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Capitulo |

Relatério de Estagio em Industria Farmacéutica

Sob orientagao da Eng. Stella Gongalves



Lista de Acréonimos e Siglas

FFUC — Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
IJM — Injectable Manufacturing

IT — Information Technology

LCQ — Laboratério de Controlo de Qualidade

LSM — Liquid and Semisolid Manufacturing

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats



I. Nota Introdutoéria

A realizagao do Estagio Curricular é o culminar do percurso académico do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra (FFUC) e a integragao na vida profissional. O Estagio Curricular é indubitavelmente

uma etapa fundamental na formagao dos alunos, enquanto futuros farmacéuticos.

Esta Unidade Curricular é crucial no sentido de garantir a melhor formagao possivel,
aquando do inicio do percurso profissional, uma vez que nos permite contactar com a
realidade, dando-nos a oportunidade de aplicar todos os conhecimentos adquiridos ao longo
do curso, bem como adquirir competéncias e estratégias para lidar com algumas adversidades
do dia a dia. Desta forma, considero o Estagio Curricular como uma oportunidade para formar

profissionais de exceléncia.

No ambito da Industria Farmacéutica, o farmacéutico tem competéncias para atuar a varios
niveis, tanto no desenvolvimento e produgao do medicamento, como na coordenagao de toda
a documentagao associada ao mesmo, culminando no controlo de qualidade subjacente ao

produto.

A realizagao do controlo de qualidade permite garantir que o medicamento ou produto
final cumpre todos os requisitos de qualidade e seguranca, de modo a ser possivel a sua
comercializagao. Desta forma, o desenvolvimento e a utilizagio de métodos mais precisos e
rigorosos viabiliza a obtengao de medicamentos com maior qualidade e segurancga, permitindo

adquirir melhores outcomes em saude.

O presente relatorio foi elaborado no ambito do meu estagio nos Laboratérios Basi, em
Mortagua, sob orientagao da Eng. Stella Gongalves, e pretende espelhar o meu percurso ao
longo do mesmo. A sua apresentagao esta estruturada sob a forma de uma analise SWOT
(Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats), de modo a retratar e a fomentar uma analise
critica da minha experiéncia adquirida ao longo do estagio, bem como expor algumas situagoes

mais relevantes com que me fui deparando no decorrer no mesmo.

2. Laboratorios Basi

Os Laboratorios Basi fazem parte da FHC — Farmacéutica, que consiste num grupo

empresarial de atuagao nas diferentes areas do setor industrial farmacéutico.

O Grupo FHC, sedeado em Mortagua, abrange mais de 60 paises, integrando, atualmente,

8 empresas, que acompanham todo o ciclo de vida do medicamento — investigacao,
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desenvolvimento e inovagao (Basinnov), producao (Laboratérios Basi), servigos de consultoria,

assuntos regulamentares e tecnologias da informagao (ZeOne e Phagecon) e distribuigao,

logistica e marketing (Empifarma, FHC; Laphysan e Overpharma).

Os Laboratérios Basi foram fundados em 1956, em Coimbra, e adquiridos em 2007, pelo

Grupo FHC, transferindo as suas instalagoes para o Parque Industrial Manuel Lourengo

Ferreira, em Mortagua, nesse mesmo ano. Essas mesmas instalagoes estao divididas em duas

unidades de produgao — a unidade de injetaveis de pequeno e grande volume (IJM) e a unidade

de formas liquidas e semissélidas (LSM). (Laboratérios Basi - Industria Farmacéutica S.A., [s.d.];

Sobre os

Basi, [s.d.])

3. Analise SWOT

S - Pontos Fortes

e Formacao inicial;

e Equipa

multidisciplinar com

formagao académica diversificada;

e Autonomia gradual na execugao de

tarefas.

O - Oportunidades

Diversidade de formas farmacéuticas;
Coordenagao e interagao entre as varias
equipas do LCQ;

Dinamizagao de atividades para os

colaboradores.

3.1 Pontos Fortes

3.1.1

Formacao Inicial

W - Pontos Fracos

e Existéncia de lacunas no plano de

estagio.

T - Ameacas

Necessidade de transporte proprio para
deslocacao;
Existéncia de

poucos profissionais

formados em Ciéncias Farmacéuticas.

Na politica interna do Grupo FHC, consta a realizagao de um plano de formagoes inicial e

uma visita guiada as instalagdes dos Laboratorios Basi, por parte de todos os colaboradores,

previamente ao inicio das suas fungoes.

Este requisito inicial ocorreu nos primeiros trés dias do estagio. No primeiro dia de

formacao, foram-nos explicados os sistemas de gestao e de garantia de qualidade da empresa,
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Q-Pulse, bem como o sistema de documentagao interno e Farmacovigilancia. No segundo dia,
foram apresentadas formagoes relativas ao protocolo de vestuario, higiene e seguranga no
trabalho, gestao ambiental e de residuos e Information Technology (IT). No terceiro dia, foi

realizado uma visita guiada pelas varias areas do Laboratério de Controlo de Qualidade (LCQ).

De modo a adquirir uma melhor compreensao da dindmica de trabalho no laboratério, é
aconselhada, inicialmente, a leitura de protocolos técnico-operacionais relativos a verificagao
e calibragao de equipamentos (leitor de pH, balanga, condutivimetro), ao procedimento de
atuagao perante situagoes de derrame e ao registo de operagoes no caderno de laboratério

e logbooks®.

A aquisicao deste conhecimento base proporcionou uma melhor compreensao, integragao
e adaptagiao a organizagao estrutural dos Laboratoérios Basi. Para além disso, este suporte
tedrico contribuiu para uma maior facilidade, agilidade e seguranga no desempenho das tarefas

propostas durante o Estagio Curricular.
3.1.2 Equipa multidisciplinar com formacao académica diversificada

O LCQ dos Laboratérios Basi é constituido por uma equipa multidisciplinar, organizada em
subgrupos, cuja formagao superior é diversificada e especializada. A divisao dos analistas em
equipas mais restritas garante a analise sequencial dos produtos vindos da unidade de
produgao, sendo estas distribuidas por matérias-primas, produto acabado, estabilidades e

injetaveis.

A realidade da Industria Farmacéutica é a complementaridade de conhecimentos em
variados dominios, proporcionando a partilha de informagao enriquecedora e,

consequentemente, uma maior proatividade e eficiéncia no trabalho.

Na mesma linha, qualquer analista possui total autonomia para realizar as mesmas tarefas,
devido ao facto de todos terem acesso aos mesmos protocolos e formagao inicial, fornecidos

no momento da sua integragao.

O espirito de equipa e entreajuda presente no LCQ proporcionou uma aprendizagem
proativa e uma analise dos produtos com maior qualidade e eficacia, enfatizadas pela dinimica

multidisciplinar do laboratoério.

' No Laboratério de Controlo de Qualidade (LCQ) dos Laboratérios Basi, cada analista é portador de um
caderno de laboratorio, no qual deve proceder ao registo de todas as operagoes que realizar no laboratério. Do
mesmo modo, cada equipamento esta associado a um logbook, onde sao identificados o analista e a amostra, bem
como a data da andlise. Desta forma, é possivel garantir uma melhor rastreabilidade das amostras e dos
procedimentos adjacentes.



3.1.3 Autonomia gradual na execucio de tarefas

A inexperiéncia pode gerar algum desconforto e receio, que podem ser espelhados na fase

inicial do estagio.

Os requisitos de qualidade adotados pela empresa exigem a realizagao de todas as analises
apenas por profissionais qualificados, devendo existir um processo de qualificagao interno
gradual. Por este motivo, foi-me oferecida a oportunidade de obter qualificagao nos
equipamentos de pesagem e no condutivimetro, de modo a proceder a manipulagao dos

mesmos de forma completamente auténoma.

Por outro lado, tive a oportunidade de acompanhar analistas qualificados na execugao de
tarefas, nas quais nao tive oportunidade de me qualificar. Estes profissionais sempre
demonstraram disponibilidade e prontidao para esclarecer qualquer duvida que me fosse

suscitada durante a analise dos produtos.

A rotina das tarefas, as quais me propus realizar durante o estagio, estimulou a minha
autonomia, proatividade e andlise critica, o que contribuiu para o meu desenvolvimento

profissional.

A confirmagao da confiabilidade dos resultados obtidos nas andlises que realizei
demonstrou ser extremamente gratificante, fomentando o facto de que o trabalho que

desenvolvi, ao longo do estagio, constituiu uma mais-valia para a empresa.

3.2 Pontos Fracos

3.2.1 Existéncia de lacunas no plano de estagio

Algumas lacunas relacionadas com este tépico deveram-se ao facto de as equipas de
analistas terem sofrido alteragSes muito recentes, o que modificou, de certo modo, a dindmica
no laboratorio, sendo que o plano de estagio foi sendo estipulado consoante as necessidades

sentidas.

A existéncia de um plano previamente estruturado, que permitisse a distribuicao de tarefas
de uma forma mais rotativa, teria proporcionado um estagio mais enriquecedor, pelo facto de
que este se tornaria menos rotineiro e mais abrangente. Por outro lado, seria mais benéfico
para a empresa, uma vez que daria lugar a uma maior rentabilizagao de recursos humanos e,

consequentemente, a uma maior eficiéncia no trabalho.



3.3 Oportunidades
3.3.1 Diversidade de Formas Farmacéuticas

Nos Laboratérios Basi, sio produzidas formas farmacéuticas semissolidas, liquidas e
injetaveis, tanto de medicamentos, como de dispositivos médicos, suplementos alimentares e
de produtos de dermocosmética. O contacto com variadas formas farmacéuticas e principios

ativos deu-me a oportunidade de aprofundar o meu conhecimento e torna-lo mais abrangente.

