CARCINOMAS DE CELULAS ESCAMOSAS E MODALIDADES
DE TRATAMENTO EM CAES

Alex Alves Rodrigues '
Silvio de Almeida Junior 2

RESUMO:

A oncologia veterinaria tem se firmado como uma area voltada ao tratamento
de doencas neoplasicas com base em protocolos terapéuticos e cirdrgicos
visando a melhora e a qualidade de vida dos pacientes. Dentre os tumores, é
possivel citar os carcinomas de células escamosas (CCE), prevalentes em
pacientes de idade avancada. Sendo assim, o objetivo do seguinte trabalho é
avaliar o uso dos tratamentos em tumores de células escamosas em caes. O
CCE é uma doenga grave que acomete 0s animais e 0s seres humanos, por ser
estar relacionada a incidéncia de raios UV incididos pela superficie terrestre, o
tratamento dos animais predispostos a tal doenca deve ser considerado. As
técnicas utilizadas para tratamentos de CCE sdo a radioterapia, quimioterapia e
eletroquimioterapia, sendo estas, de grande efetividade no tratamento deste
tipo de tumor.
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1. INTRODUCAO

A palavra cancer é derivada do grego “karkinos” e faz uma referéncia aos
caranguejos e ao aspecto infiltrativo de tumores sélidos que incluem uma série
de neoplasias malignas. Ha a existéncia de relatos de pacientes com patologias
que se assemelham ao céancer desde as civilizacdes antigas comprova que o
cancer acomete os seres humanos a mais de trés mil anos antes de Cristo. Com
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0 avanco da tecnologia e dos métodos de diagndstico laboratoriais atualmente é
possivel comprovar que esta enfermidade estd intimamente associada a
desordens genéticas (PEREIRA et al., 2015). A maioria das células do organismo
possuem a capacidade de se multiplicar por meio de processos que sao
continuos, chegando a morte. Entretanto existem casos em que as células
alteram sua proliferacao e se diferenciam das demais, nao passando pelo
processo de apoptose, levando assim a manutencao de novas células anormais.
As neoplasias se caracterizam como novas formacdes que indicam um
crescimento anormal do tecido que acaba se desenvolvendo mais rapido que os
tecidos normais em sua volta, de forma descoordenada e persistente (ALMEIDA
et al., 2005).

A oncologia veterinaria tem se firmado como uma area voltada ao tratamento
de doencas neoplasicas com base em protocolos terapéuticos e cirlrgicos
visando a melhoria e a qualidade de vida dos pacientes (SILVEIRA et al., 2010).
Com a difusdo de conhecimento a respeito da area de animais de companhia os
tutores passaram a cuidar de forma mais adequada de seus animais,
abandonando habitos caseiros como a oferta de comidas e petiscos destinados
a seres humanos e ofertando ragdes balanceadas (CARCIOFI et al., 2006).

Outro aspecto em que foi possivel observar mudanca de comportamento esta
relacionado ao acompanhamento com médicos veterinarios. De maneira geral,
os atendimentos se tornaram mais frequentes, como a realizacdo check-ups
preventiva, colaborando assim para uma maior longevidade desses animais. O
crescimento das populagdes de animais domésticos domiciliados, bem como o
aumento da expectativa de vida, leva ao surgimento de uma nova problematica,
sendo que as neoplasias podem ser consideradas nesse contexto uma vez que
apresentam maior incidéncia em animais adultos e idosos (NARDI et al., 2002).

Dentre os tumores mais frequentes em caes domésticos, € possivel citar os
carcinomas de células escamosas (CCE), que apresenta elevada prevaléncia em
pacientes de idade avancada (SOUZA et al., 2006). O CCE € um tumor maligno
que afeta as células produtoras de queratina, ou seja, os queratindcitos.
Também pode ser descrito como carcinoma de células espinhosas, carcinoma
espinocelular ou carcinoma epidermoide. Sua patogenia estd associada
principalmente a exposicao a luz UV, falta de pigmentacdao na epiderme e
alopecia (RIBEIRO et al., 2010).
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Sendo assim, o objetivo do seguinte trabalho é apresentar e discutir o uso dos
principais tratamentos em tumores de células escamosas em caes.

