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Resumo. O carcinoma de células escamosas (CCE) é um neoplasma cutaneo maligno
originario dos queratindcitos. Sua casuistica € muito comum na clinica de animais de
companhia e 0 médico veterinario deve ter amplo conhecimento a respeito de como esta
enfermidade se comporta e evolui para evitar o comprometimento da vida de seus
pacientes. O presente estudo teve como objetivo realizar uma revisdo bibliogréafica sobre o
carcinoma de células escamosas cutaneo na espécie canina. Foram levados em
consideracdo dados relevantes a respeito da etiopatogenia do CCE (radiacéo ultravioleta,
infeccdo por herpesvirus, perda de moléculas de adeséo celular e imunossupressao), da
epidemiologia, dos sinais clinicos, da macroscopia, das caracteristicas microscopicas dos
subtipos tumorais (bem-diferenciado, diferenciado e indiferenciado), da graduagéo
histopatoldgica (grau I, Il e Ill), do diagnéstico, do prognostico, do tratamento e da
prevencéo.

Palavras-chave: Cées, histopatologia, patologia veterinaria

Cutaneous squamous cell carcinoma in dogs

Abstract. Squamous cell carcinoma (SCC) is a malignant cutaneous neoplasm originated
from keratinocytes. Its casuistry is very common in the pet clinic and the veterinarian must
have ample knowledge about how this disease behaves and evolves to avoid compromising
the lives of his patients. The present study aimed to conduct a bibliographic review on
cutaneous squamous cell carcinoma in the canine species. Relevant data were taken into
account regarding the etiopathogenesis of the CCE (ultraviolet radiation, herpesvirus
infection, loss of cell adhesion molecules and immunosuppression), epidemiology, clinical
signs, macro and microscopic signs of tumor subtypes (well-differentiated, differentiated
and undifferentiated), histopathological graduation (grades I, Il and III), diagnosis,
prognosis, treatment and prevention.

Keywords: Dogs, histopathology, veterinary pathology

Carcinoma cutaneo de células escamosas en perros

Resumen. El carcinoma de células escamosas (SCC) es una neoplasia cutanea maligna que
se origina en los queratinocitos. Su casuistica es muy comun en la clinica de mascotas y el
veterinario debe tener un amplio conocimiento sobre como se comporta y evoluciona esta
enfermedad para evitar comprometer la vida de sus pacientes. El presente estudio tuvo
como objetivo realizar una revision bibliogréafica sobre el carcinoma cutaneo de células
escamosas en las especies caninas. Se tomaron en cuenta datos relevantes con respecto a la
etiopatogenia del SCC (radiacion ultravioleta, infeccion por herpesvirus, pérdida de
moléculas de adhesion celular e inmunosupresion), epidemiologia, signos clinicos,
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macroscopia, caracteristicas microscopicas de los subtipos de tumor (bien diferenciados,
diferenciado e indiferenciado), graduacién histopatolégica (grados I, 11 'y 111), diagndstico,
prondstico, tratamiento y prevencion.

Palabras clave: Histopatologia, patologia veterinaria, perros

Introducéo

O céancer é caracterizado pelo crescimento celular descoordenado e persistente, sendo o resultado de
inimeras alteracfes genéticas que ocorrem nas células e levam a alteragBes no equilibrio entre a
proliferacdo e a morte celular programada. A suscetibilidade ao cancer é determinada pela interacdo de
fatores genéticos, dietéticos, infecciosos, ambientais e ocupacionais a agentes cancerigenos (Almeida et
al., 2005; Cardona et al., 2013).

A pele por ser um érgao de grande extensdo, acaba ficando exposto a uma grande quantidade de
agentes carcinogénicos. Ela é composta pela epiderme, pela derme, anexos epidérmicos (glandulas
sebaceas, glandulas sudoriparas e foliculos pilosos), nervos e vasos. Por apresentar uma grande
variedade celular e alto indice de renovacdo, a pele esta suscetivel a mutagdes, 0 que propicia 0
surgimento de neoplasias. Além da influéncia genética, os agentes fisicos e quimicos sdo os principais
causadores das neoplasias. As neoplasias cutaneas estao entre as neoplasias mais frequentes nos caninos,
representando aproximadamente 30% das neoplasias na espécie (Collins et al., 2000; Daleck et al., 2016;
Ettinger et al., 2002).

Os queratindcitos sdo as células mais abundantes da epiderme e estdo em todos 0s seus estratos,
sendo mais numerosos nos superficiais. O estrato cérneo possui a maior quantidade destas células. Os
desmossomos e os filamentos de queratina sdo importantes na coesao entre as células e na conferéncia
de resisténcia ao atrito. A queratina produzida ndo é igual em todas as camadas, pois a composi¢do se
modifica a medida que os queratindcitos se diferenciam. Nas camadas mais préximas a derme, a
queratina apresenta baixo pelo molecular visto que os queratindcitos sdo menos diferenciados. Os
queratindcitos no estrato corneo formam placas sem vida que continuamente descamam (Junqueira &
Carneiro, 2013).

O carcinoma de células escamosas (CCE) é um neoplasma cutaneo maligno originario dos
queratindcitos e comum nos animais de companhia (Huppes et al., 2014; Nagamine et al., 2017; Teixeira
et al., 2010; Tillmann et al., 2017). O comportamento biolégico do CCE é localmente invasivo para a
derme e tecidos subcutaneos adjacentes. Ele apresenta crescimento lento e potencialmente metastatico.

Os principais locais de metastase sdo os linfonodos regionais, 0s 0ssos e os pulmdes (Mineshige et
al., 2018; Tillmann et al., 2017). O CCE é responsavel por 4% a 10% de todas as neoplasias de pele na
espécie canina (Daleck et al., 2016; Willcox et al., 2019).

Com os avancgos da oncologia veterindria, € exigido do médico veterinario estar sempre atualizado e
possuir uma base sélida de conhecimento sobre o0 assunto. Baseado nisto, a presente revisao bibliogréfica
tem como objetivo principal reunir informagdes atuais sobre o carcinoma de células escamosas cutaneo
em cdes, com a abordagem focada no ponto de vista clinico e patoldgico.

Etiopatogenia
Radiagdo ultravioleta

Devido a sua posi¢do geografica, o Brasil sofre influéncia das alteracfes na camada de oz6nio,
recebendo altas concentracfes de radiacdo ultravioleta (UV), o que torna o CCE frequente na clinica de
pequenos animais visto que esta radiacdo é um dos principais fatores ligados a iniciacdo e ao
desenvolvimento dessa neoplasia (De Nardi et al., 2002).

