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Resumo

O carcinoma de células escamosas (CCE) ou carcinoma espinocelular, ¢ uma neoplasia primaria
maligna originario das células do tecido epitelial, os queratindcitos. Considerada a neoplasia
ocular mais frequente em bovinos de leite, ¢ causadora de elevados prejuizos econémicos.
Apresenta crescimento lento, localmente invasivo e ocasionalmente metastatico. E uma doenca
cosmopolita e multifatorial, sendo as principais causas etiologicas a exposi¢do prolongada a
radiagdo ultravioleta (UV) e a auséncia de pigmentacao cutanea periocular e corneoscleral. Os
sinais clinicos observados sdo a descarga ocular mucopurulenta, escoriagdo periocular,
conjuntivite cronica e presenca de lesdes hemorragicas e crostas nas palpebras. Na pratica
clinica, ¢ frequentemente diagnosticada através da inspeg¢do visual, contudo, o exame
histopatologico da lesdo € essencial para a confirmacao do diagnéstico. O tratamento depende
da extensdo tumoral e localizagdo da lesdo, sendo o tratamento cirdrgico o método de eleigao.
Tratando-se de uma neoplasia causada pelos efeitos nocivos da radiacdo UV, o fornecimento
de areas sombrias ao efetivo ¢ imprescindivel. O presente relatdrio teve como objetivo a
apresentacdo e discussdo de trés casos clinicos de Carcinoma Ocular de Células Escamosas
(COCE) acompanhados durante o estagio curricular na empresa Sa Guerreiro Vet. Lda., em

clinica de espécies pecudrias.

Palavras-chave: Carcinoma de C¢lulas Escamosas; Carcinoma Epidermoide;

Neoplasia Ocular; Radia¢do Ultravioleta.
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Abstract

Squamous cell carcinoma (SCC) is a primary malignant neoplasm that originates in cells of the
epithelial tissue, the keratinocytes. Considered the most frequent ocular neoplasm in dairy
cattle, it causes high economic losses. It is slow growing, locally invasive and occasionally
metastatic. It is a cosmopolitan and multifactorial disease, with the main etiological causes
being prolonged exposure to ultraviolet (UV) radiation and the absence of periocular and
corneoscleral skin pigmentation. The clinical signs observed are mucopurulent ocular
discharge, periocular excoriation, chronic conjunctivitis and the presence of hemorrhagic
lesions and crusts on the eyelids. In clinical practice is often diagnosed through visual
inspection, however, the histopathological exam of the lesion is essential to confirm the
diagnosis. Treatment depends on tumor extension and lesion location. Surgical treatment is the
method of choice. Since the main cause is the harmful effect of UV radiation, the provision of
shaded areas to the animals is essential. The objective of this work is to accomplish a

presentation and discussion of three case-studies followed during the curricular intership.

Keywords: Squamous cell carcinoma; Epidermoid Carcinoma; Ocular Neoplasm;

Ultraviolet Radiation.
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LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS
ADS - Agrupamento de Defesa Sanitaria
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CCE - Carcinoma de Células Escamosas
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DAE - Deslocamento do Abomaso a Esquerda
DGAY - Diregdo-Geral de Alimentag@o e Veterinaria
DNA - Acido desoxirribonucleico, do inglés, “’Deoxyribonucleic acid’’
FMYV - Faculdade de Medicina Veterinaria
G - Gauge
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HVA - Hospital Veterinario do Atlantico
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IDC - Intradermotuberculinizacdo comparada
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IV - Intravenoso
MYV - Médico Veterinario
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OVH - Ovariohisterectomia
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PV — Papilomavirus
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SC - Subcutaneo
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UE - Unido Europeia

ULHT - Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias

UV - Ultravioleta

UVB - Ultravioleta B

VEGF-C - Fator de crescimento vascular endotelial, do inglés, ‘‘Vascular Endothelial Growth Factor-
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PARTE I: RELATORIO DE ESTAGIO E ATIVIDADES DESENVOLVIDAS

1. Introducao

O presente relatdrio visa a descrigao das atividades desenvolvidas no &mbito do estagio
curricular do Mestrado Integrado em Medicina Veterindria, da Faculdade de Medicina

Veterinaria (FMV) da Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias (ULHT).

O estagio teve uma duracgdo de seis meses e incidiu em duas areas clinicas: Clinica de
Animais de Companhia e Clinica de Espécies Pecudrias. A parte do estagio na area da Clinica
de Animais de Companhia decorreu no Hospital Veterinario do Atlantico (HVA), em Mafra,
de 1 de outubro de 2020 até 23 de outubro de 2020, e na Clinica Veterinaria VetBaia, de 26 de
outubro de 2020 a 28 de novembro do mesmo ano, em S3o Martinho do Porto. A parte do
estagio na area da Clinica de Espécies Pecuarias foi realizada na Sa Guerreiro Vet., Lda.,
sedeada no Seixal, no periodo compreendido entre 3 de fevereiro de 2021 e 3 de junho de 2021,

sob orientacdo dos médicos veterinarios Dr. Dario Guerreiro ¢ Dr. André Parada.

A dissertacdo desenvolve-se em trés partes: descrigdo das atividades desenvolvidas
durante a realizacdo dos trés estagios, seguido de uma revisao de literatura relativamente ao
tema “’Carcinoma Ocular de Células Escamosas em Bovinos’’. Finalmente, sdo relatados e

discutidos trés casos clinicos sobre o tema.

O facto de o Carcinoma Ocular de Células Escamosas constituir uma das patologias
oculares com mais incidéncia na espécie bovina a causar diminuicdo do bem-estar animal e
consequentemente elevados prejuizos econdomicos a exploragdo, intensificou o interesse em

aprofundar este tema.

1.1 Atividades desenvolvidas no Hospital Veterinario do Atlantico (HVA)

O estégio curricular iniciou-se na area da Clinica de Animais de Companhia no Hospital
Veterinario do Atlantico (HVA), em Mafra, a 1 de outubro de 2020 até 23 de outubro de 2020,
em que era atribuido um horario entre cirurgia, internamento e consultas. O HVA possuia

atendimento 24 horas por dia, tendo sido realizado turnos diurnos e noturnos.
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No bloco cirlirgico, foram acompanhadas diversas cirurgias reprodutivas:
ovariohisterectomia (OVH) e orquiectomia, cirurgia reconstrutiva, resse¢do de tumores,
mastectomia e cirurgia ortopédica. Foram colocadas em pratica as técnicas de assépsia
cirargica, bem como desempenhado um papel ativo na indug@o e monitorizagdo anestésica. Na
maioria das cirurgias, foi exercido o papel de auxiliar cirurgico, tendo sido melhorado o
desempenho no manuseamento dos instrumentos cirurgicos e na compreensao da técnica. Ja na

fun¢do de primeiro cirurgido, foi realizada uma orquiectomia num felideo.

Relativamente ao internamento, foram realizadas diversas tarefas de rotina hospitalar,
as quais incluiram: higiene das jaulas e animais, alimentagdo, passeio, realizacdo de exames
fisicos, fluidoterapia e calculo das respetivas taxas, administracdo de medicag¢do oral,
endovenosa, subcutdnea e intramuscular, limpeza e desinfecdo de feridas, bem como a
realizacdo de pensos. Apoés recolha de sangue com o paciente devidamente contido,
processavam-se as amostras em laboratério, para hemograma e anélise bioquimica. Além disso,
foram realizados exames radiograficos e participagdo na contencdo dos animais em exames
ecograficos. Também existiu a possibilidade de assistir e participar em discussdes de casos

clinicos aquando das mudancas de turno.

Nas consultas de rotina, efetuaram-se as seguintes tarefas: rececdo dos pacientes e
proprietarios até ao consultorio, recolha da anamnese, realizagao de exame fisico, interpretagao
do boletim sanitario e preparacao de vacinas. Posteriormente, discutia-se o caso clinico com o
médico veterinario (MV) de servico. Preencheram-se as fichas clinicas e realizaram-se altas
médicas conjuntamente com o MV. Assistiu-se a consultas de varias especialidades, com relevo
para: dermatologia, cardiologia, reprodu¢do, medicina interna e comportamento animal. No
decorrer das consultas, a funcdo desempenhada baseava-se na contencdo dos animais, na
realizacdo de exame fisico, na execucao de andlises sanguineas e radiografias, bem como a

preparacao e administragdo de medicamentos.

No Centro de Reprodugdo Veterinario do Atlantico (CRVA) assistiu-se a uma consulta
de reproducdo animal conduzida pelo Dr. Paulo Borges, que procedeu a colheita de sémen por
estimulagdo manual, contagem do nimero total de espermatozoéides, andlise morfologica e
avaliagdo da motilidade progressiva através de miscroscopia Otica, preparagdo do sémen e

posterior congelamento em criotubos.

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias | Faculdade de Medicina Veterinaria 18



Beatriz Duarte Bilhastre | Carcinoma Ocular de Células Escamosas em Bovinos

1.2 Atividades desenvolvidas na Clinica Veterinaria VetBaia

Ainda na érea da clinica de animais de companbhia, o estagio teve inicio a 26 de outubro
de 2020 e término a 28 de novembro do mesmo ano. Durante este periodo, foram acompanhadas
maioritariamente consultas de rotina — vacinacdo, desparasitagcdo e aplicagdo de microchip —
nas quais foi desempenhado um papel ativo na preparagdo de medicacdo, na conten¢do dos
animais e na realizacdo de exame fisico. Foi realizado o acompanhamento dos animais que
necessitavam de exames complementares de diagndstico em espagos externos a clinica, como
a Clinica Veterindria S3o Francisco D’Assis, nas Caldas da Rainha, ¢ Espaco EcoVet, em
Lisboa. Adicionalmente, as amostras de sangue recolhidas eram enviadas para o laboratério
VetinLab. A maioria das cirurgias assistidas foram OVHs e orquiectomias em caes e gatos. Em

relacdo aos animais internados, a fun¢do desempenhada foi a vigilancia e o passeio.

1.3 Atividades desenvolvidas na empresa Sa Guerreiro Vet., Lda.

A ultima etapa do estagio foi realizada na empresa Sa Guerreiro Vet., Lda. sedeada no
Seixal, no periodo compreendido entre 3 de fevereiro de 2021 e 3 de junho de 2021, sob
orientacdo dos médicos veterinarios Dr. Dério Guerreiro e Dr. André Parada. A empresa presta
servigos médico-veterinarios maioritariamente na Peninsula de Setubal, Vale do Tejo, Alcacer
do Sal, Canal Caveira e Odemira, possuindo um servi¢o de urgéncia 24 horas. Durante este

periodo foi possivel participar em 344 ocorréncias.

No que concerne a distribuicdo dos casos por espécie, através do grafico 1 verifica-se a
prevaléncia da espécie bovina (83%), seguida da espécie caprina (11%) e ovina (5%). Os
suinos, equinos, canideos, felideos e coelhos representam apenas 1% das espécies

acompanhadas. No total, foram intervencionados 9584 animais.

No grafico 2, verifica-se a distribuicdo dos casos clinicos acompanhados nas diferentes

areas.
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Grafico 1: Distribuicdo dos casos acompanhados por espécie.

Tabela 1: Nimero de animais observados por espécie

Espécie Observadas N° de animais intervencionados
Bovinos 7758

Ovinos 436

Caprinos 1066

Outras espécies 130

Total 9584

= Clinica Médica e
Cirurgica

= Reproducio Animal
= [dentificacao
animal

= Sanidade

= Profilaxia médica

Grifico 2: Distribuiciio dos casos acompanhados por area clinica

Tabela 2: Numero de animais observados, por drea de interven¢io

Areas de Intervencio N° de Animais Observados
Clinica Médica e Cirurgica 218
Reproducio Animal 2499
Identificacdo animal 8
Sanidade 1647
Profilaxia médica 3920

Total 8292
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1.3.1. Profilaxia médica

A area da profilaxia médica foi realizada com maior frequéncia, tendo sido
intervencionado um elevado nimero de animais. No caso da espécie bovina, o controlo de

doencas parasitarias foi realizado aquando do saneamento do efetivo.

Relativamente a desparasitacdo, utilizaram-se desparasitantes de administragao topica
(pour-on) e injetavel em animais adultos e vitelos apos desmame para seguirem para engorda.
Nos bovinos, os farmacos utilizados foram o Animec Super ® e o Topimec Plus ®, contendo
Ivermectina e Clorsulon como susbtancias ativas, protegendo contra os parasitas: Fasciola
hepatica adulta, nematodos gastrointestinais (ex: Ostertagia ostertagi, Trichuris spp., entre
outros), pulmonares (Dictyocaulus viviparus) e oculares (Thelazia spp.), dcaros da sarna
(Psoroptes bovis e Sarcoptes scabiei var. bovis) e piolhos (Linognathus vituli, Haematopinus
eursternus, Solenopotes capillatus). No caso dos ovinos, os utilizados foram o Topimec Plus ®
e o Seponver Plus ® (suspensao oral), contendo Mebendazol e Closantel, e protegendo contra
Fasciola hepatica, nematodos gastrointestinais (Haemonchus contortus) e pulmonares

(Dictyocaulus filaria), céstodos (Moniezia expansa) e alguns artrépodes (Oestrus ovis).

1.3.2 Sanidade

As agdes de saneamento pretendem cumprir o Plano Nacional de Saude Animal
(PNSA), desenvolvido pela Direcdo Geral de Alimentagdo e Veterinaria (DGAV), segundo
determinagdo da Unido Europeia (UE). Cada produtor encontra-se inscrito num Agrupamento
de Defesa Sanitaria (ADS) da regido, entidade responsavel pelo cumprimento das normas do
PNSA. Este inclui: o plano de erradicacdo da tuberculose, brucelose (incluindo os pequenos
ruminantes) e leucose bovina. O Plano ¢ cumprido sob a responsabilidade dos Médicos

Veterinarios Oficiais, no setor dos animais de producao.

Esta atividade foi realizada apenas na espécie bovina. Consistiu na recolha de uma
amostra sanguinea a todos os animais com idade superior a dois anos, pela veia coccigea
mediana para rastreio da brucelose. Posteriormente, a mesma ¢ enviada para um laboratério

credenciado para a realizagdo do teste seroldgico Rosa Bengala.
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No que diz respeito ao diagnostico de leucose bovina, todos os animais com idade
superior a 24 meses serdo serologicamente controlados uma vez durante os primeiros cinco

anos, apo0s a regido ter obtido o estatuto oficialmente indemne.

