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RESUMO

O Estagio Curricular Supervisionado foi desenvolvido integralmente no Hospital
Veterinario da Universidade Federal do Goias (UFG), campus samambaia, do dia 16
de maio de 2016 a 22 de julho de 2016, na area de Clinica Médica e Cirurgica de
Pequenos Animais, perfazendo um total de 376 horas sob orientagédo da Prof. Dra.
Andrea Cintra Bastos Torres Passos e supervisédo local da Dra. Severiana Candida
Mendonca Cunha Carneiro. Aos estagiarios era permitido auxiliar os Médicos
Veterinarios Residentes e Meédicos Veterindrios especialistas, tais como
acompanhamento aos atendimentos de clinica médica e cirargica permitindo atuacéo
do académico como auxiliar nos atendimentos, colaboragcdo em atendimentos
ambulatoriais e cirdrgicos, sendo ainda executada a monitoracdo e evolucdo dos
pacientes dentro da unidade de internacdo e emergéncia. O presente trabalho de
conclusdo de curso tem como objetivo demonstrar as atividades desenvolvidas
durante o estagio, bem como relatar e discutir um caso clinico acompanhado, sobre
eletroquimioterapia no tratamento de carcinoma espinocelular cutdneo em um céo da

raca Bull Terrier.

Palavras-chave: quimioterapia, eletroporador, bull terrier



ABSTRACT

The supervised internship was entirely developed at Veterinary Hospital of the Federal
University of Goias (UFG), Samambaia campus, between May 16th of 2016 to July
22th of 2016, in the area of Clinical Medical and Small Animal’s Surgery, totalizing 376
hours under the guidance of Dr. Andrea Cintra Bastos Torres Passos and local
supervision of Dr. Severiana Candida Mendonca Cunha Carneiro. Trainees were
allowed to assist residents and veterinary specialists in the medical and surgical
consults, where the academics were allowed to assist clinical, ambulatory and surgical
care, and also monitor the evolution of patients within the hospital and emergency unit.
This course conclusion paper aims to demonstrate the activities developed during the
internship, as well as report and discuss a clinical case followed on
electrochemotherapy in the treatment of cutaneous squamous cell carcinoma in a dog

Bull Terrier breed.

Keywords: chemotherapy, eletroporador, bull terrier
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1. INTRODUCAO

O estagio curricular supervisionado foi realizado integralmente no setor de
Clinica Médica e Cirurgica de Pequenos animais do Hospital Veterinario da
Universidade Federal de Goias (Figura 1), campus Samambaia, na cidade de Goiania,
estado de Goias. As atividades foram desenvolvidas no periodo de 16 de maio a 22
de julho de 2016, perfazendo um total de 376 horas sob a orientacdo da Prof. Dra.
Andrea Cintra Barros Torres Passos e superviséo local da Dra. Severiana Candida
Mendong¢a Cunha Carneiro, especialista em Oncologia Veterinéaria.

A escolha pelo local de estagio se deve ao fato de ser referéncia na area de
Clinica Médica e Cirurgica de pequenos animais, possuir uma estrutura adequada e
casuistica alta. A instituicAo possui uma equipe técnica composta por Médicos
Veterinérios, professores e residentes.

Objetivou-se  com estagio curricular supervisionado promover o
aperfeicoamento dos conhecimentos gerados em sala de aula com atuacéo pratica do
qgue foi explanado durante a graduacéo, se familiarizar com a rotina hospitalar e
realizar atividades antes vistas somente na teoria.

Neste contexto, no presente relatério serdo detalhadas as caracteristicas do
local de estagio, descrevendo a casuistica acompanhada e dando enfoque a um caso
acompanhado na instituicdo, discutindo sua abordagem clinica e cirdrgica em

consonancia com a literatura vigente.

1.1. CARACTERIZACAO DO LOCAL DE ESTAGIO

O Hospital Veterinario da Escola de Veterinaria e Zootecnia da Universidade
Federal de Goiés, esta localizado na Avenida Esperanca, s/n — Setor Itatiaia, no
campus Samambaia, na cidade de Goiania no estado de Goias. O horario de
atendimento compreende o periodo de 08hrs as 18hrs.

O Hospital Veterinario é constituido de uma recepcéo, onde sdo marcadas
consultas, retornos, exames e cirurgias, uma sala para o servi¢co financeiro onde o0s
proprietarios realizam o0s or¢camentos e pagamentos, cinco consultérios para

atendimentos clinicos gerais, um para oncologia e outro para cardiologia. Contando
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ainda, com uma enfermaria para realizacdo de coleta de materiais para exames
(Figura 2).

2 N w .
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Figura 1. Vista externa do Hospital Veterinario de pequenos animais, da Universidade Federal de Goias
(UFG), Campus Samambaia. (Imagem de arquivo pessoal, Goiania — GO, 2016).

Figura 2. Vista interna do Hospital Veterinario da UFG, (A) Recepcédo e Tesouraria, (B) Consultério de
Clinica, (C) Consultério de Oncologia, (D) Enfermaria. (Imagem de arquivo pessoal, Goiania — GO,
2016).

Conta com um setor de internacdo com capacidade para vinte e dois pacientes,
um setor de isolamento para animais com suspeita de doencas infectocontagiosas
com capacidade para quatro pacientes, um ambulatério para atendimentos

emergenciais, equipado com os principais medicamentos usados em emergéncias,
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aparelho de anestesia inalatoria, eletrocardiograma, oxigenioterapia e incubadora. O
centro cirdrgico € composto por uma sala para preparagdo dos pacientes, onde é
realizada tricotomia e realizacdo de medicacdo pré-anestésica, dois vestiarios
(feminino e masculino), sala de paramentacdo cirdrgica, 4 centros cirargicos
equipados, sendo um centro cirdrgico destinado a procedimentos odontoldgicos,
farmécia exclusiva do centro cirdrgico e uma sala para recuperacao anestésica (Figura
3).

~Misg

-

Figura 3. (A) Setor de internacao, (B) Setor de isolamento, (C) Ambulatério de emergéncia, (D) Setor
de cirurgia. (Imagem de arquivo pessoal, Goiania — GO, 2016).

H4, ainda, uma farmécia que dispde de materiais e medicamentos utilizados
em atendimentos clinicos e cirlrgicos, bem como nas coletas de amostras bioldgicas
para exames complementares, departamento de patologia clinica, responsavel por
processar as amostras coletadas no hospital e departamento de imagem, o qual é
composto por uma sala para realizacdo de radiografias e uma sala para exames
ultrassonogréficos, eletrocardiograficos e ecocardiograficos (Figura 4).
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Figura 4. (A) Farmacia, (B) laboratério de Patologia clinica, (B) Setor de radiografia, (D) Setor de
ultrassonografia. (Imagem de arquivo pessoal, Goiania — GO, 2016).

O Hospital Veterinario dispde de um corpo clinico constituido por oito residentes
na area de clinica e cirurgia, sendo quatro residentes de primeiro ano (R1) e quatro
residentes de segundo ano (R2), quatro residentes de anestesiologia sendo dois R1
e dois R2, quatro residentes de diagndstico por imagem sendo dois R1 e dois R2, e
quatro residentes de diagnostico laboratorial sendo dois R1 e dois R2, totalizando
vinte residentes. O HVU oferece servigos especializados nas areas de Oncologia,
Cardiologia, Neurologia, Ortopedia, Dermatologia, Quimioterapia, Odontologia e
Emergéncia.

As consultas e procedimentos cirargicos sdo previamente agendados na
recepcdo. Os procedimentos de emergéncia sdo atendidos com prioridade pelo

médico residente responsavel pelo setor na semana.
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2. ATIVIDADES DESENVOLVIDAS

Durante o estagio curricular supervisionado no setor de clinica médica foram
acompanhados atendimentos realizados por residentes e médicos veterinarios
especialistas, nos quais foram executadas contencdo de pacientes, exame fisico,
coleta de material para exames complementares, discusséo de planos de diagndstico,
tratamento e outras decisdes clinicas, além de acompanhar os pacientes nos exames
ultrassonogréficos, radiogréficos, ecocardiografico, e conduta terapéutica dos animais
encaminhados ao setor de emergéncia.

Dentro da unidade de internacdo foram administradas medicacdes prescritas
aos pacientes pelo médico veterinario responsavel por cada caso com a supervisao
do residente de plantdo na internagdo, além de monitoracdo, alimentacdo e passeios
com 0s animais internados.

No setor de cirurgia era permitido ao estagiario preparar e aplicar medicacoes,
ajudar nos procedimentos de intubacdo orotraqueal e monitoracdo anestésica, ser
volante, instrumentador e auxiliar em procedimentos cirirgicos, além de acompanhar
na recuperacao pés-operatoria do paciente.

Os estagiarios seguem um esquema em forma de escalas rotativas quinzenais,
no qual circula-se pelas diferentes areas acompanhando atendimentos realizados por
residentes nas areas de Clinica Médica, Clinica Cirlrgica, Anestesiologia e
Emergéncia, e Médicos Veterinarios especialistas nas areas de Dermatologia,

Oncologia, Neurologia, Cardiologia, Ortopedia, Quimioterapia e Odontologia.