As reac0es fotoquimicas geradas pela radiacao ativam vias inflamatdrias, alteram o sistema imune e
lesam diretamente 0 DNA. Esses eventos terminam por ndo permitir o adequado reparo do DNA e
causam mutacdes nos genes reguladores (p53 e pl6), facilitando a expansdo clonal das células
cancerigenas (Ettinger et al., 2002). Além dos efeitos sobre 0 DNA, os raios ultravioletas podem causar
efeito imunossupressor direto sobre as células de Langherans (células apresentadoras de antigenos na
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epiderme e que atuam como sentinelas do sistema imunolégico) influenciando assim no aumento da
producdo de citocinas cutaneas (Collins et al., 2000; Rosolem et al., 2012).

O estresse fotoxidativo provocado por raios UVA causa mutacbes no DNA indiretamente, e a
radiagdo UVB age diretamente na formagdo de dimero de timina e transicdes C—T OU CC—TT no
DNA e RNA. A auséncia de mecanismos de reparacao nessas alteracfes representa o inicio das mutacdes
dos queratinécitos, que podem progredir para a queratose actinica (Stockfleth & Kerl, 2006). A
queratose actinica é a proliferacdo pré-maligna dos queratindcitos epidérmicos em cdes expostos a luz
solar (Meuten, 2002).

Papilomavirus

Os papilomavirus (PV) sdo virus pequenos e sem envelope com uma fita dupla circular de DNA
capazes de infectar mamiferos, aves e répteis. Por ndo apresentar envelope viral, os PV sdo resistentes
no meio ambiente. Eles sdo responsaveis por apresentacdes clinicas que variam desde assintomaticas
até o desenvolvimento de lesbes proliferativas benignas ou malighas no epitélio oral e cutaneo.
Geralmente as lesGes ficam limitadas a uma localizagcdo no corpo. A maioria deles infecta a camada
basal do epitélio estratificado e se replica exclusivamente nas células epiteliais, com um ciclo de vida
regulado pela diferenciacdo celular (Altamura et al., 2016; Hoggard et al., 2018; Munday & Kiupel,
2010; Thaiwong et al., 2018a).

Inicialmente, as particulas virais invadem as células da camada basal da epiderme através da ruptura
do epitélio. A infeccdo inicial é seguida por um periodo de laténcia onde o genoma viral sofre varias
replicacdes. Apos a diferenciacdo das células basais no epitélio em maturacdo, ocorre a expressao dos
genes do capsideo, que levardo a producéo do virus maduro no organismo hospedeiro (Greene, 2006).

Os PV podem influenciar o crescimento e diferenciagéo celular, assim como induzir a transformagéo
neoplasica dos queratindcitos infectados (Munday & Kiupel, 2010). Eles atuam como cofatores junto
aos raios UV na promocao das mutagdes nas células suscetiveis (Hufbauer & Akgl, 2017). Assim como
em felinos e humanos, nos caninos, os PV induzem a formag&o de placas virais que podem progredir
para a formacdo de carcinomas in situ ou invasivos, principalmente em animais imunossuprimidos
(Munday & Kiupel, 2010).

Em humanos, a carcinogénese da infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV) ocorre devido a
inativagdo do gene supressor tumor p53 pelos oncogenes virais E6 e E7, resultando em perda do controle
do ciclo celular, diferenciacéo celular prejudicada, mutacGes aumentadas, alteragdes cromossémicas e
instabilidade cromossomal (Favrot et al., 2009; Supsavhad et al., 2016; Thaiwong et al., 2018a). Essas
células geneticamente instaveis se dividem rapidamente e acumulam mutacfes adicionais, resultando
em progressdo maligna (Doobar & Sterling, 2001). Para 0 HPV estar associado ao CCE é necessario
haver a evidéncia de DNA viral dentro do tumor, haver a transcrigdo de oncogenes virais ativos em
celulas tumorais e haver a interagdo de oncoproteinas virais E6 e E7 com 0s genes supressores tumorais
(Hoggard et al., 2018).

A proteina E6 inibe o programa de diferenciacdo normal dos queratindcitos. Os queratindcitos
positivos para E7 apresentam alteracdo significativa na proliferacdo e diferenciacdo celular. As células
perdem sua polaridade normal e ganharam a capacidade de invadir a matriz dérmica. A medida que a
membrana basal € comprometida, ocorre a degradacéo do colédgeno VII, do coléageno IV e da laminina-
V (Hufbauer & Akgul, 2017).

Perdas das moléculas de adesao

Em medicina humana, a perda de moléculas de adesdao intercelular como a caderina-E, a p-catetina
e a desmogleina estdo relacionadas a um aumento da invasividade de células tumorais (Nagamine et al.,
2017). O processo de invasdo peritumoral consiste na separacdo das células tumorais, adesdo aos
componentes da matriz extracelular, protedlise do tecido adjacente e migracéo das células neoplésicas.
As células epiteliais perdem suas moléculas de adesdo e com isso a capacidade de coesdo. O processo
de invasdo é seguido pela producdo de varias proteinases que degradam as proteinas da matriz
extracelular e da membrana basal (Patel & Forsythe, 2011).
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A caderina-E é uma molécula de adesdo celular tipica em células epiteliais e o dominio
intracitoplasmatico de sua cauda terminal esta ligada a filamentos de actina por proteinas citoplasmaticas
chamadas cateninas. Dos trés tipos de catetinas (alfa, beta e gama), a beta tem a funcéo de formar o
complexo caderina-E/B-catetina. A perda desse complexo desempenha um papel importante na
progressdo e metastase do CCE em humanos. A desmogleina é um componente glicoproteico da
membrana do desmossomos (estrutura de adesdo celular), e sua diminuicdo esta associada com a
progressao tumoral e aumento de sua malignidade (Nagamine et al., 2017).

Transicao epitelial-mesenquimal

A conversdo de queratindcitos normais em células cancerigenas induz uma transicdo epitelial-
mesenquimal (TEM) associada a alteracdo nas moléculas de adeséao celular que promovem o CCE e séo
necessarias para sua progressdo. As caracteristicas definidoras da TEM sdo a perda do fendtipo epitelial
e aquisicao de fenotipo mesenquimal, incluindo a atenuagdo da caderina-E e a aquisicdo da expressao
de vimentina e caderina-N (Hufbauer & Akgul, 2017; Mestrinho et al., 2015; Nagamine et al., 2017).

