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Resumo

O carcinoma de células escamosas (CCE) constitui uma neoplasia de epitélio escamoso que geralmente acomete as
regiBes da cabeca, orbital e genitais dos equinos. A irradiacdo solar é uma das principais causas, em especial nas areas
despigmentadas e desprovidas de pelos. O artigo a seguir relata o caso de um equino, macho, de 15 anos, que
apresentou uma massa infiltrativa nodular por toda superficie corneana, sugerindo tecido de granulacdo aderido a
cornea. Ao exame citoldgico a massa era indicativa de carcinoma de células escamosas. Inimeras caracteristicas
medicinais do ozbnio ja sdo bastante reconhecidas e relatadas pela comunidade cientifica, entre elas: sua acédo
antioxidante, bactericida, fungicida, imunoestimulante, auxilio na cicatrizacdo de feridas e atividade antitumoral.
Visto isso, transcorreu-se a excisdo cirlrgica, curetagem corneana, quimioterapia intralesional com utilizacdo de
cisplatina e ozonioterapia. O tratamento demonstrou que a excisdo cirlrgica, associada ao uso de cisplatina e
ozonioterapia no pos-cirlrgico, apresentaram resultados eficientes, com prognostico favoravel, visto que apds dezoito
meses da alta médica do animal, o proprietario ndo relatou recidiva.

Palavras—chave: Cirurgia veterinaria; Medicina integrativa; Neoplasia; Quimioterapia.

Abstract

Squamous cell carcinoma (SCC) is a neoplasm of squamous epithelium that usually affects the head, orbital and
genital regions of horses. Solar irradiation is one of the main causes, especially in depigmented and hair-free areas.
The article reports the case of a male horse, aged 15 years, who had a nodular infiltrative mass over the entire corneal
surface, suggesting granulation tissue adhered to the cornea. On cytological examination, the mass was indicative of
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squamous cell carcinoma. Numerous medicinal characteristics of ozone are already well recognized and reported by
the scientific community, among them: its antioxidant, bactericidal, fungicidal, immunostimulating action, aid in
wound healing and antitumor activity. In view of this, surgical excision, corneal curettage, intralesional chemotherapy
with the use of cisplatin and ozone therapy took place. The treatment demonstrated that the surgical excision,
associated with the use of cisplatin and ozone therapy in the post-surgical period, showed efficient results, with a
favorable prognosis, since after eighteen months of the animal's medical discharge, the owner did not report
recurrence.

Keywords: Veterinary surgery; Integrative medicine; Neoplasia; Chemotherapy.

Resumen

El carcinoma de células escamosas (CCE) es una neoplasia del epitelio escamoso que suele afectar la cabeza, las
regiones orbitaria y genital de los caballos. La irradiacion solar es una de las principales causas, especialmente en las
zonas despigmentadas vy sin vello. El articulo relata el caso de un caballo macho, de 15 afios, que presentaba una masa
infiltrante nodular en toda la superficie corneal, sugiriendo tejido de granulacién adherido a la cérnea. En el examen
citoldgico, la masa era indicativa de carcinoma de células escamosas. Numerosas caracteristicas medicinales del
ozono ya estan bien reconocidas y reportadas por la comunidad cientifica, entre ellas: su accion antioxidante,
bactericida, fungicida, inmunoestimulante, ayudando en la cicatrizacion de heridas y actividad antitumoral. Ante esto,
se llevo a cabo la escisién quirurgica, el legrado corneal, la quimioterapia intralesional con el uso de cisplatino y la
ozonoterapia. El tratamiento demostrd que la escisién quirdrgica, asociada al uso de cisplatino y ozonoterapia en el
postoperatorio, arrojo resultados eficientes, con prondstico favorable, ya que a dieciocho meses del alta médica del
animal, el duefio no reportd recurrencia.

Palabras clave: Cirugia veterinaria; Medicina integrativa; Neoplasia; Quimioterapia.

1. Introducéo

As enfermidades oftalmoldgicas apresentam diversas etiopatogenias e podem comprometer em diferentes graus a
visdo dos equinos. Essas doencas podem afetar todas as estruturas do olho, sendo acometidas de forma generalizada ou
individualizadas por estrutura anatdmica. O tratamento e a recuperacdo do paciente variam de acordo com o agente etioldgico,
estrutura acometida e gravidade do caso em questdo (Lavach, 1990).

