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A squamous cell carcinoma with metastasis in the face of a horse was reported. It
was treated, after surgical debulking, with systemic chemotherapy using piroxicam, a
nonsteroidal anti-inflammatory, and later with doxorubicin both associated with topical
chemotherapy with 5-fluorouracil ointment. Although the chemotherapy had control-
led the tumor growth velocity it was not enough to promote the wound healing and so
metastasis appeared and the euthanasia was an option.
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RESUMO. Relata-se um caso de carcinoma de cé-
lulas escamosas com metastase em face de equino
que foi tratado, apds remogdo cirirgica, com qui-
mioterapia sist€émica, utilizando-se do piroxicam,
um antiinflamatoério ndo esteroidal e, posteriormen-
te, doxorrubicina, ambos associados a quimioterapia
topica com pomada a base de 5-fluorouracil. Embo-
ra a quimioterapia tenha controlado a velocidade do
crescimento tumoral, ndo foi suficiente para que a
ferida cicatrizasse, de forma que surgiram mestas-
tases e optou-se pela eutandsia do animal.

PALAVRAS-CHAVE. Carcinoma espino-celular, cavalo, qui-
mioterapia sistémica e topica.

INTRODUCAO
O carcinoma de cé¢lulas escamosas (CCE) ¢ um
tumor comum em cavalos e, frequentemente, afeta
o epitélio escamoso da cabeca, olhos, anexos e ge-

nitais (Sundberg et al. 1977, Moore et al. 2003). A
forma cutanea do CCE normalmente se desenvolve
na pele ndo pigmentada, levando a considerar que
a radiagdo ultravioleta seja o fator causador des-
ta afeccao (Dugan et al. 1991). Como tratamento,
além da excisdo cirargica, quimioterapicos de uso
topico e intralesional t€ém sido considerados, porém
a quimioterapia sistémica raramente ¢ relatada em
equinos (Fortier & Mac Harg 1994, Paterson 1997,
Theon et al. 1999, Moore et al. 2003). Este trabalho
objetiva relatar um caso de carcinoma de células es-
camosas com metastase, tratado com quimioterapia
sistémica, em um equino.

HISTORICO

Foi encaminhado ao Hospital Veterinario da
Universidade de Cuiaba (HOVET/UNIC) um equi-
no, raca quarto-de-milha, pelagem alaza com frente
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aberta, 8 anos de idade, 500 kg, com presenca de
ferida granulomatosa na regido despigmentada da
face (narinas e labio superior).

Proprietario relata que o animal apresentou ver-
ruga na regido central entre suas narinas, a qual
foi removida cirurgicamente por médico veterina-

N

rior, apos alimentagdo (a) e apos higienizagao (b).

Figura 1. Cavalo com ferida granulomatosa na regido despigmentad

Figura 2. Aparéncia do animal apds remogéao cirdrgica do carcinoma de células escamosas. Notar setas

rio autonomo. Antes da retirada dos pontos, houve
deiscéncia da sutura e a ferida comegou a apresentar
granulagdo exagerada.

Ao exame, o animal apresentava-se em bom es-
tado corporal, porém apresentava dificuldade respi-
ratoria devido a ferida granulomatosa, fétida e com

> st H .
a da face, entre as narinas e labio supe-

evidenciando remogao dos linfonodos regionais (a). Aumento maior de a (b).
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miiase, em toda regido central entre as aberturas das
narinas e labio superior (Figura 1a,b). Observou-se,
também, que a cadeia linfatica regional, principal-
mente nas proximidades da lesdo, encontrava-se
aumentada de volume e com consisténcia firme.
Foi realizada colheita do tecido granulomatoso para
exame histopatologico, o qual diagnosticou tratar-
-se de um caso de carcinoma de células escamosas.