A TEM é formada por componentes celulares e extracelulares que envolvem as células tumorais em
cada estagio da carcinogénese. Ela consiste de uma complexa rede de fibroblastos, células endoteliais,
vasos sanguineos e células imunes, juntamente com seus fatores secretados (citocinas, fatores de
crescimento e componentes da matriz extracelular). A TEM também pode determinar o destino de
células epiteliais disfuncionais, induzindo-as a continuar crescendo, a tornarem-se normais ou serem
removidas (Wu et al., 2016).

A fibronectina, glicoproteina produzida pelos fibroblastos do tecido conjuntivo é importante para a
adesdo celular. Estudos mostram que a fibronectina é depositada em areas peritumorais do CCE de pele
humano positivo para HPV, e que estes poderiam ter sido produzidos e secretados por queratindcitos
infectados e por fibroblastos estimulados por queratinécitos (Hufbauer & Akgl, 2017).

Em modelos humanos e animais, a periostina € um elemento critico do microambiente tumoral, pois
contribui para o inicio da carcinogénese e da metastase, além de atuar como ligante para as integrinas e
promover a motilidade e migracéo das células neoplasicas. No estudo de Mineshige et al. (2018) foi
descoberto que a periostina € depositada intensamente no tecido estromal, particularmente na frente de
invasdo tumoral. Os fibroblastos parecem ser a principal fonte de periostina no CCE canino. O mesmo
estudo sugeriu que o TGF-B1 (fator beta de crescimento transformador 1) esté associado a invasividade no
CCE canino como fator indutor de periostina, ou seja, 0 TGF- B1 derivado das células do CCE estimulam
os fibroblastos a produzirem periostina, e esta pode promover a invasao de células cancerigenas.

A proteina p63 possui efeito homologo a p53, e apresenta papel importante na regulagdo da adesao
celular e sobrevivéncia de células epiteliais, promovendo a diferenciacdo e a proliferacdo das células
cancerigenas quando diminuida (Mestrinho et al., 2015; Thaiwong et al., 2018a; Thaiwong et al.,
2018b).

Imunossupressao

Drogas imunossupressoras como a prednisolona, a ciclosporina, a azatioprina e o piroxicam estdo
sendo cada vez mais empregadas na clinica veterinaria para o tratamento das mais variadas
enfermidades. E possivel que o uso abusivo destas drogas imunossupressoras possa contribuir para um
aumento na incidéncia da transformacdo maligna das lesdes associadas ao papilomavirus canino
(Thaiwong et al., 2018b).

A ciclosporina e outros inibidores da calcineurina levam ao blogueio da acdo da proteina p53,
aumentando o potencial tumorigénico (Papavasileiou et al., 2009). A azatioprina, um inibidor da sintese
das purinas, aumenta a fotossensibilidade a luz UVA (incapaz de causar danos diretos ao DNA sozinha)
e permite a lesdo do DNA através do estresse oxidativo (Shulstad & Proper, 2010).

Epidemiologia

Cées que apresentam a pelagem branca, olhos claros e pele pouco pigmentada apresentam um risco
maior de desenvolver o carcinoma em relagdo aos outros animais com pele pigmentada. Cabeca,
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pescoco, perineo, digitos, abdémen, membros toracicos e membros pélvicos sdo as regiGes mais
acometidas por esse neoplasma (Nagamine et al., 2017; Rosolem et al., 2012). Cées da raca American
Pitt Bull Terrier, Basset Hound, Beagle, Boxer, Dachshund, Dalmata, Poodle, Scottish Terrier e animais
sem raca definida (SRD) sdo predispostas ao desenvolvimento desta neoplasia (Daleck et al., 2016;
Rosolem et al., 2012; Willcox et al., 2019).

O CCE inguinal ocorre principalmente na glande e prepucio, sendo responsaveis por 95% das
neoplasias malignas nessa regido. A taxa metastatica para esta localizagdo anatémica é em torno de 25%,
sendo os linfonodos regionais os mais acometidos (Manesh et al., 2014). O CCE subungueal (sob a
unha) é localmente invasivo e pode levar a lise 6ssea. Ele ocorre com maior frequéncia em caninos de
porte grande e com pelagem escura como o Schnauzer gigante e geralmente acomete apenas um digito
(Daleck et al., 2016; Rosolem et al., 2012; Willcox et al., 2019).

Sinais clinicos

Os CCE se apresentam clinicamente na forma de escamas, de papilas ou de massas fungiformes, se
estendendo de poucos milimetros a severos centimetros de didmetro. Outros sinais clinicos mais
frequentes sdo alopecia, eritema, adelgacamento da epiderme, ulceracdo e descamacgdo seguida da
formacdo de crostas (Rosolem et al., 2012). Segundo Daleck et al. (2016), a queratose actinica pode
estar associada ao hipotireoidismo, o que explicaria a necessidade de os caninos buscarem com mais
intensidade a luz solar devido a termofilia que apresentam. Segundo Daleck et al. (2016), a maioria dos
CCE associados com a radiacdo solar se desenvolvem como lesGes maltiplas, frequentemente erosivas
e ulceradas, podendo apresentar aspecto proliferativo e fridvel (semelhante a couve-flor).

Com a cronicidade, essas Ulceras aumentam de tamanho e profundidade, ficando sujeitas as infec¢des
bacterianas secundérias e a formagao de exsudato purulento. Estas alteracbes podem estar presentes por
longos periodos e geralmente estdo associadas a ferimentos que ndo cicatrizam (Cardona et al., 2013;
Rosolem et al., 2012; Tillmann et al., 2017).

Nos carcinomas das palpebras, a conjuntivite é o principal sinal clinico. Epistaxe, espirros, aumento de
volume, obstrucéo nasal, estertor e dispneia sdo os sinais mais comuns no CCE nasal (Daleck et al., 2016).

