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RESUMO

CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS DA CABECA EM GATO: CARACTERIZACAO
COM RECURSO A TOMOGRAFIA

O Carcinoma de Células Escamosas (CCE) no gato é das neoplasias cutaneas
malignas mais comuns nesta espécie. Com origem nos queratindcitos, o CCE afeta,
essencialmente, gatos idosos entre os 9 e os 14 anos de idade, com maior predisposicdo em
gatos com pelagem branca.

Sao fatores intrinsecos no aparecimento de CCE: a idade, a presenga de dermatite
cronica e a tonalidade clara da pele e/ou a presenca de zonas sem revestimento piloso.
Quanto a fatores extrinsecos, identificam-se: a infegdo por Papiloma Virus Felino (FPV) e a
exposigao a radiagéo Ultravioleta (UV). E um tumor maligno com comportamento de invasdo
local, podendo, no entanto, metastizar tardiamente. O progndstico depende muito da
precocidade de detecao e terapéutica efetuada.

A anadlise efetuada nesta dissertagdo tem como objetivo analisar e discutir diferentes
parametros que estdo identificados como fatores de risco CCE e verificar se a amostra
analisada esta de acordo com o referido na bibliografia. Deste modo, foi feito um estudo
retrospetivo numa populagéo de 34 gatos, diagnosticados com CCE no Hospital Veterinario
de Berna (HVB), entre 2017 e 2019, onde foram descritas variaveis relativas ao individuo
(idade, raga, sexo, cor da pelagem e comorbilidades ja existentes e/ou detetadas no momento
do diagnoéstico de CCE); caracteristicas relativas ao tumor (método de diagndstico,
quantificagdo de tumores primarios e recidivas, localizagdo, tamanho, comportamento
metastatico local, regional e a distancia, estadiamento e tratamento efetuado); e fatores como
resposta a terapéutica/remissio tumoral, adesao a terapéutica por parte do tutor, decisédo de
eutanasia ou interrupgao do tratamento.

Verificou-se que a maioria das conclusdes relativas a populacdo em estudo se
encontram de acordo com o referido na literatura. Apesar de ser uma neoplasia maligna, o
CCE apresenta um bom prognostico, quando detetado precocemente, com baixo indice de
metastizagdo e possibilidade de cura total, no qual a tomografia se apresenta como um

método de diagndstico fundamental a todo o processo oncoldgico.

Palavras-chave: Carcinoma de Células Escamosas; Neoplasia; Gato; Oncologia
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ABSTRACT

SQUAMOUS CELL CARCINOMA OF THE HEAD IN CAT: CARACTERIZATION BY
TOMOGRAPHY

Squamous cell carcinoma (SCC) in cats is one of the most common malignant skin
neoplasms in this species. Originating from keratinocytes, SCC develops, especially, in old
cats between 9 and 14 years of age, with a much higher predisposition in cats with white fur.

SCC is linked with intrinsic factors from the patient, such as age, the presence of
chronic dermatitis, the light tone of the skin and/or the presence of areas without a hairy coat.
In addition, there are extrinsic factors such as infection by Feline Papilloma Virus (FPV) and/or
Ultra Violet (UV) radiation. It is a malignant tumor with local invasion behavior, which may
metastasize later. The prognosis depends mainly on early detection and the therapy
performed.

The analysis carried out in this dissertation aims to focus on different parameters that
are studied as risk factors in the SSC and to verify if the our sample follows the traits referred
in the bibliography. Thus, an retrospective study was made in a population of 34 cats,
diagnosed with SCC in Hospital Veterinario de Berna, from 2017 to 2019, where variables
related to the individual were described (age, breed, sex, coat color and comorbidities already
existing and/or detected at the time of the diagnosis of SCC); characteristics related to the
tumor (diagnostic method, quantification of primary tumors and recurrences, location, size,
local, regional and distance metastatic behavior, staging and treatment performed). Factors
such as response to therapy/tumor remission, compliance by the owner, decision to euthanize
or discontinue treatment was also analysed and it was found that most conclusions regarding
the population are in line with what has been studied in the literature.

Despite of being a malignant neoplasm, the SCC has a good prognosis, when detected
early, with a low rate of metastasis and the possibility of total cure. Tomography represents

the key diagnosis method for the oncologic process.

Keywords: Squamous Cell Carcinoma; Neoplasm; Cat; Oncology
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CAPITULO 1: DESCRIGAO DE ATIVIDADES DESENVOLVIDAS NO ESTAGIO
CURRICULAR

Estagio curricular

O estagio curricular foi realizado no Hospital Veterinario Berna (HVB), pertencente a
entidade One Vet Group, entre 15 de agosto de 2019 e 15 fevereiro de 2020, com uma
duracao de cerca de 1500 horas, num periodo de 6 meses. Durante este periodo foram

realizadas diversas rotagdes pelos diferentes servigos do hospital.
1.1. O Hospital e a equipa

O HVB é considerado um centro de referéncia no que respeita a Oncologia veterinaria,
realizando também consultas de primeira e/ou segunda opinido nas restantes especialidades
médico-veterinarias de animais de companhia.

O Hospital disponibiliza uma pandplia de servigos altamente especializados e
inovadores, principalmente na area da Oncologia, mas também nas especialidades de
Cardiologia, Dermatologia, Medicina Interna, Microbiologia, Imagiologia, Cirurgia e Medicinas

Alternativas.
1.2. Atividades desenvolvidas

Ao longo do periodo correspondente ao estagio, foram realizadas rotagdes entre as
diversas especialidades do hospital, nas quais se discutiram casos clinicos, com exposi¢cao
de diagndsticos diferenciais e possiveis abordagens terapéuticas a instituir. Dentro de cada
area clinica, destacam-se as seguintes atividades:

o Medicina Interna: acompanhamento de consultas com recolha de anamnese e

histérico geral do doente; realizagdo de exames de estado geral; contengéo de
animais; colheita de amostras biologicas e processamento das mesmas;
participacao em endoscopias;

o Dermatologia: acompanhamento de consultas com uma Médica Veterinaria
Diplomada pelo Colégio Europeu; realizagao de procedimentos de diagndstico
dermatoldgico, tais como citologias cutaneas e auriculares, raspagens superficiais
e profundas, diferentes tipos de coloragéo, culturas de fungos e bactérias, Teste
de Sensibilidade a Antibidticos (TSA), tricogramas, biopsias, realizagdo de
videootoscopias;

e Ecografia: seguimento de doentes com indicagdo ecografica e execugao de
exame ecografico supervisionado; assisténcia a realizagdo de pungdes aspirativas

por agulha fina (PAAF) e biépsias ecoguiadas (Tru-Cut®); aprendizagem e



execugdo de alguns procedimentos ecograficos, tais como cistocentese e
drenagem/colheita de fluidos intracavitarios;

Internamento: monitorizacdo de animais hospitalizados; preparacdo e
administracdo de medicagbes conforme horario prescrito; realizacdo e
monitorizagao de transfusbes sanguineas; maneio e higienizagdo de animais e
estruturas; colocacdo de cateteres endovenosos periféricos € manutengao dos
mesmos; alimentacdo e passeio de animais internados; elaboracio de relatérios
de alta hospitalar;

Oncologia: participagdo em consultas maioritariamente de referéncia, mas
também de primeira e segunda opinides; manipulagdo e administracao de agentes
quimioterapicos sob supervisdo; seguimento de casos oncologicos ao longo do
seu tratamento e discusséo das possiveis abordagens face a diferentes respostas
terapéuticas; aprendizagem de elaboracdo de protocolos de quimioterapia
adaptados a diferentes doentes; preparacao e administragdo supervisionadas de
vacinas interventivas de neoplasias; participacdo e execucdo de PAAF e
visualizacdo das citologias respetivas no microscopio otico; estadiamento de
tumores segundo as guidelines estabelecidas para o respetivo tipo de tumor;
participagao na realizacdo de biopsias;

Cardiologia: participagdo em consultas e realizagao de exames ecocardiograficos
supervisionados; participagdo em drenagens de tamponamentos cardiacos;
colocacéao de holter em céo;

Imagiologia: participagdo em exames de tomografia computorizada (TC) e
radiografias; realizagao de radiografias e TC sob supervisdo, com posicionamento
correto do paciente e selegao de constantes adequadas; discussao dos resultados
dos exames imagiolégicos;

Cirurgia: participagdo como circulante e ajudante de cirurgia em diferentes
cirurgias, tais como ortopédicas (Osteotomia de nivelamento da meseta tibial -
TPLO, ressegéo da cabega do fémur; amputagdo de membros, cauda, digitos,
mandibulectomias totais, hemimandibulectomias e nosectomias); tecidos moles
(gastrotomias, gastropexias, enterectomias, colectomias, esplenectomias,
ablacdo do pavilhdo auricular, ablagdo total do conduto auditivo, remogao de
tumores, remocao de glandulas perianais, orquiectomias, ovariohisterectomias,
colocagao de sondas de alimentagado esofagicas, uretrostomias, enucleagoes;
nefrectomias, toracotomias, cirurgias plasticas reconstrutivas, lobectomias
hepaticas e pulmonares; procedimentos laparoscépicos (ovariectomias eletivas)

desempenho de fungbes de anestesista (calculo e preparagdo de diferentes



anestésicos, preparacdo da mesa cirurgica, sedacédo e entubagdo do animal e
monitorizagao peri € intra cirdrgica do mesmo);

o Estomatologia: realizagdo supervisionada de destartarizagbes e exodontias;
aplicagdo de células estaminais para tratamento de gengivoestomatite cronica

felina.

Durante o estagio, semanalmente, decorria o Jornal Club, uma reuniéo para discusséo
de temas apresentados por um Médico Veterinario, estagiario ou Empresa Farmacéutica
associada ao HVB, com o intuito de formar a equipa em diferentes temas, estimular o
raciocinio clinico e permitir uma constante atualizagdo de conhecimento dentro de diferentes
areas de Medicina Veterinaria.

Durante o estagio fui responsavel pela apresentagao de dois temas a toda a equipa
do Hospital (“MDR1- Mutagdo genética” e “Carcinoma Espinocelular’), bem como a
elaboragéo de um trabalho sobre o estadiamento da Doenga Degenerativa da Valvula Mitral
(Anexos 15, 16 e 17).



CAPITULO 2: REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1. Generalidades: neoplasias cutaneas em gatos

Na sociedade atual tem-se assistido a um aumento da esperan¢a meédia de vida, tanto
nas pessoas como nos animais de companhia, muito devido ao desenvolvimento exponencial
do conhecimento da Medicina, nomeadamente no que diz respeito aos meios de diagndstico
e praticas de uma medicina preventiva. Assim sendo, como revés desta realidade animadora,
ha também um aumento da possibilidade de ocorréncia de altera¢des indesejaveis nos
tecidos, motivadas essencialmente pela idade, levando ao aumento da incidéncia de
neoplasias (Withrow et al. 2020).

A mortalidade causada por neoplasias representa um valor de 15 a 30% em caes e
cerca de 26% em gatos, destacando-se como a doenga com maior taxa de letalidade em
animais de companhia. Apesar da prevaléncia real e incidéncia global ndo serem conhecidas,
nos Estados Unidos existem cerca de 165 milhdes de cdes e gatos em risco de
desenvolverem neoplasias, corroborando que este € a maior causa de morbilidade e
mortalidade em animais de companhia, com cerca de 4 milhdes de cées e 4 milhdes de gatos
a desenvolverem neoplasias todos os anos (Brgnden et al. 2007; Withrow et al. 2020). Outros
autores, com base em estudos retrospetivos sobre caes e gatos com suspeita de tumores,
vieram demonstrar que, depois de submetidos a avaliagdo anatomopatolégica, 51.83% dos
caes e 34.79% dos gatos foram diagnosticados com neoplasias, evidenciando-se a possivel
influéncia que diversos fatores tém em cada tipo de neoplasia, nomeadamente a idade, sexo,
condigdo corporal, condigao reprodutiva (intacto/castrado/esterilizado), raga, distribuicao
lesional e tipo de tumor (Graf et al. 2016; Grintzig et al. 2016).

De uma forma genérica podemos dizer que uma neoplasia tem trés fatores principais
envolvidos na sua patogénese: (1) um evento genético espontdneo, como alteragdes
moleculares ou cromossomicas, representando a génese da maioria das neoplasias; (2) um
estimulo externo, que pode ser biolégico (viral, parasitario ou hormonal), fisico (radiagao ultra
violeta (UV)), radiagdes ou traumatismos) e quimico (industriais, farmacoldgicos ou
ambientais); (3) eventos genéticos intrinsecos (hereditario) (Morris e Dobson 2001).

Do ponto de vista bioldgico, existem caracteristicas especificas e transversais a todos
0s processos de carcinogénese, que foram elencadas como o “Hallmarks of cancer: the next
generation”, um modelo de raciocinio l6gico que tenta explicar a complexa génese e evolugéo
de neoplasias, segundo seis principios: (1) sustentagao do sinal proliferativo; (2) resisténcia a
morte celular; (3) evaséo aos supressores de crescimento; (4) promogao dos mecanismos de
replicagdo em células imortais; (5) indugédo da angiogénese; (6) ativagdo da invaséo e
metastases. Todos estes principios sao orquestrados por dois fendmenos fundamentais: a

instabilidade gendmica e a inflamagao (Hanahan e Weinberg 2011). Através deste modelo
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consegue-se explicar a capacidade das células cancerigenas sobreviverem, proliferarem e
até se disseminarem. Atualmente, foram sugeridos mais dois fendmenos importantes na
génese de tumores, que possivelmente serdo adicionados a lista de hallmarks: a
desregulagdo do metabolismo energético celular e a evasao ao sistema imunitario (Hanahan
e Weinberg 2011). Relativamente a metastizagdo, esta engloba cinco etapas: (1) perda de
contacto entre células neoplasicas adjacentes; (2) invasao da matriz extracelular e de vasos
sanguineos; (3) circulagdo como células vivas no fluxo sanguineo; (4) extravasédo e (5)
formagdo de micrometastases acompanhadas de desenvolvimento de macrometastases
(Klopfleisch et al. 2016).

A pele é o0 6rgdo de maiores dimensdes dos animais domésticos, sendo também um
de facil acesso e observacdo. Estes fatores aumentam a possibilidade/probabilidade de
diagnostico, mas também a frequéncia de aparecimento de neoplasias (Morris e Dobson
2001). A pele e os tecidos anexos sao o principal 6rgao afetado por neoplasias no cao e o
segundo no gato (Withrow et al. 2020). A variedade de tumores cutaneos difere entre
espécies, sendo que no cao 55% sdo mesenquimatosos, 40% epiteliais e 5% melanociticos,
enquanto no gato 50% sao epiteliais, 48% mesenquimatosos e 2% melanociticos (Miller H. et
al. 2013).

Nos gatos estdo descritos quatro tipos principais de tumores cutaneos: mastocitomas,
carcinomas de células escamosas (CCE), tumores de células basais e fibrossarcomas,
representando, estes quatro em conjunto, cerca de 70% das neoplasias cutaneas nesta
espécie (Hauck e Oblak 2020).

O estadiamento de tumores cutaneos em canideos e felideos pode ser efetuado por
extrapolacao dos conceitos da classificagdo Tumour-Node-Metastasis (TNM) da Organizagao
Mundial de Saude (OMS) para tumores com origem dérmica e epidérmica (Withrow et al.
2020). Em complemento, o clinico pode estimar ou estabelecer a extensdo da doencga através
do exame fisico e recurso a meios complementares de diagnostico, tais como a tomografia
computorizada (TC), a ressonancia magnética (RM), radiografia e a ecografia.

O tratamento e o prognodstico de um paciente com neoplasia estédo dependentes do
conhecimento da natureza e da extensdo da doenca e de fatores intrinsecos ao paciente.
Assim, dois passos cruciais na abordagem a um animal com uma neoplasia sdo o diagndstico
e o estadiamento. Consoante a natureza do tumor, o diagndstico deve ser efetuado através
de um método citolégico ou histolégico. De seguida, deve ser realizado o estadiamento,
através do qual se compreende a extensao do tumor (localmente, regionalmente e a
distancia), de forma a recolher informagao prognéstica e delinear a terapéutica mais indicada
a instituir (Morris e Dobson 2001; Withrow et al. 2020).

Caso a cirurgia de exérese completa do(s) tumor(es) ndo seja possivel, podem ser

consideradas outras modalidades terapéuticas, tais como a quimioterapia (QT), a



eletroquimioterapia (EQT), a terapéutica fotodinamica (TF), a criocirurgia, a radioterapia, a

imunoterapia ou um conjunto destas técnicas (Morris e Dobson 2001).

2.2. Carcinoma de Células Escamosas
2.2.1. Epidemiologia e fatores de risco

O Carcinoma de Células Escamosas (CCE), Carcinoma Espinocelular (CEC) ou
Carcinoma Epiderméide (CE) é uma neoplasia cutdnea maligna com origem nos
queratindcitos (Hauck e Oblak 2020). Afeta gatos, maioritariamente entre os 9 e os 14 anos,
sendo conhecido que os gatos de pelagem branca, longa ou curta, tém uma predisposi¢cao 13
vezes maior para ter CCE do que gatos com pelagem nao branca (Miller H. et al. 2013).

Num estudo epidemiolégico para avaliar a incidéncia de neoplasias em gatos entre
1965 e 2008, 9.9% de todos os tumores diagnosticados correspondiam a CCE. De entre
diversos fatores estudados, verificou-se que gatos da raga “Doméstico de Pelo Curto”
apresentavam uma maior probabilidade no desenvolvimento desta neoplasia (Graf et al.
2016). Gatos de raga Himalaia, Siamés e Persa tém um menor risco para a ocorréncia deste
tipo de tumor (Withrow et al. 2020). Um outro estudo retrospetivo, efetuado para avaliar a
ocorréncia de tumores em 680 gatos da raga Europeu Comum, revelou que 35,1% dos
tumores apresentados eram cutaneos, dos quais 68,2% eram malignos, sendo que o CCE era
o mais frequente, afetando 28,8% dos animais em estudo. Verificou-se ainda que a média de
idades, tanto para o surgimento de tumores benignos como de malignos, foi de 9 anos, sendo
que 53.6% dos tumores ocorriam em fémeas (Manuali et al. 2020).