Cada forma farmacéutica tem as suas especificidades, o que leva a realizacdo de
procedimentos analiticos distintos. Algumas das atividades analiticas, as quais tive
oportunidade de realizar e acompanhar, foram a identificagao de principios ativos, andlises de
densidade, leitura de pH, viscosidade, condutividade e analises de uniformidade de massa e de
uniformidade de dispositivo de medida, o que me possibilitou aprimorar técnicas laboratoriais

de andlise e desenvolver o meu conhecimento acerca dos produtos analisados.

O contacto com os mais variados produtos viabilizou a minha completa noc¢ao dos
requisitos de seguranga e qualidade com que os mesmos sao produzidos, o que me permitiu,
posteriormente, durante o estagio em Farmacia Comunitaria, dispensar estes produtos com

total confianca.

Por outro lado, a oportunidade de realizar analises a produtos injetaveis de pequeno e
grande volume, produzidos nas instalagoes dos Laboratoérios Basi, possibilitou o contacto
direto com medicamentos de dispensa exclusivamente hospitalar — heparina, cianocobalamina,
bupivacaina, entre outros — enriquecendo a minha experiéncia profissional, durante o Estagio

Curricular.

3.3.2 Coordenacdo e interagao entre as varias equipas do LCQ

A coordenagao e a interagao entre as diferentes equipas do LCQ, permitem dar resposta

a complexidade dos procedimentos analiticos, na Industria Farmacéutica.

Como referido anteriormente, o laboratério fisico-quimico esta dividido em quatro equipas
interdependentes — matérias-primas, produto acabado, estabilidades e injetaveis. O facto de
estarem presentes no mesmo espa¢o, € uma vantagem para a realizagao de uma andlise
sequencial dos lotes produzidos e para a partilha de equipamentos e reagentes. Assim, foram-
me dados a conhecer os procedimentos analiticos, os parametros de qualidade avaliados nos

outros setores e a forma como as analises estao sequenciadas.



3.3.3 Dinamizacao de atividades para os colaboradores

O Grupo FHC dinamizou atividades lidico-recreativas, proporcionando momentos de
lazer e de interagao entre colaboradores, de modo a fortalecer o espirito de equipa e de

interajuda nas varias empresas.

Durante o meu Estagio Curricular, foi organizado um torneio de Futsal entre as empresas

que constituem o Grupo FHC, que decorreu no Pavilhao Gimnodesportivo de Mortagua.

Por outro lado, nos Laboratorios Basi, foi proporcionado o “Més do Smile”, cuja atividade
consistia em entregar um smile ao colaborador que se considerasse ter as caracteristicas
descritas no smile. Outra atividade desenvolvida foi o “Joker”, no qual era entregue uma carta
joker a um dado numero de colaboradores e, com a mesma, estes podiam pedir auxilio a outro
colaborador para a realizagao de uma tarefa, passando a carta joker para o colaborador que o

ajudou, e assim sucessivamente.

Estas atividades fomentaram a interligacao entre os varios departamentos e empresas do
Grupo FHC, incentivando ao bom ambiente de trabalho e a integragao dos novos elementos

nas empresas.

3.4 Ameacas
3.4.1 Necessidade de transporte proprio para deslocacao

Os Laboratoérios Basi oferecem o almogo aos seus colaboradores, o que se torna uma

vantagem, principalmente, para os estagiarios, que se encontram deslocados.

No entanto, a auséncia de transportes publicos para a zona industrial de Mortagua levou a
necessidade de utilizagao de transporte proprio nas deslocagoes para os Laboratorios Basi,

acrescendo, assim, uma despesa.

3.4.2 Existéncia de poucos profissionais formados em Ciéncias

Farmacéuticas

A realidade com que me deparei foi a existéncia de muito poucos farmacéuticos na industria

farmacéutica, especialmente no departamento de controlo de qualidade.

A maioria dos profissionais provém de outros cursos, como Biologia, Quimica,
Biotecnologia e Bioquimica. Os farmacéuticos ocupam, maioritariamente, cargos de chefia,

como Qualified Person.



Acredito que tal aconte¢a, devido a dindmica da empresa e a rentabilizagao de recursos

humanos.

4. Reflexo6es Finais

O Estagio Curricular nos Laboratorios Basi consistiu no meu primeiro contacto com a
atividade farmacéutica, tendo sido uma experiéncia desafiante e gratificante, fundamental para
a consolidagao de alguns conhecimentos tedrico-praticos previamente adquiridos, ao longo

do MICF.

O acesso ao setor da Industria Farmacéutica ofereceu-me uma visao ampla da sua dinamica
e estrutura organizacional e permitiu-me compreender qual a abrangéncia do farmacéutico,
bem como o seu papel no ciclo de vida do medicamento, dado que detém competéncias que

permitem a sua intervengao nas varias valéncias de todo o processo.

Durante a minha permanéncia na empresa, tive oportunidade de constatar o cumprimento
rigoroso de todos os requisitos de qualidade, aos quais os produtos estao sujeitos, o que levou

a uma maior confianga a nivel da seguranga e qualidade dos mesmos.

De um modo geral, o meu Estagio Curricular nos Laboratoérios Basi traduziu-se num
periodo de constante enriquecimento, do ponto de vista pessoal e profissional, permitindo-
me desenvolver soft-skills diferenciadoras, tais como sentido de responsabilidade, trabalho em

equipa, proatividade e espirito critico, fomentadas pela permanente procura de conhecimento.
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Capitulo Il

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Sob orientacao da Dra. Marta Costa



Lista de Acrénimos e Siglas

AOBP — Medicao Automatizada da Pressao Arterial Sem Assisténcia
ESAC — Escola Superior Agraria de Coimbra

FC — Farmacias Comunitarias

FFUC — Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

FSM — Farmacia Sao Martinho

ISCAC - Instituto Superior de Contabilidade e Administragao de Coimbra
MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MSRM — Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats



I. Nota Introdutoéria

A realizagao do Estagio Curricular é o culminar do percurso académico do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra (FFUC) e a integragao na vida profissional. O Estagio Curricular é indubitavelmente

uma etapa fundamental na formagao dos alunos, enquanto futuros farmacéuticos.

Esta Unidade Curricular é crucial no sentido de garantir a melhor formagao possivel,
aquando do inicio do percurso profissional, uma vez que nos permite contactar com a
realidade, dando-nos a oportunidade de aplicar todos os conhecimentos adquiridos ao longo
do curso, bem como adquirir competéncias e estratégias para lidar com algumas adversidades
do dia a dia. Desta forma, considero o Estagio Curricular como uma oportunidade para formar

profissionais de exceléncia.

As farmacias comunitarias (FC) sao consideradas unidades de salde indispensaveis para a
populacio e desempenham um papel fundamental a nivel da informagao, aconselhamento e
esclarecimento de duvidas por parte da comunidade, evidenciando a elevada responsabilidade
do farmacéutico neste setor, dado que as FC sao, maioritariamente, o primeiro recurso a que

a comunidade em geral recorre, para a obtencao de saude. (A Farmdcia Comunitdria, [s.d.])

Assim, o farmacéutico comunitario apresenta, nao s6 um papel basilar e de destaque, no
que concerne ao medicamento e a gestao do regime terapéutico, como tem um papel
preponderante junto da populagao, atuando como agente de saude publica, pelo facto de
contribuir ativamente para a prevengao da doenga e promogao da saude, sendo considerado

a primeira fonte de literacia em saude. (A Farmacia Comunitdria, [s.d.])

O presente relatorio foi elaborado no ambito do meu estagio na Farmacia Sao Martinho,
em Coimbra, sob orientagao da Dra. Marta Costa, e pretende espelhar o meu percurso ao
longo do mesmo. A sua apresentagao esta estruturada sob a forma de uma analise SWOT
(Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats), de modo a retratar e a fomentar uma analise
critica da minha experiéncia adquirida ao longo do estagio, bem como expor algumas situagoes

mais relevantes com que me fui deparando no decorrer no mesmo.

2. Farmacia Sao Martinho

A Farmacia Sao Martinho (FSM) localiza-se na Freguesia de Sao Martinho do Bispo, em
Coimbra, e pertence ao Grupo Salrifarma — Produtos Farmacéuticos, em conjunto com a

Farmacia Sao Tomé, Farmacia Santa Cristina e a Farmacia Ferreira Souto.



Desta forma, o Grupo Salrifarma abrange um vasto leque de populagao, desde Coimbra até
Condeixa-a-Nova e Figueira da Foz, possuindo o mais variado publico-alvo, o que permite um

trabalhado conjunto entre as diferentes equipas.

3. Analise SWOT

S - Pontos Fortes W - Pontos Fracos

e Plano de estagio por etapas;

e Dinamismo, integragao e

Alteragao do prego dos medicamentos;
acompanhamento;
e Denominagao Comum Internacional e
o Localizagio central da farmacia;
nome comercial.
e Heterogeneidade de utentes;

e Produtos e servicos diferenciadores.

O - Oportunidades T — Ameacas

e Formagoes complementares;

e Realizagdo de posteres e panfletos

informativos; e Produtos regularmente esgotados;
e Preparacgao de medicamentos e Receitas manuais.

manipulados e preparagoes

extemporaneas.

3.1.Pontos Fortes
3.1.1. Plano de estagio por etapas

O papel do farmacéutico na Farmacia Comunitaria é bastante exigente, o que dificulta a
integracao dos estagiarios. Por este motivo, é de extrema releviancia para a formagao
profissional, a execugao de um plano de estagio faseado, de modo a facilitar a assimilagao de

conhecimentos, que vao sendo adquiridos ao longo desta etapa no nosso percurso.

