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Resumo

O carcinoma de células escamosas (CCE) corresponde a neoplasia cutanea maligna mais comum em
gatos. Normalmente é localmente invasivo. Em tal situagdo, o tratamento cirtirgico torna-se impossibi-
litado, sugerindo-se outras modalidades terapéuticas. Dentre essas, destaca-se a quimioterapia intrale-
sional com a carboplatina, a qual exibe resultados promissores. O presente trabalho objetivou descrever
o uso da quimioterapia intralesional com a carboplatina, em dois gatos acometidos por CCE tegumen-
tar. O primeiro paciente (gato I) correspondeu a um macho, sem raca definida, nove anos de idade. O
animal possuia uma tdlcera envolvendo as regides frontal, temporal e parietal. O segundo animal (gato
II) equivalia a uma fémea, sem raca definida, dez anos de idade. A gata possuia um nédulo em regiao
maxilar esquerda. Solicitou-se biopsia incisional das proliferacdes, seguida de andlise histopatolégica. A
microscopia foi compativel com CCE. Devido a localizagdo e extensdo da neoplasia dos pacientes, optou-
-se pelo tratamento a base de carboplatina, aplicada no interior das lesdes. Para o gato I, administrou-se
70 mg/animal e no gato II, utilizou-se 1,5 mg/cm3 da neoplasia. As sessdes eram realizadas a cada sete
dias, em um total de quatro. Em cada procedimento, os animais eram devidamente anestesiados. Ao
término da terapia, foi executada novamente biopsia incisional das lesdes residuais seguida de avaliacdo
histopatolodgica. Para o gato I observou-se microscopicamente um quadro de tecido de granulacdo. A
histopatologia cutanea do gato Il revelou persisténcia do CCE. O uso da carboplatina intralesional pode
ser uma terapia alternativa para alguns casos de CCE cutaneo felino.

Palavras-chave: Antineoplasico, administracao alternativa, neoplasia cutanea, Felis catus.

Abstract

Squamous cell carcinoma (SCC) is the most common malignant cutaneous neoplasm in cats. It is usually
locally invasive. In such situation, the surgical treatment becomes impossible, suggesting other thera-
peutic modalities. Among these, intralesional chemotherapy with carboplatin is prominent, which sho-
ws promising results. The aim of the present study was to describe the use of intralesional chemothera-
py with carboplatin in two cats with SCC. The first patient (cat I) corresponded to a male, mixed-breed,
nine years old. The animal had an ulcer involving the frontal, temporal and parietal regions. The second
animal (cat II) was equivalent to a female, mixed-breed, ten years old. The cat had a nodule in the left
maxillary region. An incisional biopsy of the proliferations was requested, followed by histopathologi-

66 iMedef) Dowdilo

Revista do Educacéo Confinuado om
Dermatologia e Alergologia Veterindria



Uso da quimioterapia intralesional no tratamento do carcinoma de células escamosas cuténeo felino

cal analysis. The microscopy was compatible with SCC. Due to the location and extent of the neoplasm,

the treatment based on carboplatin, applied inside the lesions, was chosen. For cat I, 70 mg/animal was

administered and in cat II, 1.5 mg/cm3 of the neoplasia was used. The sessions were held every seven

days, for a total of four. At each procedure, the animals were properly anesthetized. At the end of the

therapy, incisional biopsy of the residual lesions with histopathological evaluation was performed again.

For cat I a granulation tissue frame was microscopically observed. The cutaneous histopathology of cat II

revealed persistence of SCC. The use of intralesional carboplatin may be an alternative therapy for some

cases of feline SCC.

Keywords: Antineoplastic, alternative administration, cutaneous neoplasia, Felis catus.

Introducgéio

O carcinoma de células escamosas (CCE) tegu-
mentar é uma neoplasia com génese no epitélio
cutaneo, recebendo também as denominacGes de
carcinoma espinocelular, carcinoma escamocelu-
lar ou carcinoma epidermoide (1). O CCE cutaneo
tem origem principalmente em regides glabras,
despigmentadas ou com reduzida pigmentagao (2).
Corresponde a neoplasia cutdnea maligna mais co-
mum em gatos (1,2).

