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Resumo

O carcinoma das células escamosas, € uma das neoplasias mais frequentes em gatos. As
apresentacdes clinicas mais frequentes séo ao nivel da pele e da cavidade oral, representando cerca
de 15%, de todos os tumores cuténeos e 60 a 80% de todos os tumores orais, nesta espécie. Este tipo
de tumor, apresenta um carater maligno, de comportamento agressivo e elevada invasao local. Apesar
da taxa metastatica ser baixa, pode ocorrer tardiamente. A apresentacao clinica da doenca, caracteriza-
se pelas alteracdes ao nivel do epitélio escamoso, sendo mais frequente em animais geriatricos. Tal
pode ocorrer em diferentes locais, revestidos por este epitélio, desde a cavidade oral as almofadas
plantares. Varios fatores etiolégicos, como a exposicdo prolongada a luz ultravioleta, tém vindo a ser
estudados, como potenciadores do desenvolvimento desta doenca. O prognoéstico para o carcinoma
das células escamosas da cavidade oral é geralmente reservado, devido a elevada taxa de recorréncia
local e a localizacdo anatémica, que frequentemente limita as opgGes terapéuticas. O prognostico do
carcinoma das células escamosas cutaneo podera ser mais favoravel. Em ambos os casos, a
precocidade na detecdo e rapidez na implementacédo da terapia sdo fatores determinantes na evolugéo
da doenca. A presente revisdo, tem como objetivo sumariar e analisar, as principais abordagens
terapéuticas do carcinoma de células escamosas descritas na literatura, desde a excisao cirlrgica as
novas modalidades de tratamento, que tém vindo a ser estudadas. E realizada também, uma

contextualizacdo da doenca, através de uma abordagem a sua etiologia, fisiopatogenia e diagnostico.

Palavras chaves: carcinoma das células escamosas; gatos; tumor cutaneo; tumor oral;



ABSTRACT

Squamous cell carcinoma is one of the most frequently occuring neoplasm in cats. The skin and the
oral cavity are the most common places for clinical presentations of this disease, representing about
15% of all cutaneous tumors and 60% to 80% of all oral tumors, in this species. This type of tumor, has
a malignant character, highly agressive behaviour and local invasion. Even though the metastasis rate
is low, it may occur, belatedly. The clinical presentation of this disease is characterized by changes in
the squamous cell epithelium, occuring, more frequently in geriatric animals. These changes may occur
in diferent anatomical sites that are covered by this epithelium, ranging from the oral cavity to the plantar
pads. Many ethiological factors, that may potenciate the development of this disease, like prolonged
exposure to UV light, have been studied. The prognosis for oral squamous cell carcinoma is generally
poor, due to high rates of local recurrence and anatomical sites that may limit our therapeutical
approaches. On the other hand, the prognosis for cutaneous squamous cell carcinoma may be better.
In both cases, the early detection and fast treatment are a crucial factor in dictating the course of the
disease. The present review aims to sumarize and analyse the main therapeutical approaches that are
described in the current literature, from surgical excision to new treatments, that have been described.
Also, aiming to resume the current context of this disease, when it comes to ethiology and
pathophysiology and diagnosis.

Key words: Squamous cell carcinoma,; cats; cutaneous tumor; oral tumor;



1. INTRODUCAO
O carcinoma das células escamosas (CCE) é uma neoplasia bastante comum em animais domésticos

(J. Meuten, 2016). O CCE afeta o epitélio escamoso que reveste grande parte da pele, cavidade oral,
esofago, almofadas plantares e o local de formacao das unhas. A doenca priméria € mais comum ao
nivel da pele e da cavidade oral, as lesdes das almofadas plantares e/ou digitos séo menos frequentes
(Murphy, 2013). No CCE cutaneo, as lesdes podem apresentar: erosdo da epiderme, placas ou
proliferacdes crostosas, eritema e ulceracdo. Estdo descritas varias abordagens terapéuticas para a
forma cutanea. Sendo que, a abordagem cirdrgica primaria, quando possivel, € a mais indicada (Vail
et al., 2020). Apesar da agressividade local, a ocorréncia de doenca metastatica ndo é frequente (J.
Meuten, 2016). Em gatos com CCE oral, a invasédo do 0sso € frequente e extensa, pelo que, o controlo
local é dificil. No caso de animais com CCE ao nivel da mandibula, o prognéstico podera ser mais
favoravel (Klopfeisch, 2016; Vail et al., 2020). A ocorréncia de metastases segue o padrdo do CCE
cutaneo, ocorrendo tardiamente no decurso da doenca. A maior parte dos animais com CCE oral é
eutanasiado devido a fraca qualidade de vida resultante da evolucdo do tumor primario. Esta
morbilidade deve-se a dor cronica, mau alinhamento dentério, halitose, infecGes orais, disfagia,
inapeténcia, diminuicdo do grooming e caquexia, que frequentemente acompanham a evolucdo dos

tumores orais (Wypij, 2013).

2. Carcinoma das células escamosas cutaneo
O carcinoma das células escamosas cuténeo afeta as células da epiderme que apresentam alteracdes

na diferenciacdo dos queratindcitos- células escamosas (J. Meuten, 2016). Este tipo de neoplasia
representa cerca de 15% dos tumores cutaneos em gatos (Layne & Graham, 2016; Miller et al., 1991).
Apresenta carater maligno e afeta maioritariamente gatos idosos, a partir dos 10 anos de idade (M. Vail
et al., 2020). E possivel dividir esta doenca de acordo com as duas principais formas de apresentac&o:
o CCE in situ (CCEis), que é uma fase ndo invasiva do tumor, que néo alcangca a membrana basal da
epiderme e sem ocorréncia de metastases; e o CCE invasivo, que atinge a membrana basal e que,
apesar da metastizagdo ndo ser comum, quando ocorre, é mais frequente nos linfonodos
retrofaringeos, mandibulares e pulméao (Klopfeisch, 2016). O CCis ndo devidamente tratado pode
evoluir e tornar-se invasivo, potenciando a ocorréncia de metastases (M. Vail et al., 2020; Murphy,
2013). (Figura 1)

2.1. Etiologia e sinais clinicos
Estdo descritos varios fatores que podem estar associados ao desenvolvimento desta doenca. E

exemplo, a exposi¢ao prolongada a luz ultravioleta (UV) (J. Meuten, 2016). De acordo com Dorn et al.
(1971), a exposi¢éo a radiacdo UV B, representa um fator de risco para a ocorréncia desta patologia.
Tal, pode explicar o facto do CCE se desenvolver, particularmente, na cabeca, em zonas de pouco pelo

e com mais frequéncia, em animais de pelagem branca (M. Vail et al., 2020). Alguns estudos tém vindo



a evidenciar, também, um possivel papel do papilomavirus na ocorréncia desta doencga. O estudo de
Teh & Krockenberger (2021), evidenciou a implicacdo do virus Felis catus papillomavirus type 2
(FcaPV-2) na carcinogénese e no desenvolvimento de CCE. No caso do CCEis multicéntrico, as lesdes
podem desenvolver-se em qualquer parte do corpo sendo que, esta apresentacdo clinica esta
frequentemente associada a infe¢do pelo papiloma virus, no entanto, é controverso (M. Vail et al.,
2020). O CCEis € caracterizado pela presenca de lesGes grandes, normalmente mdltiplas, em placa,
erosivas e crostosas. No CCE invasivo, a lesdo tipica é a dermatite actinica crdnica, podendo estar
presentes, placas eritematosas ulceradas. Este tipo de lesao podera ser confundido com uma dermatite
ulcerativa crénica. A ponta das orelhas é o local mais frequentemente afetado, seguido pelo plano nasal
e palpebras (Klopfeisch, 2016). Alteracdes pré neoplasicas ou lesdes iniciais podem ser mais dificeis

de diagnosticar por serem subtis. Em termos citologicos, € comum observar uma hiperplasia da

epiderme, hiperqueratose, paraqueratose, acantose e alteracbes ao nivel dos queratinécitos (J.
Meuten, 2016).
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Figura 1- Resumo das caracteristicas e evolucao clinica CCE cutaneo



