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AVALIAÇÃO RETROSPECTIVA DA INVASÃO PERINEURAL COMO FATOR 

PREDITIVO DE RECIDIVA LOCAL EM FELINOS COM CARCINOMA DE CÉLULAS 

ESCAMOSAS TRATADOS COM ELETROQUIMIOTERAPIA 

 
 

RESUMO - O carcinoma de células escamosas (CCE) é considerado uma neoplasia 

maligna que compreende cerca de 15-25% de todos os tumores cutâneos e de 70-80% 
de todos os tumores orais em felinos. Assim como em humanos, o CCE felino é 
caracterizado por um comportamento altamente invasivo localmente, entretanto, 
apresenta baixas taxas metastáticas.  Diante disso, o tratamento local efetivo pode ser 
considerado curativo para a maioria dos pacientes, incluindo principalmente a cirurgia, a 
eletroquimioterapia (EQT), a criocirurgia ou a combinação destes Ainda assim, essa 
doença pode se manifestar de forma mais agressiva em uma parcela dos pacientes, 
culminando em maiores taxas de recidiva, mesmo quando tratados adequadamente. Em 
humanos, a invasão perineural (IP) já foi descrita como uma importante via de 
disseminação tumoral, sendo associada ao CCE cutâneo e oral de alto risco, o que 
confere uma maior agressividade tumoral, culminando em maiores taxas metastáticas e 
de recidiva, maior resistência a terapias locais e menores tempos de sobrevida. Em 
contrapartida, a IP em felinos com CCE ainda não foi descrita, assim como seu valor 
prognóstico. O presente estudo objetivou avaliar a IP em uma população de felinos com 
CCE tratados com EQT, correlacionando sua presença com a ocorrência de recidiva local 
e outras variáveis clínicas. Foram selecionados de forma retrospectiva 24 felinos com o 
diagnóstico histopatológico de CCE atendidos no centro oncológico Vet Câncer (São 
Paulo, SP, Brasil), durante o período de 2013 a 2021. A instituição da EQT como terapia 
única, a avaliação histopatológica da IP e a ausência de metástases a distancia, foram 
padronizados como os critérios de inclusão. Dados referentes a presença de IP, resposta 
inicial a terapia, ocorrência de recidiva e efeitos adversos foram obtidos a partir dos 
prontuários clínicos. A taxa de resposta completa inicial foi de 96% (23/24). A IP foi 
identificada em 33% dos gatos (8/24 - grupo IP positivo), enquanto que 67% estavam 
livres desta invasão (16/24 - grupo IP negativo). Todos os pacientes do grupo IP positivo 
apresentaram recidiva local, enquanto que apenas 5 pacientes do grupo IP negativo 
recidivaram. Assim, o índice de recidiva foi significativamente maior nos felinos com IP 
do que os sem IP (p=0,03). Esses resultados são os primeiros acerca da IP em felinos 
com CCE e servem de premissa para que novos estudos sejam realizados, 
principalmente a fim de correlacionar a presença de IP com dados de sobrevivência e 
melhor definição de seu valor prognóstico. 
 
 

Palavras-chave: Neoplasia cutânea; Oncologia; Bainha nervosa; Prognóstico; Gato.  
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RETROSPECTIVE EVALUATION OF PERINEURAL INVASION AS A PREDICTIVE 

FACTOR OF LOCAL RECURRENCE IN CATS WITH SQUAMOUS CELL CARCINOMA 

TREATED WITH ELECTROCHEMOTHERAPY 

 

ABSTRACT – Squamous cell carcinoma (SCC) is a malignant neoplasia, which 
represents, approximately, 15-25% of all feline cutaneous tumors and 70-80% of all feline 
oral tumors. As in humans, feline SCC is characterized to be highly invasive locally, 
however, its metastatic rate is low. In front of this, an effective local treatment can be 
considered curative for the majority of the patients, and includes surgery, 
electrochemotherapy (ECT), cryosurgery, or a combination of them. Still, this neoplasia 
can be manifested more aggressively in a portion of patients, leading to higher recurrence 
rates, even if treated properly. In humans, the presence of perineural invasion (IP) has 
already been described as a relevant tumor dissemination route, being associated to the 
high-risk CCE and higher tumor aggressiveness, which results in higher metastatic and 
recurrence rates, resistance to local treatments and short survivals. However, IP has not 
been described in felines with CCE, as well as its prognostic value. This study aimed to 
evaluate the IP occurrence in a feline population with CCE treated with ECT, correlating 
its presence with the occurrence of local recurrence and other clinical variables. Twenty-
four cats, with histopathological diagnosis of SCC, were retrospectively selected from the 
clinical records of the oncological center Vet Cancer (São Paulo, SP, Brazil), between 
2013 and 2021. EQT as sole therapy, histopathological evaluation of IP, and absence of 
distant metastatic disease were the inclusion criteria. Data regarding to IP presence, initial 
response to therapy, local recurrence and adverse events were collected from the clinical 
records. Complete response rate was 96% (23/24). IP was identified in 33% of the cats 
(8/24 – IP-positive group), while 67% were free of this invasion (16/24 – IP-negative 
group). All the IP-positive patients developed local recurrence, while only 5 patients IP-
negative recurred. Thus, the recurrence was significantly higher in cats IP-positive than 
those IP-negative (p=0,03). The data obtained are the first regarding IP occurrence in cats 
with SCC and paves the road for new studies to be developed, mainly to correlate the IP 
with survival data and better definition of its prognostic value. 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
Keywords: Cutaneous neoplasia; Oncology; Nervous sheath; Prognosis; Cat. 
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CAPÍTULO 1 – Considerações gerais 
 

1. INTRODUÇÃO 
 
 

O carcinoma de células escamosas (CCE) é uma neoplasia originada a partir da 

transformação maligna do epitélio escamoso, localizado principalmente na pele, cavidade 

oral e esôfago (Murphy, 2013). O CCE cutâneo é considerado uma das três neoplasias 

cutâneas mais frequentes em felinos, com incidência de aproximadamente 15% de todos 

os tumores cutâneos nesta espécie. Além disso, o CCE é de cavidade oral representa 

70-80% de todas as neoplasias orais malignas em felinos (Hauck; Oblak, 2020).   

A etiologia do CCE cutâneo está fortemente associada a exposição a radiação 

ultravioleta (UV), e devido a isto, felinos de pelagem branca e esparsa com histórico de 

exposição solar, estão sob maior risco de desenvolvimento dessa neoplasia. Essa 

neoplasia surge de forma mais frequente em regiões da cabeça dos felinos, 

especialmente em áreas glabras de gatos de pelagem clara, incluindo o plano nasal, 

orelhas, têmporas, pálpebras (Thomson, 2007; Murphy, 2013; Hauck; Oblack, 2020). Por 

sua vez, o CCE oral ainda não possui fatores etiológicos bem estabelecidos, porém, 

correlaciona-se seu surgimento com o uso de certos anti-pulgas, alimentos enlatados e 

fumaça de cigarro (Bilgic et al., 2015; Sequeira et al., 2022). 

A cirurgia é considerada o tratamento de primeira linha no CCE felino, oferecendo 

maiores chances de cura local, no entanto, sua abordagem enfrenta alguns desafios, 

como a localização complexa das lesões, dificultando a obtenção de margens completas, 

e os defeitos cosméticos que podem gerados. Diante disso, terapias adjuvantes mais 

conservadoras podem ser utilizadas em associação a cirurgia ou como terapia única 

(Hauck; Oblack, 2020).  

Nos últimos anos, a eletroquimioterapia (EQT) surgiu como uma terapia local 

seletiva, que proporciona o tratamento do tecido tumoral, ao passo que preserva as 

estruturas anatômicas saudáveis. A EQT tem mostrado alta eficácia no controle do CCE 

felino, com respostas objetivas que chegam a 97%, sendo hoje considerada também, 
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uma terapia de primeira linha para os felinos acometidos, principalmente em lesões 

menores e menos invasivas (Tozon et al., 2014; Spugnini et al., 2009; Simčič et al., 2021; 

Ribeiro et al., 2023).  

Apesar do tratamento local proporcionar grande chance de cura nesses pacientes, 

principalmente para lesões de estadiamento mais precoce, uma parcela de felinos 

manifesta a doença na sua forma mais agressiva, com altas taxas de recidiva local, 

mesmo após o tratamento adequado. Da mesma forma ocorre com pacientes humanos 

com CCE, no entanto, já existem fatores prognósticos bem estabelecidos que classificam 

esses pacientes como de “alto risco”, permitindo uma abordagem individualizada para 

tais (Schmults et al., 2013).  

Dentre esses fatores prognóstico, a presença da invasão perineural (IP) ganha 

destaque, sendo considerada um dos fatores de malignidade mais importantes e 

estudados em humanos com CCE, sendo a sua presença associada a maiores taxas de 

recidiva e menores sobrevidas (McCord et al., 2000; Clayman et al., 2005; Carter et al., 

2013; Haug et al., 2020).  

Em contrapartida, a investigação de fatores prognósticos em felinos com CCE 

ainda é muito escassa na medicina veterinária, não existindo, até o momento, estudos 

que avaliem a IP nesses pacientes. Diante disso, hipotetizou-se que, assim como em 

humanos, felinos com CCE podem também apresentar a IP, e sua presença pode estar 

relacionada a maiores taxas de recidiva e, potencialmente, ser reconhecida como um 

fator prognóstico negativo. 

Sendo assim, o objetivo deste estudo é avaliar retrospectivamente a ocorrência da 

IP em felinos com CCE e correlacionar com a ocorrência de recidiva local e de outras 

variáveis clínicas. 

 

2. REVISÃO DE LITERATURA 
 

2.2. Carcinoma de células escamosas felino 

O carcinoma de células escamosas (CCE) é uma neoplasia que se origina a partir 

da transformação maligna das células do epitélio escamoso, com alta incidência em 
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felinos, representando cerca de 15% de todas as neoplasias de origem cutânea nessa 

espécie (Murphy et al., 2013; Berlato et al., 2018; Hauck; Oblack, 2020).  

