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A ciéncia é o caminho que nos leva a avancar com seguranca em direcéo a solugoes,
0 processo investigativo é inevitavel para se conseguir uma solucao paliativa ou definitiva
para os diversos processos fisiopatologicos que acometem os animais. E com esse
propésito que essa obra de “Investigacdo Cientifica e Técnica em Medicina Veterinaria
2” esta sendo disponibilizada, um e-book que de forma primorosa passeia pelos mais
diversos temas da ciéncia animal, trazendo reflexdes cientificas e esclarecimentos para os
profissionais que trabalham nessa area tdo nobre que a Zootecnia e Medicina Veterinaria.

Os autores estdo localizados nas mais diversas regides do Brasil, conferindo
diversidade aos assuntos abortados pelos pesquisadores. Os capitulos trazem consigo um
apanhado de revisao bibliografica e de experimentacao cientifica sobre varios assuntos,
como: radiologia e ultrassonografia, procedimentos anestésicos e cirlrgicos, viroses,
ambiéncia animal, protocolos anti-helminticos, exames hematolégicos, tratamentos de
tumores e alternativas de alimentagao de ruminantes.

Percebe-se com os temas citados acima que € uma coletdnea de assuntos de
suma importancia para atualizacéo de estudantes e profissionais, que encontram nesses
capitulos uma revisao diversificada das principais informagcdes da medicina veterinaria
atual. Tornando esse e-book como uma obra técnica cientifica a ser disponibilizada a
todos aqueles que pretendem encontrar uma fonte confiavel e objetiva sobre os mais

diversos assuntos da ciéncia animal.

Alécio Matos Pereira
Sara Silva Reis
Wesklen Marcelo Rocha Pereira
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RESUMO: O
também conhecido como carcinoma de células

carcinoma  espinocelular,

escamosas, carcinoma escamocelular ou
ainda carcinoma epidermoide, é uma neoplasia
maligna que acomete as células do epitélio
escamoso, consistindo no tipo mais comum
de tumor de pele em felinos. A radiacdo solar
€ um fator contributivo nos gatos de pele clara
ou despigmentada, pois gatos com pelagem
branca sao mais propensos a apresentar a
doenca se comparado com gatos pigmentados.
Os achados clinicos consistem em lesdes
proliferativas ou ulcerativas em forma de placa
ou couve-flor, com crostas subjacentes no nariz,
orelhas ou palpebras. A afeccdo pode estar
presente por meses ou anos e, em geral, o
historico esta associado a presencade ferimento
que nao cicatriza. Ha diversos protocolos
terapéuticos, incluindo a eletroquimioterapia,
gue associa o uso de farmacos antineoplasicos
a eletroporacdo, visando a maximizacdo da
concentracdo intracelular destes farmacos
para maior acao citotéxica. Os resultados sao
promissores, envolvendo a remisséo neoplasica
parcial ou integral, efeitos adversos irrelevantes
e diminuto percentual ou aumento no intervalo
de tempo livre de recidiva e/ou metastase.

PALAVRAS-CHAVE: CCEs; Gato;

Eletroquimioterapia; EQT



ABSTRACT: Squamous cell carcinoma, also known as squamous cell carcinoma, squamous
cell carcinoma or squamous cell carcinoma, is a malignant neoplasm that affects the cells of
the squamous epithelium, consisting of the most common type of skin tumor in felines. The
solar radiation is a factor contributory in light-skinned or depigmented cats, as cats with white
coats are more likely to have the disease compared to pigmented cats. The clinical findings
consist of proliferative or ulcerative lesions in the form of plaque or cauliflower, with underlying
crusts on the nose, ears or eyelids. The condition can be present for months or years and,
in general, the history is associated with the presence of a wound that does not heal. There
are several therapeutic protocols, including electrochemotherapy, which combines the use of
antineoplastic drugs with electroporation, aiming at maximizing the intracellular concentration
of these drugs for greater cytotoxic action. The results are promising, involving partial or full
neoplastic remission, irrelevant adverse effects and a small percentage or increase in the
time interval free from recurrence and/or metastasis.

