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Carcinoma de células escamosas multicéntrico
com envolvimento de anexos oculares em um cao

Multicentric Squamous Cell Carcinoma with the Involvement of the Ocular Annexes in a Dog
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ABSTRACT

Background: The cutaneous squamous cell carcinoma (cSCC) is considered to be a frequent neoplasm in dogs, however,
its origin in ocular annexes, especially in relation to the conjuctival location, is a rare finding in dogs. Therefore, it was
aimed to report the occurrence of a multicentric SCC, with the involvement of ocular annexes in a dog, emphasizing its
clinical characteristics and histopathological findings.

Case: A 6-year-old non-castrated white-coated Pitbull dog was attended, with a history of increased volume and bloody
secretion in the left eye, with an evolution of approximately six months. By means of general physical examination, ulcer-
ated lesions in the foreskin and scrotum were found. During the ophthalmologic examination was identified an extensive
and irregular exophytic mass, of a reddish color and with a cauliflower-like appearance, located in the inferior bulbar
conjunctiva and third eyelid of the left eye, accompanied by a large quantity of piosanguinolenta secretion, mainly during
manipulation. Other alterations were observed, such as, meibomitis, conjuctival hyperemia, hypopyon, corneal edema and
loss of sight. In the right eye, the only alteration found was conjunctival hyperemia. The hemograma revealed discreet
anemia; the serum biochemical profile was inside the normal range and there was no evidence of metastasis in the imag-
ing examinations. The animal was submitted to the incisional biopsy of the lesions for histopathological analysis, which
revealed a proliferation of neoplastic epithelial cells, highly pleomorphic, composed of eosinophilic cytoplasm, which
varied from scarce to moderate, of indistinct borders, with a large nucleus and loose chromatin and large and evident
nucleolus, compatible with SCC, enabling, also, the classification as multicentric due to the multiple localizations. Addi-
tionally, associated to the conjunctival tumor, there was necrosis and mixed inflammatory infiltration; in the scrotum and
conjunctiva, the cells presented more accentuated pleomorphism, with the presence of dyskeratosis and little formation
of keratin pearls; however in the prepuce, there was abundant formation of keratin pearls in the midst of the tumor. In the
immunohistochemical analysis, the neoplastic cells demonstrated strong and uniform cytoplasmic immunoreactivity for
pancytokeratin. It was recommended the exenteration of the left eye followed by the introduction of acrylic resin intra-
orbital implant, together with the resection of the neoplasm from the scrotum and foreskin, associated with cryotherapy.
However, the owner was reluctant to the proposed treatment and opted for the euthanasia of the animal, not consenting to
the performance of the necropsy.

Discussion: The etiological factors related to the development of the SCCs, especially concerning those of the ocular and
periocular region, in dogs and cats, are still not well defined. However, the overexposure to the ultraviolet radiation has
been pointed as the main etiological factor, especially in tropical and high-altitude regions. Indeed, the characteristics of
the region in which the animal resided, associated to its way of life and its phenotypical characteristics suggested that the
chronic exposure to ultraviolet radiation would be the most plausible cause related to the emergence of the multicentric
SCC of this case. Thus, it is suggested that, while the physiopathology of the neoplasm has still yet not been elucidated, it
must be avoided that the dogs, with these characteristics, expose themselves too much to solar radiation.
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INTRODUCAO

O carcinoma de células escamosas (CCE),
também intitulado de carcinoma epidermoide e car-
cinoma espinocelular, ¢ uma neoplasia maligna que
origina-se das células epiteliais escamosas da pele e de
regides mucosas [10,13]. Esta neoplasia apresenta-se,
geralmente, como uma lesdo dnica, contudo, também
pode manifestar-se em multiplos sitios, sendo, entao,
denominada de carcinoma de células escamosas mul-
ticéntrico [11].

No que se refere a relevancia etioldgica do
CCE, ¢ patente que a exposi¢do cronica a radiacio
ultravioleta € o principal fator carcinogénico envolvido
no desenvolvimento deste tumor [17,19,26].