Patologia
Macroscopia

A queratose actinica (leséo inicial do CCE) costuma ser proliferativa, hiperémica e crostosa. Pode
haver a presenca de inflamacg&o, papulas, méculas, comeddes actinicos, ndédulos queratéticos, crostas
escurecidas, erosoes, Ulceras, elastose e fibrose solar. Essas lesdes podem permanecer ativas formando
crostas e descamando por muito tempo, inclusive anos (Cardona et al., 2013; Daleck et al., 2016; Tillmann
et al., 2017; Withrow et al., 2020). As lesBes sdo observadas nas areas menos pigmentadas ou com menos
pelos nos locais de maior exposicédo solar como abdémen ventral, lateral e flanco (Gross et al., 2008).

O carcinoma de células escamosas multicéntrico in situ em cées também pode se denominar Doenca de
Bowen ou doenca bowenoide e esta associado ao papilomavirus. As lesdes da doenca de Bowen podem ser
crostosa ou verrucosas, solitarias ou mdaltiplas, alopécicas e/ou eritematosas. Pode ocorrer em areas
despigmentadas e pigmentadas, como face, digitos, pescoco e membros toracicos (Daleck et al., 2016).

O CCE do tipo produtivo possui aspecto papilar de tamanho variavel semelhante a “couve-flor”, com
a superficie ulcerada e de facil sangramento. O tipo erosivo é 0 mais comum e é caracterizada por Glceras
profundas que formam crateras e séo cobertas por crostas (Fernandes, 2007). Ao corte, 0S tumores
apresentam consisténcia firme, abrangéncia epidermo-dermal, aspecto regular compacto pouco
delimitado e coloragéo esbranquicada (Daleck et al., 2016; Rosolem et al., 2012).

Microscopia

Histologicamente, a queratose actinica apresenta hiperplasia, hiperqueratose, acantose e displasia dos
queratindcitos que podem apresentar nucleos atipicos e aumentados, irregulares e hipercrométicos que
ndo envolvem o estrato cérneo, ndo invadindo a membrana basal. As lesdes induzidas pela radiacdo UV
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podem levar a “elastose solar”, causando degeneragdo e fragmentagdo do tecido elastico e das fibras de
colageno na superficie dermal (Boukamp, 2005; Hufbauer & Akgiil, 2017; Rosolem et al., 2012).

A doenca de Bowen ou CCE in situ é semelhante aos CCE convencionais, diferindo por estar restrito
a epiderme e ao foliculo piloso, entdo, além da displasia, ndo ha ruptura da membrana basal. Nele ocorre
a perda de maturidade e polaridade dos queratindcitos, dando uma aparéncia desorganizada a epiderme
ou “soprada pelo vento”. Ele pode evoluir para CCE invasivo se ndo for tratado (Daleck et al., 2016;
Johnson et al., 1992; Lee & Wick, 1993).

O CCE bhem-diferenciado se assemelha ao epitélio escamoso normal, com progressdo ordenada de
células basais poliédricas ndo queratinizadas na periferia da célula para grandes, poligonais e
queratinizadas no centro da estrutura neoplasica. O CCE diferenciado apresenta pleomorfismo nuclear,
aumento do nimero de mitoses e da queratinizacdo, com presenca de pérolas de queratina e infiltrado
linfoplasmocitério (Cardona et al., 2013; Chacur et al., 2014; Nemec et al., 2012; Vitiello et al., 2017).

Quando indiferenciado, o0 CCE possui um predominio de células imaturas com numerosas mitoses e
pouca ou nenhuma queratinizagdo, as células neoplésicas podem estar disseminadas e pequenos grupos
ou como células Unicas. Presenca de pleomorfismo nuclear intenso muitas mitoses atipicas. H4 um
moderado infiltrado linfoplasmocitario misturado com neutrofilos, areas necrdticas dispersas e
fibroplasia estromal (Cardona et al., 2013; Chacur et al., 2014; Nemec et al., 2012; Vitiello et al., 2017).

A desmoplasia é comumente associado a carcinomas invasivos. Nela ocorre a proliferacao de tecido
conjuntivo associado as células epiteliais neoplasicas invasoras. Essas células tumorais produzem
moléculas sinalizadoras como fatores do crescimento, citocinas, hormonios e mediadores inflamatérios
que estimulam os fibroblastos associados ao tumor a aumentarem sua producdo de colageno. A
desmoplasia observada em CCE bem-diferenciados é de moderada a abundante enquanto que nos CCE
pouco diferenciados a producdo de coladgeno estromal é menos intensa. A ocorréncia de reacdo
desmoplasica é significativa com o grau histologico (Daleck et al., 2016). Vale ressaltar que, segundo
Tillmann et al. (2017), o subtipo tumoral ndo determina o estadiamento tumoral. Um CCE cutaneo
indiferenciado pode apresentar um progndéstico favoravel se o diagnostico for precoce e o local
anatdmico da lesdo permitir a exérese total com possibilidade de margens cirdrgicas livres.

Graduacdo histopatologica

A perda das moléculas de adesdo intercelulares esta associada com a invasividade das células
tumorais e sdo Uteis marcadores bioldgicos na avaliacdo do progndstico no carcinoma de células
escamosas cutaneo em humanos. Uma diminui¢do na expressao dessas moléculas no CCE cutaneo em
caes é associada com o grau de queratinizagdo, padrdo de invasdo, pleomorfismo nuclear e nimero de
mitoses (Nagamine et al., 2017).

Para a realizacdo do estadiamento tumoral, Nagamine et al. (2017) dividiu as cinco principais
caracteristicas morfoldgicas em escores. O escore de queratinizacdo 1 contava com alta queratinizacdo
(mais de 50% das células queratinizadas), que diminuia para 20-50%; 5-20% e 0-5% nos graus 2, 3 e 4
consecutivamente. O padréo de invasao variava de bem-delimitado com bordas infiltrativas no escore 1
para infiltrativo na forma de corddes sélidos e bandas; pequenos grupos ou cordas de células infiltrativas
(mais de 15 células) e células dissociadas em pequenos grupos ou solitarias nos escores 2, 3 e 4
consecutivamente. A resposta inflamatoria do hospedeiro variava de marcada no escore 1 para
moderada, leve e ausente nos graus 2, 3 e 4 consecutivamente. O grau de pleomorfismo nuclear variou
de baixo (mais de 75% de células normais) no escore 1 para alto (menos de 25% de células normais) no
escore 4. O numero de mitoses também variou de 0-1 por campo no escore 1 até ser superior de 5 no
escore 4. A soma desses escores classificou o CCE nos graus: | (6 a10 pontos), 11 (11 a 15 pontos) e 11l
(16 a 20 pontos). Nagamine et al. (2017) avaliaram 58 casos de carcinomas de células escamosas cutaneo
em caninos em seu estudo no Japdo. Destes, 50% (n = 29) dos tumores foram classificados como grau
I, apresentando grandes massas expansivas e com diferenciagdo semelhante ao estrato espinhoso da
epiderme. Outros 25 animais (43%) foram classificados como grau Il, onde cresciam corddes de
queratindcitos a partir da epiderme, com infiltracdo leve a moderada em linfdcitos. Os outros 4 animais
(7%) foram classificados no grau I1l, onde havia a formacg&o de arranjos infiltrativos e células tumorais
isoladas, com pleomorfismo nuclear e auséncia de queratinizagdo. Com este estudo, os autores também
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provaram que ocorre a perda das moléculas de adesdo intracelular & medida que o tumor se desenvolve,
e que ha um aumento da expressao das moléculas N-caderina e vimentina.

