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Uso de sulfato de vincristina no tratamento de carcinoma
de células escamosas em glandula lacrimal de um equino

Use of Vincristine Sulfate in the Treatment of Squamous Cell Carcinoma in a Horse’s Lacrimal Gland
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ABSTRACT

Background: Squamous cell carcinoma (SCC) is one of the most common cutaneous neoplasms found in equine breeding.
The main cause is still unknown, based on predisposing factors such as excessive exposure to ultraviolet rays, advanced
age, depigmented skin and viral or parasitic agents. There is currently a range of possibilities for the treatment of SCC.
The choice of the ideal treatment changes according to the location, evolution and size of the tumor, economic costs and
availability of material. The present case report aims to report the case of a Campeiro breed, diagnosed with SCC in the
left lacrimal gland region and to evaluate the action of vincristine sulfate as intralesional chemotherapy.

Case: A 30-year-old stallion of the Campeiro perlino coat it was attended in the sector of Clinic and Surgery of Large
Animals, at the Federal University of Santa Catarina - Curitibanos campus. Physical examination revealed an alert and
docile temperament, with no considerable physiological changes. In the evaluation of the left eye, it was observed a mass
of 2x2 cm rosacea, with granular and ulcerated appearance, it was detected in the portion of the medial corner of the eye,
and the lacrimal gland cannot be macroscopically delimited. Also it was detected a moderate mucopurulent secretion.
The mass was collected through fine-needle aspiration (FNA) and puncture without aspiration of contents found in the
third eyelid region for cytological analysis, and a malignant epithelial cell neoplasia associated with septic suppurative
inflammation was observed, suggestive of SCC. After the laboratory results analyzed, 0.25 mL of intralesional vincristine
sulfate (Vincizina®) with 20x06 needle was applied in the base of the tumor mass as treatment. After 24 days of the first
and only application of the antineoplastic, treatment success was remarkable, with a macroscopic involution of the tumor
area up to 80%.

Discussion: The anatomical location of SCC covering the lacrimal gland, which is an important mechanism for ocular
lubrication and cleaning, has prevented surgical excision from being instituted as an alternative treatment, due to subsequent
complications such as corneal dryness and possible ulcer development. Therefore, intralesional chemotherapy became a
safe and effective alternative to control and delay tumor mass, preserving the functions of the lacrimal gland. Vincristine
is commonly used in veterinary medicine as an antineoplastic treatment of transmissible venereal tumors with inhibitory
action on tumor cell division. Previous reports demonstrated success in the use of intravenous vincristine sulfate in the
treatment of animals with benign and malignant sarcoids. In the present report satisfactory results were obtained, with
only one application of intralesional vincristine sulfate, probably the continuity in the administration of the drug could
have propitiated results with more effectiveness. By reason of the surgical excision, treatment of choice, not be feasible
in this case, the use of a new form of treatment, less invasive and effective, aims to maintain the function of the affected
organ and consequently in the welfare of animal. Every successfully treated animal should be monitored so that, in case
of recurrence, it is re-treated as soon as possible.
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INTRODUCAO

O carcinoma de células escamosas (CCE) é
uma das neoplasias cutaneas mais comuns encontradas
na cria¢do de equinos. A origem foi descrita a partir
da distin¢do dos queratindcitos, classificada como
maligna, entretanto, sua acdo metastética é vagarosa.
A metéstase afeta principalmente ganglios e térax
(pulmdes). A causa principal ainda é desconhecida,
baseia-se nos fatores predisponentes como, exposi¢ao
excessiva aos raios ultravioletas e consequente mutagao
do gene p53, idade avancada, pele despigmentada e
agentes virais ou parasitarios. As regides mais afetadas
sdo olhos e anexos, vulva, pénis, cavidades nasal e oral
[5,11,15,16]. Relata-se maior ocorréncia em cavalos de
tra¢do e pintados, como as ragas Shire, Belga, Appaloo-
sa e Paint Horse. A faixa etaria varia muito, contudo, a
incidéncia aumenta a partir dos 10 anos. O diagndstico
deve ser realizado a partir dos sinais clinicos, bidpsia,
citologia, histopatologia ou pun¢do aspirativa do tumor
e para investigacdo de metdstase, utiliza-se exames
ultrassonograficos e de raio-x [6,9,28,30,33].