2.2. Diagnd@stico e estadiamento
Deve-se suspeitar de um CCE quando o animal apresenta uma leséo cutanea em locais suscetiveis e

principalmente, quando apresentam uma lesdo ulcerada de dificil cicatrizacao (Murphy, 2013). A
biopsia excisional ou incisional € normalmente, o método mais indicado para estabelecer o diagnoéstico
definitivo. Na maioria dos casos, a citologia através de puncao aspirativa por agulha fina (PAAF) ndo é
suficiente, uma vez que estas lesBes se encontram frequentemente inflamadas ou s&o demasiado
superficiais para permitir um diagndstico definitivo por este método. Quando estabelecido um
diagnostico é importante avaliar o estado de desenvolvimento da doenga. O estadiamento tumoral trata-
se de uma avaliacdo regional e a distancia, da extensdo da doenca, permitindo uma melhor
compreenséo da evolucdo tumoral e auxiliando na escolha do tratamento (Vail et al., 2020; Morris &
Dobson, 2001). De acordo com o sistema TNM (Tabela 1), estipulado pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), para a classificagdo anatémica tumoral, deve-se avaliar o tumor primario (T), os
linfonodos regionais (N) e a presenca de metasteses distantes (M) (Vail et al., 2020). Esta indicada, a
realizacdo de radiografias toracicas (trés projecdes) e analises citologicas através de PAAF dos
linfonodos regionais para pesquisa de metastases. Para além disto, a obtencdo de imagens mais
avancadas como tomografia computorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM), representa uma mais
valia no que toca a compreenséo da extensdo do tumor primario, podendo estar indicada como método
de auxilio no planeamento da cirurgia e/ou radioterapia. E importante referir que a escolha terapéutica

deve ser adequada ao estadio de desenvolvimento da doenca (Murphy, 2013; Webb et al., 2009).

Tabela 1- Classificacdo TNM para estadiamento clinico de neoplasias com origem na epiderme ou

derme.

Tumor primério (T) Caracteristicas

TO Sem evidéncia de tumor

Tis Carcinoma in situ (pré invasivo)

T1 Tumor com <2cm, superficial ou exofitico

T2 Tumor com 2-5cm ou com invasao minima
independentemente do tamanho

T3 Tumor >5cm ou com invasdo subcutanea
independentemente do tamanho

T4 Tumor com invasdo de outras estruturas
como por exemplo fascia muscular,
cartilagem ou 0sso

Linfonodos Regionais (N) Caracteristicas

NO Sem evidéncia de envolvimento dos
linfonodos regionais




N1 Linfonodos ipsilaterais méveis

Nla Linfonodos sem evidéncia de metastizacéo

N1b Linfonodos com evidéncia de metastizagéo

N2 Linfonodos contralaterais ou bilaterais moéveis

N2a Linfonodos sem evidéncia de metastizacéo

N2b Linfonodos considerados metastaticos

N3 Linfonodos fixos

Metéastases distantes (M) Caracteristicas

MO Sem evidéncias de metastases distantes

M1 Metastases distantes detetadas (incluindo
linfonodos fora da regido do tumor primario)

Fonte: Owen, L. (1980). TNM classification of tumours in domestic animals. World Health Organization.

2.3. Principais abordagens cirurgicas- CCE cutaneo
A excisao cirlrgica é a opgédo terapéutica mais indicada na maior parte dos pacientes, resultando num

controlo prolongado (M. Vail et al., 2020). A remocdo completa do tumor vai depender da sua
localizacdo e tamanho (Webb et al., 2009). Quando a leséo se encontra ao nivel do pavilhdo auricular,
0 progndstico tende a ser bom. A ressecdo do plano nasal e da palpebra é também uma boa opcéo de
tratamento deste tipo de lesGes, com bom progndstico quando obtidas margens cirargicas limpas
(Klopfeisch, 2016). Mesmo em animais diagnosticados com CCE invasivo e em estadios T3 ou T4, a
exciséo cirdrgica continua a ser o método mais indicado no tratamento de CCE ao nivel do plano nasal
(Murphy, 2013). De acordo com o estudo retrospetivo de Lana et al. (1997), a cirurgia como abordagem
terapéutica em 61 gatos com CCE cutaneo no plano nasal e pavilhdo auricular, proporcionou um maior
tempo mediano de vida, sem recorréncia da doenca (594 dias), quando comparada com outras
terap@uticas, neste caso, a radioterapia e a crioterapia. E importante realcar que, os gatos com lesdes
localizadas apenas no pavilhdo auricular, sobreviveram mais tempo (799 dias) que os animais com
lesBes do plano nasal (675 dias). Os animais com lesGes simultaneas, no plano nasal e pavilhdo
auricular, obtiveram um menor tempo mediano de vida (530 dias). Um estudo mais recente de
Demirutku et al. (2012), demonstra que a cirurgia primaria radical em casos de CCE do pavilhdo
auricular deverd ser considerada como uma das principais abordagens terapéuticas, promovendo um
controlo prolongado. Outros estudos, permitiram verificar que gatos com CCE palpebral que realizaram
cirurgia com margens limpas usufruiram de um periodo livre de doenca superior a 12 meses (Schmidt
et al., 2005; Hunt, 2006).



a. Pinectomia
A pinectomia, total ou parcial, esta indicada como principal forma de tratamento de grande parte

dos tumores sélidos ou ulcerativos localizados no pavilhdo auricular. Se a lesdao se encontrar
ao nivel do apex ou em ambos os bordos laterais ou mediais, esta indicada a amputacéo do
pavilhdo auricular externo. Caso a lesdo se encontre apenas no bordo medial ou lateral, podera
ser possivel realizar pinectomia parcial, sem amputacdo (Kudnig & Séguin, 2012). De acordo
com Klopfeisch (2016), devem ser respeitadas margens cirdrgicas de cerca de 1 centimetro.
Alguns estudos, descrevem quadros de toxicidade, principalmente em gatos, quando utilizada
clorhexidina ao nivel do ouvido, de maneira que, a escolha do antisético a utilizar devera ser
devidamente ponderada (lgarashi & Suzuki, 1985). Podera ser feita a marcacao das margens,
com um marcador assético, de forma a garantir que estas sao respeitadas. A pele e a
cartilagem auricular séo incididas com o uso de um bisturi, percorrendo a area marcada (Ayres
& Liptak, 2012). Para fechar o defeito, podera ser feita a sutura apenas da pele, com um padrao
continuo simples ou interrompido, utilizando fio ndo absorvivel monofilamentar 4-0 ou 5-0. Ou,
suturando primeiro o tecido subcutaneo, através de uma sutura continua, simples, com fio
absorvivel monofilamentar e, depois, a pele. Podera ser realizada a reconstrucao do pavilhao
auricular, dependendo do tamanho do defeito e da localizagéo. Esta reconstrucéo, devera ser
ponderada antes da cirurgia, de forma a preparar o local onde se fara o excerto. A area tumoral
excisada, devera ser devidamente acondicionada e enviada para posterior andlise
histopatolégica, de forma a garantir a obtencdo de margens limpas. Segundo um estudo de
Atwater & Straw, (1991), a completa exciséo da lesdo proporciona um bom controlo local, com
apenas 23% dos gatos a apresentar recorréncia ou desenvolvimento de um novo tumor. Lanz
& Wood, (2004) na sua revisdo sobre métodos cirdrgicos do pavilhdo auricular, evidencia,
também, a cirurgia priméria como o principal método de tratamento do CCE. No entanto, caso
ndo seja possivel a remocdo completa da lesdo, esta indicado o inicio de um tratamento
adjuvante ou a realizacdo de uma nova excisdo. As complicagbes pos cirdrgicas ndo séo
comuns, sendo que as mais frequentes sao: hemorragia, deiscéncia da sutura e recorréncia
tumoral (Ayres & Liptak, 2012; Monnet, 2013).