As lesões de CCE podem surgir em diferentes sítios anatômicos compostos pelo 

epitélio escamoso, incluindo a epiderme, derme, coxins e região ungueal.  Além disso, a 

mucosa oral e esofágica também são sítios de desenvolvimento para o CCE, que 

representa cerca de 70% de todos os tumores de cavidade oral em felinos (Murphy et al., 

2013; Grandi; Rondelli, 2016; Hauck; Oblack, 2020). Outros locais relatados para 

desenvolver CCE em felinos incluem a conjuntiva, córnea, fossas nasais, laringe, pulmão, 

esôfago, bexiga, próstata, pênis, colo do útero, vagina e saco anal como exemplificado 

(Moretto; Correa, 2013). 

O comportamento biológico do CCE se caracteriza como localmente invasivo, com 

possibilidade de infiltração em tecidos mais profundos, como músculos e ossos 

adjacentes em estágios mais avançados. Apesar disso, o CCE é considerado um tumor 

de baixa capacidade metastática, sendo o pulmão e linfonodos os sítios de predileção 

para disseminação regional e a distância, respectivamente (Murphy et al., 2013; Hauck; 

Oblack, 2020). 

 

2.3. Etiologia e fatores de risco 

Assim como em seres humanos, a etiologia do CCE é intimamente associada com 

a exposição crônica da pele a radiação ultravioleta (UV). Devido a isso, seu 

desenvolvimento é mais comum em felinos de pelagem pouco pigmentada, esparsa e 

com histórico de exposição solar crônica (Hauck; Oblak, 2020). Além disso, a cabeça é 

considerada o sítio anatômico mais comum para o desenvolvimento do CCE em felinos, 

devido à maior exposição solar. Além disso, as regiões da cabeça que possuem maior 

rarefação pilosa, incluindo plano nasal, pavilhão auricular e pálpebras, estão sob maior 

risco de desenvolvimento do CCE (Murphy, 2013). 

Como os danos na pele possuem natureza cumulativa, a incidência do CCE é mais 

elevada em felinos com média de idade de 10 a 12 anos. Até o momento, ainda foram 

identificadas predisposição de gênero ou raça para o desenvolvimento de CCE, 

entretanto, gatos da raça Siamês, com suas extremidades menos pigmentadas, podem 
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ser menos propensos a desenvolver a doença (Thomson et al., 2007; Murphy et al., 

2013). Por conseguinte, gatos de pelagem longa, como Himalaias e Persas, também 

apresentariam risco reduzido, uma vez que possuem maior cobertura pilosa protetiva. 

Assim, gatos domésticos de pelagem curta apresentam maior predisposição para o CEC.  

O mecanismo proposto para o desenvolvimento do CCE cutâneo e sua associação 

com a exposição à radiação UV, também envolve o gene supressor tumoral TP53. Esse 

gene codifica a proteína p53, que impede que células com danos genéticos progridam no 

ciclo celular e propaguem esse dano às células-filhas. A radiação UV leva a mutações no 

gene TP53, levando a sua inativação e instabilidade genômica, e consequentemente, 

culminando na transformação neoplásica das células escamosas da epiderme (Hauck; 

Oblack, 2020). A forma mutante do gene TP53 foi detectada em 82% dos CCEs do 

pavilhão auricular felino, enfatizando a importante participação deste gene na prevenção 

do CCE induzido pelo sol (Villalobos; Kaplan, 2011). É importante ressaltar que essa 

mutação também é identificada em felinos e humanos com lesões cutâneas pré-

neoplásicas, como a ceratose actínica (Favrot et al., 2009; Pipponen et al., 2021). A 

presença da mutação no gene TP53 também é detectada no CCE oral em felinos, com 

incidência reportada em até 69% dos gatos acometidos (Renzi et al., 2019). 

Outros fatores também têm sido associados ao desenvolvimento do CCE cutâneo. 

A infecção pelo papilomavírus (PPV), associada à exposição à radiação UV, já foi 

reconhecida como um fator de risco no desenvolvimento do CCE cutâneo em seres 

humanos (Munday; Kiupel, 2010). O PPV, por si só, possui a capacidade de invadir e se 

replicar no interior dos queratinócitos, culminando na estimulação da diferenciação e 

proliferação dessas células, que muitas vezes já possuem alterações prévias pela 

exposição à radiação UV. O DNA do papilomavírus já foi identificado em felinos com 

ceratose actínica e CCE invasivo, entretanto, o significado dessa associação ainda não 

foi totalmente elucidado (Nespeca et al., 2006; O’neill et al., 2011; Hauck; Oblack, 2020).   

Com relação ao CCE oral em felinos, alguns estudos investigaram potenciais 

carcinógenos ambientais que podem contribuir para o seu desenvolvimento. Os fatores 

de risco incluem o uso de coleiras anti-pulgas e a ingestão de alimentos enlatados, 

especialmente aqueles à base de atum. Além disso, foram encontradas correlações 
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discretas, mas estatisticamente insignificantes, entre a exposição à fumaça do tabaco e 

o CCE oral felino (Bilgic et al., 2015; Sequeira et al., 2022).  

 

2.4. Apresentação clínica 

O CCE cutâneo se manifesta em felinos pelo desenvolvimento de lesões 

heterogêneas que podem variar entre lesões superficiais ou profundas, ulceradas ou não, 

proliferativas ou erosivas, de aspecto crostoso ou forma de couve-flor. Devido a maior 

exposição solar e maior rarefação pilosa, regiões da cabeça são as mais frequentemente 

acometidas, incluindo orelhas, têmporas, plano nasal, pálpebras e região periocular. 

Além disso, a ocorrência de múltiplas lesões em diferentes regiões da cabeça também é 

comum, uma vez que a influência da radiação solar ocorre de forma quase homogênea 

nessas regiões (Murphy et al., 2013; Hauck; Oblack, 2020) .  

É frequente que os gatos acometidos pelo CCE cutâneo se apresentem com o 

histórico de terapia antibiótica e anti-inflamatória prévia, devido a suspeitas diagnósticas 

de lesões não neoplásicas, incluindo dermatopatias inflamatórias, infecciosas ou 

traumáticas. Esse cenário contribui para o diagnóstico tardio da doença, estando 

associado a estágios mais avançados e pior prognóstico no momento do diagnóstico 

assertivo (Rosolem et al., 2012). 

Os sinais clínicos do CCE dependem da localização do tumor. Os tumores digitais 

geralmente causam claudicação e ulceração do dedo. Tumores nasais podem causar 

deformidade facial, secreção nasal e espirros. Os sinais de tumores orais incluem 

excesso de salivação, sangramento oral, anorexia, perda de dentes, disfagia, perda de 

peso e halitose (Villalobos; Kaplan, 2011). 

 

2.5. Diagnóstico e estadiamento     

O diagnóstico assertivo do CCE é fundamental para a intervenção terapêutica 

precoce, que culmina em um melhor prognóstico para a maioria dos casos. A 

apresentação clínica das lesões, combinada ao histórico do paciente, pode sugerir 

fortemente a suspeita diagnóstica de CCE. Entretanto, outras doenças cutâneas, 

benignas ou não, podem levar a lesões similares. Os principais diagnósticos diferenciais 
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incluem: epitelioma, papiloma escamoso, carcinoma basocelular, hemangiossarcoma 

cutâneo, leishmaniose, dermatofitose, entre outros (Thomson, 2007; Rosolem et al., 

2012; Hauck; Oblack, 2020). 

O exame citopatológico é um método rápido, fácil e não invasivo que pode fornecer 

o diagnóstico presuntivo de CCE, sendo considerado um bom exame de triagem na 

rotina. Entretanto, devido a presença concomitante de inflamação e infecções 

secundárias, a citologia resulta muitas vezes em diagnósticos inconclusivos. Dessa 

forma, a obtenção do diagnóstico definitivo é preconizada através avaliação 

histopatológica do tecido, que pode ser obtido por meio da técnica incisional ou excisional 

(Thomson, 2007; Murphy et al., 2013). 

O sistema de estadiamento do CCE felino segundo a Organização Mundial de 

Saúde (OMS) considera o tamanho tumoral e/ou profundidade da lesão (T – tumor) e a 

presença de metástases regionais (N – node) e a distância (M – metastasis) (Owen, 

1980). Para a correta classificação, todos os pacientes com suspeita de CCE devem 

passar pelo estadiamento clínico e tumoral, incluindo exame clínico (avaliação e 

mensuração das lesões), laboratoriais (hemograma e bioquímicos), imaginológicos 

(ultrassonografia abdominal, radiografia torácica e de crânio, tomografia 

computadorizada), assim como exames cito- ou histopatológicos dos linfonodos 

regionais, quando alterados macroscopicamente (Murphy et al., 2013).  

 

2.6. Tratamento  

O diagnóstico precoce permite maiores chances de eficácia terapêutica, 

especialmente porque os tumores pequenos e superficiais são mais passíveis de um 

controle local efetivo. Diante da baixa taxa metastática do CCE cutâneo, as terapias locais 

são consideradas eficazes, e até curativas, para grande parte dos casos. As opções de 

tratamento local utilizadas em felinos com CCE incluem cirurgia, eletroquimioterapia, 

crioterapia e, menos frequentemente, a radioterapia. Outras terapias locais também 

incluem a plesioterapia, terapia fotodinâmica (PDT) e quimioterapia intratumoral (Murphy 

et al., 2013; Moretto et al., 2013; Prado et al., 2017; Simčič et al., 2021). As terapias 

sistêmicas incluem a quimioterapia e o uso de inibidores da ciclooxigenase-2 (COX-2), 
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geralmente recomendadas para pacientes com tumores inoperáveis, pouco diferenciados 

ou metastáticos (Hauck; Oblack, 2020).  

A cirurgia é considerada a principal opção de tratamento para a maioria dos 

pacientes com CEC, principalmente para lesões localizadas na pina da orelha, pálpebra 

e em lesões invasivas (Murphy et al., 2013; Hauck; Oblack, 2020). A grande limitação 

dessa modalidade está no fato de que, devido a localização complexa dessas lesões, a 

cirurgia pode acarretar comprometimento anatômico e funcional importantes, com 

resultado cosmético menos favorável em casos específicos. Se a excisão cirúrgica 

completa não for factível, ou se os tutores forem resistentes a procedimentos mais 

invasivos, terapias adjuvantes podem ser realizadas, como a criocirurgia, radioterapia ou 

eletroquimioterapia, cada qual com sua devida indicação (Simčič et al., 2021).   