As lesdes podem estar presentes por meses ou
anos e em geral a indagacdo primadria dos tutores
é o surgimento de feridas que nao evoluem para a
cicatrizacao (3,4). Nos gatos, as principais &reas cor-
poéreas acometidas sdo os apices dos pavilhdes au-
riculares, plano/espelho nasal e palpebras (4). Em
geral, o aspecto lesional caracteriza-se por eritema
intenso, descamacao, hipotricose, alopecia, erosao,
ulceragdo e hemorragia (2). O CCE usualmente é lo-
calmente invasivo e destrutivo, promovendo defor-
macOes anatdmicas, porém, as metdstases sdo in-
comuns e quando ocorrem, localizam-se em sitios
regionais, como pele e linfonodos adjacentes, além
de tecido cartilaginoso e 6sseo (2,5). Em casos mais
graves pode haver metastases a distancia, como por
exemplo, para linfonodos intracavitarios e pulmoes
6,7).

O tratamento cirtrgico, com excisdo completa
e margens livres da lesdo, parece conduzir a um
melhor prognéstico dentre as opgdes terapéuticas
disponiveis (8). Em situa¢des com exibigao de lesdes
intensamente extensas, onde o tratamento cirargi-
co torna-se impossibilitado, sugere-se a utilizagao
de protocolos quimioterdpicos (de forma isolada
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ou em associacao), além de eletroquimioterapia, ra-
dioterapia, criocirurgia e/ou terapia fotodinamica
(4,8). A quimioterapia sistémica nado corresponde a
uma opgcao terapéutica satisfatéria para o CCE em
gatos, pois ndo apresenta respostas favoraveis, além
de reagdes adversas intensas (2,3). A eletroquimio-
terapia é um procedimento simples, eficaz e com
discretos efeitos colaterais (9). Porém, ainda é uma
técnica privativa das principais metrépoles brasi-
leiras e necessita de contengdo quimica dos animais
para sua realizagdo (9,10). A radioterapia conduz a
resultados satisfatorios, contudo tem como des-
vantagens o fato de necessitar de varios protocolos
anestésicos em curtos intervalos de tempo (ja que
a dose de radiacao deve ser dividida em multiplos
tratamentos), além de agregar um custo elevado
e o acesso ainda é restrito aos grandes centros de
exceléncia em oncologia veterinaria (1,11). A crioci-
rurgia é recomendada apenas para neoplasias su-
perficiais, ndo invasivas e com didmetro ndo muito
grandioso, ou ainda quando a cirurgia ndo pode ser
realizada por limitagdes anatémicas (3,4). A terapia
fotodinamica é benéfica apenas para tumores dimi-
nutos e ndo disseminados localmente (4,9).

Em situacdes nas quais ha impossibilidade de
adogdo de procedimentos cirtrgicos (com ressec-
¢do incompleta da lesdo, devido a sua extensdo) e/
ou no uso de outras modalidades terapéuticas, se-
jam por questdes anatdomicas (relacionadas a loca-
lizacdo, dimensdes e prolongamento do CCE), téc-
nicas, operacionais e/ou financeiras, tem-se como
uma alternativa a quimioterapia intralesional (4).
Essa variedade de tratamento, também denomina-
da de quimioterapia intratumoral, corresponde a

e Alergologia Veterinaria (2018); 5(14); 66-75.
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uma recente drea de pesquisa na oncologia, na qual
consiste na deposicdo de agentes citotéxicos no lo-
cal da lesdo, na tentativa de minimizar a absorc¢ao
sistémica e aumentar a concentracao focal do qui-
mioterapico (8). A quimioterapia intralesional com
o emprego do antineoplasico carboplatina vem de-
monstrando resultados promissores na regressao
completa ou parcial do CCE cutaneo felino, com ra-
ros efeitos colaterais nos pacientes (5,11). Ressalta-se
ainda que tal técnica apresenta baixo custo e nao
requer equipamentos especificos e de dificil acesso,
extinguindo assim alguns fatores limitantes na te-
rapia do CCE cutaneo em gatos (4,9). Dessa forma,
objetivou-se descrever a utilizagdo da quimiotera-
pia intralesional com a carboplatina no tratamento
de dois gatos com CCE cutaneo.