Através da prova oficial de intradermotuberculinizagao comparada (IDC) ¢ possivel o
despiste de tuberculose bovina. A IDC consiste na inoculacdo intradérmica de 0,1 ml de
tuberculina avidria e mamifera na tdbua do pescoco, apos a tricotomia da regido a inocular.
Cerca de 72 horas ap0s a realizacdo da prova e recorrendo a um cutimetro, € feita a interpretagao
das reagdes de tuberculina, a partir da observacdo clinica e comparagdo entre espessuras da

prega de pele nos pontos de inoculagao.

Durante esta atividade, ¢ feita também a confirmacao da identificacdo dos animais. No
caso dos bovinos, sdo anotados os numeros de identificacdo de cada animal (N° de SIA) e

escritos nos dois brincos oficiais em cada pavilhdo auricular.

1.3.3 Testes pré-movimentacio

Os testes de pré-movimentacdo (TPM) sdo obrigatorios para despiste de brucelose e
tuberculose. Sao efetuados a bovinos de ambos os sexos com idade superior a um ano, 30 dias
antes da sua movimentacdo para outra exploragdo. Apenas apds a obtencdo de resultado
negativo a estes testes e o averbamento do resultado no passaporte de cada animal, ¢ autorizada
a saida do animal da exploragdo. Durante o estagio, um total de 3108 animais foram submetidos

a este teste.

1.3.4 Reproducio Animal

A principal agdo realizada durante o estdgio no que toca a reprodu¢do animal foi o
diagnéstico de gestacdo em bovinos de produgdo leiteira e de carne, através da palpagao retal e
uso da ultrassonografia transretal. Foram realizadas visitas mensais a exploragcdo agropecudria
Agua do Sobreiro, em Odemira, o que permitiu praticar a técnica de palpacio retal para

diagnostico de gestagdo a cerca de 300 vacas de leite.
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Esta acdo ¢ fundamental para a otimiza¢do dos resultados produtivos da exploracao,
contribuindo para o aumento da fertilidade total, despiste de patologias reprodutivas,
melhoramento do maneio reprodutivo e incremento do valor genético. No caso de vacas nao
gestantes, a inducdo do cio é conseguida pela administragdo do firmaco comercialmente
denominado Indupart, tendo como substancia ativa o D-Cloprostenol, um agente luteolitico e
também analogo da prostaglandina F2-alfa. Posteriormente, estas vacas sdo cobertas pelo touro

por cobric¢ao natural.

A identificacdo de “’vacas-problema’’ — por ndo ficarem gestantes nas duas ultimas
cobri¢des ou por apresentarem intervalos entre partos muito prolongados — ¢ também uma
pratica comum, procedendo-se ao refugo das mesmas. Se durante a realizagdo da ecografia
transretal ndo se verificar anomalias no trato reprodutivo e a presenca de um feto, as vacas sao
submetidas ao protocolo de sincronizagdo anteriormente citado e ¢ realizada a inseminagao

artificial no dia previsto de ovulagao.

1.3.5 Clinica Médica de Ambulatorio

Na clinica médica de ambulatorio, a solicitagdo do médico veterindrio era feita por
chamada telefonica, e o mesmo deslocava-se a exploragdo. Apos a recolha da anamnese, era

realizado o exame fisico ao animal e a escolha do tratamento mais adequado.

No grafico 3, observa-se a distribuicdo dos casos por area clinica, sendo possivel
verificar que o sistema digestivo e a cirurgia foram as dreas com mais animais intervencionados,

com 40% e 13% respetivamente.

N mmm Bovino Ovino Caprino  mmmmm Outras espécies e Fr(%)

100 50%
80 40%
60 30%
40 20%
20 10%

0%

Grifico 3: Casos acompanhados na clinica médica de ambulatério.
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Relativamente ao sistema respiratério, a pneumonia correspondeu a patologia mais

frequente em bovinos, afetando 24 animais.

Um total de 22 animais sofreram doengas parasitarias, principalmente os caprinos,

sendo a fasciolose hepatica a mais prevalente, seguida da sarna e infecao por Rickettsia.

Cerca de 20 animais foram afetados por patologias cutaneas: feridas (40%), dermatite
atopica (20%), abcessos (20%), hematomas (5%), laceragcdo vaginal (5%), panaricio (5%) e

laceracdo traumadtica do prepucio (5%), com maior incidéncia nos ovinos.

No que toca a patologias reprodutivas, registaram-se patologias em 21 animais:
reten¢do placentaria (10%), metrite pos-parto (5%), parto distdcico, prolapso vaginal (19%) e
complexo Metrite, Mamite, Agalaxia (MMA) em suinos (5%). Verificou-se uma elevada

frequéncia de partos distécicos (61%) em bovinos.

Relativamente ao sistema musculo-esquelético, a espécie bovina foi a mais observada
e a claudicacdo foi o diagnostico mais frequente (60%), seguido da hipocalcémia (33%) e

laminite (7%), num total de 15 animais afetados.

Foram realizadas 6 necropsias, apenas na espécie bovina, sendo a leptospirose a
principal causa etiologica (50%), mas também a presenca de corpo estranho no trato digestivo,

sindrome de ma nutri¢cdo/caquexia e insuficiéncia cardiaca.

Em relagdo as patologias da glandula mamaria, a mastite foi a inica observada, tendo

ocorrido apenas na espécie bovina.

A linfadenite caseosa, listeriose e clostridiose, foram as doengas infeciosas mais
observadas, predominantemente na espécie ovina. A endocardite foi a Unica cardiopatia

observada em bovinos.

No sistema oftalmologico, apenas os bovinos foram afetados, sendo o Carcinoma
Ocular de Células Escamosas (COCE) e a Queratoconjuntivite Infeciosa Bovina (QIB), com
maior namero de casos. Adicionalmente, foram realizadas seis eutanasias, nomeadamente na

espécie bovina.
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No sistema urindrio, as patologias mais frequentes foram a urolitiase e a infecdo
urindria. A cetose foi a unica doenca metabolica observada, acometendo um bovino adulto. A

meningite neonatal correspondeu a Unica patologia neuroldgica verificada num ovino.
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PARTE II: FUNDAMENTACAO TEORICA
2. Revisao Bibliografica
2.1 Introducao

O Carcinoma Ocular de Células Escamosas (COCE) ¢ reconhecido na literatura desde

a ultima parte do século XIX (Fornazari et al., 2017).

Fernandes (2008), Schulz & Anderson (2010), Pearce & Moore (2014) relatam que o
COCE constitui a neoplasia ocular mais frequente na espécie bovina, apresentando elevadas
taxas de morbilidade e mortalidade. Além disso, estes autores revelam que ¢ considerada a
principal causa de enucleacio nesta espécie. E reconhecido como uma neoplasia primaria
maligna com origem nos queratindcitos, sendo as principais estruturas afetadas: palpebras,

globo ocular, cornea e membrana nictitante (Ramos et al., 2007; Tsujita & Plummer, 2010).

Tsujita & Plummer (2010) indicam uma distribuicdo geografica mundial, mas com
maior incidéncia nos paises com maiores indices de radiagdo ultravioleta (UV). A ilha de Sao
Miguel, nos Agores, constitui um caso particular de grande incidéncia em Portugal (Spadbrow

& Hoffmann, 1980; Pinto et al., 1996; Pinto et al., 2001; Carvalho et al., 2005).

Devido ao facto de apresentar uma incidéncia mais elevada em bovinos leiteiros
(Ramos et al., 2006), ¢ causadora de elevados prejuizos econdmicos resultantes da diminui¢ao
dos indices produtivos e reprodutivos, refugo precoce e custos com o tratamento (Radostits et
al., 2002; Moore et al., 2006; Ceylan et al., 2012; Stedille et al., 2016; Fubini & Ducharme,
2017).

De acordo com Schulz & Anderson (2010), as ragas bovinas europeias, nomeadamente
Bos taurus e seus cruzamentos, com auséncia de pigmentagdo cutanea na face, sdo

frequentemente afetadas pela patologia.

Os principais fatores desencadeantes reconhecidos pela literatura (Tsujita & Plummer,
2010; Lakshmi et al., 2020) sdo: a exposi¢do prolongada a radia¢do ultravioleta (UV) e a
auséncia de melanina no tecido palpebral, conjuntival e escleral. Para além de fatores externos,
¢ de salientar a existéncia de autores que defendem uma predisposicdo genética para o

desenvolvimento da patologia, sendo considerada uma caracteristica de carater recessivo
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(Anderson & Chambers, 1957; Vogt & Anderson, 1964). Assim, as ragas Hereford e Holstein-
Frisia, de idade adulta, que apresentam despigmentacdo periocular e corneoscleral, sdo mais
suscetiveis devido a fatores genéticos e condi¢des ambientais (Carvalho et al., 2012; Fornazari

etal., 2017).

No que concerne aos sinais clinicos, estes variam de acordo com a evolucao da lesao.
Numa fase inicial, verifica-se uma lesdo inflamatéria moderada que pode tornar-se ulcerativa a
medida que o processo de cronicidade vai ocorrendo (Conceigdo et al., 2010). Segundo estes
autores, os sinais clinicos observados sdo: descarga ocular mucopurulenta, escoria¢dao
periocular, conjuntivite crdénica, lesdes hemorragicas e crostas nas palpebras.
Macroscopicamente, a neoplasia apresenta as seguintes caracteristicas: crescimento exofitico,
aspecto granular, hiperémico, fridvel e ulcerativo, sendo necessaria a confirmacao diagnostica
por exame histopatoldgico da lesdo (Radostits et al., 2002; Lemos & Nakazato, 2007; Rizzo et
al.,2015; Salame et al., 2015).

Relativamente ao tratamento, Thomas e Fox (2002) afirmam que estdo disponiveis
varias modalidades terapéuticas, entre as quais: exérese cirurgica da lesdo, criocirurgia,
hipertermia, imunoterapia, quimioterapia e radioterapia, utilizados de forma isolada ou
conjunta, estando a escolha dependente da extensdo tumoral e sua localizagdo, e também a
fun¢do esperada do animal. O tratamento tem como principal objetivo a cura e o melhoramento
do bem-estar do animal através do alivio da dor e desconforto, bem como a diminui¢do dos

prejuizos causados (Ceylan et al., 2012; Ribeiro et al., 2014).

2.2 Anatomia do olho

O olho ¢ um o6rgao sensorial localizado no interior da 6rbita, a qual ¢ formada pelo
osso frontal, lacrimal, zigomatico, esfendide, temporal, palatino e maxilar (Gloobe, 1989; Leite
etal.,2013). Os anexos oculares sdo: as palpebras, a conjuntiva, o aparelho lacrimal e muscular,
a peridrbita e a fascia bulbar (Gloobe, 1989; Oria ef al., 2011). O olho ¢ constituido por trés
tunicas dispostas concentricamente (Junqueira & Carneiro, 2004): camada externa (tinica
fibrosa), camada média (tinica vascular) e camada interna (tinica nervosa). A principal fung¢ao
deste orgao ¢ recolher e focar a luz sobre a retina fotossensivel (Frandson et al., 2005; Maggs

et al., 2017; Forrester et al., 2021).
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Figura 1: Anatomia do globo ocular. Fonte: Konig, Horst Erich (2016)

Especificamente, na espécie bovina, os olhos encontram-se numa posicao lateral e
destacam-se além da margem orbital. Gracas aos movimentos do globo ocular, estes apresentam
um campo visual de aproximadamente 360 graus (Getty, 1986; Konig & Liebich, 2011). A sua
forma eliptica e a grande dimensdo conferem a esta espécie uma protecdo elevada contra os

predadores (Gelatt et al., 2003).

Como descrito na literatura (Gelatt et al., 2003; Maggs et al., 2017), a cérnea constitui
uma estrutura anatdmica importante, uma vez que representa um dos locais mais afetados pelo
COCE. Esta corresponde a tunica fibrosa e transparente mais anterior do globo ocular, sendo
responsavel pela refragdo e transmissdo da luz, assim como o suporte do contetido intraocular
(Brooks et al., 2009; Bourges et al., 2009; Perches et al., 2012). A prote¢ao desta estrutura,
encontra-se assegurada pelas palpebras e membrana nictitante (Gelatt et al., 2003). Esta
transparéncia e curvatura regular, sdo elementos cruciais para o foco da luz na retina, sendo
uma estrutura avascular, com a nutricdo assegurada pelos vasos do limbo, humor aquoso e
lagrimas (Frandson et al., 2005; Junqueira & Carneiro, 2004). A transparéncia deve-se a
existéncia de uma bomba continua presente no endotélio corneano, a qual remove o fluido
excedente, deixando-a desidratada. Caso este mecanismo falhe, ocorre edema corneal,

adquirindo uma colorag¢ao cinza-azulada (Turner, 2010).
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Gellat et al., (2003), Junqueira & Carneiro (2004) e Samuelson, (2013) ditam que a
estrutura acima mencionada, se encontra divida histologicamente, em cinco camadas: epitélio
anterior, membrana de Bowman, estroma, membrana de Descemet e endotélio. Estes autores
afirmam ainda que o epitélio anterior ¢ estratificado pavimentoso ndo queratinizado, constituido
por cinco a seis camadas celulares, apresentando uma espessura de aproximadamente 25-40 pm
nos carnivoros domésticos e duas a quatro vezes maior nos ungulados. Adicionalmente, a
superficie corneal ¢ dotada de uma elevada sensibilidade gracas a presenga de terminagdes
nervosas no epitélio. Também a camada basal do epitélio apresenta uma elevada capacidade de

regeneracdo, observando-se sucessivas mitoses.

A membrana de Bowman ¢ homogénea e espessa, fazendo parte da sua constituicdo
fibras de colagénio delgadas e cruzadas em todas as dire¢des. Por apresentar elevada resisténcia,
contribui para reforgar a estrutura da cornea (Junqueira & Carneiro, 2004). Representa uma
barreira protetora contra traumas e invasdes bacterianas, contudo, ndo apresenta capacidade de
regeneragdo (Kierszenbaum & Tres, 2012). Assim quando € destruida, ¢ apenas substituida por

tecido cicatricial (Samuelson, 2013).

Em relagdo ao estroma, Hogan ef al. (1971), Junqueira & Carneiro (2004), Diesem
(2006), Maggs (2008), Murphy et al. (2012), Kierszenbaum & Tres (2012), Samuelson, (2013)
e Gelatt ef al. (2003) defendem que se trata de uma estrutura avascular, com cerca de 690 a 750
um de espessura, correspondendo a cerca de 90% da estrutura corneal. Estes autores ditam ainda
que, devido a disposicao de multiplas fibras de colagénio organizadas paralelamente e variando
de direcdo entre camadas, fornece resisténcia a mesma, e que podem ser encontrados fibrdcitos,
os quais retornam a sua atividade como fibroblastos, aquando da ocorréncia de uma lesao

profunda na cornea, contribuindo para a formagao de tecido cicatricial.

