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RESUMO 

O carcinoma de células escamosas (CCE) é uma neoplasia epitelial originada dos 

queratinócitos da pele de cães. Sua etiologia está relacionada à exposição a raios solares 

ultravioletas, o que o coloca como uma das neoplasias mais frequentes em países tropicais 

de clima quente. O CCE cutâneo tem comportamento invasivo local, baixa capacidade de 

metástase e frequentemente encontra-se associado à ceratose actinica. Neste estudo, 

objetivou-se avaliar o efeito do tratamento pré-operatório com piroxicam (Px) na 

expressão de COX-2 e Ki67, indicadores de inflamação e proliferação celular, 

respectivamente, em cães acometidos por CCE cutâneo. Além disso, o intervalo livre de 

doença (ILD) por um período de pelo menos 180 dias após excisão cirúrgica associada a 

regime de baixa dose diária com Px (0.3mg/kg) e ciclofosfamida (CYC; 15mg/m2) foi 

determinado nesta população. Não houve diferença estatística significativa na expressão 

de COX-2 após o tratamento pré-cirúrgico com Px; no entanto, houve diminuição no 

índice proliferativo marcado com Ki67 (P<0.05). Não foi encontrada alteração 

significativa no ILD no grupo tratado com Px e CYC (160 dias), quando comparado com 

o grupo controle retrospectivo (145 dias), tratado somente com ressecção cirúrgica. Não 

houve diferença estatística no ILD quando analisados o grau histológico, índice mitótico, 

tempo de evolução, metástase de linfonodos e o comprometimento das margens 

cirúrgicas. Adicionalmente, cães com estadiamento T4, independente do tratamento, 

estavam 3.2x e 4.8x mais propensos a recidiva precoce quando comparados aos estádios 

T3 e T2, respectivamente. Os resultados deste estudo demonstram o efeito anti-

proliferativo do Px, independente da inibição de COX-2. O tratamento com baixa dose 

de Px e CYC associado a cirurgia não foi acompanhado por um aumento do ILD, em 

comparação com animais submetidos apenas ao tratamento cirúrgico.  

 

Palavras-chave: prognóstico, AINEs, intervalo livre de doença, carcinoma 

espinocelular.  
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ABSTRACT 

Squamous cell carcinoma (SCC) is an epithelial neoplasm that arises from skin 

keratinocytes of the dogs. Its etiology is related to ultraviolet sunlight, which puts it as 

one of the most frequent neoplasm in tropical hot weather countries. Cutaneous SCC have 

a locally invasive, low metastatic behavior, and is often associated with actinic keratosis. 

This study aimed to evaluate the effect of pre-operative treatment with piroxicam (Px) on 

COX-2 and Ki67 expression, indicators of inflammation and cell proliferation, 

respectively. Besides that, the evaluation of disease-free interval (DFI) of these animals 

for at least 180 days after surgical excision associated with a daily low-dose treatment 

with Px (0.3mg/kg) and cyclophosphamide (CYC; 15mg/m2). There was no statically 

significant difference between COX-2 expression before and after treatment with Px; 

However, there was a significant decrease on Ki67 proliferative index (P<0.05). No 

significance was found in DFI when comparing the group treated with Px and CYC (160 

days) and the control retrospective group (145 days), treated only with surgical resection. 

There was no statically difference on DFI when accessing histological grade, mitotic 

index, evolution time, lymph node metastasis, and incomplete surgical margins (P>0.05). 

Additionally, dogs with T4 stage, independent of the treatment, were 3.2 and 4.8-fold 

more likely to develop an early recurrence when comparing with T3 and T2, respectively. 

The results of this study demonstrate the antiproliferative effect of the Px independent of 

the COX-2 inhibition. The treatment with low-dose Px and CYC in association with 

surgery was not followed by an improvement on DFI in comparison with surgically 

treated animals.   

 

Keywords: Prognostic, NSAIDs, disease-free interval, spinocellular carcinoma. 
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CAPITULO 1 

1. Introdução 

O carcinoma de células escamosas (CCE) cutâneo, também conhecido como 

carcinoma epidermóide é uma neoplasia maligna proveniente do epitélio escamoso da 

pele e da membrana mucosa (WEBB et al., 2009; FERNANDES et al., 2015). Sabe-se da 

influência da radiação ultravioleta (UV) como um fator desencadeante da neoformação, 

que frequentemente ocorre em pele não pigmentada com baixa cobertura pilosa e exposta 

continuamente a luz solar (NIKULA et al., 1992; MELNIKOVA & 

ANANTHASWAMY, 2005; WEBB et al., 2009). 

