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RESUMO

O carcinoma de células escamosas ¢ uma neoplasia maligna das células epidérmicas,
considerado a segunda neoplasia mais comum nos olhos e anexos oculares de equinos. A
ocorréncia intensifica-se, principalmente, nos animais com regioes despigmentadas e
desprovidas de pelos e sujeitas a radiacdo solar. As lesdes podem se apresentar isoladas ou
multiplas, com tamanhos variados e ulceradas. O tratamento depende do tamanho, grau de
invasdo, equipamento disponivel e condi¢@o financeira do proprietario. Como tratamento,
tem sido utilisados a excisdo cirargica, quimioterapicos de uso topico e intralesional. O
objetivo deste trabalho foi relatar um carcinoma de células escamosas na coérnea de um
equino. Foi encaminhado para a Clinica do Rancho um equino, macho, ndo castrado, 11 anos
de idade, apresentando uma massa résea na cérnea do olho direito com evolugdo de quatro
meses. Mediante suspeita clinica de carcinoma de células escamosas, foi indicada exérese
cirargica da massa, seguida de avalia¢do histopatoldgica. O resultado do exame confirmou
o diagnoéstico da neoplasia. A terapia pos-cirargica consistiu na administragdo de colirios
antibidtico, anti-inflamatoério e atropina, além do anti-inflamatério flunixin meglumine.
Como tratamento adjuvante foi feito o quimioterapico S5-Fluorouracil topico durante 12 dias.
Apos dois meses do procedimento cirurgico, o paciente ndo apresentava qualquer sinal de
neoplasia no local, nem possiveis metastases em outras regioes. Diante do exposto, conclui
se que o exame histopatologico ¢ essencial para o diagnostico definitivo da neoplasia e que
a exérese cirurgica associada com tratamento adjuvante a base do quimioterapico 5-
fluorouracil foi eficaz para a erradicacao do carcinoma de células escamosas.
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ABSTRACT

Squamous cell carcinoma is a malignant neoplasm of the epidermal cells, being considered
the second most common neoplasm in the eyes and ocular annexes of horses. The occurrence
of the tumor intensifies mainly in animals that have depigmented and hairless regions
subjected to solar radiation. Lesions may be isolated or multiple, with varying sizes and
ulcerated. The treatment depends on the size, degree of invasion, equipment available and
financial condition of the owner. As a treatment, besides surgical excision, topical and
intralesional chemotherapeutic agents have been considered. The aim of this study was to
report squamous cell carcinoma in the cornea of an equine. An 11-year-old, stallion horse,
with a rosy mass in the right eye cornea that evolved for four months, was referred to the
Rancho Clinic. Upon clinical suspicion of squamous cell carcinoma, surgical excision of the
mass was indicated, followed by histopathological evaluation. The test result confirmed the
diagnosis of the neoplasm. Postoperative therapy consisted of administration of antibiotic,
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anti-inflammatory and atropine eye drops, in addition to the anti-inflammatory flunixin
meglumine. As adjuvant treatment was the topical 5-Fluorouracil chemotherapy for 12 days.
Two months after the surgical procedure, the patient showed no signs of neoplasia at the site,
nor possible metastases in other regions. Given the above, it is concluded that the
histopathological examination is essential for the definitive diagnosis of the neoplasia and
that surgical exeresis associated with adjuvant treatment based on S5-fluorouracil
chemotherapy was effective for the eradication of squamous cell carcinoma.

Key words: Squamous cell carcinoma, cornea, equine.

INTRODUCAO

O carcinoma de células escamosas (CCE) também conhecido como carcinoma
epidermoide ou carcinoma espinocelular ¢ uma neoplasia maligna de células epidémicas
com tendéncia em se diferenciar em queratindcitos, com risco de metastase para outras partes
do corpo, sendo um dos tumores oculares mais comum nos equinos. Acomete na maioria
dos casos a membrana nictitante, palpebras e conjuntiva (FERREIRA et al., 2017).
Frequentemente, o CCE ocular se origina no limbo, na jun¢do da esclera e na cérnea,
podendo se espalhar axialmente na cornea, levando rapidamente a comprometimento visual
e destrui¢ao do olho (BELLONE et al., 2017).