Numa fase inicial, comecei por realizar tarefas inerentes ao backoffice, onde me instruiram
acerca da utilizagdo do sistema informatico Sifarma, para a rece¢ao de encomendas e
transferéncias, realizacdo de transferéncias para outras farmacias do grupo, devolugao de

produtos, entre outros. Tive, também, a oportunidade de adquirir conhecimentos
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relativamente a forma de proceder a verificagao dos pregos e prazos de validade, condigoes

do embalamento e a quantidade de produtos rececionados/transferidos.

Por outro lado, aprendi a realizar um correto armazenamento dos medicamentos e
restantes produtos, seguindo o principio “First expire, First out”, nos devidos locais.
Adicionalmente, adquiri nogoes de gestao de stocks, avaliando os gastos esperados, as vendas

nos meses antecedentes e o stock existente.

Posteriormente, foram sendo acrescentadas outras atividades, como a gestao de reservas
de artigos e o tratamento das listas de espera de produtos esgotados, simultaneamente a
gradual integracao no atendimento ao publico, assistindo aos atendimentos de outros

integrantes da equipa.

A fase inicial do atendimento espelha sempre a duvida e a incerteza inerentes a
inexperiéncia, sendo que a introdugao ao aconselhamento farmacéutico deve ser feita com

acompanhamento e de forma gradual.

A supervisao dos atendimentos ao publico iniciais foi de extrema importancia, pois
proporcionou-me maior confianga e permitiu-me esclarecer algumas duvidas que foram
surgindo perante o contacto com o sistema informatico Sifarma, de modo a adquirir maior
autonomia ao longo do estagio. E de realcar que, durante todo o meu periodo de atendimento,

nunca me senti desamparada.

Ao longo dos varios atendimentos que realizei, tive a oportunidade de refinar o meu
aconselhamento em dermocosmeética e suplementos alimentares e aprendi a verificar receitas
manuais, a dispensar medicamentos psicotropicos e estupefacientes, a realizar dispensas a

crédito, vendas suspensas, entre outros.

A rotina e faseamento das tarefas, as quais me propus realizar durante o estagio, fomentou
a minha autonomia, autoconfianga, curiosidade, proatividade e espirito critico, o que

contribuiu para o meu desenvolvimento profissional.

Adicionalmente, tive a oportunidade de realizar agoes de sensibilizagao e preparagao de

manipulados, que tornaram o meu estagio pleno e enriquecedor.

A satisfagcio e compreensio dos clientes que atendi reforgou positivamente o meu
desempenho, pelo facto de me fazer sentir que o mesmo constituiu uma mais-valia para a

farmacia.
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3.1.2. Dinamismo, integracao e acompanhamento

A equipa que constitui a Farmacia Sao Martinho é dinamica e totalmente dedicada a
constante melhoria da sua atividade na sociedade, proporcionando um excelente clima de
trabalho e de equipa. O ambiente de trabalho € jovial e familiar, gerando bastante proximidade,
pelo que a interajuda foi constante e todos os membros da equipa sempre se mostraram

disponiveis para me esclarecer qualquer questao.

Desde logo, toda a equipa demonstrou recetividade e sempre fui muito bem integrada,
durante o estagio. Aquando do inicio do atendimento ao publico, fui extremamente bem

acompanhada, de modo a nao sentir inseguranga enquanto comunicava com os utentes.

Ao longo da minha estadia na FSM, pude constatar que a equipa técnica é muito agil e breve
na resolugao de problemas, de modo a promover o melhor funcionamento da farmacia e o

melhor atendimento aos clientes.

3.1.3. Localizacdo central da farmacia

A Farmacia Sao Martinho tem uma posicao estratégia, situando-se em frente a igreja,
proxima de uma escola primaria, de um banco, supermercados, lares, creches, padarias e
cabeleireiros e relativamente proxima do Instituto Superior de Contabilidade e Administragao
de Coimbra (ISCAC) e da Escola Superior Agraria de Coimbra (ESAC), o que se torna uma

vantagem competitiva face a outras farmacias das redondezas.

Assim sendo, a FSM possui uma vasta e heterogénea populagao, iniciando nas criangas e
estudantes e terminando nos mais idosos. Deste modo, a farmacia tem um papel fundamental
na oferta dos mais variados produtos, para uma correta e eficaz atuagao nas diferentes faixas

etarias.

3.1.4. Heterogeneidade de utentes

Como mencionado anteriormente, a Farmacia Sao Martinho tem um publico-alvo muito
diversificado, o que me permitiu contactar com as mais variadas realidades e aprender a
interagir com diferentes perfis populacionais, desde criangas, estudantes, gravidas, maes pela

primeira vez, até idosos, doentes cronicos e/ou oncoldgicos.

Esta experiéncia demonstrou-se muito enriquecedora, uma vez que me permitiu crescer,
nao so a nivel profissional, como a nivel pessoal e desenvolver uma maior sensibilidade para

situagoes, as quais desconhecia ou sobre as quais tinha menor conhecimento.
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3.1.5. Produtos e servicos diferenciadores

A Farmacia Sao Martinho destaca-se das demais em redor, devido ao facto de oferecer
servigos diferenciados — consultas de osteopatia, nutrigao e dietética, acupuntura e podologia
e realizacao de testes rapidos ao COVID-19, bem como administracao de vacinas e execugao
de rastreios variados — que contribuem para a sua distingao, perante a concorréncia, e
promovem uma melhoria da qualidade de vida da populagao e um maior acompanhamento
dos utentes. Por outro lado, a FSM possui outras valéncias, como a realizagao de avaliagoes
de parametros vitais e bioquimicos, nomeadamente da tensao arterial, frequéncia cardiaca,
mapa de quarenta e oito horas, peso, altura, e indice de massa corporal, glicémia, triglicerideos

e colesterol total, algumas das quais tive a oportunidade de realizar.

De uma forma geral, considero que os servigos disponibilizados sao uma mais-valia, nao sé
para a farmacia, que os dinamiza e sensibiliza a populagao a sua adesao, como também para os
utentes, que passam a ter ao seu dispor servigos de proximidade aos quais, possivelmente,

nao teriam um acesso tao facilitado.

Outra vantagem que a farmacia dispoe € a oferta de um cartao de fidelizagao, através do

qual é possivel converter pontos acumulados em descontos em determinados produtos.

Algo que tive a oportunidade de confirmar foi a existéncia de produtos na Farmacia Sao
Martinho que nao existem nas farmacias mais proximas, tais como certos suplementos
alimentares que auxiliam na perda de peso, muito procurados no meu periodo de estagio, por
ser préximo do verao e da época balnear. Assim, houve uma crescente procura destes artigos,

o que se traduziu numa maior afluéncia de pessoas a FSM.

3.2.Pontos Fracos
3.2.1. Alteracao do preco dos medicamentos

A fase inicial do meu estagio ficou marcada por um periodo de transicao de pregos nos
medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM), o que exigiu que a rececao de encomendas
fosse mais minuciosa. A gestao de stocks tornou-se no ponto crucial do bom funcionamento
da farmacia, dado que existia um tempo limite para dispensar os medicamentos com PVP mais

antigo e era necessario ajustar a disposi¢ao dos medicamentos no backoffice.

Por vezes, eram enviados, pelos fornecedores, produtos com o PVP mais antigo, que tinham
de ser posteriormente devolvidos aos mesmos, por niao ser possivel manté-los, dado que

dificilmente seriam vendidos no curto espago de tempo estipulado por lei.
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Esta situagao tornou a recegao de encomendas mais morosa, o que acabou por exigir uma

maior disponibilidade de tempo nas primeiras semanas do meu Estagio Curricular.

3.2.2. Denominag¢ao Comum Internacional (DCI) e nome comercial

Ao longo do percurso académico no MICF, o ensino é mais direcionado para a DCI do que
para o nome comercial correspondente. No entanto, a maioria dos utentes apenas identifica
os medicamentos pelo nome comercial inscrito na embalagem, em detrimento da DCI que o

acompanha.

Inicialmente, senti alguma dificuldade em associar o nome comercial do medicamento a sua

DCI. Contudo, ao longo do estéagio, consegui familiarizar-me com algumas destas designagoes.

Do meu ponto de vista, o facto de ter iniciado o estagio no backoffice promoveu e facilitou
a aquisicao gradual destes conhecimentos, uma vez que me foi possivel analisar estas
designagoes, aquando da rececao de medicamentos e a sua posterior organizagao nos devidos

lugares.

3.3. Oportunidades
3.3.1. Formacoes complementares

A existéncia de varios produtos idénticos, para a mesma indicagao terapéutica, pode tornar
o aconselhamento mais dificil. Desta forma, a realizagao de formagoes apresenta um papel
crucial, visto que nos fornecem conhecimentos suficientes para podermos aconselhar com

seguranga e objetividade, de uma forma imparcial.

Ao longo do meu periodo de estagio, tive oportunidade de participar em varios momentos
formativos proporcionados por empresas renomadas, nomeadamente da Velvet, Aboca,
Avene, Inverness e a Tilman, nas quais aprofundei e complementei os meus conhecimentos
acerca de suplementos alimentares, de dispositivos médicos de protecao solar e da aplicagao

de brincos.

3.3.2. Realizacao de posteres e panfletos informativos

No dia |7 de maio, comemorou-se o Dia Mundial da Hipertensao Arterial, o qual foi
celebrado na Farmacia Sao Martinho com a oferta de uma avaliagao da tensao arterial AOBP
(Medicdo Automatizada da Pressdo Arterial Sem Assisténcia). De modo a complementar a
partilha de informagao com os utentes da farmacia, realizei um poster publicitario, no sentido

de dar a conhecer a nossa agao de sensibilizagao, bem como um panfleto informativo com
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explicagoes sobre o que é a pressao arterial, a hipertensao, sintomas de alerta, fatores de
risco, como avaliar a tensao arterial e como regista-la, medidas preventivas e uma breve

explicacao sobre o que é a AOBP (Anexo ).