Relato dos casos

Os animais analisados foram provenientes do
atendimento clinico do Hospital Veterinario da
Universidade Federal Rural do Semi-Arido (situ-
ado na cidade de Mossord, Rio Grande do Norte,
Brasil). O primeiro paciente (gato I) correspondeu
a um macho, sem raca definida, nove anos de ida-
de, castrado e de pelagem branca. O animal pos-
suia como histérico a presenca de uma lesdao de

pele na regido da cabeca, com tempo de evolugao
de um ano. Havia a prescricao pregressa de terapia
sintomética (composta por antibidticos e anti-infla-
matoérios sistémicos), porém com resultados insatis-
fatérios. O paciente foi submetido a avaliagao fisica,
onde se observou uma tlcera crateriforme (3,8 x 3,6
x 1,0 cm), com bordos elevados, irregulares, espes-
sos, firmes e em associacao a exposicdo de tecido
muscular e aderéncia 6ssea, envolvendo as regides
frontal, temporal e parietal, no antimero esquerdo
(Figura 1A).

O segundo animal (gato II) equivalia a uma fé-
mea, sem raca definida, dez anos de idade, castrada
e de pelagem tricolor (com &reas faciais despigmen-
tadas). Na anamnese da paciente havia a descrigado
da ocorréncia previa do CCE em plano e espelho
nasal. O mesmo foi diagnosticado ha trés anos,
sendo tratado com criocirurgia, com completa re-
gressao. Todavia verificou-se o surgimento de uma
lesao na face ha aproximadamente 15 dias. A gata
foi submetida ao exame fisico, sendo constatado
um noédulo (1,2 x 0,9 x 0,8 cm), em regido maxilar
esquerda, exibindo consisténcia firme, forma lisa,
base de insercdo séssil, superficie ulcerada e adesao
a planos profundos, como musculo e tecido 6sseo
(Figura 1B).

Figura 1 - Aspecto macroscopico do carcinoma de células escamosas cutaneo, no momento da admissdo dos pacientes felinos e pre-
viamente ao tratamento. (A) Ulcera envolvendo determinadas regides cefélicas com exposicdo do tecido muscular (gato I). (B) ndédulo
ulcerado em regido maxilar esquerda. A auséncia do plano/espelho nasal, exposicéo do sistema turbinado e deformidade labial foram
consequentes do efeito da criocirurgia realizada devido a um carcinoma de células escamosas pregresso (gato II).
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Foram solicitados exames complementares. Es-
ses corresponderam a hemograma, perfil bioquimi-
co (renal e hepatico), pesquisa imunoenzimatica de
antigenos do virus da leucemia (FeLV) e anticorpos
contra imunodeficiéncia viral felina (FIV), radio-
grafias da cavidade torécica e ultrassonografia ab-
dominal. Em seguida executou-se exame citolégico
das lesdes tegumentares e linfonodos regionais.
Posteriormente solicitou-se biopsia incisional das
proliferacbes cutaneas, seguida de analise histo-
patolégica classica. A maioria das provas labora-
toriais ndo exibiu anormalidade, com excecao da
citopatologia e histopatologia cutanea. A inspegao
citolégica revelou a presencga de células epiteliais
queratinizadas, elucidando pleomorfismo, com ani-
socitose, anisocariose e elevacdo da relacao nucleo:
citoplasma. As caracteristicas verificadas foram

sugestivas de neoplasia maligna, com origem na
epiderme, tendo como suspeicao diagnostica o CCE
(Figura 2A). A analise histopatolégica demonstrou
que a epiderme exibia transformagdo neoplasica
que infiltrava toda a derme. As células tumorais
eram poliédricas e morfologicamente semelhantes
aquelas da camada espinhosa da epiderme. Elas
proliferavam-se de maneira irregular e desorgani-
zada formando trabéculas e blocos celulares com-
pactos interligados por entre fibras de colageno.
Observava-se disqueratose multifocal e formacao
de pérolas cérneas pelas células neoplasicas. As
células tumorais exibiam anisocariose, anisocitose,
atipia nuclear e atipia nucleolar. O padrao morfol6-
gico foi confirmatério para o CCE, moderadamente
diferenciado (Figura 2B).

