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Resumo. As neoplasias oculares representam uma crescente na rotina oftalmoldgica
veterinaria. O carcinoma de células escamosas (CCE) era descrito como rara em caes;
porém, houve um aumento dos casos devido as diferentes etiologias. A presenca de
ceratites cronicas e a exposicao a radiacdo ultravioleta sdo alguns desses fatores. O presente
trabalho, teve como objetivo relatar a crioterapia, técnica que foi efetiva no tratamento do
CCE. Foi atendido um cdo de 13 anos, sem raga definida, em um centro veterinario em
Londrina, Parang, apresentando uma neoformagao no olho direito. Ao exame oftalmico,
ndo constatou nenhuma outra alteracdo. Os reflexos pupilares diretos e consensuais
estavam presentes, assim como a pressdo intraocular era de 12 mmHg. Realizou-se a
biomicroscopia com a lampada de fenda que mostrou o aumento da espessura e
vascularizagdo da cérnea superficial, com a neoformacdo infiltrando o epitélio e inicio
estromal. Diante disso, o diagndstico de CCE e a decisdo de remocéo da neoplasia. Assim,
foi realizada uma ceratectomia lamelar associada a técnica da crioterapia, mediante a
tarsorrafia temporéaria. A suspeita do carcinoma é feita com base morfoldgica macroscépica
da lesdo e sua localizagdo; porém, o diagndstico definitivo é pelo histopatologico com
exame microscopico do tecido lesado. Conclui-se que pelo seu histérico, etiologias
descritas e 0 exame histopatologico sdo fundamentais para o diagnéstico do CCE.

Palavras chaves: Carcinoma de células escamosas corneano, ceratectomia lamelar,
neoplasia corneana, pannus

Cryotherapy after keratectomy for squamous cell carcinoma in a dog:
Case report

Abstract. Ocular neoplasms represent a growing part of the veterinary ophthalmic routine.
Squamous cell carcinoma (SCC) is described as rare in dogs, but it has been on the increase
due to different etiologies. The presence of chronic keratitis and exposure to ultraviolet
radiation are some of these factors. In the present study, the objective was to report
cryotherapy, a technique that was effective in the treatment of squamous cell carcinoma
(SCC). A 13-year-old mixed-breed dog was seen at a veterinary center in Londrina-PR,
with a neoformation in the right eye. Ophthalmic examination revealed no other changes.
Direct and consensual pupillary reflexes were present and intraocular pressure was 12
mmHg. Slit lamp bio-microscopy was performed, which showed increased corneal
thickness and superficial corneal vascularization with neoformation infiltrating the
epithelium and small part of the stroma. On that account, the diagnosis of SCC was made
which led to the decision to remove the neoplasm. Thus, a lamellar keratectomy was
performed associated with the cryotherapy technique, through temporary tarsorrhaphy. The
suspicion of carcinoma is based on the macroscopic morphological basis of the lesion and
its location, but the definitive diagnosis is made through histopathology with microscopic
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examination of the injured tissue. It may be concluded that through clinical history,
described etiologies and histopathological examination are essential for the diagnosis of SCC.

Keywords: Corneal squamous cell carcinoma, lamellar keratectomy, corneal neoplasm, pannus

Introducéo

As neoplasias oculares representam uma crescente representatividade na rotina oftalmoldgica
veterinaria. O carcinoma de células escamosas (CCE) ou carcinoma espinocelular, embora seja uma
afeccdo comum em bovinos e equinos era descrita como rara em caes, devido as diversas etiologias
(Barros et al., 2008; Costa et al., 2013; Karasawa et al., 2008; Palumbo et al., 2012; Rosolem et al.,
2012). Essa neoplasia tem o crescimento lento, local e apresenta invasdo direta e profunda no estroma
corneano. A invasdo da membrana de Descemet pelo carcinoma nunca foi observado (Kaps et al., 2005).
Os carcinomas podem se apresentar em diferentes regiées do corpo, sendo a apresentacdo ocular a
menos frequente. E uma neoplasia que pode ter invasao intraocular e as metastases s&o incomuns (Ward
et al., 1992). A etiopatogénese do CCE tem sido associada, em alguns estudos, as ceratites superficiais
cronicas, a exposicdo solar de forma crbnica, ao uso de imunossupressores, fatores genéticos
(braquicefalicos), agentes virais e a mutacao da proteina p53 (Cossi et al., 2015).