2. DESENVOLVIMENTO

A compreensao da biologia dos tumores faz com que o oncologista tenha a
capacidade de relacionar o desenvolvimento de uma determinada neoplasia com
condicionantes intrinsecos e extrinsecos como: fatores genéticos, agentes
infecciosos, condicoes ambientais e até mesmo alguma mudanca de
comportamento (ALMEIDA, 2005). Mesmo com o0s recentes avangos na area da
genética e biologia molecular na oncologia, Silveira e Cols. (2010) em seu
estudo, relatam que a morbidade por neoplasias apresenta uma representagao
significativa, indicando como uma das principais causas de dbitos em cdes, o
que leva os pesquisadores a buscarem novas técnicas e tratamento para essas
doencas.

A pele é o maior 6rgao do organismo e possui uma alta taxa de divisdo mitdtica,
além de possuir uma gama de diferentes tipos celulares. Por ser um érgao
extenso, o0 mesmo encontra-se na maior parte do tempo exposto ao meio
ambiente, ao passo que as neoplasias cutaneas e subcutdneas acometem
frequentemente cdes e gatos. Enfermidades relacionadas ao tecido cutaneo
representam aproximadamente 30 a 40% da rotina veterinaria, sendo que ao se
considerar os caes que possuem neoplasias, aproximadamente 30% tem
acometimento cutaneo (FERNANDES et al., 2015). Entre os diversos tumores
que se incluem nessa classificacdo, destaca-se os CCE, cuja etiologia ndo esta
cem por cento elucidada, porém sabe-se que acomete ragas de pele clara e
escura, como Dalmata, Poodle, Bull Terrier, Boxer entre outros, além de ser mais
frequente em animais com lesdes de pele causadas pelo excesso de exposicao a
radiacao solar (VAIL, 2001).

Os CCE se manifestam como uma massa solitaria, verrugosa que pode evoluir
para uma neoplasia ulcerada. O tratamento de eleicdo é a excisdo cirdrgica do
local preservando uma margem de seguranca, podendo estar associada a
tratamentos adjuvantes como a radioterapia e a quimioterapia, sendo a ultima
discutida quando o paciente apresenta metastase (MORRIS, 2007).
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Das varias condutas terapéuticas no tratamento de CCE, a radioterapia é
considerada uma importante ferramenta quando associada a cirurgia, sendo que
a sua importancia tem aumentado na Medicina Veterinaria. A técnica é dividida
em dois campos representados pela teleterapia, em que a radiacdo é emitida
por um feixe externo; e a braquiterapia, na qual uma fonte radioativa é
implantada proximo ao lugar do tumor. Em casos de CCE, a radioterapia é
indicada em tumores primarios e localizados, sendo associada a quimioterapia e
cirurgia. A técnica tem como principio incidir radiacdo ionizante sobre os tecidos
neoplasicos com o objetivo de eliminar as células tumorais e impedir a sua
multiplicacao (ROSOLEM et al., 2012; VETTORATO et al., 2017).

O protocolo radioterapico é administrado por fracdbes em um periodo de 2 a 5
semanas, considerando o tipo, tamanho e localizagdgo do tumor, sendo
necessario antes do inicio do tratamento submeter o animal a um exame clinico
visando avaliar o seu estado fisico. Nos casos em que o Médico Veterinario opte
por utilizar a radioterapia como tratamento paliativo, este devera ser realizado
com grandes fracdes de radiagdao uma vez por semana ao longo de trés semanas
(VETTORATO et al.,2017).

Outro tratamento utilizado na oncologia veterinaria € a quimioterapia, que
consiste na utilizagdao de antineoplasicos tendo como alvo as células tumorais,
visando manter a integridade das células saudaveis, podendo ser administrado
por via oral ou intravenosa. Apesar disso, a maioria dos agentes quimioterapicos
funcionam de forma inespecifica e acabam por produzirem danos nas células nao
tumorais. A utilizacdo da quimioterapia se baseia em monitorar os parametros
do paciente devido sua citotoxicidade, ao passo que fatores como peso, idade,
estado nutricional, presenca de metastase, tipo de tumor e condicao de vida do
paciente devem ser levadas em consideracao (NARDI et al., 2002; SOUZA,
2006).

Essa técnica vem sendo utilizada com frequéncia no tratamento de tumores
malignos em animais de companhia, entretanto, para que o efeito antitumoral
seja adequado, é necessario que o medicamento permanega em concentragdes
terapéuticas no interior das células neoplasicas. Sendo assim, a eficacia de um
medicamento antineoplasico tem influéncia com uma série de fatores como:
espaco intersticial, transporte do farmaco pela corrente sanguinea quando esse
depende de proteinas plasmaticas de ligacdo, heterogeneidade dos tecidos,
entre outros (DOS ANJOS et al., 2016).
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A maioria dos medicamentos quimioterapicos possuem caracteristica hidrofilica
e sdo administrados por infusdo, ao passo que também possuem caracteristicas
lipofdbicas levando o farmaco a entrar com dificuldade nas células e deixando
de promover sua acgao antineoplasica e causando toxicidade das células
adjacentes. Frente a essa problematica, outras técnicas de tratamento
antineoplasicos vem sendo desenvolvidas nos Ultimos anos para minimizar esses
efeitos e direcionar a escolha dos farmacos corretamente (DOS ANJOS et al.,
2016).