2.1. ACOMPANHAMENTO NA AREA DE CLINICA MEDICA

Ao longo do Estagio Curricular Supervisionado, foram acompanhados 114
casos clinicos, sendo 103 cées e 11 gatos. Os diagndsticos de afec¢cdes com o total
de 134, sendo 117 afeccdes em cées e 17 afec¢cdes em gatos, descritos na TABELA
1.
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TABELA 1. Diagnéstico dos caninos e felinos atendidos no Hospital veterinario da UFG, durante o

periodo de estagio.

AFECCOES

CAES

GATOS

Afeccdes
cardiorrespiratorias

Cardiomiopatia dilatada

Endocardiose mitral
Colapso de traqueia
Efuséo pleural

1

= W

TOTAL

Afeccdes odontoldgicas

Doenca periodontal
Hiperplasia de gengiva
Persisténcia de deciduo

TOTAL

O~ = O 0l

Afeccgdes oncoldgicas

Neoplasia hepatica

Neoplasia uterina

Tumor venéreo
transmissivel

Neoplasia de mama
Carcinoma inflamatorio
Neoplasia hepatica
Mastocitoma
Granuloma
Neoplasia de baco
Carcinoma mamario
Lipoma
Neoplasia de glandula
perianal

Carcinoma espinocelular

Linfoma multicéntrico

=
\‘

P PR NR R R

TOTAL

Afeccbes dermatoldgicas

Alopecia x
Demodicose
Daap
Dermatofitose
Otite
Flegmao
Miiase

TOTAL
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Afeccdes LEPTOSPIROSE 1
infectocontagiosas Hemoparasitose 17
Gastroenterite infecciosa 1

Peritonite infeciosa felina -
TOTAL 19

Afeccdes oftalmoldgicas Cerato conjuntivite seca 2
Catarata 1

Glaucoma 1

Uveite 1

TOTAL 5

Afeccdes ortopédicas Luxacéo de mpd 1
Luxacéo de patela 2

Luxacéao de articulacéo 1

umero-radio-ulnar

Luxacdao toraco lombar 1

Displasia coxofemoral 2

Fratura de isquio 1

Fratura de costela 1

Fratura de radio 1
TOTAL 10

Afeccdes neuroldgicas Epilepsia idiopatica 1
Trauma cranio encefélico 1

Vestibulopatia periférica 1

Epilepsia primaria 1

TOTAL 4

Afeccdes geniturinarias Piometra 3
Metrite 1

Insuficiéncia renal 4

Cistite 3

Parto distocico 2
TOTAL 13

Afeccdes endocrinas Hiperadrenocorticismo 2
Hiperadrenocorticismo 1
iatrogénico

TOTAL 3

Afeccdes gastrointestinais Triade -
Intoxicac&o por carbamato 1

Intoxicag&o por 1

ectoparasiticida
Lipidose hepética
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Continuacao

TOTAL 2 6

Outras afeccgoes Ferida lacerada 2 -
Hipocalcemia pds-parto 1 -

Check up - 4

TOTAL 3 4
Total de Atendimentos 117 17

2.2. ACOMPANHAMENTO NA AREA DE CLINICA CIRURGICA.

Durante o estagio curricular foram ainda acompanhados em clinica cirtrgica 21
atendimentos, sendo estes 17 realizados em cédes e 4 em gatos. Todos o0s

procedimentos estdo descritos na TABELA 2.

TABELA 2. Procedimentos cirargicos acompanhados no Hospital Veterinario da UFG, durante o
periodo de estagio.

PROCEDIMENTOS CAES GATOS
Laminectomia
Ovariohisterectomia terapéutica
Biopsia incisional
Tratamento periodontal
Cistotomia
Mastectomia
Dermorrafia
Debridacéo de ferida
Lobectomia de pulméo
Orguiectomia
Uretrostomia
TOTAL

N Y

PR RPRPRRPNRNERJR
1

H
\'
N
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3. REVISAO LITERARIA

3.1 CARCINOMA ESPINOCELULAR CUTANEO

O carcinoma espinocelular cutaneo (CEC) € uma neoplasia maligna oriunda
dos queratinécitos situados na camada espinhosa da epiderme (NARDI, 2015). E
também conhecido como carcinoma de células escamosas ou carcinoma epidermoide
(FERREIRA et, al., 2006), e em cées e gatos de pelagem branca € uma das neoplasias

cutdneas mais comuns (COSTA, 2013).

3.1.1 Etiologia e patogenia

Os fatores que predispéem ao desenvolvimento dos CEC ainda ndo sao
conhecidos, como ocorre na maioria das neoplasias, no entanto alguns autores
sugerem que a causa exdgena mais comumente aceita € a lesdo do &acido
desoxirribonucleico (DNA) dos queratinécitos e como consequéncia sua
mutagenicidade decorrente de uma exposicdo prolongada a raios ultravioletas (UV)
(MURPHY et al.,, 2000; KRAEGEL & MADEWELL, 2004). A mutacdo de maior
importancia acontece no gene supressor de tumor, o p53, sendo esse gene o principal
alvo da radiacdo UV. A proliferacdo celular é decorrente da inativacdo do gene p53.
As alteracBes em DNA induzidas pelos raios UV ocorrem sobretudo nas pirimidinas
mediadas pela producao de dimeros (COSTA, 2009).

A radiacdo UV provoca reacdes fotoquimicas que vao ativar as vias
inflamatorias, alterar o sistema imune e provocar lesdes diretamente no DNA, assim
atuando como agente carcinogénico na formacéo do cancer cutaneo. A combinacao
desses eventos ira resultar em um reparo inadequado dos fotoprodutos do DNA, em
mutacdes irreversiveis nos genes reguladores e expansao por clonagem de células
pré-malignas (KRAEGEL & MADEWELL, 2004).

O CEC é uma neoplasia que ndo demonstra predisposi¢do sexual. Caes com
pelagem branca, pelo curto e pele pouco pigmentada, como animais das racas
Dalmata, American Staffordshire Terrier, Bull Terrier, Pit Bull e Beagle apresentam
maior predisposicdo para esta neoplasia, principalmente se passarem longas horas
expostos a luz solar (SCOTT et al., 2001; RODASKI & WERNER, 2009).

A exposicdo a raios UV além de ter efeitos sobre o DNA, também ira exercer

efeito direto de imunossupressao, temporario sobre a pele (MURPHY et al., 2000),
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afetando a morfologia e as fun¢cdes normais das células de Langerhans, com isso
influenciando na producgéo de citocinas cutaneas (SCOTT et al.,, 2001;). Assim,
individuos imunossuprimidos tendem a apresentar um maior risco de desenvolvimento
da neoplasia (MURPHY et al., 2000).

Geralmente essas lesdes localizam-se em maior frequéncia no tronco, orelhas,
pélpebras, plano nasal, labios, regido inguinal e axilar (RODASKI & WERNER, 2009).
Este tipo de neoplasia se desenvolve especialmente em areas com pouca

pigmentacao e desprovidas de cobertura pilosa (NARDI, 2015).
3.1.2 Comportamento biolégico e sinais clinicos

A etiologia do CEC e a fase de evolucdo em que a doenca se encontra é que
irdo definir o aspecto macroscépico das lesées cutaneas (RODASKI & WERNER,
2009). O CEC apresenta comportamento biologico localmente invasivo, destrutivo e
proliferativo, com baixo potencial metastatico (BARROS et al., 2008). Em estagios
avancados ou em lesdes pouco diferenciadas, podem ocorrer metastases para
linfonodos regionais ou pulmdes (THOMSON, 2007).

Na fase inicial do CEC a apresentacdo clinica caracteriza-se por lesdes
eritematosas com progressdo associada a edemas, alopecia, descamacao,
espessamento e ulceracdo cutanea (HARGIS, 2005; MEDLEAU, 2003). Geralmente
as lesbes se expdem de variadas formas, sendo elas proliferativas ou erosivas
(SCOTT et al., 2001), incialmente séo proliferativas, com presenca de hiperemia e
crostas, evoluindo posteriormente para ulceras com invasdo a tecidos adjacentes
(FERREIRA et, al. 2006).