O diagnostico definitivo deve ser feito por exame histopatol6gico. A técnica de imuno-histoquimica,
também pode ser utilizada, em casos para definir o diagnéstico. No entanto, o mais comumente utilizado
é o diagnostico clinico, que pode ser feito de maneira preliminar com métodos esfoliativos e imprint,
uma vez que as caracteristicas das les6es sdo comuns a neoplasia (Rogers, 1994; Supsavhad et al., 2016;
Webb et al., 2009). O CCE pode apresentar uma alta taxa de recidiva local se ndo tratado de forma
adequada, tanto clinicamente como cirurgicamente.

Diversos tratamentos sdo descritos como efetivos para esse tipo de neoplasia, dentre elas a exciséo
cirirgica pela técnica de ceratectomia lamelar, crioterapia, uso de quimioterapicos, radioterapia
(Karasawa et al., 2008). A crioterapia tem sido utilizada como modalidade terapéutica, de forma que
haja a aplicacdo de substancias criogénicas com o objetivo de destruigdo tecidual seletiva. Contudo, as
metodologias empregadas, diferem entre si, ndo havendo uma forma padréo de como € a aplica¢do no
tratamento de cada afec¢do (Pigatto et al., 2007, 2008).

Diante do apresentado, este trabalho tem como objetivo relatar a crioterapia, técnica que foi efetiva
em um caso de carcinoma de células escamosas feito em um centro veterinario de Londrina-PR em um
cdo sem raga definida (SRD).

Relato do caso clinico

Um céo sem raca definida (SRD), macho, de 13 anos foi encaminhado para um centro veterinario de
especialidades na cidade de Londrina, Parana, apresentando neoformacao em seu olho direito que havia
crescido ao longo de sete anos.

O responsavel relatou que o animal havia feito tratamento prévio para uma opacidade corneana
bilateral com neovascularizagéo, utilizando topicamente epitezan pomada e azicox-2 via oral e realizado
um tratamento sugestivo para pannus (Figura 1), com ofloxacina, a cada 6 (seis) horas e predfort, a cada
12 horas por sete dias. Sem involugdo, foi feito um tratamento como tentativa de reducdo da area afetada
com tobramicina a cada seis horas, lubrificante oculares artificias a cada 12 (doze) horas e apds 7 (sete)
dias, acrescentou maxidex a cada seis horas, por mais cinco dias, sem que houvesse melhora do quadro.
O cdo apresentava bom estado clinico e estava bem nutrido.

O exame oftalmico inicial indicou uma massa que ocupava de 50% a 60% da area de cornea, de
coloragdo branco- rosada, fridvel e apresentava neovascularizacéo limbal até o centro da massa (Figura
2). O reflexo pupilar e a resposta a ameaga, apresentavam padrdes de normalidade. A biomicroscopia
com a lAmpada de fenda mostrou aumento de espessura corneana e vascularizacdo superficial, a massa
estava infiltrando o epitélio e inicio de estroma corneano. O teste lacrimal de Schirmer-1 (17 mm/min)
e pressdo intraocular (12 mmHg) se situavam nos padrfes de normalidade, outros diagndsticos
diferenciais foram ceratite cronica e tecido de granulagéo.
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Apos estudo do caso e avaliagdo sob biomicroscopia (Iampada de fenda), foi decidida a remogao da
massa. A técnica escolhida foi a ceratectomia lamelar realizada sob anestesia geral adjunto ao uso da
crioterapia em duplos ciclos (Figura 3). Foi realizado tarsorrafia temporaria para prote¢do e a lesdo
operatdria deixada aberta para cicatrizacdo por segunda intencdo. A peca foi fixada em formol 10% e
enviada por completa ao laboratério para avallagao hlstopatologlca

Figura 2. Massrregularque ocupa50%a Figura 3. Olho direito apc’)s
Figura 1. Suspeita inicial de pannus. 60% da éarea de coOrnea, de procedimento da
coloracéo branco-rosada ceratectomia lamelar.