Diagnostico

E possivel fazer um diagndstico presuntivo de um tumor de pele pelo exame fisico, pela inspecéo e
pela palpacdo da neoplasia. A andlise hematoldgica e bioquimica geralmente ndo é util para o
diagnostico dos tumores cutaneos, porém geram importantes informacdes sobre a condicao clinica geral
do paciente. A radiografia é Gtil para definir se h4 envolvimento ésseo ou dos linfonodos préximos
devido & natureza altamente invasiva da neoplasia (Daleck et al., 2016). O diagnostico definitivo é
realizado pelo exame histopatoldgico juntamente com a anamnese e 0 exame fisico (Huppes et al., 2014).
Devido as caracteristicas macroscopicas, deve ser realizado o diagndstico diferencial de enfermidades
fangicas e bacterianas; lesdes hiperplésicas, granulomatosas, inflamatorias e imunomediadas (Daleck et
al., 2016; Tillmann et al., 2017).

Entres os diagndsticos diferenciais encontramos enfermidades como a leishmaniose, a esporotricose,
a dermatofitose, o pénfigo e os processos alérgicos. O CCE deve ser diferenciado de outras neoplasias
como o0 melanoma, 0 mastocitoma, 0 hemangioma, o hemangiossarcoma, 0 papiloma escamoso € 0
carcinoma basoescamoso (Rosolem et al., 2012).

Tratamento

O tratamento deve ser instituido de acordo com o estadiamento tumoral, o estado geral do paciente,
a disponibilidade da medicagdo e dos equipamentos necessarios, a aceitacdo do tutor em relagéo as
mudangcas estéticas e efeitos colaterais do tratamento. As principais opc¢des de tratamento incluem a
cirurgia, criocirurgia, radioterapia e quimioterapia (Rosolem et al., 2012). O diagndstico precoce e 0
controle local efetivo podem conferir a cura do CCE. Os tratamentos cirdrgico e crioterapico sdo 0s mais
indicados para os CCE devido & sua baixa capacidade metastatica (Barros et al., 2008; Daleck et al., 2016).

Cirurgia

O tratamento cirtrgico tem como objetivo remover o tecido afetado pela neoplasia deixando as
margens cirargicas livres de células neoplésicas, além de manter a estética e a funcdo do tecido (Rogers,
1994). Nos casos de lesdes solitarias da doenca de Bowen, a exérese cirdrgica é recomendada, porém é
comum que se originem novas lesbes apds o procedimento cirdrgico (Withrow et al., 2020). A excisdo
cirdrgica deve ser realizada com margens cirlrgicas de 1 a 3 cm de controle para evitar possiveis
recidivas. Quando a margem cirdrgica ndo for possivel, a cirurgia ndo é recomendada e deve-se optar
por outros opcdes de tratamento (Daleck et al., 2016). Mesmo que acabe mutilando e comprometendo a
estética do paciente, a intervengdo cirurgia agressiva ¢ a medida terapéutica mais eficaz e ja foram
relatados caninos com sobrevida de até quatro anos (Daleck et al., 2016).

Criocirurgia

Esta técnica consiste na destruicdo do tecido pelo uso controlado do congelamento e do
descongelamento. A regido é resfriada a -20°C, levando a morte celular através da formacéo de cristais
de gelo intra e extracelulares. Esse processo é maximizado pelo congelamento rapido e descongelamento
lento por trés ciclos. Os produtos criogénicos mais utilizados sdo o nitrogénio liquido e o 6xido nitroso
(Thomson, 1990).

A criocirurgia é uma técnica segura, pouco cruenta e dificilmente desenvolve infecgdes secundérias.
E um método néo seletivo para o tecido saudével ou neoplasico, e acaba levando a edema, necrose e
cicatrizacdo por segunda intencdo (Rosolem et al., 2012). Ela pode ser aplicada nos tumores superficiais
ndo invasivos com &reas inferiores a 0,5cm de didmetro, nos casos em que 0 acesso cirdrgico ndo é
indicado, quando ndo ha area suficiente para a realizacdo da sutura ou devido a ndo concordancia do
tutor com a cirurgia necessaria. Esta modalidade é bem empregada nos casos pré-neoplasicos e no CCE
in situ (Thomson, 1990). N&o deve ser utilizada nas lesdes superiores a 3cm de didmetro como terapia
primaria e nem quando esta pode retardar a agdo de terapias mais efetivas (Barros et al., 2008; Rutteman
& Kirpensteinjn, 2003).
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Quimioterapia

A quimioterapia sistémica pode ser utilizada com o objetivo de fornecer alivio paliativo para os
caninos que apresentarem o CCE disseminado. No entanto, esta modalidade sistémica se mostra pouco
eficiente, com baixas taxas de resposta e curta sobrevida (Ferreira et al., 2006; Norsworthy et al., 2004).
A doxorrubicina, a bleomicina, a cisplatina, a carboplatina, a actinomicina-D e anti-inflamatdrios
inibidores seletivos da COX-2 como o piroxican podem ser empregados como terapia adjuvante nos
casos de CCE (Daleck et al., 2016; Ettinger et al., 2002). Segundo Daleck et al. (2016) pode-se utilizar
carboplatina na dose de 250 mg/m? a cada 21 dias, de 4 a 6 sessdes ou a doxorrubicina na dose de 30
mg/m? também a cada 21 dias, de 4 a 6 sessoes.