  A crioterapia pode ser considerada para o controle local de tumores pequenos e 

superficiais ou tumores que foram extirpados de forma incompleta, sendo um exame 

pouco oneroso e prontamente disponível. Estudos relataram que a crioterapia fornece 

bom controle local por um ano ou mais para CCEs da córnea (Pucket; Gilmour, 2014; 

Prado et al., 2017). 

A radioterapia (RT) é mais comumente empregada para tumores do plano nasal, 

cavidade nasal e cavidade oral (Villalobos; Kaplan, 2011; Bilgic et al., 2015; Gasymova 

et al., 2017). Diferentes protocolos estão disponíveis e podem ser indicados, no entanto, 

seu uso no CCE felino é limitado, devido ao maior custo do tratamento, necessidade de 

múltiplas anestesias e efeitos colaterais (Simčič et al., 2021). Gasymova et al. (2017) 

avaliou a radioterapia definitiva com fracionamento acelerado em gatos com CCE de 

plano nasal, obtendo bons resultados cosméticos e controle tumoral. Bilgic et al., (2015) 

citam que os estudos que avaliam a eficácia da RT paliativa em cães e gatos com CCE 

oral são limitados, e que os poucos existentes, não são promissores.  

 A plesioterapia com o 90Estrôncio consiste na aplicação tópica de uma fonte de 

radiação na lesão alvo. As doses de radiação tópica diminuem significativamente após 

uma profundidade de 2 mm. Portanto, o uso da plesioterapia é limitado a tumores 

superficiais ou incompletamente excisados, principalmente os do plano nasal ou da 

região ocular (Goodfellow et al., 2005; Moretto et al., 2013). Em um recente estudo 
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retrospectivo avaliando a eficácia da plesioterapia com estrôncio-90 para gatos com CCE 

do plano nasal, 13 de 15 gatos alcançaram uma resposta completa com um intervalo 

mediano livre de doença de 652 dias, com exclentes resultados cosméticos (Goodfellow 

et al., 2005). 

A terapia fotodinamica (TFD) é outra modalidade de tratamento local que tem sido 

utilizada para o tratamento do CCE. O processo envolve a administração tópica ou 

injeção intravenosa de um fotossensibilizador que se acumula preferencialmente nas 

células neoplásicas. Uma vez ativado pela luz de comprimento de onda específico, o 

fotossensibilizador causa citotoxicidade e necrose tecidual. A maior limitação do 

tratamento é a restrição da entrada na luz no tecido. Devido a isso, o uso da TFD é 

indicado em lesões superficiais, com 1,5 a 2 cm de profundidade (Buchholz; Walt, 2013). 

Buchholz et al. (2007) trataram 20 felinos com CCE cutâneo utilizando TFD com 

formulação lipossomal, obtendo uma taxa inicial de resposta completa de 100% e 

controle tumoral de 75%, depois de um ano.  

Villalobos e Kaplan (2011) destacam que existem poucos relatos do uso de 

quimioterapia intratumoral para cães e gatos com CEC. A terapia intratumoral com um 

análogo da cisplatina foi ineficaz em gatos com CCE oral, muitos dos quais apresentaram 

sinais de toxicidade variando de letargia e inapetência a reações anafilactóides agudas. 

Em comparação, o tratamento intratumoral com carboplatina pareceu seguro e eficaz 

para gatos com CCE do plano nasal.  

         De forma geral, o CCE geralmente não é considerado um tumor 

quimiorresponsivo. No entanto, a quimioterapia pode ser considerada em certas 

circunstâncias, incluindo sua utilização em casos de tumores inoperáveis ou 

metastáticos. Protocolos de terapia de agente único ou combinado contendo bleomicina, 

cisplatina, carboplatina, ciclofosfamida, doxorrubicina e 5-fluorouracil já foram avaliados 

(Hauck; Oblack, 2020). No entanto, o emprego da quimioterapia em felinos com CCE 

permanece questionável, com baixas taxas de resposta e sem aparente benefício no 

aumento da sobrevida (Rosolem et al., 2012; Hauck; Oblack, 2020).   

Diferentes estudos relataram aumento da expressão de COX-2 no CCE felino. 

Além de seus efeitos antiinflamatórios, os inibidores da COX-2 podem ter propriedades 
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antitumorais. No entanto, o papel dos inibidores de COX-2 no manejo do CCE ainda 

precisa de maior investigação (Moretto et al., 2013). 

Diante do exposto, lesões de CCE de menor tamanho e invasividade, tendem a 

responder de forma mais favorável aos tratamentos locais instituídos (Murphy et al., 

2013). No entanto, é extremamente comum felinos com lesões neoplásicas já em 

estadiamento avançado no momento do diagnóstico. Neste ponto, as opções de 

tratamento local como a cirurgia e a criocirurgia, são inviabilizadas devido a extensão da 

lesão e ao possível comprometimento anatômico e funcional que resultaria do 

procedimento.  

Diante desses desafios, a eletroquimioterapia (EQT) surge como uma modalidade 

de tratamento mais conservadora, e que, devido sua seletividade inerente, proporciona 

um tratamento eficaz ao passo que preserva a anatomia e funcionalidade das estruturas 

saudáveis adjacentes (Mir et al., 2006a; Spugnini et al., 2019; Simčič et al., 2021).  

 

2.7. Eletroquimioterapia  

A EQT é uma modalidade de tratamento local bem estabelecida na na oncologia 

veterinária e humana, destacando-se como por sua eficácia e segurança, sendo benéfica 

não apenas como tratamento paliativo, mas também como abordagem curativa 

(Zimmermman; Scheurich et al., 1981; Orlowski et al., 1988; Mir, 2006b; Escoffre; Rols, 

2012).  

Em 2006 foram publicados os primeiros Procedimentos Operacionais Padrão 

(SOP), que padronizou o uso da EQT pela primeira vez na medicina humana (Mir et al., 

2006b). Apesar da EQT ser utilizada na veterinária desde 1997, apenas em 2016 foi 

publicado o primeiro SOP que padroniza seu uso em cães e gatos (Tozon et al., 2016), e 

mais recentemente, foram publicados os guias veterinários para o uso da EQT em 

tumores superficiais (Tellado, Mir & Maglietti, 2022).  

A eletroquimioterapia (EQT) consiste na aplicação sistêmica ou local de 

quimioterápicos de baixa capacidade de internalização celular, combinados a aplicação 

de pulsos elétricos. Tal fenômeno culmina no aumento da permeabilização celular, 

internalização do fármaco aplicado e maximização de seu potencial citotóxico.   
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2.7.1. Eletropermeabilização 

A membrana plasmática das células é composta por uma bicamada lipídica, 

mantida nesta conformação devido a ação de forças eletromagnéticas muito intensas, 

resultando em um potencial de repouso estável, que dificulta a internalização de 

moléculas hidrofílicas para o meio intracelular. Porém, com a aplicação dos pulsos 

elétricos, é gerado um potencial transmembrana induzido tão intenso que supera o 

potencial de repouso inicial da membrana, culminando na formação de pequenos poros 

ao longo da membrana, fenômeno este denominado de eletropermeabilização (Mir; 

Orlowski, 1999; Miklavčič et al., 2014; Yarmush et al., 2014). 

Na EQT, a formação dos poros deve ocorrer de maneira reversível, em que a célula 

retorna rapidamente a sua conformação original. Dessa forma, o campo elétrico aplicado 

deve ser intenso o suficiente apenas para levar a formação de poros e permitir a entrada 

do quimioterápico. No entanto, se o campo elétrico aplicado atinge um limiar crítico, 

ocorre uma perturbação no fluxo iónico e ativação das vias de apoptose, levando a morte 

tanto das células tumorais como saudáveis. Esse fenômeno é denominado de 

eletropermeabilização irreversível, sendo indesejável quando se objetiva a realização da 

EQT (Mir; Orlowski, 1999; Yarmushi et al., 2014; Spugnini; Baldi, 2019).   

2.7.2. Parâmetros elétricos 

A efetividade da EQT se baseia em alguns critérios essenciais: 1) presença do 

quimioterápico em concentrações suficientes na área a ser tratada; 2) cobertura de toda 

a área tumoral e margens pelo campo elétrico; 3) parâmetros elétricos adequados; 4) 

características tumorais; 5) escolha do quimioterápico e vias de administração; 5) 

aplicação adequada da técnica (Tellado, Mir & Maglietti, 2022). 

O aparelho gerador de pulsos deve ser configurado para entregar os pulsos 

elétricos de acordo com parâmetros elétricos adequados, essenciais para a efetividade 

do tratamento. Os parâmetros elétricos mais comumente utilizados e relatados em 

diferentes estudos consistemem oito pulsos consecutivos com duração de 100 µs, 
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entregues em uma frequência que pode variar de 1 Hz a 5 kHz e voltagem de 1000 a 

13000 V/cm (Mir, 2006b; Tozon et al., 2016).  

O tempo para aplicação dos pulsos deve ser, preferencialmente, dentro 40 

minutos, no entanto esse tempo pode ser estendido em casos de pacientes mais idosos 

ou com a função renal reduzida. No entanto, para qualquer caso, é indicado continuar a 

aplicação dos pulsos mesmo após passar o tempo preconizado, pois ainda haverá efeito 

antitumoral, mesmo que menor (Tellado, Mir & Maglietti, 2022).  

2.7.3. Quimioterápicos e mecanismos de ação da EQT 

Os principais fármacos antineoplásicos utilizados em protocolos de EQT são a 

bleomicina (BLM) e a cisplatina. Esses fármacos possuem uma dificuldade inerente de 

atravessar a bicamada lipídica, devido a suas propriedades hidrofílicas. Assim, quando 

utilizados como agentes únicos, não conseguem atingir uma concentração suficiente para 

um efeito citotóxico relevante, resultando em uma menor efetividade. Dessa forma, a 

eletropermeabilização celular permite a internalização desses fármacos de forma 

eficiente, maximizando seu efeito citotóxico e ação antitumoral (Mir et al., 1991; Orlowski 

et al., 1988; Gothelf; Mir; Gehl, 2003; Teissie; Golzio; Rols, 2005). Apesar de 

compartilharem essas características, a BLM é considerada o fármaco de escolha em 

protocolos de EQT, por diferentes razões, baseadas principalmente em suas 

características naturais e mecanismo de ação.  