O presente trabalho tem como objetivo relatar
o caso de um equino da raga Campeiro, que possuia
um carcinoma de células escamosas (CCE) na regido
da glandula lacrimal esquerda, e avaliar a acdo da
Vincristina como quimioterdpico intralesional.

CASO

No setor de Clinica e Cirurgia de Grandes
Animais da Universidade Federal de Santa Catarina
localizado na cidade de Curitibanos - SC, a uma lati-
tude 27°16°58”’sul e a uma longitude 50°35°04” oeste,
estando a uma altitude de 987 metros, foi atendido

um equino, garanhdo, 30 anos, da raca Campeiro de
pelagem perlino. O proprietério relatou que ha aproxi-
madamente 1 ano foi observado uma massa de aspecto
tumoral na regido do canto medial do olho esquerdo,
que apresentou crescimento consideravelmente rapido
e progressivo, ndo tendo sido realizado tratamentos
anteriores. Ao exame fisico constatou-se um tempe-
ramento alerta e décil, escore corporal (ECC) trés, 36
bpm, 16 mpm, temperatura de 37,5C°, sem alteracdes
dignas de nota. Na avalia¢do do globo ocular esquerdo
foi detectado uma massa de didmetro 2x2 cm rosicea,
de aspecto granular e ulcerada, na regidao da glandula
lacrimal. Além disso, verificou-se uma moderada se-
cre¢do mucopurulenta. O olho direito apresentava-se
dentro das caracteristicas morfolégicas descritas para
a espécie.

Realizou-se coleta da massa por meio de pun-
¢do aspirativa por agulha fina (PAAF) e puncio sem
aspiracdo de contetido encontrado na regido da terceira
palpebra, para andlise citolégica no Laboratdrio de Ané-
lises Clinicas da Universidade Federal de Santa Catarina.

O resultado do exame laboratorial indicou
“lamina hipocelular em fundo hemorrédgico, contendo
muco e neutréfilos (degenerados e integros), com
presenca de moderada quantidade de bactérias (cocos).
Observou-se populacdes de células coesas, agrupadas e,
por vezes, isoladas com moderado grau de anisocitose,
citoplasma basofilico, razao nicleo: citoplasma vari-
dvel, moderado grau de anisocariose, por vezes, binu-
cleacgdo, nucléolos evidentes duplos ou multiplos (até
4 por nucleo), com moderado grau de anisonucleolose
contendo presenca de macronucléolos” (Figura 1).

Figura 1. A- Punc@o aspirativa por agulha fina intralesional [400x]. B- Pun¢@o sem aspiragdo intralesional [400x].
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Figura 2. Olho esquerdo do equino. A- Dia 0 do tratamento, realizada primeira e tnica aplica¢do de Vincristina. B- Dia 10 do tratamento. C- Dia 20

do tratamento.

Concluiu-se que o animal possuia uma neopla-
sia maligna de células epiteliais associada a inflamagao
supurativa séptica, sugestivo de CCE.

Ap6s a avaliagdo dos resultados laboratoriais
foi instituido o tratamento com aplicacio intralesional
de sulfato de vincristina (Vincizina®)!. Foi realiza-
da a aplica¢do de 0,25 mL de sulfato de vincristina
(Vincizina®)! com agulha 20x06 na base da massa
tumoral (Figura 2A). Posteriormente, em um periodo
de 10 dias, o animal apresentou uma leve diminui¢ao
do tamanho da massa tumoral (Figura 2B), revelando
uma consideravel regressdo do tumor associado a um
aspecto fridvel a palpagado (Figura 2C).