3.3.3. Preparacao de medicamentos manipulados e preparacoes

extemporaneas

Os medicamentos manipulados sao uma mais-valia para utentes com necessidades
particulares e que carecem de medicagdo personalizada. Este tipo de medicagao é cada vez
menos prescrito, devido a crescente variedade de medicagao disponibilizada pela industria e

ao facto de nem todas as farmacias estarem disponiveis para realizar este servigo.

Apesar da reduzida procura por medicamentos manipulados na Farmacia Sao Martinho, tive
oportunidade de contactar com esta valéncia, procedendo a preparagao de alguns desses
produtos, como por exemplo a solugao alcodlica saturada de acido borico a 60°, para limpeza
auricular. Por outro lado, pude experienciar a realizagao de preparagoes extemporaneas,
como € comum em alguns antibidticos, o que me permitiu colocar em pratica os

conhecimentos adquiridos nas aulas praticas de Farmacia Galénica e Tecnologia Farmacéutica.

3.4. Ameacgas
3.4.1. Produtos regularmente esgotados

Uma realidade degradante e cada vez mais demarcada, em Portugal, é a escassez de certos
medicamentos, por longos periodos de tempo, que colocam em risco a saude e o bem-estar
de milhares de utentes do Sistema Nacional de Saude. A titulo de exemplo, alguns dos
produtos esgotados sao o Ozempic, Ovestin, Trulicity, Flixotaide, Insuman, Havrix, Beta-

histina, Bisoprolol, entre outros.

Na maioria dos casos, a escassez é generalizada a muitos laboratérios de genéricos, noutros
casos € mais abrangente, havendo adicionalmente medicamentos de referéncia esgotados (ex.
Beta-histina e Bisoprolol), além de existirem produtos em que qualquer uma das dosagens se
encontra esgotada (ex. Ozempic). No primeiro caso, o utente poderia aguardar, isto &, nao
ter medicacao suficiente até esta se encontrar disponivel, ou trocar de laboratério, o que, por
vezes, deixava os utentes inseguros e poderia causar lapsos de terapéutica. Por sua vez, no
segundo caso, os utentes nao conseguiam que o medicamento lhe fosse disponibilizado, de

todo.
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Esta situagao gerou alguma controvérsia e descontentamento por parte dos utentes, dado
que, apesar da constante tentativa de encomenda destes produtos, os mesmos eram
referenciados como esgotados e a farmacia nao conseguia garantir o seu fornecimento aos

seus clientes, havendo uma quebra na adesao a terapéutica por parte dos mesmos.

Somando ao descontentamento gerado nos utentes, também a equipa farmacéutica se
sentiu frustrada com a situagao, dado que as listas de espera destes medicamentos se tornaram
cada vez maiores e a farmacia tinha maior dificuldade em satisfazer a necessidade e vontade

dos clientes.

3.4.2. Receitas Manuais

2

E cada vez mais comum a dispensa de medicamentos, através de receitas eletronicas.
Contudo, quando corretamente fundamentada, pode ser entregue na farmacia uma prescrigao

manual.

As receitas manuais sao sempre uma dificuldade para o farmacéutico, sendo que os mais
experientes conseguem descodifica-las com maior facilidade e avaliar a sua validade, devido a

sua pratica com este tipo de receitas.

Apesar de nao ser uma novidade, é uma problematica que continua a ser perigosa, dado
que pode induzir erros na terapéutica do utente, relativamente ao principio ativo e a sua

respetiva dose prescrita.

Durante o atendimento ao publico, recorri sempre a um farmacéutico mais experiente,
para me auxiliar na avaliagao das receitas e na realizagao uma correta dispensa da medicagao
prescrita, devido ao facto de algumas possuirem caligrafia pouco percetivel, o que dificultava

a sua compreensao.

Com a pratica e aprofundamento do conhecimento dos nomes de marca dos
medicamentos, este processo de descodificagao da caligrafia foi-se tornando gradualmente

mais legivel.

4. Casos Praticos
Caso |

Uma senhora com, aproximadamente, 50 anos deslocou-se a farmacia com queixas de
obstipagao, afirmando que se sentia assim ha cerca de 2 meses, tendo estado internada na
semana anterior ao presente atendimento. Declarou que ja tinha experimentado varios

tratamentos, mas nenhum deles surtiu o efeito desejado e que comegava a sentir alguma
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ansiedade perante esta situagao. Inquiri a senhora sobre a possibilidade da pouca ingestao de
agua, ter alterado a sua dieta ou se teria iniciado alguma medicagao no més anterior a
sintomatologia. Relativamente a estas questoes, a senhora respondeu que tinha iniciado
medicagao durante o internamento, mas que nada alterou em relagdo aos sintomas

anteriormente iniciados.

Face a esta situagao, sugeri os clisteres de Melilax®, por serem os mais naturais possiveis, a
base de mel, para aplicar aquando da ida a casa de banho, de modo a ter uma agao mais célere
e auxiliar na obstipagao a curto prazo, além de possuir uma agao lubrificante. (Melilax, [s.d.];

Melilax Aboca, [s.d.])

Por outro lado, aconselhei o Laevolac® saquetas, constituido por lactulose, que exerce a
sua acao como laxante osmoético. A lactulose é uma substincia soluvel e nio é absorvida,
promovendo a hidratagao das fezes, que irao amolecer e, consequentemente, facilita a sua
evacuacgao. Referi que deveria diluir o contetido da saqueta num copo de agua, iniciando a
toma com uma saqueta de manha e em jejum, passando para duas saquetas, se necessario.
Posteriormente, pode passar para toma em dias alternados ou de trés em trés dias, como
indicado no folheto informativo. Expliquei, ainda, que, apdés o tratamento, em caso de
necessidade de continuagao da terapéutica, deveria dirigir-se a um médico de familia, para este

avaliar melhor a situagao. (INFARMED, 201 3)

Como medidas nao farmacologicas, aconselhei a senhora a ingerir pelo menos |,5L de agua
diarios, a realizar uma dieta rica em fibras e a fazer algum exercicio fisico, em associagao com

o Laevolac®.

Caso Il

Uma senhora de 68 anos foi a farmacia e referiu que andava com dificuldade em adormecer
e com pouco animo para realizar atividades, das quais gostava de fazer. Questionou se seria
possivel adquirir algum produto que a auxiliasse a dormir e que lhe oferecesse um melhor

bem-estar.

Ao abordar a senhora, tentei perceber se este sentimento era recente, ao qual me explicou
que ja tinha sido seguida em consultas psiquiatricas e ja tinha tomado medicagao antidepressiva.
Entretanto, nao |he foi prescrita a medicagao, deduzindo que terminara o tratamento. Ha cerca
de um més atras comecgou a sentir desanimo, falta de vontade de realizar as suas atividades
diarias e que a Gnica motivagao para ter saido de casa naquele dia foi o almogo ao qual as netas

a convidaram.
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Apés confirmagdo com a farmacéutica que veio em meu auxilio, aconselhei o Absorvit ©

Smart Neuro em capsulas, constituido por Bacopa monnieri, Rhodiola rosea, 5-HTP? e vitaminas
do complexo B. Este é usado como suplemento que fortalece o desempenho mental e cerebral
e revigora a fungao psicologica, podendo ser administrado em caso de ansiedade, desanimo e
depressao ligeira. A escolha da formulagao das capsulas foi meramente por preferéncia pessoal
da utente. Referi, também, que a posologia consistia numa capsula por dia, apés o pequeno-

almoco. (Absorvit Smart Neuro, [s.d.])

Como medidas nao farmacolodgicas, sugeri manter bons habitos de sono, reduzindo a
intensidade da iluminagao da casa a noite, perto da hora de deitar, esconder o ecra do relégio
de cabeceira, de modo a nao se sentir ansiosa com o passar do tempo, aproveitar os dias de
Sol para ir fazer caminhadas, proporcionar mais momentos com as netas, entre outros. No
entanto, aconselhei a procura de ajuda médica especializada, no caso dos sintomas

perdurarem.

Caso Il

Uma senhora deslocou-se a farmacia com o seu filho de 6 anos, mencionando que o mesmo
estava com tosse e o nariz entupido e que gostaria de adquirir algo para amenizar os sintomas.
Questionei-a relativamente a natureza da tosse, ou seja, se era seca ou produtiva, e se o filho
tinha congestao ou corrimento nasal, ao qual a senhora me respondeu que achava que seria
tosse seca, apesar de, por vezes, o filho dizer que parece ter “alguma coisa para sair”, e que o

mesmo tinha “o nariz seco”.

Perante esta situagio, aconselhei a toma do Grintuss® Pediatric xarope. Este é um
dispositivo médico a base de mel e complexos moleculares de grindélia, tanchagem e helicriso,
usado para controlar, tanto a tosse seca como a produtiva, bem como no caso de ser diurna
ou noturna. Conforme a idade da crianga, ressalvei que apenas poderia tomar uma colher de
medida, por cada toma, duas a quatro vezes ao dia, lavando a colher apds cada administragao.

(Grintuss Pediatric Xarope, [s.d.]; Grintuss Pediatric Xarope Aboca, [s.d.])

Relativamente a congestao nasal, sugeri realizar a limpeza dos seios nasais com solugao de
dgua do mar isotonica, NasoMar® spray infantil, alertando para o facto de poder ser

administrada uma pulverizagao, duas a trés vezes ao dia. Adicionalmente, aconselhei um

2 5-HTP — 5-hidroxitriptofano, um aminoéacido fundamental para o bem-estar e salide dos individuos, sendo o
percursor da serotonina.
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reforgo da ingestao de agua, a fim de humidificar as secregoes e auxiliar na agao do spray.