A quimioterapia intralesional ¢ uma boa op¢do de tratamento para 0s casos onde a cirurgia
convencional ndo consegue boas margens cirdrgicas. Esta modalidade oferece uma concentracdo
elevada do farmaco na regido e efeito prolongado da mesma. Os implantes empregados na terapia sao
constituidos de uma matriz proteica, um agente vasoativo como a epinefrina e 0 agente antineoplasico
como a cisplatina e o 5-fluoruracil. O implante é bem tolerado pelos pacientes e as reacdes cutaneas
ficam limitadas a area de aplicacéo e dificilmente geram reacao sistémica (Daleck et al., 2016; Rosolem
et al., 2012). Segundo Daleck et al. (2016), a carboplatina na dose de 1,5 mg/cm? a cada 7 dias até a
remissdo pode ser empregada para o tratamento intralesional.

Radioterapia

Ao contrario do que ocorre com a quimioterapia que atinge as células sadias, a radioterapia atinge
apenas as células neoplasicas. Esta modalidade é utilizada para tumores primarios e localizados, e
quando a remocdo cirurgica ndo é possivel. Regides com grandes massas neoplasicas, profundas e
invasivas sdo um exemplo de sua utilidade. A radioterapia ainda pode gerar um tempo de sobrevida de
até um ano (Rosolem et al., 2012).

Daleck et al. (2016) recomendam que a radioterapia seja indicada como procedimento adjuvante nos
casos onde a resseccao cirurgica total com margens livres ndo é possivel. Segundo Thomson (1990), as
desvantagens desta técnica sdo a dificil disponibilidade de locais especializados, o custo e a necessidade
de manter o animal sedado durante os procedimentos.

Terapia fotodinamica

A fonte de luz empregada nesta terapia leva a formacao de radicais livres através da associacdo de
oxigénio molecular com uma fonte de luz. Estes radicais livres sdo citotoxicos as células proliferativas
e levam a sua morte (Withrow et al., 2020). A associag¢do do agente fotossensibilizador com a luz e o
oxigénio molecular formam radicais livres que se acumulam nos tecidos lesados. Este acimulo pode
estar associado com a alteragdo na permeabilidade da membrana da célula tumoral, com as fibras
colagenas imaturas e com 0s processos recentes de cicatrizagdo (Rosolem et al., 2012).

Em relagdo a cirurgia, a terapia fotodindmica produz menor leséo tecidual, ndo existe resisténcia ao
farmaco e pode ser utilizado com outras terapias. E obrigatério que o animal fique em local escuro sem
a exposicao solar ao menos por duas semanas. Além da fotossensibilizacdo, pode ocorrer edema facial,
eritema e necrose secundaria no local da aplicacdo (Rosolem et al., 2012).

Prognostico

O progndstico depende da localizagdo e do estadiamento clinico na hora do diagnostico. Os tumores
com graus histoldgicos bem-diferenciados estdo associados com um melhor prognostico em relacdo aos
pouco diferenciados. O prognostico € favoravel quando a excisdo cirirgica completa é possivel ou
quando o diagnostico é precoce. Quando o CCE se encontra em estagios mais avangados e acometendo
estruturas 6sseas e linfonodos, o progndstico se torna de reservado a desfavoravel (Daleck et al., 2016;
Rosolem et al., 2012).
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Prevencéo

Os tutores de animais suscetiveis ao CCE devem restringir o0 acesso destes aos horarios de maior
radiacdo solar, que ocorrem entre as 10 e 16 horas (Patel & Forsythe, 2011). As lesdes iniciais regridem
com o uso de fotoprotetores e da restri¢do solar, e, caso ndo regridam, pode-se utilizar roupas com filtro
solar fator 30 ou superior, além de retirar o animal do contato com o sol (Patel & Forsythe, 2011). O
bloqueador solar é indicado a ser utilizado nas areas sensiveis (plano nasal, orelhas e areas glabras
despigmentadas). Um filme protetor ultravioleta também pode ser utilizado nas janelas da casa para
evitar o contato direto da radiacdo solar com a pele dos animais suscetiveis (Ettinger et al., 2002;
Norsworthy et al., 2004; Rinker et al., 2001).

A hidratacdo da pele se mostra eficaz para evitar a progressdo da doenca. A utilizacdo de xampus
contendo ureia de 4 a 6 % em banhos semanais ou de sprays para uso diario a base de ureia 3% e aloe
vera 2% e de ampolas contendo ceramidas para uso semanal apos o banho é uma boa opcao (Patel &

Forsythe, 2011).

Consideragdes finais

A bidpsia é essencial para o diagnostico definitivo de CCE e para a sua classificacdo histopatoldgica.
Medidas preventivas sdo de suma importancia a fim de minimizar a possibilidade de recidiva e
metastase.

Referéncias

Almeida, V. L., Leitdo, A., Reina, L. del C. B., Montanari, C. A., Donnici, C. L., & Lopes, M. T. P.
(2005). Cancer e agentes antineoplasicos ciclo-celular especificos e ciclo-celular ndo especificos que
interagem com o DNA: uma introdugdo. Quimica Nova, 28(1), 118-129. DOI:
https://doi.org/10.1590/s0100-40422005000100021

Altamura, G., Corteggio, A., Pacini, L., Conte, A., Pierantoni, G. M., Tommasino, M., Accardi, R., &
Borzacchiello, G. (2016). Transforming properties of Felis catus papillomavirus type 2 E6 and E7
putative oncogenes in vitro and their transcriptional activity in feline squamous cell carcinoma in
vivo. Virology, 496, 1-8. DOI: https://doi.org/10.1016/j.virol.2016.05.017

Barros, R. M., Jacobina, G. J., Ecco, R., Silva, C. E. V., & Galera, P. D. (2008). Carcinoma das células
escamosas multicéntrico em céo. Revista Brasileira de Saude e Produgdo Animal, 9(1), 103-108.

Boukamp, P. (2005). Non-melanoma skin cancer: what drives tumor development and progression?
Carcinogenesis, 26(10), 1657-1667. DOI: https://doi.org/10.1093/carcin/bgil23

Cardona, A. J. A., Vargas, V. M. ., & Perdomo, A. S. C. (2013). Clinical and histopathological study
of the squamous cell carcinoma in cattle of the Cordoba Department, Colombia. Revista de La
Facultad de Ciencias Veterinarias, 54(2), 68-77.