Em uma nova avaliacido 24 dias apds aplica-
¢do do quimioterapico, constatou-se notavel sucesso
do tratamento, com involucdo do tumor em até 80%
na observagao macroscopica (Figura 3A). O paciente
continuava com boa evolug@o no quadro, entretanto,
foi observado um leve aumento de volume e produ-
¢do de secrecdo em relacdo as avaliacdes anteriores
(Figura 3B).

DISCUSSAO

Atualmente existem intimeras possibilidades
para o tratamento do CCE sendo, a escolha do tra-
tamento ideal interligada a localizagdo, evolugdo e
tamanho do tumor, somado as alteragdes fisioldgicas
do animal, importancia econdmica e disponibilidade
de equipamentos [8,16]. A opcdo cirdrgica torna-se
cabivel quando margens livres e fung¢do ocular sdo
mantidas, como, por exemplo, em tumores de menor
diametro e localizados em conjuntiva ou terceira pal-
pebra. Contudo, para evitar recorréncia e insucesso
da técnica, indica-se associar com outras intervengdes
médicas, tais como quimioterapia intralesional e crio-
terapia [11,12]. A utilizag@o de nitrogénio liquido ou
oxido nitroso € eficaz em casos de tumores superficiais
de menor tamanho ou tratamento precoce de lesdes
pré-cancerosas. A crioterapia é comumente aplicada
em regides como o prepucio e pénis [7,12].

Outra opg¢ao de tratamento para os tumores de
crescimento rdpido € a terapia de radiacdo, dividida
em duas opcdes diferentes tais como, a teleterapia
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Figura 3. Olho esquerdo do equino. A- Dia 24 do tratamento. B- Dia 48 do tratamento.

empregada no caso de tumores avancados, e que ndo
puderam ser removidos completamente, € a braquite-
rapia em tumores superficiais, onde, as aplicacdes de
radiacdo sio feitas diretamente na drea afetada. Indica-
-se associar com a extirpagdo cirurgica, diminuindo
a quantidade utilizada de radiagdo [9,33]. Também ¢é
descrito para tumores superficiais ou que ndo puderam
ser removidos cirurgicamente, a utilizacdo de vapori-
zagdo a laser de dioxido de carbono (CO,), que ja foi
descrita em neoplasias localizadas na bainha, cérnea
ou periocular [4,12]. Em contrapartida, a imunotera-
pia tem como objetivo modular o sistema imune para
que o mesmo reconhega os antigenos tumorais. A
principal forma descrita € a utilizacdo do envoltdrio
extracelular do Mycobaterium (BCG), a vacina induz
o sistema imunolégico a reconhecer e combater as cé-
lulas neoplasicas. Indica-se uso de anti-inflamatério e
antibidtico juntamente a terapia [16]. Hewes et al. [12]
e Estell [9] relatam melhores resultados nos casos de
sarcoides. Entretanto, Hendrix [11] cita que a terapia
de BCG pode ser adotada com sucesso no tratamento
de CCE maiores.

A Cisplatina € o quimioterdpico intralesional
mais estudado e aplicado nos tratamentos de sarcéides
e CCE. E indicado no caso de tumores de no maximo

10 cm ou como terapia secunddria a excisdo cirtrgica
[4,9,22] sendo relatado [11] uma taxa de 90% de re-
corréncia quando tratados por apenas 1 ano.

Outra opg¢do de tratamento tépico € o 5-Flu-
orouracil, podendo ser utilizado na forma de pomada
tépica ou injetdvel. Indicado para CCE de pélpebra,
conjuntiva, limbo e superficiais [7,10,11,33]. O Piro-
xicam € utilizado na prevengao da recorréncia tumoral
ap6s o tratamento instituido. O CCE possui receptores
de COX-2, que impulsiona o crescimento e invasao do
mesmo, por isso, vem-se utilizando o anti-inflamatério
como inibidor dessa enzima [4,19,22,33].