b. Ressec¢do do plano nasal
De acordo com Lana et al., (1997), a ressecao cirdrgica do plano nasal, proporciona um bom

controlo local da lesdo e quando comparada com outras terapéuticas apresenta varias
vantagens. Nomeadamente, a confirma¢é@o da completa remocao do tumor, o custo beneficio,
a disponibilidade, o menor tempo de tratamento e o resultado esteticamente aceitavel. No
entanto, a aparéncia poés cirdrgica é vista como uma das principais limitagdes desta abordagem
(Murphy, 2013). A palpagéo pré cirtgica da area tumoral é importante para perceber até onde
se estende a lesdo e possibilitar a marcagdo da area a incidir. Estdo indicadas margens
cirdrgicas de, pelo menos, cinco milimetros. No entanto, em estadios Tis e T1 podera ser

possivel uma excisdo apenas da lesdo, ndo sendo necessario recorrer a uma ressecao



completa do plano nasal (Murphy, 2013). Em termos de profundidade, as margens s&o
representadas pela jungéo da cartilagem e do tecido 6sseo nasal pelo que, a incisdo devera
estender-se até essa mesma juncao (Thomson, 2007; Withrow & Straw, 1990). O animal deve
estar posicionado em decubito esternal e a cabeca elevada. Devera ser realizada analgesia
sistémica, com recurso a opidides e antiinflamatorio ndo esteroide (AINE). Esta indicada,
também, a administracdo de antibidtico profilatico. Podera, ainda, ser feito um bloqueio do
nervo infraorbital, com bupivacaina (Thomson, 2007). Devera ser feita uma inciséo com o bisturi
ao longo da pele, previamente marcada e profundamente, fazendo a ressecao da cartilagem e
turbinados nasais (Withrow & Straw, 1990). Quando o plano nasal é completamente excisado
podera haver hemorragia, que devera ser controlada através de pressao digital direta ou
cauterizacdo. Podera haver a necessidade de fazer uma maior resse¢éo da narina, de forma a
evitar uma possivel estenose das vias aéreas, aquando da cicatrizagdo (Thomson, 2007).
Estdo descritas duas formas de fechar a incisdo: através de uma sutura em bolsa, com fio de
polipropileno ou nylon, 3-0 ou 4-0, de forma a permitir uma cicatriza¢do por terceira intencéo.
Ou, através de uma sutura pele-mucosa nasal, com pontos simples, interrompidos e fio de
polipropileno ou nylon. Esta técnica, tem vindo a ser a mais utilizada, uma vez que permite uma
melhor funcionalidade, prevenindo a estenose nasal. A area excisada deve ser, posteriormente,
enviada para andlise histopatoldgica, de forma a confirmar a obtencéo de margens cirdrgicas
limpas e avaliar a abordagem terapéutica seguinte (Withrow & Straw, 1990; Ayres & Liptak,
2012; Bojrab et al., 2014). As complicacdes no periodo pés cirargico, ndo sédo frequentes. A
mais comum é a estenose do orificio nasal. Algumas das abordagens a este problema, incluem
a reconstrucéo cirurgica e ablacdo com laser. O prognéstico é favoravel. Para além disto, pode
ainda haver diminuicdo do apetite, descargas nasais e espirros (Thomson, 2007: Murphy,
2013).

Ressec¢do da péalpebra
A excisdo palpebral, tem como principal complicagdo, a perda de funcionalidade. Isto acontece

porque, a maior parte das vezes é necessario remover toda a palpebra, uma vez que esta
recomendada uma excisdo com margens de cerca de quatro a cinco milimetros em relacédo a
massa tumoral (Murphy, 2013). Algumas técnicas de reconstrugéo da pélpebra tém vindo a ser
descritas, utilizando um flap labial que substitui a palpebra inferior e mantém a sua funcao
(Hunt, 2006). De acordo com o caso descrito por Poinsard et al., (2017), foi possivel combinar
funcionalidade e um bom resultado estético, através de uma técnica de blefaroplastia dupla,
utilizando um flap labial e um flap frontal. De acordo com o estudo de Schmidt et al. (2005) e o
estudo de Hunt (2006), os animais que foram submetidos a uma ressecdo da palpebra
completa, com margens limpas, sobreviveram, mais de 12 meses, sem recorréncia tumoral. O
animal, devera estar em decubito esternal, sob anestesia geral e a area cirdrgica devidamente
preparada com uma solugdo antissética, composta por uma diluicdo de 1:50 de povidona

iodada. Ao suturar o defeito, é imperativo que o material de sutura ndo passe na conjuntiva



ocular, devendo, ser utilizado um fio de sutura de seda ou poligalactina 910 (Stades & van der
Woerdt, 2021).

Figura 2- Aparéncia de um gato 6 semanas ap0s a ressecao
cirdrgica do plano nasal. Este animal ja havia sido submetido a
uma pinectomia bilateral. Imagem do Dr. Maurine J. Thomson
(Kudnig & Séguin, 2012).

3. Carcinoma das células escamosas oral

3.1.

O CCE ¢é a neoplasia maligna oral mais comum no gato (M. Vail et al., 2020). Este tipo de tumor
representa cerca de 70 a 80% de todos os tumores orais em felinos. Esta neoplasia pode
desenvolver-se ao nivel dos labios, area sublingual, maxila ou mandibula. Ocorre em animais dos
dez aos doze anos e ndo esté descrita predisposi¢éo racial ou de sexo. Normalmente, ha uma
invasao local agressiva, podendo haver invasdao do osso adjacente. A ocorréncia de metastases
nao é frequente, mas a recorréncia é comum (Pellin & Turek, 2016; Klopfeisch, 2016). O controlo
local é bastante mais desafiante nestes casos, principalmente em gatos, onde é frequente haver
uma leséo extensa e invasao agressiva do osso (Vail et al., 2020). O CCE oral esta associado a
um prognéstico reservado, uma vez que, nem a cirurgia, a radioterapia, a quimioterapia ou
combinacdes de radioterapia e quimioterapia, originam resultados 6timos. A mandibulectomia e a
maxilectomia € menos tolerada em gatos do que em cédes. A abordagem terapéutica multimodal,

aparenta ser a que resulta num sucesso mais prolongado (Klopfeisch, 2016).

Etiologia e sinais clinicos
De acordo com alguns estudos (Tabela 2), é possivel que o uso de coleiras anti pulgas, exposi¢do

ao fumo do tabaco, alimentacao a base de atum enlatado, ou mesmo alimentos enlatados no geral,
esteja associado a uma maior probabilidade de desenvolvimento da doenca (Bertone et al., 2003).