Sendo o CCE um tumor de origem multifatorial, em Medicina Humana sao
consideradas duas grandes categorias relativamente aos fatores causais: as intrinsecas e as
extrinsecas. Constituem fatores intrinsecos, a idade, a existéncia de dermatites
fotossensiveis, cicatrizes, Ulceras, tonalidade clara da pele e/ou a presenca de zonas com
fraco revestimento piloso. Relativamente a fatores extrinsecos, estdo identificados como
potenciais perigos carcinogénicos o Papiloma Virus (PV) humano, 6leos (combustiveis,
lubrificantes e parafinados), alcatrao, arsénio, nitrosureias e radiagéao Ultravioleta (UV), sendo
este Ultimo o fator extrinseco mais significativo na génese deste tumor (Shulstad e Proper
2010).

Considera-se, como causa principal de CCE no gato, como em Medicina Humana, a
radiacdo UV. Nas zonas ndo expostas a radiagdo solar, ainda ndo esta bem clarificado,
contudo, pode ser associado ao PV e a estados de imunossupressao como se verifica na
infecao pelo Virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV) e pelo Virus da Leucemia Felina (FelLV)
(Ferreira et al. 2006; Krauspenhar 2009; Miller H. et al. 2013; Carrai et al. 2020). Um estudo

concluiu que 45% dos gatos com Carcinoma Espinocelular Multicéntrico In Situ (BISC)
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possuiam antigénio de PV nas lesdes tumorais e 24% dos gatos infetados com FIV
desenvolveram CCE (Krauspenhar 2009; Miller H. et al. 2013).

2.2.2. Classificagao tumoral

O CCE pode ser dividido em duas tipologias principais, de acordo com a extensao de
crescimento para além da membrana basal da epiderme: o Carcinoma Espinocelular (CEC);
e o Carcinoma Espinocelular Multicéntrico In Situ ou Bowenoid In Situ Carcinoma (BISC)
(Miller H. et al. 2013).

2.2.2.1. Carcinoma Espinocelular Multicéntrico In Situ

Os BISC séao carcinomas em que nao ocorre invasao da membrana basal da epiderme
e estdo normalmente associados ao PV. Por norma, ocorrem em gatos idosos sem fatores
predisponentes descritos e surgem indiscriminadamente tanto em areas protegidas das
radiagdes UV, como naquelas sem protegdo. Caso nao seja realizado tratamento ou 0 mesmo
seja tardio, podem progredir para CCE (Withrow et al. 2020).

Macroscopicamente, estes tumores manifestam-se como maculas, papulas ou placas
hiperqueratinizadas, melandéticas ou hiperpigmentadas, com cerca de 0.5-3 cm de didmetro,
podendo adquirir a posteriori um aspeto de verruga, crista ou placa ulcerada, que sangram
facilmente. Num estadio inicial séo dificeis de distinguir, macroscopica e histologicamente, de
queratose actinica (QA). Estas lesdes podem ser uUnicas ou multiplas e surgem em qualquer
area do corpo, tendo particular afinidade para cabeca, pescogo, térax, abddomen e membros
anteriores (Favrot et al. 2009; Miller H. et al. 2013).

Histologicamente, observa-se uma invaséo da epiderme por queratinécitos alterados,
sem qualquer invasao da derme. Este tipo de neoplasia, por definigdo, ndo metastiza e

resolve-se com tratamento precoce (Klopfleisch et al. 2016).
2.2.2.2. Carcinoma Espinocelular

O CCE é uma neoplasia maligna derivada dos queratindcitos, em que os limites da
membrana basal sdo ultrapassados. A terapéutica, idealmente, passara pela excisao
cirurgica. Contudo, como neste tipo de tumor existe potencial metastatico, podera ser
necessaria uma abordagem mais agressiva (Marks 1996; Morris e Dobson 2001).

O CCE surge normalmente associado a areas expostas a radiagbes UV: 80% das
lesbes situam-se no plano e espelho nasal, pavilhdes auriculares e palpebras (Miller H. et al.
2013).

Macroscopicamente, o animal pode apresentar placas erosivas, crostas e Ulceras, que
podem ser confundidas com dermatite actinica crénica. Podem ocorrer invasdao e
metastizag&o, sendo que a primeira via de migracao das células tumorais passa normalmente

pelos linfonodos regionais, entre os quais, no caso da cabega, tratam-se dos linfonodos



retrofaringeos e mandibulares. Em caso de metastizacdo a distancia, os 6rgéos alvo mais
frequentemente atingidos sdo o pulmdo e o figado. Tecidos como a gordura, musculo,

cartilagem e osso sao raramente afetados (Marks 1996; Klopfleisch et al. 2016).
2.2.2. Fisiopatologia tumoral

Existem dois grupos principais de genes na origem de neoplasias: (1) os oncogenes,
que codificam proteinas que promovem e auxiliam o crescimento celular, e (2) os genes
supressores tumorais, responsaveis pelo controlo da diferenciacdo e proliferagdo celular
(Miller H. et al. 2013; Klopfleisch et al. 2016).

Os mecanismos genéticos que estdo na base do CCE ainda ndo estao completamente
esclarecidos. A principal causa de CCE ¢é a exposicao solar, tanto em seres humanos, como
em animais de companhia e a presenca de genoma de PV esta estudada como a causa mais
provavel na origem do BISC (Miller H. et al. 2013; Hauck e Oblak 2020).

A exposigao solar é dos fatores fisicos de carcinogénese cutanea melhor estudado. A
radiacdo UV é responsavel pela lesdo celular na origem do processo neoplasico cutaneo,
facto atribuido principalmente a radiacdo UVB, no intervalo entre 280-320 nm. Exposigcbes
solares prolongadas a este tipo de radiacdo podem induzir mutagbes, nomeadamente no gene
p53, e prejudicar a resposta do sistema imunitario a antigénios tumorais (Hauck e Oblak
2020).

Quando um CCE surge, apresenta-se normalmente sob a forma inicial de queratose
actinica (QA) caracterizada por alteragao na diferenciagao dos queratinécitos, que modificam
a sua morfologia e localizagao (Shulstad e Proper 2010). A QA caracteriza-se por alteragdes
da camada cornificada da pele, onde se verifica uma atipia celular associada a um processo
inflamatorio. Em termos evolutivos, a QA pode manter-se estavel, regredir espontaneamente
ou evoluir para CCE (Fernandez Figueras 2017).

O gene p53 (p53), denominado “guardido do genoma”, € um dos genes mais bem
estudados e entre as suas fungdes estdo o controlo do ciclo celular, reparagdo das cadeias
de acido desoxirribonucleico (DNA), a diferenciagéo celular, a plasticidade gendémica e a
apoptose. Deste modo, uma pequena alteragdo na sua fungao cria condi¢cdes favoraveis para
a formagao de eventos pré-neoplasicos e neoplasicos. A mutagdo deste gene também
acontece em muitos CCE caninos e felinos, como em 50% dos seres humanos com CCE
(Miller H. et al. 2013; Pérez e Lopez 2013).

O p53 produz um fator de transcricdo envolvido no controlo de mecanismos de
reproducdo e morte celular, exercendo assim um papel fulcral na prevencéo do crescimento
descontrolado de células. Em condigbes normais, quando fatores carcinogénicos, tais como
a radiacao UV, danificam o DNA, a proteina P53 (P53) interage diretamente com o DNA e

induz apoptose celular. Outra fungdo relevante desta proteina € a sua atividade na



diferenciagao dos queratindcitos. Se o DNA for danificado por stress oxidativo, a P53 é ativada
por fosforilagdo e ha um bloqueio no ciclo celular, impedindo a célula de entrar na fase de
replicacdo do DNA e portanto, de entrar em mitose, seguindo-se duas possibilidades: morte
celular (via inibicdo da sintese de Bcl-2) se o dano for grave; e/ou reparagdo do material
genético danificado, caso o dano seja mais ligeiro. Assim, células com mutagéo na P53 sao
incapazes de reparar o dano celular existente no DNA e multiplicam-se de forma anormal,
podendo originar neoplasias, como é o caso do CCE. Ha que considerar também o
mecanismo de imunossupressao causado pela radiacdo UV, nomeadamente a radiacdo UVB.
Ao atingir a pele, esta radiacdo diminui o numero de células de Langerhans, células
dendriticas apresentadores de antigénios da epiderme e, assim, enfraquecem a capacidade
do tecido cutadneo realizar apresentacdo antigénica, tendo grandes implicagdes a nivel do
processo inflamatério local e do controlo do crescimento celular (Pérez e Lopez 2013).

O PV é um virus de DNA de pequena dimensado, sem envelope, que infeta os
queratindcitos da pele ou superficies de mucosas. E espécie-especifico e a sua infecdo é
responsavel por quatro doencas importantes nesta espécie: papiloma cutaneo felino,
fibropapiloma cutaneo felino, placas virais felinas e BISC/CCE (Hoggard et al. 2018; Carrai et
al. 2020; Withrow et al. 2020).

Como supracitado, dentro das doencas felinas nas quais o PV pode estar envolvido,
presume-se que sejam resultado da sua infecdo, o BISC e o CCE, nomeadamente os
gendtipos FcaPV1, FcaPV2, FcaPV3 e FcaPV5. Recentemente, um estudo identificou um
novo genotipo de PV num gato doméstico, o FcaPV6, e demonstrou-se a sua associagdo com
o CCE do plano nasal (Carrai et al. 2020). Recorrendo a técnica de Reagao em Cadeia da
Polimerase (PCR), foi encontrado DNA de PV em 18% dos gatos com CCE e em 24% em
gatos com BISC (Miller H. et al. 2013).

Desta forma, inimeras publicagdes, tanto em Medicina Humana como em Medicina
Veterinaria, sugerem que o BISC devera ter a sua origem, maioritariamente, em infe¢gdes por
PV. Um estudo efetuado para correlacionar a avaliagao Imunohistoquimica (IHC) entre o BISC
e a QA, verificou que 47.8% dos gatos com BISC tinham resultado positivo para antigénio de
PV e que nenhum dos gatos com QA mostrou positividade para PV. Uma vez mais, o estudo
demonstrou a associagdo entre o PV e o BISC. E importante referir que o CCE pode surgir no
local de inoculacdo da vacina autégena para o PV, pelo que sera provavel uma associagéo

entre o virus e o surgimento desta neoplasia (Favrot et al. 2009; Krauspenhar 2009).
2.3. Diagnéstico

O diagnéstico definitivo € a chave para a escolha do tratamento de eleigao e avaliagao
do prognostico da doenga (Miller H. et al. 2013; Klopfleisch et al. 2016; Withrow et al. 2020).



Desta forma, numa avaliagao inicial de um paciente oncolégico, deve ser, idealmente,
determinado o tipo histologico e a extensdo da doenga, assim como a presenga de qualquer
doenga concomitante (Morris e Dobson 2001). A recolha da histéria clinica completa, da
duracao e evolucdo da lesao, do ritmo de crescimento e dos sinais clinicos apresentados sao
fundamentais para o enquadramento do diagndstico (Withrow et al. 2020).

A citologia pode fornecer um diagndstico, embora este seja maioritariamente
presuntivo. O melhor método de diagndstico definitivo de CCE ¢é a bidpsia, seguida de analise

histopatolégica da amostra (Miller H. et al. 2013).
2.3.1. Diagnéstico citolégico

A citologia €, normalmente, utilizada como primeira linha de abordagem e deve ser
seguida pela realizagao de biépsia quando nédo fornece um diagnédstico definitivo ou é
necessaria uma caracterizacao histolégica mais aprofundada (Morris e Dobson 2001).

Comparativamente a bidpsia, este € um exame que tem como principais vantagens a
rapidez, a facilidade de obteng¢ao de amostra, o facto de ser minimamente invasivo, ndo sendo
na maioria das vezes necessario anestesia, possuir um baixo risco de hemorragia e ser pouco
dispendioso. A sua maior limitagdo € a impossibilidade de avaliar a arquitetura dos tecidos,
levando portanto a situagbes de falhas no diagndstico, ndo permitir a obtengdo de material
representativo, ndo possibilitar a determinagdo do grau de invas&do tumoral e ndo permitir
estabelecer o grau de malignidade do tumor (Morris e Dobson 2001; Klopfleisch et al. 2016).

Os achados caracteristicos mais comuns ao microscoépio consistem em formacdes de
queratina, pérolas queratinizadas, pontes intercelulares, mitoses e atipia celular nos
queratindcitos. Citologicamente, a presenga de células pleomorficas e anisocaridticas sao
dois achados relevantes no diagnéstico de CCE (Klopfleisch et al. 2016).

De entre as técnicas citologicas que podem ser executadas, podem referir-se: Pungéo
Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) e a citologia por impressao, aposigao ou esfoliagdo, uma
técnica relativamente limitada, que normalmente deve ser complementada com PAAF, de
modo a que sejam alcangadas areas mais profundas da neoplasia (Morris e Dobson 2001;
Hahn 2002; Klopfleisch et al. 2016).

2.3.2. Diagnéstico histopatolégico
2.3.2.1. Bi6psia

A biopsia € o método de diagndstico definitivo para o CCE como ja foi referido,
apresentando inumeras vantagens relativamente a citologia, destacando-se: permitir ao
patologista examinar componentes celulares do tumor com maior detalhe, avaliar a perda de
adesao celular e a posicao relativa de células na matriz, avaliar a arquitetura tumoral e a sua

relacdo com os tecidos adjacentes e permitir validar a auséncia ou presenca de células
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neoplasicas em estruturas como vasos linfaticos e sanguineos (Morris e Dobson 2001;
Klopfleisch et al. 2016).

Contudo, relativamente as técnicas citolégicas, as bidpsias podem ser: mais
dispendiosas; morosas quer no processo de obtengao, quer no respetivo processamento
laboratorial; de dificil execucdo, pela localizagao das lesdes; requererem sedagao/anestesia
geral; e deixarem cicatriz (Klopfleisch et al. 2016).

Para a obtencdo de uma bidpsia, de entre as diversas técnicas utilizadas, podem
referir-se: (1) a biépsia por punch, a mais utilizada em lesbes com apresentagao cutanea,
que apesar de Util, revela-se uma técnica inadequada para profundidades superiores a da
derme (Hahn 2002); (2) a bidopsia de fragmento com agulha, onde o Tru-Cut surge como
um dos maiores exemplos de instrumento utilizado nesta técnica (Withrow et al. 2020); (3) a
bidpsia incisional, uma das técnicas com melhores resultados devido as grandes areas de
tecido que se conseguem extrair (Hahn 2002; Withrow et al. 2020). E este tipo de bidpsia (3)
que deve ser efetuada no CCE, com analise histopatoldgica da amostra (Miller H. et al. 2013);
e (4) a biopsia excisional, uma técnica realizada quando o tratamento nao depende do
diagnostico, como por exemplo, num BISC. Esta ultima técnica, apesar de arriscada, quando
bem considerada pode servir simultaneamente como diagndstico e tratamento (Withrow et al.
2020).

Para além do referido, a bidpsia de linfonodos e a obtengao de imagens radiograficas
de térax no CCE, podem revelar-se importantes para o diagndstico, estadiamento e
tratamento do animal. De facto, num estudo com 15 gatos com CCE invasivo do plano nasal,
é referido que 6 deles ja apresentavam metastases nos linfonodos locais e nos pulmdes
(Klopfleisch et al. 2016; Withrow et al. 2020).

2.3.2.2. Histopatologia

Histologicamente, os BISC identificam-se como uma proliferagdo atipica de
queratindcitos epidérmicos demarcados na membrana suprabasal, associados a
hiperqueratose e hiperpigmentacéo. A queratinizagao e as pérolas de queratina sdo achados
uteis para a distingao entre BISC/CCE e outras neoplasias epiteliais (Gross et al. 2005).

Em termos histologicos classifica-se o CCE em: (1) CCE bem diferenciado, (2) CCE
moderadamente diferenciado, (3) CCE pouco diferenciado, (4) CCE acantolitico, (5) CCE de

células fusiformes e (6) CCE verrucoso (Lohmann e Solomon 2001; Gross et al. 2005).
2.3.2.3. Imunohistoquimica (IHC)

A IHC surge como um complemento a histopatologia, através da utilizagédo de

anticorpos para antigénios especificos expressas pelo tumor, ou seja, permite aos
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patologistas identificar células que expressam, ou nado, a proteina/epitopo de interesse,
correlacionando-a com a arquitetura e tipo celular (Klopfleisch et al. 2016; Withrow et al. 2020).

A maioria dos CCE, como tumores epiteliais, sdo marcados pelas técnicas de IHC
comerciais de pan-citoqueratina, nomeadamente a AE1 e AE3, com a exceg¢ao dos CCE de
células fusiformes, que podem apresentar-se negativos neste método de diagnostico (Miller
H. et al. 2013).

De referir que existe disponivel uma técnica de imunocoloracao para as citoqueratinas
de alto peso molecular (CK5/6), demonstrada como sendo um marcador sensivel de qualquer
tipo de CCE (Gross et al. 2005).

2.3.3. Diagnéstico imagiolégico

A imagiologia é fundamental em oncologia. Consiste num conjunto de técnicas que
permitem visualizar o tumor, os 6rgaos internos, procurar metastases, estadiar o tumor e
ajudar num planeamento cirurgico e terapéutico completos (Klopfleisch et al. 2016).

A escolha e utilizagdo dos meios de diagndstico por imagem pode ser determinada por
diversos fatores, entre os quais, o0 comportamento bioldgico do tumor, o tipo de tumor, o custo,
a disponibilidade, a especificidade, a sensibilidade e determinacdo entre qualidade

imagiolégica anatémica e funcional (Withrow et al. 2020).
2.3.3.1. Radiografia

O exame radiografico continua a ser um dos exames mais usados na pratica clinica
comum. E um exame com alta disponibilidade, pratico e relativamente barato. Porém, esta
dependente de fatores como a espessura da estrutura que o feixe atravessa, a sua densidade
e 0 numero atémico dos tecidos. Inclui como desvantagens possuir maior sensibilidade para
tecido 0sseo, apresentar opacidade de imagem quando ha sobreposicdo de estruturas,
possuir pequeno detalhe para tecidos moles e poder provocar dano celular quando sobre-
utilizado (Klopfleisch et al. 2016).