A literatura dispde de poucos relatos sobre
tratamentos alternativos para CCE oculares, sendo o
cirirgico o mais utilizado. Corrobando com achados
de CCE no canto medial do olho, todos tratados ex-
clusivamente com excisdo cirurgica total do tumor,
sem recidiva e complicagdes [29,31]. Um estudo re-
trospectivo de 24 cavalos atendidos, entre os anos de
2000 a 2007 com suspeita de CCE na terceira palpebra
tratados com ressecg¢ao cirurgica total da massa tumoral
ndo apresentaram recidivas posteriores [26].

Entretanto, alguns casos com tumores exube-
rantes que nao possuem margens livres, necessitam de
um tratamento mais invasivo. Localizacdes de tumores
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que recobriam toda a superficie da cérnea de tamanho
exuberante foram tratados devido a sua complexidade
e tamanho com enucleacao ocular [8,27].

Como descrito anteriormente, indica-se as-
sociar mais de uma terapia para diminuir a chance
de recidiva ou quantidade de farmacos utilizados. A
utilizagdo da exciso cirtirgica completa adjunto a crio-
terapia e 5-Fluorouracilo foram efetivas no tratamento
de um CCE na membrana nictante de um cavalo [7].

Alguns estudos comparam a diferenca entre
a utilizacdo de uma unica terapia e associacdo de
duas, como € o indicado. Oito CCE oculares tratados
exclusivamente com o quimioterdpico intralesional
mitomicina C, apresentaram taxa de sucesso de 75%
[17]. Enquanto, em outros nove CCE oculares foi ins-
tituida a excisao cirtirgica e aplicacdo de mitomicina
C 48 h apds, com 77% dos casos solucionados [17].
Um estudo comparativo entre 91 equinos com CCE
ocular, tratados com ou sem radioterapia associada ao
tratamento principal constataram uma taxa de recorrén-
cia tumoral de 11,9% nas terapias adjuntas a radiagao,
enquanto no outro grupo a taxa subiu para 44,1% [24].

As diferentes formas de tratamento sdo indi-
cadas conforme o tipo do CCE, contudo, deve-se ava-
liar a resposta tumoral e do animal durante a terapia,
mudando o método conforme necessario. A remog¢ao
cirdrgica associada a quimioterapia intralesional com
cisplatina como tratamento de elei¢do, ndo demostrou
resposta significativa na involucao tumoral [22].

Como o caso relatado descreve um CCE na
glandula lacrimal, parte importante para lubrificagio
e limpeza ocular, nao foi instituida a excisdo cirdrgica
como tratamento, devido as complicagdes posteriores

como ressecamento da cdrnea e possivel desenvol-
vimento de tlcera, optando-se pelo tratamento de
quimioterapia intralesional. A Vincristina € utilizada
comumente na Medicina Veterindria como tratamento
antineopldsico de tumores venéreos transmissiveis,
com ag¢do inibitéria na divisdo celular do tumor [1,32].
A literatura nio descreve o potencial da Vincristina no
tratamento de CCE, entretanto, Jaglan [14] relata um
estudo com trés grupos de animais, onde, o grupo II
era composto de equinos com sarcéides benignos e o
grupo III com sarcéides malignos. Nos casos benignos,
a vincristina intravenosa (0,025 mL/kg) foi utilizada
apos o insucesso na utilizagdo de tiomolato de antimd-
nio e litio. Nos casos malignos, foi instituida a excisao
cirdrgica adjunto a vincristina intravenosa (0,025 mL/
kg) no pés-operatério. Todos animais obtiveram recu-
peracdo completa.

Nao foi possivel a efetivagdo das aplicagdes
posteriores do antineopldsico fundamentais para a
sequéncia do tratamento. Entretanto, considerando os
resultados satisfatérios obtidos com apenas uma apli-
cacdo de vincristina, certamente, que a continuidade
na administracdo do farmaco poderia ter propiciado
resultados com maior eficacia. A recorréncia tumoral,
de maneira geral, ocorre na drea palpebral ou em ani-
mais com tumores multiplos. Desta forma, todo animal
tratado com sucesso deve ser monitorado para que,
em caso de recorréncia, seja submetido novamente ao
tratamento com a maior brevidade possivel [9,11,16].
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