Slatte (2005), Maggs (2008), Cook et al. (2009) e Samuelson (2013) declaram que a
membrana de Descemet ¢ igualmente uma barreira protetora da cornea, uma vez que apresenta
elasticidade, resisténcia ao rompimento e elevada capacidade de regeneracdo em situagdes de
distensdo ocular como consequéncia de glaucoma ou lesdes penetrantes. Os mesmos autores
alegam que a mesma se caracteriza por ser fina, homogénea, acelular e ¢ composta por fibras
de colagénio organizadas tridimensionalmente. Além disso, apresenta 5 a 10 um de espessura,

a qual aumenta com o avancgo da idade.
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O endotélio ¢ responsavel pela manutencdo da transparéncia da cornea, evitando o
edema corneal. Porém, a sua capacidade de regenera¢do vai diminuindo com a idade,
verificando-se a perda de 50% da densidade celular em animais idosos. Por outro lado, a sua
integridade poderd modificar-se devido a causas genéticas (distrofia endotelial), trauma
(cirurgia) ou compressdo (inflamagdo intraocular ou glaucoma) — v.g. (Maggs, 2008;

Samuelson, 2013).

Gloobe (1989), Stades et al., (1999), Cunha (2004), Laus (2009) e Fubini & Ducharme
(2017) citam que a conjuntiva consiste na estrutura que reveste a regido interna das palpebras,
terceira palpebra e a parte anterior do bulbo. Caracteriza-se por ser uma mucosa fina,
transparente, humida e brilhante, encontrando-se anexa ao globo ocular. Estes autores ditam
ainda que, esta ¢ responsavel pela dinamica lacrimal, movimentos oculares, cicatriza¢do da
cérnea, bem como, a promocdo de uma barreira contra a entrada de micro-organismos € corpos
estranhos. Esta estrutura reage a influéncias externas ou internas através da mudanca de cor,

por isso, deve ser examinada meticulosamente.

Para além disso, as palpebras correspondem a uma continuacdo da pele facial e
possibilitam o encerramento do olho (Oria et al., 2011). A membrana nictitante, ou terceira
palpebra, € uma estrutura movel que se encontra localizada entre a cornea e a palpebra inferior.
Também ¢ sua fun¢do a prote¢do da cérnea e das conjuntivas, recobrindo as mesmas quando o
bulbo sofre retragao (Gellat, 2003; Maggs et al., 2013). As palpebras protegem a conjuntiva da
radiagdo UV, o que consequentemente, reduz a incidéncia de COCE (Russel ef al., 1956). A
ocorréncia de neoplasias nesta estrutura anatomica ¢ muito frequente em bovinos, sendo o mais

comum o Carcinoma de C¢lulas Escamosas (CCE) (Fubini & Ducharme, 2017).
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_ Reto Superior

. _Relo Lateral
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A

Figura 2: Anexos oculares. A — Musculos extraoculares: musculos obliquos inferior e superior, misculos
retos superior, inferior, lateral e medial. B — (A) membrana nictitante; (B) cartilagem em forma de T; (C)
base da cartilagem, onde se localiza a terceira palpebra; (D) ponto lacrimal dorsal; (E) ponto lacrimal
ventral; (F) palpebra superior; (G) palpebra inferior; (H) canto lateral. Fonte: Ferreira & Truppel (2009).
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2.3 Etiologia

A etiologia do COCE ¢ ainda pouco conhecida, contudo, sabe-se, a partir de Tsujita &
Plummer (2010) e Ceylan et al., (2012) que os principais fatores desencadeantes sdo: nivel
nutricional, idade, virus, exposi¢do prolongada a radiacdo UV e a auséncia de melanina no

tecido palpebral, conjuntival e escleral, fator este que ¢ determinado geneticamente.

A melanina diminui o risco de desenvolvimento da neoplasia, uma vez que o seu papel
assenta na protecao dos tecidos. Assim, animais cuja pele apresente auséncia de pigmentagao
e/ou areas alopécicas mais suscetiveis ao aparecimento de COCE. De salientar que a presenca
de lesdes cutaneas prévias corresponde igualmente a um fator de risco (Yeruham et al., 1999;
Ramos et al., 2007; Carvalho et al., 2012; Rosa et al., 2012). Estes autores sugerem, como
exemplo, as racas Hereford, Holstein-Frisia e Simental, pois possuem areas cutineas e

mucocutaneas despigmentadas estando, portanto, mais suscetiveis.

Segundo Den Otter et al. (1995) e Tsujita & Plummer (2010), observa-se um pico de
incidéncia em animais com sete e oito anos, altura em que se verificam alteragdes imunologicas
e bioquimicas, contudo, a neoplasia pode manifestar-se em idades compreendidas entre os dois

e os dez anos.

Na literatura, a predisposicao sexual desta patologia, bem como o seu papel no
desenvolvimento da mesma, ainda ndo se encontra esclarecida, porém Dugan et al. (1991)
propuseram que fémeas e machos inteiros sdo menos predispostos, devido ao aumento de
androgénios e estrogénios circulantes. Por outro lado, Ramos et al. (2007) propuseram que as
fémeas sdo mais suscetiveis, especialmente se se tratar da raga Holstein Frisia, raga de aptidao
leiteira mantida até ao fim da sua vida produtiva na manada, contrariamente aos machos que

sdao comercializados ou abatidos com idade inferior (Carvalho et al., 2012).

Apesar de serem necessarios estudos complementares a esta teoria, pensa-se que exista
uma correlacdo entre altos niveis nutricionais e a elevada incidéncia de COCE, refletindo-se
num nimero mais elevado de areas corporais afetadas pelo tumor e um desenvolvimento mais

agressivo da patologia (Anderson, 1991).

Como descrito na literatura por Wilcock (1993), Radostits et al., (2002), Gross et al.,
(2005), Ramos et al., (2007), Rass & Reichrath (2008), Carvalho et al., (2012), Ceylan et al.,
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(2012), Rosa et al., (2012), Berwick et al., (2014) e Rizzo et al., (2015) € certo que a prevaléncia
de COCE em bovinos esta relacionado com a exposi¢do a radiagdo UV, verificando-se um
maior nimero de casos nas regides de altitudes elevadas e com elevados niveis de radiagao
solar. Pinto et al., (2001) sugere que os bovinos leiteiros, criados em sistema extensivo ou semi-
intensivo estao expostos a radia¢do solar por longos periodos de tempo, como acontece na ilha
de Sdao Miguel, nos Acores, em que a auséncia de estdbulos na maioria das exploragdes

pecuarias contribui para a elevada incidéncia de COCE nesta regido.

Além disso, algumas plantas existentes na ilha de Sao Miguel, tais como a Lantana
camara € Senecio spp. compostas por substancias hepatotoxicas, bem como fungos presentes
nas pastagens, como o Pithomyces chartarum, podem ser causadores de fotossensibilizagao e
intensificar os efeitos das radiagdes UV na pele e mucosas desprovidas de melanina e expostas

a luz solar (Smith & O’Hara, 1978; Oliveira, 1989; Plumlee, 1995; Pinto et al., 2001).

Pennie W. & Campo M. (1992), Pinto et al., (2001), Pagnini et al., (2006) e Batista et
al., (2013) ditam que determinados agentes viricos, tais como o papilomavirus bovino (PV) ou
o herpesvirus (HV) induzem lesdes pré-neoplasicas e contribuem para o desenvolvimento
neoplasico. Estes autores defendem que tal facto pode ser verificado na ilha de Sdo Miguel,
onde existe uma elevada incidéncia de casos como consequéncia da atuacao desses virus. Para
além disso, referem que as caréncias ou desequilibrios em oligoelementos (cobre, niquel,
mangangés, molibdénio, zinco, selénio e cobalto) sdo fatores constataveis na ilha e que podem
estar envolvidos na génese tumoral. Estas caréncias traduzem-se na auséncia de metaboliza¢ao
dos radicais livres para formas menos toxicas, bem como em implicagdes no correto

funcionamento do sistema imunitario bovino.

Segundo Almeida et al. (2015), a existéncia de lesdes oculares traumaticas também

pode estar associadas ao COCE.

Para alguns autores, na regido Sul do Brasil, a ingestdo de Pteridium aquilinum
(samambaia) estd relacionado com o aparecimento de CCE no trato digestivo dos bovinos
(Moreira Souto et al., 2006; McGavin & Zachary, 2013; Santos & Alessi, 2016). Por outro lado,
Faccin et al., (2018), defendem que ndo ha qualquer relagao do papilomavirus bovino as lesdes

de CCE no trato digestivo.
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2.4 Patogenia

Tsujita & Plummer (2010) citam que, atualmente, o mecanismo patologico desta
neoplasia ndo estd totalmente esclarecido. Nao obstante, os mesmos autores defendem que o

seu desenvolvimento est4 relacionado com fatores genéticos e ambientais.

2.4.1 Radiacao UltraVioleta (UV)

A melanina ¢ uma proteina constituinte da pele, cuja fungdo ¢ fornecer pigmentagao a
mesma, mas também protege o DNA das células epiteliais contra a a¢do dos raios solares. A
radiagdo UV constitui um potencial agente cancerigeno, provocando lesdo celular cronica
(Radostits et al., 2002; Ramos et al., 2007; McGavin & Zachary, 2013; Rizzo et al., 2015).
Desta forma, estes autores defendem que os animais que apresentam a pele com auséncia ou
diminui¢do de pigmentacdo e, consequentemente, baixos niveis de melanina, estio mais

predispostos ao desenvolvimento de CCE.

A radiagdo UVB, no intervalo entre 280-320 nm, causa danos no 4acido
desoxirribonucleico (DNA) e a formacdo de dimeros de pirimidina. A falha ou atraso na
reparagdo do material genético pode causar mutagdes somaticas e o desenvolvimento de células
cancerigenas (Tsujita & Plummer, 2010). Adicionalmente, ao atingir a pele causa
imunossupressdo, diminui o numero de células de Langerhans, células dendriticas
apresentadoras de antigénios da epiderme, tendo grandes implicagdes a nivel do processo

inflamatorio local e do controlo do crescimento celular (Pérez & Lopez, 2013).

Os dois grupos de genes envolvidos na origem de neoplasias sdo os oncogenes, que
codificam proteinas que promovem e auxiliam o crescimento celular, e os genes supressores
tumorais, responsaveis pelo controlo da diferenciacdo e proliferacdo celular (Ciriello et al.,
2013; Klopfleish, 2016). Na literatura, Carvalho et al., (2014) e Hauck & Oblack (2020)
descobriram, através de imunohistoquimica, que a mutagdo no gene supressor tumoral p53 ¢ a
causa do desenvolvimento de tumores induzidos pela radia¢do solar, prejudicando a resposta

do sistema imunitario a antigénios tumorais.

Carvalho et al., (2014) e Mancebo et al., (2014) indicam que o gene p53 tem como
funcdo o controlo do ciclo celular, reparagdo das cadeias de DNA, diferenciagdo celular,
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plasticidade gendmica e a apoptose. Assim, uma pequena altera¢do na sua fungao cria condigdes
favoraveis para a formagao de eventos pré-neoplasicos e neoplasicos. Os autores revelam ainda
que, este produz um fator de transcri¢do envolvido no controlo de mecanismos de reprodugao
e morte celular, exercendo um papel fulcral na prevencdo do crescimento descontrolado de

células.

Em condi¢des normais, quando fatores carcinogénicos como a radiacao UV, danificam
o DNA, a proteina p53 interage diretamente com este e induz a apoptose celular (Pérez &
Lopez, 2013). Para além disso, segundo estes autores, esta proteina tem um papel na
diferenciagdo dos queratindcitos, ou seja, se 0 DNA for danificado por stress oxidativo, a p53
¢ ativada por fosforilacdo e ha um bloqueio no ciclo celular, impedindo a célula de entrar na
fase de replicagdo do DNA e portanto, de entrar em mitose, seguindo-se duas possibilidades:
morte celular e/ou reparacdo do material genético danificado, se o dano for grave ou ligeiro,
respetivamente. Assim, células com mutagdo no gene p53 sdo incapazes de reparar o dano
celular existente no DNA e multiplicam-se de forma anormal, podendo originar neoplasias,

como ¢ o caso do CCE (Kim et al., 2014; Mancebo et al., 2014).

Mancebo et al., (2014) ditam que a hiperplasia epidérmica corresponde a outro
processo adaptativo, reversivel e transitorio, o qual ocorre apds a exposicao aguda a radiagdo
UV, isto €, apds a agressdo, verifica-se uma interrup¢do no crescimento celular, a fim de se
verificar a reparagdo do DNA. Este processo cessa ao fim de 24 a 48 horas, retomando-se a
atividade celular com aumento na taxa de crescimento. Haratake et al., (1997) demonstraram
que uma pele envelhecida tem uma capacidade diminuida de induzir este fenomeno, devido a

diminui¢do da resposta inflamatoria e fun¢ao imunologica.

2.4.2 Agentes viricos

O papilomavirus (PV), virus DNA de pequena dimensdo, sem envelope, causa lesdes
proliferativas na epiderme e membranas mucosas, podendo ser um fator desencadeante para a
neoplasia desenvolver um comportamento maligno (Pagnini et al., 2006; Finlay et al., 2012;

Campos et al., 2013; Munday et al., 2014; Bocaneti et al., 2015).

Nicholls & Stanley, (1999) e Tornesello et al., (2014), defendem que a expressdao do
genoma viral ¢ diretamente proporcional a diferencia¢do dos queratinocitos, e por isso, o virus

sofre replicagdo num tipo celular totalmente diferenciado. Estes autores sugerem que, em
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primeiro lugar, o PV atinge a camada basal dos queratinocitos. De seguida, e devido ao facto

de existirem descontinuidades no epitélio, o seu genoma multiplica-se nas camadas suprabasais.

A infecdo das células epiteliais resulta numa marcada hiperplasia celular e aumento do
indice mitotico, provocando degenerescéncia e hiperqueratinizagdo celular (Macy & Reeds,
2010). Nesta linha, estando o CCE, na maioria das vezes, associado a exposic¢do a radiagdo UV,
¢ possivel que o PV atue como seu cofator, bloqueando a apoptose de células cujo DNA foi

lesado pela radiagao UV (Wang et al., 2014).
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Figura 3: Esquema demonstrando como a acio do PV pode promover CCE na pele lesada pelo sol (Adaptado de
Munday & Kiupel, 2010).

