendo que as formas proliferativas tendem a serem
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papilomatosas, possuindo aspecto de couve-flor e as formas erosivas iniciam-se
como erosdes superficiais e crostosas, que de maneira gradual, estendem-se até
tornarem-se Ulceras profundas, possuindo aspecto de crateras (GAYER, 2006).
Como visualizado na figura 1 e na figura 2, o gato possuia um carcinoma de células
escamosas em sua forma erosiva, pois as lesdes tanto as localizadas em regido de
plano nasal quantos as do pavilhdo auricular esquerdo, apresentavam aspecto
erosivo e crostoso, sendo que quando acomete a regiao do plano nasal, Guérios et
al., (2005) relatam que os animais podem apresentar sinais clinicos como corrimento
ocular e nasal, respiracao ruidosa, epistaxe, porém ndo houve queixa por parte do
proprietario de nenhuma dessas manifestacdes, sendo visualizado apenas durante o
exame fisico um quadro de taquipnéia e esforcgo inspiratorio.

Em relacdo a forma de diagnéstico, a confirmacdo do diagnostica é dada
através da realizacdo de exames complementares, ou seja, através da realizacéo de
um exame histopatoldégico ou um exame citologico (WOLF, 1993; WOLF, 1996),
sendo que o diagnéstico histopatolégico é considerado como a principal ferramenta
diagnoéstica para confirmacdo do CEC (MELO et al.,, 2018). Como pode ter sido
observado a confirmacgéo do carcinoma do felino do relato de caso foi dada através
da realizacdo de exame histopatolégico. Ainda em relacdo a realizacdo de exames
complementares para confirmacdo do carcinoma em questdo, como relatado, foi
realizado radiografias do térax, que demonstrou auséncia de metastases
pulmonares, sendo assim, estando em concordancia que o tumor em questao possui
baixa capacidade metastatica.

Na Medicina Veterinaria, a EQT vem se destacando gracas a fatores como
facilidade de aplicacdo, baixa toxicidade, eficacia e um custo relativo quando
comparado a outras técnicas, transformando-se para alguns tipos de tumores, como
0 CEC em felinos, a primeira linha de tratamento (SPUGNINI et al., 2012; SPUGNINI
E BALDI, 2014). O principio do tratamento com EQT €& fundamentado na
potencializacdo da acdo de quimioterapicos através da utilizacdo da eletroporacéao,
(BRUNNER, 2016). Atualmente, o farmaco mais usado na EQT é a bleomicina,
gracas ao seu elevado grau de citotoxicidade e potencializacdo (MIKLAVCIC et al.,
2014). Dessa forma, em concordancia com essas afirmagfes, 0 gato do presente
relato de caso, teve como opcdo de tratamento aquele que é considerado como
primeira linha de escolha para o tumor apresentado pelo mesmo e, da mesma forma
a pessoa responsavel em aplicar a técnica no mesmo, optou por escolher a

bleomicina, considerada, como jA mencionado, o farmaco atualmente mais utilizado.
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De acordo com SPUGNINI et al. (2012), o processo do tratamento com EQT
em pequenos animais necessita da aplicacdo de uma anestesia intravenosa
seguidamente da aplicacdo do agente antineoplasico por via intralesional ou
sistémico (ANJOS; BRUNNER; CALAZANS, 2016), esse processo foi observado no
felino em questao, pois 0 mesmo foi induzido com Midazolan (0,4ml) e Propofol (4
ml) e mantido durante todo o procedimento com Isoflurano (10ml) e, apds animal
estar sedado, através da via Intravenosa, foi aplicado o agente antineoplasico, ou
seja, a bleomicina. Em relacdo a intensidade aplicada durante o procedimento,
houve uma variagao entre 800 a 1.500 \/tm, portanto estando de acordo com o que
€ mencionado pela literatura, que descreve que para a realizacdo de uma EQT
segura e efetiva seria necessario valores entre 800 a 1.500\/cm (SESA; CEMAZAR,;
SNQOJ, 2006).

Uma vez que os efeitos colaterais da EQT s&o considerados como minimos e
devido a sua seguranca, a mesma € tida como segura para ser utilizada naqueles
tumores superficiais (HELLER et al., 1998; MARTY et al., 2006; LARKINI et al.,
2007; SERSA et al., 2008b), sendo que até o momento, ndo havia sido relatado a
ocorréncia de nenhum efeito colateral grave (MIKLAVCIC et al., 2014), porém alguns
efeitos de forma mais tardia podem acontecer, como por exemplo, edema, necrose e
eritema (ANJOS; BRUNNER; CALAZANS, 2016). Em concordancia a essas
afirmacdes, o tutor do gato do relato de caso, quando retornou um més apos a
realizacdo do procedimento, ndo relatou presenca de sintomas que indicassem 0s
efeitos colaterais mencionados e nem outro tipo de manifestagdo que pudessem ser
sugestivas de efeitos colaterais ou de forma aguda ou tardia, portanto a técnica em
guestdo realmente € segura para ser realizadas naqueles animais que possuem
tumores superficiais, como foi o caso do felino em questéo.

Em relacdo a porcentagem de remissdo de forma completa do tumor, Tozon
et al. (2014), analisaram onze felinos submetidos a EQT através da aplicacdo de
bleomicina de forma intravenosa, tendo como resultado nove deles conseguindo
alcancar remissdo completa apenas com a utilizagdo de uma Unica sessdo e sem
apresentarem efeitos adversos decorrentes a técnica aplicada. Outro estudo obteve
como resultado 77% de remissdo completa em nove felinos portadores do
carcinoma em questdo em regido do plano nasal (SPUGNINI et al., 2009), portanto,
como mencionado na descricdo do relato de caso, o animal relatado apresentou
remissdo completa tanto da lesdo no plano nasal, quanto do pavilhdo auricular

esquerdo apenas com a realizagdo de uma sessao de eletroquimioterapia, néo
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sendo relatado, como ja mencionado, nenhum efeito adverso pelo proprietario no
momento da avaliacdo do retorno um més apods aplicacao da técnica e, até a data de
conclusdo desse trabalho, ou seja, passados aproximadamente cinco meses da
aplicacdo da EQT nas lesfes, o animal ainda apresentava um quadro de remissao
completa.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Uma vez que o CEC possui comportamento agressivo, excessivamente
invasivo e localmente destrutivo, podendo, em alguns casos, causar deformidades
da regido acometida, faz-se necessario um correto diagndéstico, de preferéncia de
maneira mais precoce o possivel, assim como realizar o estadiamento clinico, para
que a melhor modalidade de tratamento seja escolhida, levando em consideragéao
fatores como a aceitacdo do tutor do felino acometido sobre possiveis futuras
deformidades, sobre ocorréncia de possiveis efeitos colaterais locais e®u
sistémicos, custo empregado e as taxas de ocorréncia em relacdo a possiveis
recidivas ou remisséo completa.

Nesse sentido, pensando nas vantagens apresentadas pela EQT como:
praticidade e seguranca da aplicacdo da técnica, custo relativamente menor do que
algumas outras medidas de tratamento, como por exemplo, a radioterapia,
possibilidade menor do felino sofrer com efeitos colaterais sistémicos eu locais,
necessidade, na maioria dos casos, de apenas uma Unica SessSao para remissao
completa da lesdo causada pelo tumor e, menores taxas de recidivas, a mesma
realmente pode ser considerada como a primeira linha de tratamento para aqueles
felinos portadores do tumor em questao.
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