Naturalmente, a BLM possui uma maior dificuldade de atravessar a membrana 

plasmática do que a cisplatina. Sua internalização depende de uma proteína carreadora 

pobremente expressa na membrana celular. Combinado a isso, sua natureza hidrofílica 

e o tamanho de suas moléculas também limitam sua internalização natural. Porém, 

quando associada ao campo elétrico na EQT, as moléculas de BLM se difundem quase 

que por difusão passiva através da membrana, sendo sua internalização potencializada 

em 300 a 700x. Por sua vez, a cisplatina tem sua internalização potencializada em menor 

escala, cerca de 4-8x, quando associada ao campo elétrico (Mir et al., 2006a) 

O mecanismo de ação da BLM é denominado de “morte celular mitótica”, 

conferindo ao tratamento uma seletividade única. Uma vez no interior da célula, as 
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moléculas de BLM adentram no núcleo e levam a pequenas “quebras” no DNA celular. 

Essas pequenas quebras se multiplicam e se acumulam à medida que a célula se divide, 

culminando em uma fragmentação tão intensa do DNA que a célula não consegue mais 

se dividir e entra no processo de morte celular (Tounekti et al., 1993).  

 Considerando esse mecanismo, as células que morrem são aquelas que se 

replicam de forma frequente e disfuncional, sendo estas, as células neoplásicas. Dessa 

forma, a citotoxicidade da BLM é direcionada para as células tumorais, uma vez que as 

células do tecido saudável, mesmo que recebam os pulsos elétricos, permanecem 

saudáveis por serem quiescentes e metabolicamente estáveis (Tounekti, 1993; Mir, 

2006a; Tellado, Mir & Maglietti, 2022). Em contrapartida, o mecanismo de ação da 

cisplatina é por meio das vias de apoptose clássica, resultando na morte das células 

tumorais e saudáveis que receberam os pulsos elétricos (Mir et al., 2006a).  

Outra vantagem da BLM é a possibilidade de ser administrada pela via 

intravenosa, que permite uma distribuição homogênea de suas moléculas na região a ser 

tratada, garantindo uma melhor eficácia em tumores, múltiplos, grandes e/ou ulcerados. 

Além disso é uma via que confere maior segurança a administração, minimizando a 

contaminação pessoal e ambiental, mais comuns na aplicação intratumoral. A cisplatina, 

entretanto, deve ser administrada somente pela via intratumoral, devido ao maior risco 

de toxicidade renal e pulmonar quando aplicada pela via sistêmica (Mir et al., 2006a; 

Tellado, Mir & Maglietti, 2022).  

O efeito antitumoral da EQT é proporcionado majoritariamente pelo efeito 

citotóxico direto do quimioterápico aplicado, conforme exposto. No entanto, existem 

mecanismos indiretos que também contribuem com a morte tumoral, denominados de 

efeitos imunológicos e anti-vasculares (Mir et al., 2006a; Tellado, Mir & Maglietti, 2022). 

Os efeitos anti-vasculares ocorrem por duas vias principais, a imediata e a tardia. 

A ação imediata da EQT na vasculatura tumoral ocorre através de um processo chamado 

de “vascular lock”, resultante da vasoconstrição local e hipoperfusão transitória, com 

consequente encarceramento da droga no interior da área eletroporada. De forma mais 

tardia, a EQT também irá levar a morte das células endoteliais dos vasos sanguíneos 

tumorais, que também são células neoplásicas e de alta replicação, culminando na 
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destruição da vasculatura tumoral e consequente hipóxia (Mir, 2006a; Sersa et al., 2008; 

Jarm et al., 2010).  

O efeito imunológico é resultante da liberação de substancias específicas, como 

os antígenos tumorais e moléculas sinalizadoras de perigo (DAMPs), pelas células que 

estão em processo de morte. Essas substancias servem como sinalizadores, que são 

reconhecidos pelas células apresentadoras de antígenos e monócitos, e apresentadas 

aos linfócitos T efetores nos órgãos linfáticos, estimulando a migração de células imunes 

para a região tumoral e a consequente a morte celular imunogénica (Gerlini; Di Gennaro; 

Borgognoni, 2012; Calvet, 2014; Sersa, 2015). 

2.7.4. Aplicação da EQT no CCE felino e humano 

Assim como em felinos, o CCE é uma das neoplasias malignas cutâneas que mais 

afetam os seres humanos em todo o mundo, sendo também considerada como uma 

neoplasia localmente invasiva, que pode se tornar de difícil controle local devido ao 

diagnóstico tardio e estadiamento avançado (Tannehill-Gregg et al., 2006). 

Nos últimos anos, a EQT surgiu como uma alternativa para o tratamento local do 

CCE em ambas as espécies, permitindo uma abordagem menos invasiva e bastante 

eficaz, preservando estruturas anatômicas importantes e obtendo respostas objetivas de 

83 a 96%, em humanos e felinos, respectivamente (Mir, 2006b; Tozon et al., 2014; 

Spugnini et al., 2009; Simčič et al., 2021; Bertino et al., 2022).  

 

2.8. Fatores prognósticos  

Conforme o exposto, o CCE felino e humano compartilham diversas similaridades 

quanto ao comportamento biológico, patogênese, fatores etiológicos e resposta a terapia 

(Tannehill-Gregg et al., 2006). Apesar de ser uma neoplasia considerada de baixa taxa 

metastática e possuir altas chances de controle e/ou cura com o tratamento local, uma 

parcela dos pacientes desenvolvem tumores mais agressivos, recidivantes e refratários 

ao tratamento. 

Com o objetivo de identificar precocemente esses pacientes, diversas 

características histopatológicas já foram identificadas com valor prognóstico para os 
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humanos com CCE, incluindo a baixa diferenciação tumoral, invasão linfovascular, 

invasão além da derme, tamanho tumoral > 2cm, invasão perineural, entre outros 

(Schmults et al., 2013). A presença desses fatores foi correlacionada com menores taxas 

de sobrevida, maiores taxas de metástases e de recidiva local, e por isso, classificados 

como pacientes de “alto risco” (Carter et al., 2013; Haugh et al., 2020). 

Em contrapartida, a determinação do prognóstico em felinos com CCE se baseia 

em características clínicas empíricas e no estadiamento tumoral. O estadiamento 

tumoral, apesar de ser um fator prognóstico melhor definido, é pouco sensível em 

predizer o prognóstico de forma precoce, limitando a identificação dos pacientes de “alto 

risco” em tempo hábil para instituir um tratamento e acompanhamento individualizados.  

2.9.1 Invasão em bainha perineural  

 A invasão em bainha perineural, ou invasão perineural (IP), consiste em 

uma via de invasão tumoral na qual as células neoplásicas se proliferam ao longo da 

extensão dos nervos, no seu interior e ao seu redor, culminando na disseminação para 

sítios distantes. No entanto, a IP não é um processo unilateral, causado apenas por parte 

das células tumorais, mas envolve uma complexa e recíproca interação entre o 

microambiente tumoral e os componentes dos nervos (i.e. células de Schwann e 

neurônios). De forma geral, os fatores neurotrópicos, ou neurotrofinas, são liberados 

pelas células tumorais no microambiente local, sendo detectados pelas células de 

Schwann e neurônios, que em resposta, também secretam fatores neurotrópicos que 

promovem a proliferação, invasão e migração do tumor em direção aos nervos (Zhang et 

al., 2018; Chen et al., 2019; Misztal et al., 2021; Niu et al., 2022). São exemplos de 

neurotrofinas envolvidas neste processo: a molécula de adesão celular neuronal-1 

(NCAM-1), o fator de crescimento nervoso (NGF) e o fator neurotrópico derivado da 

linhagem de células gliais (GDNF), entre outros (Figura 1). Os respectivos receptores das 
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neurotrofinas também são expressos pelas células tumorais e nervosas (Chen et al., 

2019; Misztal et al., 2021). 

 

A IP já foi identificada como um dos marcadores de malignidade mais importantes 

em humanos com CCE, sendo descrita em diversos estudos e sua avaliação padronizada 

e obrigatória nos laudos histopatológicos (McCord et al., 2000; Clayman et al., 2005; 

Carter et al., 2013; Haugh et al., 2020). A incidência da IP em humanos com CCE cutâneo 

varia de 2,4 a 14%, aumentando para 24% em casos recidivantes. A identificação da IP 

também tem sido associada com a localização anatômica, grau de diferenciação, e 

tamanho tumoral. Segundo Campoli et al. (2014), 88,5% dos casos de CCE cutâneo 

estavam localizados em cabeça e pescoço e sua presença foi altamente associada a 

Figura 1. Representação esquemática do processo de invasão perineural. Diferentes 
moléculas (neurotrofinas) são liberadas pelas células tumorais e nervosas no 
microambiente tumoral, promovendo a migração de células tumorais em direção aos 
nervos e sua consequente invasão. NGF, fator de crescimento nervoso; GDNF, fator 
neurotrópico derivado da linhagem glial; NCAM, molécula de adesão celular neuronal; 

MMP, metaloproteínases de matriz (Adaptado de Zhang et al. 2018). 
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tumores pobremente diferenciados. Por sua vez, Carter et al. (1983) demonstrou que IP 

esteve presente em 64% dos casos quando os tumores possuem dimensões maiores 

que 2,5 cm e 11% quando são menores de 2.5 cm.  