Relativamente ao herpesvirus, num estudo realizado por Anson et al., (1982), estes
autores ndo isolaram o agente em 31 amostras de COCE, defendendo que apenas apos a
exposicao a radiacdo UV, esterdides ou alteragdes de pH ¢ que se verifica o desenvolvimento
de agentes infeciosos. No entanto, certos autores procederam a colheita de 32 amostras de
COCE obtidas por bidpsia na cornea e membrana nictitante, em estados precoces e avangados,
e o virus da Rinotraqueite Infeciosa Bovina - Herpesvirus Bovino tipo 1 (BHV-1) foi isolado,
fazendo parte do crescimento inicial do mesmo, ou participando na transformacao das lesdes

pré-cancerigenas em carcinoma (Taylor & Hanks, 1969).

2.4.3 Fatores angiogénicos

Sézmen et al., (2019), demonstraram que determinados fatores angiogénicos

produzidos por fibroblastos, tais como o fator de crescimento de fibroblastos (bFGF), fator de
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crescimento vascular endotelial (VEGF-C), fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF-

C) estdo envolvidos no desenvolvimento patoldégico do COCE.

O PDGF ¢ um importante fator de crescimento tumoral e angiogénese (Heldin &

Westermark, 1999), recrutando fibroblastos e perdcitos tumorais (Jain & Booth, 2003).

Por outro lado, o VEGF desempenha um papel fulcral na linfangiogénese e
metastizagdo linfatica (Gombos et al., 2005), contribuindo igualmente para a progressdo do

COCE (Maiolino et al., 2000; Moussai et al., 2011).

Também o fator bFGF contribui para a formagao e progressao do COCE (Ninck et al.,
2003), aumento da sua malignidade (Morrison et al., 1994), promovendo assim o crescimento

tumoral e angiogénese (Anderberf ef al., 2009).

2.5 Epidemiologia

O COCE apresenta maior incidéncia na Europa, comparativamente ao continente

Africano e Americano (Spadbrow & Hoffmann, 1980).

Nos Estados Unidos ¢ o tumor maligno mais frequente, sendo responsavel por perdas
econdmicas significativas (Anderson & Badzioch, 1991). A sua prevaléncia varia de acordo
com a distribui¢do geografica, a qual, segundo estudos realizados por Anderson & Skinner

(1961) ¢ maior na regido sudoeste, zonas de menor latitude e niveis de luz solar mais elevados.

Pinto et al. (2001) refere que, em Portugal, a ilha de Sao Miguel, nos Acgores, apresenta,
como se disse, a regido com maior incidéncia de casos de COCE. Num estudo realizado pelos
autores, verificou-se que num total de 284 amostras tumorais, as neoplasias oculares e da
terceira palpebra correspondem a 30,2% das neoplasias diagnosticadas, sendo esta tiltima regiao

anatomica a mais afetada.

Na regido de Porto Alegre, no Brasil, a frequéncia de neoplasias na espécie bovina ¢
de 3,7%, sendo o CCE a segunda neoplasia mais frequente a afetar animais adultos e fémeas
nesta regido (Reis et al., 2017). No que concerne ao Nordeste Brasileiro, um estudo realizado

por Carvalho et al., (2014) revelou que 58% das neoplasias bovinas correspondiam a CCE na
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pele, olhos, tecidos perioculares e vulva. De facto, e segundo os autores, durante todo o ano
verifica-se elevada intensidade da radiag¢@o solar nesta regido, e por isso, a incidéncia aumenta

em bovinos criados em regime extensivo.

Em contrapartida, verifica-se uma incidéncia reduzida de casos de COCE no estado do
Parand, na regido Sul do Brasil, uma vez que nesta regido o indice UV ¢ mais baixo. Fatores
intrinsecos como a resisténcia ao desenvolvimento de doengas ou a baixa taxa de infe¢cdo com
virus oncogénicos também podem contribuir para a baixa incidéncia. Além disso, este estudo
demonstrou que 40% dos animais afetados com COCE tinham trés anos de idade, contrariando
a teoria defendida por Cordy (1978), que aos oito anos de idade ¢ mais provavel o
desenvolvimento desta patologia. Os autores demonstraram ainda que o local mais
frequentemente afetado foi a terceira palpebra (60%), seguido da jungdo cérneo-conjuntival

(20%), cornea (10%) e palpebra (10%) (Fornazari et al., 2017).

Relativamente as causas de reprovacdo em matadouros, Almeida et al., (2015),
concluiram que das lesdes macroscopicas de carcacas reprovadas, 8,33% eram compativeis com
processos neoplasicos. De acordo com Tessele & Barros (2016), o tumor mais frequentemente
encontrado foi o linfoma, seguido do carcinoma de células escamosas, com uma incidéncia de

15%.

2.6 Caracterizacao Clinica e Patologica da Neoplasia

Como descrito na literatura por Ramos et al., (2007), a lesdo inicial ¢ caracterizada
pela presenca de placas conjuntivais devido a hiperplasia do epitélio ou hiperqueratose
palpebral. Segundo estes autores, a regressdo pode ocorrer, contudo, as placas sdo convertidas
em papilomas e posteriormente transformadas em carcinomas nao invasivos. Eventualmente, a
maioria destes carcinomas tornam-se invasivos € todo o globo ocular pode estar afetado,

podendo ocorrer invasdo da orbita.

Carvalho et al., (2012), indicam que, geralmente, o COCE exibe um aspeto
proliferativo, granular, fridvel, hiperémico e, por vezes, ulcerativo. Contudo, a sua manifestagao
macroscopica pode variar entre erosiva ou produtiva (proliferativa), sendo a primeira

apresentacdo a mais comum. Estes autores ditam que a neoplasia se caracteriza pela presenga
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de ulceras com crostas, as quais evoluem para lesdes profundas. Por outro lado, os tumores de
natureza produtiva apresentam aspeto papilar (formato de couve-flor) com superficie ulcerada
e irregular. Para além disso, verifica-se um aumento de volume exofitico, sdo extensos e
apresentam sangramento. De momento, estudos que comprovam a associagdo entre o tipo de

manifestagdo macroscopica tumoral com o progndstico sdo inexistentes (Saleme et al., 2015).

McGavin & Zachary, (2013) e Saleme et al., (2015) indicam que numa fase inicial, a
neoplasia aparenta uma protuberancia de pequena dimensdo, sendo por isso impercetivel pelo
produtor, contudo, a mesma vai evoluindo de tamanho de forma lenta e progressiva. Os autores
referem ainda que o desenvolvimento da massa tumoral ocorre na regido corneoescleral ou

periocular e ¢ caracterizado pela elevada agressividade local.

Os sinais clinicos variam de acordo com a evolugdo da lesdo. Assim, numa fase inicial
verifica-se uma lesdo inflamatoria moderada que pode tornar-se ulcerativa a medida que o
processo de cronicidade vai ocorrendo, podendo observar-se descarga ocular mucopurulenta,
escoriacdo periocular, conjuntivite cronica, lesdes hemorrdgicas e crostas nas palpebras.
Consequentemente, os animais manifestam desconforto e inquietacdo, resultando na

diminui¢do na producao de leite e/ou carne (Laus et al., 2009; Fubini & Ducharme, 2017).

No que concerne a ocorréncia de complicagdes, a infecdo secundaria e a ocorréncia de
miijases sdo as mais frequentes. Ainda, quando a regido corneoescleral se encontra
comprometida, pode desenvolver-se cegueira, sendo a enucleacao do globo ocular a terapéutica
mais indicada (Turner & Mcilwraith, 1978; Lemos & Nakazato, 2007; Ramos et al., 2007,
McGavin & Zachary, 2013).

A metastizacdo ocorre nos processos tumorais mais agressivos € que ndo sao tratados
precocemente, estando localizadas geralmente proximas do tumor primario. Na literatura,
encontram-se descritos diversos locais de mestastizacdo, entre os quais: linfonodos parotideos,
pulmdes, nervos cranianos e encéfalo (Keller et al., 2008; Rabelo et al., 2015). Carvalho et al.
(2014), sugerem o diafragma, coracdo, glandula salivar parotida e veia jugular, igualmente
locais de metastiza¢do. Barros et al., (2006) relataram invasao cerebral de um CCE ocular
através de nervos cranianos, assim como, Cordy (1978), sugere a ocorréncia de metastases via

linfatica para o figado e rim.

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias | Faculdade de Medicina Veterinaria 38



Beatriz Duarte Bilhastre | Carcinoma Ocular de Células Escamosas em Bovinos

Carvalho et al., (2012), McGavin & Zachary (2013) e Saleme et al., (2015)
determinam que, seguidamente a lesdo celular cronica, ocorrem lesdes pré-cancerigenas, tais
como: queratose actinica, acantose, hiperqueratose, papiloma escamoso e displasia, até evoluir
para o carcinoma escamoso invasivo. Estes autores sugerem que o pleomorfismo nuclear,
hipercromasia, perda de polaridade das células e invasdo da lamina propria sdo eventos que
marcam a transi¢do de uma estado pré-cancerigeno para um estado cancerigeno. Devido ao
facto de ser ativada uma resposta imunitaria durante o desenvolvimento tumoral, as células

neoplasicas estdo circundadas por uma reagao inflamatoéria linfoplasmocitica.

Relativamente ao desenvolvimento tumoral, McGavin & Zachary (2013) apontam que
¢ idéntico em todas as espécies, compreendendo as seguintes etapas: hiperplasia epidérmica,
carcinoma in sifu e carcinoma invasivo. Os autores defendem que, precocemente, a lesdao
histologica observada corresponde a hiperplasia epidérmica, a qual vai evoluindo para um
crescimento papilar exofitico benigno, altamente queratinizado, ndo envolvendo a derme

(Figura 4B).

Figura 4: Etapas de desenvolvimento de carcinoma de células escamosas na pele de um rato sem pélo exposto a radiac¢io
ultravioleta (UV). A — Hiperplasia epidermal; B — Lesio exofitica benigna; C — Carcinoma in situ; D — Carcinoma escamoso
invasivo. Fonte: Adaptado de McGavin & Zachary, (2013).

Posteriormente, inicia-se a conversdo em carcinoma de células escamosas, sendo
notoria a invasdo da derme e a perda do padrao regular de diferenciagdo epitelial (Figura 4C).
Na fase final de desenvolvimento, o CCE perde a maioria das caracteristicas diferenciadas e
estende-se profundamente na derme, concluindo-se que se trata de um tumor originario da

epiderme devido a existéncia de “’pérolas’’ de queratina (Figura 4D).
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2.7 Diagnostico

O COCE ¢ uma neoplasia de facil identificacdo clinica quando se associa o aspeto
macroscopico aos fatores epidemioldgicos. No entanto, a confirmagao diagndstica através de
exame citologico ou histopatologico ¢ fundamental, pois permite diferencid-la de outras lesdes
como: granuloma, papiloma e tumor de células basais (Radostits et al., 2002; Lemos &

Nakazato, 2007; Rizzo et al., 2015; Salame et al., 2015).

Em ambos os exames complementares ditados anteriormente, o CCE ¢ diagnosticado
com base na observacdo de células escamosas na camada dérmica associada ou ndo a
proliferacdo ou espessamento da epiderme, assim como a observagdo da formacgao de ilhas,
cordas ou trabéculas de células neoplasicas (Carvalho et al., 2005; Ramos et al., 2007; Saleme

etal.,2015).

A utilizagdo do exame citologico, todavia, apresenta limitagdes, nomeadamente a
presenga de um processo inflamatério intenso, hemadcias e células degeneradas, que podem
interferir no diagnostico correto. Assim, o exame histopatologico € considerado o método de
eleicdo para obter um diagnodstico definitivo, bem como permitir a classificagdo tumoral

(Goldschmidt & Hendrick, 2002; Gross et al., 2005).

Ao exame histologico, as células do CCE apresentam um amplo citoplasma
eosinofilico, nucleos grandes e centrais, por vezes vesiculosos, com varios nucléolos
conspicuos, dispostos em ilhas ou corddes que se estendem através da derme, demonstrando
um grau variavel de diferenciagdo neoplasica (Ramos et al., 2007). A ocorréncia de processos
mitdticos ¢ comum, contudo, nos carcinomas pouco diferenciados ¢ menos frequente e atipico
(Gross et al., 2005). Adicionalmente, a hiperplasia da epiderme, hiperqueratose, acantose,
paraqueratose e/ou ortoqueratose, displasia de queratinocitos, infiltrado neutrofilo na parte
superficial do tumor e infiltrado linfoplasmocitario nas partes mais profundas do tumor

constituem caracteristicas histologicas desta neoplasia (Goldschmidt & Hendrick, 2002).

No que diz respeito ao grau de diferenciagdo celular, o CCE pode ser classificado
microscopicamente em: bem diferenciado, moderadamente diferenciado, pouco diferenciado e

indiferenciado, evidenciando imagens histologicas distintas (Gross et al., 2005).
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Segundo Ramos et al., (2007), Carvalho et al., (2005), Goldschmidt & Hendrick
(2002) e Gross et al., (2005) a primeira classificacdo corresponde a CCE compostos por células
escamosas dispostas em ilhas tumorais de grandes dimensdes, o seu centro ¢ queratinizado e
verifica-se a formacdo de ‘’pérolas lamelares de queratina’’, formando-se por vezes
queratinizagdo celular individual, desmossomas de facil identificacdo e a ocorréncia de um
infiltrado inflamatorio na periferia ¢ comum. Estes autores referem ainda que, no tocante aos
“’moderadamente diferenciados’’, estes apresentam ilhas de tamanho médio, grau moderado de
diferenciagdo, aumento do numero de células pouco diferenciadas, varias células com
queratinizagdo individual e menor formagdo de “’pérolas de queratina’® comparativamente ao
anterior. Quanto aos ‘’pobremente diferenciados’’, a queratinizacdo de células individuais €
ocasional, ndo se verifica a formagdo de “’pérolas de queratina’ e as células apresentam
anaplasia, encontrando-se dispostas em corddes infiltrativos. Apresentam algumas pequenas
ilhas tumorais e ha predominancia de células pouco diferenciadas. Nos ’indiferenciados’’
dificilmente se encontra alguma caracteristica microscopica sugestiva de CCE, e por isso,

podem ser confundidos com outros processos neoplasicos.

Goldschmidt & Hendrick (2002) e Gross et al., 2005 defendem que os tumores ‘’bem
diferenciados’” e ‘’moderadamente diferenciados’® sdo facilmente diagnosticados, pois
apresentam caracteristicas histologicas evidentes, ao contrario dos pouco diferenciados, os
quais apresentam elevado pleomorfismo celular. Para estes autores, ¢ fundamental a
diferenciagdo com outros carcinomas anapldsicos, tais como o carcinoma sebaceo e o
carcinoma da glandula perineal, sendo um fator distintivo a contiguidade multifocal com a
epiderme displasica, mas também, o facto de o carcinoma sebaceo apresentar vacuolos
intracitoplasmaticos e os lipidos poderem ser evidenciados através de coloragdes com Sudan
IV. Alids, o exame imuno-histoquimico ¢ fundamental para a obten¢cdo de um diagndstico

diferencial, uma vez que apresentam marcacao positiva para citoqueratina CK5/6.