(NasoMar Spray Infantil - 150mL, [s.d.])

Caso os sintomas se mantivessem, sem qualquer evidéncia de melhoria nos dias seguintes,

aconselhei-a a deslocar-se ao Centro de Salde, para aconselhamento médico.

Caso IV

Uma senhora, com cerca de 25 anos, deslocou-se a farmacia com queixas de prurido e
desconforto vaginal, apresentando corrimento esbranquicado e sem odor e vermelhidao.
Refere ainda ter iniciado a toma de um antibiético e que esta situagao é recorrente, aquando

da toma deste tipo de medicagao.

Perante esta situagao, informei que a sintomatologia apresentada era indicadora de uma
possivel candidiase vaginal e, por conseguinte, aconselhei a aplicagio do Gino-Canesten®
creme vaginal. Este é constituido por um antiflingico, o clotrimazol. Referi que o creme deveria
ser aplicado uma vez por dia, ao deitar, durante um periodo de 6 dias, e expliquei, ainda, que
poderia ser necessario o parceiro sexual realizar o tratamento em simultaneo. (Gino-Canesten

Creme Vaginal, [s.d.])

Por outro lado, questionei a senhora quanto aos cuidados de higiene intima, a qual referiu
usar o gel de banho que usava igualmente para o resto do corpo. Como se tratava de uma
situagdo de crise, aconselhei a lavagem da zona intima com o Aveeno® Daily Moisturising de
Cuidado intimo, por ser um gel de banho préprio para essa regiio e por manter o pH bioldgico

da mesma. (Aveeno Daily Moisturising Cuidado Intimo, [s.d.])

Mencionei, também, outras medidas de higiene intima, como por exemplo dar preferéncia
a roupa interior de algodao e manter a regiao limpa e seca. No entanto, alertei para o facto
de que, caso nao verificasse melhorias com o tratamento e/ou surgisse uma nova recorreéncia,

deveria procurar aconselhamento médico.

Caso V

Uma senhora com, aproximadamente, 30 anos deslocou-se a farmacia com o intuito de
adquirir um produto para picadas de abelha. Referiu que tinha ido despejar o lixo e que tinha
sido picada por um enxame de abelhas, que saiu do interior do contentor. A senhora mostrou-
me a sua mao, que se apresentava inchada e ruborizada. Afirmou que nao sentia comichao e

apenas sentia dor ao tocar na mao.
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Perante esta situagao, questionei a senhora em relagao a possibilidade de ser alérgica a
picada de abelhas, a qual me respondeu nao saber, uma vez que nunca tinha sido picada. No

entanto, afirmou que o inchago tem vindo a piorar, abrangendo uma maior area da mao.

Sugeri-lhe a aplicagdo de Calmiderm®, um creme a base de caléndula, camomila, alfazema e
mentol, utilizado para o alivio de picadas e irritagoes cutaneas, nao so pelo efeito calmante

dos seus constituintes, como também pelo efeito refrescante do mentol. (Calmiderm, [s.d.])

Por outro lado, aconselhei a aplicagao de gelo no local do inchago e a elevagao da mao, de

modo a promover a regressao do mesmo.

Alertei, ainda, para o facto de, caso o incha¢o continuasse a progredir, ser necessario
dirigir-se com urgéncia ao hospital, de modo a evitar qualquer complicacao, por alergia a picada

ainda desconhecida.

5. Reflex6es Finais

O Estagio Curricular na Farmacia Sao Martinho consistiu numa experiéncia desafiante e
enriquecedora, sendo uma etapa indubitavelmente fundamental para o meu desenvolvimento

pessoal e profissional.

Este estagio proporcionou-me a aquisicao, consolidagdo e colocacio em pratica de
conhecimentos previamente adquiridos, ao longo do MICF, bem como relaciona-los com a
realidade. Por outro lado, permitiu-me perceber a dinamica do funcionamento de uma
farmacia, e o papel crucial do farmacéutico comunitario e a sua proximidade para com a

populagao.

Adicionalmente, esta etapa foi verdadeiramente gratificante, nao s6 por ter tido a
oportunidade de me sentir parte integrante de uma equipa, como também ter sido uma fase
de superacao de algumas dificuldades. Senti uma enorme satisfagao pela constante evolugao e
desenvolvimento das minhas soft-skills, que nao teria sido possivel sem o exemplar

acompanhamento que a equipa realizou.

De uma forma geral, considero que esta experiéncia formativa foi deveras enriquecedora,
da qual posso retirar ensinamentos bastante positivos, que pretendo colocar em pratica no
futuro, tendo sempre presente a competéncia e dedicagao desta equipa, que me proporcionou

uma maior motivagao para o exercicio da profissao farmacéutica com exceléncia.
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Capitulo I

Monografia

“Carcinoma Espinocelular Felino e a Importancia da Protegao Solar na sua
Prevencao”

Sob orienta¢ao do Professor Doutor Joao Carlos Canotilho Lage



Lista de Abreviaturas

AINEs — Anti-inflamatérios Nao Esteroides
BISC — Bowenoid In Situ Carcinoma

CAAF — Citologia Aspirativa por Agulha Fina
CCE - Carcinoma das Células Escamosas
CE — Carcinoma Epidermoide

CEC — Carcinoma Espinocelular

CTC — Células Tumorais Circulantes
DNA — Acido Desoxirribonucleico

EQT — Eletroquimioterapia

FcaPV — Felis Catus Papillomavirus

FeLV — Virus da Leucemia Felina

FIV — Virus da Imunodeficiéncia Felina

FPS — Fator de Protecao Solar

FP-UVA - Fator de Protecao UVA

IHC — Imunohistoquimica

OMS - Organiza¢ao Mundial da Saude
PCR — Reagao em Cadeia da Polimerase
PV — Papilloma virus

PVF — Papilloma virus Felino

QA — Queratose Actinica

QT — Quimioterapia

RC — Remissao Completa

RECIST — Response Evaluation Criteria In Solid Tumours

RM — Ressonancia Magnética
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SCC - Squamous Cell Carcinoma
TC — Tomografia Computorizada
TF — Terapia Fotodinamica

TNM — Tumour-Node-Metastasis
UV — Ultravioleta

UV-A — Ultravioleta A

UV-B — Ultravioleta B
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Resumo

O Carcinoma Espinocelular (CEC) no gato é uma das patologias oncolégicas frequentes
nesta espécie. Este processo cancerigeno tem origem nos queratindcitos e afeta,
principalmente, gatos idosos, possuindo maior prevaléncia em felinos de companhia de

pelagem clara.

Existem diversos fatores inerentes ao desenvolvimento de CEC, sendo exemplos de fatores
intrinsecos ao doente, a idade, o tom claro do pelo, a existéncia de areas com menor
revestimento piloso e a existéncia de dermatites fotossensiveis. Por outro lado, podem ser
nomeados como fatores extrinsecos, a infecao por Papilloma virus Felino (PVF) e a exposicao

a radiagao ultravioleta (UV).

Apesar de ser uma neoplasia maligna localmente invasiva, o CEC pode tardiamente
metastizar, pelo que o prognostico depende fundamentalmente da precocidade da detegao do

tumor e da escolha da terapéutica a implementar.

Existem diversos meios de diagnéstico complementar, que auxiliam na detecao precoce do
CEC, bem como variadas metodologias terapéuticas, cujo sucesso se tem mostrado

promissor.

De forma a minimizar a taxa de incidéncia de CEC felino e a preservar a boa qualidade de
vida dos animais, devem ser adotadas medidas preventivas significativas, nomeadamente, a
aplicacao de protetor solar de uso veterinario, essencial para reforcar a protecao das zonas

mais sensiveis.

A presente monografia tem como principal objetivo abordar os dispositivos médicos de
fotoprotegao animal, a regulamentagao subjacente e os seus constituintes, bem como
enaltecer a importancia dos protetores solares de uso veterinario na prevengao do Carcinoma
Espinocelular Felino, uma vez que sao instrumentos cruciais, dado que permitem prolongar e

melhorar a qualidade de vida dos animais.

Palavras-chave: carcinoma espinocelular, gato, oncologia, protetor solar, prevencao.
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Abstract

Squamous Cell Carcinoma (SCC) in cats is one of the most frequent oncological pathologies
in this species. This carcinogenic process originates in keratinocytes and mainly effects elderly

cats, having a greater prevalence in companion felines with light coats.

There are several factors inherent to the development of SCC, being examples of internal
factors, age, light skin tone, the presence of areas with less hairy coating and the existence of
photosensitive dermatitis. On the other hand, it can be named as external factors, the

Papilloma virus infection and the exposure to ultraviolet radiation.

Despite being a locally invasive malignant neoplasm, SCC can belatedly metastasize, so the
prognosis fundamentally depends on the early detection of the tumour and the choice of the

therapy to be performed.

There are several means of complementary diagnosis, which help in the early detection of

SCC, as well as various therapeutic methodologies, whose success has shown promising.

To minimize the incidence rate of feline SCC and preserve the animals’ good quality of life,
significant preventive measures must be taken, namely, the application of sunscreen for

veterinary use, essential to reinforce the protection of the most sensitive areas.

The aim of this monograph is to adress medical devices for animal photoprotection, the
underlying regulation and their constituents, as well as to enhance the importance of
sunscreens for veterinary use in the prevention of Feline SCC, as they are crucial instruments,

because they help to prolong and improve the quality of animals’ life.