Figura 2 - Achados microscoépicos do carcinoma de células escamosas cutdneo, no momento da admissdo dos pacientes felinos e pre-
viamente ao tratamento. (A) fotomicrografia citoldégica demostrando células epiteliais queratinizadas dotadas de iniUmeros critérios de
malignidade [objetiva 100x, coloragdo: Romanowsky (pandtico)]. (B) fotomicrografia histopatoldgica evidenciando na derme, células
neopldsicas com morfologia similar aos componentes celulares da camada espinhosa da epiderme. Havia formagé&o de blocos celulares
compactos e pérolas de queratina (objetiva 10x, coloragdo: Hematoxilina e Eosina).

Conforme os resultados obtidos pelo exame fi-
sico e complementares, procedeu-se a configuracao
do estadiamento tumoral. Utilizou-se o classico sis-
tema TNM, em que a categoria T corresponde ao
tamanho e a profundidade da neoplasia primaria,
N representa o acometimento de linfonodos locais

Medvep Dermato - Revista de Educagao Continuada em Dermatologia
e Alergologia Veterinaria (2018); 5(14); 66-75.

e M para a ocorréncia de metdstases a distancia
(812). Ambos os pacientes foram padronizados
como T4ANOMO (sendo T4 devido a invasdo tumoral
de estruturas adjacentes, como musculatura e com-
ponentes 6sseos; NO por inexisténcia de metastase
em linfonodo regional e MO em virtude da auséncia
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de metastase a distancia).

Devido a localizagdo e extensao da neoplasia
dos pacientes (em regides inexecutaveis para res-
seccao cirdrgica ou criocirurgia), em associacdo a
auséncia de determinados equipamentos especifi-
cos que auxiliassem no estabelecimento de outras
formas de terapia, optou-se pela instituicao de tra-
tamento a base de carboplatina, aplicada no inte-
rior das lesdes. Para o gato I, administrou-se a dose
de 70 mg do antineoplasico/animal e em relacao
ao gato II, utilizou-se a dose de 1,5 mg do farma-
co, para cada cm3 da neoplasia. A selecao de doses
distintas e individualizadas foi baseada conforme
as dimensdes de cada neoplasia. As inoculacdes
quimioterdpicas eram realizadas em intervalos de
sete dias, totalizando quatro sessdes. As aplicacdes
eram executadas de forma infiltrativa, em pontos
centrais e nos bordos das lesdes (com uso de agulha
hipodérmica de medida 25 mm de comprimento
x 0,7 mm de didmetro, acoplada a seringa plastica

contendo o volume da carboplatina). Para a reali-
zacao de cada procedimento, os animais eram de-
vidamente submetidos a protocolos anestésicos. A
manipulagdo e administracao do antineoplasico se-
guiram todas as normas de seguranca previamente
reconhecidas. Os tutores foram orientados em re-
lacao aos possiveis efeitos colaterais. Objetivando
minimizar as reacdes adversas do antineopldsico e
da técnica intralesional, realizou-se a prescricao de
antiemético e analgésicos (nos periodos pré, trans
e pos-quimioterapia intralesional). Em alguns mo-
mentos da terapia antitumoral houve a necessidade
de utilizacdo de antibiético tépico ou sistémico. An-
teriormente a cada aplicacdo semanal do quimiote-
rapico, era realizada minuciosa anamnese, exame
fisico e testes laboratoriais (hemograma, bioquimi-
ca renal e hepética). As informagdes relacionadas a
tal acompanhamento dos pacientes no transcorrer
do tratamento estdo sumarizadas no Quadro 1.