De acordo com Yeruham et al., (1999), alteragdes cutaneas tais como a acantose,
hiperqueratose, displasia, papilomas e cornificacdes cutdneas tém sido consideradas como
estadios iniciais no desenvolvimento do CCE em bovinos. Berwick et al., (2014) defendem que
tais alteracOes patologicas sdo semelhantes a queratose actinica, também denominada de
dermatose solar crdnica, a qual € considerada um estadio pré-maligno em humanos e, segundo

Gross et al., (2005) também em caes e gatos.
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Frequentemente, apds o diagnostico de CCE, os proprietarios do animal optam pela
eutandsia, uma vez que o valor zootécnico do animal, bem como o custo do equipamento para
a realizagdo da crioterapia a campo constituem fatores limitantes para o tratamento desta

neoplasia em bovinos (Meyers & Read, 1990; Omara-Opyene, 1985).

Figura 5: Imagem histolégica de carcinoma de células escamosas vulvar em bovino. A - Células epiteliais
neoplasicas dispostas em ninhos de variados tamanhos com formacéo ocasional de queratinizagio central
(“pérolas de queratina”). H&E, barra-100pm. B- Evidenciacio da queratinizacdo central (“pérola de
queratina”) -seta. H&E, barra- S0pm. (Fonte: Saleme, J. et al., 2015).

3. Tratamento

Na literatura, encontram-se descritas por Ceylan et al., (2012), Taylor & Haldorson,
(2013) e Scherrer et al., (2014), varias modalidades conservativas e cirtirgicas para o tratamento
do COCE, tais como: exérese cirurgica da lesdo, criocirurgia, hipertermia, imunoterapia,
quimioterapia e radioterapia. Estes autores defendem ainda que estas podem ser utilizadas de
forma isolada ou conjunta e t€ém como finalidade a cura e o melhoramento do bem-estar do
animal através do alivio da dor e desconforto. Outros objetivos terapéuticos incluem: a
atenuacao das perdas econdmicas resultantes da diminui¢@o na producdo de leite e carne, assim

como a diminui¢do da rejei¢ao de carcagas com aspeto repugnante em matadouro (Jones, 2019).

A escolha da modalidade aplicada esta dependente de fatores como a extensao tumoral,
localizagdo, apresentacdo clinica, estado geral do paciente, colaboragdo do proprietario e a

disponibilidade de farmacos e equipamentos (Thomas & Fox, 2002).
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3.1 Tratamento cirurgico

A cirurgia ¢ o método mais frequentemente utilizado no tratamento de COCE em
bovinos, apresentando uma taxa de sucesso de 90% em procedimentos cirtirgicos palpebrais

(Tsujita & Plummer, 2010).

Na literatura, encontra-se descrito por Jones (2019), que os procedimentos cirurgicos
mais frequentemente utilizados no tratamento do COCE incluem: a enucleagdo e exenteragao

transpalpebral, excisdo da membrana nictitante e blefaroplastia (H-Plastia).

E importante frisar que, a resolugdo cirirgica apenas é viavel nos casos em que a
neoplasia apresente pequenas dimensdes e a sua localizagdo permita a remog¢ao de uma por¢ao
de tecido saudavel, com o proposito de obter uma margem de seguranga, a fim de evitar a
ocorréncia de recidiva. Na casualidade de tal ndo se verificar, ou exista aderéncia da neoplasia
a cornea, ¢ recomendado a enucleacdo do globo ocular (Fubini & Ducharme, 2017; Turner &

Mcilwraith, 1978).

No que se refere as vantagens do tratamento cirargico, destacam-se: a economicidade,
rapidez na resolucao clinica e baixo risco de ocorréncia de complicagdo pos-cirirgica (Ceylan

etal., 2012).

3.1.1 Bloqueios anestésicos

Fubini & Ducharme, (2017) referem que os ruminantes, contrariamente aos equinos,
sdo dotados de um musculo orbicular pouco potente e, desse modo, as suas palpebras sao
facilmente abertas. Contudo, a anestesia ¢ considerada o método mais seguro para realizar este
procedimento, sendo essencial em cirurgias da membrana nictitante, conjuntiva ou cérnea. Os
mesmos ditam ainda que, devido ao facto da maioria das cirurgias ser realizada com o animal
em estacdo, ¢ crucial a correta a correta contengao fisica do bovino, a qual ¢ conseguida através

da imobilizagdo lateral da cabega.

Designa-se anestesia local ou infiltrativa a administragdo de um injetavel diretamente
na area cirdrgica, o qual ird provocar dessensibilizacdo do local da incisdo, assim como o

bloqueio dos principais nervos de uma determinada regido anatomica. Para esse fim, recorre-se
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a anestésicos como o cloridrato de lidocaina e bupivacaina a 2%, bem como o cloridrato de
mepivacaina. Este ultimo caracteriza-se pelo efeito inicial mais rapido, durag¢do prolongada e

menor reacao tecidual (Simon, 1990; Massone, 2003).

Fubini & Ducharme (2017) recomendam, na eventualidade de um procedimento exigir
maior manipulagdo do globo ocular ou conjuntiva, a administra¢do de 0,5% de um anestésico
topico por pulverizagdo, a proparacaina, a cada 15 a 30 segundos durante trés a cinco minutos
com a inten¢ao de aumentar a profundidade anestésica. Os mesmos autores alertam para o facto
de resultar um leve ardor ocular e hiperemia da conjuntiva, uma vez que estas substancias sao
toxicas para o epitélio da coérnea, resultando num espessamento epitelial difuso e leve da
mesma. Por essa razdo, previamente a administracdo dos fAirmacos, ¢ recomendada a realiza¢ao

do exame oftalmologico e do teste de fluoresceina para detecdo de ulceras.

Na literatura, encontram-se descritos por Valverde & Doherty (2008) varios bloqueios
anestésicos para a realizacdo de uma cirurgia oftalmologica em bovinos, destacando-se: o
bloqueio de quatro pontos, indicado para a resse¢do da membrana nictitante, queratectomia e
exenteragdo do globo ocular. Recorrendo a uma agulha de 18G ou 20G, o anestésico local ¢

administrado em cada ponto, tal como demonstrado na Figura 6.

Figura 6: Locais de injecio para anestesia local antes da enucleacio transpalpebral em vacas. Fonte: (Slatter, 2005).

Outra opg¢do anestésica corresponde ao bloqueio do nervo auriculopalpebral ou
bloqueio nervoso de Peterson (Figura 7), recomendado para queratectomia superficial e
resse¢io da membrana nictitante (Valverde & Doherty, 2008). Segundo Oscar (2006), em
procedimentos como a enucleacdo do globo ocular e exérese de tumores esclerocorneanos e de

terceira palpebra, também estd indicado.
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Figura 7: Localiza¢do anatémica do nervo auriculopalpebral e demonstragio pratica
da anestesia local do nervo auriculopalpebral. Fonte: Quevedo et al., (2019); Autor.

Durante o procedimento, o animal deve encontrar-se em estacdo, com a cabeca
estendida lateralmente, de modo que os ossos frontal e nasal fiquem paralelos ao solo (Willian,
2003). Em primeiro lugar, a superficie ocular ¢ submetida a uma anestesia topica utilizando
lidocaina ou bupivacaina a 2% e 0,5%, respetivamente, e a palpebra inferior ¢ sustentada através
de pressao digital, de modo a proteger o globo a medida que a agulha for avangando. Para além
disso, considera-se a utilizagdo de lidocaina diluida numa solugao fisiologica a 0,25%, 0,5% ou
a 1% com o objetivo de causar menor irritagdo € nao provocar edemas no campo cirirgico,
podendo em alguns casos ser suplementada com epinefrina para prolongar o seu efeito. A dose
maxima de anestésico aplicada no nervo auriculo-palpebral é 7 mg/kg de peso vivo (Oscar,

2006).

Relativamente a descri¢do do procedimento: inicia-se com a inser¢do de uma agulha
de 18G no angulo formado entre os processos frontal e temporal do osso zigomatico, delimitado
pelo arco zigomatico ventralmente, o processo supraorbital rostralmente e o processo corondide
da mandibula caudalmente, até atingir a fossa pterigopalatina, local onde se encontra o feixe

vasculonervoso, contendo o nervo auriculopalpebral (Fubini & Ducharme, 2017).

Seguidamente, a mesma deve ser levemente retirada e redirecionada cerca de 25° em
direcdo ventral e aprofundada por alguns milimetros, até alcangar o foramen orbital redondo e
Otico, onde o anestésico ¢ depositado. Caso se verifique um leve nistagmo seguido de
imobilizacdo e desumidificacdo ocular e consequente opacidade da cornea, o bloqueio foi
executado com sucesso. Se porventura se pretender a extirpacdo da terceira palpebra, a
infiltracdo local deve ser complementada com cinco ml de lidocaina a 2% no angulo interno do

globo ocular (Oscar, 2006).
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Valverde & Doherty, (2008) ditam que, no que toca ao bloqueio retrobulbar, este esta
indicado para a exenteragdo do globo ocular, procedendo-se da seguinte forma: uma agulha de
18G ¢ inserida ventralmente no bordo orbital dorsal e posteriormente direcionada até a parte
caudal do olho, aplicando cinco a dez ml de lidocaina a 2%. Os autores afirmam que, de seguida,
a agulha ¢ inserida na sua totalidade até atingir o espago retrobulbar. Contrariamente ao
bloqueio nervoso de Peterson, este ¢ um método de facil execucdo e também mais seguro para

o cirurgido.

Assim, tanto o bloqueio nervoso de Peterson como o bloqueio retrobulbar sdo métodos
possiveis para a anestesia e analgesia completa do olho e orbita, sendo que este ultimo
demonstrou maior distribui¢do em torno dos nervos e musculos alvo (Pearce et al., 2003). As
estruturas anatdmicas submetidas ao bloqueio anestésico incluem o olho, a d6rbita, musculos
orbiculares, a excecdo das palpebras. Para além disso, os nervos: motor ocular, troclear,
abducente e os trés ramos do nervo trigémio, oftalmico, maxilar e mandibular, os quais

emergem no forame orbital redondo, constituem os nervos bloqueados (Willian, 2003).

Caso a intencdo seja a anestesia da palpebra superior, o nervo frontal ¢ infiltrado com
o anestésico local. Por outro lado, caso se pretenda a anestesia da palpebra inferior, o anestésico

sera depositado no ramo zigomatico do nervo maxilar (Konig & Horst Erich, 2016).

3.1.2 Enucleacio Transpalpebral

Schulz & Anderson (2010) ditam que a técnica de enucleagdo transpalpebral ¢
frequentemente utilizada no tratamento do COCE, devido ao facto de apresentar inimeras
vantagens, tais como: economicidade, facil execugdo e rara ocorréncia de complicagdes.
Segundo estes autores, a técnica consiste na remocao do globo ocular e o desbridamento das
estruturas perioculares (bulbo, conjuntiva palpebral, membrana nictitante e glandula lacrimal),
o que ¢ considerado de extrema importancia para a remog¢do das células neoplasicas. Estes
autores afirmam ainda que, em relagdo a amplitude do desbridamento, este devera ser
diretamente proporcional ao grau de invasdo do tumor, isto ¢, quanto maior o grau de invasao

maior serd a amplitude de desbridamento.

A enucleacdo ¢ um procedimento cirurgico indicado na presenca de inflamagdo
extensa, denominada panoftalmite, trauma nos anexos oculares, 6rbita ou globo (ex: rutura de

cérnea), tumores oculares extensos, defeitos congénitos ou glaucoma. Os dois tipos de
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enucleacgdo usados sdo: a técnica de ablagdo subconjuntival ou transpalpebral, sendo esta ultima

a mais recomendada em grandes animais (Fubini & Ducharme, 2017).

Hewes et al., (2006), Ali et al., (2015), Maninchedda et al., (2015), Fubini & Ducharme
(2017), explicam que, em primeiro lugar, ¢ realizada a preparacdo cirurgica, bem como a
lavagem completa do ducto nasolacrimal. E continuam, referindo que o procedimento cirirgico
pode ser realizado sob anestesia geral ou analgesia regional do nervo oftalmico e palpebra
inferior. Segundo estes autores, o passo seguinte ¢ a realizacdo de uma incisdo circunferencial
a 1,5 cm da margem palpebral através da pele e do musculo palpebral; posteriormente, os
tecidos retrobulbares e os musculos extraoculares sdo dissecados e seccionados o0 mais proximo
possivel do globo. Estes autores previnem que, no caso de panoftalmite ou celulite orbital
severa, estes devem ser excisionados tdo amplamente quanto possivel. Por fim, concluem, o
musculo retrator do globo ocular, vasos oftalmicos e o nervo 6tico sdo pingados com a ajuda de
uma pinga de compressao curva e seccionados entre a pinga € o globo. Entdo, o globo ocular ¢

retirado da drbita e a glandula lacrimal é removida.

Kersjes & Nemeth (1985) salientam que, no decorrer do procedimento, a hemostase
deve ser assegurada, porém, a ligadura do nervo 6tico e do cone muscular pode provocar trauma
tecidular, aumentar a estimulacdo vagal e atuar como corpo estranho, induzindo a resposta
inflamatoria. Dessa forma, os autores ressalvam que deve optar-se pelo recurso a ligaduras de
vasos ou tamponamento da 6rbita com o auxilio de gazes esterilizadas. Por Gltimo, sublinham
a necessidade da realizagdo de uma sutura com fio absorvivel (2.0) para encerrar o tecido
subcutaneo e uma sutura ndo absorvivel para o encerramento da pele com pontos interrompidos,
deixando uma pequena abertura medial para facilitar a drenagem da gaze, caso se verifique
infecdo pré-existente, podendo esta ser retirada dois a trés dias depois. No que concerne ao pos-
operatorio, ¢ colocada uma bandagem de pressdo para estancar a hemorragia, durante 24 horas,

assim como, a instauragdo de antibioterapia durante cinco a sete dias.

A técnica cirurgica mencionada apresenta inimeras vantagens, entre as quais, a baixa
probabilidade de recidiva, caso seja convenientemente efetuada, assim como o alivio da dor
cronica, manutencdo da vida produtiva, e consequentemente, a minimizacdo do prejuizo

financeiro (Ceylan et al., 2012; Schulz & Anderson, 2010).