Keywords: squamous cell carcinoma, cat, oncology, sunscreen, prevention.
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l. Introduciao ao Conceito e Generalidades dos Tumores

Cutaneos Felinos

Atualmente, a esperanca média de vida dos animais domésticos tem vindo a evoluir de
forma progressiva, devido, nao sé aos avangos cientificos em Medicina Veterinaria, como
também a crescente adesio a pratica de medidas preventivas. No entanto, como
contrapartida, existe uma progressiva probabilidade de ocorrem modificagoes celulares e
tecidulares indesejaveis, fomentadas fundamentalmente pela idade, o que, consequentemente,

potencia a incidéncia de processos neoplasicos. (Withrow et al., 2020)

A incidéncia da mortalidade associada a patologias oncoldgicas traduz-se entre 15 a 30%
dos obitos ocorridos em caes e em, aproximadamente, 26% das mortes ocorridas em gatos,
evidenciando o facto de o cancro ser a maior causa de morbilidade e mortalidade nestas

espécies. (Withrow et al, 2020; Brgnden et al,, 2007)

Estudos retrospetivos, realizados em canideos e felideos de companhia com suspeita de
neoplasias, revelaram que, apos submetidos a uma avaliagao anatomopatologica, cerca de 52%
dos caes e 35% dos gatos foram diagnosticados com tumores. Desta forma, foi possivel
demonstrar a influéncia de varios fatores — idade, sexo, raga, condigoes corporais e
reprodutivas, distribuicao corporal das leses e natureza do tumor — em cada tipologia

tumoral. (Graf et al., 2016; Griintzig et al., 2016)

De modo geral, existem trés fatores predominantes relacionados com a patogénese de uma
neoplasia: (1) um episédio genético espontaneo (alteracio cromossémica ou molecular), que
constitui a causa maioritaria dos tumores; (2) um evento genético intrinseco, normalmente
hereditario; (3) um estimulo externo, podendo este ser biologico (de natureza viral, parasitaria

ou hormonal), quimico (industrial, farmacolégico ou ambiental), ou fisico (radiagao ultravioleta

(UV)). (Morris and Dobson, 2001)

Biologicamente, é possivel identificar caracteristicas exclusivas e universais a quaisquer
processos de oncogénese, mencionadas como “Hallmarks of Cancer: The Next Generation”. Este
paradigma tem por base um conhecimento légico e procura explicar a complexidade da génese
e da evolugao de processos neoplasicos, seguindo seis principios: (1) sustentagao do sinal
proliferativo; (2) evasao aos supressores de crescimento; (3) ativagao da invasao e metastases;
(4) promocao da imortalidade; (5) inducao da angiogénese; (6) resisténcia a morte celular. Os
principios listados sdo estruturados através de dois processos cruciais — a inflamagao e a

instabilidade genémica (com consequente mutagao). (Hanahan and Weinberg, 201 1)
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Esta teoria permite demonstrar a capacidade de as células neoplasicas sobreviverem,
proliferarem e, posteriormente, disseminarem. Existem, ainda, dois principios emergentes, os
quais correspondem a (1) desregulagao do metabolismo energético celular e a (2) evasao ao

sistema imunitario. (Hanahan and Weinberg, 201 1)

A cascata de metastizagdo € um processo que abrange cinco etapas de desenvolvimento:
(1) supressao do contacto entre células tumorais contiguas; (2) invasao da matriz extracelular
e de vasos sanguineos proximos; (3) sobrevivéncia como células tumorais circulantes (CTC)
na corrente sanguinea; (4) extravasamento e formagao de micrometastases e (5)

desenvolvimento de macrometastases. (Klopfleisch et al., 2016)

Sendo o maior 6rgao dos animais de companhia e o mais exposto a estimulos externos, a
pele esta sujeita a um aparecimento de processos tumorais com maior frequéncia. Por outro
lado, a pele é o 6rgao com acesso e observagao mais facilitados, o que propicia uma maior

oportunidade de diagnostico. (Morris and Dobson, 2001)

No gato, a pele, juntamente com as estruturas anexas, constitui o segundo orgao mais
afetado por processos cancerigenos. A diversidade de processos oncolégicos cutaneos difere
entre espécies, pelo que, nos felideos de companhia, 50% sao epiteliais, 48% mesenquimatosas

e 2% melanociticas. (Miller et al, 2013; Withrow et al., 2020)

Nos felideos domésticos, estao definidos quatro principais grupos de neoplasias cutaneas:
mastocitomas, fibrossarcomas, carcinomas espinocelulares e carcinomas basocelulares. No
seu conjunto, representam aproximadamente 70% dos tumores cutineos felinos e 30% de

todos os casos cancerigenos, nesta espécie. (Hauck and Oblak, 2020)

Excetuando os tumores basocelulares, a percentagem de neoplasias cutaneas malignas é
superior em gatos, quando comparados com os caes, variando entre 70% e 82%. (Hauck and

Oblak, 2020)

E possivel realizar o estadiamento de tumores cutineos caninos e felinos por extrapolacio
da classificagao Tumour-Node-Metastasis (TNM), estabelecida pela Organizagao Mundial de
Satde (OMS) e desenvolvida para patologias oncologicas de natureza dérmica e epidérmica.

(Withrow et al,, 2020)

Adicionalmente, pode ser determinada a extensao do tumor, com recurso a exames fisicos
e a métodos complementares de diagnéstico — Ressonancia Magnética (RM), Radiografia,

Ecografia e Tomografia Computorizada (TC).
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O tratamento e o prognostico do doente portador de um processo oncologico dependem
da natureza e da extensao do tumor e de fatores intrinsecamente relacionados com doente
e, por conseguinte, a abordagem a um animal oncologico deve abranger duas etapas

fundamentais — o diagnostico e o estadiamento. (Withrow et al, 2020; Morris and Dobson,

2001)

Um correto diagnostico deve ser efetuado através de um exame citoldgico ou histologico,
mediante a natureza do tumor e, de seguida, deve ser efetuado o estadiamento, de modo a
entender qual a extensao da lesdo, a nivel local, regices circundantes e a nivel distal. Deste
modo, é recolhida informagao quanto ao prognostico do paciente e é possivel estabelecer a

terapéutica mais adequada a implementar. (Withrow et al., 2020; Morris and Dobson, 2001)

No caso da impossibilidade de excisao cirdrgica completa da neoplasia, € possivel
considerar outras técnicas — Quimioterapia (QT), Eletroquimioterapia (EQT), Imunoterapia,
Criocirurgia, Radioterapia, Terapéutica Fotodinamica (TF) — ou uma associagao de

modalidades terapéuticas. (Morris and Dobson, 2001)

2. Carcinoma Espinocelular Felino

2.1. Caracteristicas clinicas e epidemiologia

O Carcinoma Espinocelular (CEC), Carcinoma das Células Escamosas (CCE) ou Carcinoma
Epidermoide (CE) é um tumor cutineo maligno, que se desenvolve nos queratindcitos,
presentes no epitélio escamoso ou pavimentoso. Por sua vez, este constitui a camada mais
superficial da epiderme (camada cérnea), revestindo, por exemplo, a cavidade oral, esofagica,
almofadas plantares, entre outros. Assim sendo, o CEC pode surgir em diferentes locais,
podendo ser caracterizado como cutineo ou oral, caso se encontre na pele propriamente dita

ou na cavidade oral, respetivamente. (Murphy, 2013; Hauck and Oblak, 2020)

A maioria das lesoes neoplasicas de CEC localiza-se na cabega, mais comumente no plano
nasal, pavilhdao auricular, regiao frontal e/ou palpebras, podendo, inicialmente, caracterizar-se
como Queratose Actinica (QA) (estadio pré-neoplasico) que, se desenvolve em Carcinoma In

Situ e, posteriormente, em CEC. (Murphy, 2013; Ferreira et al., 2006)

Atualmente, o CEC representa cerca de 15% das neoplasias cutaneas felinas e a grande
maioria dos tumores orais malignos nesta espécie. No entanto, é uma doenga que ocorre,
habitualmente, em animais mais idosos, uma vez que afeta gatos com idades compreendidas

entre os 9 e os |4 anos, principalmente gatos com pelagem quase inexistente ou clara, dado
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que estes possuem uma predisposicao para CEC treze vezes maior do que felideos de

companhia com pelagem nao clara. (Withrow et al, 2020; Miller et al, 2013; Murphy, 2013)

Alguns autores defendem que os felinos domésticos nao apresentam predisposi¢ao racial
para esta neoplasia. No entanto, outros consideram que gatos das ragas Persa, Himalaia e
Siamés sdao os menos predispostos, devido a densidade e a pigmentagao da sua pelagem,

respetivamente. (Withrow et al., 2020; Rossato et al., 2009)

Muito recentemente, foi efetuada uma analise retrospetiva, com o intuito de avaliar a
ocorréncia de patologias oncologicas em gatos da raga Europeu Comum, cujos resultados
foram deveras preocupantes, dado que cerca de 35% dos processos cancerigenos analisados
eram cutaneos, dos quais aproximadamente 68% apresentaram malignidade e, dentro destes,
cerca 29% dos casos corresponderam ao CEC, sendo este a neoplasia com maior incidéncia.
Relativamente aos fatores intrinsecos de idade e sexo, verificou-se uma maior prevaléncia em
fémeas, sendo que a média de idades rondou os 9 anos, tanto para o aparecimento de

neoplasias benignas como malignas. (Manuali et al., 2020)

2.2. Classificacao tumoral

Os Carcinomas Espinocelulares cutaneos estao divididos em duas categorias principais,
consoante o seu crescimento e extensao, além da membrana basal epidérmica — o Carcinoma
Espinocelular Multicéntrico In Situ ou Bowenoid In Situ Carcinoma (BISC) e o Carcinoma