 No entanto, até o momento, não há investigações acerca da incidência de IP na 

espécie felina, e da sua associação com o comportamento tumoral e prognóstico. Assim, 

diante da similaridade entre o CCE humano e felino e da relevância da IP na patogênese 

do CCE humano, a investigação da IP em felinos representa um ponto de partida para a 

identificação de felinos de “alto risco”. Isso se torna imprescindível para a identificação 

daqueles pacientes com maiores chances de refratariedade ao tratamento e piores 

prognósticos, proporcionando um melhor planejamento terapêutico.  
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CAPÍTULO 2 – Avaliação retrospectiva da invasão perineural como 

fator preditivo de recidiva local em felinos com carcinoma de células 

escamosas tratados com eletroquimioterapia 

 

RESUMO - O carcinoma de células escamosas (CCE) é considerado uma neoplasia 

maligna que compreende cerca de 15-25% de todos os tumores cutâneos e de 70-80% 
de todos os tumores orais em felinos. Assim como em humanos, o CCE felino é 
caracterizado por um comportamento altamente invasivo localmente, entretanto, 
apresenta baixas taxas metastáticas.  Diante disso, o tratamento local efetivo pode ser 
considerado curativo para a maioria dos pacientes, incluindo principalmente a cirurgia, a 
eletroquimioterapia (EQT), a criocirurgia ou a combinação destes Ainda assim, essa 
doença pode se manifestar de forma mais agressiva em uma parcela dos pacientes, 
culminando em maiores taxas de recidiva, mesmo quando tratados adequadamente. Em 
humanos, a invasão perineural (IP) já foi descrita como uma importante via de 
disseminação tumoral, sendo associada ao CCE cutâneo e oral de alto risco, o que 
confere uma maior agressividade tumoral, culminando em maiores taxas metastáticas e 
de recidiva, maior resistência a terapias locais e menores tempos de sobrevida. Em 
contrapartida, a IP em felinos com CCE ainda não foi descrita, assim como seu valor 
prognóstico. O presente estudo objetivou avaliar a IP em uma população de felinos com 
CCE tratados com EQT, correlacionando sua presença com a ocorrência de recidiva local 
e outras variáveis clínicas. Foram selecionados de forma retrospectiva 24 felinos com o 
diagnóstico histopatológico de CCE atendidos no centro oncológico Vet Câncer (São 
Paulo, SP, Brasil), durante o período de 2013 a 2021. A instituição da EQT como terapia 
única, a avaliação histopatológica da IP e a ausência de metástases a distancia, foram 
padronizados como os critérios de inclusão. Dados referentes a presença de IP, resposta 
inicial a terapia, ocorrência de recidiva e efeitos adversos foram obtidos a partir dos 
prontuários clínicos. A taxa de resposta completa inicial foi de 96% (23/24). A IP foi 
identificada em 33% dos gatos (8/24 - grupo IP positivo), enquanto que 67% estavam 
livres desta invasão (16/24 - grupo IP negativo). Todos os pacientes do grupo IP positivo 
apresentaram recidiva local, enquanto que apenas 5 pacientes do grupo IP negativo 
recidivaram. Assim, o índice de recidiva foi significativamente maior nos felinos com IP 
do que os sem IP (p=0,03). Esses resultados são os primeiros acerca da IP em felinos 
com CCE e servem de premissa para que novos estudos sejam realizados, 
principalmente a fim de correlacionar a presença de IP com dados de sobrevivência e 
melhor definição de seu valor prognóstico. 
 

 

 

Palavras-chave: Neoplasia cutânea; Oncologia; Bainha nervosa; Prognóstico; Gato.  
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Retrospective evaluation of perineural invasion as a predictive factor of 

local recurrence in cats with squamous cell carcinoma treated with 

electrochemotherapy 

 
ABSTRACT – Squamous cell carcinoma (SCC) is a malignant neoplasia, which 
represents, approximately, 15-25% of all feline cutaneous tumors and 70-80% of all feline 
oral tumors. As in humans, feline SCC is characterized to be highly invasive locally, 
however, its metastatic rate is low. In front of this, an effective local treatment can be 
considered curative for the majority of the patients, and includes surgery, 
electrochemotherapy (ECT), cryosurgery, or a combination of them. Still, this neoplasia 
can be manifested more aggressively in a portion of patients, leading to higher recurrence 
rates, even if treated properly. In humans, the presence of perineural invasion (IP) has 
already been described as a relevant tumor dissemination route, being associated to the 
high-risk CCE and higher tumor aggressiveness, which results in higher metastatic and 
recurrence rates, resistance to local treatments and short survivals. However, IP has not 
been described in felines with CCE, as well as its prognostic value. This study aimed to 
evaluate the IP occurrence in a feline population with CCE treated with ECT, correlating 
its presence with the occurrence of local recurrence and other clinical variables. Twenty-
four cats, with histopathological diagnosis of SCC, were retrospectively selected from the 
clinical records of the oncological center Vet Cancer (São Paulo, SP, Brazil), between 
2013 and 2021. EQT as sole therapy, histopathological evaluation of IP, and absence of 
distant metastatic disease were the inclusion criteria. Data regarding to IP presence, initial 
response to therapy, local recurrence and adverse events were collected from the clinical 
records. Complete response rate was 96% (23/24). IP was identified in 33% of the cats 
(8/24 – IP-positive group), while 67% were free of this invasion (16/24 – IP-negative 
group). All the IP-positive patients developed local recurrence, while only 5 patients IP-
negative recurred. Thus, the recurrence was significantly higher in cats IP-positive than 
those IP-negative (p=0,03). The data obtained are the first regarding IP occurrence in cats 
with SCC and paves the road for new studies to be developed, mainly to correlate the IP 
with survival data and better definition of its prognostic value. 
 
 
 
 

 

 
 

 

 
 

Keywords: Cutaneous neoplasia; Oncology; Nervous sheath; Prognosis; Cat. 
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INTRODUÇÃO 
 

O carcinoma de células (CCE) é considerado um dos três tumores mais incidentes 

na pele de felinos, representando cerca de 15 a 25% de todas as neoplasias cutâneas 

nessa espécie. Além disso, o CCE é considerado a neoplasia oral mais comum em felinos 

(Murphy et al., 2013; Berlato et al., 2018; Hauck; Oblack, 2020).  

A etiologia do CCE cutâneo está intimamente associada a exposição crônica a 

radiação ultravioleta (UV) e os felinos de pelagem clara e glabra tem alta predisposição 

ao seu desenvolvimento, devido a menor proteção natural da pele aos raios UV 

(Thomson, 2007). Os sítios anatômicos mais comumente acometidos incluem regiões da 

cabeça, como pina da orelha, têmporas, plano nasal e região periocular, devido a menor 

cobertura pilosa e por serem regiões mais expostas ao sol (Murphy et al., 2013; Hauck; 

Oblack 2020). 

O CCE é uma neoplasia com comportamento invasivo localmente, podendo 

destruir tecidos adjacentes ao tumor, como ossos e cartilagem. No entanto, sua 

capacidade metastática é considerada baixa e de desenvolvimento lento. Apesar disso, 

pode metastatizar por via linfática ou hematógena, sendo os principais sítios os 

linfonodos regionais e pulmões (Hauck; Oblack, 2020).  

Os principais fatores que influenciam na decisão terapêutica são a localização e o 

estadiamento tumoral, que inclui o tamanho e extensão da lesão (Owen, 1980). Diante 

da menor propensão a disseminação metastática, o tratamento local é considerado a 

principal modalidade terapêutica no CCE cutâneo, incluindo principalmente a cirurgia, 

radioterapia, crioterapia e eletroquimioterapia (Murphy et al., 2013; Moretto et al., 2013; 

Prado et al., 2017; Simčič et al., 2021). A cirurgia é considerada o tratamento que oferece 

maiores taxas de cura local, no entanto, a obtenção de margens de segurança se torna 

muito difícil em alguns casos, devido a localização complexa das lesões e ao 

estadiamento avançado (T3 e T4) ao diagnóstico (Murphy et al., 2013; Simčič et al., 

2021).   

A eletroquimioterapia (EQT) representa uma abordagem terapêutica local, já 

padronizada para o tratamento de humanos e felinos com CCE. A EQT se destaca por 
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sua eficácia e seletividade, que proporciona a destruição das células tumorais, ao mesmo 

tempo que preserva o tecido saudável adjacente, garantindo o tratamento das margens 

da lesão. Tal efeito proporciona maiores chances de conservação cosmética, anatômica 

e funcional do paciente. No entanto, assim como na cirurgia, o resultado também 

depende da extensão da lesão (Mir et al., 2006; Tozon et al., 2016; Simčič et la., 2021). 

Apesar das diferentes possibilidades terapêuticas locais, uma parcela de pacientes 

humanos e felinos apresentam o CCE na sua forma mais agressiva e recidivante, mesmo 

com a instituição de terapias adequadas. Diferentes características histopatológicas já 

foram identificadas em pacientes humanos, associadas com piores prognósticos, 

classificando-os como pacientes de “alto risco” (Schmults et al., 2013; Carter et al., 2013; 

Haug et al., 2020). Dentre essas características, a invasão perineural (IP) ganha 

destaque, sendo considerado um dos marcadores de malignidade mais importantes nos 

humanos acometidos, associada a maiores taxas de recidiva local, metástases e piores 

prognósticos (McCord et al., 2000; Clayman et al., 2005; Carter et al., 2013; Haug et al., 

2020). A IP é considerada uma complexa e recíproca via de disseminação tumoral que 

envolve interações dinâmicas entre as células tumorais e os componentes nervosos (e.g. 

células de Schwann e neurônios), culminando na migração, invasão e proliferação 

tumoral ao redor e no interior dos nervos (Misztal et al., 2021) 

Em contrapartida, poucos fatores prognósticos foram estabelecidos para felinos 

com CCE, sendo o principal deles o estadiamento clínico e tumoral. No entanto, o 

estadiamento avançado é um marcador prognóstico tardio, quando poucas opções de 

controle local restam (Tozon et al., 2014; Simčič et al., 2021). Assim, é imprescindível a 

investigação por fatores prognósticos que otimizem identificação precoce dos felinos que 

possam apresentar maior risco de refratariedade ao tratamento e pior prognóstico, 

permitindo melhor planejamento terapêutico.  

 Assim, o presente estudo teve como objetivo primário avaliar a invasão perineural 

no CCE felino, e correlacionar sua presença com a ocorrência de recidiva local e outras 

variáveis clinicas, em uma população de felinos com CCE tratados com EQT.  
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MATERIAL E MÉTODOS 
 

Aspectos éticos 

         O presente estudo clínico retrospectivo foi realizado de acordo com as diretrizes e 

regulamento do Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal (CONCEA) e 

foi aprovado pelo Comitê de Ética em Experimentação Animal da Universidade Estadual 

Paulista “Júlio de Mesquita Filho” (UNESP/FCAV), Jaboticabal/SP (no de protocolo 

9849/2023).  