Chacur, M. G. M., Fachini, B. A., Yamasaki, L., Basso, K., Sanches, O. C., & Pessoa, V. M. (2014).
Carcinoma das células escamosas no prepucio com invasdo vertebral em equino. Semina: Ciéncias
Agrarias, 35(3), 1383-1388. DOI: https://doi.org/10.5433/1679-0359.2014v35n3p1383

Collins, T., Cotran, R. S., & Kumar, V. (2000). Patologia estrutural e funcional. Guanabara, Koogan.

Daleck, C. R., Fonseca, C. S., & Canola, J. C. (2016). Oncologia em cées e gatos. Roca.

De Nardi, A. B., Rodaski, S., Sousa, R. S., Costa, T. A., Macedo, T. R, Rodigheri, S. M., Rios, A., &
Piekarz, C. H. (2002). Prevaléncia de neoplasias e modalidades de tratamentos em cdes, atendidos
no hospital veterinario da Universidade Federal do Parana. Archives of Veterinary Science, 7(2), 15—
26. DOI: https://doi.org/10.5380/avs.v7i2.3977

Doobar, J., & Sterling, J. C. (2001). The biology of human papillomaviruses. In J. C. Sterling & S. K.
Tying (Eds.), Human papillomaviruses — clinical and scientific advances. Arnold.

Ettinger, S. J., Fedlman, E. C., & Taibo, R. A. (2002). Tratado de medicina interna veterinaria:
enfermedades del perro y el gato. Manole.

Favrot, C., Welle, M., Heimann, M., Godson, D. L., & Guscetti, F. (2009). Clinical, histologic, and
immunohistochemical analyses of feline squamous cell carcinoma in situ. Veterinary Pathology,

PUBVET v.15,n.03, a767, p.1-11, Mar., 2021


https://doi.org/10.1590/s0100-40422005000100021
https://doi.org/10.1016/j.virol.2016.05.017
https://doi.org/10.1093/carcin/bgi123
https://doi.org/10.5433/1679-0359.2014v35n3p1383
https://doi.org/10.5380/avs.v7i2.3977

Schneider et al. 10

46(1), 25-33. DOI: https://doi.org/10.1354/vp.46-1-25

Fernandes, C. G. (2007). Neoplasias em ruminantes e equinos. In F. Riet-Correa, S. AL.,,L. RAA., &
B. J. R. J. (Eds.), Doencas de Ruminantes e Equideos (pp. 650-656). Grafica e Editora Pallotti.

Ferreira, 1., Rahal, S. C., Ferreira, J., & Corréa, T. P. (2006). Terapéutica no carcinoma de células
escamosas cutaneo em gatos. Ciéncia Rural, 36(3), 1027-1033. DOI: https://doi.org/10.1590/s0103-
84782006000300051

Greene, C. E. (2006). Fatores ambientais de doencas infecciosas. In E. D. Ibid (Ed.), Doengas
infecciosas em cées e gatos. Elsivier.

Gross, T. L., Ihrke, P. J., Walder, E. J., & Affolter, V. K. (2008). Skin diseases of the dog and cat:
clinical and histopathologic diagnosis. John Wiley & Sons.

Hoggard, N., Munday, J. S., & Luff, J. (2018). Localization of Felis catus papillomavirus type 2 E6 and
E7 RNA in feline cutaneous squamous cell carcinoma. Veterinary Pathology, 55(3), 409-416. DOI:
https://doi.org/10.1177/0300985817750456

Hufbauer, M., & Akgul, B. (2017). Molecular mechanisms of human papillomavirus induced skin
carcinogenesis. Viruses, 9(7), 187.

Huppes, R. R., Nardi, A. B., Uscategui, R. A. R., Pazzini, J. M., & Castro, J. L. C. (2014). Nosectomia
em felinos portadores de carcinoma espinocelular-Relato de sete casos. Semina: Ciéncias Agrarias,
35(2), 919-925. DOI: https://doi.org/10.5433/1679-0359.2014v35n2p919

Johnson, T. M., Rowe, D. E., Nelson, B. R., & Swanson, N. A. (1992). Squamous cell carcinoma of the
skin (excluding lip and oral mucosa). Journal of the American Academy of Dermatology, 26(3), 467—
484. DOI: https://doi.org/10.1016/0190-9622(92)70074-p

Jungueira, L. C., & Carneiro, J. C. (2013). Histologia Basica (12 ed.). Guanabara Koogan.
Lee, M.-M., & Wick, M. M. (1993). Bowen’s disease. Clinics in Dermatology, 11(1), 43-46.

Manesh, J. Y. Y., Shafiee, R., Bahrami, A. M., Pourzaer, M., Pourzaer, M., Pedram, B., Javanbakht, J.,
Mokarizadeh, A., & Khadivar, F. (2014). Cyto-histopathological and outcome features of the prepuce
squamous cell carcinoma of a mixed breed dog. Diagnostic Pathology, 9(1), 1-7. DOI:
https://doi.org/10.1186/513000-016-0577-0

Mestrinho, L. A., Pissarra, H., Faisca, P. B., Braganca, M., Peleteiro, M. C., & Niza, M. (2015). p63 and E-
cadherin expression in canine oral squamous cell carcinoma. Veterinary Pathology, 52(4), 614-620.

Meuten, D. J. (2002). Tumors of the skin and soft tissues. lowa Satate Press.

Mineshige, T., Ogihara, K., Kamiie, J., Sugahara, G., CHAMBERS, J. K., Uchida, K., Madarame, H.,
& Shirota, K. (2018). Increased expression of the stromal fibroblast-secreted periostin in canine

squamous cell carcinomas. Journal of Veterinary Medical Science, 80(3), 473-479. DOI:
https://doi.org/10.1292/jvms.17-0647

Munday, J. S., & Kiupel, M. (2010). Papillomavirus-associated cutaneous neoplasia in mammals.
Veterinary Pathology, 47(2), 254-264. DOI: https://doi.org/10.1177/0300985809358604

Nagamine, E., Hirayama, K., Matsuda, K., Okamoto, M., Ohmachi, T., Uchida, K., Kadosawa, T., &
Taniyama, H. (2017). Invasive front grading and epithelial-mesenchymal transition in canine oral
and cutaneous squamous cell carcinomas. Veterinary Pathology, 54(5), 783-791. DOI:
https://doi.org/10.1177/0300985817707005

Nemec, A., Murphy, B., Kass, P. H., & Verstraete, F. J. M. (2012). Histological subtypes of oral non-
tonsillar squamous cell carcinoma in dogs. Journal of Comparative Pathology, 147(2-3), 111-120.
DOI: https://doi.org/10.1016/j.jcpa.2011.11.198

Norsworthy, G. D., Crystal, M. A., Grace, S. F., & Tilley, L. P. (2004). O paciente felino. Sdo Paulo:
Roca, 3, 300.