Omara-Opyene et al., (1985), defendem que a combinacdo deste procedimento com a

criocirurgia constitui o tratamento mais indicado para o COCE.
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3.1.3 Exenteracio Transpalpebral

Segundo Fubini & Ducharme (2017) e Chigerwe et al., (2017), a exenteracdo
transpalpebral consiste na remog¢ao do globo ocular, assim como a maior parte do contetido
ocular, sendo considerado o procedimento de elei¢do em casos de neoplasias extensas. Estes
autores referem que se trata de um procedimento cirurgico simples, causando alivio de dor
causada por patologias oculares, bem como, prevenindo a osteomielite orbital ou a progressao

para neoplasia.

Apbs a realizacdo do Bloqueio nervoso de Peterson, Jones (2019) cita que,
primeiramente, com o auxilio de duas pingas Backhaus, as palpebras do globo ocular afetado
sdo encerradas. Em seguida, com o uso do bisturi, sdo realizadas duas incisdes em “’V’’ no
canto lateral e medial do olho, as quais servem de guia. Uma incisdo ¢ feita a dois centimetros
da borda palpebral até se unir com as incisdes realizadas anteriormente. Segundo este autor, 0s
passos seguintes sdo: o desbridamento da pele e a incisdo dos ligamentos medial e lateral, a fim
de ser possivel o acesso a parte orbital caudal. Por fim, o feixe vascular e o nervo 6tico sao
excisados com a tesoura, a fim de extrair o globo ocular. A hemostase ¢ assegurada pela
utilizagdo de compressas e uma sutura descontinua em ’X’’ ¢ realizada para o encerramento
das palpebras. No que concerne ao pos-operatorio, recomenda-se a colocagdo de dreno durante
48 a 72 horas (Schulz, 2008), a administracdo de anti-inflamatorios durante trés a cinco dias,
antibioterapia com beta-lactamicos ou cefalosporinas e o controlo de insetos. No que diz

respeito a sutura, a mesma deve ser removida 14 dias apds a cirurgia (Jones, 2019).

3.1.4 Excisao da membrana nictitante

De acordo com Stainki (2008), a membrana nictitante contribui para a produgdo e
distribuicdo do fluido lacrimal, e por essa razdo, a preservagdo da sua integridade ¢
fundamental. Assim, uma neoplasia localizada neste anexo ocular provoca inflamagao,
consequentemente, a mesma adquire uma coloracdo avermelhada e o animal exibe sinais

clinicos como a epifora e conjuntivite.

Fubini & Ducharme (2017) ditam que, na espécie bovina, ¢ bastante frequente o

desenvolvimento do COCE neste anexo ocular. Os mesmos autores referem que € possivel a
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excisdo da totalidade da neoplasia através da remocao completa da membrana nictitante, caso
a neoplasia apresente uma dimensdo inferior 2,5 cm de diametro e envolva apenas a margem

livre da mesma.

Jones (2019) dita que as neoplasias que se desenvolvem na membrana nictitante sdo
caracterizadas pela elevada agressividade e invasdo local. As lesdes iniciais podem passar
despercebidas, e por este motivo, a detecdo e resolucio precoce ¢ fundamental. O autor afirma
ainda que, as lesdes iniciam-se no centro da margem da membrana nictitante e progridem

dorsal, ventral e medialmente, o que facilita a sua remocao.

Fubini & Ducharme (2017) referem que, no que concerne ao procedimento cirirgico,
este pode ser realizado com o animal em estagdo ou em decubito lateral sob anestesia local. Em
primeiro lugar, ¢ realizada toda a preparacdo cirurgica, a qual engloba a pré-medicagdo do
animal com a administragdo de antibidticos tdpicos na cornea durante 24 horas. Os autores
prosseguem, citando os passos seguintes: seda¢do do animal, infiltracdo de um analgésico local
na base da terceira palpebra, anestesia local através do bloqueio nervoso de Peterson ou o
bloqueio dos quatro pontos (Jones, 2019) e a lavagem do saco conjuntival com uma solucao
salina estéril. Posteriormente, a membrana nictitante ¢ pingada e evertida, sendo assim possivel
a confirmag¢do da extensdo da neoplasia. Simultaneamente, o cirurgido deve averiguar a

existéncia de tecido normal dorsal e ventral para a remogao completa do tumor.

Relativamente a técnica cirurgica, Jones (2019) e Quevedo ef al., (2019) estabelecem
que, cinco a dez minutos ap6s a administragao do anestésico local, a neoplasia ¢ isolada com o
auxilio de duas pingas “’Kelly’’, as quais devem ser manuseadas pelo ajudante do cirurgido, de
forma a evitar a ocorréncia de traumas na cornea. Por fim, com o auxilio de um bisturi, a excisao
da massa ¢ realizada através do bordo delimitado pelas pingas “’Kelly’’, procedendo-se a sua

remo¢ao apods dois a trés minutos.

Fubini & Ducharme (2017) defendem que, tanto o globo ocular como as palpebras ndo
devem ser manipuladas apds o procedimento ser concluido, com exce¢do para a remogao das
pingas. Raramente ocorrem complicagdes, contudo, pode verificar-se a excisdo incompleta,
hemorragia excessiva ou prolapso da gordura orbital. Estes autores referem ainda que, caso nao
haja margens livres suficientes para a colocacdo de uma pinga para além do tumor, o

procedimento deve ser abortado e a remo¢do com anestesia geral deve ser considerada. A
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hemorragia pode ser controlada por pressdo direta manual com uma compressa embebida numa

solucao de adrenalina ou através de uma banda deixada no local durante 24 horas.

A aplicagdo de compressas frias durante 24 horas, aplicagdo de uma pomada oftalmica
no saco conjuntival durante varios dias, assim como o uso de antibioterapia topica trés vezes
por dia (TID) constituem o maneio pos-operatério. Para além disso, o olho deve ser diariamente
examinado quanto a ocorréncia de lacrimejamento, turvagdo, vermelhidao ou dor, assim como
o estado da sutura (Kersjes & Nemeth, 1985; Fubini & Ducharme, 2017). Por outro lado, Jones
(2019) defende que a base dos cuidados pds-operatorios deve compreender a administragdo de
anti-inflamatorios e o controlo de insetos. Para além disso, o autor defende que, nos casos em

que nao se verifique infe¢do, o uso de antibioterapia sistémica ¢ contraindicado.

Fubini & Ducharme, (2017) ditam que a complicagdo mais preocupante ¢ o prolapso
da gordura orbital, uma vez que tende a piorar a medida que o paciente acorda e retrai o globo
ocular, podendo ser necessaria a anestesia para resolver prolapsos graves. Deste modo, as pingas
devem ser substituidas e a conjuntiva deve ser suturada com fio de sutura absorvivel 5.0. Para
além disso, a gordura em proliferacdo ndo deve ser removida, uma vez que podera resultar em
enoftalmia cronica. Estes autores referem ainda que, os bovinos, ao contrario dos caes e gatos,
dependem pouco das secregdes glandulares da membrana nictitante, e por isso, o

desenvolvimento de queratoconjuntivite seca apds o procedimento € raro.

3.1.5 Blefaroplastia

Segundo Jones (2019), a H-Plastia ¢ o método preferencial para a remogao de COCEs
que afetam a por¢ao central da margem palpebral inferior, uma vez que permite, em simultaneo,
a remog¢do da neoplasia e a criagdo de uma nova margem palpebral, contribuindo para um

resultado mais estético e funcional.

Quevedo et al., (2019) e Jones (2019) estabelecem que, apoOs a preparagao assética € a
administracdo da anestesia local, através do bloqueio nervoso de Peterson ou o bloqueio de
quatro pontos, sdo realizadas incisdes iniciais verticais, mediais e laterais a neoplasia, até atingir
o tecido subcutaneo. De seguida, as incisdes verticais sdo conectadas ventralmente por uma

incisdo horizontal (Figura 2A). Deste modo, cria-se um retalho na por¢ao ventral, o qual ¢
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segurado e elevado com o auxilio de uma pinga, permitindo a dissecac¢ao do tecido subcutaneo.
O mesmo ¢ removido ao nivel da conjuntiva (margem palpebral), resultando um quadrado vazio
na palpebra inferior. Posteriormente, sdo realizadas duas incisdes ventrais e verticais,
ligeiramente maiores em comprimento em relagdo as anteriormente efetuadas, atuando como
extensoes das incisdes iniciais. Deste modo, sdo criados dois triangulos equilateros nos cantos
ventrais (Figura 2B), os quais devem ser dissecados e removidos criando uma aba inferior. Esta
deve ser avancada dorsalmente até criar nova margem palpebral sem tensdo. Assim, cada
pedaco criado deve ser suturado através de uma sutura interrompida de pontos simples, exceto
ao longo da margem palpebral, preferindo-se uma sutura simples continua. No que concerne
aos cuidados pos-operatdrios, salienta-se: a administragcdo de anti-inflamatérios durante trés a

cinco dias, assim como antibioterapia sistémica com beta-lactamico ou cefalosporina.
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Figura 8: Incisdes realizadas na técnica de blefaroplastia; (A) Incisdes iniciais; (B) Pele que continha a massa foi retirada
(retangulo) para permitir o avanco do retalho inferior; (C) Posicionamento final do retalho para criar uma nova
margem palpebral. Fonte: Jones (2019).

3.2 Outras modalidades terapéuticas
3.2.1 Criocirurgia

A criocirurgia baseia-se no congelamento da lesdo utilizando nitrogénio liquido a -

196°C, o qual ocorre durante um ciclo duplo de congelacao-descongelagdo (Kainer et al., 1980).

Segundo Pasquali (2015), quando se considera a criocirurgia a técnica aplicada no
tratamento de neoplasias, ¢ essencial ter em conta determinados fatores, tais como: a natureza
do tumor, tamanho e formato.
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Fubini & Ducharme (2017) referem que, em primeiro lugar, o animal ¢ submetido a
conten¢do e sedacdo, sendo o local da cirurgia dessensibilizado ap6s a administragdo de um
anestésico local. Seguidamente, a area a ser submetida a congelacdo ¢ identificada, as areas
adjacentes sdo protegidas com vaselina e o globo ocular ¢ cuidadosamente coberto com um
escudo. De modo a maximizar os resultados, dois ciclos de congelamento rapido-
descongelamento lento sdo efetuados com o auxilio de uma sonda, copo ou spray, devendo a
periferia da lesdo atingir os -40°C. Apos atingido o equilibrio térmico, o tempo efetivo de
criodestrui¢do ¢ de cerca de 10 a 20 minutos. Apods o procedimento, visualiza-se descamagao

de tecido dentro de sete a 14 dias e o pélo ira crescer com uma coloragdo branca.

No que concerne aos cuidados pos-operatdrios, € fundamental a monitorizagdo do olho
durante duas a trés semanas, garantindo assim que o tecido descamado ndo causa irritacdo na
cornea. Para além disso, estd aconselhada a administragdo de antibioterapia topica durante sete

a 14 dias (Fubini & Ducharme, 2017).

Segundo Crier et al., (1980), o uso desta modalidade terapéutica estd recomendado em
estadios iniciais de COCE, na medida em que causa regressao tumoral em massas neoplasicas

palpebrais de tamanho pequeno a moderado.

Caso se trate de uma neoplasia com um diametro até 50 mm e apresente lesdes
suspeitas de pré-malignidade, tais como, ulceragdo, queratose focal nas palpebras ou placas
epidérmicas ndo especificas, o animal deve ser submetido a este tratamento. Por outro lado, em
caso de neoplasias que apresentem um didmetro superior a 50 mm, margens indefinidas ou
exista evidéncia de metastizagdo, a terapéutica esta desaconselhada (Fraunfelder et al., 1977,

Crier et al., 1980).

De acordo com Fraunfelder et al., (1977), os fatores determinantes para o sucesso do
tratamento sdo a temperatura e a profundidade do congelamento. No caso de uma neoplasia
corneo-escleral, esta ¢ congelada até ao aparecimento de uma ‘’bola de gelo’’ situada 2-3 mm

além da margem do tumor.

Embora a pratica desta modalidade seja pouco frequente em ruminantes, o0 seu sucesso
tem vindo a ser demonstrado em estudos realizados, como ¢ exemplo, um bovino da raca

Nelore, cujo tratamento foi aplicado como coadjuvante a exérese cirirgica, verificando-se
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resultados satisfatorios, bem como a auséncia de recidivas e preservacdo do globo ocular

(Buriti, 2019).

3.2.2 Hipertermia por radiofrequéncia

Kainer et al., (1980) refere que, esta modalidade terapéutica baseia-se no aquecimento
por radiofrequéncia do tecido superficial e profundo da neoplasia, a uma temperatura minima

de 40-45°C, durante um periodo de tempo estabelecido.

A utilizacdo combinada da radiacgdo e hipertermia no tratamento de neoplasias baseia-
se, principalmente, no aumento da oxigenagdo do tumor, isto ¢, em condi¢des de hipoxia, as
células sdo trés vezes mais radioresistentes, e por esse motivo, ¢ necessario um aumento da
oxigenagdo tumoral conseguido pela hipertermia, através da alteracdo do fluxo sanguineo e
aumento da permeabilidade dos vasos, o que aumenta diretamente a concentragdo de oxigénio
no tecido (Gonzalez Gonzalez et al., 1986; Van Der Zee, 2002; Zagar et al., 2010). Assim, estes
autores defendem um efeito cooperativo entre a radiagdo e a hipertermia na inibi¢do do

crescimento celular e destruicao das células neoplasicas em temperaturas elevadas.

Hildebrandt ef al., (2002) e Van Der Zee (2002) ditam que o efeito citotdxico do calor
¢ fortemente dependente da temperatura e do tempo de exposicdo, isto €, quanto maior a
temperatura ¢ mais longa a duragdo da exposicdo, mais forte ¢ o efeito letal e menor a
termotolerancia, induzindo condi¢des de apoptose, ou até mesmo alterar o sistema de reparagao

¢/ou mutacao.
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Figura 9: Esquematizacio dos efeitos celulares induzidos por hipertermia. Fonte: Adaptado de Bettaieb et
al., 2013).

O facto desta técnica ndo produzir resultados satisfatorios em tumores com diametro
superior a 50 mm, constitui uma limita¢do. Para além disso, em situa¢des em que a palpebra se
encontra profundamente afetada ou se verifica penetracdo conjuntival, a mesma ndo deve ser

aplicada (Crier et al., 1980).

A utilizagdo da hipertermia por radiofrequéncia tem demonstrado resultados
satisfatorios em bovinos, porém, ¢ fundamental a combinacdo com outras opgdes terapéuticas

(Fubini & Ducharme, 2017).