O carcinoma de células escamosas (CCE) é um tipo de neoplasia de epitélio escamoso, também intitulada por
carcinoma espinocelular ou carcinoma epidermdéide (Ramos, et al., 2007). Sdo tumores solitarios, de expansdo indolente,
localmente invasivos que podem ser observados em qualquer parte do corpo, mas, geralmente acomete a regido da cabega,
regido orbital e genitais dos equinos. A irradiacdo solar é uma das principais causas, em especial nas &reas despigmentadas e
desprovidas de pelos (Chacur, et al., 2014). O CCE corresponde a neoplasia mais frequente nas estruturas oculares dos equinos
(Crispin, 2004).

Existem varios tratamentos descritos em equinos, normalmente associando a excisdo cirdrgica a diversas terapias
adjuvantes, buscando melhor progndstico e diminuicdo na taxa de morbidade neoplésica, visto que a taxa de recidiva é alta,
principalmente em regides que ndo apresentem alta margem de seguranca tecidual apés a retirada do tumor (Cotovio, et al.,
2015; Kubler, et al., 1999; Lavach, 1990). A localizag¢do do tumor, tal como sua extensdo acometendo estruturas adjacentes,
influenciam nessa escolha, que no geral envolve remoc&o cirdrgica completa do tumor (Lavach, 1990).

Muitas vezes a excisdo completa do CCE é inviavel, devido as lesdes extensas e profundas (Severin, 1996). Nestes
casos, pode ser recomendada a crioterapia ou a aplicacédo intralesional dos farmacos quimioterdpicos, como o 5-fluorouracilo
ou a cisplatina. Outros tratamentos utilizados nestas situacOes, sdo a hipertermia e a radioterapia, apesar de se encontrarem
menos acessiveis aos clinicos (Brooks, 1999; Dugan, 1992; Paterson, 1997; Severin, 1996).

Dentre as terapias integrativas utilizadas, a ozonioterapia pode ser indicada (Bocci, 2004), consistindo na utilizagdo do
gés de oz6nio de forma local (soros e 6leos) ou sistémica (auto-hemoterapia e insuflagdo retal) (Haddad, 2006; Lage-Marques,
2008). Inumeras caracteristicas medicinais do 0zonio ja sdo bastante reconhecidas e relatadas pela comunidade cientifica, entre

elas: sua acdo antioxidante, bactericida, fungicida, imunoestimulante, auxilio na cicatrizacdo de feridas e atividade antitumoral
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(Silva, et al., 2011). O principal mecanismo de acdo do oz6nio esté diretamente relacionado a reacdo bioquimica que ocorre
entre a interacdo do gas e 0os compostos organicos do organismo vivo (Garcia, et al., 2008). Este artigo tem por objetivo relatar
o0 caso de um equino com CCE ocular que foi submetido a exérese neoplésica associada a aplicagdo intra-lesional de cisplatina
e ozonioterapia pos-cirGrgica.

2. Metodologia

O presente trabalho trata-se de um relato de caso relevante de neoplasia em equino, realizado por meio de estudo de
caso. De forma que descreve e analisa as particularidades a respeito dos métodos de diagnostico, protocolo terapéutico
instituido no caso do animal do presente artigo, bem como busca analisar a literatura a respeito de neoplasias oculares em
equinos, terapéuticas indicadas e novas terapias. Esta pesquisa tem carater qualitativo e descritivo, abrangendo pesquisas
envolvendo terapéutica e diagndstico de neoplasias em equinos nos Ultimos 20 anos. Os artigos citados foram obtidos em bases
indexadas como, por exemplo, Capes, Scielo, Scopus, Science Direct, Elsevier. Tais artigos foram selecionados de forma
qualitativa a respeito do objetivo geral. Em relacdo ao suporte metodoldgico, o presente artigo utilizou a metodologia descrita
por Pereira, et al., (2018) e as normas da American Psychological Association (APA).

3. Relato de Caso

Um equino macho, de pelagem tordilha, de 15 anos de idade, da raga Mangalarga Machador, com 400 kg, foi
admitido no ambulatério do Grupo de Pesquisa e Extensdo Equideos da Universidade Federal de Alagoas (GRUPEQUI-
UFAL) com historico de crescimento de uma massa ocular, que fora retirada ha cerca de seis meses e apresentou recidiva de
alta agressividade e crescimento rapido. Ao curso do exame clinico, verificou-se que todos os parametros fisicos estavam
dentro dos padrdes da espécie.