Embora o CCE cutineo seja considerado uma
neoplasia frequente em caes [1,10], a sua ocorréncia
nos anexos oculares, principalmente no que se refere
a localizacdo conjuntival, na referida espécie, € in-
sdlita [6]. Desta forma, objetivou-se relatar um caso
de carcinoma de células escamosas multicéntrico
com envolvimento de anexos oculares em um cio,
enfatizando as caracteristicas clinicas e os achados
histopatolégicos.

CASO

Foi atendido, no Hospital Veterindrio da Uni-
versidade Federal da Paraiba, um cao, ndo castrado,
com seis anos de idade, da raca Pitbull, de pelagem
branca, com histdrico de aumento de volume e secre-
¢ao sanguinolenta no olho esquerdo, com evolucio de,
aproximadamente, seis meses. Constatou-se, ao exame
fisico geral, lesdes ulceradas em preptcio e escroto
(Figura 1A e 1B).

Ao exame oftalmico, observou-se uma mas-
sa avermelhada, extensa e irregular, exofitica, com
aspecto de “couve-flor”, localizada na conjuntiva
bulbar inferior e terceira palpebra do olho esquerdo,
acompanhada de grande quantidade de secrec¢do
piosanguinolenta, principalmente durante & manipu-
lagdo (Figura 1C). Adicionalmente, outras alteragdes
foram observadas, tais como blefarite, meibomite,
hiperemia conjuntival, hipépio, edema corneal — este,
que dificultou a visualizagdo das demais estruturas
intra-oculares do olho esquerdo — e, perda da visdo.
No olho direito, a tnica alteracdo encontrada foi a
hiperemia conjuntival.

Realizou-se exames hematolégicos (hemo-
grama e bioquimico) e de imagem (ultrassonografia

abdominal e radiografia toricica), a procura de possi-
veis metdstases. O hemograma revelou uma discreta
anemia; o perfil bioquimico sérico encontrava-se dentro
do padrdao de normalidade e ndo havia evidéncia de
metdstases nos exames de imagem.

O animal foi submetido a bidpsia incisional
da massa em anexos oculares e das lesdes ulceradas
em escroto e prepucio para realizacdo de exame
histopatolégico. Microscopicamente, verificou-
-se, nos anexos oculares, no escroto e no prepuicio
uma proliferacdo de células epiteliais neoplésicas,
altamente pleomoérficas, constituidas por citoplasma
eosinofilico que variavam de escasso a moderado, de
bordas indistintas, com nucleo grande e cromatina
frouxa e nucléolos grandes e evidentes, compativel
com carcinoma de células escamosas (CCE), permi-
tindo, também, a classificacdo como multicéntrico em
virtude as multiplas localizacdes. Adicionalmente,
associado ao tumor conjuntival, havia necrose e in-
filtracdo inflamatdria mista; no escroto e conjuntiva,
as células apresentavam pleomorfismo mais acentu-
ado, com presenca de disceratose e pouca formagao
de pérolas de cereatina (Figura 2A), ja no prepucio,
havia abundante formacao de pérolas de ceratina em
meio ao tumor (Figura 2B).

Avaliagdo imuno-histoquimica foi realizada
pela técnica da estreptavidina-biotina-peroxidase
(LSAB Kit Peroxidase Universal)! em diferentes
seccoes do tumor. Foram utilizados os anticor-
pos anti-citoceratina (policlonal)!, na diluicdo de
1:2000. A imunomarcacdo foi visualizada com o
uso de 3-3’diaminabenzidina (DAB)2. As sec¢des
foram contracoradas com hematoxilina de Harris
(Hematoxilina de Harris)?; utilizaram-se controles
positivos e negativos para cada anticorpo. As células
neopldsicas demonstraram forte e uniforme imu-
norreatividade citoplasmética para pancitoceratina
(Figura 2A).