Com isso, 0 paciente recebeu alta no mesmo dia apds o procedimento cirurgico, com prescri¢ao de
vigamox colirio, a cada seis horas, EDTA 0,35% colirio manipulado, a cada seis horas, atropina 1%
colirio a cada 24 horas, por quatro dias e lubrificantes oculares artificiais, a cada quatro horas, até a
cicatrizacdo da cornea. A primeira reavaliacdo foi feita ap6s uma semana do procedimento cirurgico,
sem nenhuma alteracdo (Figura 4A). Apo6s duas semanas a tarsorrafia foi desfeita. Os achados
histoldgicos confirmaram a suspeite de carcinoma de células escamosas. A analise histoldgica
apresentou uma proliferacdo neoplésica infiltrativa, de origem epitelial escamosa, com formagdes de
trabéculas infiltrativas em estroma fibrovascular. Células neoplésicas sdo poligonais a arredondadas
(assincronia), de contorno moderadamente distinto, citoplasma moderado a abundante, claro e
eosinofilico. Nucleo arredondado a irregular, cromatina finalmente grumosa; nucléolos evidentes.
Anisocitose e anisocariose intensas, presenca de cariomegalia e nucleos bizarros (Figuras 5A e B). Ap6s
seis meses, o resultado foi satisfatdorio e ndo havia evidéncias inflamatérias e crescimento neoplésico.

R
Figura 5. Prollferagao de células epiteliais dispostas em tibulos estendida pela substancia propria da
cornea (A). Células neoplasicas dispostas em trabéculas infiltrativas, anisocitose e

anisocarose intensa (B). Amostras coradas com HE.
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Discussao

O carcinoma de células escamosas (CCE) é uma afec¢do neoplasica das células epiteliais escamosas
(Pigatto et al., 2008). Na regido ocular pode acometer de forma mais comuns as regides de palpebra,
conjuntiva e terceira palpebra, sendo na cdrnea descrita como rara. Nos cdes é relatado de forma rara,
sendo mais comum em humanos, equinos e bovinos (Kaps et al., 2005). O CCE nos cées apresenta uma
extensao secundaria de lesdes com foco primario em outras localiza¢Bes do bulbo ocular, normalmente
resulta em um crescimento anormal de uma massa conjuntival ou limbar (Busse et al., 2008).

A etiopatogénese do tumor de células escamosas ndo € completamente compreendida, mas a suspeita
é resultado de uma grande exposi¢do de luz ultravioleta no epitélio corneano, podendo estar associado
a uma ceratite superficial crénica, a utilizacdo de imunossupressores, a agentes virais, trauma continuo,
falta de pigmentacédo e a mutacéo da proteina p53 (Cossi et al., 2015; Montiani-Ferreira et al., 2008). A
maior incidéncia dos casos € encontrada nos braquicefalicos de acordo com Dreyfus et al. (2011), que
apresentam uma natural exoftalmia e, portanto, uma exposicdo maior a radiacdo solar. O animal
observado, como relatado acima, apresentava uma lesdo em regido perilimbica e tinha como suspeita anterior
um pannus, porém houve aumento da lesdo devido a uma potencializa¢do ao uso de imunossupressores
de forma esporadica juntamente a exposicao a radiacao solar ao longo de um periodo de sete anos.

O CCE usualmente aparece com opacidade dos meios oculares, mudanca na forma do bulbo ocular
e com uma formac&o branco- rosada, friavel, com projecéo da superficie epitelial da cérnea (Montiani-
Ferreira et al., 2008; Pigatto et al., 2008). Nesse caso, houve espessamento da cérnea com uma
neovascularizacdo, comportamento semelhante a outros estudos anteriores (Pigatto et al., 2007, 2008).
Dependendo da sua origem, o CCE pode se espalhar profundamente ao redor da borda da membrana de
Descemet, fazendo com que tenha infiltragdo na malha uveoescleral e ao angulo iridocorneano (Maria
del Mar et al., 2019). O caso relatado mostra neoplasia pouco invasiva com crescimento epitelial e inicio
de estroma, com um espessamento corneano em um longo periodo. A taxa metastatica por CCE é baixa
e rara, mas pode atingir a regido de linfonodos regionais, glandulas salivares e torax (Ollivier et al.
2006), sendo realizadas radiografias de térax, abdémen e cranio onde ndo foram evidenciados sinais de
metastase nesse caso relatado.