  

Seleção de animais 

Os prontuários clínicos dos felinos atendidos no centro oncológico Vet Câncer (São 

Paulo, SP, Brasil), durante o período de 2013 a 2021, foram avaliados retrospectivamente 

a fim de identificar os felinos com o diagnóstico de carcinoma de células escamosas 

(CCE), tratados com eletroquimioterapia (EQT). Os critérios para a inclusão dos animais 

no estudo foram o diagnóstico histopatológico de CCE, avaliação histopatológica da 

invasão em bainha perineural e a instituição da EQT como tratamento único. Como 

critérios de exclusão, foram considerados a presença de metástases a distância ao 

diagnóstico e pacientes submetidos a cirurgia, ou outros tratamentos locais e sistêmicos, 

associados a EQT. 

Os dados coletados dos prontuários incluíram idade, gênero, raça, localização e 

número das lesões, avaliação de metástases a distância (ultrassonografia abdominal e 

radiografia de tórax), protocolo de EQT utilizado, número de sessões de EQT, efeitos 

adversos, resposta inicial a EQT e ocorrência de recidiva local. Informações sobre o 

tamanho tumoral, resposta a EQT após a recidiva, tempo livre de doença e tempo de 

sobrevida não estavam disponíveis para todos os pacientes, e por isso, não foram 

incluídas neste estudo.  

Todos os laudos histopatológicos foram revisados para coleta de informações 

acerca do diagnóstico e presença de invasão em bainha perineural. A partir disso, os 

felinos eram divididos em dois grupos: Grupo IP positivo, para aqueles em que foi 
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detectada a invasão perineural; e Grupo IP negativo, para aqueles em que a invasão 

perineural não foi detectada.  

O diagnóstico foi obtido através da análise histopatológica transoperatória em 

todos os pacientes do estudo, e logo após a confirmação diagnóstica, a EQT era aplicada. 

Todos os procedimentos foram realizados com os felinos sob anestesia geral. Para a 

indução anestésica foi utilizado propofol (Lipuro® 10 mg/ml; Braun, Melsungen, 

Alemanha) por via intravenosa, na dose de 5 mg/kg, seguido por intubação endotraqueal. 

Para a manutenção anestésica foi utilizado isoflurano (Genérico, Laboratório Biochimico, 

Itatiaia, Rio de Janeiro, Brasil).  

 

Avaliação histopatológica transoperatória  

A avaliação histopatológica transoperatória utilizou a técnica de histopatologia por 

congelação, compreendendo as etapas de análise macroscópica da amostra, clivagem, 

congelação com CO2 comprimido e realização de cortes de aproximadamente 5 

micrômetros de espessura em micrótomo de congelação portátil (Leica). Em seguida, os 

cortes foram corados com azul de toluidina e analisados ao microscópio de luz (Nikon 

YS2).  

A amostra tumoral foi mantida em solução de formol a 10% para o processamento 

convencional e análise posterior em lâminas histológicas coradas por hematoxilina e 

eosina para confirmação e descrição mais detalhada das características morfológicas da 

neoplasia, incluindo a avaliação da invasão perineural. Para a avaliação da IP foi 

considerada a área padrão de 2.37 mm2 e o número de campos variou entre 12 e 15 

(400x). A amostra foi considerada “IP positiva” quando havia a presença de células 

tumorais invadindo o nervo (Figura 2). Todas as avaliações histopatológicas, por 

congelação e convencional, foram realizadas pelo mesmo patologista certificado. 
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Protocolo de eletroquimioterapia 

A EQT iniciou-se com a aplicação intravenosa da bleomicina (Bleovet®), na dose 

de 15,000 UI/m2, diluída em 5 mL de solução salina. Após 8 minutos, os pulsos elétricos 

eram aplicados por toda a extensão da lesão, assim como nas margens saudáveis 

circundantes, durante uma janela de tempo de 40 minutos, segundo as recomendações 

de Tellado, Mir e Maglietti (2022).         

O protocolo de eletroporação instituído consistiu na aplicação de 8 pulsos elétricos 

de alta voltagem, com tensão de 1300 V/cm, frequência de 5Khz e duração de 100 μs, 

para cada disparo realizado. O aparelho gerador de pulsos utilizados foi o VETCP 125® 

(VET CÂNCER/IMPLASTIC, São Paulo, SP - Brasil), o qual é composto por duas 

Figura 2. Fotomicrografia histológica de paciente felino com CCE (IP positivo), 
apresentando células tumorais totalmente ao redor do nervo e em seu interior 
(H&E). 
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sequências de três agulhas de aço inoxidável (1,1 mm de espessura cada), equidistantes 

por 5 mm e com distância de 3 mm entre as agulhas ipsilaterais. 

         Após a conclusão do procedimento, os pacientes recebiam dipirona (25 mg/kg, IV, 

dose única) e cetoprofeno (1 mg/kg, VO, dose única). Na ausência de complicações, os 

pacientes recebiam alta com a prescrição domiciliar de dipirona (25 mg/kg, VO, SID, 3-5 

dias), cetoprofeno (1 mg/kg, VO, SID, 3-5 dias) e amoxicilina com clavulanato de potássio 

(15 mg/kg, VO, BID, 7 dias). 

          Os animais foram examinados nos dias 7, 14, 21 e 30 após o procedimento, e 

depois a cada 30 dias. Em cada retorno, era realizado o exame clínico geral do paciente, 

assim como a coleta de exames laboratoriais, incluindo hemograma completo e dosagens 

bioquímicas (creatinina, uréia, ALT e FA). Os exames de ultrassonografia abdominal e 

radiografia torácica eram realizados a cada três meses, para fins de estadiamento, ou de 

acordo com a necessidade do animal.  

  

Avaliação de resposta 

         De acordo com o critério de avaliação de resposta RECIST (Eisenhauer et al., 

2009), a resposta local foi categorizada em: RC (reposta completa) - desaparecimento 

completo da lesão; RP (resposta parcial) - redução da lesão em mais de 30%; DE (doença 

estável) - a lesão não aumenta mais de 20% nem diminui em mais de 30%; DP (doença 

progressiva) - aumento da lesão em mais de 20%. 

A avaliação da resposta foi realizada 30 dias após cada sessão de EQT e uma 

nova sessão era recomendada se ainda houvesse evidência de lesão macroscópica. Em 

casos em que foram identificadas pequenas áreas suspeitas de lesão neoplásica, uma 

nova biópsia incisional era realizada para confirmação e planejamento de nova sessão 

de EQT. 

  

Avaliação de segurança  

Os efeitos adversos e toxicidade local foram classificados utilizando um escore de 

toxicidade de 6 pontos, desenvolvido por Lowe et al., onde: 0 - sem toxicidade, 1 - edema 
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leve, 2 - edema moderado/necrose < 1cm, 3 - edema severo, 4 - necrose profunda e 5 - 

edema severo e perda tecidual.  

 

Análise estatística  

A presença de invasão da bainha perineural, índice de recidiva e escore de 

toxicidade foram previamente submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk e, 

não havendo distribuição normal, o teste de Wilcoxon será utilizado para a comparação 

das variáveis. Ademais, os grupos com e sem acometimento da bainha perineural foram 

submetidos a Análise de Componentes Principais (ACP), de acordo com a presença da 

IP e taxa de recidiva. Os cálculos estatísticos foram realizados através do programa de 

software R® (versão 4.2.2, 2022), com nível de significância de 95% (p< 0,05). 

 

RESULTADOS  

Neste estudo foram selecionados 24 felinos com um total de 30 lesões de CCE 

diagnosticadas por meio do exame histopatológico. Destes, 96% (23/24) eram sem raça 

definida (SRD), e apenas um (4%) era da raça Angorá. As fêmeas foram mais acometidas 

(62.5% - 15/24) do que os machos (37.5% - 9/24), e a idade média geral ao diagnóstico 

foi de 11 anos. Dos 18 pacientes em que a informação acerca da coloração da pelagem 

estava disponível nos prontuários, 88% (16/18) possuíam pelagem branca, parcialmente 

(50%; 8/16) ou totalmente (50%; 8/16), e apenas um paciente era de pelagem de cor 

(preta) (Tabela 1). 

A invasão em bainha perineural foi identificada em 33% dos gatos (8/24 - grupo IP 

positivo), enquanto que 67% estavam livres desta invasão (16/24 - grupo IP negativo) 

(Tabela 1).
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Tabela 1. Dados clínicos e de tratamento nos 24 felinos com CCE inclusos no estudo

aPlano nasal, região mentoniana; bPlano nasal, olho, cavidade nasal, lábio;  cPlano nasal, têmporas, pálpebra.  
* F: Fêmea; M: Macho; NE: Não especificado; EQT: Eletroquimioterapia; RC: Resposta completa; RP: Resposta parcial. 

Paciente # Gênero/Idade 
(anos) 

Coloração de 
pelagem 

Localização tumoral Invasão 
perineural 

Total de 
sessões de 

EQT 

Resposta 
inicial 

Recidiva 

1 F/8  Branco e amarelo Região mentoniana Sim 1 RC Sim 

2 F/11 Branco e preto Lábio Sim 2 RC Sim 
3 M/14 Branco Orelha Sim 1 RC Sim 

4 M/13 NE Plano nasal Sim 4 RC Sim 
5 F/13 Branco Orelha Sim 1 RC Sim 

6 M/11 Branco e cinza Canto do olho Sim 8 RC Sim 

7 M/8 Branco Face (NE)* Sim 4 RC Sim 
8 M/14 Branco e amarelo Lábio Sim 3 RC Sim 
9 F/9 Branco Plano nasal Não 1 RC Nao 

10 M/13 Branco Plano nasal Não 2 RC Sim 
11 F/5 Branco e preto Região mentoniana Não 2 RC Sim 

12 F/9 Preto Cavidade oral Não 1 RC Não 

13 F/9 Bege Múltiplos sítiosa Não 2 RC Sim 

14 F/16 NE Orelha Não 2 RC Não 
15 M/5 Branco e preto Múltiplos sítiosb Não 2 RC Sim 

16 F/8 NE Cavidade nasal Não 1 RC Não 

17 M/12 Branco Múltiplos sítiosc Não 1 RP Não 

18 M/14 Branco Orelha Não 1 RC Não 
19 M/12 Branco, amarelo 

e cinza 
Orelha Não 1 RC Não 

20 F/8 NE Plano nasal Não 1 RC Não 
21 F/15 NE Plano nasal Não 1 RC Nao 

22 M/14 NE Pálpebra Não 1 RC Nao 
23 F/12 Branco Orelha Não 1 RC Sim 

24 F/6 Branco, preto e 
amarelo 

Orelha Não 1 RC Não 
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O número de sessões de EQT realizadas variou de uma a oito sessões (Tabela 1). 