KEYWORDS: CCEs; Cat; Electrochemotherapy, EQT

A pele € o maior érgdo do corpo que exerce diversidades funcdes vitais e exerce
variedade de células e tecidos, que incluem os componentes epiteliais, mesenquimatosos
e nervosos. Assim como a pele, o tecido subcutaneo é um tecido favoravel a alteragdes
neoplasicas. A exposi¢cado a quimicos carcinogénicos, radiacdes ionizantes, virus fatores
hormonais e genéticos constituem um fator de risco para este sistema (MORRIS, DOBSON,
2001).

Neoplasia € o surgimento e crescimento de células de forma descontrolada e variada
com as células originais e sem fungao util para o hospedeiro (KING et al., 2000). Seu
estudo tem aumentado principalmente, em relacdo ao aumento na expectativa de vida dos
animais e obtendo melhorias na nutricdo, vacinacdes e terapias preventivas (RODASKI;
WERNER, 2009; ROSOLEM et al., 2012).

As neoplasias cutédneas estdo entre as neoplasias mais corriqueiras em animais
domésticos, em destaque o carcinoma de células escamosas como neoplasia maligna
iniciando do epitélio estratificado (FERNANDES et al., 2015; STEBBINS et al., 1989).

O carcinoma de células escamosas (CEEs), também conhecido como carcinoma
espinocelular, carcinoma escamocelular ou carcinoma epidermoide € uma neoplasia que
acomete a epiderme e se origina através dos queratindcitos, que sao as células mais
fartas da epiderme. E comum em felinos, bovinos, caninos e equinos, incomum em ovinos
e raro em suinos e caprinos (PARADIS et al., 1989; SCOTT et al., 2001; FERNANDO et
al., 2016; GOLDSCHMIDT; HENDRICK, 2002).
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A causa dos CEEs néo é conhecida, mas a mais aceita pela maioria dos autores é
a exposicdo a luz ultravioleta, como consequéncia, a lesdo do acido desoxirribonucleico
(DNA) associada a mutacao frequente (MURPHY et al., 2000; KRAEGEL; MADEWELL,
2004). A exposicao excessiva aos raios ultravioletas provoca um quadro de queratose
actinica, principalmente em felinos de pelagem branca com pouca pigmentacéao e pelo,
orelhas, rosto, plano nasal, palpebras e olhos. O tumor se infiltra localmente, tornando-
se invasivo, proliferativo e gerando ulceracéo na epiderme, porém possui baixa taxa de
metastase para linfonodos e pulmao (RODASKI; WERNER, 2009; CORREA et al., 2018;
ESPLIN et al., 20083).

O diagnostico do CEEs se inicia com uma avaliagdo preliminar da massa tumoral, que
geralmente possui um aspecto de couve-flor, constando as mensurag¢des, avaliacdo de
mobilidade, infiltracdo em tecidos vizinhos, inspecéo de possivel metastase a linfonodos
regionais; através de exames fisicos, complementares de imagem e citolégico e/ou
histolégico como diagnésticos diferenciais. (JERICO et al., 2015; RODASKI; WERNER,
2009).

Entre as variantes formas de apresentacdo dos CEEs, encontram-se o epitelioma
cornificado intracutaneo, papiloma escamoso, carcinoma basoescamoso, melanoma,
mastocitoma, hemangioma ou hmenagiossarcoma cutaneo, tumores do foliculo piloso,
tumores das glandulas sebéaceas; e também outras doencas como a leishmaniose,
dermatofitose, pénfigo e processos alérgicos (RASKIN; MEYER, 2003; RASKIN; MEYER
, 2011; CRYSTAL, 2004).

Existem varios tratamentos para o carcinoma de células escamosas, como a cirurgia,
criocirurgia, radiacao ionizante, quimioterapia, eletroquimioterapia e terapia fotodinamica.
Para o sucesso do tratamento, se faz necessario o diagnoéstico precoce para que as
pequenas lesbes possam ser erradicadas. A escolha do tratamento depende tanto do
estadiamento do tumor, disponibilidade de equipamentos e farmacos, quanto do nivel de
aceitacao do tutor em relacao aos efeitos colaterais e mudancas estéticas que ocorrem em
seu animal (STRAW, 1998; THOMAS; FOX, 2002; MOORE; OGILVIE, 2001). Tratamentos
cirargicos e crioterapicos geralmente sao escolhidos, ja que o CEEs possui baixa taxa de
metastase (BARROS et al., 2008).