E sugerido que, esta associacdo, se baseie no facto destes animais apresentarem uma maior
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prevaléncia de doencas dentarias, ou mesmo devido aos componentes que se encontram nestes
alimentos. O uso de coleiras antipulgas, é, também, colocado em causa, devido ao possivel efeito
carcinogénico, através da ingestéo oral durante o grooming. Além disto, é sugerido que haja ainda,
uma possivel componente genética, que origina a perda ou mutacao do gene p53 (gene supressor
de tumor). A exposi¢do ao fumo do tabaco estd associada a uma maior taxa de mutacao deste
gene, pelo que os animais expostos ao mesmo poderdo ter um maior risco de ocorréncia de CCE
oral (Snyder L A et al., 2004). Ao contrario do CCE cutaneo, o papilomavirus, ndo se encontra
associado ao aumento do risco de desenvolvimento desta neoplasia (Bertone et al., 2003; Munday
et al., 2004). Em felinos é bastante comum haver invasédo do osso e agressividade local (M. Vail et
al., 2020). A metastizacdo, apesar de ndo ser frequente e ter uma ocorréncia tardia no curso da
doenca, ocorre geralmente nos linfonodos mandibulares e com menor frequéncia no pulméo
(Langenbach et al., 2001). Inicialmente, estas lesdes ocorrem sob forma de placas palidas ou areas
elevadas da mucosa. A medida que as lesées progridem, pode haver aumento e formacéo de uma
massa ou placa podendo entdo, resultar numa area de ulceracao central. A infecdo secundaria é
comum (J. Meuten, 2016). Em termos citol6gicos podera ser possivel observar células epiteliais,
em diferentes estadios de diferenciacéo celular e por vezes, queratina. As células escamosas
malignas retém o nucleo, diferenciando-se, assim, do epitélio escamoso normal. E comum haver
uma anisocitose e anisocariose pronunciada e poderdo ou ndo, estar presentes células
inflamatérias. Além disto, por vezes, pode-se tornar desafiante distinguir entre CCE e hiperplasia
epitelial, pelo que, a andlise histopatolégica é essencial para um diagnostico correto e para
avaliacdo das margens cirurgicas (Klopfeisch, 2016; Pellin & Turek, 2016). Frequentemente, estes
animais podem apresentar sinais de disfagia, sialorreia, corrimento e/ou sangramento oral. Além
disso, alteragBes mais subtis, como perda de peso, diminuicdo de grooming e prostracdo estéo,
também, associadas a esta doenca (Pellin & Turek, 2016). A invasdo do 0sso, que ocorre cedo no
decurso da doenca, origina perda e mobilidade dentaria devido a ostedlise e proliferacdo 6ssea
reativa. Quando existe afecdo maxilar, poderd haver exoftalmia. A linfadenomegalia ocorre
frequentemente, estando mais associada a inflamag&o e nem sempre a mestatizacéo (Klopfeisch,
2016). Este tipo de lesdes causam um elevado grau de morbilidade nos gatos, resultando em dor
cronica, halitose, infegBes secundérias e mau alinhamento dentario. Estes fatores acabam por
resultar na deteriorac@o do bem estar geral do animal, promovendo um quadro de caquexia (Wypij,
2013).
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Tabela 2- Resumo dos estudos que analisam os fatores de risco de CCE oral.

Estudos sobre | Fatores analisados Possivel Risco
fatores de risco fisiopatogenia
Estudo de Bertone | Alimento enlatado Mais doencas | 3.6 vezes mais alto
et al. (2003) dentais

Composicdo  do

alimento
Estudo de Bertone | Coleiras anti pulgas Grooming -> | 5.3 vezes mais alto
et al. (2003) ingestdo oral de

carcinogéneos

Estudo de Snyder et | Exposicdo ao fumo do | Maiores taxas de | 4.5vezes mais alto
al. (2004) tabaco mutacdo do gene
p53

3.2. Diagndstico e estadiamento
O diagnostico e estadiamento dos animais com tumores na orofaringe € crucial, uma vez que permite

uma preparacédo cirdrgica, quando esta é possivel, de forma a alcancar o melhor resultado possivel.
Esta indicada a realizacdo de hidpsia, de forma a alcancar um diagnéstico definitivo e determinar um
possivel prognéstico (Vail et al., 2020). A realizacdo da bidpsia incisional pode ser realizada aquando
da sedacdo para o exame oral. Estdo descritas algumas complicacdes que, devem ser discutidas
abertamente com os tutores. Entre estas encontram-se: fraturas, atrasos na cicatrizacdo, infecédo
secundaria, corrimentos orais e hemorragia. As amostras de biépsia devem ser retiradas de locais que
nao apresentem necrose, de forma a obtermos um diagnéstico o mais fidedigno possivel. Em certos
casos, poderemos realizar PAAF como Unico meio de diagndstico e podera ser feita antes da bhiépsia
(Pellin & Turek, 2016). Para um correto estadiamento, estédo indicados alguns procedimentos cruciais,
entre estes, a realizacdo de PAAF dos linfonodos ipislaterais e contralaterais, uma vez que a drenagem
linfatica da cavidade oral ndo ocorre unilateralmente (Pellin & Turek, 2016). Os linfonodos
retrofaringeos mediais poderdo fornecer uma maior informacéo, quanto a presenca de metéstases
resultantes de neoplasias orais. No entanto, apenas poderdo ser palpaveis quando aumentados de
tamanho, sendo que, a sua identificacdo intracirdrgica € bastante dificil. Além disto, é importante ter
em conta que o tamanho a palpacdo dos linfonodos ndo é um bom indicador de presenca de
metastases. Assim, a PAAF estd indicada mesmo nos casos em que a linfadenomegalia ndo esta
presente (Beltz & Heath, 1995; Johnson et al., 2015). A realizacdo de radiografias toracicas esta
também, indicada e, quando possivel, a realizacdo de TC, incluindo o térax, representa uma mais valia,
umavez que permite entender a extenséo da lesdo e ajudar no planeamento cirdrgico. E especialmente
importante em casos em que o tratamento passa pela radioterapia, permitindo, um correto planeamento
e possibilitando, a avaliacdo da resposta ao mesmo. Em animais mais velhos é aconselhada ainda, a

realizacdo de um painel de saude geral, incluindo hemograma, perfil geral bioquimico e analise de
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urina. Apesar de ser considerado raro, alguns gatos, com CCE oral poderdo apresentar hipercalcemia
(Hutson et al., 1992; Pellin & Turek, 2016; Savary et al., 2000). O estadiamento dos tumores orais segue
0 padréo de estadiamento do CCE cutaneo. Assim sendo, também é possivel utilizar a classificagcao
TNM, da OMS, para estadiamento clinico da doenca (Kudnig & Séguin, 2012). (Tabela 3)

Tabela 3- Classificagdo TNM para estadiamento clinico de neoplasias com origem na cavidade oral.

Neoplasia primaria (T) Caracteristicas

Tis Carcinoma in citu (pré invasivo)
T1 Neoplasia com <2cm de didmetro
Tla Sem invasdo 6ssea

Tib Invaséo Gssea presente

T2 Tumor com 2-4cm de didmetro
T2a Sem invasdo 6ssea

T2b Invasdo Gssea presente

T3 Tumor com >4cm de didmetro
T3a Sem invasdo 6ssea

T3b Invasdo Ossea presente

Nota: O simbolo (m) a seguir a respetiva

categoria T indica tumores multiplos

Linfonodos regionais (N) Caracteristicas

NO Sem evidéncia de envolvimento dos
linfonodos regionais

N1 Linfonodos ipsilaterais moveis

Nla Linfonodos sem evidéncia de metastizagédo

N1b Linfonodos com evidéncia de metastizacédo

N2 Linfonodos contralaterais ou bilaterais moéveis

N2a Linfonodos sem evidéncia de metastizagédo

N2b Linfonodos com evidéncia de metastisacao

N3 Linfonodos fixos

Metéstases distantes (M) Caracteristicas

MO Sem evidéncia de metastases distantes

M1 Metastases distantes presentes
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Fonte: (Owen, 1980) TNM classification of tumours in domestic animals. World Health Organization.