Sessao Gato I Gato II
Sessdo 0 |Pos-1 Poés-2 Pés-3 Pés-4 0 |Pos-1 Poés-2 Pés-3 Pos-4
Eritrécitos 52 (58 5,6 6,1 5,8 8,7 |6,7 7 5,6 5,6
(+IR: 5-10 106/ uL)
Leucometria total 8,9 |17 15 32 31 8,8 (12,3 9,1 10 8
(+IR: 7-23 10°/uL)
Plaquetas 406 | 505 452 882 558 380 | 458 430 515 570
(+IR: 200-600 103/ uL)
*ALT 20 |32 24 24 15 42 |31 39 38 41
(+IR: 6-83 UI/L)
*EA 33 |24 30 25 41 44 |52 22 44 41
(+IR: 20-126 UI/L)
*»**GGT 6,9 | 3,9 4,6 4,0 6,9 4,6 (9,2 9,2 3,9 6,9
(+IR: 1-10 UI/L)
Creatinina 18 1,7 3,6 2,3 1,8 1 0,7 09 1,1 1,2
(+IR: 0,7-1,6 mg/dL
Efeitos colaterais hporrin | Mporexs, | sindome | spotin (WSS pmeces N pnaies | diterrh | apee
edema local | edema local central (transitorios) local local (transitorias)
(transitorios) | (transitorios) | (refratdriaa | esindrome (transitorios) | (transitorios)
— terapia vestibular _—
sintomatica) central
(refrataria a
terapia
sintomatica)
Dimensaes (cm) 2:2 ; 2,7 6%2 X 2,7 )6,2’1 X 3,1 6,%17 X 2,5 6,%,9 X [1);% i 1,2 )6’%,0 X 1,7 6’%,6 X 19 6,%,9 X 1,9 6,1,9 X
1,0 08
+IR: intervalo de referéncia; *ALT: alanina aminotransferase; **FA: fosfatase alcalina; ***GGT: gama glutamiltransferase

Quadro 1 - Valores dos exames laboratoriais, efeitos colaterais e dimensdes neoplasicas, desde o inicio da quimioterapia até o término

da mesma.
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Ao final das quatro sessdes nenhum dos ani-
mais apresentou regressao macroscopica completa
das lesdes. No gato I ocorria contratura das mar-
gens teciduais e decréscimo parcial da extensao le-
sional e no gato II havia reducao da profundidade
da tlcera (Figura 3A e B). Em ambos os felinos, foi
executada novamente biopsia incisional das proli-
feracdes cutaneas e posterior avaliacao histopatolo-
gica tradicional. Para o gato I observou-se material

representativo de tecido fibroconjuntivo, apresen-
tando proliferacao intensa de fibroblastos de per-
meio a vasos sanguineos neoformados. Coexistia
infiltrado inflamatério misto multifocal e ndo era
evidenciada a presenca de células neoplésicas. O
quadro microscépico foi compativel com tecido de
granulacdo (Figura 4A). Todavia o felino veio a 6bi-
to posteriormente.

Figura 3 - Aspecto macroscopico das lesdes cutaneas apos o término da terapia. Notou-se auséncia de completa regresséo a inspegéo
visual para ambos os animais (A: gato I e B: gato II).

A histopatologia cutdnea do gato II revelou per-
sisténcia de padrdo morfolégico caracteristico do
CCE (Figura 4B). Em virtude de tal situacdo, optou-
-se em submeter o animal & quimioterapia metrond-
mica (via oral), constituida por clorambucil (4 mg/
m?2, a cada 24 horas) e piroxicam (0,3 mg/kg, a cada
48 horas). Foram recomendados todos os métodos

Medvep Dermato - Revista de Educagao Continuada em Dermatologia
e Alergologia Veterinaria (2018); 5(14); 66-75.

para o correto manuseio do clorambucil. Realizou-
-se 0 seguimento mensal da paciente, composto por
exame clinico, hemograma e bioquimica sérica (re-
nal e hepatica). Até o presente momento, a neopla-
sia manteve-se estavel, em termos de dimensdes e
localiza¢do anatomica, e o animal ndo demonstrou
alteracdes notdrias nas provas laboratoriais.
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Figura 4 - Caracteristicas histopatoldgicas das lesdes cutédneas apds o término da terapia. (A) fotomicrografia oriunda do gato I
demonstrando tecido conjuntivo (com infiltrado inflamatério e vasos sanguineos), ndo se evidenciando células neoplasicas (objetiva
10x, coloragdo: Hematoxilina e Eosina) (B) fotomicrografia do gato II elucidando proliferagdo neopldsica originada a partir da camada
espinhosa da epiderme, compativel com carcinoma de células escamosas (objetiva 20x, coloragdo: Hematoxilina e Eosina).