Deste modo, a radiografia funciona essencialmente como um teste de rastreio,
podendo ser utilizada para detetar metastases na cavidade toracica, cavidade abdominal e
esqueleto apendicular. Contudo, no CCE, devem também ser usadas outras modalidades
imagiolégicas mais avancadas de forma a avaliar corretamente a diferenciacéo e extenséo
tumoral, nomeadamente a RM e a TC (Withrow et al. 2020).

Como no CCE um dos focos de metastizagcdo sdo os pulmdes, devem ser sempre
realizadas trés radiografias de térax: incidéncias lateral esquerda, lateral direita e
ventrodorsal. O objetivo primario é avaliar a extensdo da doenca no interior da cavidade
toracica, isto é, procurar metastases pulmonares, no mediastino e nos linfonodos hilares,

assim como avaliar as restantes estruturas do toérax. O objetivo secundario sera detetar
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qualquer doenga concomitante, com sede no térax, que possa condicionar negativamente o
tratamento do paciente (Henry e Higginbotham 2010).

A detecdo de metastases no campo pulmonar deve ser confirmada através de
obtengdo de uma amostra, ou por comprovagédo de crescimento em registos radiograficos
sequenciais. Quando comprovadas, o prognostico do paciente piora significativamente.
Contudo, é de salientar que a radiografia de térax possui uma limitagao importante, isto €, o
limiar de detecdo para metastases, em que sé se detetam metastases pulmonares a partir
dos 0.5-1 cm (Henry e Higginbotham 2010).

2.3.3.2. Ecografia

A ecografia € um método de diagndstico complementar bastante util em oncologia,
especialmente na investigagdo da cavidade abdominal. Trata-se de uma técnica ndo invasiva,
bem tolerada pelo paciente, que permite visualizar o parénquima dos diferentes 6rgéos e
avaliar a sua vascularizagdo através da associacdo com diferentes tipos de Doppler
(Klopfleisch et al. 2016).

A ecografia € muito util para a identificagéo e caracterizagao de neoplasias e para o
seu estadiamento, como quando se suspeita de processo metastatico no CCE. No entanto,
apesar de ser muito sensivel na detecdo da doenca, é pouco especifica na determinacgao da
etiologia. Permite a detegao de alteragdes nos linfonodos, nomeadamente linfadenomegalia
abdominal, através da avaliagcdo de caracteristicas como tamanho, forma, margens,
heterogeneidade, reatividade perinodal e infiltragdo vascular, aspetos cruciais na
caracterizagao de malignidade. Importa referir que também pode ser utilizada, em casos
pontuais, para efetuar avaliagbes de eficacia de terapéutica e controlo cirurgico (Withrow et
al. 2020).

A ecografia pode, contudo, apresentar limitagdes inerentes ao proprio paciente tais
como a tolerancia ao exame, quantidade de gas gastrointestinal presente e condi¢ao corporal;
além disso, € uma técnica extremamente dependente da experiéncia do operador (Henry e
Higginbotham 2010).

2.3.3.3. Tomografia Computorizada

A TC é um método com o0 mesmo mecanismo base da radiografia, isto é a radiagéo X,
no entanto com maior sensibilidade e detalhe imagiolégico. Este meio de diagndstico permite
a visualizagao de estruturas em qualquer zona anatoémica, sem sobreposicdo das mesmas,
através de imagens geradas em computador (Klopfleisch et al. 2016; Withrow et al. 2020).

Trata-se de um método com elevada resolucdo de contraste, por diminuicdo da
dispersao de radiacao e utilizagdo de sensores de radiagdo X muito sensiveis. De um modo

simplificado, os cortes efetuados pelo aparelho de tomografia através das incidéncias de
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radiagdo X sao representados em unidades de volume, os voxels. Cada voxel é associado,
na matriz, a uma determinada corrente elétrica, que é traduzido, no conjunto, por um
determinado grau de brilho num pixel, a unidade de imagem. Cada voxel pode possuir varias
intensidades de sinal, consoante os diferentes constituintes da matriz, pelo que o pixel
correspondente sera resultado do valor médio das intensidades que constituem o voxel, um
fendmeno que se denomina por translacdo voxel-pixel. Assim, sao detetadas e traduzidas
numa imagem as diferengas bioquimicas e morfolégicas dos tecidos, permitindo ao clinico
determinar a diferenca entre tecido saudavel e anémalo (Thrall 2017).

Os cortes séo feitos paralelamente a gantry e é possivel efetuar reconstrugbes
tridimensionais dos exames realizados, tornando-se o método de elei¢cao para a detegao de
alteragdes morfologicas e planeamento cirurgico do CCE (Thrall 2017). Possui elevada
sensibilidade para nodulos pulmonares e é possivel aumentar a especificidade e a
sensibilidade deste exame através da administracido endovenosa de um contraste radiopaco,
conseguindo uma melhor definigdo dos tecidos moles, o que torna este exame extremamente
util na distingdo entre massas e/ou linfonodos mediastinicos e/ou pleurais e estruturas
vasculares (Henry e Higginbotham 2010). Contudo, devem ser considerados, previamente a
realizagao deste exame, fatores como o elevado custo e a grande quantidade de radiagéo a
que o paciente é exposto (Klopfleisch et al. 2016; Withrow et al. 2020).

Pelos motivos acima mencionados, a TC é essencial na avaliagcdo de estruturas
infiltrativas e no estabelecimento da relacdo entre a massa e as estruturas envolventes, muito
importante para a elaboracao do plano cirurgico e protocolos de radioterapia. Aspetos como
a perfusdo tumoral, a permeabilidade vascular e o volume vascular das massas, ajudam na
determinagao da agressividade e podem ser obtidos pela TC. Desta forma, tornou-se um dos
métodos de estadiamento mais importantes no CCE, tanto para caracterizagcdo do tumor
primario e definicdo de abordagem cirurgica, como para caracterizagéo de doenga metastatica

e estabelecimento de fatores de progndstico (Hahn 2002; Henry e Higginbotham 2010).
2.3.3.4. Ressonancia Magnética

A RM é um método de diagnéstico que, tal como a TC, permite a obtengéo de imagens
tridimensionais; porém, enquanto a TC e a radiografia utilizam radiagao-X para obtengao de
imagem, a RM utiliza um forte campo magnético e o movimento de atomos de hidrogénio, que
sdo parte constituinte dos tecidos. A RM é o método de diagndstico que apresenta melhor
resolucao de contraste e sensibilidade, comparativamente a ecografia, a TC e a radiografia
(Henry e Higginbotham 2010; Klopfleisch et al. 2016).

Este meio de diagndstico apresenta uma elevada resolugdo para tecidos moles,
permite visualizar pequenas estruturas com elevado detalhe e é o método de eleigao para

pesquisa de massas no sistema nervoso central e despiste de lesdes neuroldégicas. Contudo,

14



a duragao do exame é bastante superior a TC, assim como o custo (Thrall 2017; Withrow et
al. 2020).

Com a RM é possivel colmatar erros associados a artefactos que limitam a
interpretagdo da TC, sendo possivel realizar cortes de imagem em qualquer sentido (sagital,
transversal, dorsal e obliquo), o que possibilita definir margens de tumores com elevado
detalhe. A sensibilidade do estadiamento aumenta com a recolha de caracteristicas
anatémicas tumorais detalhadas: como a morfologia, as margens, caracteristicas e
composigao. Outro aspeto de extrema relevancia prende-se com o facto de a RM ser uma
ferramenta promissora na detecgao precoce de doenca neoplasica primaria recidivante. Torna-
se desta forma, sempre que disponivel, uma ferramenta de diagndstico muito importante no
CCE (Thrall 2017; Withrow et al. 2020).

2.3.3.5. Outros meios de diagnéstico

Caso exista disponibilidade econdmica e de equipamento, outras abordagens de
diagnéstico complementares podem ser consideradas, tais como a endoscopia, englobando
a rinoscopia e a broncoscopia e meios avangados de Imagiologia, como a tomografia com

emissao de positrées (PET) (Henry e Higginbotham 2010).
2.4, Estadiamento tumoral

O estadiamento tumoral, que consiste na avaliagdo da extensdo da doenca local,
regionalmente e a distancia, surge como uma ferramenta complementar ao diagnostico que
permite definir a fase evolutiva da doenca. Este estadiamento é bastante importante, tal como
a avaliacdo histolégica e permite selecionar a terapéutica mais adequada e estabelecer o
respetivo prognostico (Morris e Dobson 2001; Withrow et al. 2020).

Neste processo, pode-se recorrer ao sistema de classificacdo anatdomica tumoral da
OMS, o sistema TMN, Tabela 1, aplicado a tumores de canideos e felideos com origem na
epiderme e derme. Através deste sistema, & possivel avaliar o tumor primario (T), verificar os
linfonodos regionais (N) e a existéncia de possiveis metastases distantes (M), completando-

se desta forma a avaliagéo local, regional e a distancia (Withrow et al. 2020).

Tabela 1 — Estadiamento clinico de tumores (TMN) caninos e felinos com origem na epiderme e
derme

Tumor primario (T)

TO Sem evidéncia de tumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor com <2cm de diametro, superficial ou exofitico
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T2 Tumor com 2-5cm de didmetro ou com minima invaséo da faixa subcutanea independentemente do
tamanho

T3 Tumor com >5cm de didmetro ou com minima invasao da faixa subcutanea independentemente do
tamanho

T4 Tumor com invasao de outras estruturas, como a fascia, cartilagem, osso ou musculo

Nota: Tumores simultédneos sao classificados por nimero, sendo que é selecionado o maior T categérico e o numero de
tumores é colocado entre parénteses, por exemplo, T1(5). Tumores sucessivos, sao classificados de modo independente.

Linfonodos Regionais (N)

NO Sem evidéncia de envolvimento dos N

N1 Linfonodos maéveis ipsilaterais

N1a Linfonodos considerados ndo metastaticos

N1b Linfonodos considerados metastaticos

N2 Linfonodos moveis contralateral ou bilateramente

N2a Linfonodos considerados ndo metastaticos

N2b Linfonodos considerados metastaticos

N3 Linfonodos fixos

Metastases Distantes (M)

MO Sem evidéncia de metastases a distancia

M1 Metastases a distancia detetadas — Especificar local

2.4.1. Tamanho do tumor primario (T)

A primeira etapa no estadiamento do tumor passara pela medicdo do tamanho do
tumor primario (T). Para este efeito, o exame clinico com utilizagao de craveira ou régua e o
recurso a meios de diagnostico imagiolégico, como a TC ou RM, podem servir como
ferramentas que permitem obter a dimensao e extensdo tumoral com maior preciséo (Withrow
et al. 2020). De facto, foi demonstrado que o recurso a meios avangados de diagndstico
imagioldgico, como a Ecografia e a TC aumenta a precisao do estadiamento, relativamente

aos métodos clinicos de exame fisico e radiologia (Hahn et al. 2015).
2.4.2. Linfonodos (N)

Os linfonodos devem ser avaliados local e regionalmente e, no caso de existirem
alteragdes, estes devem ser sujeitos a citologia e/ou bidpsia, de modo a diferenciar entre
processo reativo ou metastatico. Igualmente, de forma a aumentar o numero de linfonodos
acessiveis a visualizacio e, consequentemente, a sensibilidade do rastreio, deve recorrer-se

a meios imagiolégicos, sempre que possivel, na avaliagao (Morris e Dobson 2001).
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2.4.3. Metastases Distantes (M)

A partir do momento em que as células malignas migram por via hematogénea e/ou
linfatica, qualquer 6rgéo pode ser atingido. Na generalidade, os 6rgados em que se devem
procurar metastases séao a pele, osso, cérebro, medula espinal, figado, pulmao, bago, rim e
coragao. No CCE, os 6rgaos estudados como mais frequentes sedes de metastizagao sao o
pulméo e o figado (Withrow et al. 2020).

Existe uma relacdo de proporcionalidade entre o crescimento tumoral e a detecao
clinica do mesmo. Este conceito é extremamente importante, na medida em que
micrometastases sdo praticamente indetetaveis pela maioria dos meios de diagndstico
disponiveis (Morris e Dobson 2001). Assim, de modo a reduzir o limiar de detegéo e,
consequentemente, diminuir o nimero de metastases que passam despercebidas, devem ser
conjugados o maior numero de meios de diagndstico imagioldgico disponiveis. Um exemplo
deste limiar de detegéo existe na radiografia de torax, ja referido, em que sé se detetam
metastases no campo pulmonar a partir dos 0.5-1 cm. Assim, no CCE, deve recorrer-se a
meios avangados de diagnéstico como a TC, como métodos de eleigdo (Morris e Dobson
2001).

2.5. Tratamento
2.5.1. Cirurgia

A cirurgia € uma modalidade terapéutica utilizada para diversos fins em Medicina:
tratamento profilatico, paliativo, de maneio de dor, de diagndstico, de citorredugéo, ou
curativo. O objetivo principal de uma cirurgia oncolégica €, quer o tumor seja benigno ou
maligno, eliminar todas as células neoplasicas que existam. Isto implica uma remogéao de todo
o tecido tumoral acompanhado de uma margem de tecido saudavel. A falha na exciséo
cirurgica pode acontecer por quatro motivos principais: (1) incompleta ressegao tumoral; (2)
contaminac&o dos tecidos normais com células neoplasicas, via instrumentos cirurgicos ou
hemorragia; (3) existéncia de metastases a distancia, que se manifestam tardiamente; e (4)
localizagdo anatdmica que comprometa a completa excisao tumoral (Morris e Dobson 2001).

A cirurgia é o método de tratamento mais indicado para o CCE podendo-se alcangar,
numa percentagem elevada de doentes, a cura completa desde que se verifique completa
excisao do tumor. Tendo em conta os locais com maior incidéncia de CCE no gato, as
pinectomias, as nosectomias e a ressec¢ao de palpebras com CCE, com recurso a técnicas
reconstrutivas, estdo indicadas como cirurgias esteticamente mais aceitaveis pelos tutores e,

acima de tudo, como cirurgias eficazes no gato (Miller H. et al. 2013).
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Apbs cirurgia, o tecido deve ser acondicionado e enviado para histopatologia, para
confirmacgao do diagndstico previamente efetuado, avaliagéo e classificagao das margens de

excisdo (Morris e Dobson 2001).
2.5.2. Criocirurgia

A criocirurgia ou crioablagdo € uma metodologia de tratamento bastante antiga e
utilizada em Medicina Veterinaria, em que se recorre a baixas temperaturas, através da
utilizacdo de substancias como o azoto liquido, com o objetivo de desvitalizacdo dos tecidos
neoplasicos in situ, alcangando temperaturas entre -50°C e -60°C e provocando a morte
seletiva de tecidos através de apoptose e colapso vascular. Baseia-se no conhecimento de
que os tecidos neoplasicos apresentam uma maior suscetibilidade ao frio que os restantes
tecidos estromais. Esta técnica esta indicada para lesdes pequenas, superficiais e nao
invasivas, em que o acesso cirurgico € limitado ou ha relutancia por parte do tutor a realizagéo
da cirurgia, como € o caso da maioria dos CCE do plano nasal e das palpebras (De Queiroz
et al. 2008; Withrow et al. 2020).

Esta modalidade apresenta iniUmeras vantagens relativamente a ressegao cirurgica,
como ser menos traumatica e cruenta e ser uma técnica minimamente invasiva. Num estudo
efetuado para avaliagéo da eficacia da criocirurgia em caes e gatos, demonstrou-se que a
taxa de recorréncia de tumores benignos e malignos apos criocirurgia foi baixa e 83% dos
gatos tratados com CCE se mantiveram em remissao. Deste modo, para gatos com CCE em
que as localizagdes mais frequentes sejam locais de grande implicagao estética e de dificil
aproximacao de margens, como as orelhas, as palpebras e o plano nasal, a criocirurgia
apresenta-se como uma modalidade rapida e eficaz, com minimos riscos associados (De
Queiroz et al. 2008).

A criocirurgia apresentou uma taxa de Remissao Completa (RC) entre 84% e 100%
durante 1 ano, em CCE felino palpebral, auricular e nasal, estando indicada para lesées com

menos de 0.5 cm de didametro (Miller H. et al. 2013).
2.5.3. Radioterapia

Na radioterapia, €& importante referir trés modalidades essenciais: (1) a
telerradioterapia ou teleterapia, que consiste na aplicacido de radiagao através de uma fonte
externa, ou seja, ha uma distancia fisica entre o paciente e a fonte de radiagdo. E calculada
a dose de radiacdo, demarcada a zona a irradiar e pressupde-se que os tecidos tumorais
apresentam maior sensibilidade a radiagédo que tecidos normais; (2) a braquiterapia, em que
a fonte radioativa estda em contacto direto com o tecido a tratar. Sao colocados is6topos
radioativos dentro de pequenas capsulas e aplicados no tecido tumoral a ser tratado,

normalmente quando existe uma grande proximidade entre 6rgéos e tecido saudavel e o
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tumor; e a (3) radiocirurgia, nomeadamente a estereotaxica, uma modalidade
essencialmente utilizada em Medicina Humana e aplicada essencialmente a tumores
intracranianos, onde se utiliza uma elevada dose de radiagdo ionizante com o objetivo de
atingir somente a area de interesse, sem afetar tecidos adjacentes. A modalidade mais
utilizada em Medicina Veterinaria € a telerradioterapia, com recurso a aparelhos de
megavoltagens, devido ao seu débito de radiagédo com elevado poder penetrativo (Withrow et
al. 2020).

Ao incidir nos tecidos, a radiagcado desencadeia, a nivel atdmico, reacdes de excitagcao
e ionizagao, com rutura de ligagdes moleculares. A eficacia da aplicagéo de radiagdo num
tecido dependera da sua radiossensibilidade, sendo que tecidos como a pele e os musculos
sdo menos radiossensiveis que tecidos como o cérebro e a medula espinhal, necessitando,
por norma, de uma maior dose de radiagdao (Henry e Higginbotham 2010; Klopfleisch et al.
2016).

A radiagao pode ser usada como tratamento uUnico ou tratamento complementar em
abordagens terapéuticas multimodais. Um exemplo, é o recurso a radiagcdo como tratamento
primario no CCE do plano nasal de gatos e/ou a sua associagdo com modalidades como a
cirurgia ou quimioterapia (Withrow et al. 2020)

Estao descritos inumeros protocolos de radioterapia, sendo que cada protocolo deve
ser adequado ao paciente e ao tumor, tendo em conta os efeitos secundarios e o resultado
pretendido (paliativo e/ou curativo). O protocolo de radioterapia convencional consiste em 4 a
5 tratamentos com radiagdo semanais, até ser atingida a quantidade de radiagdo cumulativa
adequada. Existem, ainda, protocolos hipofracionados, em que a radiagdo é aplicada apenas
2 a 3 vezes por semana, destinada essencialmente para cuidados paliativos. Protocolos de
radiacdo acelerada podem, e devem, ser aplicados a tumores malignos de crescimento
rapido, como é o caso do CCE (Klopfleisch et al. 2016).