3.2.3 Agentes quimioterapicos

Foi instituida quimioterapia com Imiquimod a 5% a um felideo com queratose actinica
nasal. Esta corresponde a uma lesdo pré-cancerigena do CCE, demonstrando resultados
satisfatorios e evolugdo para a cura, sendo considerado um farmaco eficaz para a remissao de

lesdes cutaneas especificas (Buriti, 2019).

Para além deste farmaco, também a cisplatina demonstrou eficacia no tratamento

quimioterdpico intratumoral de um CCE num ovino da raca Santa Inés, com apenas quatro
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aplicagdes, com intervalo de duas semanas, ao desenvolver uma resposta imune sistémica

induzida contra o tumor (Goldberg et al., 2002; Anjos et al., 2015).

Num estudo realizado com 144 animais com CCE, a taxa de cura utilizando este
farmaco foi de 88%. Para além disso, a cisplatina apresenta maior eficicia relativamente a
bleomicina, apresentando uma taxa de eficacia de 93% e 78%, respetivamente. No que se refere
a tumores cutaneos e oculares na espécie equina, este agente quimioterapico estd igualmente

aconselhado (Theon et al., 1993; Theon et al., 1997; Theon et al., 1999; Theon et al., 2007).

Igualmente nos humanos, este farmaco anticancerigeno ¢ eficaz no tratamento de
tumores s6lidos em humanos, porém, dada a sua elevada toxicidade, a utilizagdo sistémica ¢
limitada. Devido ao facto CCE ser localmente invasivo, raramente metastizando por via
sistémica, ¢ preferivel a administragdo intratumoral da cisplatina. Deste modo, a concentragao
do farmaco ¢ maximizada e os efeitos nefastos nos tecidos adjacentes, minimizados (Goldberg

et al.,2002).

Os efeitos deste farmaco sdo dependentes de dose e tempo, e a sua citotoxicidade ¢é
independente da taxa de crescimento do tumor. Assim, caso a utilizagdo seja para uso topico ou
intratumoral, pode ser utilizada em meio aquoso, oleoso ou através de microesferas (Deurloo et

al., 1991; Hewes et al., 2006).

E recomendavel a utilizagcdo de quimioterapia com outras modalidades terapéuticas,
uma vez que a sua aplicagdo isolada ndo apresenta resultados satisfatorios no tratamento do
CCE. Para além disso, e com o objetivo de evitar a recidiva do tumor, a utilizagdo de

quimioterapicos pode ser utilizada antes ou apds a cirurgia (Iwabe et al., 2009).

Frequentemente, ¢ dada preferéncia a quimioterapia intratumoral com cisplatina
quando o objetivo € preservar as estruturas anatomicas do animal. Isto ¢, um animal reprodutor
de alto valor zootécnico, em que a cirurgia de amputacao iria comprometer o seu desempenho,
principalmente se resultar em claudica¢des ou perda de condigdo corporal. Deste modo, a
existéncia de lesdo Unica, inexisténcia de metéastases a avaliagao radiografica, auséncia de sinais
clinicos compativeis com o acometimento de outros sistemas, bem como a neoplasia ser bem
diferenciada microscopicamente, sdo fatores determinantes na escolha deste método (Scott,

1995).
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Hoffman et al., (1981), demonstraram que a imunoterapia, quando associada a outras
modalidades terapéuticas, ¢ eficaz no tratamento de lesdes pré-cancerigenas ou COCE
diferenciado de pequenas dimensdes em bovinos da raca Hereford. Para o comprovar, os
autores elaboraram um preparado contendo tecido neoplasico (COCE), papilomas cutaneos
bovinos, pele fetal e cornea/conjuntiva normais e fenol-salino. De seguida, este foi submetido
a um processo de liofilizacdo durante 48 horas, obtendo-se um pd liofilizado contendo
antigénios que irdo provocar uma resposta imunitaria por parte do hospedeiro. Com a
administracdo de 200 mg de pé liofilizado, a resposta foi favoravel, contudo, a regressao

completa verificou-se aquando da utilizacdo de 400 mg (Hoffman et al., 1981).

3.2.4 Radioterapia

A radioterapia baseia-se na emissdo de radiagdes ionizantes com o objetivo de
combater as células malignas, impedindo-as de se multiplicarem por mitose e/ou determinando
a apoptose celular, utilizando-se para o efeito implantes radioativos, como o Césio 137, Cobalto

60, Ouro ou Iridio 198 (Brasil, 2008).

Atualmente, a radioterapia divide-se em teleterapia e braquiterapia. Assim, a primeira
consiste numa terapia a curta distdncia, em que a fonte emissora da radiacdo se encontra a cerca
de 1 metro de distancia do paciente, e sdo utilizados feixes de Raios X, radiacdo gama, eletrdoes
de alta energia e neutrdes, revelando-se uma boa alternativa terapéutica para o CCE em felinos.
Por outro lado, na braquiterapia, as fontes de radiag@o sao colocadas no interior de reservatorios

metalicos e aplicadas a poucos centimetros dos tumores (Cunha et al., 2004).

No que concerne a radiacdo utilizada, a radiacdo ionizante, nomeadamente a beta, tem
demonstrado sucesso no tratamento de neoplasias de pequenas dimensdes. Por outro lado, esta
modalidade terapéutica ¢ desaconselhada em neoplasias de maior dimensdo, uma vez que a

capacidade maxima de penetra¢do da radiagdo ¢ 0,5 a 1 cm (Kampen Van et al., 1973).

A utilizagdo de sementes de radio implantadas (braquiterapia), constituiu um método
alternativo igualmente eficaz, contudo, as leis da radiacdo limitam a sua aplica¢do pratica

(Fubini & Ducharme, 2017).
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O facto de o CCE ser considerado um tumor radiossensivel, permite que lesdes muito
pequenas, com uma profundidade inferior a 2 mm sejam tratadas com 7500 a 10000 radiagdes
beta com um aplicador estroncio. Desta forma, melhores resultados sdo conseguidos quando os
tumores apresentam um didmetro inferior a 25 mm. Contrariamente, em lesdes de maior
dimensao, as particulas beta ndo penetram profundamente e a sonda de estroncio ¢ ineficaz

(Klein et al., 1982; Fubini & Ducharme, 2017).

O elevado custo econdémico e a exigéncia de um técnico qualificado para a realizagdo
desta modalidade, constituem as principais limitagdes para a utilizagdo desta técnica em

ruminantes (Cunha et al., 2004).

4. Profilaxia

O fornecimento de zonas sombrias, e consequentemente, a diminui¢do da exposi¢ao
dos animais a radiagdo solar, sdo fatores que contribuem para uma reducao da incidéncia de
COCE. Para além disso, a observacao constante e detalhada da manada favorece a dete¢ao
precoce de lesdes em fase inicial, facto que contribui para um tratamento mais rapido e eficaz

(Saleme et al., 2015).

A sele¢do de animais com a regido periocular pigmentada ou o cruzamento de animais
J& existentes no rebanho com ragas pigmentadas, constitui igualmente uma preventiva ao

desenvolvimento desta patologia (Costa et al., 2019).

Sabe-se que a ocorréncia de traumas oculares em associacdo com a exposi¢ao solar
favorece o aparecimento do COCE, sendo por isso fundamental a realizacdo de um correto

maneio dos bovinos leiteiros (Almeida et al., 2015).

5. Prognostico

O prognostico da neoplasia varia de bom a desfavoravel, estando dependente do grau
de acometimento e agressividade da neoplasia, bem como da ocorréncia ou ndo de metastizagao

(Ceylan et al., 2012).
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Os animais que apresentem lesdes pequenas t€ém progndstico favoravel, contudo,
neoplasias extensas, infiltrativas e pouco diferenciadas ndo apresentam boa resposta ao
tratamento, geralmente recidivam e sdo associadas a formacdo de metéastases, mesmo sendo
bem diferenciados (Omara-Opyene et al., 1985; Yeruham et al., 1999; Goldshmidt & Hendrick,
2002).
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PARTE III: RELATO DE CASOS

A seguir, sdo apresentados trés casos clinicos sobre o Carcinoma Ocular de
Células Escamosas (COCE), acompanhados durante o estagio. Os animais sdo provenientes de
diferentes exploragdes, sendo dois casos relativos a bovinos de leite e um relativo a um bovino
de carne. Em todos os casos, obteve-se o diagnostico por inspecdo visual do globo ocular

associado aos fatores de risco.

3.1 Caso clinico 1

No dia 12 de fevereiro de 2021, foi atendido um bovino fémea com 5 anos de idade,
com aproximadamente 800 kg, raga Limousine, criado em regime extensivo, na Herdade

Malhada de Meias, perto de Alcochete.

Na anamnese, a principal queixa reportada pelo proprietdrio foi um aumento de
volume no olho esquerdo que cobria toda a extensdo do globo ocular, progredindo diariamente,

bem como a presenca de uma massa de grandes dimensdes que se projetava para fora da 6rbita.

Ao exame clinico de estado geral, o animal apresentava boa condi¢do corporal e
auséncia de pigmentacdo na regido ocular e periocular, ndo sendo detetadas alteragdes nos
parametros fisiologicos. No exame oftalmologico, observou-se um nddulo exofitico, de aspeto

irregular, rugoso, de coloragdo branco-avermelhada e de consisténcia firme na terceira palpebra.

3.1.1 Sinais clinicos

=  Epifora

=  Blefarite

=  Blefaroespasmo

=  Fotofobia

=  Presenga de massa exofitica, de aspeto Figura 10: Lesdo exofitica
sugestiva de COCE em bovino de

verrucoso, irregular vermelho-esbranquicado. carne. Fonte: Autor.
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3.1.2 Diagnosticos diferenciais

Papilomatose

Carcinoma de células basais
Adenoma sebaceo
Queratose actinica

Queratoacantoma

U O

Calazio

3.1.3 Exames complementares de diagnostico

O diagnostico deste caso baseou-se apenas na inspe¢do visual do globo ocular. Com
base no aspeto macroscopico do tumor, da sua localizagdo e da exposi¢do continua do bovino

aos raios solares, o diagnostico de COCE foi levantado.

3.1.4. Tratamento

A modalidade terapéutica utilizada neste caso clinico foi a excisdo cirirgica da
neoplasia. A cirurgia foi realizada imediatamente apos a avaliagdo clinica, pois a massa ndo se

encontrava infiltrada nas demais estruturas oculares.

A sedacdo do animal foi realizada utilizando Xilazina (Rompun 20 mg/ml) na dose
total de 2 mL. Com o animal em estagdo, procedeu-se a sua contencao através da utilizagdo de
cordas, ficando o animal com a cara estendida lateralmente. Apds a desinfe¢do do local com
iodopovidona (Betadine), foi realizada a anestesia local do nervo auriculopalpebral com

Lidocaina (LidoBel 20 mg/ml), utilizando-se cerca de 5 ml de anestésico.

A cirurgia iniciou-se com a delimitagdo do nddulo tumoral, sendo realizado o
pincamento da area delimitada. Antes da incisdo, foi feita compressao com pingas hemostaticas
durante alguns minutos. Posteriormente, uma incisdo inicial com auxilio de uma tesoura
cirurgica foi realizada, seguindo-se da exérese total com o uso de uma lamina de bisturi. Apds

a remocdo das pingas, verificou-se sangramento, o qual foi controlado com a aplicacdo de
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compressas no local. Neste caso, ndo se verificou sinais de complicagdes pds-cirurgicas nem

de ocorréncia de recidiva.

Figura 11: A — Aspeto do olho durante a cirurgia; B — Pés-cirurgia. Fonte: Autor.

3.2 Caso clinico 2

No dia 18 de Maio de 2021, os médicos veterindrios deslocaram-se a exploragao
leiteira Diamantino Jesus Lagoa, em Palmela, onde foi atendido um bovino fémea de aptidao
leiteira com 10 anos de idade, da raca Holstein-Frisia, de 580 kg, criado em regime semi-
intensivo, com pigmentacdo negra peri-ocular, apresentando lacrimejamento intenso e
congestao ocular, principalmente no olho direito. O proprietario detetou a presenca dos sinais

clinicos ha cerca de uma semana.

Os parametros vitais encontravam-se dentro da normalidade, e aquando da realiza¢do do exame
oftalmoldgico, constatou-se que a lesdo observada era compativel com Carcinoma Ocular de

Células Escamosas.
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3.2.1 Sinais Clinicos

= Epifora;

Blefarite;

Blefaroespasmo;

Fotofobia;

Descarga ocular mucopurulenta;

Conjuntivite cronica;

L

Escoriagdo peri-ocular.

Figura 12: Lesdo de COCE com
presenca de lacrimejamento intenso.
Fonte: Autor.

3.2.2 Diagnosticos diferenciais

=> Papilomatose

= Carcinoma de células basais
=> Adenoma sebaceo

= Queratose actinica

= Queratoacantoma

= Calazio

3.2.3 Exames complementares de diagnostico

O diagnostico deste caso baseou-se na inspecao visual do globo ocular, sinais clinicos

apresentados e avaliagdo dos fatores predisponentes.

3.2.4 Tratamento

O tratamento aplicado neste caso foi a excisdo cirurgica da massa tumoral, realizada

imediatamente apds o diagnostico.
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O animal foi contido com o auxilio de um arganel e cabresto, ficando a cabeca
estendida lateralmente. A sedagao foi realizada com Xilazina (Rompun 20 mg/ml) na dose total
de 2 ml, seguida da anestesia local do nervo auriculo-palpebral com Lidocaina (LidoBel 20
mg/ml), utilizando-se cerca de 5 ml de anestésico. No dia da cirurgia foi ainda administrada

uma injecao de Penicilina IM (20 ml) e Gentamicina (Gentayet 40 mg/ml) IM (30 ml).

A érea cirargica foi lavada com 4gua e sabdo e posteriormente desinfetada com
Betadine (iodopovidona). A cirurgia iniciou-se com a delimitagdo do nédulo tumoral, sendo
realizado o pingcamento da area delimitada. Realizou-se o desbridamento dos tecidos, sempre
com o dedo indicador do cirurgido entre o globo ocular e a tesoura, antes da incisdo foi feita
compressdo com pingas hemostaticas durante alguns minutos. Posteriormente, uma incisao
inicial com auxilio de uma tesoura cirurgica foi realizada, seguindo-se da exérese total com o
uso de uma ladmina de bisturi. Apds a remogao das pingas, verificou-se sangramento, o qual foi

controlado com a aplicagdo de compressas cirurgicas.

Figura 13: Exérese da massa tumoral e P6s-Cirurgia. Fonte: Autor.