As lesdes proliferativas sao caracterizadas como lesdes de tamanhos
diferentes (com variacao entre alguns mm a varios cm), podem apresentar-se desde
placas firmes e avermelhadas a massas papilares de variados tamanhos, alguns com
aspecto de couve-flor com sangramento ativo em toda sua superficie encontrando-se
normalmente ulcerada. As lesbes erosivas apresentam-se incialmente superficiais,
crostosas ou ulceradas, tendendo com o tempo a se aprofundar e tomar
caracteristicas crateriformes. Também apresenta tamanho variavel. As leses com
caracteristicas erosivas sdo as que estdo mais frequentemente associadas a

exposicao cronica a radiacao ultravioleta (SCOTT et al., 2001).
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O CEC induzido por exposicao crbnica a radiacdo UV, € geralmente precedido
por uma alteracdo dermatoldgica pré-neoplésica denominada de queratose actinica
(ou carcinoma in situ) e é uma dermatose pré-maligna (KRAEGEL, 2004;
OTRUBOVA, 2006). As lesdes consistem de pele intermitentemente flocosa, crostosa,
hiperémica e proliferativa, e tendem a ocorrer durante anos antes de progredir para
CEC (FERREIRA, 2006). A medida que ocorre a invasao da derme pela neoplasia, as
areas neoplasicas tornam-se mais firmes. Infec¢des bacterianas secundarias podem
se instalar, devido ao aumento de tamanho e profundidade das Ulceras com o tempo,
resultando num exsudato purulento na superficie da massa tumoral (GOLDSCHMIDT
& HENDRICK, 2002).

O estadiamento clinico dos carcinomas cutaneos deve ser feito antes do inicio
do tratamento para avaliar a fase de evolucdo tumoral, bem como as possibilidades
de progressdo do tumor e possiveis metastases. O estadiamento é realizado em
concordancia com o sistema TNM (tumor/linfonodo/metéstase) (SILVEIRA et, al.,
2016). TNM classificacdo Clinica, T (Tumor Primario): TX (o tumor primario ndo pode
ser avaliado), TO (ndo h& evidéncia de tumor primario), Tis (carcinoma in situ), T1
(tumor com 2 cm ou menos em sua maior dimensao), T2 (tumor com até 5 cm em sua
maior dimensao), T3 (tumor com mais de 5 cm em sua maior dimensé&o), T4 (tumor
que invade estruturas extradérmicas profundas) p. ex., cartilagem, musculo
esquelético ou osso. N (Linfonodos Regionais): NX (os linfonodos regionais nao
podem ser avaliados), NO (auséncia de metastase em linfonodos regionais), N1
(metastase em linfonodos regionais). M (Metastase a distancia): MX (a presenca de
metdstase a distdncia ndo pode ser avaliada), MO (auséncia de metastase a
distancia), M1 (metastase a distancia) (SOBIN et al., 2011).
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Tumor primario (T)

Tis: Tumor pré invasivo (in situ)

TO: Sem evidéncias de tumor

T1: Tumor < 2 cm de diametro

T2: Tumor entre 2 - 5 em de diametro

T3: Tumor > 5 cm de didmetro

T4: Tumor invadindo outras estruturas como fascia, osso ou cartilagem
Linfonodo (N)

NO: Sem evidéncias de envolvimento de linfonodo regional

M1 Linfonodo ipsilateral méwvel

MN1a: sem aumento de volume
MN1b: com aumento de volume

MN2: Linfonodo contralateral ou bilateral maveis
MN2a: sem aumento de volume
MN2b: com aumento de volume

N3 Linfonodos fixos

Metastase (M)
MO: Sem evidéncias de metdstase distante
M1: Metastase distante detectada

Figura 5. Estadiamento clinico para neoplasias cutdneas em cées segundo sistema
TNM. (SILVEIRA et al., 2011)

3.1.3 Diagnostico

O diagnéstico de CEC é baseado na anamnese (proprietario relatando
exposicao solar), identificacdo de fatores predisponentes aparéncia e localizacéo das
lesbes macroscoépicas, exame fisico detalhado (THOMAS & FOX, 2002; BARROS et
al., 2008; TATIBANA et al.,, 2011). Faz-se indispensavel o uso de citologia e
histopatoldgica para a definicdo diagndstica. Em casos de massa de grandes
extensdes, aderidas e infiltrativas, pode ser necessario o uso de tomografia
computadorizada ou a ressonancia magnética, para o planejamento cirargico correto
(NARDI, 2015).

O histopatolégico normalmente revela a presenca de massas irregulares de
células escamosas de origem queratinocitica, que se proliferam e invadem a derme e
o subcutaneo. Nos tumores bem diferenciados estdo presentes um grande numero de
pérolas cérneas, compostas por camadas de células escamosas que aumentam
gradativamente sua queratinizacdo em direcdo ao centro, além de pontes
intercelulares, mitoses e atipia celular (SCOTT et al., 2001). As pontes intercelulares
lembram espinhos, dai vem o termo espinocelular, as células sdo grandes e
arredondadas, possuem citoplasma eosinofilico abundante e ndcleo picnético
(GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002; SCOTT et al., 2001; SOUZA, 2005).
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Devido a capacidade do CEC de difundir-se por via linfatica, considera-se
aconselhavel a realizacdo de puncéo aspirativa dos linfonodos regionais. Radiografias
toracicas em trés planos e ultrassonografias abdominais também séo Uteis para que
se possa auxiliar em uma avaliagcdo minuciosa do paciente, além de identificar ou
descartar metéstases, podendo assim escolher o protocolo terapéutico mais
adequado (NORTHRUP & GIEGER, 2010).

3.1.4 Tratamento

Existem vérias abordagens terapéuticas para tratamento de carcinoma de
células espinhosas (STRAW, 1998). A abordagem terapéutica vai depender n&o
somente do estadiamento do tumor, entretanto do grau de aceitacdo do proprietario
em relacdo aos efeitos adversos e das alteracdes estéticas, e ainda da disponibilidade
de equipamentos e farmacos (MOORE & OGILVIE, 2001).

O tratamento de preferéncia para CEC € a realizacdo de exciséo cirargica do
tumor com margens amplas de seguranca. Em pacientes com doenca avancada onde
ndo se pode realizar a excisao cirirgica completa, pode-se optar por abordagens
terapéuticas alternativas como a criocirurgia, radioterapia, eletroterapia, quimioterapia
antineoplasica ou terapia fotodinamica (RODASKI & WERNER, 2009).

A criocirurgia, uma das modalidades de tratamento para pacientes com CEC, é
comumente aplicada para tumores aparentes nao invasivos menores que 0,5cm de
diametro, ou em areas em que ha contraindicacdo para suturas, bem como locais
onde nao é indicado o acesso cirdrgico convencional. Ja em regiées com massas
tumorais com volume acentuado, profundas e invasivas que apresentem
comprometimento em tecidos e Orgdos subjacentes, que nao Sao removiveis
cirurgicamente, faz-se necessario o uso de radioterapia (HUPPES et al., 2014).

A quimioterapia antineoplasica sistémica ndo tem uma resposta efetiva em
tratamento de pacientes com CEC, no entanto, aplicagGes intralesionais de
carboplatina, cisplatina, bleomicina ou 5-fluorouracil com adi¢do ao colageno bovino
e a epinefrina podem ter uma resposta efetiva em alguns casos (SCOTT et al., 2001;
COSTA, 2009). Ressaltando que em gatos a quimioterapia ndo é muito utilizada para
o carcinoma cutaneo de células escamosas (FERREIRA, et al., 2006), devido a
cisplatina causar edema pulmonar agudo fatal e o 5-fluorouracil induzir a
neurotoxicidade (KRAEGEL & MADEWELL, 2004). No cao o 5-fluorouracil apresenta
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toxicidade dermatoldgica, mielotoxicidade discreta, entretanto, pode desencadear
toxicidade neurologica em episddios eventuais (FERREIRA et al., 2009). A
doxorrubicina é cardiotoxica devido a formacao de radicais livres que provocam danos
na membrana do miocéardio, enquanto a vincristina, l-asparginase, ciclofosfamida,
metotrexato e etotrexato apresentam alteracdes gastrointestinais, que ocorrem devido
as lesbes do epitélio do trato gastrointestinal, levando a nauseas, vémitos, anorexia,
diarreia, constipacado, pancreatite, hepatite toxica e ulceracdes em mucosas. Devido
a seus efeitos colaterais, a quimioterapia se mostra inconsistente e tem demonstrado
ser pouco eficiente no tratamento do CEC, com taxas de resposta baixas e com uma
curta sobrevida, principalmente em felinos com CEC localizado na cabeca
(HIRSCHMANN et al., 2008).

A terapia fotodinAmica baseia-se na administracdo de uma substancia no
paciente que é ativada pela luz, o fotossensibilizador, e posteriormente faz-se a
irradiacdo do tumor com luz visivel, ndo térmica (LUCROQOY, 2003). A substancia
percorre todo o corpo, sendo absorvida por todas as células. As células nao
lesionadas podem eliminar a substancia em um periodo de no maximo 36 horas,
diminuindo sua concentracdo consideravelmente. Ja as células tumorais, que
apresentam um metabolismo e caracteristicas morfolégicas diferentes, retém esta

droga por um periodo mais prolongado (MARCASSA et al., 2002).