Os protocolos de radiacao hipofracionada tém sido cada vez mais utilizados porque se
apresentam com um menor custo, maior conveniéncia e menor numero de requisitos
anestésicos. Num estudo realizado para avaliar a eficacia e a seguranga do protocolo de
radioterapia hipofracionada em gatos com CCE no pavilhdo auricular (40%), plano nasal
(32%), palpebra (16%) e témpora (12%), em diferentes estadios e em animais com doencas
concomitantes, verificou-se que 40% das lesbes irradiadas mostraram RC, 12% Resposta
Parcial (RP) e 48% Sem Resposta (SR). As lesbes estadiadas em T1 e T2 apresentaram
55,5% de RC e as estadiadas em T3 e T4, cerca de 31.25% de RC, sendo que se so se
considerasse as T1, a taxa de RC seria de 62.5%. Segundo o Veterinary Radiation Therapy
Oncology Group (VRTOG), verificou-se que 48% dos gatos apresentaram reagles

classificadas em agudas, de leves a moderadas (Cunha et al. 2010).
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Um estudo mostrou que a aplicagéo de Strontium Sr90 em gatos com CCE do plano
nasal se mostrou eficaz, com resposta em 98% dos gatos, sendo que a totalidade dos gatos
com BISC apresentaram RC. A taxa de recorréncia no CCE foi de 20%, sendo que nenhum
dos BISC apresentou recorréncia. Esta modalidade de braquiterapia mostrou-se eficaz, com
uma média de sobrevivéncia de 4.7 anos (Hammond et al. 2007).

A aplicacdo de radiacdo tem efeitos secundarios que dependem da dose cumulativa
recebida e da quantidade de tecido saudavel que é irradiado. Efeitos cutaneos agudos tais
como descamacao semelhante a uma queimadura solar, necrose dos tecidos, hiperémia e
automutilagao, séao alguns dos efeitos comuns, a curto prazo. Podem também surgir efeitos
tardios, como queratoconjuntivites secas, cataratas e retinopatias, nomeadamente nos
protocolos hipofracionados. Para além disso, calculou-se que o risco de desenvolvimento de
tumores induzidos pela radiagdo em 5 anos é de 3.5% (Klopfleisch et al. 2016).

O planeamento do protocolo de radioterapia é essencial para o seu sucesso
terapéutico e é conseguido através de técnicas de imagiologia como a TC ou RM, que
permitem ao oncologista maximizar a dose de radiagéo aplicada no tumor e minimizar a dose

critica aplicada em tecidos normais (Morris e Dobson 2001; Henry e Higginbotham 2010).
2.5.4. Quimioterapia

A resposta a administracdo de farmacos no combate ao tumor depende de fatores
como a taxa de crescimento tumoral e a sua resisténcia aos farmacos, tendo em conta o
equilibrio entre a dose terapéutica e o limiar de toxicidade. A quimioterapia € sobretudo
indicada em doengas mieloproliferativas ou linfoproliferativas (Morris e Dobson 2001).

A quimioterapia convencional apresenta muitas limitagbes quando usada no
tratamento de CCE, no gato. De facto, os diversos protocolos estudados, quer sejam mono-
ou poli-farmacoldgicos, quer se recorra a via intralesional ou via sistémica, apresentam pouco
sucesso. Porém, podem obter-se melhores resultados quando utilizados em combinagdo com
outras modalidades, tais como a radioterapia e cirurgia (Tozon et al. 2014; Wiles et al. 2017).

Um estudo efetuado para avaliar os efeitos e resposta a administragédo de carboplatina
em gatos com tumores, incluindo casos com CCE, verificou que, no geral, existiu uma reposta
de 11.9%, com duragao média de 42 dias, no entanto, os animais apresentaram efeitos
secundarios, como mielossupressado (Kisseberth et al. 2008). Martinez e colaboradores
referem também que o recurso a uma combinagéo de gemcitabina com carboplatina, em gatos
com carcinomas, ndo so6 nao revelou resultados promissores no alcance de RC, como também
apresentou efeitos secundarios significativos, com pouco ou nenhum efeito no tumor
(Martinez-Ruzafa et al. 2009).

Um estudo recente, efetuado para avaliagao do Toceranib (Palladia®) no CCE oral

felino, verificou que gatos submetidos a administragéo de Toceranib apresentavam um tempo
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de sobrevivéncia cerca de 2.5 vezes superior ao dos gatos nos quais ndo era administrado
este farmaco, com um beneficio clinico em termos de qualidade de vida de 56%. Contudo,
em gatos com CCE oral, é referido que os melhores resultados reportados de sobrevivéncia
a longo prazo foram conseguidos com a aplicagao de protocolos de radiagdo acelerados, em
que 29-30% dos animais apresentaram 1 ano de sobrevivéncia. Para além disso, neste
estudo, nos protocolos em que se adicionaram anti inflamatérios nao esteréides a terapéutica,
verificou-se uma resposta superior, em termos de tempo de sobrevivéncia, do que aqueles
em que se administrava unicamente o Toceranib, o que pode ser sugestivo que este farmaco
podera ser mais indicado para terapias multimodais (Wiles et al. 2017).

Em Medicina Veterinaria, o uso de Imiquimod 5% em gatos com BISC, demonstrou
uma regressao clinica visivel em todos os 12 gatos incluidos no estudo de Gill et al 2008.
Porém, ao longo da terapéutica, 75% destes gatos desenvolveram novas lesdes que também
apresentaram regressdo com a aplicagdo deste farmaco. Esta terapéutica topica, bem
tolerada pela maioria dos gatos, surge como uma potencial ferramenta a investigar no
tratamento do BISC/CCE (Gill et al. 2008).

2.5.5. Eletroquimioterapia

A eletroquimioterapia (EQT) é um tratamento antitumoral que combina a utilizagédo de
um farmaco citotdxico, como a bleomicina, e pulsos elétricos que permeabilizam a membrana
celular. Estes pulsos criam um estado de permeabilidade transitéria na membrana celular,
sem danificar a célula, facilitando a penetracdo de farmacos citotdxicos e alcancando, desta
forma, elevadas concentracdes intracelulares (Mir e Orlowski 1999).

A EQT mostrou ser uma ferramenta terapéutica Gtil no combate aos tumores primarios
e metastases no gato, nomeadamente em tumores cutdneos como o CCE. A bleomicina é o
farmaco de elei¢cao para este tratamento, porque para além de possuir uma alta citotoxicidade
intrinseca, o seu transporte para dentro da célula em condi¢des normais segue o0s
mecanismos de endocitose. Portanto, a combinacdo da bleomicina com o mecanismo de
eletroporacdo da membrana cria condigdes de combate ao tumor muito superiores as da
bleomicina administrada apenas por via endovenosa (Mir e Orlowski 1999; Cemazar et al.
2008).

A EQT atua por dois mecanismos essenciais: (1) a eletroporagéo de células tumorais,
permitindo a entrada de farmaco nestas células; e (2) a redugéo do fluxo sanguineo, ainda
que transitéria, no meio tumoral. Isto permite uma retengdo mais duradoura do farmaco no
tumor e a inducdo de resposta imunitaria. E uma técnica rapida, de facil execugéo e pouco
dispendiosa, podendo ser efetuada em quase qualquer parte do corpo. Contudo, possui
desvantagens, como a dor associada e a sua rara disponibilidade em todos os Centros de

Atendimento Médico Veterinario (CAMV). No caso de doenga metastatica, a EQT parece ser
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eficaz no controlo local de lesdes até 3 cm de didmetro e 0.5 cm de espessura, sem afetar no
entanto a progressao da doenga (Sersa et al. 2003).

Foi realizado um estudo em gatos com CCE em diferentes estadios, com o objetivo de
avaliar a seguranga e a eficacia de EQT, tendo-se verificado que este € um procedimento
seguro e eficaz, com uma taxa de RC de 87.5% nos nodulos tratados. Verificou-se também
que a localizacdo anatdmica nao influenciou o resultado, ndo ocorreram alteragdes nos
parametros hematoldgicos e bioquimicos e 75% dos nddulos tratados apresentaram RC por

um periodo superior a 1 ano (Tozon et al. 2014).
2.5.6. Terapéutica Fotodinamica

A terapéutica fotodinamica (TF) € uma modalidade que pode ser eficaz em alguns tipos
de neoplasias, nomeadamente em CCE no gato. Baseia-se na aplicagdo de um agente
fotossensibilizante, topica ou sistemicamente, que é ativado através da aplicagao de luz num
comprimento de onda especifico. Este agente apresenta toxicidade dirigida, isto €, possui uma
afinidade preferencial pelas células neoplasicas, atingindo maiores concentragdes no tecido
neoplasico (Bexfield et al. 2008).

A ativagao do agente fotossensivel através da luz induz uma reagéo fotoquimica que
culmina na produgédo de radicais livres e morte celular. Os agentes fotossensibilizantes
porfirinicos sdo os Unicos utilizados neste tipo de terapia. Contudo, apesar da ativagao destes
agentes possuir uma agao antitumoral, também aumentam a fotossensibilidade do tecido
normal/nao neoplasico (Morris e Dobson 2001).

O CCE no gato € uma das principais indicagdes para a TF. Num estudo, foi conseguida
RC em 85% dos gatos com CCE superficial, através da aplicagdo topica de acido
5-aminolaevulinico, com recurso a TF. Porém, apos cerca de 21 semanas, houve recorréncia
em 64% dos tumores estudados (Stell et al. 2001). Noutro estudo realizado em gatos com
CCE do plano nasal, utiizando o mesmo agente fotossensibilizante, 96% dos gatos
responderam ao tratamento com TF, sendo que 85% obtiveram RC e 11% RP. Foram
verificadas algumas recorréncias a curto prazo; porém, a longo prazo, verificou-se que 45%
dos gatos estavam vivos e livres de doenga e que 33% tiveram de ser eutanasiados devido a
recorréncia tumoral e 22% foram eutanasiados por outros motivos (Bexfield et al. 2008).

Apesar de poder ser uma modalidade terapéutica bastante eficaz, a sua combinagao
com outras modalidades pode potenciar esta eficacia, aumentando os tempos de remisséo e
cura clinica (Buchholz e Walt 2013).

2.5.7. Outras modalidades terapéuticas
Outras modalidades podem ser usadas no combate ao CCE, tais como: (1) a

hipertermia, em que ha destruigdo das células malignas utilizando temperaturas entre 42°C e
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45°C; (2) a imunoterapia, através da modulagao do sistema imunitario e destruigcdo do tumor
pelo préprio organismo; e (3) a manutengao do paciente através de cuidados paliativos (Morris
e Dobson 2001; Withrow et al. 2020).

Para analise da progressao da doenca, em tratamento, existe um conjunto de regras
estabelecidas e atualizadas, o Response Evaluation Criteria In Solid Tumours (RECIST),
através das quais se consegue definir se 0 paciente esta a apresentar uma resposta a
terapéutica completa, parcial, se estabiliza ou piora durante o tratamento. Esta avaliagdo é
muito importante e permite ao clinico objetivar a resposta tumoral ao tratamento introduzido e
avaliar o possivel e/ou mais provavel curso que a doenga esta a tomar, ajudando na tomada
de determinadas decisbes, nomeadamente a de continuar, suspender e/ou alterar a

terapéutica por outra mais adequada (Eisenhauer et al. 2009).
2.6. Prognéstico

O progndstico de CCE, apesar de pouco estudado em Medicina Veterinaria, depende
de inumeros fatores, tais como: idade, sexo, cor da pelagem, tipo e grau do tumor, localizagéo
e intervalo de tempo entre a sua detecao e inicio do tratamento (Bostock 1972).

Num estudo que caracteriza as variaveis supracitadas, verificou-se que gatos com
CCE oral apresentam mau prognéstico, com um tempo de sobrevivéncia de aproximadamente
7 semanas. No caso de CCE pouco diferenciado, o tempo de sobrevivéncia é, em média, 12
semanas e cerca de 6 meses ou mais nos CCE bem diferenciados (Bostock 1972).

A cirurgia € o método de tratamento com melhor prognéstico no CCE e no BISC,
quando realizada num estadio inicial (Withrow et al. 2020). Gatos com BISC ou CCE do
pavilhdo auricular apresentam bom prognéstico quando ha recessdo completa, sendo que
gatos com CCE do pavilhdo auricular bilateral apresentam um periodo de sobrevivéncia
inferior a gatos com CCE auricular unilateral. Para além disso, gatos com CCE auricular
geralmente apresentam melhor prognéstico que gatos com CCE do plano nasal. Globalmente,
a ablagdo do pavilhdao auricular, as nosectomias e a excisao de fragmentos de palpebra,
apresentam bom progndstico quando realizados com excisdo completa (Klopfleisch et al.
2016).

A radioterapia apresenta bom prognéstico, com RC para o BISC, mas n&o no caso de
CCE. Em gatos com CCE do plano nasal, a radioterapia oferece uma RC de 60%, com a
duragéo aproximada de 1 ano (Miller H. et al. 2013; Klopfleisch et al. 2016).

A TF no CCE de palpebras e plano nasal normalmente tem sucesso, conseguindo-se
atingir RC, porém 50% dos gatos recidivam em menos de 1 ano (Klopfleisch et al. 2016).

Em Medicina Humana, a avaliagdo da sobrevivéncia em pacientes com CCE de

cabeca e pescogo com recurso a técnicas imagioldgicas esta devidamente estudada,
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conhecendo-se que o CCE normalmente recidiva nos 2 anos subsequentes ao tratamento,
devendo ser efetuados controlos através de TC ou RM, a cada 3/6 meses (Hodler et al. 2020).

Diversos parametros tumorais, clinicos e histologicos estdo descritos e estudados,
também em Medicina Humana, como fatores de progndstico de risco elevado para potencial
metastatico, tais como: localizagdo, tamanho superior a 2 cm, profundidade e tipo
histoldgicos, grau de diferenciagao celular, taxa de crescimento, estado de imunossupressao
do individuo e recidivas. E importante referir que um fator de risco elevado de recidiva tumoral
€ uma excisdo com margens infiltradas pelo tumor (Stratigos et al. 2015).

Esta demonstrado que tumores com uma espessura vertical maxima inferior a 2 mm
possuem um potencial metastatico de 0%, comparado a tumores com uma espessura vertical
maxima superior a 2 mm, cujo potencial metastatico é superior a 4%, consoante a sua
profundidade. A invasao perineural também é um fator de prognéstico negativo de CCE, com
uma prevaléncia estimada de 2.4 - 14%. Nesta, é importante considerar o calibre dos nervos
como um fator de progndstico adicional, que quanto maior o calibre do nervo invadido, pior o
prognostico. Para além disso, CCE com envolvimento de linfonodos aumenta o risco de
mortalidade e recidiva, com uma taxa de sobrevivéncia de apenas 30% em 5 anos (Stratigos
et al. 2015).

Para além do considerado, um fator que é preponderante para a manutencido do
prognéstico e prevengdo da doenga € a educacgdo dos tutores nas medidas de protegdo dos
gatos aos raios UV. Isto pode ser conseguido através de aplicacao de bloqueadores de raios
UV nas janelas para gatos de interior e a aplicagéo tépica de protetores solares (fator de
protecdo 30+), nomeadamente em gatos de risco ou predispostos como manutengéo

preventiva ou apoés terapéutica tumoral (Murphy 2013).
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CAPITULO 3: ESTUDO RETROSPETIVO
3.1. Objetivos do estudo

A presente dissertagdo de mestrado pretende explorar e tentar dar a conhecer melhor
0 universo de casos caracterizados por uma amostra de gatos com CCE de cabega e pescogo,
que foram ao HVB, no periodo compreendido entre 1 de janeiro de 2017 e 1 de janeiro de
2020. Os dados foram obtidos através da plataforma de registo clinico wintouch® do HVB,
com 0s seguintes objetivos:

- Caracterizacao dos doentes;

- Caracteristicas relativas ao tumor (método de diagnodstico, localizagao, identificagao
como neoplasia primaria ou recidiva, tamanho (T), avaliagdo do envolvimento metastatico dos
linfonodos locais e/ou regionais (N) e a distancia (M));

- Estadiamento TNM dos tumores através de TC;

- Analise da relagao entre determinadas caracteristicas dos animais (idade, raga, sexo,
cor da pelagem e comorbilidades ja existentes e/ou detetadas no momento do diagndstico de
CCE) com caracteristicas do tumor (método de diagndstico, localizagdo, tamanho (T),
comportamento metastatico local, regional (N) e a distédncia (M), estadiamento TNM e
tratamento efetuado);

- Analise de fatores como resposta a terapéutica, Compliance/adesdo as
recomendacdes médicas por parte do tutor, decisdo de eutanasia ou interrupcdo do

tratamento.
3.2. Materiais e métodos
3.2.1. Critérios de inclusao e exclusao

Para selecionar a amostra integrada no estudo foram definidos os seguintes critérios
de inclusdo:

- Gatos observados no HVB entre 1 de janeiro de 2017 e 1 de janeiro de 2020, com
diagnostico de CCE de cabega e/ou pescogo através de citologia e/ou bidpsia;

- Gatos que realizaram TC, pelo menos, de cabega no HVB e obtiveram relatério da
mesma por um Médico Veterinario diplomado em imagiologia.

Quanto aos critérios de excluséo consideraram-se:

- Animais cujos dados eram insuficientes para serem selecionados;

- Animais que desistiram do processo até a realizacao de TC.
3.2.2. Selegao da amostra e recolha de dados

Os casos selecionados para o estudo retrospetivo provieram da base de dados digital

do HVB, através do software wintouch® para clinicas veterinarias, no periodo entre 1 de
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janeiro de 2017 e 1 de janeiro de 2020. Esta plataforma, usada no hospital, permite o registo
de informagdes relativas ao tutor, informagdes relativas ao animal, registar e analisar toda a
histéria clinica, como todas as observagbes em consultas, procedimentos e/ou tratamentos
que o animal realize dentro do hospital, com identificagdo do(s) médico(s) que prestaram
cuidados. Para além disto, ainda é possivel anexar informagdes complementares, como
relatérios dos exames enviados para laboratério e/ou realizados dentro do hospital e
faturacgoes.