Considerando o aspecto clinico da lesdo ocular
e a malignidade da neoplasia supracitada, recomen-
dou-se a exenteracdo do olho esquerdo seguida da
introducdo de implante intraorbital de resina acrilica,
juntamente com a exérese da neoplasia do escroto e
do prepucio, associada a crioterapia. Contudo, o tutor
mostrou-se relutante ao tratamento proposto e, diante
da presenca de tumores em multiplos locais, optou
pela eutandsia do animal, porém o tutor nao autorizou
a realizacdo de necropsia.
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Figura 1. Carcinoma de células escamosas multicéntrico em cao, da raca Pitbull, de pelagem branca, com
seis anos de idade. A - Lesao ulcerada de CCE em regido despigmentada do escroto. B- Lesao ulcerada
de CCE em prepicio. C- Aspecto macroscépico da massa proliferativa na terceira palpebra e conjuntiva
bulbar inferior do olho esquerdo. Notar o aspecto exofitico da massa. E possivel observar a presenca de

hipépio, meibomite e opacidade corneal.

Figura 2. Fotomicrografias de carcinoma de células escamosas multicéntrico em cdo, da raca Pitbull, de
pelagem branca, com seis anos de idade. A- Seccao histol6gica da massa conjuntival com presenca de necrose
(asterisco) e infiltracdo inflamatdria mista (seta) [H&E; obj.40x]. No inset evidencia-se intensa marcaciao
com o anticorpo anti-citoceratina [Contracolora¢cdo com hematoxilina de Harris; obj.40x]. B- Seccdo
histolégica de lesdo em escroto, destacando-se a presenca de pérolas de ceratina (setas) [H&E; obj.40x].

DISCUSSAO

O carcinoma de células escamosas conjuntival
em cdes € de ocorréncia rara, sendo mais comum em
bovinos e equinos [6]. Entre os tumores dos demais
anexos oculares, apenas o CCE da terceira pdlpebra
tem sido relatado com mais frequéncia, embora tam-
bém seja incomum [2,20]. Num estudo retrospectivo,
observou-se que de 232 casos de neoplasias oculares
e de anexos em caes, houve, apenas, um caso de CCE

conjuntival e um de terceira palpebra [12], atestando
que a neoplasia envolvendo conjuntiva bulbar e terceira
palpebra aqui descrita €, de fato, um achado raro.

O cao do presente relato residia numa fazenda,
localizada em Galante, na Paraiba, a qual possui
altitudes em torno de 605 metros e clima equato-
rial semidrido. Este animal permanecia, majoritari-
amente, ao ar livre e, portanto, era exposto de forma
demasiada a radiacdo solar ao longo do dia, dando
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suporte a presuncdo de que, este, teria sido o princi-
pal fator carcinogénico responsdvel pelo surgimento
do CCE multicéntrico do mesmo. Os mecanismos de
carcinogénese que coadjuvam o surgimento dos CCE:s,
principalmente no que se refere aos de regido ocular e
periocular, em c@o e gatos, ainda ndo sdo bem defini-
dos [17]. Contudo, considera-se que alguns fatores
potenciais estejam envolvidos, tais como a tais como
o trauma continuo [25], a auséncia de pigmentacdo
dos tecidos perioculares, as doencas irritativas croni-
cas dos anexos oculares, como a ceratoconjuntivite
seca, [5,24], o uso de imunossupressores topicos [5]
e a superexposicao ao componente ultravioleta (UV)
da radiacdo solar, este, que € apontado como o prin-
cipal fator de risco associado ao surgimento do CCE
[14,17,23]. Em um estudo, no qual determinou-se a
frequéncia dos tumores diagnosticados em caes e gatos
no semidrido da Paraiba, concluiu-se que o CCE foi a
neoplasia cutdnea mais prevalente num periodo de sete
anos, associando, também, este achado, a influéncia da
exposicao a radiagao solar [3].