O animal foi encaminhado para cirurgia e, sob
anestesia geral inalatdria, removeu-se todo o tecido
visualmente afetado, inclusive parte das cartilagens
alares e do labio superior, além dos linfonodos que
apresentavam aumento de volume. Observou-se
que o tecido afetado era extremamente vasculari-
zado e verificou-se a presenga de vasos sanguine-
0s, numerosos e calibrosos, irrigando os linfonodos
afetados, nos quais também foi diagnosticado, por
avaliacdo histopatologica, carcinoma de células es-
camosas, sugerindo metastase (Figura 2a,b). Nao
houve como realizar excisdo tecidual com margem
de seguranca devido as particularidades anatomicas
e estéticas da face.

Apos recuperagdo anestésica, o animal eviden-
ciou alivio para respirar e foi medicado com Piro-
xicam, via oral, na dose 0,2 mg/kg, SID e topica-
mente, BID, com pomada a base de 5-fluorouracil,
durante 3 meses. O animal recebeu diariamente
omeprazol, 4 mg/kg.

Observou-se que a ferida iniciou processo de ci-
catrizagdo, porém como, possivelmente, nem todas
as c¢lulas tumorais tenham sido removidas, apds
90 dias de tratamento, nova massa tecidual iniciou
crescimento no local onde havia sido realizada a ci-
rurgia, porém de maneira lenta e pouco expressiva,
além de que novos linfonodos regionais aumentaram
de volume, e passou-se a perceber odor fétido na fe-
rida, quando se decidiu utilizar doxorrubicina, via
intravenosa, em uma dose total de 200 mg, diluida
em 1 L de solugao fisiologica, administrada durante
o periodo de uma hora, imediatamente apds admi-
nistracdo intravenosa de 500 mg de predinisolona.

Novamente a ferida apresentou redugdo de cres-
cimento e melhora do odor, porém nao cicatrizava.
O animal nao apresentava perda do apetite ou perda
de peso, porém demonstrava sinais de desconforto
devido as moscas que pousavam em sua ferida e sua
estética era considerada visualmente desagradavel.
Sendo assim, o proprietario optou pela eutanasia do
animal.

A necropsia observou-se metastase do CCE,
sendo que grande parte da cadeia linfatica da face,

inclusive os linfonodos submandibulares, o tecido
subcutaneo, a musculatura (masseter) € o ramo ho-
rizontal da mandibula estavam envoltos e entreme-
ados pelo tecido tumoral, devido a aparéncia rigida
e branca dos tecidos ao corte, o que foi comprovado
pelo exame histopatolédgico.

DISCUSSAO

O Carcinoma de Células Escamosas tem sido
relatado como o segundo tumor mais comum em
equinos e, na maioria das vezes, afeta tecidos pe-
rioculares, genitais, estdmago e pele (Sundberg et
al. 1977, Pérez et al. 1999, Moore et al. 2003). A
radiagdo ultravioleta pode ser o fator causal, ja que
comumente o CCE ¢ observado em tecidos despig-
mentados (MacFadden & Pace 1991, Moore et al.
2003), como neste caso em estudo, onde o tumor
evidenciou-se na regido despigmentada entre as na-
rinas e labio superior.

Sabe-se que o CCE ¢ um tumor invasivo e de alto
indice de recorréncia, porém que dificilmente gera
metastase (Pérez et al. 1999), como ocorreu no caso
relatado. A metastase de CCE cutaneo ¢ considera-
da rara e como um evento tardio, embora um estudo
tenha reportado 18% de metastases, primariamente
nos linfonodos regionais (Dugan et al. 1991, King
etal. 1991, Theon et al. 1999), o que corrobora com
este relato de caso. Além do envolvimento dos lin-
fonodos regionais, foi observada metastase do CCE
pelos tecidos da face do equino, como o tecido sub-
cutaneo, a musculatura e ramo horizontal da man-
dibula.