As TCs, normalmente, sao realizadas nas instalagbes do hospital e posteriormente
enviadas para relatorio, através da plataforma VeDim Veterinary Teleradiology, onde os
respetivos relatérios imagiolégicos sédo elaborados por Médicos Veterinarios diplomados em
diagnostico por imagem, através do American College of Veterinary Radiology (ACVR) e/ou
European College of Veterinary Diagnostic Imaging (ECVDI).

Deste modo, procedeu-se ao dialogo com diferentes Médicos Veterinarios do HVB, da
area da oncologia, de modo a ter uma ideia geral da quantidade de animais com CCE
diagnosticados no periodo considerado, das vias mais adequadas de acesso a informagao e
qual o local e pessoas indicadas para recolha de informacdo adicional necessaria e/ou em
falta, de modo a cumprir os critérios de inclusao. De seguida, recorreu-se a plataforma de
relatério de TC supracitada, onde se selecionou o ano pretendido, neste caso, os anos de
2017, 2018 e 2019 e utilizaram palavras-chave como: “gato”, “carcinoma de células
escamosas’, “carcinoma espinocelular”, “carcinoma epidermoide”, “cabeg¢a”, “tumor cabeca”,
entre outras, de modo a conseguir obter o maior numero de relatérios de TC possivel, tendo
em conta as limitagbes deste sistema de pesquisa. Com isto, foram reunidos,
aproximadamente 100 relatérios de TC de cabega, em gato, correspondentes ao periodo de
3 anos considerado. Todos estes relatdrios foram meticulosamente analisados, durante um
vasto periodo de tempo, sendo posteriormente selecionados ou ndo, consoante todas as
informagdes reunidas na sua globalidade.

Apo6s conhecimento de todos os gatos que realizaram TC de cabega no HVB, cada
animal foi pesquisado no software de registo clinico do hospital. Este software permite efetuar
um acompanhamento de todos ao animais que requisitam cuidados no hospital, detendo todas
as informagdes relativas ao tutor, ao animal, a sua histéria clinica (observagdes em consulta,
motivos de referéncia, procedimentos e tratamentos realizados e a realizar), a agendamentos
e a faturagbes. Para além disto, este sistema permite, por norma, anexar informacoes
adicionais, uteis no caso de referéncias para o HVB, em que podem estar disponiveis
anotagdes de médicos assistentes de outros CAMVs, assim como relatérios de exames
laboratoriais que os animais realizaram e que podem ser relevantes durante o seu

acompanhamento.
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Deste modo, através das informacgdes constantes nos relatérios de TC recolhidos, que
foram sublinhadas, resumidas e organizadas em tabelas, pesquisaram-se, individualmente,
0s animais, ou através do seu nome e/ou em caso de existéncia de homonimos, através das
informagdes do tutor. Para cada gato considerado, foram descarregados e analisados todos
os registos clinicos existentes e todos os exames aos quais foi possivel ter acesso, sendo
importante referir que, em alguns casos, a informagao foi conseguida através de emails com
veterinarios assistentes que referenciaram o caso para o HVB. Toda esta informacéao foi
também organizada, sendo que depois de aplicados todos os critérios de inclusdo, apesar de
inicialmente existirem, aproximadamente 100 casos, apenas 34 gatos conseguiram cumprir
todos os critérios definidos. E de referir também que entre 2017 e 2018, o HVB atualizou o
software clinico, pelo que as informagdes clinicas respeitantes ao ano de 2017 tiveram de ser
retiradas da versao antiga, através de recurso a discos de armazenamento do hospital e/ou

acesso online a vers&o antiga do programa.

3.2.3. Caracterizagao da amostra

A amostra consiste num conjunto de 34 gatos com CCE de cabega aos quais foi
atribuido, individualmente, um cédigo alfanumérico identificativo. Apds diagnéstico de CCE e
de realizada a TC, foi possivel efetuar o estadiamento para o presente estudo.

Identificou-se o ano de recolha das TC, caracterizaram-se os animais segundo
variaveis relativas ao individuo estudadas como potenciais fatores de risco (Manuali et al.
2020): estado reprodutivo (intacto/esterilizada/castrado), raga, idade, sexo, cor da pelagem
(branco/ndo branco) e verificou-se, através das fichas clinicas, se detinham alguma
comorbilidade associada registada e ja existente e/ou detetada no momento do diagndstico
de CCE. No caso da cor da pelagem, a classificagdo “ndao branco” inclui todas as cores e
padrdes de pelagem, como por exemplo: tartaruga, azul, preto, amarelo e tigrado, que n&o
sejam pertencentes a cor branca. Por norma, variaveis como a cor da pelagem, s&o registadas
nas fichas clinicas dos animais; contudo, em alguns casos, verificou-se a auséncia de
registos, pelo que para se proceder a identificagdo desta categoria, se identificaram e
questionaram os clinicos que acompanhavam o animal e/ou se recorreu a registos fotograficos
existentes dos animais, sempre que possivel e necessario. Para além disso, € importante
referir que a cor da pelagem considerada, foi a cor global, considerando os padrbes
supracitados, ndo tendo em conta a cor da pelagem exclusivamente no local da lesdo tumoral.

De seguida, caracterizou-se um conjunto de fatores relacionados com o tumor como o
método de diagnodstico (citologia e/ou bidpsia) e localizagdo anatdmica: a localizagéo foi
denominada segundo a localizag&o do tumor, no caso de lesdes unicas e, segundo o local do

tumor de maiores dimensdes, seguido pelo local dos tumores de menores dimensdes, no caso
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das lesdes multiplas). A neoplasia foi ainda classificada como neoplasia primaria ou recidiva
consoante se tratasse de um CCE diagnosticado pela primeira vez ou um CCE que ja tinha
ocorrido no passado, respetivamente. Foi avaliado também o tamanho (T), o envolvimento
local e regional dos linfonodos (N), a existéncia de metastases (M) no caso de estar disponivel
TC de térax e/ou abdémen e efetuado um estadiamento tumoral final (TNM), através das
informagdes dos relatérios imagioldgicos.

Descreveram-se as modalidades terapéuticas realizadas e se existiu, ou ndo, adeséao
durante a terapéutica e/ou pos-terapéutica por parte dos tutores no acompanhamento do
animal. Avaliou-se ainda a resposta a terapéutica efetuada e se a mesma foi interrompida
e/ou a eutanasia foi realizada, por algum motivo, durante o processo. Na resposta a
terapéutica, considerou-se a Remissdo Completa (RC) como a remissao clinicamente visivel
de todas as lesbes existentes e Auséncia de remissao/Sem Resposta (SR) como uma
resposta insuficiente a terapéutica instituida, classificada pelos clinicos como SR, porque as
lesbes nao regrediram, de todo, ou nao regrediram de forma significativa. Todas estas
informagdes foram conseguidas através da consulta das fichas clinicas dos doentes desde a
primeira a ultima consulta, assim como da leitura dos relatérios de TC de cada animal em
questao, como referido anteriormente, pelo que é de salientar que durante todo o processo,
verificaram-se faltas de informagao relevante e algumas dificuldades no acompanhamento

dos casos, em que houve sempre uma tentativa de resolucéo.
3.2.3. Gestao e tratamento estatistico dos dados

Para a gestao e tratamento dos dados recorreu-se ao software Microsoft Word 2016 e
Microsoft Excel 2016, através dos quais foram registadas e apresentadas as associagdes e
conclusdes relativas a analise. Foi criada uma base de dados, onde os animais e as diferentes
categorias foram organizadas segundo o cddigo alfanumérico e segundo todas as variaveis
consideradas a analisar, que funcionou como base no calculo de todos os valores

apresentados.
3.3. Resultados
3.3.1. Caracterizagao da amostra

3.3.1.1. Parametros do individuo: ano de proveniéncia da TC, estatuto
reprodutivo, sexo, idade, raga, cor da pelagem e comorbilidades associadas

No estudo efetuado, diagnosticaram-se 34 gatos castrados/esterilizados no HVB, com
CCE e que realizaram TC durante o periodo de 3 anos supracitados, com a distribuicdo que
se encontra representada no grafico 1 (Anexo1). A amostra incluiu 22 fémeas (64,71%) e 12

machos (35,29%) (Grafico 2), apresentando a distribuigdo de idades definida no Grafico 3.
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Os animais possuiam uma média de idades de 10 (£3,09) anos para o sexo masculino
e de 9 (£3,66) anos para o sexo feminino, sendo a média global da idade dos animais
diagnosticados com CCE de 10 (+3,45) anos (Tabela 3, Anexo 3).

Da totalidade da amostra, 33 gatos (97,06%) era sem raga definida (SRD) e apenas 1
gato (2,94%) se verificou pertencente a raga sphynx (Tabela 2).

Relativamente a coloragdo da pelagem, 20 animais (58,82%) eram brancos e 14
animais (41,18%) apresentavam outra coloragao de pelagem (ndo brancos) (Grafico 4, Anexo
2). Dos gatos brancos: 13 eram do sexo feminino (38,24%) e 7 do sexo masculino (20,59%);
e, dos gatos ndo brancos: 9 eram do sexo feminino (26,47%) e 5 eram do sexo masculino
(14,71%) (Gréfico 5).

Verificou-se que 50% apresentavam pelo menos 1 doenga detetada aquando do
diagnostico de CCE (Tabela 4).

Tabela 2 - Distribuicdo das ragas

Raca N° de individuos
Sphynx 1
SRD 33

Legenda: SRD - Sem Raga definida

Grafico 1 - Distribuigdo das TCs pelo ano de realizagao
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Grafico 2 - Distribuigdao de sexos
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Grafico 3 - Distribuigao das idades
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Tabela 3 - Distribuicdo da idade segundo o sexo

Sexo N° individuos Média de idade (+ DP)
M 12 10,083 anos (+ 3,088)
F 22 9,227 anos (+ 3,663)

Total 34 9,529 anos (+ 3,448)
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Grafico 4 - Distribuigdo da cor da pelagem
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Grafico 5 - Distribuigdo da cor da pelagem segundo o sexo
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Tabela 4 - Distribuicdo das comorbilidades

COMORBILIDADES N° de individuos % de individuos
FELV 1 2,94%
Infegdo ocular 1 2,94%
Infegdo urinaria 1 2,94%
Obesidade 1 2,94%
(I:::;)ilaegagsr::i;ulares e sopro 1 2.94%
Sinusite crénica 1 2,94%
Diabetes mellitus 2 5,88%
Gengivoestomatite crénica 2 5,88%
Otite 2 5,88%
Sopro cardiaco grau 4 2 5,88%
FIV 3 8,82%
Nenhuma 17 50,00%

3.3.1.2. Metodologia de diagndstico: citologia e/ou bidpsia

De modo a obter um diagnoéstico definitivo, foi realizada bidpsia e/ou citologia. Verifica-
se que 26 animais (74,47%) obtiveram um diagnoéstico de CCE através de citologia e 9 animais
(26,47%) realizaram bidépsia, sendo que é possivel constatar que um dos animais (2,94%)

recorreu aos dois métodos de diagnéstico (Figura 1, Anexos 4 e 5).

Figura 1 - Metodologias de diagnéstico

Citologia Bidpsia
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3.3.1.3. Localizagao das lesoes

Como pode ser observado na Tabela 5, as lesdes apresentam um amplo padrao de
distribui¢do, ao longo da cabega. Das localizagbes mais importantes a referir, constata-se que
16 animais (47,06%) apresentavam uma les&o no plano nasal, seguindo-se 5 animais
(14,71%) com lesbes no pavilhdo auricular e 4 animais (11,76%) com lesbes na palpebra.
Tumores com localizagdes multiplas com sede no plano nasal e no pavilhdo auricular € no
plano nasal e no globo ocular, apresentam uma distribuigdo de 2 gatos cada uma (5,88%),

sendo que as restantes localizagbes apresentam uma distribuicao singular (2,94%).

Tabela 5 — Distribui¢ao da localizagao das lesdes

Localizagao da lesdao N° de individuos % de individuos

Metastatico 1 2,94%
Ocular e pavilhao auricular 1 2,94%
Oral e pavilhado auricular 1 2,94%
Facial 1 2,94%
Sublingual 1 2,94%

Nasal e pavilhao auricular 2 5,88%
Nasal e ocular 2 5,88%
Palpebral 4 11,76%
Pavilhado auricular 5 14,71%
Nasal 16 47,06%

3.3.1.4. Parametros do tumor: neoplasia primaria ou recidiva, tamanho,
avaliacao dos linfonodos, metastizagcao e estadiamento tumoral

As neoplasias, depois de diagnosticadas e de realizada TC, foram avaliadas,
consoante as caracteristicas presentes nos relatérios de tomografia descritos por um médico
veterinario diplomado. Com isto, efetuou-se uma classificagdo segundo o modelo TNM, ja

referido.

33



3.3.1.4.1. Neoplasia primaria ou recidiva

Grafico 6 — Identificagao temporal do tumor
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Quanto a classificagdo da origem da neoplasia (primaria ou secundaria/recidiva),
observou-se que 25 gatos (73,53%) apresentaram uma neoplasia primaria e 9 gatos (26,47%)

apresentaram uma recidiva de um CCE anterior, como identificado no Grafico 6 (Anexo 9).

3.3.1.4.2. Determinagaode T

A avaliagao do tamanho do tumor (T) foi efetuada de acordo com o estadiamento TNM,
representado anteriormente, na integra, pela tabela 1. Abaixo, apresenta-se um excerto dessa
mesma tabela, a tabela 6, onde se apresentam as informagdes unicamente respeitantes a
esta categoria.

Tabela 6 — Avaliagao do tamanho do tumor (T) segundo o modelo TNM

Tumor primario (T)

TO Sem evidéncia de tumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor com <2cm de didmetro, superficial ou exofitico

T2 Tumor com 2-5cm de didmetro ou com minima invasao da faixa subcutanea independentemente
do tamanho

T3 Tumor com >5cm de didmetro ou com minima invasao da faixa subcutanea independentemente
do tamanho

T4 Tumor com invasdo de outras estruturas, como a fascia, cartilagem, osso ou musculo

Nota: Tumores simultaneos sao classificados por niumero, sendo que é selecionado o maior T categérico e o
numero de tumores é colocado entre parénteses, por exemplo, T1(5). Tumores sucessivos, sdo classificados
de modo independente.
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Relativamente ao tamanho do tumor (T), verificou-se que 19 animais (55,88%)
apresenta uma neoplasia caracterizada em T1 (com dimensao inferior a 2cm de didmetro no
seu eixo maior, superficial ou exofitico), seguindo-se 9 animais (26,47%) com uma neoplasia
categorizada em T4 (invade estruturas como fascia, musculo, osso ou cartilagem). Os
restantes animais agruparam-se na categoria T2 (14,71%) (tumor com 2-5cm de diametro ou
com minima invasao da faixa subcutanea independentemente do tamanho) e apenas um gato
na categoria T3 (2,94%) (tumor com >5cm de didmetro ou com minima invasédo da faixa
subcutanea independentemente do tamanho), como se pode confirmar nos Graficos 7 e 8.

O T apresentou uma distribuicao segundo o sexo representada na tabela 7 (Anexo 6).
Nas categorias T1, T2 e T4, a maior percentagem acometeu o sexo feminino (35,29%, 8,82%
e 20,59%, respetivamente) e na categoria T3 apenas um animal (2,94%) do sexo masculino
representou a categoria.

Relativamente a distribuicdo do T segundo a cor da pelagem (Anexo 8), verificou-se
que em T1: 13 gatos (38,24%) s&o brancos e 6 gatos (17,65%) apresentaram pelagem nao
branca. Na segunda categoria mais abundante, os animais de T4, apenas 3 animais (8,82%)
apresentaram pelagem branca e 6 animais (17,65%) apresentaram pelagem nao branca. As
restantes distribuicoes relativas a este tdpico estao representadas no Grafico 9. Verificou-se
também que a média de idades de animais classificados como T1 e T3 € de 10 anos (+3,51)
e em animais classificados como T2 é de 8.8 anos (+ 3,27). Na categoria T4 a média de idades
foi de 9 anos (+ 3,82) (Tabela 8).

Grafico 8 - Distribuicdo absolutado T Grafico 7 - Distribuicao relativado T
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Tabela 7 - Distribuicdo do T segundo o sexo

Tamanho N° de individuos % de individuos
™ 19 55,88%
Fémea 12 35,29%
Macho 7 20,59%
T2 5 14,71%
Fémea 3 8,82%
Macho 2 5,88%
T3 1 2,94%
Macho 1 2,94%
T4 9 26,47%
Fémea 7 20,59%
Macho 2 5,88%

Grafico 9 - Distribuicdo do T pela cor da pelagem
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Tabela 8 - Distribuicio média de idades em T

Tamanho do tumor (T) Média de idade (+ DP)
T1 10 anos (+ 3,511)
T2 8,8 anos (+ 3,271)
T3 10 anos (= 0)
T4 8,888 anos (+ 3,822)

3.3.1.4.3. Avaliacao de linfonodos

A avaliacao dos linfonodos regionais (N) foi efetuada de acordo com o estadiamento

TNM, representado no excerto da tabela 1, a tabela 9, abaixo indicado.