3.3. Principais abordagens cirtrgicas- CCE oral

O prognostico para gatos com CCE oral é reservado devido as frequentes recorréncias locais. Nao
existe um tratamento efetivo que leve a um controlo ou sobrevivéncia longa. A abordagem cirargica é
a principal modalidade terapéutica em tumores locais da cavidade oral. A técnica cirdrgica depende do
tipo e local do tumor. A maior parte destas neoplasias levam a uma invasdo 0ssea pelo que, esta
abordagem passa também, pela ressecdo de osso de forma a garantir a obtencdo de margens
cirtrgicas limpas. Em gatos estdo descritas margens cirlrgicas com mais de 2 centimetros (Kudnig &
Séguin, 2012; Vail et al., 2020). Kudnig & Séguin (2012) descreve um estudo com 52 gatos submetidos
a cirurgia, cirurgia e radioterapia, radioterapia e doses baixas de quimioterapia ou radioterapia e
hipertermia, cujo tempo méaximo de sobrevivéncia foi de 3 meses ou menos. E importante referir, no
entanto, que 42% destes animais tinham envolvimento da lingua, faringe ou amigdalas. Num outro
estudo de Hayes et al., (2007), foram avaliados 54 gatos, tratados em contexto de clinica/hospital, no
gual apenas 10% destes animais conseguiram sobreviver, pelo menos, um ano. De acordo com o
estudo de Hutson et al., (1992), em sete gatos submetidos a uma combinacdo de mandibulectomia e
radioterapia, o tempo de sobrevivéncia maximo foi de 14 meses. Cerca de 57% dos animais
sobreviveram, pelo menos, um ano. No estudo de Northrup et al., (2006), onde foram analisados 42
casos, em animais submetidos apenas a mandibulectomia, o tempo médio de vida sem recorréncia foi
de 340 dias. Em termos prognésticos, o local e o tamanho da ressecéo cirlrgica parece ter alguma
importancia. Uma vez que, num outro estudo, os animais submetidos a mandibulectomia rostral
conseguiram sobreviver, sem doenc¢a, em média, 911 dias, enquanto que, 0os animais, submetidos a
hemimandibulectomia, alcangaram os 217 dias. Os animais que foram submetidos a uma ressecéo de
mais de 50% da mandibula apenas alcancaram os 192 dias (Kudnig & Séguin, 2012). Em termos de
complicagcBes pbs-cirdrgicas, no mesmo estudo de Northrup et al., (2006), dos 21 gatos diagnosticados
com CCE e submetidos a mandibulectomia, 72% apresentaram disfagia ou inapténcia. Cerca de 12%
ndo recuperaram a alimentacdo voluntaria e 41% necessitaram de tubo esofdgico para que
mantivessem o aporte nutricional. Além disto, estdo descritas outras complica¢des, entre as mais
comuns estdo: a protusdo da lingua, ptialismo, alteracdo no alinhamento mandibular e diminuicdo do
grooming (Pellin & Turek, 2016). A mandibula dos gatos é pequena, pelo que, de forma a que seja
possivel obter margens limpas, na maior parte dos casos, torna-se necessario recorrer a abordagens
cirdrgicas mais invasivas na maior parte dos casos. E exemplo disto uma subtotal ou total
hemimandibulectomia. O mesmo ocorre, ao nivel da maxila, sendo, a hemimaxilectomia, o
procedimento mais realizado em gatos. A maxilectomia ndo est4 bem descrita para o tratamento de
tumores orais em gatos. Desta forma, nem sempre é recomendada devido aos resultados e
complicacBes reportados, em estudos de animais sujeitos a mandibulectomia (Liptak et al., 2021). Num
estudo recente de Liptak et al. (2021), 83% dos animais com CCE, submetidos a maxilectomia,

sobreviveram pelo menos 2 anos, sugerindo entédo, que este procedimento possa representar uma
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opcao terapéutica viavel em gatos. No que toca as complicacdes pos-cirdrgicas e, ao contrario do que
acontece na mandibulectomia, ap0s este procedimento, os animais raramente apresentam dificuldade
em se alimentar ou diminuicdo de grooming. Nestes casos, o tubo esofagico €, raramente necessario.
A complicagdo mais frequente de acordo com a literatura é a deiscéncia da sutura, muitas vezes, devido
ao excesso de tensdo, podendo resultar numa fistula oro-nasal. O sangramento da narina ipsilateral é
comum nos primeiros 3 dias de pds-operatério. A descarga serosanguinolenta do local da cirurgia é
frequente devido a contaminacédo pelo alimento. No entanto, ndo € expectavel que tal aconteca apos a
cicatrizacdo completa. Por outro lado, estes animais poderdo apresentar corrimento nasal leves, de
fluido transparente, cronicamente embora estas descargas ndo afetem a qualidade de vida do animal.
O resultado cosmético é, a maior parte das vezes, bastante aceitavel. Ndo obstante, a terapéutica de

eleicdo devera ir sempre ao encontro das expetativas do tutor (Kudnig & Séguin, 2012).

a. Hemimandibulectomia total ou subtotal
Devido a presenca marcada de bactérias na boca dos animais e ao facto de ser dificil realizar

uma correta assepsia da cavidade oral, a administracédo de antibiético profilatico pré-cirtrgico,
esta indicada. Podera ser utilizada cefazolina ou metronidazol, nos casos em que haja suspeita
de contaminacdo anaerobia. Suspeita-se da presenca deste tipo de bactérias em casos em
gque existe necrose ou descargas orais com odor fétido. Independente das porcdes a serem
excisadas, o procedimento é semelhante (Birchard, 2000). A hemimandibulectomia esta
indicada em casos onde existe uma invasdo de grande parte do corpo mandibular. Na
hemimandibulectomia subtotal é realizada a osteotomia da mandibula, caudalmente ao canal
mandibular. Esta técnica esta indicada nos casos em que é possivel a remoc¢éo do tumor, com
margens de 3 centimetros, sem ser necessario incidir o ramo ou a articulagdo
temporomandibular. No caso da hemimandibulectomia total, é incluido o ramo e a articulagéo
temporomandibular (Kudnig & Séguin, 2012). O animal poderd estar em decubito lateral ou
dorsal. A &rea cirargica devera ser preparada asseticamente. Apesar de ser dificil obter uma
assepsia ideal, a cavidade oral devera ser lavada com clorhexidina e os dentes, sempre que
necessario, limpos ou removidos (se mdveis). Esta indicado o uso de um espéculo oral, de
forma a manter a cavidade oral ligeiramente aberta. Além disto e para melhorar a exposicao da
mandibula, principalmente, aquando da realizacdo de hemimandibulectomia total, esta descrita
a realizag&o de uma incisdo desde a comissura labial ao aspeto rostral do ramo mandibular. E
realizada a ressecdao, utilizando um bisturi elétrico (ou ndo) dos l4bios, respetiva mucosa e
tecidos moles, expondo a mandibula. E possivel observar ramos da artéria e veia facial, que
devem ser cauterizados. O ducto salivar parotideo encontra-se, normalmente, dorsal a esta
incisdo, pelo que, devera ser evitado, se possivel. As incises da mucosa devem ser
continuadas rostralmente, até ao nivel do local onde iremos realizar a osteotomia, caudalmente
ao ramo mandibular. Durante a ressecédo, sao utilizados elevadores de periésteo até que o
corpo mandibular se encontre completamente exposto. Dependendo da localizagdo do tumor,