Discussdo

O CCE situa-se entre as neoplasias de pele mais
comuns dos felinos, correspondendo a 9 - 25% de
todos os tumores cutdneos nessa espécie (2,3,5).
Acomete principalmente gatos de pelagem comple-
tamente branca ou com zonas amelanicas e essen-
cialmente em sitios anatémicos de rarefagao pilosa,
como o plano e espelho nasal, pavilhdes auricula-
res, palpebras e regido periocular (5,6). Os dois ga-
tos relatados apresentavam lesdes compativeis com
as localizagdes registradas na literatura. Observa-
-se maior incidéncia do CCE cutdneo em gatos en-
tre nove a 12 anos (2). Alguns autores justificam que
esse fato se deve a lenta progressao da carcinogé-
nese actinica, que pode durar anos (8). A idade dos
animais estudados foi compativel com a faixa etaria
comumente descrita por outros autores.

A deteccdo do CCE cutaneo é feita usualmente
pela analise de fatores epidemiol6gicos, avaliagdo
clinica das lesdes, exames citolégicos e histopato-
légicos (2). A citopatologia é uma opgao vantajosa,
por se tratar de uma técnica de facil execucao, pou-
co invasiva, de baixo custo e que pode promover
um rapido diagnoéstico presuntivo, porém, para a

Revista do Educacéo Confinuado om
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confirmacao e graduagao tumoral torna-se necessa-
rio o exame histopatoldgico (2). Nessa tltima prova
laboratorial, o CCE é classificado como bem dife-
renciado, moderadamente diferenciado ou pouco
diferenciado (4,9). Em ambos os exemplares em dis-
cussao, a andlise citoldgica conduziu a uma triagem
diagnostica, mas a histopatologia foi essencial, uma
vez que além de ter permitido a obtengdo de um
diagnostico definitivo, demonstrou o grau de ma-
lignidade inerente as neoplasias.

O diagnéstico diferencial para o CCE tegumen-
tar inclui distarbios pré-neoplasicos, neoplasicos
ou ndo neoplasicos, com apresentagdo granuloma-
tosa ou erodoulcerativa, podendo-se citar dermati-
te/queratose actinica, carcinoma de células basais,
acantoma queratinizante infundibular, carcinomas
anaplédsicos, melanoma amelanico, mastocitoma,
fibrossarcoma, hemangiossarcoma, tumores dos
foliculos pilosos, tumores das glandulas sebéce-
as, corpo estranho, leishmaniose, esporotricose,
criptococose, abscesso, actinomicose, nocardiose,
complexo pénfigo, complexo granuloma eosinofili-
co, paniculite, farmacodermia, dermatopatias alér-
gicas, acao tecidual de 4caros, dentre outros (2,4).
Nos registros em questdo o exame histopatolégico

Medvep Dermato - Revista de Educagao Continuada em Dermatologia
e Alergologia Veterinaria (2018); 5(14); 66-75.
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proporcionou, de modo conclusivo, a completa ex-
clusdo das intimeras possibilidades de diagnoésticos
diferenciais.

O CCE é extremamente invasivo localmente, po-
rém ndo costuma apresentar metdstases a distancia
(3). Em casos mais avangados, os principais locais
de disseminacao sdo os linfonodos regionais, pul-
mao e 0ssos (2,4). Esses dados corroboraram com os
individuos em evidéncia no que se referiu a disse-
minacao local da doenca, com destruicéo tecidual
e auséncia de processos metastaticos. A ocorréncia
de 6bito na maioria dos casos é proveniente por de-
bilidade organica associada aos locais da lesao, que
muitas vezes provocam dor intensa e comprometi-
mento respiratério e/ou alimentar (2,3).