Papavasileiou, D., Tosios, K., Christopoulos, P., Goutas, N., & Vlachodimitropoulos, D. (2009). Her-2
immunohistochemical expression in oral squamous cell carcinomas is associated with polysomy of
chromosome 17, not Her-2 amplification. Head and Neck Pathology, 3(4), 263. DOI:
https://doi.org/10.1007/s12105-009-0134-1

Patel, A., & Forsythe, P. J. (2011). Dermatologia em pequenos animais. Elsevier Brasil.

PUBVET DOl 10.31533/pubvet.v15n03a767.1-11


https://doi.org/10.1354/vp.46-1-25
https://doi.org/10.1590/s0103-84782006000300051
https://doi.org/10.1590/s0103-84782006000300051
https://doi.org/10.1177/0300985817750456
https://doi.org/10.5433/1679-0359.2014v35n2p919
https://doi.org/10.1016/0190-9622(92)70074-p
https://doi.org/10.1186/s13000-016-0577-0
https://doi.org/10.1292/jvms.17-0647
https://doi.org/10.1177/0300985809358604
https://doi.org/10.1177/0300985817707005
https://doi.org/10.1016/j.jcpa.2011.11.198
https://doi.org/10.1007/s12105-009-0134-1

Carcinoma de células escamosas 11

Rinker, M. H., Fenske, N. A., Scalf, L. A., & Glass, L. F. (2001). Histologic variants of squamous cell
carcinoma of the skin. Cancer Control, 8(4), 354-363. DOI:
https://doi.org/10.1177/107327480100800409

Rogers, K. S. (1994). Feline cutaneous squamous cell carcinoma. Feline Pract, 22(5), 7-9.

Rosolem, M. C., Moroz, L. R., & Rodigheri, S. M. (2012). Carcinoma de células escamosas em caes e
gatos: Revisdo de literatura. PUBVET, 6, Art. 1295-1300.

Rutteman, G. R., & Kirpensteinjn, J. (2003). Tumours of the mammary glands. In J. M. Dobson & B.
D. X. Lascelles (Eds.), Manual of canine and feline oncology (pp. 234-242). Gloucester: British
Small Animal Veterinary Association.

Shulstad, R. M., & Proper, S. (2010). Squamous cell carcinoma: a review of etiology, pathogenesis,
treatment, and variants. Journal of the Dermatology Nurses’ Association, 2(1), 12-16. DOI:
https://doi.org/10.1097/jdn.0b013e3181cb5165

Stockfleth, E., & Kerl, H. (2006). Guidelines for the management of actinic keratoses. European Journal
of Dermatology, 16(6), 599-606.

Supsavhad, W., Dirksen, W. P., Martin, C. K., & Rosol, T. J. (2016). Animal models of head and neck
squamous cell carcinoma. The Veterinary Journal, 210, 7-16.

Teixeira, T. F., Silva, T. C. da, Cogliati, B., Nagamine, M. K., & Dagli, M. L. Z. (2010). Retrospective study
of melanocytic neoplasms in dogs and cats. Brazilian Journal of Veterinary Pathology, 3(2), 100-104.

Thaiwong, T., Sledge, D. G., Collins-Webb, A., & Kiupel, M. (2018a). Immunohistochemical
characterization of canine oral papillary squamous cell carcinoma. Veterinary Pathology, 55(2), 224—
232. DOI: https://doi.org/10.1177/0300985817741732

Thaiwong, T., Sledge, D. G., Wise, A. G., Olstad, K., Maes, R. K., & Kiupel, M. (2018b). Malignant
transformation of canine oral papillomavirus (CPV1)-associated papillomas in dogs: An emerging
concern? Papillomavirus Research, 6, 83-89. DOI: https://doi.org/10.1016/j.pvr.2018.10.007

Thomson, R. G. (1990). Patologia veterinaria especial (\Vol. 1). Manole.

Tillmann, M. T., Felix, A. O. C., Fernandes, C. G., Oliveira Capella, S., Mueller, E. N., & Nobre, M. O.
(2017). Pacientes com carcinoma de células escamosas-relacdo do tratamento com o prognostico.
Acta Scientiae Veterinariae, 45, 5.

Vitiello, V., Burrai, G. P., Agus, M., Anfossi, A. G., Alberti, A., Antuofermo, E., Rocca, S., Cubeddu,
T., & Pirino, S. (2017). Ovis aries papillomavirus 3 in ovine cutaneous squamous cell carcinoma.
Veterinary Pathology, 54(5), 775-782.

Willcox, J. L., Marks, S. L., Ueda, Y., & Skorupski, K. A. (2019). Clinical features and outcome of
dermal squamous cell carcinoma in 193 dogs (1987-2017). Veterinary and Comparative Oncology,
17(2), 130-138. DOI: https://doi.org/10.1111/vc0.12461

Withrow, S. J., Page, R., & Vail, D. M. (2020). Small animal clinical oncology. Elsevier Health
Sciences.

Wu, T., Hong, Y., Jia, L., Wu, J., Xia, J., Wang, J., Hu, Q., & Cheng, B. (2016). Modulation of IL-1
reprogrammes the tumor microenvironment to interrupt oral carcinogenesis. Scientific Reports, 6(1),
1-10. DOI: https://doi.org/10.1038/srep20208

Histérico:

Recebido: 18 de agosto de 2020. Licenciamento: Este artigo é publicado na modalidade Acesso Aberto sob a licenca Creative Commons
Aprovado: 14 de outubro de 2020. Atribuicéo 4.0 (CC-BY 4.0), a qual permite uso irrestrito, distribuicdo, reproducdo em qualquer meio,
Disponivel online: 3 de dezembro de 2020. desde que o autor e a fonte sejam devidamente creditados.

PUBVET v.15,n.03, a767, p.1-11, Mar., 2021


https://doi.org/10.1177/107327480100800409
https://doi.org/10.1097/jdn.0b013e3181cb5165
https://doi.org/10.1177/0300985817741732
https://doi.org/10.1016/j.pvr.2018.10.007
https://doi.org/10.1111/vco.12461