Dos 24 felinos selecionados, 13 (54,2%) passaram por uma sessão; 7 (29,2%) por duas 

sessões; 1 (4,2%) por três sessões, 2 (8,4%) por quatro sessões e 1 (4,2%) por oito 

sessões. Todos os pacientes do grupo IP negativo passaram por 1 a 2 sessões de EQT 

(11 pacientes, 1 sessão e 5 pacientes, 2 sessões). Em contrapartida, no grupo de 

pacientes IP positivo, 50% dos pacientes passaram por 1 a 2 sessões (3 pacientes, 1 

sessão e 1 paciente, 2 sessões), enquanto que os outros 50% passaram por 3 a 8 

sessões (1 paciente, 3 sessões; 2 pacientes, 4 sessões e 1 paciente, 8 sessões) (Figura 

3A). 

Dos 24 pacientes, 23 (96%) alcançaram RC inicialmente, e apenas um alcançou 

RP (grupo IP negativo), resultando em uma taxa de resposta global inicial de 100%. No 

entanto, posteriormente à obtenção da RC, a recidiva local da doença ocorreu em 13 

pacientes, resultando em uma taxa de recidiva global de 54%.  

Cinco dos 13 pacientes que sofreram recidiva local (38,4%) eram do grupo IP 

negativo, resultando em uma taxa de recidiva de 31% (5/16) neste grupo. Em 

contrapartida, todos os 8 pacientes do grupo IP positivo, sofreram recidiva, resultando 

em uma taxa de recidiva de 100% (8/8) neste grupo (Figura 3B).  Diante disso, 

considerando o Teste de Wilcoxon, o índice de recidiva local foi significativamente maior 

nos felinos com IP do que aqueles sem IP (p=0.03). Ainda, de acordo com a ACP, pôde-

se verificar que existe um agrupamento por similaridade de acordo com a presença de IP 

(grupos IP positivo e IP negativo) e taxa de recidiva, confirmando-se que há diferença 

significativa entre estas variáveis (Figura 4). 
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Figura 4. Diferença significativa entre os grupos utilizando a 

Análise de Componente Principal (ACP). As variáveis 
consideradas foram a presença de IP e a taxa de recidiva.  

Figura 3. Distribuição do número de sessões (A), ocorrência de recidiva (B) e 
escore de toxicidade (TOX) (C) entre os grupos com e sem IP. O teste de 
Wilcoxon foi utilizado para comparar o escore TOX (p = 0.21) e a ocorrência de 
recidiva (p = 0.03) entre os grupos. 
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Com relação à localização anatômica, todos os felinos apresentaram lesões 

tumorais em região de cabeça. Dos 24 felinos, 20 desenvolveram lesão em apenas um 

sítio anatômico e três felinos desenvolveram múltiplas lesões (duas ou mais) em 

diferentes sítios da cabeça. De forma geral, as regiões mais acometidas foram plano 

nasal (33%; 8/24) e orelha (29%; 7/24). As regiões restantes incluíram cavidade oral, 

lábio, cavidade nasal, pálpebra, canto do olho, olho, região temporal e mentoniana 

(Tabela 1 e 2). No grupo IP negativo, os sítios mais acometidos foram plano nasal (7/16; 

44%) e orelha (5/16; 31%). No grupo IP positivo, as regiões de orelhas e lábios 

representaram 50% dos sítios anatômicos afetados, com dois pacientes para cada 

(Tabela 2).  

 

Tabela 2. Distribuição das lesões tumorais de acordo com a localização entre os grupos 

com e sem invasão perineural 

Localização tumoral  Lesões 
(n) 

Total 
(%) 

Grupo IP 
positivo 

 (n=8) 

Grupo IP 
positivo 

(%)  
 

Grupo IP 
negativo  

(n=16) 

Grupo IP 
negativo 

(%) 

Plano nasal 8 26,7 1 12,5 7 44 

Orelha 
 

7 23,3 2 25 5 31 

Lábio 3 10 2 25 1 6,2 

Cavidade oral 1 3,3 0 0 1 6,2 

Cavidade nasal 2 6,7 0 0 2 12,5 

Pálpebra 2 6,7 0 0 2 12,5 

Olho 1 3,3 0 0 1 6,2 

Canto do olho 1 3,3 1 12,5 0 0 

Têmpora  1 3,3 0 0 1 6,2 

Região mentoniana 3 10 1 12,5 2 12,5 

Não especificada 1 3,3 1 12,5 0 0 

Número de lesões 30 100 8 - 22 - 
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No que se refere a segurança do tratamento, nenhum paciente veio a óbito 

decorrente da toxicidade local desenvolvida, assim como nenhum paciente veio a óbito 

decorrente do procedimento. De forma geral, o escore de toxicidade (TOX) foi ≤ 2 em em 

16,5% dos pacientes (4/24) e > 2 em 67% (16/24). Não foi possível classificar o escore 

TOX em quatro pacientes deste estudo, devido a ausência de informações nos registros 

clínicos que fossem suficientes para a classificação (Tabela 3). Dos 16 pacientes que 

apresentaram TOX > 2, 5 eram do grupo IP positivo (5/8; 62,5%) e 11 do grupo IP 

negativo (11/16; 68,7%) (Figura 3C). E ainda, dos 13 pacientes que recidivaram, 8 

apresentaram TOX > 2, enquanto que dos 11 pacientes que não recidivaram, também 8 

apresentaram TOX > 2. De acordo com o teste de Wilcoxon, não houve correlação 

estatística significativa entre o TOX e a ocorrência de IP (p = 0.21) e de recidiva (p = 

0.42). 

 

Tabela 3. Classificação do escore de toxicidade (TOX) de acordo com a presença de IP. 

Resultado não foi signficativo (p=0.21) para diferenças entre os dois grupos (IP negativo e IP positivo)  
de acordo com o escore TOX, utilizando o teste de Wilcoxon.    
1Lowe et al., 2017; 2NE: não especificado. 
 
 

DISCUSSÃO 
 

A identificação de pacientes humanos com carcinoma de células escamosas de 

alto risco se baseia em diferentes fatores, incluindo a profundidade de invasão, a 

diferenciação tumoral e a invasão perineural (IP). A IP foi identificada como um dos 

Escore TOX1 

 1 2 3 4 5 NE2 

Grupos 

IP positivo (n) 

 
0 

 
2 
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1 

 
1 

IP negativo (n) 
 
Total n (%) 

1 
 

1 (4%) 

1 
 

3 (12,5%) 

5 
 

9 (37,5%) 

3 
 

3 (12,5%) 

3 
 

4 (16,6%) 

3 
 

4 (16,6%) 
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marcadores de malignidade mais importantes em pacientes humanos com CCE cutâneo 

e oral, sendo associada a um pior prognóstico, altas taxas de recidiva local (16-45%) e 

de metástase em linfonodos (10-50%) (Karia et al., 2017).  

 Apesar da IP ser um fator prognóstico bem definido e padronizado em humanos 

com CCE, ainda não há estudos que avaliem sua ocorrência em felinos acometidos pela 

neoplasia. Assim, esse estudo objetivou avaliar, de forma retrospectiva, a ocorrência da 

IP em um grupo de felinos com CCE e correlacionar sua presença com a ocorrência de 

recidiva local e outras variáveis clínicas.  

 Para fins de padronização, todos os pacientes selecionados neste estudo 

receberam a eletroquimioterapia (EQT) como tratamento local único. Atualmente, a EQT 

é considerada uma opção de tratamento local de primeira linha para felinos com CCE, 

permitindo uma abordagem mais conservadora e com notória eficácia, proporcionando 

respostas objetivas que variam de 83 a 97%, em humanos e felinos, respectivamente 

(Mir, 2006b; Simčič et al., 2021; Bertino et al., 2022). 

 A abordagem cirúrgica também é considerada uma modalidade terapêutica local 

efetiva e oferece grandes chances de cura local da doença, principalmente em lesões em 

estágio mais precoces (T1 e T2), com destaque para lesões localizadas em pina de orelha 

(Murphy et al., 2013). Lana et al. (1997) avaliou diferentes modalidades de tratamentos 

locais (cirurgia, radioterapia e criocirurgia) em 61 felinos com CCE em plano nasal e pina, 

com a cirurgia proporcionando o maior tempo livre de doença, de 594 dias. No entanto, 

ainda não há estudos que comparem a eletroquimioterapia com a cirurgia, radioterapia 

ou criocirurgia em felinos com CCE. 

Dos 18 pacientes em que foi possível identificar a coloração da pelagem a partir 

dos prontuários clínicos, 17 (94%) desenvolveram CCE primariamente cutâneo, sendo 

de pelagem parcialmente ou totalmente branca. Em contrapartida, apenas um paciente 

era de pelagem de cor (preta), sendo também o único que desenvolveu CCE extra-

cutâneo, de forma primária, em cavidade oral (Paciente #12). A radiação solar é 

considerada o fator etiológico mais bem estabelecido no CCE felino cutâneo, justificando 

a sua maior prevalência em felinos de pelagem clara ou branca, e em região de cabeça, 

corroborando com os dados deste estudo. No entanto, o CCE oral não possui natureza 
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actínica e sua etiologia é distinta, sendo comum seu desenvolvimento também em 

animais de pelagem escura.  