a osteotomia rostral podera ser realizada através da sinfise mandibular, utilizando um
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oste6tomo, ou uma serra oscilante. A identificacdo das artérias e veias alveolares inferiores é
crucial, uma vez que, estas se localizam ao nivel da superficie medial do musculo peterigdide,
estando indicada a realizacdo de ligaduras das mesmas. No caso da hemimandibulectomia
subtotal, a osteotomia caudal realiza-se ao nivel da superficie rostral da inser¢do do musculo
masséter. No caso de haver sangramento 6sseo esta indicado o uso de cera para hemostasia
O0ssea. Na hemimandibulectomia total é realizada uma dissecacao maior caudalmente e a
articulacao temporomandibular é incidida lateral e medialmente. A articulagao €, de seguida,
luxada. A menos que o tumor involva o processo coronoide, este, é frequentemente incidido,
na base, com recurso a serra oscilante. Por fim, os tecidos moles que ainda se encontram
aderidos, sdo incididos e a mandibula removida. Segue-se a reducédo do defeito. No caso da
hemimandibulectomia subtotal, este, pode ser fechado através de duas camadas. Enquanto
gue, na hemimandibulectomia total devera ser fechado através de trés camadas. Assim sendo,
de forma a diminuir o espagco morto, € necessario realizar uma sutura dos tecidos mais
profundos. Caso nao seja possivel a obliteracdo completa do espaco morto, esta descrita a
colocacdo de drenos Penrose. A mucosa oral é, entéo, suturada, num padrédo simples continuo,
utlizando fio de sutura absorvivel. Seguidamente, realiza-se a reconstrucdo da mucosa bucal.
Desta forma, a comissura labial podera ser avancada rostralmente, ao nivel do primeiro
premolar ou do canino. Assim, é possivel, minimizar a protusdo da lingua naquele local. E
realizada uma sutura com fio absorvivel, da mucosa bucal e do tecido subcutaneo. A pele é
suturada com fio de sutura ndo absorvivel. E importante referir que, apesar deste avanco da
comissura labial estar associado a um melhor resultado estético, pode, também, aumentar o
risco de deiscéncia da sutura (Birchard, 2000; Boston et al., 2019; Kudnig & Séguin, 2012).

b. Maxilectomia
A preparacao da area a excisar € semelhante & da mandibulectomia. Excetuando que, neste

tipo de procedimento, podera ser realizada uma sutura do labio superior, adjacente ao tumor,
de forma a retrair o labio lateralmente. Deverao ser colocadas compressas na faringe, de forma
a evitar a aspiracao de sangue ou de outros fluidos. Tal como na mandibulectomia, é realizada
a dissecacdo dos tecidos moles aderentes, até expor o 0sso. Posteriormente incide-se a
mucosa do palato duro, tendo em atencdo a presenca da artéria palatina. A mucosa e o
mucoperiosteo sdo retraidos com o auxilio de um elevador de periésteo. Quando identificado
0 0sso da maxila e do palato duro, devera ser usada a serra oscilante ou o oste6tomo, de forma
a incidir o osso. Inicialmente, é realizado um corte em dire¢@o caudal, lateral e medialmente ao
tumor, respetivamente. De seguida, faz-se dois cortes, lateral para medial, cranial e
caudalmente, ao tumor. Por fim, remove-se o retangulo, que fora criado através das incisdes
anteriores, em bloco. Se houver invasdo dos turbinados nasais, estes também devem ser
excisados. ApOs a remoc¢do do tumor e, de forma a reduzir o defeito, deverd ser feita uma

sutura de colchoeiro horizontal, com fio de sutura ndo absorvivel, apondo a mucosa bucal e
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mucosa do palato duro. No caso de haver demasiada tenséo neste local, podera ser necessaria

a realizacdo de um flap da mucosa (Birchard, 2000; Kudnig & Séguin, 2012).

Figura 3- Primeiras etapas da hemimandibulectomia. Incisdo da
comissura labial, retragdo da mucosa oral, separacéo da sinfise
mandibular para resse¢é@o da mandibula. (Birchard, 2000) Fonte: Birchard
S, Carothers M: Aggressive surgery in the management of oral neoplasia.
Vet Clin North Am Small Anim Pract 20(4):1117-1139, 1990.

Figura 4- Sutura da mucosa oral, apds hemimandibulectomia.
(Birchard, 2000) Fonte: Birchard S, Carothers M: Aggressive surgery
in the management of oral neoplasia. Vet Clin North Am Small Anim
Pract 20(4):1117-1139, 1990.
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Figura 5- Sutura da comissura labial com
aproximagao, apos realizagcéo de
hemimandibulectomia. (Birchard, 2000)
Fonte: Birchard S, Carothers M:
Aggressive surgery in the management of
oral neoplasia. Vet Clin North Am Small
Anim Pract 20(4):1117-1139, 1990.
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Figura 6- Maxilectomia caudal num gato com osteossarcoma (Birchard, 2000). Fonte: Birchard
S, Carothers M: Aggressive surgery in the management of oral neoplasia. Vet Clin North Am
Small Anim Pract 20(4):1117-1139, 1990.

4. Outras abordagens terapéuticas- Carcinoma das células escamosas cutaneo e oral

l. Criocirurgia
A criocirugia consiste na destruicdo controlada de tecidos através da aplicacdo de baixas

temperaturas. Comumente, -20 graus durante um minuto ou mais. E um método réapido e
relativamente seguro, podendo ser uma opg¢éo terapéutica em animais com CCE cutaneo em
estddios T1 e T2. Ou, em casos em que a cirurgia ndo seja possivel. Além disto, € um
procedimento que pode ser repetido, ndo apresentando efeitos cumulativos (Murphy, 2013;
North & Banks, 2009; Vail et al., 2020). Este procedimento, de acordo com Queiroz et al. (2008),
representa uma alternativa para tumores que se mostrem recorrentes e tumores cuja excisao
é dificil, como por exemplo, tumores multiplos ou em locais anatémicos complicados. O mesmo

autor refere um estudo com 11 gatos, em que 83% dos gatos com CCE cutaneo, submetidos
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a criocirurgia, apresentaram remissdo. De acordo com o estudo anteriormente mencionado, de
Lana et al. (1997), esta modalidade, proporcionou uma mediana de 254 dias livres de doenca,
em 11 animais. A principal limitacdo desta abordagem prende-se com o facto de ndo termos
como avaliar as margens, o que podera resultar numa maior taxa de recorréncia (Murphy,
2013). Em termos de complica¢fes associadas a esta modalidade, o edema, a hemorragia e a
dor, durante ou apds o tratamento, sdo as mais frequentemente descritas. No estudo de
Queiroz et al. (2008), cujo objetivo era a avaliar a eficacia da crioterapia no tratamento de
tumores cuténeos em cées e gatos, foram reportadas as seguintes complica¢des: alopecia

(mais frequente), edema, eritema, dor e claudicacéo (lesbes localizadas nos membros).

Radioterapia
A radioterapia é frequentemente utilizada no tratamento do CCE cutaneo, ao nivel do plano