Tabela 9 — Avaliagao de linfonodos (N) segundo o modelo TNM

Linfonodos Regionais (N)

NO Sem evidéncia de envolvimento dos N

N1 Linfonodos méveis ipsilaterais

N1a Linfonodos considerados ndo metastaticos

N1b Linfonodos considerados metastaticos

N2 Linfonodos moveis contralateral ou bilateramente

N2a Linfonodos considerados ndo metastaticos

N2b Linfonodos considerados metastaticos

N3 Linfonodos fixos

A medida que os relatérios de TC e as fichas clinicas eram analisadas, foram
registadas as alteragdes fisicas e imagioldgicas relativas aos linfonodos que drenam a zona
da cabeca. Através da utilizagdo do modelo TNM, verificou-se que 12 gatos (35,29%)
pertencem a categoria N2b (linfonodos méveis contralateral ou bilateralmente e considerados
metastaticos), 11 animais (32,35%) pertencem a categoria NO (Sem evidéncia de
envolvimento dos linfonodos), 6 gatos (17,65%) pertencem a categoria N1b (linfonodos
moveis ipsilaterais e considerados metastaticos) e 3 gatos (8,82%) pertencem a categoria
N1a (linfonodos moveis ispsilaterais e considerados nao metastaticos). As categorias N2a
(linfonodos méveis contralateral ou bilateralmente e ndo considerados metastaticos) e N3
(linfonodos fixos) apenas se encontram representadas por 1 Unico animal (2,94%), cada uma
(Gréfico 10, Anexo 7).
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Grafico 10 — Avaliagao de linfonodos segundo o modelo TNM
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3.3.1.4.4. Metastizacao

A avaliagao de metastases a distancia (M) foi efetuada de acordo com o estadiamento

TNM, representado no excerto da tabela 1, a tabela 10, abaixo indicado.

Tabela 10 — Avaliagao da metastizagado (M) segundo o modelo TNM

Metastases Distantes (M)

MO Sem evidéncia de metastases a distancia

M1 Metastases a distancia detetadas — Especificar local

A metastizagdo nédo pdde ser avaliada, com excegéo de 2 casos (5,88%) nos quais
existindo exames, foi possivel identificar metastases a distancia. Considera-se, portanto, Mx

todos os casos em que a metastizagdo ndo conseguiu ser determinada.

3.3.1.4.3. Estadiamento tumoral

Analisando a Tabela 11, é possivel verificar que 9 animais (26,47%) foram estadiados
como T1NOMx (tumor com dimensao inferior a 2cm de didmetro no seu eixo maior, superficial

ou exofitico, sem evidéncias de envolvimento dos linfonodos). Seguiram-se 8 animais
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(25,53%) com o estadiamento T1N2bMx (tumor com dimenséao inferior a 2cm de didmetro no
seu eixo maior, superficial ou exofitico, com linfonodos méveis contralateral ou bilateralmente
e considerados metastaticos) e 4 animais (11,76%) com o estadio T4N1bMx (tumor com
invasao de outras estruturas como fascia, cartilagem, osso ou musculo e linfonodos moéveis
ipsilaterais e considerados metastaticos). 2 gatos (5,88%) apresentaram o estadio T2N2bMx
(tumor com 2-5cm de diametro ou com minima invasdo da faixa subcuténea,
independentemente do tamanho com linfonodos méveis contralateral ou bilateralmente e
considerados metastaticos). As restantes categorias de estadiamento obtidas apresentaram

apenas 1 gato (2,94%), cada uma.

Tabela 11 - Estadiamento tumoral

Estadio do tumor N° de individuos % de individuos
T1NOMXx 9 26,47%
T1N1aMx 1 2,94%
T1N1bMx 2 5,88%
T1N2bMx 8 23,53%
T2N1aMx 1 2,94%
T2N1bMx 1 2,94%
T2N2bMx 2 5,88%
T3NOMXx 1 2,94%
T4NOMXx 1 2,94%
T4N1bMx 4 11,76%
T4N2aMx 1 2,94%
T4N2bM1 1 2,94%
T4N2bMx 1 2,94%
T4N3MA1 1 2,94%

3.3.1.5. Terapéutica

As terapéuticas realizadas encontram-se agrupadas e representadas no Grafico 11
(Anexo 10). Verificou-se que a modalidade terapéutica mais utilizada foi a EQT, com 13
animais (38,24%). Segue-se a Cirurgia, com 11 animais (32,35%), a Quimioterapia com 2
animais (5,88%) e a Terapéutica Fotodinadmica com 1 animal (2,94%). Modalidades como a
Radioterapia e a Criocirurgia ndo foram utilizadas por nenhum dos animais considerados

neste estudo.
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Grafico 11 - Realizagao de modalidades terapéuticas
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Na modalidade de EQT, foi realizada em 9 animais (26,47%) como modalidade unica,
sendo que outros animais combinaram esta modalidade apoés a cirurgia (5,88%) ou durante a
cirurgia (2,94%). Dos 11 gatos que realizaram cirurgia, 3 animais (8,82%) realizaram uma
amputagao total bilateral dos pavilhbes auriculares, 2 animais (5,88%) realizaram uma
amputagao unilateral do pavilhdo auricular, 2 animais (5,88%) realizaram nosectomias totais
e 1 animal (2,94%) realizou uma nosectomia parcial. Para além do referido, exenteracao
cirurgica do globo ocular com linfadenectomia e tonsilectomia, com esvaziamento ganglionar
foram outras cirurgias realizadas, cada uma representada por 1 individuo (2,94%). A
terapéutica fotodindmica das lesdes dos pavilhdes auriculares foi realizada num dos casos
(2,94%). A nivel de QT, o Toceranib foi utilizado como farmaco comum em dois gatos (5,88%),
sendo que num dos casos em combinagdo com um AINE (2,94%) e noutro caso, recorreu-se

a um protocolo em associagdo com a carboplatina (2,94%) (Tabela 12).
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Tabela 12 - Terapéuticas discriminadas

Tratamento N° de individuos | % de individuos
Eletroquimioterapia intra-cirargica 1 2,94%
Excisé&o cirurgica com linfadanectomia mandibular. o
. o \ o 1 2,94%

Fototerapia nos pavilhdes auriculares e zona supraorbitaria.
Nosectomia total com reconstrucéo 1 2,94%
Nosectomia parcial com pré-maxiletomia 1 2,94%
Nosectomia total e duas sessdes de eletroquimioterapia 1 2,94%
Toceranib e Anti-Inflamatoério Ndo Esteroide (AINE) 1 2,94%
Toceranib e carboplatina 1 2,94%
Tonsilectomia direita, esvaziamento do linfonodo o

. o . 1 2,94%
retrofaringeo e eletroquimioterapia
Amputagéo do pavilhdo auricular bilateral 2 5,88%
Ablagéo total do pavilhdo auricular 3 8,82%
Eletroquimioterapia 9 26,47%
Nenhum 12 35,29%

3.3.1.6. Interrupcgao do tratamento, adesao a terapéutica pelo tutor,

eutanasia e remissao tumoral

Através do grafico 12, é possivel constatar que 15 animais (44,12%) interromperam o

processo de acompanhamento no HVB apds diagndstico de CCE e 19 animais (55,88%)

continuaram o acompanhamento clinico até ao fim do tratamento (Anexo 12).

Relativamente a adesao a terapéutica por parte do tutor, pela prestacdo de cuidados

de enfermagem e/ou cuidados médicos em casa € possivel verificar, através do Grafico 13

(Anexo 11), que da totalidade da amostra, 20 tutores (58,82%) cumpriram tudo o que era

necessario durante o processo de acompanhamento, 11 tutores (32,35%) apresentam

compliance desconhecida, o que significa que ou abandonaram ou desistiram durante o

processo e 3 tutores (8,82%) ndo apresentaram adesao ao tratamento.
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Grafico 12 - Distribuigcdo das interrupgoes de tratamento
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Através do Grafico 14, é possivel verificar que 23 animais (67,65%) néo foram
eutanasiados, tendo os tutores eventualmente optado por realizar alguma modalidade
terapéutica e/ou cuidados paliativos; 8 animais (23,53%) apresentam-se como desconhecidos
relativamente a esta categoria, por abandono e/ou desisténcia e/ou falta de informacgao; e 3
animais (8,82%) foram eutanasiados no HVB, apds avaliagdo médica e preenchimento dos
critérios definidos para optar por esta via (Anexo 13).

Quanto a remissdo tumoral, é possivel constatar que 15 animais (44,12%)
apresentaram remissao tumoral, em 11 animais (32,35%) ndo se conhece a evidéncia de
remissao, por motivos de eutanasia, desisténcia ou falta de informagao e 8 animais (23,53%)

apresentaram doenga progressiva (Grafico 15, Anexo 14).

Grafico 15 - Distribuicdo da remissao tumoral
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3.4. Discussao

Ap6s analise dos dados recolhidos, verificou-se que o numero de TCs cresceu no
sentido temporal: 8 medida que o ano de realizacdo de TC se tornou mais recente, maior foi
o numero de TCs realizadas: de 7 TCs em 2017 (20,58%) evoluiu-se para 16 TCs em 2019
(47,08%). Uma possivel explicagao esta situagdo pode dever-se ao facto do HVB possuir

aparelho de TC desde 2016 e isto ter contribuido para que os gatos, apds consulta, pudessem
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realizar este exame no mesmo local. Além disso, com o passar do tempo, a divulgacao deste
meio de diagndstico possivelmente tera aumentado, o que podera justificar também a
intensificagao no uso deste aparelho. Este aumento também pode estar relacionado com o
facto de estarmos perante um crescimento exponencial na prestacdo de cuidados médico-
veterinarios em que, como foi referido anteriormente, cada vez mais ha uma medicina
baseada na prevenc¢do, um recurso a meios de diagnéstico em maior quantidade e mais
diversificados e uma maior consciencializagido por parte da sociedade relativamente a saude
animal e aos meios de tratamento a que podem recorrer (Klopfleisch et al. 2016; Withrow et
al. 2020). Assim, & esperado que com o evoluir do tempo se justifique que cada vez mais
pessoas recorram a especialidades medico-veterinarias e invistam numa abordagem mais
completa de diagnostico e tratamento, tal como em Medicina Humana (Withrow et al. 2020).

Como referido na revisao bibliografica, a TC tem-se revelado um dos métodos de
diagnostico mais importantes no CCE e noutros tumores, nomeadamente no que diz respeito
a caracterizagdo do tumor primario, a escolha da melhor abordagem cirurgica, a detegéo e
caracterizagao de doenga metastatica e a caracterizagéo de fatores de progndstico (Hahn
2002; Henry e Higginbotham 2010), o que demonstra a importancia da sua realizagéo, tanto
para estadiamento e tratamento, como para definigdo de prognéstico. E fundamental referir
que, normalmente, os CCE surgem em zonas de dificil acesso cirurgico e que,
independentemente do grau de desenvolvimento da neoplasia, é sempre aconselhada a
realizacao de uma avaliagdo do tumor e das estruturas anatémicas envolvidas e/ou infiltradas,
de modo a se estadiar segundo critérios estabelecidos e determinar a melhor terapéutica a
instituir. A realizagao de TC no periodo pés-cirurgico, € uma ferramenta muito importante,
dado que permite ao clinico fazer uma classificagcdo da evolucdo real da doenca e da
adaptagao das estruturas anatdmicas do paciente a terapéutica realizada (Hodler et al. 2020).
Para além disto, a TC como método de rastreio em intervalos de tempo regulares e
estabelecidos pelo oncologista, assume um papel fulcral na monotorizagao da progresséao de
doenca e a sua classificacao (estados de remissdo, de doenga estavel ou de doenga
progressiva). Nao menos relevante, no caso do CCE, a capacidade de visualizagdo de
estruturas e a sensibilidade superior da TC, torna-a muito vantajosa também para a realizagao
de bidpsias e protocolos de radioterapia.

Deste modo, neste estudo, é possivel constatar que a Tomografia se revela uma
ferramenta crucial no diagndstico, estadiamento, tratamento e monotorizagédo do CCE, meio
sem o qual nao era possivel realizar nenhuma abordagem suficientemente eficaz neste tipo
de neoplasia.

Apobs observagdo macroscopica da massa tumoral pelo Médico Veterinario, os tutores
tinham duas vias possiveis de diagnostico, ndo mutuamente exclusivas: a citologia e a biopsia.

Apoés observacdo das citologias e bidpsias no HVB, é emitido um relatério por um meédico
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veterinario interno ou externo ou através de um laboratorio comercial, no caso da amostra ter
sido enviada para fora do HVB. Na amostra em estudo, 74,47% dos animais obtiveram um
diagnostico de CCE através de citologia e 26,47% através de bidpsia, sendo que apenas um
(2,94%) efetuou as duas metodologias de diagnostico. As diferengas entre a citologia e a
bidpsia ja foram referidas na revisdo bibliografica e o facto de a maioria dos animais da
amostra terem realizado um diagndstico citologico, pode ser explicado, por se tratar de um
método mais rapido, mais simples de realizar, normalmente sem necessidade de anestesia e
com baixo custo, comparativamente a bidpsia (Morris e Dobson 2001; Klopfleisch et al. 2016).
Contudo, apesar das vantagens apresentadas pela citologia, a biépsia deveria ser realizada
como método unico ou como complementar a citologia. Mesmo possuindo alguns riscos
acrescidos, a biopsia permite a obtengdo de um diagndstico definitivo de CCE e avaliagao,
em alguns casos, de caracteristicas importantes e essenciais, como a classificagéo do tumor
(Morris e Dobson 2001; Hahn 2002; Klopfleisch et al. 2016). Porém, na falta de meios, por
celeridade do processo e/ou logistica adotada pelos clinicos, a realizagéo de citologia pode
surgir como o unico método de diagnodstico em determinadas circunsténcias e, mesmo
estando associada a uma menor sensibilidade e especificidade no diagnodstico de CCE do que
a biopsia, pode, por vezes, fornecer um diagnéstico definitivo.

Um fator relativo ao individuo, ja estudado como um fator de risco, € a cor da pelagem.
Na amostra verificou-se que 20 gatos (58,82%) eram brancos e 14 gatos (41,18%)
apresentavam outra coloragéo (nao branca). Como ja referido, sabe-se que gatos de pelagem
branca tém uma predisposi¢ao 13 vezes maior para ter CCE do que gatos com pelagem nao
branca (Miller H. et al. 2013). Na populagado de estudo, mais de metade dos gatos tém
pelagem branca, o que podera ser um indicio corroborativo deste fator de risco.

Quanto ao padréao de distribuigéo lesional, verificou-se que 16 individuos (47,06%)
apresentaram uma lesao no plano nasal, 5 individuos (14,71%) lesdes no pavilhao auricular
e 4 individuos (11,76%) lesbes na palpebra. Estes dados sdo compativeis com estudos
anteriores que referem que 80% das lesées do CCE surgem: no plano nasal, pavilhdes
auriculares e palpebras (Miller H. et al. 2013). Mesmo nos locais onde se verificaram
localizagbes multiplas, como no plano nasal e no globo ocular (2 individuos - 5,88%) e, no
pavilhdo auricular e no globo ocular (2 individuos - 5,88%), a localizagao afeta sempre uma
das areas mais comuns de exposicdo a radiacdo UV. Devemos também considerar que,
normalmente, sdo areas facilmente observaveis e detetaveis pelos tutores pelo que,
maioritariamente, se tornam percetiveis como algo novo e anormal no animal, levando a
procura de cuidados médico veterinarios.

A existéncia de comorbilidades associadas aquando da confirmagao do diagnéstico de
CCE pode revelar-se um fator de risco importante, sendo que na amostra 50% dos gatos

apresentavam pelo menos 1 doenca concomitante. Dentro das comorbilidades existentes nos
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animais aquando do diagnostico, verificou-se que 3 gatos (8,82%) estavam infetados com FIV
e 1 gato (2,94%) era seropositivo para FelLV. Este pequeno numero de animais detetados
para este estatuto, muito relevante clinicamente nesta espécie, podera ser sugestivo de falta
de meios para a sua realizagdo, pouca sensibilizacdo por parte dos tutores para estas
doencas ou falha de transferéncia de informacéo entre CAMVs, o que justifica, em alguns
casos, a auséncia de informacao na ficha clinica do animal.

A existéncia de comorbilidades associadas ao animal aquando do diagndstico de CCE
€ muito importante, na medida em que determinadas doencas e/ou afe¢des podem limitar a
escolha terapéutica. Para além disso, o facto de metade da amostra ndo revelar nenhuma
comorbilidade detetada até ao momento do diagndstico, ndo exclui, de modo algum, a sua
existéncia, se esta nao tiver sido explorada. Portanto, apesar de ndo se terem detetado
comorbilidades em metade dos animais, isso ndo invalida a possivel existéncia de alguma
comorbilidade assintomatica e/ou nao detetada e diagnosticada. Contudo, o facto de metade
dos animais terem diagnosticados problemas crénicos, que necessitam de seguimento clinico
ativo, em alguns casos dispendiosos, pode ser uma vez mais, um indicador positivo de
responsabilidade e/ou consciéncia por parte dos tutores na manutencdo da saude dos
animais.

Os gatos realizaram diferentes modalidades terapéuticas, resultantes de uma
interagdo entre diferentes variaveis: relativas ao tumor (grau do tumor, localizagao,
estadiamento e prognéstico); a situagao clinica do animal (idade, sexo, raga, cor de pelagem
e comorbilidades associadas); ao tutor (vinculo afetivo, disponibilidade econdmica e de
meios); e ao clinico (experiéncia profissional e grau de atualizagéo curricular). As modalidades
terapéuticas utilizadas foram: a EQT com 13 individuos (38,24 %); a Cirurgia com 11 individuos
(32,35%), a Quimioterapia com 2 individuos (5,88%) e a TF com 1 individuo (2,94%). O facto
da EQT ter sido a modalidade mais utilizada pode ser explicada por diversos motivos. A
maioria das lesdes serem de categoria T1, ou seja, de pequenas dimensdes e a EQT ser uma
modalidade indicada em lesées de pequenas dimensdes. Para além disso, o HVB é dos
unicos sitios no pais em que esta modalidade se realiza em Medicina Veterinaria, pelo que
em muitos casos é aconselhada por evidéncia clinica, tanto por clinicos internos ao hospital,
como em casos de referenciacdo, que muitas vezes se deslocam ao hospital s6 para a
realizacao desta modalidade terapéutica.

Quanto a cirurgia, os procedimentos cirdrgicos mais realizados foram as amputagdes
de pavilhdes auriculares uni (5,88%) ou bilaterais (5,88%) e as nosectomias parciais (2,94%)
ou totais (5,88%). Linfadenectomias e tonsilectomias também foram realizadas durante os
procedimentos cirurgicos, sempre que indicado por presenga e/ou suspeita de processo
metastatico ganglionar. O facto da cirurgia ter sido a segunda modalidade mais utilizada pode

indicar uma tentativa de agdo mais eficaz contra o CCE, nomeadamente em estadios T4, dado
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que, como referido na revisao bibliografica, € o método mais eficaz de tratamento do CCE. As
modalidades utilizadas como pinectomia, nosectomia e ressecao de palpebras estdo
indicadas como cirurgias eficazes no gato e esteticamente aceitaveis pelos tutores (Miller H.
et al. 2013).