3.1.5 Eletroquimioterapia

A eletroquimioterapia (EQT) baseia-se no principio da eletroporacdo (DOS
ANJOS et al., 2016), que consiste na administracdo regional de pulsos elétricos,
curtos e de alta voltagem, os quais elevam ao maximo o potencial de transporte
através da membrana celular pela formacéo transitéria de poros agquosos na bicamada
lipidica, com isso permitindo que macromoléculas sejam conduzidas efetivamente ao
meio intracelular (SILVEIRA et al., 2011, 2016). Para a realizacdo da EQT é utilizado
um Eletroporador Crown modelo BK100 com 4, 6 ou 8 pulsos elétricos com tensao de
1000V, em onda quadrada unipolar com duracdo de 100 microssegundos. A
eletroporacgéo é perfilada com eletrodo composto por 8 agulhas de aco paralelamente
dispostas e equidistantes (SILVEIRA et al., 2010).
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A EQT consiste em uma modalidade de tratamento que combina a utilizacao
de pulsos elétricos permeabilizantes com a administracdo local ou sistémica de
qguimioterapicos antineoplasicos (DOS ANJOS et al., 2016), promovendo um aumento
da concentracéo intracelular destes agentes antineoplasicos, propiciando assim uma
maior acdo citotoxica (GUIDUCE, 2011; SILVEIRA et al., 2016). Muitos
antineoplasicos, sofrem uma restricao no transporte através da membrana celular por
apresentarem-se como moléculas hidrdéfilas. Entretanto, quando administrados
associados a eletroporacdo, demonstram potencializacdo da eficacia em dosagens
diminuidas (SILVEIRA et al., 2011, 2016).

A eletroquimioterapia ir4 induzir a diminuicdo do fluxo sanguineo local,
encarcerando o quimioterapico no tecido, promovendo assim um maior tempo de acéo
e maior acidez no meio extracelular decorrente de hipdxia, levando a uma necrose da
massa tumoral (GUIDUCE, 2011). Ap6s a eletroquimioterapia havera o
extravasamento massivo de antigenos tumorais, ativando assim o sistema
imunologico, aumentando ainda mais a eficacia dessa modalidade terapéutica.
(SERSA et al., 2008).

A administracdo dos quimioterapicos pode ser pelas vias endovenosa ou
intratumoral. Quando a administracdo do farmaco for por via endovenosa, a aplicacao
dos pulsos elétricos deve ser no local da neoplasia durante o pico farmacocinético do
guimioterapico, que acontece entre 8 a 28 minutos, entretanto, quando a
administracéo for por via intratumoral, a realizacdo dos pulsos deve preceder de 1 a
10 minutos apos a aplicacdo do quimioterapico (SERSA et al., 2008).

Dentre o0s quimioterapicos, destaca-se a significativa amplificacdo da
citotoxicidade exercida pela Bleomicina em associacdo com a eletroporacéo, sendo a
mesma um farmaco com propriedade antitumoral, que uma vez associada a aplicacao
regional de pulsos elétricos, demonstra otimizacdo de seus efeitos terapéuticos
antitumorais (SILVEIRA et al., 2016). Estudos afirmam que a eletroporacéo
potencializou em até mil vezes a citotoxicidade da Bleomicina e até setenta vezes a
da cisplatina (GUIDUCE, 2011), enquanto que para farmacos como carboplatina,
vincristina, vimblastina, paclitaxel, dactinomicina, doxorrubicina, mitomicina C,
citarabina, metotrexato, gencitabina e melfalano esta potencializacdo é baixa ou
imperceptivel. Atualmente o farmaco predominantemente utilizado em EQT é a
Bleomicina, devido sua maior potencializacéo e citotoxicidade (DOS ANJOS et al.,
2016).
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Esse método tem como vantagem a diminuicdo da quantidade de
quimioterapicos administradas no paciente e aumento do efeito curativo local,
reduzindo o custo do tratamento consequentemente (GUIDUCE, 2011). Deve-se
ressaltar que as aplicacdes isoladas dos pulsos elétricos ndo produzem efeito sobre
o desenvolvimento do tumor, por isso, seu uso deve ser obrigatoriamente realizado
agregado ao quimiotergpico. Os quimioterapicos que podem ser administrados pela
via endovenosa ou intratumoral devem encontrar-se na periferia das células no
momento da aplicacao dos pulsos elétricos, para eficacia do tratamento (SILVEIRA et
al., 2009; GUIDUCE, 2011).

A dose para administracdo intralesional do quimioterapico deve ser
proporcional ao volume do tumor. Com o auxilio de um paquimetro realiza-se a
mensuracdo de volume tumoral, obtendo as medidas da altura (A), largura (L) e
profundidade (P), posteriormente aplicadas na formula A x L x P x 11/6 (SILVEIRA et
al., 2009; GUIDUCE, 2011). Além de levar em consideracdo o volume tumoral é
necessario considerar também sua localizacédo através do sistema de estadiamento
clinico TNM (tumor / linfonodo / metastase), segundo diretrizes estabelecidas pela
Organizacdo Mundial da Saude (SOBIN et al., 2011; GUIDUCE, 2011).

Além de elevado indice de remissdo de massa tumoral, o tratamento com
eletroquimioterapia proporciona pequena porcentagem de recidivas e/ou metastases
adjacentes e/ou distantes e apresentando ainda efeitos adversos inexpressivos
(GUIDUCE, 2011).

4. RELATO DE CASO CLINICO: ELETROQUIMIOTERAPIA NO TRATAMENTO DE
CARCINOMA ESPINOCELULAR CUTANEO
4.1. RESENHA
Canino, da raca Bull Terrier, ndo castrado, 8 anos de idade, com 25,4 quilos de
massa corporea, pelagem branca. Atende pelo nome de Apolo, e tinha como tutora

Suellen Barbosa de Assis.

4.2. ANAMNESE
O paciente foi atendido no dia 04 de maio de 2016 (Quarta-feira). A tutora
relatou como motivo da consulta o aparecimento de uma area de vermelhiddo com

formacao de pequenas feridas na regido inguinal proximo ao pénis, que evoluiu para
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a forma de um nodulo, e que hd um més ulcerou e apresentava sangramento ativo, e
nao cicatrizava.

O sangramento proveniente da area ulcerada propiciou ambiente favoravel
para inoculacéo de ovos de moscas, acarretando em miiase no paciente.

O paciente apresentava ingestdo normal de 4gua e comida, fezes e urina sem
alteragbes. Segundo a tutora o paciente ndo tinha histérico de outras doengas ao
longo da vida, estava com calendario vacinal em dia, porém, desverminacao
desatualizada. Nao convivia com outros animais. Alimentava-se somente de racdo em
uma Unica refeicao diaria. Apresentou uma leve infestacédo por carrapato, a qual ndo
chegou a ser tratada.

A tutora também relatou que o paciente ja havia sido consultado por outro
profissional, o qual solicitou o exame citoldgico do local do ndédulo devido a suspeita
de neoplasia. A tutora ja veio a consulta com o laudo do exame histopatolégico, com
o diagndstico de Carcinoma Espinocelular.

4.3. EXAME FiISICO

Ao exame fisico o animal apresentava-se em estado de consciéncia e
comportamento alerta. As mucosas estavam normocoradas, apresentava tempo de
preenchimento capilar (TPC) de 2 segundos, temperatura retal de 38,3°C. Os
linfonodos palpaveis estavam normais, e sem alteracdo no turgor cutaneo. A
auscultacdo cardiaca apresentava ritmo sinusal, com frequéncia cardiaca de 130 bpm
e a auscultacdo pulmonar com os campos pulmonares limpos e frequéncia respiratoria
de 42 (mpm).

No exame fisico observou-se presenca de lesdes ulcerativas na regido do
abdome, membros posteriores e na regiao inguinal, na qual foi observada a presenca
de um ndodulo no lado esquerdo do pénis, medindo aproximadamente 3cm x 4cm em
seus maiores eixos, de consisténcia firme, ulcerado, hemorragico, restrito ao prepucio
externo. Nao havia envolvimento do tecido peniano, o0 mesmo permanecia integro e

sem alteracgdes visiveis.
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4.4. EXAMES COMPLEMENTARES

Ao final do exame fisico foram solicitados o0s seguintes exames
complementares: Hemograma, Bioquimica séricas (GGT, creatinina, FAL), Urinalise,
Radiografia toracica, Ultrassonografia abdominal e Eletrocardiograma.

4.4.1. Hemograma, bioquimicas séricas e urinalise

Os exames laboratoriais realizados no dia da primeira consulta apresentaram
as seguintes alteracdes:

- Hemograma, anemia normocitica normocrémica, trombocitopenia discreta,
hiperproteinemia e linfopenia (Quadro 1).

- Urinalise, urina com densidade aumentada 1.052 (1.015-1.045), proteina
aumentada 142 mg/dL (50mg/dL), presenca de bilirrubina duas cruzes de trés
(++/+++), presenca de bactérias (++/+++), filamentos de muco (++/+++), presenca de

cilindros (+/+++) e presenca de cristais (++/+++) (Quadro 3).