Sua etiologia ndo ¢ totalmente estabelecida, mas acredita-se que varios fatores
estejam envolvidos como a radiacdo solar ultravioleta que causa mutagdes no gene supressor
tumoral p53, que ¢ um fator de transcricdo que responde ao estresse celular e regula a
expressao de outros genes envolvidos na progressao do ciclo celular, e a expressao alterada
desse gene ocasiona ao crescimento celular exagerado incluindo reparo do DNA alterado
(BELLONE et al., 2017). Segundo Brooks (2005), outros fatores relacionados incluem areas
com despigmentacdo da pele, auséncia de pélos, susceptibilidade carcinogénea e papiloma
virus tipo 2.

Muitos estudos também identificaram predisposi¢des de ragas para CCE ocular
indicando a genética como um colaborador significativo (BELLONE et al., 2017). As racas
de equinos mais acometidas pela patologia sdo Belgas, Clydesdales seguidos de Appaloosa
e Paints, sendo as ragas como Arabes, Puro-sangue-ingleses e Quartos-de-Milha com menor
prevaléncia. Assim, as pelagens mais claras sdo mais susceptiveis a neoplasia do que
pelagens escuras em virtude da falta pigmento fotoprotetor na pele e conjuntiva da regido
periocular (BROOKS, 2005).

Os sinais clinicos se apresentam como placas despigmentadas, irregularidades na
superficie do 6rgdo acometido, hiperplasia, erosdo com ou sem tecido de granulagdo e massa
solida (TOP et al., 2011).

O diagnostico ¢ relativamente simples devido as caracteristicas diferenciadas da
neoplasia. O historico e anamnese sdo fundamentais para um diagnostico presuntivo, porém
a confirmagdo s6 ¢ possivel através do exame histopatologico. Dentre as patologias
consideradas para o diagnostico diferencial inclui-se sarcoide, pitiose e habronemose
(HENDRIX, 2005).

O tratamento depende do tamanho do tumor, local onde se encontra e grau de
comprometimento. A literatura recomenda a exérese cirurgia completa do tumor com uma
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terapia adjuvante (GILGER 2011), como radioterapia com irradiacdo beta, imunoterapia
com extrato da parede celular de bacilo Calmette-gaérin (BCG) e quimioterapia. Em tumores
menores e superficiais pode-se utilizar criocirurgia utilizando nitrogénio liquido, induzindo
a crionecrose das células malignas, ou hipertermia por radiofrequéncia, no qual as células
malignas s3o mortas com temperatura local de 41 a 50 °C (BROOKS, 2005).

Entretanto devido a falta de equipamento e o valor do tratamento, a técnica mais
escolhida ¢ a quimioterapia, na qual um dos quimioterapicos mais utilizado para carcinoma
de células escamosas corneano € o 5-fluorouracil topico ou intralesional (COTOVIO et al.,
2005). Diante disso o presente trabalho tem como objetivo avaliar a exérese cirurgica
associada a quimioterapia com uso topico de 5-fluorouracil, no tratamento de carcinoma de
células escamosas.

ATENDIMENTO AO PACIENTE

Foi encaminhado para a Clinica do Rancho, Camagari, BA, um equino, macho, nao
castrado, 11 anos, pesando 413kg, da raca Quarto-de-milha, pelagem alaza, com queixa
principal de uma massa no olho direito.

Na anamnese foi informado pelo proprietario que essa massa apareceu ha quatro
meses e 0 animal ndo apresentava nenhum sinal de dor ou incomodo. No exame clinico geral
foi observada massa de coloragdo rosea na conjuntiva e na cornea, na regido canto lateral do
bulbo ocular direito, sem dor a palpacao (Fig. 01). Além disso, os parametros clinicos
estavam dentro dos valores normais para a espécie.