A TF é outra modalidade disponivel no HVB, sendo realizada em apenas um caso
(2,94%) da amostra e como tratamento complementar, devido, possivelmente, ao seu poder
potenciador de agao em conjugagéao com outras modalidades (Buchholz e Walt 2013). Porém,
como a TF é indicada em lesbes muito pequenas e superficiais de CCE (Stell et al. 2001), ou
seja, exige uma detegédo muito precoce da neoplasia, o que pode justificar ndo ter sido usada
como um dos tratamentos preferenciais.

A nivel de QT, o Toceranib foi utilizado em dois individuos (5,88%), num em
combinagdo com um AINE (2,94%) e noutro caso, em combinagdo com a carboplatina
(2,94%). A quimioterapia nao € o método mais eficaz na terapéutica de CCE (Kisseberth et
al. 2008), o que pode justificar a sua utilizagdo em apenas 2 animais, nesta categoria.
Contudo, foi uma modalidade utilizada, nomeadamente com recurso aos farmacos referidos
como o Toceranib, porque ha estudos que evidenciam alguma eficacia neste tumor (Wiles et
al. 2017). Outra explicagao para o recurso a este método de tratamento pode ser a opgao dos
tutores por um tratamento paliativo, que normalmente se pode efetuar para controlo da
neoplasia, por via deste tipo de protocolo. Contudo, nem sempre esta registado, na ficha
clinica, o verdadeiro motivo de optarem por determinada via terapéutica.

Quanto aos individuos que nao realizaram qualquer tratamento no HVB, esta opgao
por parte dos tutores concretizou-se por decisdo de desisténcia de acompanhamento
oncologico no HVB, em detrimento de seguimento no veterinario assistente ou opcgéo de
realizagdo de eutanasia do animal devido a estado avancado de doenga ou diminuigao
acentuada da qualidade de vida. Os tratamentos e todo o acompanhamento de um animal
oncologico sdo um processo dispendioso e emocionalmente complexo, pelo que muitos
tutores, ou por falta de capacidade econdmica ou emocional, optam por desistir do mesmo.

Quanto as  desisténcias, como referido, 15 individuos (44,12%)
desistiram/abandonaram o tratamento oncolégico e 19 individuos (55,88%) continuaram o
acompanhamento clinico. Apesar destes valores se mostrarem proximos, a maioria dos
tutores opta por tratar os animais. Isto podera sugerir uma consciencializacdo cada vez maior
acerca do que € um paciente oncologico em Medicina Veterinaria. Contudo, o numero de
desisténcias ainda é elevado, provavelmente por motivos de preferéncia pessoal, mudanga
de veterinario e/ou incapacidades financeiras.

Na remissao tumoral foi possivel verificar que 15 individuos (44,12%) apresentaram
remissao completa, em 11 individuos (32,35%) n&o se conhece a evidéncia de remisséo e 8

individuos (23,53%) nao apresentaram evidéncia de remissao tumoral. A auséncia de sucesso
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terapéutico em determinados casos pode estar relacionada, sobretudo, com o facto de muitos
animais, quando chegam ao HVB, ja apresentarem estadios avangados, sendo isso reforgado
pela categoria T4 ser uma das principais e/ou 0 animal ou o tumor n&o responderem da melhor
forma ao tipo de terapéutica implementada.

A média de idades dos animais diagnosticados com CCE, cerca de 10 anos (+3,45),
corrobora estudos anteriores, em que o CCE esta associado a gatos velhos entre os 9 e os
14 anos de idade (Miller H. et al. 2013; Manuali et al. 2020). A totalidade da amostra &
constituida por gatos castrados/esterilizados, algo que pode ser explicado pelo leque de
clientes do HVB ser representado por duas categorias principais: pessoas com caracter
socioecondmico médio a elevado e associag¢des protocoladas, em que o conhecimento e a
consciéncia e/ou necessidade de controlo reprodutivo e/ou comportamental sdo fatores
imperativos na manutencgéo dos animais de interior ou nas instala¢des associativas.

Relativamente ao tamanho do tumor (T), verificou-se que: 55,88% apresentavam uma
neoplasia caracterizada em T1; 14,71% na categoria T2; 2,94% na categoria T3; e 26,47% na
categoria T4. O tamanho do tumor € um dos fatores mais importantes na agressividade,
recorréncia e poder metastatico, estando descrito que em tumores com tamanho superior a 2
cm (>T2), a taxa de recorréncia duplica e o potencial metastatico triplica para 30%. Para além
disso, € importante referir que em recidivas o potencial metastatico € muito maior (Lohmann
e Solomon 2001). Portanto, tendo em conta os dados, verifica-se que a maioria dos tumores
pertence a categoria T1, algo que podera ser indicio de um bom progndstico, dado ser a
categoria tumoral com menor tamanho a nivel do tumor primario e, apresentando uma grande
probabilidade de, na maior parte dos casos, de resolucido e resposta a terapéutica, sendo
também a que maiores opgdes de tratamento possui. Contudo, a segunda categoria mais
abundante é a categoria T4, ou seja, o tumor com a maior classificagdo relativamente a
categoria de tamanho. Este estadio é sugestivo de mau prognédstico, dado que outras
estruturas estdo envoltas e/ou infiltradas. Além disso, independentemente do tamanho, a
abordagem cirurgica torna-se muito mais dificil, as opgdes terapéuticas disponiveis diminuem
significativamente e uma resposta eficaz a terapéutica fica comprometida. Uma possivel
explicagdo para existir um numero consideravel de animais enquadrados nesta categoria seria
os tutores atrasarem o processo de diagnodstico. Este atraso pode ocorrer devido a falta de
percecao/detecdo da lesdo até estadios mais avancgados, por falta de conhecimento,
valorizagdo e/ou por situagbes econdmicas mais limitadas. Uma outra explicagdo pode
relacionar-se com a agressividade do tumor. Independentemente do tamanho, em
determinadas situagdes, o tumor cresce no animal com um comportamento agressivo
intrinseco e/ou motivado pelos fatores envolventes e/ou intrinsecos ao individuo. E também
importante considerar a casuistica do HVB, em que muitas das consultas sao de referéncia

ou de segunda opiniao e muitos animais chegam ja depois de terem frequentado outros
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CAMVs, podendo haver um atraso no diagnostico e tratamento, encontrando-se o tumor num
estadio ja mais avangado.

Relativamente ao tamanho do tumor segundo a cor da pelagem, verifica-se que em
T1: 13 gatos (38,24%) sédo brancos e 6 gatos (17,65%) apresentam outra cor; em T4: 3 gatos
(8,82%) séo brancos e 6 (17,65%) de outra cor. As médias de idades das diferentes categorias
de tamanhos situavam-se entre 9 e 10 anos de idade. Apesar das diferengcas no nimero de
individuos entre as duas categorias mais abundantes, verificou-se que na categoria T1 a cor
de pelagem branca era predominante, ao passo que na categoria T4 o contrario aconteceu.
Uma possivel explicagao € o facto de ser expectavel que em gatos brancos as lesdes sejam
mais facilmente detetaveis, permitindo uma resposta mais atempada no diagnéstico do tumor
por parte dos tutores. Nos gatos de outra cor de pelagem, as lesbes sdo, possivelmente,
menos percetiveis, devido a pigmentacdo das zonas mais comuns de ocorréncia, pelo que
podem, provavelmente, ser vitimas de um diagnéstico mais tardio e portanto, de um estadio
de tumor mais avangado, em que outras estruturas ja estao invadidas.

Na avaliagao dos linfonodos, verificou-se que as categorias mais abundantes foram
N2b (12 individuos, 35,29%) e NO (11 individuos, 32,35%). Uma grande parte da amostra ja
apresentava, tanto na TC, como possivelmente no exame fisico, um ou mais linfonodos com
caracteristicas suspeitas de metastizagdo. Nao se pode afirmar que os linfonodos
considerados com caracteristicas sugestivas de metastizagéo sao efetivamente metastaticos,
porque nao foram avaliados cito/histologicamente. Uma possivel explicagdo para a nao
realizagao deste tipo de diagnostico definitivo, isto é, realizar uma citologia e/ou bidpsia de
linfonodos e, se necessario, extirpagdo cirurgica sao: o custo, 0s riscos associados e a
urgéncia em eliminar o tumor primario, em determinados casos. Por isto, muitas vezes, na
pratica clinica, quando se verifica que se ha suspeita de processo metastatico a nivel de
linfonodos, a sua extirpacdo €& realizada, por via das duvidas, nos linfonodos
macroscopicamente alterados, no mesmo tempo cirurgico da exérese do tumor primario.

A adesao a terapéutica por parte do tutor é outro fator que se pode revelar importante
na manutencéo do tratamento e da remissdo tumoral, total ou parcial ou simplesmente na
manutencdo da doenca estavel. Os numeros de adesdo a terapéutica mostram,
possivelmente, que a grande maioria dos tutores, apés decisdo de investimento num animal
oncoldgico, tenta cumprir tudo o que lhe é requerido para sucesso do caso (20 animais,
58,82%). Contudo, existe um numero consideravel de animais, cujos tutores apresentaram
uma adesao desconhecida (11 animais, 32,35%), devido ao abandono/desisténcia de
tratamento oncoldgico, falta de informagao nas fichas clinicas e/ou ndo cumprimento dos
cuidados necessarios fora do hospital. Isto pode ser um fator contributivo para a falha no

sucesso terapéutico e eficacia na agao contra o tumor, para além de que a falta de informacéao
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clinica pode revelar falha na recolha de informagao pelo clinico do centro de referéncia ou
falha na acessibilidade de informacao entre centros assistentes.

A eutanasia € uma opgdo que existe em Medicina Veterinaria e que muitas vezes se
torna a decisao clinicamente mais adequada. 23 animais (67,65%) nao foram eutanasiados,
8 animais (23,53%) apresentam-se como desconhecidos relativamente a esta categoria, o
que pode incluir: animais que nao foram eutanasiados e/ou animais que foram eutanasiados
noutro centro oncolégico ou pelo veterinario assistente, contudo, ndo existe informagao
corroborativa da sua realizagdo. Ainda se sabe que 3 animais (8,82%) foram eutanasiados no
HVB. Os dados podem refletir a realidade neste CAMV. Devido ao poder socioecondmico dos
donos e a importancia que atribuem ao animal, a eutanasia pode nao surgir como uma
alternativa a ter em consideragdo, na maioria dos casos. Como referido anteriormente, um
tratamento oncologico é dispendioso e, em determinados casos, por questdes econdmicas ou
de caracter emocional e afetivo/valores pessoais, e medicamente elegiveis, a eutanasia deve
ser considerada. Contudo, quando o animal possui diversas vias de tratamento possiveis, o
facto da maioria dos animais ndo serem eutanasiados, e realizarem algum tipo de modalidade
terapéutica, pode ser um indicio de que a mentalidade dos tutores esta a evoluir no sentido
de prestar todos os cuidados medicos possiveis ao paciente oncoldgico e sugerir que quando
se deslocam a um centro de referéncia, normalmente, pretendem prosseguir com algum tipo
de cuidado médico.

Durante a realizagdo deste trabalho, deparamo-nos com algumas limitagbes. A
metastizagdo, como referido, ndo foi avaliada como pretendido porque ndo se encontravam
disponiveis relatérios de TC de térax e de abddémen na maioria dos casos, com excegao de 2
individuos com classificagado M1 (metastases a distancia). Destes, num macho, com TC de
térax, verificou-se a existéncia de metastases no palato mole e nos pulmdes. Também, numa
fémea com TC de térax e abddémen, detetaram-se possiveis metastases na escapula direita,
figado, bagco e coxa direita. Deste modo, ndo se conseguiu validar por completo o
estadiamento, nos restantes animais, por falta de informagao valida acerca de um parametro.
Ha duas explicagbes principais que surgem como possivel justificagdo para ndo se realizar,
por norma, um varrimento completo do animal, com relatério elaborado por um especialista
em imagiologia: visto que o custo de um exame tomografico, normalmente, é definido por
zona anatdmica, realizar um varrimento tomografico de corpo inteiro dobraria os custos do
exame; outro facto relaciona-se com a indicacao para a realizagdo do exame, tendo em conta
o comportamento mais comum do CCE. Apesar de ser um tumor maligno, a bibliografia refere
que, na maioria dos casos, possui um baixo potencial metastatico. Deste modo, se a lesao
for relativamente pequena, normalmente, tanto os clinicos como os tutores optam pela
realizagdo de TC s6 da zona anatoémica onde o tumor se localiza (Stratigos et al. 2015;

Withrow et al. 2020). Para além do referido, observou-se que apesar dos relatérios de TC
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serem emitidos por um Médico Veterinario especialista, em determinadas situagdes, o
relatério mostrou-se demasiado sucinto em que informagdes essenciais como as dimensodes
do tumor (em mm), ndo eram parte integrante do mesmo. Nestas situacdes, através das
imagens geradas no computador, foi efetuada medigao manual das massas, de modo a poder
determinar o T em todos os individuos da amostra.

Outra limitagao na realizacao do estudo prendeu-se com facto de, apesar de existir um
numero inicial de animais com CCE muito superior ao considerado na amostra efetivamente
utilizada, ndo podermos contabiliza-los. Apesar de muitos desses gatos terem realizado
tratamento no HVB, realizaram TC noutras proveniéncias e, como ndo cumpriam os critérios
de inclusdo definidos, ndo foram selecionados para o presente estudo, pelo que assim se
justifica o restrito numero de animais nos 3 anos considerados. A realizagdo de TC noutras
proveniéncias, muitas vezes por veterinarios nao experientes e com relatérios dispares e nao
certificados, poderia comprometer a qualidade da informagao usada para a concretizagéo do
estudo. Para além disso, diferentes aparelhos possuem diferentes propriedades e
sensibilidades sendo que, em alguns casos, considerou-se a hipotese de serem alterados os
critérios de inclusdo e incluir esses animais. Contudo, apds verificarmos a base de dados,
noticiou-se que os relatorios de TC eram muito diferentes dos obtidos pelo HVB e, em alguns
casos, a informacgao era insuficiente, com auséncia de imagens ou mesmo de relatorio, nestes
animais referenciados.

Como referido ao longo de toda a dissertagdo, a citologia tem uma sensibilidade
inferior a biépsia; todavia, pode ser, em algumas situagdes um exame rapido e suficiente para
a obtencdo de um diagndstico, na auséncia de outras opg¢des. No entanto, na maioria das
situagdes, o tipo de citologia nao foi referido pelos clinicos que a realizaram e os relatérios de
citologia ndo estavam disponiveis em grande parte da amostra, sendo também uma limitagédo
no estudo, pelo que apenas se considerou a realizagao e nado o tipo de citologia realizado ou
classificagao tumoral cito/histolégica que deveria ser obtida pelo relatério. Ainda neste mesmo
ponto, a auséncia de necessidade de classificagdo tumoral/estadiamento, tanto por parte dos
clinicos que observam as citologias, como por parte dos clinicos que recebem o relatério,
aponta para um aspeto que pode comprometer a escolha mais acertada de tratamento.

Na sequéncia do supracitado, muitas vezes, na realizagdo de um exame fisico
completo a um paciente oncolégico ou através dos meios complementares de diagndstico,
como a propria TC ou até a ecografia, verificam-se, tanto macroscopicamente como
imagiologicamente, que determinados linfonodos podem apresentar-se reativos, porém, nao
sao puncionados na maioria dos casos. Este facto revela-se mais uma limitagdo do estudo,
na medida em que, sempre que possivel, os linfonodos suspeitos devem ser puncionados
e/ou biopsiados, permitindo passar de um diagnéstico presuntivo de metastase de CCE para

um diagnéstico definitivo. Em Medicina Veterinaria, as técnicas citoldgicas e/ou
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histopatoldgicas em linfonodos podem, por vezes, nao ser devidamente realizadas, tornando-
se uma limitagdo na realizagdo de um estadiamento completamente valido e ndo permitindo
diferenciar, na maioria dos casos, entre processo reativo e processo neoplasico.

E de salientar que, muitas vezes, houve falha de transferéncia de informagéao entre
CAMVs e mesmo entre Médicos Veterinarios dentro do préprio hospital, visto que o animal
muitas vezes ndo € acompanhado por um so clinico. Isto pode justificar, em alguns casos, a
auséncia de informagéo completa na ficha clinica do animal (registos de caracteristicas do
paciente como: peso, cor de pelagem, ambiente onde vive, entre outros; inexisténcia de
explicacdo de determinadas terapéuticas instituidas e/ou mudanca de terapéutica;
inexisténcia de registos de acompanhamento clinico, nomeadamente de adeséo a terapéutica
por parte dos tutores; resposta a terapéutica a longo prazo; e monitorizagado da qualidade de
vida do animal), falta de informagdo de seguimento do animal quando ele passa para o
veterinario assistente e/ou falha no envio e organizagédo de informagdes anexas, como
relatérios de exames efetuados e relevantes para a progressao clinica do paciente.

A informagao sobre o ambiente no qual os gatos vivem, no CCE, pode ser um fator
importante e interessante de investigar; contudo, como ndo constava nas fichas clinicas,
manifesta-se como mais uma limitagao no estudo. Nao se recolheu esta informacao dado que,
em muitos casos, os animais tinham morrido recentemente e ndo se quis fragilizar
desnecessariamente os tutores com um questionario acerca do seu animal.

Contudo, apesar de todas as limitagdes impostas, ilagbes importantes conseguem ser
retiradas, pelo que, de forma a complementar o trabalho efetuado e tendo em conta as
limitagdes supracitadas, poderemos visionar inumeras perspetivas futuras dentro desta
tematica. O trabalho, inicialmente previsto, para esta dissertacdo consistia numa analise
comparativa entre o varrimento de corpo completo através da TC, em gatos com CCE,
comparativamente a outra amostra em que s6 se realizava o varrimento de cabeca através
da TC. O objetivo principal seria compreender se existiria algum beneficio entre a realizagao
de uma TC de corpo inteiro, relativamente a realizagédo de TC s6 de cabega, no diagndstico
de CCE.