A inspecdo observou-se na regifo oftalmica um tecido de granulagio de aspecto nodular, aderido & cornea e
ocupando-a quase que integralmente. Mensurou-se o tamanho exato da massa que possuia as dimensoes 3,4 mm de largura e

3,9 mm de comprimento, como mostra a figura a seguir (Figura 1).

Figura 1. A. Tecido de granulagdo exuberante em regido ocular de um equino, nota-se a extensdo da massa neoplasica

recobrindo quase totalmente o olho; B. uso de paquimetro para avaliar as dimensfes 3,4 mm de largura e 3,9 mm de
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comprimento da massa ocular.

Fonte: Arquivo pessoal.
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A figura acima (Figura 1) foi realizada com o animal anestesiado, e pode-se notar a alta agressividade da neoplasia.
Como estd ocupando totalmente a drbita, 0 animal perdeu a visdo deste lado temporariamente, 0 que o fez parar 0s exercicios
fisicos (passeios e cavalgadas) realizados pelo tutor. Este foi o principal motivo do mesmo buscar assisténcia veterinaria. Para
buscar os préximos passos e instituir a terapia mais adequada, foram realizados alguns exames diagndsticos como citologia
oncética, ultrassonogragia e histopatoldgico.

Ao exame citolégico, indicado em casos que se existam presenca de nddulos ou massas, foi avaliado alta celularidade
nodular, observando-se anisocitose, cariomegalia, anisocariose, pleomorfismo celular e hipercromasia, (Figura 2) sugerindo o
diagnostico de CCE.

Figura 2. Lamina de citologia aspirativa de Carcinoma de Células Escamosas ocular em equino. A. células apresentando

cariomegalia e anisocariose; B. células apresentando pleomorfismo celular e hipercromasia.

Fonte: Arquivo pessoal.

Por meio do exame citolégico obteve-se o diagndstico presuntivo de CCE, e a principal vantagem que se trata de um
método pouco invasivo, e a partir dele pode-se planejar os préximos passos. O tratamento escolhido inicialmente foi o
cirdrgico, porém, como ndo se tinha ideia do grau de invasibilidade da massa, para decidir entre uma técnica de enucleagdo e
apenas excisdo cirdrgica, optou-se pela realizacdo da ultrassonografia. Para avaliar e decidir a melhor abordagem e técnica
cirurgica para o caso, foram realizadas duas técnicas de ultrassonografia oftalmica do globo ocular acometido, a transpalpebral

e transcorneana (Martins, 2008; Matton, 2002), conforme a figura a seguir (Figura 3).
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Figura 3. Ultrassonografia (US) oftadlmica em equino. A. Deslocamento do cristalino diagnosticado através de US oftalmica
transpalpebral; B. Uso do recurso doppler para avaliacdo da vascularizacéo e infiltragdo da massa neopléasica.

Fonte: Arquivo pessoal.

No exame ultrassonografico, observou-se um deslocamento do cristalino a partir da sua localizacdo anatémica correta.
Essa subluxacdo também é conhecida como subluxacdo do cristalino ou Ectopia lentis, e pode ter ocorrido por provavel
infiltracdo neoplasica na érbita, mas como a infiltracdo era pequena optou-se pela excisdo cirlrgica junto a terapias
complementares.

Foi utilizado como protocolo anestésico: xilazina 0,5 mg/kg/IV e o blogueio do nervo lacrimal localizado de 0,5 a
1cm acima da comissura lateral da palpebra superior e supraorbitario localizado na emergéncia do forame supraorbitario, 6 cm
dorsal a comissura medial do olho para analgesia da palpebra superior; nervo zigomatico localizado entre a comissura lateral e
medial do olho de 0,5 a 1 cm ventral a palpebra inferior, na porcdo supraorbitéria do arco zigomético para analgesia de
palpebra inferior e comissura medial do olho (Merideth, et al., 1981; Skarda, et al., 1996; Maning, et al., 1976; Gaynor, et al.,
1991); e nervo éptico encontrado na comissura medial do olho, tangencialmente ao globo ocular, rente ao tabique 6sseo para
analgesia retrobulbar (Massone, 1994) com 5mL de cloridrato de lidocaina 2% sem vaso constritor em cada referéncia
anatémica nervosa (Viana, 2007). Apos laténcia de 15 minutos, realizou-se ressec¢do total da massa e curetagem de tecido
remanescente aderido & cornea.