Figura 01: Massa résea no canto lateral da cornea do bulbo ocular direito. (Fonte: Clinica do
rancho, 2019)

Para realizagdao do exame oftalmico foi necessario efetuar os bloqueios dos nervos
auriculopalpebral e supraorbitario para a manipulacao do bulbo ocular e seus anexos. No
exame apresentou resposta positiva aos testes de reflexo de ameaca, reflexo palpebral e
reflexo pupilar com fonte de luz diretamente no olho. A pressdo intraocular ocular estava

dentro dos padrdes normais e o teste de coloracdo com fluoresceina ndo detectou ulceras

71
*E-mail: paula.vago@fatene.edu.br



Ciéncia Animal, v.30, n.2, p.69-76, 2020. Supl. 1 (I TCC - FATENE)

corneanas. A oftalmoscopia, no exame de fundo de olho, ndo revelou alteracdes patologicas
em nenhum dos olhos.

Baseado na apresentacao clinica e exame oftalmologico, suspeitou-se de carcinoma
de células escamosas, sendo indicada a remogao cirargica da massa tumoral com posterior
envio do material colhido para exame histopatoldgico para confirmagdo do diagndstico.
Além disso, foi coletada amostra para avaliagdo hematologica, hemograma e leucograma.

Na avaliagdo pré-anestésica ndo foram observadas anormalidades, com exame
fisico e hemograma apresentando valores dentro do padrao de normalidade para a espécie,
sendo assim, foi realizada sedagdo do paciente com cloridrato de xilazina a 10% na dose de
Img/kg, por via intravenosa (IV), e o animal foi encaminhado para a sala de indugao.

Em seguida, efetuou-se a indugdo anestésica com cloridrato de cetamina (2mg/kg,
por via intravenosa, IV) associada com diazepam (2,5mg/kg, IV) e a manutengdo foi
realizada com isoflurano em fluxo de oxigénio. Ademais, foi feito bloqueio anestésico local
com cloridrato de lidocaina a 2%.

Foi executada uma pequena incisdo no canto lateral do olho para uma melhor
visualiza¢dao da neoplasia e com a utilizagao de um bisturi elétrico efetuou-se a exérese da
neoplasia e suas vegetacdes aderidas a cornea (Fig. 2A). O material foi conservado em um

recipiente com formal 10% e enviado para realizar o exame histopatolégico (Fig. 2B).

Figura 02: A) Exérese cirargica do carcinoma de células escamosas aderido a cérnea. B)
Massa tumoral retirada. (Fonte: Clinica do Rancho, 2019)

Posteriormente, colocou-se uma sonda na palpebra superior do olho com intuito de
facilitar e melhorar a qualidade da administragdo dos medicamentos topicos no pos-cirurgico
(Fig. 03). A sintese foi realizada com dois pontos no padrao de sutura simples interrompidos

com fio de nylon 2-0.
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Figura 03: Insercao de sonda palpebra superior. (Fonte: Clinica do Rancho, 2019)

Como tratamento pos-cirirgico foi instituida terapia anti-inflamatoria sistémica
com flunixin meglumine na dose de 1,1mg/Kg, uma vez ao dia (SID), IV, durante 15 dias, e
omeprazol na dose de 4mg/kg, SID, via oral, durante 20 dias, com fun¢do de protegdo
gastrica. A terapéutica topica consistiu na administracdo de colirio antibidtico de
moxifloxacina (Vigamox®) e anti-inflamatério a base de nepafenaco (Nevanac®), duas gotas,
trés vezes ao dia, por 12 dias. Além disso, foi feito atropina, na mesma dosagem e frequéncia,
com intuito de bloquear as respostas do musculo esfincter da iris € do musculo ciliar a
estimulagdo colinérgica, dilatando a pupila (midriase) e paralisando sua acomodacao.

Adicionalmente, como tratamento adjuvante foi escolhido a quimioterapia por meio
da administracdo de colirio a base de 5-fluorouracil, duas gotas, dez vezes ao dia, durante 12
dias.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O resultado do exame histopatoldgico revelou superficies irregulares brancacenta
com areas pardo-acinzentadas ou marrom-enegrecida com consisténcia elastica e, ao corte,
superficie compacta irregular e brancacenta com areas marrom-enegrecidas.

Microscopicamente demonstrou mucosa irregular com moderada a intensa acantose
em projecOes exofiticas irregulares, sustentadas por tecido conjuntivo escasso, por vezes
formando discretas invaginacdes para derme superficial. Associado notou-se focos com
areas de formacdo de queratina, degeneracdo hidropica, apoptose e moderado infiltrado
linfoplasmocitario em submucosa. Com isso, os achados histopatolégicos confirmaram a
suspeita clinica de carcinoma de células escamosas (RAMOS et al., 2007).