Espinocelular propriamente dito (CEC). (Klopfleisch et al.,, 2016)

2.2.1. Carcinoma Espinocelular Multicéntrico In Situ (BISC)

O BISC é um carcinoma localmente invasivo, no entanto, nao invade a membrana basal da
epiderme, estando comummente associado ao Papilloma virus (PV). Desenvolve-se,
frequentemente, em gatos idosos sem fatores de predisposicio conhecidos, podendo

manifestar-se por lesoes isoladas ou multifocais. (Withrow et al., 2020; Klopfleisch et al., 2016)

Contrariamente ao CEC, desenvolve-se indiscriminadamente, tanto em areas expostas a
radiagio UV como nas dreas nao expostas, principalmente em regides com maior
revestimento piloso e com maior pigmentagao, tendo maior afinidade para locais como a
cabeca, pescogo, torax, membros anteriores e abdomen. (Withrow et al., 2020; Miller et al.,

2013; Favrot et al., 2009; Klopfleisch et al., 2016)

Este tipo de tumor nao esta associado a exposicao a radiagao solar e tem sido estudada a

associagao entre o mesmo e infe¢oes provocadas pelo Virus da Leucemia Felina (FelLV) e pelo
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Virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV). (Withrow et al., 2020; Ferreira et al., 2006; Rossato et
al, 2009; Carrai et al., 2020)

Macroscopicamente, esta neoplasia manifesta-se através de papulas, maculas ou placas
crostosas hiperqueratinizadas, hiperpigmentadas ou melandticas, cujo didmetro varia entre 0,5
e 3 cm. Posteriormente, pode adquirir o aspeto de verrugas ou placas ulceradas, muito

dolorosas e hemorragicas. (Withrow et al., 2020; Miller et al., 2013; Favrot et al., 2009)

Histologicamente, a epiderme ¢ invadida por queratinécitos modificados, sem que ocorra
invasao da derme. Caracteristicamente, este tumor nao metastiza e pode ser curado com

tratamento precoce. (Klopfleisch et al., 2016)

Estas lesoes nao sao sensiveis a antibioticos e corticosteroides, pelo que, em estadio inicial,
a excisao cirurgica sera a melhor alternativa terapéutica para o BISC, possuindo elevada
probabilidade de cura total, sem recidivas. Contudo, existe uma forte possibilidade de se

desenvolverem lesoes semelhantes noutras areas do corpo. (Withrow et al., 2020)

Numa fase inicial, é dificil diferenciar o BISC da QA, quer a nivel macroscopico, quer a nivel
histologico, sendo necessario proceder a um diagndstico diferencial para estabelecer um

diagnostico final concreto. (Favrot et al., 2009)

Por outro lado, o BISC pode progredir para CEC, caso nao seja tratado ou seja detetado

tardiamente. (Withrow et al., 2020; Klopfleisch et al., 2016)

2.2.2. Carcinoma Espinocelular (CEC)

O CEC é um tumor maligno induzido maioritariamente por radiagao UV, no qual a
membrana basal, que separa a epiderme da derme, é transposta. Este tipo de neoplasia
desenvolve-se em areas expostas a radiagao solar, desprotegidas contra a radiagao UV intensa.

(Withrow et al., 2020; Morris and Dobson, 2001; Marks, 1996)

Este tumor cutaneo surge em regidoes com menor revestimento piloso e com pigmentagao
menor ou praticamente inexistente, afetando maioritariamente o plano nasal, pavilhoes
auriculares, palpebras e regiao frontal. (Marks, 1996; Morris and Dobson, 2001; Withrow et

al.,, 2020)

A QA consiste no estadio precoce do CEC e caracteriza-se por: (1) modificagdes na
diferenciagao dos queratinocitos, tanto a nivel morfoldgico, como da sua localizagao, e (2) um
processo inflamatério, secundario a alteragoes da camada coérnea da epiderme, que ira

provocar atipia celular. Relativamente a sua evolugao, a QA pode regredir espontaneamente,
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manter-se inalterada ou progredir para CEC. (Withrow et al., 2020; Fernandez Figueras, 2017;
Shulstad and Proper, 2010)

O CEC pode ser diferenciado da QA pelo espessamento da pele no local da lesao e
sensibilidade a palpagao. Posteriormente, esta desenvolve-se até atingir um estado encrostado,
eritematoso e hemorragico. Outro fator preponderante na distingao entre os dois estadios é

a realizagdo de um exame histolégico. (Withrow et al., 2020)

Macroscopicamente, este tumor apresenta-se no estado erosivo, ou seja, no formato de
placas erosivas e crostas (forma mais comum em felideos), facilmente confundidas com
dermatite actinica cronica. Este tumor pode apresentar, tanto caracteristicas proliferativas
como ulcerosas. O tipo proliferativo é caracterizado por uma massa com aparéncia
semelhante a uma couve-flor, facilmente hemorragica. Por outro lado, o tipo ulceroso é
descrito, inicialmente, por Ulceras rasas e crostosas, que a medida que se desenvolvem, ficam
mais profundas, crateriformes e mal circunscritas. Durante o seu crescimento moderadamente
rapido, pode tornar-se infiltrativo, invasivo e metastatico, podendo atingir um estado de
comprometimento da estrutura ossea local e dos tecidos adjacentes. (Withrow et al., 2020;

Klopfleisch et al., 2016; Marks, 1996; Santos et al., 2018)

A fase inicial da migragao das células cancerigenas ocorre, geralmente, nos nédulos linfaticos
regionais, que, a nivel da cabeca, se tratam dos nodulos retrofaringeos e mandibulares. O
figado e os pulmoes sao os 6rgaos-alvo mais frequentemente afetados pela metastizagao distal,
contrariamente ao osso, musculo, gordura e cartilagem, que sao apenas esporadicamente

atingidos. (Withrow et al., 2020; Klopfleisch et al., 2016; Marks, 1996)

Geralmente, os CEC que envolvem a pele facial dos gatos apresentam baixo potencial
metastatico. No entanto, sao localmente invasivos e infiltrativos, podendo desenvolver

metastases tardiamente. (Withrow et al., 2020; Morris and Dobson, 2001)

Histologicamente, as lesoes erosivas iniciais representam frequentemente o BISC ou um
carcinoma pré-invasivo. E comum a presenca de queratinizagao e de pérolas de queratina neste
tumor, o que auxilia na diferenciagao do CEC de outras neoplasias cutaneas. (Klopfleisch et

al, 2016)

A terapéutica ideal é excisao cirurgica. Contudo, como o CEC possui potencial metastatico,
pode ser necessario recorrer a uma abordagem terapéutica mais abrangente e agressiva.

(Morris and Dobson, 2001)
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2.3.Fisiopatologia tumoral

Na génese de processos neoplasicos, encontram-se dois grupos principais de genes: (1) os
genes supressores tumorais, que sao os responsaveis por controlar a diferenciagao e a
proliferagao celular (ex: gene p53), e (2) os oncogenes, codificantes de proteinas promotoras

do crescimento celular (ex: proteinas RAS). (Miller et al., 2013; Klopfleisch et al., 2016)

A exposicao solar é a principal causa de CEC, nao sé no ser humano, como nos animais
domésticos, ao passo que a presenca de genoma do PV é a causa mais provavel para o
aparecimento de BISC. Por outro lado, o BISC pode estar associado a infe¢oes provocadas
pelo FeLV e FIV. Contudo, os mecanismos genéticos inerentes a origem do CEC ainda nao
estao completamente delineados. (Miller et al., 2013; Hauck and Oblak, 2020; Rossato et al.,
2009; Ferreira et al., 2006; Carrai et al., 2020)

A radiagao solar, nomeadamente a radiagao UVB, é o maior carcinogéneo fisico e ambiental,
sendo a principal causa da lesao celular, que estd na base da neoplasia cutinea. Exposigoes
solares prolongadas a radiagio UVB podem induzir o CEC de diferentes formas: (I) atua
diretamente no acido desoxirribonucleico (DNA), induzindo mutagoes em oncogenes e em
genes supressores tumorais, especialmente o gene p53, e (2) funciona como imunossupressor
cutaneo, afetando a resposta imunitaria a antigénios tumorais. (Marks, 1996; Hauck and Oblak,

2020)

Foi verificada a existéncia de mutagoes no gene p53 associadas a radiagao UV, tanto em
animais domeésticos portadores de CEC, como em casos de CEC humano. A desregulacao da
expressao do gene p53 pode dever-se a exposicao a fatores carcinogénicos, tais como a

radiagao UV e o tabaco. (Renzi et al., 2019; Snyder et al., 2004)

O gene p53 é considerado o “guardiao do genoma” e codifica a proteina p53, que possui
um papel fundamental na manutengao da estabilidade genémica e tem diversas fungoes a nivel
celular: (1) controlo do ciclo celular, (2) diferenciagao celular, (3) reparagao das cadeias de
DNA, (4) plasticidade genomica e (5) apoptose. Desta forma, a proteina p53 tem uma fungao
preponderante na prevengao do anormal crescimento e proliferagcio de células danificadas.

(Withrow et al., 2020; Klopfleisch et al., 2016; Renzi et al., 2019; Snyder et al., 2004)

Em condigoes normais, aquando do aparecimento de um dano no DNA, provocado por
um fator carcinogénico, a proteina p53 ira induzir apoptose celular. Assim, uma mutagao no
gene supressor tumoral p53 podera provocar alteragées na fungao da proteina codificante,
propiciando condi¢oes favoraveis para o desenvolvimento neoplasico. (Withrow et al., 2020;
Klopfleisch et al., 2016; Snyder et al., 2004)
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Adicionalmente, a proteina p53 atua na diferenciagao dos queratinocitos e, caso ocorra
algum dano no DNA por stress oxidativo, esta proteina ira ser ativada por fosforilagao,
promovendo o bloqueio do ciclo celular e, consequentemente, impedindo a progressao do
mesmo para a fase mitotica. De seguida, a célula podera: (1) entrar em apoptose, no caso de
o dano ser grave ou (2) sofrer reparagao do material genético danificado, se a anomalia for
menor. Neste sentido, quando ocorre uma modificagao na proteina p53, as células nao sao
capazes de proceder a reparagao do dano no DNA, multiplicando-se anormal e
desorganizadamente, possibilitando o aparecimento de processos neoplasicos, como o CEC.