Em casos de CCE, a quimioterapia pode ser administrada por vias topicas,
instralesionais e ou de forma sistémica. Farmacos como Piroxicam, a Cisplatina,
a Mitoxantrona e Bleomicina possuem atividade antineoplasicas, sendo as de
eleicdo para lesdGes pré-neoplasicas em cdes sao o 5-fluorouracil (5%) e a
cisplatina por apresentarem maior seletividade e melhor atividade. No caso da
quimioterapia sistémica, € realizada como suporte paliativo quando se observa
a presenca de lesdes disseminadas e metastaticas. (ROSOLEM et al., 2012).

A eletroquimioterapia, em associagdao com a quimioterapia, esta sendo utilizada
como uma ferramenta que aumenta a efetividade do tratamento de CCE, sendo
empregada em combinagdao com farmacos de atividade antineoplasica. A
eletroporacdo da célula tem o objetivo de maximizar o efeito intracelular e
aumentar a acdo citotdéxica desses farmacos. O objetivo primordial da
eletroquimioterapia é facilitar a entrada do quimioterapico no tecido tumoral e
sua acumulacao potencializando assim o seu efeito citotoxico (SILVEIRA et al.,
2010).

A eletroporagao gera poros na membrana das células o que permite a entrada
do quimioterapico ao interior das células tumorais. Além da eletroporacao no
sitio tumoral, a eletroquimioterapia promove a reducao no fluxo sanguineo no
local levando as células a hipdxia e aumentando a acidez intracelular,
favorecendo assim a necrose do tumor (SILVEIRA et al., 2016).

Para que a eletroquimioterapia seja realizada com sucesso é necessario 0 uso
de um gerador de pulsos que ird promover a eletroporacdo da membrana da
célula. Segundo Silveira et al. (2010) a técnica é realizada com eletrodos que
possuem oito agulhas de aco, localizadas paralelamente umas as outras, sendo
gue os pulsos gerados possuem tensao de 1000V em ondas quadradas durando
aproximadamente 100us totalizando oito ciclos de aplicacao.
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Os medicamentos mais utilizados na eletroquimioterapia sao a Bleomicina e a
Cisplatina, ambos atuam no DNA das células e possuem dificuldades em
atravessar a membrana celular. Com o auxilio dos pulsos gerados pelo
tratamento, a seletividade e permeabilidade celular se alteram, fazendo com que
um numero maior de moléculas do farmaco entre no meio celular. Entretanto,
algumas drogas como Carboplatina, Vincristina, Vimblastina, Paclitaxel,
Dactinomicina, Doxorrubicina, Mitomicina C, Citarabina, Metotrexato,
Gencitabina e Melfalano apresentam baixa poténcia na presenca dos pulsos
gerados pela eletroquimioterapia, chegando a ser insignificante (DOS ANJOS et
al., 2016).

A utilizacdo da eletroquimioterapia frente a CCE ja se mostrou efetiva nas
regides perianal, palpebral, lombar, facial e caudal. Como efeito adverso a este
tratamento é possivel citar a presenca de processo inflamatério, sendo
considerado como uma alteracao de menor importancia clinica quando
comparada a presenca do tumor (SILVEIRA et al., 2010).

3. CONCLUSAO

O CCE é uma doenca grave e que tem como fator de patogenia a radiacdo por
incidéncia de raios UV. Os tratamentos disponiveis no mercado, devem ser
utilizados com precaugao por Médicos Veterinadrios, na intencdo de diminuir
gastos desnecessarios e principalmente, aumentar qualidade de vida dos
animais assistidos por essas terapias. A conjugacao de quimioterapicos como
Bleomicina e Cisplatina associado a eletroporacdo é bastante citada na literatura
como alternativa para CCE, sendo uma opgao para casos mais graves, devido
ao aumento da permeabilidade celular pela atividade e potencializagao, sendo
mais efetivo. O Médico Veterinario deve levar em consideragao, a localizacao do
tumor e o quimioterapico a ser aplicado para maior efetividade no tratamento.
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