Quadro 1 - Hemoirama realizado dia 04/05/2016

Eritrograma RESULTADO Valores de referéncia Unidade
HemaAcias: 4,47 5,50 — 8,50 x108/uL
Hemoglobina: 9,9 12,0 - 18,0 g/dL
Hematacrito: 30 37 -55 %
VCM: 67,1 60 — 77 fL
CHCM: 33 32-36 %
Metarrubricitos: 1 - /100 leucdcitos
Reticulécitos: - 0-15 %
Plaquetas: 165 200 — 500 x103/ uL
VALORES DE
Leucograma RESULTADO REFERENCIA
REL % |ABS / pL | ABS / uL
Leucdcitos totais: 100 7.500 6.000 — 17.000
Mielécitos: 0 0 0
Metamielocitos: 0 0 0
Bastonetes: 0 0 0-300
Segmentados: 89 6675 3000 - 11500
Eosinofilos: 3 225 150 — 1250
Basdfilos: 0 0 Raros
Linfécitos: 3 225 1000 — 4800
Monacitos: 5 375 150 — 1350

Obs.: Macroplagquetas; Hemécias em rouleax (+); Anisocitose leve; Monécitos
ativados; Policromasia leve.

Proteinas plasmaticas totais: 8.6 g/dl - (6,0 - 8,0)

Fonte: Setor de Patologia Clinica, Hospital Veterinario UFG 2016.
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Quadro 2 - Analises bioquimicas realizado dia 04/05/2016

Exame Resultado Exame Resultado
CREATININA - Ref. (0.5 - 1,5) mg/dI 0,91
ALT/TGP - Alanina Amino Transferase - Ref. (21 - 86) Ul/L 47
FOSFATASE ALCALINA - Ref. (20 - 156) UIlL 109

Fonte: Setor de Patologia Clinica, Hospital Veterinario UFG 2016

uadro 3 - Urinalise realizado dia 04/05/2016

EXAME FISICO EXAME QUIMICO
Exame RESULTADO Analiticos RESULTADO
Tipo de colheita: N&o informado pH: 6
Horaério: N&o informado Proteina 142 mg/dL

Glicose Negativo
Volume 10 mi Corpos cetonicos Negativo
Cor Amarelo Ouro Urobilinogénio Negativo
Odor Sui generis Bilirrubina (++)
Aspecto Turvo Sangue oculto Negativo
Densidade 1.052 Sais Biliares Negativo
SEDIMENTOSCOPIA

Analiticos RESULTADO Analiticos RESULTADO
Hemacias: 0-2/campo Filamentos de muco (++)
Leucdcitos: 0-2/campo Espermatozoides Ausentes
Eﬂézigﬁfﬁi (++) Cilindro granuloso (+)
Células de . Bilirrubina
descamacéo: 0-1/campo Cristais (+4)
Obs.: Impregnacéo de bilirrubina: ++
Sedimentoscopia realizada  Discreto ; Moderado ; Intenso '
com objetiva de 40x (campo de oo e oo |
400x) Legenda: H(+) L (+4) | (+++) ;

Fonte: Setor de Patologia Clinica, Hospital Veterinario UFG 2016.
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4.4.2. Ultrassonografia abdominal

Achados ecograficos: Prostata com contorno regular, medindo 5,05cm X
2,60cm, volume preservado, ecotextura hiperecoica heterogénea com presenca de
pequenos cistos (Figura 6). Testiculo direito localizado na bolsa escrotal, contorno
irregular, volume aumentado medindo aproximadamente 3,21cm x 2,12cm (Figura
7a), ecotextura hiperecoica heterogénea com presenca de duas areas nodulares
medindo até 2,22cm x 1,87cm (Figura 7b). Linfonodos mesentéricos aumentados,
pouco vascularizados medindo até 3,15cm x 1,16cm (Figura 8). A impressao
ultrassonogréfica apresentou (cisto prostatico) sendo sugestiva de prostatopatia,
(dismetria testicular), sendo sugestivo de hiperplasia nodular benigna, neoplasia ou
metastase testicular bilateral, apresentou também linfadenomegalia sendo sugestivo

de (metastase).

C;wﬂ : Lab UNIVYERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
piermedical

APOLO, SUELEN BARB*, N:No, 8 y, ID: CEC/PESQUISA DE*, A#B8856 MAY 11 2016 11:22
B F 7.5 MHz G 5B8%
D 9 cm X¥ C
PRC 11-5-H PRS 4
PST 4 MV

AQ GDE LAS523

2.60 cm
5.05 cm

Figura 6. Imagem ultrassonografica da préstata. Fonte: Setor de diagnéstico por imagem, Hospital
veterinario UFG. 2016.
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Figura 7. (A e B) Imagens ultrassonograficas do testiculo direito. Fonte: Setor de diagnéstico por
imagem, Hospital veterinario UFG. 2016.

Lab UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
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LINF MES

Figura 8. Imagem ultrassonogréafica de linfonodos mesentéricos. Fonte: Setor de diagndstico por
imagem, Hospital veterinario UFG. 2016.
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4.4.3. Histopatoldgico: laudo externo

O exame histopatoldgico trazido pela proprietaria no dia da primeira consulta
(Figura 9) revelou extensa massa tecidual infiltrativa, hipercelular, desencapsulada,
de limites indefinidos, que parte da epiderme e se propaga por toda a derme e aos
limites laterais e profundos do corte histoldgico. Esta contém queratindcitos
neoplasicos arranjados em ilhas e projecfes endofiticas, apoiadas em densa matriz
fibrocolagenosa bem vascularizada. Ao centro das ilhas as células se queratinizam,
formando aglomerados coOrneos concéntricos (pérolas cérneas). Nota-se
anisocariose, anisocitose e pleomorfismo celular acentuados, variacdo na relacao
nacleo/citoplasma, cariomegalia, identificacdo nuclear, cromatina em pontilhados
grosseiro e varios nucléolos conspicuos. Conta-se 6 figuras de mitose em 10
campos/400x. um infiltrado linfoplasmocitario moderado estende-se por todo o
estroma de apoio, tendo como diagnostico definitivo, carcinoma espinocelular.

N A.:bfb P J
- A VT i A S35 -
Figura 9. (A e B) Fotomicrografia de histopatolégico de regido de nédulo. Fonte: Cedido por Msc. M.V.
Hugo Henrique Ferreira.

4.4.4. Exames pré-cirurgicos

Devido a alteragdes no resultado do hemograma realizado no dia da primeira
consulta, o paciente foi submetido no dia 19 de maio, quinze dias apés a primeira
consulta a um Snap Test de analise imunoenzimatica (SNAP 4Dx Plus Test - IDEXX).

O resultado foi positivo para anticorpos de Erlichia canis e E. ewingii (Quadro 4).
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Quadro 4 - Analise imunoenzimatica (SNAP 4Dx Plus Test - IDEXX) realizado dia 19/05/2016

Testes / Referéncias Resultados
Snap - Antigeno de Dirofilaria immitis Negativo
Snap - Anticorpos de A. phagocytophilum e A. platys Negativo
Snap - Anticorpos de Borrelia borgdorferi Negativo
Snap - Anticorpos de E. canis e E. ewingii Positivo

Fonte: Setor de Patologia Clinica, Hospital Veterinario UFG 2016

Nos exames complementares pré-cirargicos realizados dia 06 de junho
do ano de 2016, trinta e trés dias apés a primeira consulta e dezoito dias apds o inicio
do tratamento para erliquiose, apresentaram as seguintes alteracdes: anemia
normocitica normocrémica, neutréfilia com desvio nuclear de neutréfilos a direita

(DNND), linfopenia e hiperproteinemia (Quadro 5).

Quadro 5 - Hemo%rama realizado dia 06/06/2016

Eritrograma RESULTADO Valores de referéncia Unidade
Hema@cias: 5,07 5,50 — 8,50 x108/uL
Hemoglobina: 10,7 12,0-18,0 g/dL
Hematocrito: 33 37 -55 %
VCM: 65,1 60 -77 fL
CHCM: 32,4 32-36 %
Metarrubricitos: 2 - /100 leucécitos
Reticuldcitos: - 0-15 %
Plaquetas: 450 200 — 500 x103/ uL
Leucograma RESULTADO VALORES DE REFERENCIA
REL % |ABS/puL | ABS / uL
Leucdcitos totais: 100 14.700 6.000 — 17.000
Mieldcitos: 0 0 0
Metamieldcitos: 0 0 0
Bastonetes: 0 0 0-300
Segmentados: 83 12201 3000 — 11500
Eosindfilos: 8 1.176 150 — 1250
Basdfilos: 0 0 Raros
Linfocitos: 3 441 1000 - 4800
Mondcitos: 6 882 150 — 1350

Obs.: Anisocitose moderada; Hemécias em rouleax (+); Coddcitos;
Macroplaquetas (+); Agregados plaquetarios (+).

Proteinas plasmaticas totais: 9.4 g/dl - (6,0 - 8,0)

Fonte: Setor de Patologia Clinica, Hospital Veterinario UFG 2016

Os demais exames que foram pedidos se apresentaram dentro dos niveis de

normalidade, devido a isso optou-se por ndao serem citados no trabalho.
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4.5. DIAGNOSTICO

Carcinoma espinocelular cutaneo e erliquiose

4.6. TRATAMENTO

Apos o primeiro atendimento o paciente foi liberado com a seguinte prescricao:
Firocoxib 5mg/kg, VO, a cada 24 horas, durante 10 dias e Suplemento alimentar
composto por Vitamina E, B.H.T. (hidroxido de tolueno butilado), 6leo de peixe
refinado, uma capsula, VO, a cada 24 horas, uso continuo.