 Dentre 24 felinos deste estudo, 23 (96%) alcançaram RC inicialmente, sendo 

proporcionalmente similar à taxa de RC de 81,8% (9/11) obtida no estudo de Tozon et al. 

(2014), que avaliou prospectivamente 11 felinos com CCE superficial tratados com EQT. 

Similarmente, Spugnini et al. (2015) obteve uma taxa de RC de 80.7% em gatos com 

lesões de CCE periocular e lesões avançadas de CCE na cabeça. Por sua vez, Simčič et 

al. (2021) obteve uma taxa de RC de 65% em 61 gatos com CCE em plano nasal. 

Entretanto, essa comparação deve ser feita com cautela diante da diferença do tamanho 

amostral entre os estudos.  

No presente estudo, a recidiva local ocorreu em 13 dos 23 pacientes que obtiveram 

RC, resultando em uma taxa de recidiva 54%. Essa taxa pode ser considerada alta 

quando comparada às taxas de recidiva obtidas em outros estudos, que variaram de 18% 

a 22,5%. (Tozon et al., 2016; Simčič et al., 2021). No entanto, a heterogeneidade entre a 

localização tumoral e estadiamento das lesões entre diferentes populações de felinos 

nestes estudos podem ter influenciado nestes resultados, tornando complexa uma 

comparação fidedigna.  

Ainda referente a recidiva local, todos os pacientes do grupo IP positivo sofreram 

recidiva após a obtenção da RC (8/8), enquanto que apenas 31,2% (5/16) dos pacientes 

do grupo IP negativo recidivaram. Assim, o índice de recidiva local foi significativamente 

maior em felinos com IP (p=0,03). Conforme o exposto, não há dados na literatura vigente 

que avaliem a ocorrência da IP em felinos com CCE, sendo este, os primeiros resultados 

preliminares obtidos acerca de tal avaliação e sua correlação com a recidiva local. Em 

humanos com CCE cutâneo e oral, a presença da IP é fortemente associada com maiores 

taxas de recidiva local (Rahima et al., 2004; Carter et al., 2013; Haug et al., 2020), 

corroborando com os resultados preliminares deste estudo.  

Apesar da alta taxa de recidiva, todos os felinos com IP apresentaram uma 

resposta inicial satisfatória (100% RC). Devido a falta de informações acerca dos 

mecanismos que levam a IP em felinos com CCE, é difícil determinar as causas para tal 

fato. No entanto, é possível sugerir duas hipóteses: 1) a resposta inicial favorável pode 
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ser devido a alta eficácia da EQT sobre as células tumorais, independente do grau de 

malignidade e 2) a IP pode ser um processo inicialmente brando, no entanto, uma via de 

disseminação progressiva, silenciosa, e de difícil controle, resultando na permanência da 

doença microscópica, o que culminaria em uma recidiva local posterior.  

Os resultados ainda demonstraram que foram necessárias mais sessões de EQT 

(3 a 8 sessões) para a obtenção de RC em metade dos pacientes do grupo IP positivo, 

em comparação com o grupo sem IP, em que todos os pacientes passaram por 1 a 2 

sessões. Esse dado pode sugerir uma possível participação da IP nos mecanismos de 

resistência e malignidade do CCE. Dessa forma a instituição de um maior número de 

sessões para o controle da doença e um acompanhamento mais cauteloso, pode ser 

recomendada nestes pacientes, mesmo após a obtenção da RC. 

Apesar de 83% das lesões (25/30) serem de CCE cutâneo, três felinos com 

acometimento oral e intranasal também foram inclusos (Tabela 2). Esses pacientes 

desenvolveram CCE primariamente na cavidade oral (Paciente #12; região gengival de 

mandíbula esquerda, envolvendo o molar caudal), e na cavidade nasal (Paciente #16). O 

outro paciente apresentou lesões em cavidade nasal e plano nasal concomitantes 

(Paciente #15), não sendo possível determinar se a doença intranasal foi resultado de 

uma progressão do CCE cutâneo ou se foi primário. No estudo de Tozon et al. (2013), a 

localização da lesão (orelha x plano nasal) não influenciou na resposta a EQT, exceto 

por dois pacientes que apresentaram doença progressiva posterior para cavidade nasal 

e oral. Em comparação, no presente estudo, apenas um paciente (Paciente #2; grupo IP 

positivo; Tabela 2) apresentou curso similar da doença, com uma lesão inicial em lábio 

superior, que recidivou e progrediu para cavidade nasal e oral. 

É importante ressaltar que o CCE oral é considerado o tumor de cavidade oral 

mais comum em gatos, sendo uma neoplasia de comportamento mais agressivo e com 

pior prognóstico, quando comparado ao CCE cutâneo.  Além disso, também apresentam 

menores taxas de sobrevida e de resposta aos tratamentos instituídos (Tozon et al., 2013; 

Bilgic et al., 2015). Por sua vez, o CCE intranasal representa cerca de 10% de todas as 

neoplasias intranasais em gatos, possui comportamento localmente invasivo, e por exigir 

uma abordagem cirúrgica mais complexa, o controle local efetivo se torna ainda mais 
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difícil do que no CCE cutâneo (Mukaratirwa et al., 2001). Assim como em felinos, o CCE 

oral em humanos é uma neoplasia de maior agressividade quando comparado a sua 

forma cutânea. Diversos estudos já investigaram a ocorrência de IP em humanos com 

CCE oral, revelando uma incidência de até 80% nestes pacientes e um pior prognóstico 

associado (Binmadi & Basile, 2011; Shen et al., 2014; Misztal et al., 2021).  

Apesar do CCE oral possuir natureza mais agressiva e apresentar piores 

respostas às terapias, o paciente que desenvolveu CCE primariamente na cavidade oral 

(Paciente #12 – IP negativo), atingindo RC após uma única sessão de EQT. Essa 

resposta favorável pode ser devido ao estadiamento tumoral precoce que o paciente 

apresentou ao diagnóstico, com dimensões tumorais de aproximadamente 2-2,5 cm 

(estádio T2). De forma geral, é bem estabelecido que lesões de CCE em estádios 

precoces (T1 e T2) apresentam melhores respostas a EQT, e isso pode ter contribuído 

com esse resultado favorável. Em contraste, outro paciente (Paciente #2 – IP positivo) 

desenvolveu recidiva de um CCE cutâneo com progressão para a cavidade oral e nasal, 

atingindo remissão parcial após uma nova sessão de EQT. No entanto, estes resultados 

ainda são preliminares e não podem confirmar que felinos com CCE oral IP negativos 

irão responder melhor a EQT do que felinos IP positivos, uma vez que o estádio da 

doença para o paciente #12 e #2 eram bastante distintos. 

É importante ressaltar ainda que, três (12,5%) pacientes desenvolveram múltiplas 

lesões, em diferentes áreas da cabeça (Tabela 2). Todos estes três pacientes eram IP 

negativos e apenas um não recidivou. Além disso, dos 5 pacientes que recidivaram do 

grupo IP negativo, dois (40%) possuíam lesões em múltiplos sítios. O desenvolvimento 

do CCE em diferentes áreas da cabeça é relativamente comum, considerando que é uma 

região com maior exposição ao sol e com menor cobertura pilosa, podendo levar ao 

processo de carcinogênese de forma concomitante e homogênea. Apesar de não haver 

informações na literatura que avaliem o número de lesões como fator prognóstico, é 

importante considerar que o tratamento se torna mais complexo nesses pacientes, assim 

como maiores as taxas de recidiva. 

A segurança do tratamento neste estudo foi avaliada de acordo com o escore TOX 

local (Lowe et al., 2017; Simčič et al., 2021). A maioria (68%) dos pacientes com TOX > 
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2 eram do grupo IP negativo, no entanto, não houve diferença estatística significativa 

(p>0,05) entre o escore TOX e a ocorrência de IP. Devido a diferença no tamanho 

amostral dos grupos IP negativo e positivo, esse resultado é ainda preliminar e pode não 

ser determinante. Com relação a recidiva, de acordo com Simčič et al. (2021), os gatos 

com TOX > 2 apresentaram três vezes mais chances de sofrerem recidiva da doença. 

Em contrapartida, no presente estudo, não foi encontrada diferença estatística 

significativa entre essas variáveis (p>0.05). 

Além da recidiva local, os estudos com humanos com CCE também evidenciam 

correlação significativa da presença da IP com a ocorrência de metástases e menor 

tempo de sobrevida (Rahima et al., 2004; Carter et al., 2013; Haug et al., 2020). 

Infelizmente, diante do caráter retrospectivo do presente estudo, não foi possível a 

obtenção dos dados de sobrevivência para todos os pacientes, devido a perda do 

acompanhamento a longo prazo. Tal fato impossibilitou a obtenção completa dos dados 

sobre tempo livre de doença, tempo de sobrevida e causa do óbito.  

O estadiamento tumoral T (Tis-T4; Owen, 1980) é definido pelo grau de invasão e 

pelo tamanho da lesão, e o sucesso do tratamento local, seja pela cirurgia, radioterapia, 

criocirurgia ou EQT, é diretamente impactado por estes fatores (Murphy et al., 2013). Por 

ser um fator prognóstico relevante no CCE em felinos, a correlação do estágio T com a 

presença da IP seria de fundamental importância neste estudo. No entanto, não foi 

possível a classificação de todos os pacientes quanto ao estadiamento, devido a falta de 

registro das dimensões das lesões para parte dos pacientes no momento do diagnóstico.   

 

CONCLUSÃO 

 

Este estudo é pioneiro na avaliação da IP em felinos com CCE. Os resultados 

preliminares obtidos sugerem a IP como possível fator preditivo de recidiva local em 

felinos com CCE, destacando o seu papel como um possível marcador prognóstico nessa 

espécie, assim como já confirmado em seres humanos. Em conjunto com tais resultados, 

esse estudo também descreve a avaliação histopatológica da IP, sendo de grande valia 

para os patologistas e clínicos.  



 41 

Por fim, estes resultados servem de premissa para que novos estudos sejam 

conduzidos de forma prospectiva, com maior tamanho amostral e considerando 

diferentes dados de sobrevivência, determinando de forma mais assertiva o valor 

prognóstico da IP em felinos com CCE. 
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