Imediatamente apds a exérese neoplasica, realizou-se, com agulha 13x3,8 mm, aplicacdo de 0,5mL de cisplatina na
concentragdo de 1mg/ml nas bordas da ceratectomia e em tecidos remanescentes nas conjuntivas (1mL), além de administrago
subconjuntival de 2mL de triancinolona (20 mg/mL). Dois dias ap6s a cirurgia, foi realizado o teste de fluoresceina, teste
diagndstico de rotina, observando uma extensa Ulcera de cornea confirmando lesdo do epitélio, ja esperada pela amplitude da
curetagem e uso do quimioterapico, além de edema regional intenso. A evolucdo da Ulcera de cornea foi acompanhada
semanalmente, sendo observada sua diminuigdo gradual. O histopatol6gico da massa retirada identificou queratindcitos
atipicos, graus variados de pleomorfismo celular e nuclear, e hipercromasia e infiltrado inflamat6rio predominantemente
linfocitico, obtendo-se o diagnéstico sugestivo final de CCE.

O pos-cirtrgico foi realizado com uso imediato de dexametasona (0,5 mg/kg/IM/1 aplicacdo), fenilbutazona (4,4
mg/kg/1V/SID/5dias), enrofloxacina (10 mg/kg diluido em soro 1V/SID/5aplicacBes), mascara de protecdo, crioterapia na
regido adjacente (10min/BID/5 dias), instilacdo de colirio de ciprofloxacino a 0,3 % (3 gotas/QID/14 dias) e ciclolato (3
gotas/BID/10 dias). Nova aplicacdo transcorneana de cisplatina foi realizada 14 dias apds a cirurgia, com o intuito de inibir

células neoplésicas residuais.
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A ozonioterapia foi realizada na forma de cupping (Figura 4) na concentracdo de 18 pg/mL por 5 minutos, a cada 3
dias, num total de 7 aplicagBes. A partir dai por mais 21 dias, foram instilados por via oftalmoldgica: soro autélogo (3
gotas/BID/15 dias), tobramicina a 0,3 % (3 gotas/BID/10 dias), atropina (3 gotas/TID/10 dias), colirio com solucdo de dleo
ozobnio 10 % (3 gotas/TID/10 dias). O animal recebeu alta ap6s 60 dias de internamento e monitoragdo diaria, com a visao

parcialmente normalizada e sem sinais de recidiva neoplasica apos 18 meses da alta médica.

4. Resultados e Discusséo

O animal do presente relato esta de acordo com a faixa etaria mais acometida pela doenca, que varia entre 10 a 15
anos de idade (Scott, et al., 2004). Em casos como este recomenda-se a enucleacdo, como ja relatado por Hendrix (2005). A
opc¢do por manter o globo ocular foi arriscada, devido a localizacdo da massa e sua alta aderéncia a cornea. Como descrito
por Severin (1996), nessas situacOes de lesGes muito extensas e profundas é quase que impossivel ter alta margem, o que traz
progndstico de reservado a ruim, com alta possibilidade de recidiva, ndo constatado no caso descrito.

Segundo Barros (2016), a exérese isolada ndo apresenta resultados satisfatorios, o que se fez com que a utilizacdo de
cisplatina intra-lesional aliado a ozonioterapia apresentasse sucesso terapéutico, preservando o globo ocular e retornando o
animal a fungdo (Kubler, et al., 1999). A acdo da cisplatina resume-se na fase S, pois é nesta fase onde ocorre a sintese de
DNA nuclear, além dos efeitos nas ligagdes cruzadas sdo mais evidentes. O quimioterapico entra na célula por difusdo
simples, dispensando a necessidade de um meio especifico de transporte. Ja dentro da célula, os ions de cloreto se dissociam e
sdo substituidos por moléculas de agua, resultando em uma forma aquosa, que entdo liga-se de forma covalente a hélice do
DNA e inibe sua replicacdo (Deurloo, et al., 1991; Ogilvie, et al., 1991; Goldberg, et al., 2002; Hewes, et al., 2006).