No primeiro retorno duas semanas apos os exames, foi realizado um Snap Test
(SNAP 4Dx Plus Test - IDEXX) de analise imunoenzimatica, onde obteve-se resultado
positivo para anticorpos de Erlichia canis e E. ewingii. O tratamento indicado foi
Doxiciclina 5mg/kg, VO, a cada 12 horas, durante 21 dias. Suplemento vitaminico
composto por cisteina, vitamina B6 e B2, glutamina e glicina, colina e inositol, VO, a
cada 24 horas, durante 21 dias e Firocoxib 5mg/kg, um comprimido, VO, a cada 24
horas, durante 15 dias.

ApoOs dezoito dias do inicio do tratamento o paciente retornou, e foi submetido
a avaliacdo clinica e coleta de sangue para exames pré-cirirgicos. Com os resultados
dos exames dentro dos padrdes de normalidade a cirurgia foi marcada para o dia

seguinte.

4.6.1. Tratamento cirargico

O tratamento cirtrgico de eleicdo foi a eletroquimioterapia com orquiectomia
associada. A escolha do tratamento foi estabelecida devido a tutora recusar-se pela
excisao cirdrgica do tumor associada com penectomia e uretrostomia.

A tutora foi instruida a fazer o jejum hidrico e alimentar de 12 horas do paciente,
gue retornou para o procedimento cirargico no dia seguinte. Previamente o paciente
foi submetido a uma avaliacdo pré-anestésica, a auscultagdo cardiaca apresentava
frequéncia cardiaca de 120 bpm e frequéncia respiratéria de 32 mpm, temperatura
retal de 38.7°, mucosas normocoradas, estado de hidratacdo normal, presséo arterial
sistélica (PAS) de 160mmHg, pulso forte e ritmico, (TPC) de 2 segundos. Pela
classificagado da American Society of Anesthesiologist (ASA) o paciente foi classificado

como ASA II: paciente com doenca sistémica que nao resulta em limitagao funcional.
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O paciente foi submetido a medicacao pré-anestésica (MPA), com Fentanil 2,5
mg/kg e Midazolan 0,2 mg/kg. A indugéo foi realizada com Proprofol IV, na dosagem
de 4mg/kg, a manutencdo anestésica com Isofluorano, anestésico inalatério, a
anestesia epidural foi realizada com a associacdo de Morfina na dose de 0,1mg/kg e
Bupivacaina na dose de 1mg/kg. O animal foi posicionado em decubito dorsal e na
sequéncia procedeu-se a tricotomia da regido inguinal e face medial dos membros
pélvicos, sondagem uretral, cuidados especificos para isolamento da area do tumor e
antissepsia prévia, e em seguida o paciente foi submetido ao procedimento de

orquiectomia (Figura 10a).

Figura 10. (A) Paciente em decubito dorsal apés procedimento de orquiectomia, (B) Procedimento de
eletroquimioterapia. (Imagem de arquivo pessoal, Goiadnia — GO, 2016).

A eletroquimioterapia foi realizada por meio de aparelhagem especifica
(Eletroporador Crown Modelo BK 100). A eletroporacgéo foi perfilada com eletrodo
composto por 8 agulhas de aco, com tensdao de 1000V, em onda quadrada unipolar
com duracao de 100 microssegundos.
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Figura 11. Eletroporador Crown Modelo BK 100 Ltda. - S&o Paulo. (Fonte: Eletroquimioterapia no
carcinoma de células escamosas)

4.6.2. Tratamento quimioterapico

ApOs passado trinta e sete dias do tratamento do paciente com
eletroquimioterapia, foi recomendado o tratamento com quimioterapia, sendo proposto
como quimioterapico de escolha a Doxorrubicina na dose de 30mg/mz?, IV, sendo feita
uma aplicacao.

Os exames complementares realizados dias 27 de junhos do ano de 2016, vinte
dias apdés o tratamento com eletroquimioterapia, dia de inicio da quimioterapia,
apresentaram as seguintes alteracfes: anemia normocitica normocrémica,
leucocitose, neutrdéfilia com desvio nuclear neutréfilico a direita (DNND), eosinofilia,
linfopenia, monocitose e hiperproteinemia (Quadro 6).
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Quadro 6 - HemocIJrama realizado dia 27/06/2016

Eritrograma RESULTADO Valores de referéncia Unidade
HemaAcias: 4,79 5,50 — 8,50 x108/uL
Hemoglobina: 9,6 12,0-18,0 g/dL
Hematdcrito: 30 37 -55 %
VCM: 62,6 60 -77 fL
CHCM: 32 32-36 %
Metarrubricitos: 3 - /100 leucécitos
Reticuldcitos: - 0-15 %
Plaquetas: 441 200 — 500 x103/ uL
Leucograma RESULTADO VALORES DE REFERENCIA
REL % |ABS / pL | ABS / L
Leucdcitos totais: 100 26.000 6.000 — 17.000
Mieldcitos: 0 0 0
Metamieldcitos: 0 0 0
Bastonetes: 0 0 0-300
Segmentados: 73 18980 3000 — 11500
Eosindfilos: 10 2.600 150 — 1250
Basdfilos: 0 0 Raros
Linfocitos: 2 520 1000 — 4800
Mondcitos: 15 3.900 150 — 1350

Obs.: Anisocitose moderada; Agregados plaquetarios (+); Neutréfilos
hipersegmentados; Mondcitos ativados (+).

Proteinas plasmaticas totais: 9.6 g/dl - (6,0 - 8,0)
Fonte: Setor de Patologia Clinica, Hospital Veterinario UFG 2016

O paciente foi internado dia 14 de julho do ano de 2016, dezessete dias apos
a quimioterapia apresentando vomitos. Os exames complementares realizados no dia
da internacdo apresentaram as seguintes alteracdes: anemia normocitica

normocromica, trombocitopenia, leucopenia e hiperproteinemia (Quadro 7).
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Quadro 7 - HemocIJrama realizado dia 14/07/2016

Eritrograma RESULTADO Valores de referéncia Unidade
HemaAcias: 3,44 5,50 - 8,50 x108/uL
Hemoglobina: 7,3 12,0 - 18,0 g/dL
Hematdcrito: 22 37 -55 %
VCM: 64 60 - 77 fL
CHCM: 33,2 32-36 %
Metarrubricitos: 0 - /100 leucadcitos
Reticulocitos: - 0-15 %
Plaquetas: 20 200 — 500 x103/ uL
Leucograma RESULTADO VALORES DE REFERENCIA
REL % |ABS /L | ABS / uL
Leucdcitos totais: 0 300 6.000 — 17.000
Mielécitos: 0 0 0
Metamielocitos: 0 0 0
Bastonetes: 0 0 0-300
Segmentados: 0 0 3000 — 11500
Eosinofilos: 0 0 150 — 1250
Basdfilos: 0 0 Raros
Linfocitos: 0 0 1000 — 4800
Mondcitos: 0 0 150 — 1350
Obs.: Anisocitose moderada; Hemécias em rouleax (+); Codocitos;
Macroplaquetas (+); Agregados plaquetarios (+).
Proteinas plasmaticas totais: 9,4 g/dl - (6,0 - 8,0)

Fonte: Setor de Patologia Clinica, Hospital Veterinario UFG 2016

4.7. EVOLUCAO

Ao termino da eletroquimioterapia ndo foram evidenciadas lesdes térmicas e/ou
hemorragicas imediatas decorrentes do contato dos eletrodos com o tecido submetido
ao procedimento (Figura 12). No primeiro retorno do paciente dois dias apds a
eletroquimioterapia, durante o exame fisico notou-se uma discreta reducéo do volume
da neoformacdo, exibindo areas de erosdes e crostas hematicas (Figura 13). Aos
quatro dias observou-se discreta reducao da neoformacao (Figura 14). Com dez dias
evidenciou-se remissao parcial das neoformacdes (Figura 15). Aos dezessete dias
evidenciou-se acentuada regressao da neoformacdo, acompanhada por discreta
solucdo de continuidade (Figura 16). Quatorze dias apds o tratamento com
quimioterapia com doxorrubicina o animal apresentou novas lesdes e necrose no local

submetido ao procedimento de eletroquimioterapia (Figura 17).
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Figura 12. Paciente ap6s o tratamento com eletroquimioterapia. (Imagem de arquivo pessoal, Goiania
— GO, 2016)

i3

Figura 13. Paciente dois dias ap0s o tratamento com eletroquimioterapia. (Imagem de arquivo pessoal,
Goiania — GO, 2016).
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Figura 14. Paciente quatro dias apds o tratamento com eletroquimioterapia. (Imagem de arquivo
pessoal, Goiania — GO, 2016).
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Figura 15. Paciente dez dias apés o tratamento com eletroquimioterapia. (Imagem de arquivo pessoal,
Goiania — GO, 2016).
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Figura 16. Paciente dezessete dias ap0s o tratamento com eletroquimioterapia. (Imagem de arquivo
pessoal, Goiania — GO, 2016).