Foi instituida terapia pos-operatéria com antibidtico, Engemicina IM (60 ml). O
acompanhamento pds-operatorio do paciente foi realizado em duas visitas a exploracdo, dois e
quatro dias ap6s o procedimento cirurgico. No dia seguinte a cirurgia verificou-se a ocorréncia
de uma complicagdo, queratite por contacto, com a principal queixa de total opacidade da
cornea (Figura 13). Foi necessario a realizacdo de uma inje¢do sub-conjuntival em dias
alternados. Foi realizada a lavagem ocular com soro fisioldgico e a injecdo sub-conjuntival de
um antibidtico e um cortico, Oxitetraciclina (5 ml) e Cortexonavet (2ml), respetivamente.

Dois dias depois, apresentava menos sensibilidade ocular. Voltou a repetir-se a

administracdo de Oxitetraciclina, desta vez de aplicagdo topica, e Cortexonavet subconjuntival.
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Figura 14: Complicacio pos-cirirgica visualizando-se opacidade total da cérnea. Fonte: Autor.

3.3. Caso clinico 3

Em Maio de 2021, foi atendido um bovino fémea de aptidao leiteira em regime semi-
intensivo, com 10 anos de idade, da raca Holstein-Frisia, com aproximadamente 500 kg, com

pigmentacao negra peri-ocular.

Segundo o produtor, o animal apresentava lesdo tumoral na regido ocular ha cerca de
um més, aumentando significativamente de tamanho ao longo do tempo. O proprietario relatou

também inquietagdo, incomodo e diminui¢cdo no desempenho produtivo.

Ao exame fisico, o animal estava ativo, condi¢do corporal 3/5, lesdo na terceira
palpebra do olho direito, de aspeto tumoral, lobulada, granular, hiperémica, ulcerativa, fridvel
e com pontos de sangramento, medindo aproximadamente trés cm, ocupando quase a totalidade
do globo ocular, acompanhada de lacrimejamento intenso e corrimento ocular purulento. A
palpacao da lesdo, o animal demonstrou sensibilidade e verificou-se que a mesma se encontrava
restrita a terceira palpebra. Os restantes pardmetros vitais encontravam-se dentro da

normalidade.

Com base no exame fisico e dados epidemioldgicos, a lesdo foi sugestiva de carcinoma
de células escamosas ocular, sendo recomendada como resolucdo clinica, a exérese ciriirgica

da lesdo.
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3.3.1 Sinais Clinicos

=  Epifora

=  Blefarite

=  Opacidade da cornea

=  Fotofobia

=>  Presenga de massa de crescimento

exofitico no olho direito

Figura 15: Lesdo compativel com COCE,
ocupando quase a totalidade do globo ocular.
Fonte: Autor.

3.3.2 Diagnosticos Diferenciais

Papilomatose

Carcinoma de células basais
Adenoma sebaceo
Queratose actinica

Queratoacantoma

A

Calazio

3.3.3 Exames complementares de diagnostico

O diagnostico deste caso baseou-se na inspecao visual do globo ocular, sinais clinicos

apresentados e avaliagdo dos fatores predisponentes.

3.3.4 Tratamento

A excisdo cirtrgica foi o método eleito para a resolucdo deste caso. Em primeiro lugar,
realizou-se a conten¢do fisica do animal, com auxilio de cordas. De seguida, procedeu-se a
anestesia do ramo palpebral do nervo auriculopalpebral com Anestesin R, uma solucao injetavel
de cloridrato de lidocaina a 2%, utilizando-se cerca de 5 ml do anestésico local. Para além disso,

o globo ocular foi submetido a uma anestesia topica com Xylocaina gel 2% correspondente a
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cloridrato de lidocaina. Inicialmente, colocou-se a pinga hemostatica sob a massa a excisionar
e procedeu-se ao corte da mesma. De seguida, a pinca hemostatica foi colocada na 3% palpebra,
procendo-se a exteriorizagdo e pingagem da segunda por¢ao e posterior corte. Por fim, pingou-

se a e procedeu-se ao corte da 3* massa. Colocag@o de adrenalina topica com seringa de 2 ml e

aplica¢do de compressa.

Ap0s a cirurg

b

Figura 16: Etapas sequenciadas do procedimento cirirgico para
exérese de tumor de terceira palpebra. (A) - Colocacio da pin¢a
hemostatica sob a massa a excisionar; (B) - Corte da massa com a
tesoura Metzembaum; (C) - Colocacio da pinca hemostatica na 3*
palpebra; (D) — Exterioriza¢ao e pincagem da 2° por¢ao da massa; (E)
— Corte da 2° porciao da massa; (F) — Pincagem da 3* massa; (G) —
Corte da 3" massa. Fonte: Autor.

ia, foi administrado antibidtico subconjuntival (Pendistrep 20 ml).

Figura 17: A — Pos-cirurgia; B —4 dias
pos-cirurgia; C — 6 dias pés-cirurgia;
D - 10 dias pés-cirurgia. Fonte:
Autor.
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PARTE IV: DISCUSSAO

Todos os casos relatados anteriormente, correspondem a bovinos mantidos num
regime de exploragdo extensiva ou semi-intensiva. Em ambos os sistemas de criagdo, verifica-
se a escassez de dreas sombrias e, consequentemente, os animais estdo expostos as radiagdes
ultravioletas durante longos periodos de tempo, favorecendo o aparecimento do COCE

(Carvalho et al., 2012; Santos & Alessi, 2016).

Somente animais do sexo feminino foram afetados, o que corrobora com Ramos et al.,

(2007), defendendo que as fémeas sdo mais suscetiveis ao desenvolvimento da patologia.

De notar que, a maioria dos casos observados correspondem a bovinos leiteiros da raga
Holstein-Frisia. Este facto vai de encontro ao descrito na literatura, a qual dita que esta
neoplasia apresenta maior incidéncia em ragas europeias Bos taurus, como a Hereford,
Simmental e Holstein-Frisia. Estas ragas caracterizam-se pela elevada longevidade produtiva e

maior permanéncia na manada, razao pela qual a incidéncia aumenta (Ramos et al., 2007).

A adequacgdo dos valores nutricionais aos elevados padrdes de produtividade destes

animais, contribui igualmente para a elevada incidéncia da neoplasia (Anderson, 1991).

Em todos os casos, a lesdo foi identificada através de inspecao visual do globo ocular,
ndo sendo complementado com a realizacdo do exame histopatoldgico, o qual ¢ considerado
fundamental para a confirmag¢@o do diagndstico. Relativamente ao caso clinico 3, a realizagao
do teste de fluoresceina teria permitido a detecdo de tlceras prévias antes da administra¢do do

anestésico topico, tal como recomendado por Fubini & Ducharme (2017).

No procedimento cirurgico de todos os casos, optou-se pela tranquilizacdo do paciente,
conteng¢do com cordas e uso de anestesia apenas local. Segundo Buriti (2019), este constitui o
melhor método para uma rapida recuperacao anestésica e prevencao de lesdes por compressao
nos principais nervos motores, como o nervo radial e isquiatico, evitando que o animal ficasse
durante muito tempo em decubito lateral. Tal facto vai de encontro a técnica anestésica do nervo
auriculopalpebral defendida por Willian, (2003), defendendo que o animal se deve encontrar
em estacdo e com a cabeca estendida lateralmente. Keller ef al., (2008), também sdo defensores
desta opc¢do, dizendo que um plano profundo de anestesia em bovinos pode provocar

complica¢des como a ocorréncia de miopatias, hipoventilagao e hipotensdo. Por outro lado, o
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bloqueio anestésico realizado nos casos clinicos ndo vai de encontro ao descrito na literatura
por Hildebrand et al., (1989), como sendo a melhor opgdo. Estes autores referem que o bloqueio
nervoso de Peterson promove a ocorréncia de complicagdes como a hemorragia orbitaria,
penetragdo do globo ocular, lesdo do nervo 6tico e morte aguda apos a injecao das meninges do
nervo 6tico, ou até mesmo a inje¢ao acidental dos cornetos etmoidais durante a realizagdo deste
bloqueio, preferindo assim o bloqueio nervoso retrobulbar (Raffe et al., 1986; Pearce et al.,

2003).

A modalidade terapéutica utilizada foi consistente com o descrito na literatura por
Fubini & Ducharme, (2017), considerando que o tratamento cirurgico ¢ o método mais
frequentemente utilizado em COCE. Esta técnica representa um baixo custo a exploracdo e a
resolucdo clinica ¢ réapida, fatores que a tornam eletiva, comparativamente as restantes
modalidades terapéuticas. Para além disso, a técnica demonstrou sucesso na maioria dos casos,

sem ocorréncia de metastizag¢do ou recidiva.

De forma a garantir o sucesso do procedimento cirurgico, assim como a prevengado de
complicacdes pos-cirrgicas, urge a aplicacdo de técnicas de assepsia, antes, durante e apds a
cirurgia. Todavia, como assinalado no Caso 3, isso ndo aconteceu, uma vez que o cirurgiao nao

utilizou luvas.

De forma a garantir o sucesso do procedimento cirtirgico, bem como a prevencdo de
complicacdes no pds-operatorio, urge a necessidade de uma preparacdo assética antes do
procedimento. Para além disso, a utilizagdo de uma técnica cirargica que inclua o maneio
adequado dos tecidos e o uso de luvas por parte do cirurgido ¢ fundamental. Este Gltimo ponto
ndo se verificou nos casos clinicos supracitados, facto que podera ter contribuido para a
ocorréncia de infecdo secundaria no segundo caso clinico. Contudo, todos os animais
apresentavam neoplasias bastante extensas e infiltrativas, sendo necessario o desbridamento

agressivo das estruturas periorbitais (Welker, 1995).

Por fim, a observagdo mais atenta dos animais teria favorecido a detecdo das lesdes
neoplésicas numa fase mais inicial, descartando também a elevada probabilidade de ocorréncia
de traumas oculares em animais de producao. A idade dos animais afetados oscila entre os cinco
e os 10 anos, o que se enquadra no descrito pela literatura. Relativamente ao primeiro caso, o
bovino apresentava auséncia de pigmentagdo na regido peri-ocular, enquadrando-se nos fatores

predisponentes descritos na literatura.
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A apresentacdo macroscopica do tumor, ao contrario dos sinais clinicos observados e a
regido anatomica afetada, ndo se enquadra no descrito pela bibliografia, uma vez que, a maioria

apresenta manifestacao proliferativa, ou seja, verifica-se um aumento de volume exofitico.
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PARTE V: CONCLUSAO

O Carcinoma Ocular de Células Escamosas (COCE) ¢ a neoplasia ocular mais comum
em bovinos leiteiros. O sistema de criacdo destes animais predispde a exposi¢do continua aos
raios solares, causando elevados prejuizos econémicos. Por apresentar etiologia multifatorial,
urge alertar os produtores para esta patologia e sinais clinicos, salientando o impacto negativo

da mesma nos indices produtivos.

A existéncia de areas sombrias disponiveis para o efetivo, assim como a selecao dos
animais com pigmentacao cutinea periocular e corneoscleral constituem medidas preventivas.
Para além disso, a sensibilizacdo dos produtores para um melhoramento no maneio ¢
fundamental, o qual é conseguido através da prevencao de traumas oculares e da observacao

constante e atenciosa dos animais, permitindo a dete¢ao precoce das lesdes em estadio inicial.

Encontra-se descrito na literatura, conforme explicado acima, que o exame
histopatologico da lesdo ¢ essencial para a confirmagao do diagnostico. Apesar de fundamental,
este exame raramente ¢ utilizado na pratica clinica de animais de produ¢do, uma vez que
acarreta custos acrescidos a exploragdo. Assim, a maioria dos casos ¢ diagnosticado através da

inspeg¢ao visual do globo ocular.

A exérese cirurgica ¢ considerada a modalidade terapéutica de eleicdo, dada a sua
praticidade, economicidade e rapida resolucdo clinica. De salientar que a eficacia do tratamento
estd dependente de varios fatores, entre os quais se destacam: a classificagdo histologica, a

extensdo da neoplasia, o progndstico, bem como o valor zootécnico do animal.
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APENDICES

Tabela 1: Distribuicdo, por espécie, das vacinas mais utilizadas, estirpes, via de administracio e doses.

sordellii e C.
haemolyticum (SC; 2 ml)

Nasym® BRSV
(Pulverizagdo nasal ou
IM; 1 ml em cada narina)

Bravoxin 10 ® (SC; 1 ml)

Bovinos Ovinos Caprinos Coelhos
Rispoval 4 ® BVD (Virus Cunipravac RHD ®
da diarreia bovina); IBR Agalactivax ® (Virus da Doenga Virica
(virus da rinotraqueite (Mycoplasma agalactiae) Hemorragica do coelho
infeciosa bovina); BRSV (SC; 2 ml) (RHDV)
(virus respiratorio sincicial
bovino) e PI3 (virus da Bravoxin 10 ® (C.
parainfluenza) (IM) perfiinges tipo A, B, C e (5C;0,5mb
D, C. chauvoei, C. novyi,
C. septicum, C. tetani, C.
sordellii e C.
haemolyticum).
(SC; 1 ml)
Covexin 10 ® C.
perfringes tipo A, B, Ce
g’ ibfﬁiﬁoecl’ tceéannoi‘))é’ Nobivac Myxo ® (Virus

vivo da mixomatose)

(SC; 0,2 ml)

Fonte: Autor.
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Tabela S. Sistema digestivo

Diagnéstico/Sintoma Bovino Ovino Caprino Oufr.as Fi Fr (100%)
espécies
Caquexia 32 0 10 1 43 38%
Diarreia neonatal 3 1 0 0 4 3%
Diarreia 36 5 12 0 53 46%
Enterite 1 0 1 0 2 2%
Enterite hemorragica 1 0 0 0 1 1%
Hérnia Umbilical 1 0 0 0 1 1%
Hipomotilidade ruminal 1 0 0 0 1 1%
Peritonite 2 0 0 0 2 2%
Timpanismo gasoso 1 1 2 0 4 3%
Timpanismo espumoso 0 2 1 0 3 3%
Total 78 9 26 1 114 100%
Legenda: Fi - Frequéncia absoluta; Fr - Frequéncia relativa. Fonte: Autora.
Tabela 6. Cirurgia
. . . . . tra .
Cirurgia Bovino Ovino Caprino Ou’ . s Fi Fr (%)
especies
Cesariana 5 1 0 0 6 16%
DAE 21 0 0 0 21 58%
DAD 1 0 0 0 1 3%
Descorna 1 0 0 0 1 3%
Orquiectomia 0 0 3 2 5 14%
Torsao do 1 0 0 0 | 39,
abomaso
Vaginoplastia 1 0 0 0 1 3%
Total 30 1 3 2 36 100%

Legenda: Fi - Frequéncia absoluta; Fr - Frequéncia relativa; DAE — Deslocamento do abomaso a esquerda; DAD —
Deslocamento do Abomaso a Direita. Fonte: Autora.
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