Aquimioterapia (EQT) vem sendo cada vez mais utilizada no tratamento com diferentes
neoplasias (SPUGNINI et al., 2011). Ela, por sua vez, é capaz de estimular retencao do
quimioterapico em seu sitio-alvo e reduc¢ao da exposicao sistémica ao farmaco, diminuindo
a toxicidade e aumentando a eficacia (SPUGNINI; PORRELO, 2003). Esse tratamento
consiste na combinacéo de pulsos elétricos permeabilizantes com a administracao local
ou sistémica de quimioterapicos antineoplasicos (SPUGNINI et al., 2008; SPUGNINI et
al., 2009). Sua resposta e efeito duradouro tem sido validos em tratamento de animais de
companhia nos ultimos anos (SPUGNINI et al., 2006; SPUGNINI et al., 2007; SPUGNINI
et al, 2011).
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A EQT se baseia no principio da eletroporacéo, a qual ocorre quando campos
elétricos externos induzem uma alta voltagem transmembrana (MIKLAVCIC et al.,
2014). E associado como tratamento a administracdo sistémica ou local de farmacos
antineoplasicos com aplicacéo de pulsos elétricos permeabilizantes, com duragcado, ondas
e amplitude especificas (SPUGNINI et al., 2012). Os pulsos elétricos sdo curtos e com
alta intensidade nas células, causando breve aumento de permeabilidade na membrana
plasmatica, facilitando o consumo de farmacos através das células, aumentando a
toxicidade do farmaco (ORLOWSKI et al., 1995).

A bleomicina e a cisplatina sdo os farmacos mais utilizados em eletroquimioterapia,
tanto na medicina humana, quanto na medicina veterinaria. Ambos possuem o DNA como
alvo e baixa capacidade em atravessar a membrana celular (ESCOFFRE; ROLS, 2012).
O feixe de oito pulsos de 100 ys € o método mias comum utilizado. Ao se aplicar o pulso
elétrico, a eficacia da bleomicina ou cisplatina &€ extremamente potencializada (SERSA et
al., 1998).

O protocolo desenvolvido por Tozon et al. (2016) sugere a sedacao profunda em
casos em que os pacientes apresentem um a trés nddulos cutaneos ou orais com tamanho
menor que 1cm?3, anestesia geral em animais com numero superior a trés ndédulos ou
algum tipo de lesdo na cabeca, independente de numero ou tamanho. Ja Spugnini et al.
(2012) nao citam diferengas no protocolo anestérico conforme o tamanho e numero de
nodulos apresentados.

A escolha dos eletrodos é importante, ja que sua configuracao afeta a distribuicao
do campo elétrico nos tecidos. Existem dois tipos: em placa e em agulha. Os eletrodos
em placa, usado em lesdes superficiais, permitem a distribuicdo homogénea da corrente
elétrica em relacédo aos eletrodos em agulha, utilizados em les6es maiores e profundas,
onde a distribuicdo da corrente elétrica é heterogénea (MIKLAVCIC et al., 1998; GEHL et
al., 2018).

Ap6s o tratamento, o paciente deve ser monitorado e seus nodulos medidos e
fotografados. Este protocolo permite avaliar e identificar efeitos adversos locais ou
sistémicos. O animal deve ser reavaliado nas primeiras quatro semanas apés a EQT e
apoOs a quarta semana, uma vez ao més. Sua reposta deve ser avaliada e classificada
apos quatro semanas da sessao (TOZON et al., 2016). Aresposta devera ser avaliada com
base nos critérios de avaliacdo de resposta em neoplasias sélidos em: reposta completa,
desaparecimento total da lesdo; resposta parcial, diminuicdo de no minimo 30% da soma
do didmetro das lesbes; doenca progressiva, aumento de 20% da soma dos diametros
das lesbes; ou doenca estavel, sem aumento e diminui¢ao suficientes (EISENHAUER et
al., 2009).
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Foi atendido um felino, fémea, SRD, com 4 anos de idade e 5 kg, com histérico de
lesao proliferativa nas palpebras superior e inferior encobrindo o olho direito, apresentando
bastante infeccéo e inflamacao. O animal demonstrava bastante desconforto no local da
lesdo. A lesao apresentava crostas que foram retiradas com muita delicadeza.