De acordo com Ward et al. (1992), a suspeita do CCE é realizada com base na morfologia
macroscopica da lesdo e sua localizagdo; porém, o diagnostico definitivo é através do exame
histopatoldgico com exame microscopio do tecido lesado. No caso apresentado, o diagndéstico foi
fundamentado pelo histérico, sinais clinicos e foi confirmado no exame histopatolégico ap6s o
procedimento cirdrgico. Os diagnosticos diferenciais para essa massa corneana incluem o melanoma,
adenocarcinoma, linfoma, fibrossarcoma, epitelioma, hemangioma, hemangiossarcoma, ceratite
superficiais crénicas, cistos de inclusdo epitelial, cisto dermoide, cistos de inclusdo epiteliais, ceratites
infecciosas e episclerite (Montiani-Ferreira et al., 2008).

Histopatologicamente o CCE é descrito por apresentar células escamosas invasivas que invadem e
lesam a membrana basal, desenvolvendo camadas no tecido estromal de forma maligna (Busse et al.
2008). Nesse caso houve proliferacdo infiltrativa de origem epitelial escamosa, com formacdo de
trabéculas infiltrativas em estroma fibrovascular.

De acordo com Karasawa et al. (2008), o tratamento cirdrgico € o mais indicado, podendo ser
associado ou ndo com outros procedimentos adjuvantes. A ceratectomia lamelar foi descrita como a
técnica com maior sucesso nos casos de CCE, facilitando a excisdo de tecido anormal presente na leséo.
Os tratamentos associados melhoram os resultados e incluem o uso de crioterapia, eletroquimioterapia,
radioterapia, quimioterapia tdpica, plesioterapia (Busse et al., 2008; Gelatt et al., 2021; Latimer et al.,
1987; Mosunic et al., 2004; Plummer et al., 2007). O uso tépico por pomada de fluoracil-5 1% tem sido
usado com sucesso de acordo com Overton et al. (2015) em casos de CCE pequenos, assim como a
utilizacdo da mitomicina-C (Delgado et al., 2020).

A crioterapia tem sido utilizado com frequéncia nos casos de CCE em animais, por ser um método
mais barato, seguro e quando associado a ceratectomia, apresenta menor recidiva (Pigatto et al., 2008).
Sempre utilizada em ciclo de duplo congelamento-descongelamento sobre a leséo, de forma cautelosa
por trés a oito segundos para que ndo congele demais, proporcionando maiores complicagdes como
lesdes endoteliais. De acordo com Leopard (1975), a velocidade, o tempo, o tipo celular acometido, a
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substancia criogénica e temperatura desses ciclos, interferem na ciclo destruicdo das células tumorais
residuais, sendo as células malignas mais sensiveis do que as células normais. A bola de gelo formada
deve-se cobrir totalmente o leito da lesdo e se estender de 2 a 4mm além da margem cirdrgica. Estudos
mostram que a taxa de eficacia beira 60% a 90% para lesdes ndo invasivas (Webb et al., 2009).