Figura 17. Paciente quatorze dias apds o tratamento quimioterapico com Doxorrubicina. (Imagem de
arquivo pessoal, Goiania — GO, 2016)



47

4.8. DISCUSSAO DO CASO

O presente relato descreve um caso de CEC em céo da raca Bull Terrier, de
pelame curto e coloracdo branca, concordando com Scott et al. (2001) e Rodaski &
Werner (2009) que afirmam que cades das racas Dalmata, American Staffordshire
Terrier, Bull Terrier, Pit Bull e Beagles que tem pelagem branca, pelo curto e pele
pouco pigmentada, apresentam maior predisposicdo ao desenvolvimento de CEC,
coincidindo com o paciente tratado nesse caso. Essa predilecdo pode ser justificada
pela auséncia das propriedades fotoprotetoras da melanina e pela reducdo da
protecdo da pele em vista do comprimento curto dos pelos.

No que diz respeito a prevaléncia sexual, ha estudos que afirmam que néo
existe diferenca significativa na incidéncia desta neoplasia entre ambos 0s sexos. A
idade média para a ocorréncia de neoplasias cutaneas em cées varia entre 6 e 10
anos, portanto a idade do animal do caso supracitado corrobora com (SCOTT et al.,
2001).

Mesmo a tutora ndo sendo questionada sobre a rotina de exposicéo do paciente
aos raios ultravioletas, sabe-se que a exposicdo em excesso a luz solar esta
relacionada com a formacéo do CEC, estando de acordo com (RODASKI & WERNER,
2009).

Ao exame fisico foi observada uma area despigmentada, de consisténcia firme,
ulcerada e hemorragica em regido de prepucio peniano. Tais achados estavam
condizentes com o que citam Hargis (2005) Medleau (2003) Rodaski & Werner (2009),
0s quais relatam que as lesdes na fase inicial de CEC se apresentam clinicamente
caracterizada por lesdes eritematosas com progressao associada a edemas, alopecia,
descamacdo, espessamento e ulceracdo cutanea. E geralmente essas lesfes
localizam-se em maior frequéncia no tronco, orelhas, palpebras, plano nasal, labios,
regiao inguinal e axilar.

Ao final da primeira consulta o animal foi liberado com a prescri¢céo, de Firocoxib
5mg/kg, devido o0 mesmo ser COX-2 seletivo, o qual possui um importante papel na
ativacdo de fatores de crescimento locais (que levam a formacdo de
neovascularizacdo), carcinogénese e oncogénese. Optou-se por ele por ser um
medicamento anti-inflamatdrio ndo esteroidal que tem efeito terapéutico capaz de
reduzir a atividade da COX-2 e consequentemente a producao de prostaglandinas

inflamatorias, estando de acordo com Muro et al. (2008). Suplemento alimentar
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composto por Vitamina E, B.H.T. (hidroxido de tolueno butilado), Acido
docosahexaendico, Acido eicosapentaenoico, dmega 3, para melhorar a qualidade da
pele e da pelagem, além de prevencdo e controle de alergias e principalmente
inflamacbes, pois 6mega 3 €& um potente anti-inflamatério natural, segundo
(BARBALHO et al., 2011).

Os exames laboratoriais realizados apresentaram no Hemograma, anemia
normocitica normocrémica, trombocitopenia discreta, hiperproteinemia e linfopenia;
na urinalise, urina com densidade aumentada, aumento nas concentracfes de
proteina, bilirrubina, filamentos de muco, cilindros, cristais, e presenca de bactérias.
Devido o animal ter apresentado infestacao por ectoparasitas, associado a informacgao
de que a regido que o mesmo vive € endémica para hemoparasitose de acordo com
Costa et al. (2011), suspeitou-se de tal afeccéo, sendo assim no primeiro retorno duas
semanas apds a primeira consulta, foi solicitado um Snap Test de analise
imunoenzimética (SNAP 4Dx Plus Test - IDEXX), com o resultado positivo para
anticorpos de Erlichia canis e E. ewingii, 0 que justifica em sua maioria as alteragbes
observadas no Hemograma e Urinalise.

Segundo Nelson & Couto (2015), a anemia normocitica normocrémica bem
como a trombocitopenia pode ser por consequéncia da supressao da medula e
destruicdo acelerada das células, a hiperproteinemia pode ser devido as globulinas
aumentadas que ocorrem em diversas situacdes clinicas, mas pincipalmente em dois
grupos de disfuncdes, sendo inflamatério-infecciosas (erliquiose) e neoplasicas (CEC)
corroborando com o caso supracitado. A linfopenia pode ser decorrente do
envolvimento medular causado pela erliguiose na génese destas alteracdes
hematolégicas ou do estresse sofrido pelo animal durante a coleta de material,
portanto, estando de acordo com (MENESES et al., 2008).

De acordo com Nelson & Couto (2015) a presenca de bactérias na urinalise
pode ocorrer pelo método de colheita da amostra devido a uretra distal e trato genital
abrigarem bactérias, visto que o animal ndo apresentava sinais clinicos ou alteracdes
ultrassonograficas sugestivas de cistite como aumento da espessura da parede
vesical e presenca de sedimentos. A presenca de proteina pode ser justificada pela
possibilidade de glomerulonefrite causada pela deposicdo de imunocomplexos
causados pela erliquiose. O aumento de cilindros na urina comumente é observado
nas doengas tubulares, e também podem ocorrer associadas com aumento de

proteinas como por exemplo na glomerulonefrite decorrente de erliquiose. O aumento
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de bilirrubinas pode ser justificado pela erliquiose devido a mesma causar injaria
hepética, entretanto, seria importante que fossem solicitados outros exames
complementares para a avaliacdo do sistema hepatobiliar como Bilirrubinas séricas e
GGT séricas, visto que no exame ultrassonografico ndo foi relatado nenhuma
anormalidade ao se avaliar o parénquima hepatico. A densidade aumentada pode ser
justificada devido a proteina aumentada na urina ou que o animal estivesse
desidratado quando foi feita a colheita.

ApGs o diagnostico de erliquiose através Snap Test de analise imunoenzimatica
(SNAP 4Dx Plus Test - IDEXX), foi escolhido Doxiciclina 5mg/kg, por ser o tratamento
de eleicéo para erliquiose seguindo o recomendado por (NELSON & COUTO, 2015).

Os achados ecograficos sugeriram prostatopatia (cisto prostatico), dismetria
testicular sugestivo de hiperplasia nodular benigna, neoplasia, metastase testicular
bilateral e linfadenomegalia (linfonodos abdominais aumentados) sugestivo de
metéstase, divergindo de estudos realizados por Barros et al. (2008) e Thomson et al.
(2007) no qual afirmam gque o CEC apresenta baixo potencial invasivo, que apenas
em estagios avancados podem ocorrer metastases para linfonodos regionais,
entretanto devido a sua capacidade de se difundir por via linfatica recomenda-se a
realizacdo de puncédo aspirativa dos linfonodos regionais. Mesmo nao sendo citado
nos exames complementares, foi realizado o exame histopatolégico dos linfonodos
regionais e testiculos, com resultado de metastase em ambas as regides.

O estadiamento clinico do carcinoma néo foi realizado em concordancia com o
sistema TNM, se o0 mesmo tivesse sido realizado apresentaria: T2 em se tratando de
Tumor primario, por ser um nddulo com dimens@es entre 3cmX4cm em seus maiores
diametros, N1 em Linfonodos regionais, devido a metastase em linfonodos regionais
ao tumor, M1 em Metastase a distancia, ja que foi identificada metastase em
testiculos, a classificacédo esta de acordo com (SOBIN et al., 2011).

O diagnastico presuntivo foi feito com base na anamnese, a identificagdo dos
fatores predisponentes, nas lesfes observadas durante o exame fisico que séo
condizentes com as lesdes descritas em estudos anteriores realizados por Thomas &
Fox (2002) Barros et al. (2008) Tatibana et al. (2011), mas a confirmacéo s6 pode ser
feita por exame histopatoldgico. Com o resultado da avaliacdo histopatolégica da
regido do nodulo chegou-se ao diagnostico definitivo de carcinoma espinocelular
cutaneo, consistindo na identificacdo de massa tecidual infiltrativa de limites

indefinidos, com invasao da epiderme se propagando até a derme, células escamosas
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com queratinizacdo no centro das ilhas, perolas cérneas, mitoses e pleomorfismo
celular acentuado estando, portanto, de acordo com o que citam (GOLDSCHMIDT &
HENDRICK, 2002; SCOTT et al., 2001; SOUZA, 2005).