Ao exame clinico, os parametros fisiolégicos do felino estavam normais. Apds
o exame clinico, foi realizada uma citologia por imprint, com o resultado sugestivo de
carcinoma de células escamosas e a escolha do melhor tratamento a ser submetido foi a
eletroquimioterapia.

Figuras 1 e 2: (1) primeira consulta, com crostas na lesédo e (2) segunda consulta, 7 dias depois, ja com
a retirada das crostas.

O paciente foi submetido a medicacao pré-anestésica com metadona (0,2 mg/kg) e
apos 10 minutos, realizou-se cateterizagcdo venosa e indugdo anestésica com Propofol
(4 mg/kg- dose resposta). Apds a intubacdo, monitoracdo, e manutencédo anestésica
com Isofluorano, realizou-se a aplicacao intravenosa de Sulfato de Bleomicina (15 Ul/
m2). Passados 5 minutos que € o tempo médio necessario para que o farmaco seja
transportado via circulagédo sanguinea a lesao, procedeu-se a estimulagéao elétrica com o
equipamento Bk-100 no qual 8 pulsos de estimulos elétricos de 1000 a 1300 V/cm2 eram
aplicados em cada regiao a ser tratada. Apos o procedimento foi prescrito Cefalexina (20
mg/kg BID), Meloxicam (0,05 mg/kg SID), Cloridrato de Tramadol (2 mg/kg BID) e limpeza
do local. No periodo de trinta dias, foi observada regressao da leséo.

O animal apresentou melhoras evidentes com redu¢éo neoplasica aos 15 dias apds a
aplicacdo. Na reavaliagao clinica, realizada 30 dias ap0s a sesséo, a reducgao foi bastante
considerada.
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Figuras 3, 4 e 5: (3) realizagéo da eletroquimioterapia, (4) apds o procedimento realizado e (5) 30 dias,
com a redugdo da neoplasia.

Apds 6 meses 0 paciente apresentou recidiva local que abrangia palpebra superior,
inferior e anexos oculares assim como boa parte da pele da face. Devido ao tamanho
e extensao da lesao optou por nao realizar nova aplicacdo de eletroquimioterapia,
mantendo-o sob cuidados paliativos e apds progressao com grandes areas de necrose e
perda consideravel na qualidade de vida, optou-se pela eutanasia.

Diversos protocolos sdo apropriados aterapéutica de carcinoma de células escamosas
tegumentar felino. Tais procedimentos demonstram expressivas discrepancias relativas a
eficacia, duracéao do tratamento, periodo de recuperacédo, seguranca e incomodo (KLEIN
2003; FERREIRA et al. 2006; LUCAS; LARSSON, 2006; BUCHHOLZ et al. 2007). Desta
forma, estudos suplementares estdo a se desenvolverem na busca por terapias mais
seguras e efetivas (CEMAZAR et al., 2001; GOTHELF et al., 2003; AMINKOV; MANOV
2004).

Sabe-se que, na impossibilidade de exérese tumoral, a quimioterapia sistémica
€ descrita em literatura porém sua eficacia tem sido classificada como desanimadora
(GRANDI; RONDELLI, 2016).

A bibliografia oncoldégica humana e veterinaria qualificou a eletroquimioterapia como
um método praticavel, eficaz e seguro (CEMAZAR et al., 2001; GOTHELF et al., 2003;
AMINKOV; MANQYV, 2004).

A administracdo de bleomicina revelou ser eficaz e segura, ndo havendo adversidade
ao uso do farmaco pela via optada.

O monitoramento clinico apds a remissao tumoral compreendeu o periodo de seis

meses, no qual houve recidiva, optando entao pela eutanasia do paciente.
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A eletroquimioterapia demonstrou ser eficaz, segura e aplicavel no tratamento de
carcinoma de células escamosas tegumentar felino.

Dentre as vantagens, destacaram-se auséncia de toxicidade a administracéo
de bleomicina, rapidez e praticidade na execucédo do protocolo eletroquimioterapico,
inexisténcia de complicacbes durante e ap0s o tratamento e baixo desconforto.
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