Os antiinflamatorios nao esteroidais (AINEs)
sdo inibidores potentes da familia das cicloxige-
nases, enzimas que catalizam a conversdo do 4ci-
do aracdonico em prostaglandinas. Neste estudo, a
escolha pelo tratamento sist€émico com piroxicam,
um AINE, foi devido ao fato deste farmaco ser um
inibidor da cicloxigenase-2 (COX-2), baseado em
relatos cientificos de que a COX-2 apresenta-se
super-expressada nas células do CCE e na neovas-
cularizagdo induzida pelo crescimento tumoral. As
prostaglandinas derivadas das COX-2 podem ser
responsaveis pelo crescimento tumoral e metasta-
se, assim como pela angiogénese tumoral (Masfer-
rer et al. 2000, Leahy et al. 2002, McEntee et al.
2002). Pensa-se, entdo, que o piroxicam possua um
efeito anti-tumoral, potencialmente pela inibicao da
COX-2 (Moore et al. 2003). Embora o mecanismo
de acdo exato ndo esteja ainda elucidado, os inibi-
dores de COX-2 devem atuar induzindo apoptose
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das células tumorais, inibindo a angiogénese ou es-
timulando o sistema imune por meio da inibi¢ao da
produc¢do de prostaglandina E, (Moore et al. 2003),
como pode ser observado neste caso relatado, quan-
do se observou uma redu¢do no crescimento tumo-
ral durante a utilizagdo de piroxicam.

A utilizacdo da doxorrubicina sistémica foi uma
tentativa de quimioterapia, ja que existem relatos
de eficacia deste farmaco em CCE, em humanos
(Schantz et al. 1997). A dosagem utilizada ¢ baseada
na area de superficie corporea (m?) dos equinos, que
pode ser calculada usando uma constante de 10,5
multiplicada pelo peso em kilogramas, elevado a
poténcia 0,67 e divido por 100 (Thelen & Madewell
1987). Por esse esquema e com uma dosagem de
30 mg/m?, como a utilizada em caes, um cavalo
de 500 kg deveria receber 197 mg de doxorrubici-
na (Moore et al. 2003). Sabe-se que 100 a 150 mg
de doxorrubicina resulta em sudorese em equinos,
provavelmente pela degranulacdo de mastocitos e
liberacao de histamina, o que ocorre devido a rapida
velocidade de infusdo do farmaco. Por esse motivo,
a doxorrubicina, neste caso em estudo, foi diluida
em 1L de solugdo fisioldgica e administrada durante
o periodo de uma hora, ap6s tratamento profilatico
com um corticosterdide, como orientado por Moore
et al. (2003).

A escolha pela utilizagdo do 5-fluorouracil po-
mada em conjunto com a remogao cirurgica e qui-
mioterapia sistémica, seja com piroxicam ou do-
xorrubicina, foi uma terapia adicional que visava
conter topicamente a multiplicagdo das células tu-
morais (Cotovio et al. 2005).

Embora existam relatos de sucesso no tratamen-
to de carcinoma de células escamosas, em equinos,
com envolvimento de 1abios, palpebras ou de mem-
brana nictitante, observou-se que em todos os casos
descritos tratavam-se de lesdes pequenas, iniciais e
que permitiam remogao cirdrgica com margem de
seguranga (Moore et al. 2003, Cotovio et al. 2005).
Sabe-se que tumores grandes apresentam maiores
taxas de recorréncia (Theon et al. 1999) e que no
tratamento de tumores que ja apresentam metastase
normalmente ndo se obtém sucesso, devido a resis-
téncia inerente as células tumorais ou a farmaco-
cinética das drogas utilizadas (Moore et al. 2003).
Neste caso em estudo, o tumor ja estava em pleno
desenvolvimento e com metastase em linfonodos
regionais, quando o tratamento foi iniciado, além
de que a anatomia da face dos equinos nao permi-
tia a remocao tumoral completa, o que dificultou a

atuagdo dos farmacos, os quais reduziram a mul-
tiplicagao celular e o crescimento tumoral, porém
ndo atuaram de maneira suficiente para eliminar por
completo as células tumorais e permitir a cicatriza-
¢ao da ferida.

CONCLUSAO

Conclui-se que carcinomas de células escamo-
sas devam ser tratados agressivamente, imediata-
mente ao seu surgimento, para que se tenha chance
de sucesso com a terapia.
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