Os exames pré-cirargicos realizados apresentaram as seguintes alteracdes:
anemia normocitica normocromica, neutréfilia com desvio nuclear de neutrdéfilos a
direita (DNND), linfopenia e hiperproteinemia, pode ser devido a um comprometimento
medular ocasionado pela erliquiose, a qual ndo se conseguiu uma resposta medular
adequada, a hiperproteinemia provavelmente por globulinas aumentadas pelo
processo inflamatorio, estando de acordo com Silvia (2013). Mesmo nédo sendo feito
era importante para melhor esclarecimento do caso o pedido de proteinas totais e
fracOes, justificando a hiperproteinemia por gamaglobulinemia.

ApOs avaliacdo dos exames pré-cirargicos a cirurgia foi marcada. Como dito
por Rodaski & Werner (2009) que para esses casos o tratamento de escolha é a
realizacdo de exciséo cirargica, o que nao foi possivel devido a ndo aceitacao da tutora
por ser um procedimento muito invasivo e ter que realizar penectomia, corroborando
com Moore & Ogilvie (2001) que a abordagem terapéutica no tratamento de CEC
depende também da aceitacdo do tutor. Contudo, o tratamento de escolha para esse
caso foi a eletroquimioterapia devido a mesma ser uma técnica que promove O
aumento da concentracgao intracelular do quimioterapico, diminuicdo da quantidade de
guimioterapicos administrados e o aumento efeito do curativo local, como citado por
Guiduce (2011). Também se levou em consideracdo a resposta ndo efetiva da
quimioterapia antineoplasica sistémica e seus efeitos colaterais conforme relatado em
literatura por Ferreira et al. (2009).

O quimioterapico de escolha foi a Bleomicina devido a ter sua eficacia
expressivamente potencializada quando combinada a impulsos elétricos,
corroborando com o citado em literatura por Silveira et al., (2016). A administracéo
endovenosa de Sulfato de Bleomicina e a eletroporacdo foram efetivas e isentas de
efeitos colaterais igualmente descrito na literatura por Guiduce (2011). Diferindo do
citado em literatura por Silveira et al., (2009, 2010), n&o foi realizada a mensuracao
de volume tumoral, e a administracdo de quimioterapicos foi apenas endovenosa, nao
havendo administracédo intralesional devido a se tratar de um tumor pequeno e
também por existirem lesfes ulcerativas com caracteristicas macroscopicas de CEC
em regido do abdémen e membros posteriores, tornando inviavel a administracéo

intralesional. Estudo realizados avaliaram a eficacia da eletroquimioterapia em
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conjunto com a Bleomicina no tratamento em tumores de origem epitelial em caes,
localizados em pele ou mucosa, como resultado, remissao total em 88% dos casos,
estando, portanto, de acordo com o citado por (SILVEIRA et al., 2010; GUIDUCE,
2011).

Ap6s a aplicacdo do quimioterapico, administraram-se pulsos elétricos
(eletroporacao) sobre toda extensdo da neoformacgéo, visando facilitar a entrada do
quimioterapico no local, devido a Bleomicina demonstrar restricdo no transporte
através da membrana celular, dada sua composicdo molecular hidrofilica, todavia,
uma vez administrada via intralesional ou endovenosa associada a eletroporacéo,
exibe citotoxicidade potencializada, corroborando com (SILVEIRA, 2010).

Segundo Silveira et al. (2010) no qual afirmam que uma das vantagens da
eletroquimioterapia € a inexisténcia de complicacdes no pds-operatério. Entretanto, é
uma técnica que deve ser mais estudada, devido a existéncia da possibilidade de
disseminacédo de células tumorais.

Sobre a evolucéo do caso, apos o término do procedimento nao foi evidenciado
lesBes térmicas e/ou hemorragicas decorrentes do contato dos eletrodos com tecido
submetido ao protocolo. O animal foi reavaliado aos dois, quatro, 10 e 17 dias ap0s a
realizacdo do protocolo, inicialmente apresentando discreta reducao, entretanto foram
necessarios dezessete dias para uma regressdo tumoral significativa, com 6timo
aspecto e sem presenca de secrecdo, corroborando com estudos apresentados por
(SILVEIRA et al., 2010).

Os exames complementares realizados antes do inicio do tratamento com
quimioterapia apresentaram as seguintes alteracBes: anemia normocitica
normocromica, leucocitose, neutréfilia com desvio nuclear de neutrofilos a direita
(DNND), eosindfilia, linfopenia, monocitose e hiperproteinemia. Nelson & Couto (2015)
afirmam que na leucocitose neutrofilica, sugere-se que haja uma estimulacéo do fator
estimulador de colénia de mondcitos e granulécitos, pela inflamacdo crénica ou
necrose ocasionadas pelo processo neoplasico. A monocitose pode ocorrer em
resposta a estimulos inflamatérios, ou necrose tumoral. A hiperproteinemia pode ser
devido as globulinas aumentadas decorrente do processo inflamatério e neopléasico.

No tratamento quimioterapico sistémico, o quimioterapico de escolha foi a
Doxorrubicina na dose de 30mg/m?, IV, sendo feita apenas uma aplicagédo. Neuwald
et al. (2009) afirmam que uma das principais indicagdes terapéuticas da Doxorrubicina

em cées é o tratamento de CEC. Devido a ndo regressao total da lesdo, metastase
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em linfonodos regionais e o aparecimento de novas lesdes cutaneas, foi recomendado
o tratamento com quimioterapia em acordo com o citado por Moura et al. (2012)
Huppes et al. (2014), no qual afirmam que a quimioterapia seja usada, ndo como
terapéutica Unica, mas sim como adjuvante nos casos de lesGes disseminadas ou
metastaticas.

Os exames complementares realizados dezessete dias apds a quimioterapia,
dia em que o animal foi internado apresentando vomitos recorrentes, apresentaram
as seguintes alteracbes: anemia normocitica normocrémica, trombocitopenia,
leucopenia e hiperproteinemia, corroborando com Neuwald et al. (2009), que afirmam
que os efeitos da Doxorrubicina sdo observados nas duas primeiras semanas apoés a
administracdo e incluem transtornos gastrointestinais e hematoldgicos. Souza et al.
(2008) afirmam que uma das reacdes adversas mais comuns decorrente de
quimioterapia € a mielossupresséao, levando a leucopenia, anemia e trombocitopenia,
podendo ocorrer sangramentos e infeccdes secundarias. E o efeito adverso mais
comum da quimioterapia, por causa da rapida divisdo celular das células da medula
0ssea, causada pela maioria dos antineoplasicos.

O tratamento de escolha para esse caso entra em discordancia com o proposto
por Moura et al. (2012) no qual afirmam que a escolha do tratamento vai depender do
estadiamento e localizacao das les@es, para as quais, quando solitarias, o tratamento
de eleicdo seria a ampla excisdo cirargica associada a penectomia, com um
prognéstico favoravel, e normalmente nao se verificando recidivas. No caso de les6es
multiplas pré-neoplésicas o Etretinato demonstrou ter resultados benéficos. J& no
caso de lesOes superficiais e ndo invasivas a aplicacdo Fluorouracil ou de Carmustina
tépica em pomada demonstrou ser eficaz.

O progndstico de CEC depende de sua localizagédo e também do estagio clinico
apresentado no momento do diagnéstico. Quando o diagnoéstico € realizado
precocemente o prognostico é considerado favoravel, entretanto, quando houver
lesbes mais avancadas, envolvendo estruturas 6sseas, 0 prognostico passa a ser
reservado. As chances de ocorrer recidiva continuam altas se houver exposi¢céo ao
sol, entdo recomenda-se a aplicacdo topica de filtros solares e minimizacdo da
exposicdo aos raios solares, de acordo com Rosolem et al. (2012). Quanto a
eletroquimioterapia o prognéstico também é favoravel devido ao elevado indice de

remissao tumoral e pequena porcentagem de recidiva, com apresentacéo de efeitos
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adversos inexpressivos devido a minimizacdo da quantidade de quimioterapico
administrada, corroborando com (SILVEIRA, 2010).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A realizacdo do estagio curricular no HVU-UFG foi de fundamental importancia
para aperfeicoamento profissional e de grande valia para melhora pessoal, além de
adquirir novos conhecimentos e poder concluir a graduacdo com novas experiéncias.

A convivéncia do dia a dia hospitalar trouxe ndo somente mais experiéncia
como também a consolidacéo e aprimoramento dos conhecimentos tedricos obtidos
durante a graduacdo, permitindo assim coloca-los em pratica facilitando o
desenvolvimento de raciocinio diagndstico e possiveis tratamentos, sendo uma
experiéncia fundamental para a formacao profissional.

Desta forma, o estagio no HVU-UFG se mostrou essencial para melhor
capacitacdo profissional, além de me auxiliar a decidir fazer residéncia em clinica
medica e cirdrgica de pequenos animais.

Em relacdo ao caso clinico descrito, discordo quanto a algumas condutas
estabelecidas. Levando em consideracao relatos de literatura, em um atendimento
semelhante, optaria por uma abordagem terapéutica diferente, tendo como tratamento
de escolha a excisdo cirargica e posteriormente a quimioterapia, além do

estadiamento das lesoes.
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