Levantamentos epidemiológicos realizados no Brasil colocam o CCE como a 

primeira (FERNANDES et al., 2015) ou segunda (SOUZA et al., 2006) neoplasia cutânea 

mais comum, podendo atingir até 15% do total de tumores cutâneos, enquanto a média 

de ocorrência relatada em outros países não ultrapassa 6% (BOSTOCK, 1986; 

KALDRYMIDOU et al., 2002; PAKHRIN et al., 2007; VILLAMIL et al., 2011; 

HAUCK, 2013). A maior incidência e gravidade destes casos em países tropicais colocam 

o CCE como uma das principais neoplasias a serem estudadas no Brasil. 

A confirmação do diagnóstico deve ser feita por exame histopatológico. A 

avaliação imuno-histoquímica (IHQ) tem sido frequentemente utilizada como auxílio na 

classificação específica e prognóstica de diversas neoplasias em medicina veterinária, 

incluindo o CCE (PESTILLI DE ALMEIDA et al., 2001; MILLANTA et al., 2016), 

embora haja poucos estudos apresentando dados envolvendo CCE cutâneo em cães (AL-

DISSI et al., 2007, BONGIOVANNI et al., 2011, BADAGI et al., 2012, POGGIANI et 

al., 2012).  

A excisão cirúrgica é a principal forma de tratamento na maioria dos casos; 

entretanto, a possibilidade de se ressecar completamente o tumor é dependente de seu 

tamanho, distribuição e localização anatômica (WEBB et al., 2009, HAUCK, 2013). Nos 

casos induzidos por radiação UV, novas lesões podem ocorrer mesmo após o controle 

local da lesão primária (WEBB et al., 2009). Ainda, em animais acometidos por múltiplas 

lesões, frequentemente associadas a luz solar, a exérese cirúrgica pode não ser curativa 

(NORTHRUP & GIEGER, 2010), o que impulsiona o uso de terapias adicionais no 

período pós-cirúrgico.  

Os inibidores da cicloxigenase-2 (COX-2) têm sido utilizados na tentativa de 

controlar a longo prazo as proliferações neoplásicas (NORTHRUP & GIEGER, 2010). 
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Estratégias como administrar a CYC pela manhã, acesso fácil a água e prover liberdade 

total para o animal urinar reduzem o contato da urina contendo acroleína com a parede da 

bexiga (BEST; FRY, 2013; SETYO et al., 2017). A administração concomitante de 

furosemida, na dose diária de 0,5-1 mg/kg, parece diminuir significativamente a 

incidência de CHE em cães recebendo baixas doses de CYC (SETYO et al., 2017). O 

tratamento para a CHE geralmente envolve a interrupção da quimioterapia, que pode ser 

reintroduzida após a resolução clínica (HARPER; BLACKWOOD et al., 2017; SETYO 

et al., 2017). A eliminação de CYC pela urina ocorre após a administração intravenosa e 

oral, mas decai nos dias seguintes e é indetectável no segundo dia em diante 

(KNOBLOCH et al., 2010). Estes dados não estão disponíveis para a administração diária 

de baixas doses de ciclofosfamida. A maioria dos animais toleram bem o tratamento, e 

não é necessário interromper a medicação devido a efeitos adversos (e.g. sinais 

gastrointestinais VCOG grau I e II), com exceção da CHE (SETYO et al., 2017; 

HARPER; BLACKWOOD, 2017). Mielotoxicidade não foi observada em nenhum 

animal em tratamento com QM (HARPER; BLACKWOOD, 2017).  

Estudos iniciais com o uso de QM tem demonstrado respostas positivas em 

pacientes veterinários; no entanto, em virtude do aumento de popularidade desta 

modalidade terapêutica, maiores investigações dos riscos e benefícios são necessárias 

para estabelecer diretrizes de seu uso desta  (ELMSLIE et al., 2008; BILLER et al., 2016; 

GASPAR et al., 2017). Até o presente momento, não há estudos com o uso de QM em 

pacientes com CCE cutâneo em cães. 
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