Para além disso, seria importante conseguir caracterizar outras variaveis, em falta
neste estudo, e que podem ser importantes na caracterizagao epidemioldgica do CCE felino,
como por exemplo: identificar a proveniéncia dos gatos com CCE, tendo em conta que
diferentes regides geograficas possuem diferentes exposigdes e/ou indices de radiagdo UV
e, portanto, constatar se existe a mesma heterogeneidade neste tipo de tumor cutdneo, como
se verifica em Medicina Humana; e identificar se, em gatos que desenvolveram CCE, ja foi
efetuado e/ou esta a ser efetuado algum tipo de medida de protegédo solar, de modo a
compreender se as medidas de prevengdo, como a aplicagdo de protetores solares e/ou

limitar as horas e os locais em que o0s animais tém acesso a exposicdo solar direta,
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efetivamente funcionam ou néo; Para além disso, identificar se, quando considerados gatos
com outro tipo de pelagem que nao branca, a localizagdo onde surgem as lesdes coincidem
ou ndo com zonas brancas de entre as diversas coloragdes que a pelagem n&o branca pode

ter e, desta forma, permitir estabelecer mais um padrao para o desenvolvimento de CCE.

3.4. Conclusao

O CCE apresenta-se como um dos tumores cutédneos mais frequentes em gatos e a
procura por um diagnéstico adequado, conhecimento das possibilidades de tratamento e
comportamento desta neoplasia tém-se mostrado crescentes. Com uma maior
consciencializagao por parte dos tutores e uma maior acessibilidade aos meios de diagndstico
a nivel de diferentes CAMVs, nomeadamente a TC, pode conseguir-se um tratamento precoce
e curativo, prolongando a vida, com qualidade, aos animais.

A tomografia confirmou-se como o método de diagnéstico fundamental na abordagem
a este tumor. Inumeros fatores revelam-se essenciais numa abordagem multidirecional que
requer a avaliacdo de um paciente oncoldgico. Entre eles estdo: a localizagdo, que costuma
ser frequente em zonas anatémicas de dificil acesso, lesdes de pequenas dimensdes ou com
envolvimento de estruturas cuja exérese cirurgica se torna complexa; o tamanho, que pode
atingir grandes dimensdes e/ou tornar-se infiltrativo; o estadiamento, essencial para toda a
definigdo e planeamento de tudo o que ira acontecer com o animal; a necessidade de
planeamento terapéutico, visto que a terapéutica mais adequada deve ser escolhida, tendo
em conta todos os fatores, inerentes ao individuo e ao tumor, na sua globalidade; e a
caracterizacdo do prognostico, que em muitos casos se mostra como uma das principais
preocupacdes por parte dos tutores, na medida em que querem percecionar o que podem
fazer pelo animal, proporcionando uma vida com qualidade. Nisto, uma vez mais, a TC é a
base para que todo este processo de caracterizagdo das inumeras variaveis supracitadas seja
possivel. A TC é um dos métodos de diagndstico mais evoluidos, mais sensiveis para
diagnostico de CCE e que funciona para o clinico como uma “janela”, através da qual se
consegue tirar praticamente todas as conclusées que definem o futuro do paciente oncolégico.
Através da TC, é possivel visualizar bidimensionalmente e tridimensionalmente o tumor e
estruturas envolventes, procurar por metastases, efetuar diversas medi¢des, planear uma
abordagem terapéutica e/ou cirurgica, realizar rastreios e monitorizagdes subsequentes a
tratamentos efetuados, de modo a avaliar a resposta a terapéutica e caracterizar, de alguma
forma, a evolugao do animal. Portanto, a TC é crucial, tanto no CCE como noutros tipos de
tumores.

E crucial considerar a prevencao da doenca, que passa pelo conhecimento dos fatores

de risco, da aplicagdo das metodologias de prevengdo e da vigilancia ativa, através de
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acompanhamento Médico-Veterinario, por técnicos formados e sobretudo atualizados acerca
da medicina mais inovadora a aplicar. Em hospitais como o HVB, que se tornam centros de
referéncia em oncologia, apesar de se apresentarem como centros de evolugéo técnica e de
aperfeicoamento no que de melhor existe para o tratamento de neoplasias, é importante
salientar que, muitas vezes, como se tratam, essencialmente de centros de referéncia, tratam
doentes, na sua maioria, idosos. Deste modo, verifica-se a existéncia de muito menos
consultas a faixas etarias mais jovens, fase onde deve ser aconselhada a prevengéo. Assim,
apesar da prevencgao primaria ndo estar diretamente relacionada com os centros oncoldgicos,
tanto estes, como os outros CAMVs, devem ter clinicos formados para aconselharem, sempre
que possivel, as melhores formas de prevencdo do CCE. Apesar de imprevisivel, um tumor
pode, muitas vezes, ser combatido através de duas armas fundamentais, a formagao e

informacgao.
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ANEXOS

Anexo 1

Anexo 2

Anexo 3

Distribuigao das TCs pelo ano

Ano de TC | N°de individuos | % de individuos
2017 7 20,58%
2018 11 32,35%
2019 16 47,08%

Total Geral 34 100,00%

Distribuicado da cor de pelagem

Cor da pelagem | N°de individuos | % de individuos

Branco 20 58,82%

F 13 38,24%

M 7 20,59%

Nao Branco 14 41,18%

F 26,47%

M 14,71%

Total Geral 34 100,00%

Distribuicao da idade
Idade N° de individuos % de individuos

3 2 1,85%
4 2 2,47%
5 1 1,54%
6 1 1,85%
7 2 4,32%
8 3 7,41%
9 5 13,89%
10 8 24,69%
11 1 3,40%
12 2 7,41%
13 2 8,02%
14 1 4,32%
15 3 13,89%
16 1 4,94%

N
(o2¢]




Total Geral

34

100,00%

Anexo 4
Distribuicao da citologia
Realizagao de citologia N° de individuos % de individuos
Nao 8 23,53%
Sim 26 76,47%
Total Geral 34 100,00%
Anexo 5 Distribuigio da biopsia
Realizagao de bidpsia N° de individuos % de individuos
Nao 25 73,53%
Sim 9 26,47%
Total Geral 34 100,00%
Anexo 6

Distribuicdo de T

Tamanho do tumor N° de individuos % de individuos
T 19 55,88%
F 12 35,29%
M 7 20,59%
T2 5 14,71%
F 3 8,82%
M 2 5,88%
T3 1 2,94%
M 1 2,94%
T4 9 26,47%
F 7 20,59%
M 2 5,88%
Total Geral 34 100,00%
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Anexo 7

Distribuigcao de N

Estadio de linfonodos

N° de individuos

% de individuos

Anexo 8

Anexo 9

NO 11 32,35%
N1a 3 8,82%
N1b 6 17,65%
N2a 1 2,94%
N2b 12 35,29%
N3 1 2,94%
Total Geral 34 100,00%
Distribuicao da cor de pelagem pelo T
Tamanho do tumor Branco Nao Branco Total Geral
T1 13 6 19
T2 3 2 5
T3 1 1
T4 3 6 9
Total Geral 20 14 34
Distribuigao das recidivas
Recidiva N° de individuos % de individuos
Nao 25 73,53%
Sim 9 26,47%
Total Geral 34 100,00%
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Anexo 10

Distribuicdo do tratamento

TRATAMENTO N° de individuos % de individuos
Cirurgia
Nao 23 67,65%
Sim 11 32,35%
Eletroquimioterapia
Nao 21 61,76%
Sim 13 38,24%
Criocirurgia
Nao 34 100,00%
Sim 0 0
Radioterapia
Nao 34 100,00%
Sim 0 0
Fototerapia
Nao 33 97,06%
Sim 1 2,94%
Quimioterapia
Nao 32 94,12%
Sim 2 5,88%
Anexo 11
Distribuicao da adesao a terapéutica
Compliance N° de individuos % de individuos
Desconhecido 11 32,35%
Nao 3 8,82%
Sim 20 58,82%
Total Geral 34 100,00%
Anexo 12

Distribuicao das desisténcias

Desisténcias

N° de individuos

% de individuos

Nao 19 55,88%
Sim 15 44.12%
Total Geral 34 100,00%
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Anexo 13

Distribuicao da realizagao de eutanasia

Decisao de eutanasia

N° de individuos

% de individuos

Anexo 14

Desconhecido 8 23,53%
Nao 23 67,65%
sim 3 8,82%
Total Geral 34 100,00%
Distribui¢cdo da remissao tumoral
Remissao N° de individuos % de individuos
Desconhecido 11 32,35%
N&o 8 23,53%
Sim 15 44,12%
Total Geral 34 100,00%
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Anexo 15 - Apresentagao realizada no estagio com o tema de MDR1 (primeiros
6 slides)

MUTACAO MDR1

Hospital Veterinario Berna
2019/2020

Gene MDR1 ou ABCB1

!

Alteragdo/mutagéo no cédigo genético do
- animal, que os torna mais sensiveis a

- i pry
Mg., DodSaritos determinados agentes farmacoldgicos

o 2

Predisposicdo genética. Cies de
determinadas ragas como Pastores
3o toler

doses

Breeds affected by the MDR1 mutation (frequency %)

Breed Approximate Frequency
Australian Shepherd 50%
Australian Shepherd, Mini 50%
gl L S Porque que Ihe chamamos gene da multirresisténcia quando o efeito é o
Colli 70 % op sps
e aumento da sensibilidade?
English Shepherd 15 %
German Shepherd 10 % - -
0 gene MDR1 codifica a produgdo de
Herding Breed Cross 10 % uma proteina.
Long-haired Whippet 65 % \
Responsével pelos efeitos de
McNab 30 % aumento do efluxo de
Mixed Breed 5% Glicoproteina P e
consequentes efeitos diferentes
Old English Sheepdog 5% da quimioterapia, consoante a sua
Shetland Sheepdog 15 % =R ] 1os tipos
celulares tumorais.
Silken Windhound 30 %
Risa Presente na
encontrada em
células tumorais. membrana celular.
A Glicoproteina P esta presente
em células normais.

Funciona como uma bomba, fdrugs to and from the brair

responsavel pelo efluxo de

toxicos e quimicos para fora PO .-

integridade da barreira hemato

das células. - —~~
&mm
Importante papel na S 00 Caipuical in 2 beoken pumg
9 Q 9
" P 03 ° o
encefélica. Y ° °
9 o Y et & o
8 i +Y Git ° 3T
; 9 =9 Ao

Animais com o gene mutado

Q o e o Q 9
vdo apresentar uma maior X, 0 ? Ol & oW o
o . o % 2° P09 5 00
sensibilidade relativamente a Q9 9 Q 9
°0 00% 9 o

determinadas drogas, porque o - orcel
uptake celular de substéncias
vai ser muito maior do que o
esperado.
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Anexo 16 - Apresentacao realizada no estagio com o tema de CCE (primeiros 5
slides)

)1 v
/ ' \Z“ Carcinoma das células escamosas

Outras designagdes:
Carcinoma  espinocelular,  carcinoma
epidermoide ou

CARCINOMA ESPINOCELULAR
Hospital Veterinario Berna
Carlos César Dos Santos

Neoplasia maligna que afeta a epiderme,

Comum em felinos, bovinos, caninos,
equinos, sendo incomum em ovinos e raro em
caprinos e suinos.

EPIDERME - contém camadas de
queratinocitos com melanocitos, células
de Langherhans e as células de Merkel.

Poro ; , Glandula
Corpusculo s
sudoriparo e fieissner
Epiderme ‘ >

&) ; : N AT . -Terminagao

DERME - contém células do tecido
conjuntivo (fibroblastos).
nervosalivre

Glandula
sudoripara

i} CELULAS HEMATOPOIETICAS - mastdcitos,
Iéi;J;?IJolo eretor

histidcitos.

ANEXOS EPIDERMICOS - foliculos pilosos,
Tagisssbeutanee glandulas sudoriparas e sebéceas, nervos,

vasos sanguineos e os vasos linfaticos, além
Foliculo piloso dos \citoc linféci o os
plasmdcitos.

Distribuicdo das lesGes:

- 80-90% dos gatos afetados possuem lesdo localizada no nariz;
- 50% possuem les3o nas

- 20% dos gatos possuem lesdo nas pélpebras;

Podem ser SOIGRESIOUIMUIBIBIES. Normalmente s3o solitarias, exceto

quando os tumores estdo associados a lesGes solares. Nesses casos as
leses podem ser multiplas.

O CCEs apresenta comportamento biolégico localmente
invasivo, proliferativo e provoca ulceragdo na epiderme, porém
geralmente apresenta baixo potencial metastético.

Contudo, podemos ter infiltragdo local.

Se ocorrer a _
- Primeira via se faz-se para os [iSHBNBSRIGNA, se.indo para os SENEIOSER

Diagnésticos diferenciais
de CCEs

. iteli cornificado int ;

Papiloma escamoso;

Carcinoma basoescamoso;
Melanoma;

Mastocitoma;

Hemangioma ou hemangiossarcoma cutaneo;
Tumores do foliculo piloso;
Tumores das glandulas sebéceas;
Leishmaniose;

Dermatofitose;

Penfigus;

Processos alérgicos.
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Anexo 17 - Poster realizado no estagio sobre Doenca Degenerativa da Valvula Mitral

DOENCA IMXOMATOSA DA VALVULA MITRAL

Caracterizagao:

Cerca de 10% dos cles conssita
Doenca Mixomatoia de Vilule Mitral (DMYM), também conhecida
como Endocardicse ou Doenca Vvular Crénica, que representa 75%
das doengas cardiacis presentes ne espbcie caning.

A viivule mitral & & principel afetads nests doenga, porém &
tricdspide, em 30% dos casos, também pode estar acometida.

De urma forma simplificada, eits doenca caracterite-se por um
alteraglio nos fohetos velvulares, em que se tomam ceda ver mals
peiscs ¢ wme mé ded seus
boedes Bwes, cumisendo mume regurgitache valvuler. Com o

decorrer do tempo, ocorerd remodelacio des estruturas cardisces,
que pode culminer em insuficdncie cardisca.

~Ureia

- lonograma
- Analise de urinado tipo Il
- Concentracho de proBNP-NT sérico
Rags prediipoatas devern efetusr svalisgles periddicas no
veterinkrio.
Crisdores de rages devern efetusr um screening ancel dos
repredutores com um cardiclogista.

ESTADIO A ESTADIO C
Pacientes com elevado risco de desenvolvimento de Animais_com ou sinais_dlinicos de
— = = = > = =
registo.
Tratamento: Tratamento para Estadio C Agudo — hospitalizados:
Ndo exté indcado dietétic 2mp/Ke, ate 00 fitn &
Proibie & ctilzacio de amimals reprodutores em que haje (Se houver edema pulmonar ¢ sinsls respiratdeios que se mostrem
evidencia de sopro cu steragio om » faver CH de /5g hora, depois
doenca cardiaca, em animais de kade inferior a 6 asos. de um bolus inicial).

T
disponivel] & recomendada, cada § & 12 meses, conscente achades
e de 1 -
s de ruces grandes.|

dose e 0.25 # 0.30 my/Kg PO G120
slo Comtrelo  de

Permitir acesso Bvre & agus sp6s inico de durese.
nala

Sedaco para contrarier o stress narcdtico ou nescdtics combinado
com Ansgoltico/ Buterfanol 0.20.25mg/sg e Buprencefisa Q.0075-

Cuidadcs de com contrelo da
elevacio da cabeca com simofedes e colocacho de pacientes sedades em
“IEE de decsibite

CRi 25 -
ORI de sitroprussido de s5dio na dese de 11 15 pg/hg/min derante
ahores (Pare edema pulmonsr nlo resporsio - Hidewling ou
Amlodiping oral, ciso este nlio estejs disgonivel).
IECAs - Enalapril or Benazeprl, 0.5 mg/kg PO q12h.
Plmobendan na dose de 0.25 & 0.30 mg/Xg PO QLN

ECG @ redusir em (&

Tratamento dietético para o Estadio C:
Manter um Istake calirics adesuado de pelo mencs 60
Realjdia.

Usar IeaestBo o i

Registar 0 peso do animal em cade viiita s veterinirio ¢
efetuar uma da veriegBo de escala de

Usar dietas ricas em proteines ¢ evitar as com baiso teor,
exceto quando b IR

Controlar & manter & restricio em sédio, tendo em conts
todes a3 fontes de sédio diponive.

Monitorkar parimetros séricos come & concentraghe de
eletedilitos ¢ splementar ou restringk sempre que of nivels o
ustifiquem.

B0 do Goencs cardiacs.

«

ESTADIO D

Tratamento para o Estadio D agudo — hospitalizados:

Na susinde de severs doenca rensl de bese, dosagem de
furosemida pode ser sumentada 2mkg bolus ate © stress respiratdeio
dirminir o ate a0 periodo méxime de 4h.

em .

0.1 0.2 mg /iy q12 245,
Parscentiese cavithria pode ser considerads guando necesibrio
pare alidar o stress e desconferto.

Suplementacio de cuigénio ou vestlegio mecinks também
devern ser ponderadas, sempre que seceasirio.
sterias dePACECG

IECAs.
Plmsobesdas 0 3mg/kg off label PO gES.
Shidenafll 1- 2y g8h .

Furcsemida PO Zmg/kg q12h

Pode ser - Indica da doenga

cardisce. Estadio D Cronico

Esplronclactons 2.0 my /il & 12h ou 245,
Continuar Plsobendan, 0.25-0.3 mg/hg PO q12h.

oulniclar - Enalapell ou /g PO

Mediglo de urela, eletréiites e creatising sérica 3 & 14 die apés
furosemide.

quantidede de 680 ma deta e fomedmento de uma diets U conjunts de culdades em casa slio . podem tarer  beseficos
altamente pelativel, com aporte cakirics e proteico sufdente pere pare controler & progressio da doenca: monitodzar parbmetros cardiecos,  pemodindmices e diminur a frequinga da tesse
uma condiclo desejivel almealeres o resgitdricn,
ECAs - podem ser uma opclio teraplutics adjuvants nests atral Shdenafll 1.2y kg aBh.
fase inicial - Enalepeil ou Benazaped 0.Smg/hg PO. (Digeing pode ser combinada com o ditiarem em cios refratirios, Beta podem ser tendo em
Supressores da tosie podem ser usados em pad e doe de 0.0025-0.005 syl #O q12h). efeinn negath podem
estade svengado. Supressores da tosse. & daver ser
Trataments dringco deve ser sempre que posivel Broncodistadores. simomatologie severs
recomendado. Broscodlatadores.
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