Os exames hematol6égicos e bioquimicos nao
costumam apresentar alteracdes diretamente as-
sociadas ao CEE, porém devem ser realizados para
avaliacao do estado geral do paciente e melhor defi-
nigdo do tratamento adequado (2,4). Para o gato I do
presente estudo, a anormalidade observada no ni-
vel sérico da creatinina possivelmente relacionou-
-se com a deficiéncia na funcionalidade dos néfrons,
devido ao avango da idade, e ndo com a neoplasia
propriamente dita. A verificagdo de leucocitose em
determinadas fases da terapia poderia ser correlata
com a ulceracdo neoplasica, a qual favoreceu a insta-
lagdo e proliferacao de bactérias oportunistas, e as-
sim legitimando a utilizacdo da antibioticoterapia.
Todavia ndo se descartou o vinculo do acréscimo
leucocitério, observado no trabalho em exposigéao,
com a sindrome paraneoplésica reconhecida como
leucocitose neutrofilica. A mesma ja foi reportada
em seres humanos e animais (incluindo gatos com
neoplasia cutdnea epitelial maligna). A patogénese
pode ser em decorréncia da produgdo tumoral de
fatores estimulantes da colénia granulocitica (13).

Normalmente nao é detectada associacdo do
surgimento do CCE com o FelV, porém existem
indicios de relagdo entre a neoplasia e o FIV. Ani-
mais acometidos concomitantemente por CCE e
retroviroses revelam um progndstico menos favo-
rével, considerando possiveis complicacdes diretas,
indiretas ou somatorias entre as doencas virais e a
oncopatia (3). Além disso, uma vez ocorrendo a ins-
talagdo dos retrovirus felino, podera haver compro-
metimento da resposta ao tratamento da neoplasia
(3). Todavia, para os casos relatados verificou-se
auséncia de relacdo entre o CEE com tais enfermi-
dades infecciosas.
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Ao abordar um paciente oncolégico, é funda-
mental estabelecer o estadiamento da neoplasia
(12). Nos animais analisados, a determinacao da
categoria do estadiamento permitiu a compreensao
das perspectivas dos pacientes oncopatas e conse-
quentemente definir a condi¢do dos mesmos para o
procedimento terapéutico.

A carboplatina é um derivado platinado de se-
gunda geracao, que atua ligando-se ao DNA de for-
ma a impedir a sintese proteica, sendo considerado
um farmaco ciclo celular inespecifico (4). Protocolos
com o uso de carboplatina intralesional, de forma
isolada ou associada a radioterapia ou a eletrotera-
pia, sdo sugeridos por alguns autores como alter-
nativa para as lesdes onde ndo héa possiblidade de
excisdo cirdrgica ou criocirurgia, em virtude da
extensdo neoplésica (11,14). Com base nessas infor-
magdes, encorajou-se a execucao da administragao
intralesional do antineoplasico supracitado nas ne-
oplasias dos pacientes descritos. A utilizagado intra-
tumoral também ocorre como tratamento adjuvan-
te ap6s a cirurgia, prevenindo possiveis recidivas
@).

Determinados pesquisadores avaliaram a efica-
cia da aplicacdo de carboplatina intralesional em 15
gatos diagnosticados histologicamente com CCE
(14). Os animais foram tratados a cada sete dias,
durante quatro semanas, com aplica¢des de 1,5 mg
do farmaco/cm3 de lesdo neoplasica. Do total dos
animais, aproximadamente 75% apresentaram re-
missdo completa e se mantiveram livres da doenca
por um periodo médio de 16 meses (14). No entanto,
a divergéncia do gato II, do presente relato, em re-
lagdo aos resultados terapéuticos obtidos no estudo
acima citado possivelmente relacionou-se a uma
aquisicao de quimiorresisténcia no momento da re-
corréncia neoplésica. Segundo alguns pesquisado-
res, quando o CCE cutaneo localiza-se nas regioes
nasal ou maxilar, tendem a apresentar alto indice
de resisténcia terapéutica (4), o que também pode-
ria justificar o baixo grau de resposta do gato II ao
tratamento. A remissao absoluta, ao término da
terapia, das células tumorais no gato I em questao
provavelmente legitimou-se pelo fato de haver uma
maior sensibilidade do CCE, uma vez que o mes-
mo era de aparecimento primario, sem histérico de
reincidéncia e nunca exposto a antineoplésicos até
o momento do diagndstico.