Os ciclos de congelamento e descongelamento funcionam de acordo com mecanismo de acdo. No
qual, o congelamento faz com que tenha a formacdo de cristais extracelulares e intracelulares, uma
isquemia celular, mudanga de pH, hipdxia ou anoxia. Junto a esse processo, ocorre uma inibicdo
enzimatica pela alteracdo metabolica, além de uma desnaturacdo proteica de mitocondrias e dos
complexos lipoproteicos da membrana celular pela alteracdo da temperatura. A perda de fosfolipidios
aumenta a permeabilidade celular, levando ao aumento de volume e posteriormente, a lise celular
(Leopard, 1975). Outro efeito é o congelamento do liquido extracelular, que ocorre quando o tecido é
resfriado lentamente. Como o gelo é composto de dgua pura, esse processo de congelamento extracelular
remove a agua do fluido extracelular e concentra os solutos restastes. O congelamento da agua pura
reduz sua pressao de vapor. Para manter o equilibrio termodinamico, a solugdo ndo congelada deve
concentrar seus solutos de maneira que a pressdo de vapor seja reduzida a agua extracelular que esta
formando o gelo, a 4gua intracelular estad passando por um super resfriamento, para que ndo tenha a
formagdo de gelo pela diminuigdo do seu ponto de congelamento. O super resfriamento faz com que
tenha um aumento da pressdo em relacdo a pressdo do gelo, fazendo com que fique permeavel a agua,
mas ndo aos cristais de gelo. Posteriormente, essa dgua super-resfriada ira fluir para fora da célula e
congelar externamente. O resultado liquido desse processo é a desidratacdo celular e a concentragdo de
soluto (Korpan, 2001; Leopard, 1975).

Apos a desidratacdo celular pela retirada da &gua quando h& a formagdo dos cristais. Essa
desidratacgdo leva a alteragdes do pH celular e a formag&o de uma concentracdo toxica de sais na célula.
Segundo Fraunfelder (2008), o descongelamento produz uma exposicao a essa concentracdo toxica e
leva a um processo chamado de recristalizacdo celular, o que aumenta a destruigdo celular. Esse Gltimo
é explicado pela agua intracelular ndo ter tempo de se difundir para fora da célula e os cristais
intracelulares serem instaveis devido a relacdo superficie e volume. A formacgdo desses cristais
intracelulares ndo € letal para todas as formas celulares, entretanto, se houver um descongelamento lento,
0s cristais serdo convertidos em cristais maiores e mais estaveis pelo processo conhecido como
recristalizagdo. Esses cristais de gelo intracelulares recristalizados maiores séo altamente destrutivos as células.

No caso apresentado foi realizado ceratectomia lamelar por uma exciséo de 0,1 a 0,2 cm, associado
a crioterapia na area excisada em dois ciclos de 5 a 6 segundos (duplo congelamento e descongelamento)
para que ndo houvesse comprometimento endotelial e uma tarsorrafia temporéria para a protecao
corneana. Tratamentos alternativos como eletroquimioterapia e radioterapia foram excluidos por opgédo
do proprietario. Complicacdes ap0s a utilizacdo da crioterapia, como diminuicdo da pressdo intraocular,
irite, edema inflamatorio térmico e cicatrizacdo corneana foram relacionadas, assim como, as taxas de
recorréncia apés excisao do carcinoma de células escamosas da superficie ocular variam de 15% a 52%,
com média de 30% (Latimer et al., 1987; Shin et al., 2001). Nesse caso, ndo foram encontradas tais
complicac@es. O tratamento foi bem-sucedido em ambas as técnicas de escolha, de forma com que ndo
houvesse crescimento neoplasico durante o periodo de 6 meses ap0s o tratamento.

Conclusdo

E de grande relevancia o conhecimento do carcinoma de células escamosas (CCE) na rotina clinica,
por ser uma doenca que pode causar alteracBes oculares e ser confundida a outras afec¢fes com
caracteristicas semelhantes. Assim, conclui-se que um diagndstico correto é fundamental para que seja
decidido de forma adequada a conduta a ser utilizada. Animais acometidos com essa neoplasia devem
realizar acompanhamento continuo, para que seja observado se haverd recidiva. Desse modo, esse
trabalho mostrou que mais estudos prospectivos sdo necessarios para ratificar as op¢Ges de tratamento
que visam a preservacdo do bulbo antes de indicar a sua remocao. Em termos de importancia clinica, o
resultado do caso sugere que deve ser realizado um diagnostico diferencial de afec¢bes corneanas em
caes, além de ser realizado de forma adequada e rapida, para evitar o crescimento tumoral, e por fim,
deve ser feito um tratamento de forma adequada, visando as op¢des além de um prognéstico melhor
para a manutencéo do bulbo e recidivas locais.
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