nasal, tanto em casos em que a cirurgia ndo é possivel, como em lesdes superficiais. No caso
do CCEis, o prognostico é favoravel. No caso do CCE invasivo, o progndstico é reservado
(Klopfeisch, 2016; Vail et al., 2020). A radioterapia associada a ortovoltagem, megavoltagem e
protdes, esta descrita em animais diagnosticados com CCE cutaneo. A maior desvantagem
desta abordagem é o custo e a disponibilidade limitada (Thomson, 2007). Os animais em
estadio T1 respondem melhor a esta terapia, quando comparados com animais em estadio T3
ou T4 (Murphy, 2013). De acordo com um estudo descrito por Murphy (2013), 83% dos gatos,
em estadio T1, submetidos a radioterapia com ortovoltagem, sobreviveram 1 ano livres de
doenca. Quanto aos animais em estadio T3, cerca de 45.5% sobreviveram durante 0 mesmo
periodo de tempo. A braquiterapia podera ser utilizada em lesdes superficiais do plano nasal
ou palpebra. Em dois estudos, com animais submetidos a esta terapia e utilizando protocolos
idénticos, 13/15 e 43/49 gatos obtiveram remissao completa, em média, durante 692 dias e
1071 dias, respetivamente. Neste ultimo, 33% dos animais desenvolveram novas lesdes, fora
dos locais irradiados (Murphy, 2013). No caso do CCE oral, a radioterapia como Unica
modalidade terapéutica é frequentemente inefectiva, muitas vezes, devido a um aumento da
resisténcia a mesma. Esta resisténcia pode, em parte, ser causada pela hipoxia (Marconato et
al., 2011; Vail et al., 2020). Esta modalidade podera estar indicada, no entanto, em animais
cuja abordagem cirdrgica ndo é uma opg&o. E importante distinguir o objetivo do tratamento:
se 0 objetivo € curativo, os protocolos poderdo envolver tratamentos com radiacdo diarios,
durante duas a quatro semanas. Por outro lado, se o objetivo € maneio da lesdo/dor, ou seja,
paliativo, estes protocolos sdo normalmente mais curtos. Além disto, é importante evidenciar
gue este tipo de abordagem poderd ser uma mais valia como tratamento adjuvante. Por
exemplo, no caso de animais submetidos a cirurgia, cujas margens nao foram respeitadas. Esta
descrita, também, a utilizacdo da radioterapia como forma de diminuir o tumor primario
possibilitando, assim, a abordagem cirirgica. Este tipo de abordagem € principalmente comum

em estudos de terapias multimodais. (Marconato et al., 2011; Pellin & Turek, 2016b; Thomson,
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2007; Vail et al.,, 2020) No que toca aos efeitos adversos estdo descritas, num estudo de
Bregazzi et al., (2005): descargas serosanguinolentas, mucosite, dor e disfagia.

Quimioterapia
O uso de quimioterapia como principal abordagem a este tipo de tumor, oral ou cutaneo, ndo

esté frequentemente indicada. No caso do CCE cutaneo, estao descritas utiliza¢cdes em alguns
estudos: num conjunto de 23 gatos submetidos a administracdo intratumoral (IT), de uma
emulsdo de carboplatina, 73% dos animais, apresentaram resposta favoravel e 55%
sobreviveram durante um ano sem recorréncias (Theon et al., 1996). Tem vindo a ser reportado
0 uso de um quimioterdpico tépico, imiquimod em casos de CCEis. O imiquimod é
frequentemente utilizado em medicina humana em casos de carcinomas de Bowen. No estudo
de Gill et al. (2008), a utilizacdo do creme de imiquimod 5%, em gatos com CCE multicéntrico
revelou ser bem tolerada. Apesar de 75% dos animais terem desenvolvido novas lesdes, houve
uma resposta ao tratamento positiva em lesGes primarias. Os estudos sobre o uso de
citotéxicos neste tipo de lesdes é escassa (Murphy, 2013). Quanto ao CCE oral, a quimioterapia
ndo tem vindo a demonstrar-se uma opcéo viavel, possivelmente devido a elevada taxa de
necrose. Estdo descritas vérias administracbes intravenosas (IV) ou IT de alguns
quimioterapicos: bleomicina, carboplatina, doxorubicina, gemcitabina e mitoxantrona. Nenhum
destes apresentou resultados satisfatérios (DiBernardi et al., 2007; Fox et al., 2000; Vail et al.,
2020).

Terapia fotodindmica- CCE cuténeo
A terapia fotodindmica baseia-se na administracdo ou aplicagdo tépica de um

fotossensibilizador. Estes fotosensibilizadores séo retidos pelas células tumorais. Desta forma,
pela acdo da luz, o fotossensibilizador torna-se capaz de provocar modificacdes metabdlicas.
As células sensiveis a luz vao, entdo, sendo mortas. As restantes (células normais) ndo sofrem
este efeito. Podera ser uma opg¢éo no tratamento do CCE cuténeo, em lesdes superficiais do
plano nasal ou em casos de CCEis. Alguns estudos descreveram intervalos de periodo livre de
doencga, de 60-80%, durante pelo menos 68 semanas, utilizando fotossensibilizadores tépicos
e IV — sendo considerada uma abordagem segura. No entanto, ainda € limitada devido,

principalmente, ao custo muito elevado (Dobson et al., 2017; Murphy, 2013; Vail et al., 2020).

Inibidores da Tirosina Cinase
O Toceranib liga-se aos recetores da tirosina cinase. Estes recetores tém um papel importante

na atividade celular como a replicagdo, o crescimento, a diferenciacdo e angiogenese. O
teceranib foi comercializado, inicialmente, para o tratamento de mastocitomas em cées (Pellin
& Turek, 2016). No entanto, poderéo ter efeito em alguns tumores solidos. Entre estes, o CCE

oral (London et al., 2011). No estudo de Wiles et al. (2016), foram analisados gatos tratados
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VII.

com toceranib e gatos que ndo foram submetidos a este tratamento. Em ambos os grupos,
houve administragdo de AINE’s. Desta forma, os animais que foram submetidos a esta
terapéutica sobreviveram, em média, 201 dias. Foram descritos efeitos adversos como:
anorexia (em 70% dos animais), febre, aumento das enzimas hepaticas e azotémia progressiva
(apenas presente no grupo submetido ao toceranib e AINE: desta forma, € dificil entender se a
causa foi o toceranib ou a administracdo de AINES). Outros efeitos adversos foram reportados,
tais como: anemia e letargia. Sd0, no entanto, necessarios mais estudos para compreender
melhor o papel desta abordagem, em combinacédo ou como terapia Unica desta doenca (Pellin
& Turek, 2016; Wiles et al., 2016).

Eletroquimioterapia
A eletroquimioterapia (EQT) € uma modalidade terapéutica recente. Baseia-se na combinacao

de administracdo de quimioterdpicos, com a aplicacdo localizada de pulsos elétricos
permeabilizadores, potenciando o efeito destes farmacos, sendo particularmente importante
em casos em que existe uma elevada morbilidade (E. Spugnini & Baldi, 2014). A EQT podera
estar indicada em casos de CCE cutaneo, em que nao seja possivel realizar cirurgia, devido,
principalmente, & acdo anti tumoral satisfatoria, aos poucos efeitos secundarios e ao bom
resultado cosmético (Anjos et al., 2020). Esta abordagem tem vindo a mostrar-se promissora,
principalmente no tratamento de CCE cutaneo induzido pela luz UV (E. P. Spugnini et al., 2016).
No estudo de Anjos et al. (2020), foram comparados dois protocolos de EQT, utilizando
bleomicina em doses normais e em doses reduzidas. Foram analisados 56 gatos com CCE
cuténeo: 22 receberam a dose normal e 34 a dose reduzida. Em termos de resposta ao
tratamento foram descritas taxas de 87.4% e 100%, respetivamente. Em termos de tempo sem
recorréncia de doenca reportaram 240 e 210 dias, respetivamente. Num outro estudo de Tozon
et al., (2014), analisaram uma populacédo de 11 gatos com CCE na cabeca. Neste estudo, a
abordagem terapéutica fora uma sessdo de EQT e a administragéo sistémica de beleomicina.
Segundo os dados reportados, 81.8% dos animais alcancou a remissdo completa, e apenas
dois gatos sofreram recorréncia tumoral. De acordo com o estudo retrospetivo de Zeferino et
al. (2021), em que 28 gatos foram submetidos a sessfes, em numero variavel de EQT, todos
0s animais apresentaram pelo menos um efeito secundario, a maior parte deles, relativamente
leves e tolerdveis. As complicages mais frequentemente reportadas neste estudo foram: dor,

necrose dos tecidos moles e mau estar geral.