Os efeitos colaterais observados nos felinos rela-
tados, como edema, hemorragia e prurido no local
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da lesao poderiam ser explicados pela agao direta
e mecanico-traumaética da técnica intralesional. Os
achados de hiporexia/anorexia, apatia e diarreia fo-
ram similarmente detectados em um registro ante-
riormente mencionado na literatura consultada (4).
Uma das possiveis explicagdes equivaleu a inocu-
lagdo parcial do antineoplasico em vasos tumorais
que carrearam o produto para a circulagdo sangui-
nea e assim conduzindo a rea¢des gastrointestinais
sistémicas. Existem alguns protocolos, de quimio-
terapia intralesional, utilizando a associacdo da
carboplatina com o 6leo de gergelim e colageno na
tentativa de reduzir a absor¢ao sérica do quimiote-
rapico (4). Porém para os casos descritos ndo houve
possiblidade de adquirir tal combinagao.

Dentre outros efeitos adversos da carboplatina,
relata-se a citotoxicidade neurolégica (15). Para um
dos animais descritos (gato 1), uma das hipoteses
para o desenvolvimento do déficit neuroldgico cor-
respondeu ao acesso (e difusao) da carboplatina,
por meio vascular, aos componentes do sistema
vestibular central (tronco encefalico e cerebelo),
resultando em inibicdo nos mecanismos de neuro-
transmissdao. Processos neoplasicos podem afetar
porcdes do sistema nervoso central com funcoes
vestibulares, por acdes isquémicas, compressivas
ou infiltrativas (16). Logo, outra possiblidade para a
neuropatia do gato I equivaleu a extensao do CCE,
favorecida por prévia lise 6ssea, para o tronco ence-
falico e/ou cerebelo. O disttrbio neurolégico, com
atuagdo negativa no ato da degluticao e locomocao
do animal, possivelmente colaborou para sua evo-
lugdo ao 6bito apds a exposicdo a carboplatina (ape-
sar da terapia de suporte concebida).

A quimioterapia metrondmica baseia-se na
administracdo de quimioterdpicos em doses mi-
nimas necessarias, com uma frequéncia reduzida
entre os tratamentos, visando a reducdo dos efei-
tos colaterais causados em terapias convencionais
e a estabilizacdo da velocidade de crescimento de
tumores progressivos. Acredita-se que esse tipo de
tratamento atua em células endoteliais dos neova-
sos formados no tecido neoplasico, inibindo a an-
giogénese tumoral (17). O clorambucil, um agente
antineoplasico alquilante, tem demonstrado tal
efeito e assim tornando-se uma alternativa nos
protocolos de quimioterapia metrondmica (18). O
envolvimento da cicloxigenase 2 (COX-2) apresenta
um importante papel na oncogénese, tendo em vis-
ta que atua no desenvolvimento tumoral e angiogé-
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nese. Os anti-inflamatérios nao esteroidais (AINES)
inibem as cicloxigenases por alteracdo enzimaética
ou competicdo no sitio de atuacao (19). Logo, os
AINES (como o firocoxibe, carprofeno, meloxicam
e piroxicam) também possuem agdo antineoplasi-
ca (20). Em felinos, o CCE cutdneo apresenta alta
expressao da enzima COX -2. Nessa espécie, o uso
dos AINES nao é satisfatério na terapia primaria do
CCE tegumentar, porém o emprego pode ser eficaz
na tentativa de reduzir a progressao da neoplasia
e aumentar o tempo de sobrevida em animais que
nao obtiveram resposta satisfatéria em tratamentos
anteriores (19). As bibliografias supracitadas enco-
rajaram ao estabelecimento do protocolo quimio-
terapico, de forma metrondémica, para o gato II, na
tentativa de aumentar a expectativa/qualidade de
vida do animal e minimizar a evolucdo da doenca
oncoldgica evidentemente quimiorresistente a tera-
pia inicial.

Consideracdes finais

O uso da carboplatina intralesional pode ser
uma terapia alternativa para alguns casos de CCE
cutaneo felino. Além disso, equivale a uma técni-
ca mais acessivel quando comparada as demais, as
quais necessitam de um maior apoio tecnolégico-
-operacional que geram acréscimo na cotagdo do
servico ou que podem promover intensa mutilacao,
com comprometimento do bem-estar animal.
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