Ja a proposicdo do uso complementar 0zoénio em forma de cupping, propde acdo transitdria de perdxido de hidrogénio
na inducdo de citocinas em leucdcitos, liberando-as em microambientes linfoides, acelerando o sistema imunolégico que foi
suprimido pelo crescimento do tumor, ou seja, agindo sinergicamente no local, com ac¢des antineoplésica, bactericida,
fungicida, analgésica e anti-inflamatdria (Bocci, 2002; Larini, et al., 2005; Sunnen, 1998). O animal do presente trabalho

obteve resultados satisfatorios com a ozonioterapia em forma de cupping conforme demonstra a figura a seguir (Figura 4).

Figura 4. A. Ozonioterapia ocular por meio de cupping de 0z6nio no pés-cirargico de equino submetido a exérese neoplasica;

B. Olho do animal em processo de cicatrizagdo com 30 dias de p6s-cirargico.

— — -

Fonte: Arquivo pessoal.

Explica-se em relacdo & atividade imunoestimulante, que o O3 consegue estimular a producdo de anticorpos, fazer

quimiotaxia e ativacdo de macrdfagos e reduzir a resisténcia microbiana & agdo fagocitaria (Teresa, 2008), participando
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também da resposta inflamatdria. Além de disso, por sua caracteristica anti-hipdxia, 0 gas em contato com os tecidos aumenta
a capacidade de glicélise, aumentando consequentemente o ATP celular e o transporte de O2 pela hemoglobina até os tecidos
que encontram-se isquémicos (Bocci, et al., 2011).

Assim, a atividade complementar do ozbnio na terapéutica das neoplasias pode ser recomendada principalmente
devido a seus mecanismos antiisquémicos, pois sabe-se que a isquemia e hipoxia neoplasica é um ponto importante a se
considerar na terapia do cancer. Outro ponto também € a resisténcia dos tumores aos tratamentos como quimio e radioterapia,
levando ao avango no crescimento neoplasico e aumentanto a chance de metastase dependendo da agressividade do tumor,
mesmo durante a terapia. E importante ressaltar também que a ozonioterapia deve ser um tratamento adjuvante, complementar
a terapia tradicional e ndo substituta (Vaupel, et al., 2007; Clavo, et al., 2018).

Além disso, sabe-se que as neoplasias estdo frequentemente associadas a processos dolorosos muitas vezes cronicos, e
afim de fornecer um controle analgésico adequado, os antiinflamatérios ndo esteroidais (AINES) sdo indicados. Os AINES
atuam na cascata do acido araquiddnico bloqueando a via da cicloxigenase (COX), esta produz prostaglandinas que causam
efeitos como inflamag&o, dor e febre e, ao boquear a cascata, 0s AINES véo reduzir tais efeitos (Rosa, 2016; Friton, et al.,
2006). Acredita-se que a ozonioterapia é um método integrativo que promove analgesia ao potencializar o efeito dos farmacos
ou por ser aplicado localmente na lesdo. A grande vantagem desta terapia é ndo ser onerosa e ser eficaz para dor, apresentando
raros efeitos colaterais (Viebahn-Hansler, et al., 2012).

No presente caso, apds dezoito meses da alta médica do animal, o proprietario ndo relatou recidiva, diferindo de dois
casos recidivantes citados por Vale, et al., (2012), onde o tratamento apds exérese ndo surtiu efeito e pacientes foram
submetidos a enucleacdo. Além disso, casos de CCE em equinos tem alto grau de recidivas, conforme citado por Giuliano, et
al. (2008) e Rabo, et al. (2000), que mostraram taxas de recorréncia de 44,4% a 66,7% em casos onde o0 tratamento instituido
foi a cirurgia. Com isso, a terapia com 0z6nio e cisplatina associadas a exérese cirargica, mostrou-se eficiente no tratamento do

carcinoma de células escamosas do caso relatado.

5. Concluséao

O artigo demonstrou que a excisdo cirlrgica da neoplasia de cornea associada ao uso de cisplatina e ozonioterapia
apresentou resultados eficientes no caso relatado, com prognédstico favoravel. Por tratar-se de uma terapéutica complementar
inovadora, novas pesquisas devem ser encorajadas na clinica de equinos, buscando avaliar a eficicia da ozonioterapia na
supressao da prevaléncia de recidivas em casos de CCE na espécie apds exérese, associadas ou ndo as terapias quimioterapicas.
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