Terapia multimodal
Atualmente, ainda € um desafio controlar o CCE oral, principalmente, em locais para além da

mandibula. Alguns estudos recentes tém vindo a avaliar uma abordagem multimodal. Tal
baseia-se na combinac¢@o de modalidades terapéuticas, aditivas e sinérgicas, com o objetivo
de alcancar uma resposta clinica mais satisfatoria (Marconato et al., 2011). Num estudo piloto,

da autoria de Vos et al. (2004) foi analisada a utilizacdo de carboplatina IT e radioterapia em
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seis gatos com CCE ao nivel do plano nasal (um em estadio T2, dois em T3 e trés em T4). A
carboplatina IT foi administrada uma vez por semana, cerca de 30 minutos antes da
radioterapia. Apés um més, todos os animais demonstraram uma remissao completa. Um
animal foi eutanasiado até ao final deste estudo, sendo que os restantes, ainda se encontravam
vivos. Este tipo de terapia também foi avaliado em animais com CCE oral, num estudo piloto
de Marconato et al. (2011). Este tinha como objetivo analisar a resposta de 6 gatos com CCE
ao nivel da lingua, laringe e maxila. Em termos terapéuticos, foi utilizada a Bleomicina,
subcutanea (SC), Piroxicam e Talidomida oral, combinando assim, um quimioterapico, AINE e
um imunomodelador com efeitos antiangiogénico. E importante referir que, aquando deste
estudo, ndo estava descrita a utilizacdo da talidomida em felinos, apenas em casos de CCE
em humanos. O objetivo da farmocoterapéutica utilizada era diminuir o tamanho do tumor
primario, possibilitando uma abordagem cirdrgica, seguida de radioterapia. Os animais que nao
responderam satisfatoriamente, de forma a permitir a abordagem cirargica, foram submetidos
aradioterapia e, depois, quando se tornasse fazivel, foram submetidos a cirurgia. A radioterapia
pos-cirdrgica tinha como objetivo a manutencédo das margens cirtrgicas. Foram colocados em
pratica dois protocolos de radioterapia, acelerado e hipofracionado. Apos a cirurgia, € mantida
a administracdo dos farmacos, durante seis meses ou até que os niveis de toxicidade se tornem
inaceitaveis. Em termos de resultados, trés gatos, um com CCE sublingual e dois com CCE
laringeo, candidatos a radioterapia, antes da cirurgia, apresentaram a diminuicdo do tumor
primério, de 30%, 40% e 80%, respetivamente (de acordo com as normas da OMS). Trés
animais foram eutanasiados: um com CCE ao nivel da laringe, apesar de localmente néo ter
sinais de doenca, apresentava metastases, na necropsia, ao nivel dos linfonodos
submandibuulares, sobrevivendo, 144 dias; outro animal foi eutanasiado passados 82 dias,
com CCE ao nivel da mandibula, tendo desenvolvido um carcinoma pulmonar, cuja necrépsia,
nao foi realizada; o Ultimo dos animais com CCE também ao nivel da laringe foi eutanasiado
passados 51 dias devido a um linfoma renal. Sendo que, ndo foi encontrado qualquer sinal
CCE na necropsia, € assumido que se encontrava em remissao completa. Os restantes
animais, com CCE ao nivel da lingua, um submetido a cirurgia seguida de radioterapia e os
outros dois submetidos a radioterapia, seguida por cirurgia, ainda se encontravam vivos no final
do estudo. Tendo demonstrado remissdo completa, durante, 759, 458 e 362 dias,
respetivamente.
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Tabela 4- Resumo dos estudos das diferentes abordagens terapéuticas do carcinoma das

células escamosas cutaneo e oral.

dias

43 remissao
completa
durante 1071
dias

Modalidade Estudos | Amostra Resultados Efeitos adversos
terapéutica
Criocirurgia Queiroz et | 11 gatos 83%
CCE cutaneo al (2008) remisséo
Lana et
al., (1997) | 11 gatos 254 dias
livres de
Queiroz et doenca
al. (2008)
Alopécia
Eritema
Dor
Claudicacao
Radioterapia Murphy Gatos em | 83% -
ortovoltagem (2013) estadio T1 sobreviveram
CCE cutaneo 1 ano
Gatos em | 45.5%
estadio t3 sobreviveram
1 ano
Radioterapia- Murphy, 15 gatos 13 remisséo | -
Braquiterapia CCE | (2013) completa
cutaneo 49 gatos durante 692
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Radioterapia Bregazzi - - mucosite,
et al. descargas
(2005) serosanguinolentas
, dor,
disfagia
Quimioterapia- Theon et | 23 gatos 73% resposta | -
Carboplatina IT al. (1996) favoravel
CCE cuténeo plano 55%
nasal sobreviveram
um ano
Terapia (Dobson periodo livre de | - -
fotodindmica et al., | doenga, de 60-
CCE cutaneo 2017; 80% dos
Murphy, animais durante
2013a; pelo menos 68
Vail et al., | semanas
2020)
Inibidores da | Wiles et | Admnistracéo sobreviveram | Anorexia
Tirosina Cinase al. (2016) | de toceranib e | em média | Febre
AIN 201 dias aumento das
enzimas hepéticas
azotémia
progressiva
Eletroquimioterapi | Anjos et | 56 gatos Resposta
a al. (2020) | Admnistrada favoravel da

CCE cutaneo

dose reduzia a
34 e 22 com

dose normal

dose
reduzida:
87.4%-

dias

240
sem

doenca

Resposta

favoravel da
dose normal:
100%- 210
dias sem

doenca
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Zeferino Todos

et al., | 28 gatos apresentara Dor

(2021) m pelo | Necrose de tecidos
menos 1 | moles
efeito Mau estar geral
secundario

Terapia multimodal | Vos et al. | 6 gatos CCE | Apés um més | -
CCE cutaneo e oral | (2004) plano nasal- | todos 0s
carboplatina IL e | animais
radioterapia apresentara

m remissao

completa
Marconat | 6 gatos com | 3 gatos-
o et al|CCE lingua, | diminuicédo
(2011) laringe e | do tumor
maxilar- priméario 30%
Quimiterapico, 40% 80%

AINE e
Imunomodelado | Remisséo
r + Radioterapia | completa:
+ Cirurgia 759 dias
458 dias
362as

5. Concluséo
O CCE ¢é uma doenca prevalente em gatos domeésticos. As apresentagdes clinicas sdo mais frequentes

ao nivel da pele e da cavidade oral. Estdo descritos vérios fatores etiolégicos que parecem estar
associados ao desenvolvimento desta doencga. O diagndéstico precoce é importante no CCE oral como
e no CCE cutaneo, determinando a abordagem terapéutica e a resposta ao tratamento. A ressecao
cirirgica representa uma das principais abordagens a ambas as apresentagfes clinicas, podendo

originar a cura ou um controlo clinico longo. Estdo descritos outros tratamentos como a criocirurgia,
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radioterapia, terapia fotodindmica ou eletroquimioterapia. A localiza¢éo anatémica e a possibilidade de
excisdo cirargica completa sdo fatores importantes, tendo uma implicacdo direta no progndstico da
doenca. Apesar das diferentes modalidades terapéuticas atualmente disponiveis como tratamento do
CCE oral, as taxas de recorréncia séo altas, principalmente, em casos ndo candidatos a cirurgia ou
cuja cirurgia com margens limpas nao € possivel. Apesar disto, tém vindo a ser estudadas novas formas
de tratamento com resultados favoraveis. A eletroquimioterapia, por exemplo, tem vindo a demonstrar
resultados promissores no tratamento desta doenca. A terapia multimodal podera, também, vir a
representar uma terapéutica de eleicdo, sendo que, varios estudos recentes tém descrito bons
resultados, mesmo em casos avancados da doenc¢a. No entanto, estes estudos, sdo ainda limitados e
baseados em amostras pequenas pelo que é necessaria uma maior pesquisa e analise, de forma a que

possam ser interpretados com algum grau de confianga.
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