Segundo Kaps et al. (2005), apesar da aparéncia ser bastante caracteristica e tutil na
diferenciagdo do carcinoma de células escamosas com outras neoplasias, o diagnostico
definitivo so € possivel por meio do exame histopatologico, corroborando com a conduta
adotada no presente relato.

Apesar da raca do paciente ndo estar dentro das mais prevalentes da neoplasia, o
animal tem 11 anos de idade e vive em ambiente com exposi¢do solar abundante,
concordando com o relatado por Ramos et al. (2007) que citam uma maior incidéncia da
patologia em animais com exposicao prolongada aos raios ultravioletas, além da mesma
aumentar com o avancgar da idade, com média de 11 anos.

Em relagao aos sinais clinicos, foi observado uma massa, com coloragao rosa-claro
aparentando um tecido de granulacao, que se estendia da conjuntiva até a cornea no canto
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lateral do bulbo ocular, estando de acordo com o descrito por Hendrix (2005) que,
geralmente, as lesdes sdo cor de rosa claro e comegam no limbo lateral e se estende para a
cornea e conjuntiva, apresentando-se na cornea com aparéncia tipica de couve-flor sendo
multilobulada e compactada.

A escolha do tratamento depende do tamanho do tumor, sua localizagao, extensao
da invasdo, equipamento disponivel e condi¢des financeiras do proprietdrio (HENDRIX,
2005). De acordo com Brooks (2005), o mais recomendado ¢ a exérese cirargica com o
auxilio de uma terapia adjuvante, estando em concordancia com a escolha realizada no
presente trabalho, no qual foi executado o procedimento cirirgico seguido da administragao
topica do quimioterapico 5-fluorouracil (5-FU).

Segundo Pucket e Gilmour (2011) a quimioterapia pode ser utilizada como terapia
adjuvante para diminuir a probabilidade de recidiva e, dentre os quimioterapicos disponiveis,
o 5-FU ¢é um dos mais utilizados. O 5-FU ¢ um medicamento anti-metabolito da
fluoropirimidina que exerce seu efeito sobre 0 DNA e o RNA durante a fase S do ciclo de
célula. Ao inibir a timidilato sintase, o 5-FU ¢ capaz de interromper a produ¢ao de timidilato,
permitindo 5-fluorouracil assim ma incorporagdao de nucleotideos em cadeias de DNA e
subsequente quebra da cadeia. J4 no RNA, os efeitos sdo resultado da incorpora¢do do
metabolito do 5-FU, trifosfato de fluorouridina, que serve para interromper o processamento
do RNA em varios niveis.

Hendrix (2005) relata como efeito colateral, necrose tecidual durante o tratamento
que pode resultar em alopecia local, conforme foi observado no paciente ao redor do olho
direito e na regido da crista facial apds os 12 dias de tratamento com o quimioterapico.

Neste estudo, a escolha pelo tratamento sistémico com flunixin meglumine foi
devido ao fato deste farmaco ser um inibidor das cicloxigenases e, baseado em relatos
cientificos, a COX-2 apresenta-se super-expressada nas células do CCE e na
neovascularizagdo induzida pelo crescimento tumoral, visto que as prostaglandinas
derivadas das COX-2 podem ser responsaveis pelo crescimento tumoral e metdstase, assim
como pela angiogénese tumoral (DORIA et al., 2012).

Seguidos 50 dias do fim da quimioterapia, o ferimento da crista facial estava
totalmente cicatrizado e os pelos ao redor do olho voltaram a crescer. Passados dois meses
do procedimento cirurgico, o paciente ndo apresentava qualquer sinal de neoplasia no local,
nem possiveis metastases em outras regides (Fig. 04).

£

Figura 04: Paciente com 60 dias ap6s a cirurgia. (Fonte: Clinica do Rancho, 2019)
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CONCLUSOES
Diante do exposto, conclui-se que a exérese cirurgica associada com tratamento
adjuvante a base do quimioterapico S-fluorouracil foi eficaz para a erradicacao do carcinoma
de células escamosas.
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