Os cées de raca de pelo curto e de coloracdo
clara e com pele pouco pigmentada sdo mais predisp-
ostos [10,13], o que pode ser explicado pela falta das
propriedades fotoprotetoras da melanina e pela atenu-
acdo da protecdo da pele em virtude do comprimento
reduzido dos pelos. Desta forma, acredita-se que, além
da superexposi¢do a radiacio solar ao longo da vida,
as caracteristicas supracitadas também tenham des-
empenhado um papel relevante na formagdo do CCE
cutdneo do cio do presente relato, fomentando a hipé-
tese de uma possivel relacdo etioldgica entre ambos
os fatores no desenvolvimento dessa neoplasia. Esta
conjuntura pode justificar a ocorréncia relativamente
precoce desta neoplasia no cdo do presente caso, haja
vista que, de acordo com alguns autores, o CCE é mais
predominante em animais idosos [4,22].

Uma vez que € sabido que a exposi¢ao cronica
ao componente UV da radiacdo solar consegue, de
forma independente, induzir e ocasionar mudancas
neoplasicas [16,17] e que, em humanos, € considerada a
principal causa de CCE conjuntival e palpebral [19,21],
é concebivel que o desenvolvimento do referido tumor
na conjuntiva bulbar e terceira palpebra do cao deste
relato tenha sucedido em decorréncia de tal fator, tendo
em vista que o mesmo ndo apresentava alteracdes
oculares que sugerissem a presenga de uma irritacao
cronica e nem histérico de terapia imunossupressora

prévia, sustentando a hipétese de que a exposi¢do a
radiacdo UV seria a causa mais plausivel para a for-
magdo do CCE conjuntival deste caso.

Quanto as caracteristicas macroscépicas, as
lesdes do CCE podem apresentar-se de forma prolif-
erativa ou erosiva; a proliferativa, é caracterizada por
uma les@o em forma de placa eritematosa, de tamanho
varidvel, que pode obter aspecto de “couve-flor”,
podendo ulcerar e sangrar com facilidade; a erosiva
¢ mais comum e consiste em uma dermatose, com
presenga de crostas, eritema e alopecia que evolui para
uma lesao ulcerativa profunda [8,9]. Ambas as formas
foram observadas no c@o do presente caso, no qual,
a forma proliferativa desenvolveu-se em conjuntiva
bulbar e terceira palpebra e, a erosiva, em escroto e
preptcio. Ademais, diante das multiplas localiza¢des
do tumor, pdde-se classifica-lo como carcinoma de
células escamosas multicéntrico [11].

O diagnoéstico definitivo do CCE é obtido por
meio de exame histopatolégico e imunorreatividade
citoplasmadtica positiva para citocetarina nas células
neoplésicas [7]. A descricdo deste exame, referente
as lesdes tumorais dos anexos oculares e do escroto
do animal em questdo, corroborou o encontrado em
outros relatos [17,24]. No prepucio, as caracteristicas
histopatoldgicas da lesao tumoral foram compativeis
com o subtipo de CCE bem diferenciado devido a
presenca de pérolas de ceratina [10].

O carcinoma de células escamosas € altamente
invasivo, sendo capaz de se disseminar pela regido onde
o tumor esta localizado [15,18]. Desta forma, a busca
tardia pelo diagndstico da neoplasia deste caso tenha
resultado no aumento da extensdo da lesdo tumoral
em escroto e prepticio, bem como ao longo da conjun-
tiva bulbar superior e inferior, o que, possivelmente,
ocasionou as alteragdes oculares e a perda da visdo,
induzindo o tutor a optar pela eutandsia do animal.

A caracteristica multicéntrica do carcinoma
de células escamosas, bem como a sua localizacio
em conjuntiva bulbar e terceira palpebra em caes, é
um achado raro. A hipétese de uma possivel relacao
etioldgica entre a exposicdo cronica a radiacdo solar
e a auséncia de pigmentacdo do pelo e da pele no
desenvolvimento do CCE deste relato, sugere que,
enquanto a fisiopatologia desta neoplasia ainda nao for
bem elucidada, deve-se evitar que os cdes, com estas
caracteristicas, se exponham, de forma demasiada, a
radiag@o solar.
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