(Péréz and Lopez, 2013)

Por outro lado, deve ser considerado o mecanismo de imunossupressao, provocado pela
radiagao UVB, que, ao incidir na pele, provoca uma redugao da quantidade de células de
Langerhans. Estas sao células dendriticas apresentadoras de antigénios, na epiderme, que,
estando em menor quantidade, irao enfraquecer a resposta imunitaria da pele e ter
implicagoes, tanto na inflamagao local, como ao nivel do controlo do crescimento celular.

(Péréz and Lopez, 2013)

2.4.Etiologia e fatores de risco

O CEC é uma neoplasia de origem multifatorial e, em Medicina Humana, sao estabelecidas
dois principais grupos de fatores causais — intrinsecos e extrinsecos. Os fatores intrinsecos
consistem na idade, tonalidade clara da pele, existéncia de regioes com menor revestimento
piloso e/ou a presenga de dermatites fotossensiveis, cicatrizes ou Ulceras, ao passo que os
fatores extrinsecos se caracterizam por serem potenciais perigos carcinogénicos, tais como o
PV, combustiveis, tabaco, e, o mais significativo de todos, a radiagao UV. (Shulstad and Proper,

2010)

Num estudo realizado, foi possivel constatar que 45% dos gatos com BISC continham
antigénio para Papilloma virus Felino (PVF), nas lesdes neoplasicas, e que 24% dos gatos FIV

positivos desenvolveram CEC. (Miller et al., 201 3; Rossato et al., 2009)

O PV é um pequeno virus de cadeia dupla de DNA, nao envelopado e espécie-especifico.
Este virus infeta queratinécitos das mucosas e da pele, sendo responsavel por quatro doengas
prevalentes em felideos: (1) papiloma cutaneo felino, (2) placas virais felinas, (3) fibropapiloma
cutaneo felino e (4) BISC e/ou CEC. (Withrow et al., 2020; Carrai et al., 2020; Hoggard et al.,
2018)
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Deste modo, o BISC e o CEC podem advir da infecao por PVF, sendo gendtipos felino-
especificos de PV (Felis catus papillomavirus — FcaPV) o FcaPV-I, FcaPV-2, FcaPV-3, FcaPV-5 e,
mais recentemente descoberto, o FcaPV-6. Destes, o FcaPV-2 é responsavel pela maioria das

doengas PV-dependentes. (Carrai et al.,, 2020; Munday, Thomson and Luff, 2017)

Foi detetado DNA do PVF em 24% dos felideos domésticos portadores de BISC e em 8%
dos felinos de companhia portadores de CEC, com recurso ao método de Reagao em Cadeia
da Polimerase (PCR). (Miller et al., 2013)

Assim, foram publicados diversos artigos cientificos médico-veterinarios, que sugerem a
existéncia de uma forte relagao entre a infecao por PVF e o aparecimento de BISC, como é o
caso de um estudo realizado com o intuito de averiguar a relagio entre a andlise
imunohistoquimica (IHC) do BISC e a da QA e constatou-se uma resposta positiva para o
antigénio de PVF em, aproximadamente, 48% dos casos de BISC felino, enquanto que nenhum

dos casos de QA felina apresentou resultado positivo para PVF. (Favrot et al., 2009; Rossato

et al., 2009)

2.5. Sintomatologia clinica

E importante a realizagio de um diagnéstico diferencial para quaisquer leses cutineas,
especialmente lesoes com aspeto de crateras escamosas, ruborizadas, eritematosas e que nao
cicatrizam, sugestivas de CEC. Estas lesoes surgem, geralmente, em regides expostas a
radiacao solar, tais como as palpebras, plano nasal, regiao frontal e pavilhao auricular. (Murphy,

2013; Ferreira et al.,, 2006; Rossato et al., 2009)

Por norma, nio é verificada a coexisténcia de CEC e QA no mesmo local, em simultaneo.

(Murphy, 2013)

Relativamente a distribuigao das lesoes, 80 a 90% dos casos possuem lesdes no plano nasal,
50% dos gatos portadores de CEC apresentam lesoes nos pavilhoes auriculares e apenas 20%

dos casos tém lesoes nas palpebras. (Miller et al., 2013; Santos et al., 2018)

Podendo manifestar-se de forma isolada ou multipla, o CEC apresenta-se, mais
frequentemente, como lesao unica. No entanto, no caso do CEC induzido por radiagao solar,
geralmente, surgem lesdes multiplas. Adicionalmente, as lesdes provocadas por este tipo de
neoplasia saio acompanhadas de um estado eritematoso e descamativo da pele, com posterior

formacao de crostas (lesdes pré-tumorais), e de outros tumores cutaneos foto-induzidos.

(Santos et al., 2018)
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2.6. Diagnéstico

O diagnostico definitivo é a base de todo o processo de acompanhamento do doente, dado
que é dele que dependem a escolha da terapéutica e a avaliagio do prognostico do tumor.

(Withrow et al., 2020; Miller et al.,, 2013; Klopfleisch et al., 2016)

Na mesma linha, realiza-se, inicialmente, uma avaliacio do doente oncolodgico, na qual
devem ser determinadas a natureza histoldgica e a extensao do tumor, bem como a existéncia
de outras comorbilidades(Morris and Dobson, 2001). Nesse intuito, deve proceder-se a
anamnese, recolhendo informagao quanto a duragao e evolugao das lesoes, assim como os
sinais clinicos concominantes. Estes parametros sao cruciais para a decisao clinica de

diagnéstico. (Withrow et al., 2020; Morris and Dobson, 2001)

Adicionalmente, efetuam-se exames fisicos e imagiologicos detalhados a massa tumoral, no
sentido de avaliar o seu tamanho e extensao, bem como a invasao tecidular e a metastizagao

em nodulos linfaticos regionais. (Santos et al., 2018)

O CEC desenvolve-se sob diversos modos de apresentagao, pelo que € necessario
proceder a estudos citoldgicos e/ou histopatologicos, de forma a obter um diagnostico mais
preciso. O exame citoldgico pode proporcionar um diagndstico, embora meramente
presuntivo. No entanto, a biopsia, seguida de exame histopatoldgico, € o melhor método para

obter um diagnostico definitivo deste tumor. (Miller et al., 2013; Santos et al., 2018)

De um modo geral, o diagnostico precoce é fulcral para o sucesso do plano terapéutico e

para um melhor prognoéstico da doenga. (Santos et al., 2018)

2.6.1Diagnostico Citologico

A citologia é um método microscopico, geralmente, utilizado como abordagem de primeira
linha. Contudo, em caso de diagndstico inconclusivo ou de necessidade de uma avaliagao
histologica mais detalhada, deve ser seguida de uma biépsia. (Morris and Dobson, 2001; Santos

et al,, 2018)

Esta técnica apresenta muitas vantagens, comparativamente a biopsia, destacando-se a
rapidez do procedimento, o facto de ser um método minimamente invasivo, nao sendo
necessario recorrer a anestesia na maioria das intervengoes, a facilidade de obtengao da
amostra, ser pouco dispendiosa e possuir um baixo risco hemorragico, tornando-se menos

incomodo para o animal. (Morris and Dobson, 2001; Klopfleisch et al.,, 2016; Santos et al.,

2018)
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As maiores limitagoes da citologia traduzem-se na dificuldade de recolha de uma amostra
representativa e na impossibilidade de avaliar a estrutura tecidular com eficiéncia, o que, desta
forma, prejudica a correta determinagao dos graus de invasao e de malignidade tumorais,

propiciando erros de diagnostico. (Morris and Dobson, 2001; Klopfleisch et al., 2016)

Microscopicamente, as caracteristicas mais frequentemente observadas consistem em
pontes intercelulares, pérolas queratinizadas e outras formagoes queratinosas, mitose e atipia
celular nos queratinocitos. A nivel citologico, os achados mais importantes do CEC sao as
células epiteliais pleomorficas com anisocitose, ou seja, células de formato irregular, tipologia

diferente e dimensao superior as células normais. (Klopfleisch et al., 2016)

A citologia pode ser realizada por diferentes métodos, sendo os mais utilizados a Citologia
Aspirativa por Agulha Fina (CAAF) e o exame citologico por esfoliagao, aposicao ou
impressao. A esfoliagao € uma metodologia bastante limitada, pelo que deve coadjuvada com
a CAAF, de forma a serem recolhidas amostras da regiao mais profunda do tumor. (Morris

and Dobson, 2001; Klopfleisch et al., 2016)

2.6.2 Diagnostico Histopatologico
2.6.2.1 Bidpsia

A biopsia € a técnica mais fiavel de diagnostico do CEC, possuindo diversas vantagens face
a citologia, tais como a possibilidade de obter um exame detalhado dos componentes celulares
tumorais, bem como a caracterizagao da morfologia neoplasica e a avaliagao da possivel
metastizacao de células tumorais em vasos hemolinfaticos. (Morris and Dobson, 2001;

Klopfleisch et al., 2016; Santos et al., 2018)

No entanto, a biopsia possui algumas limitagoes, destacando-se o facto de ser uma técnica
mais dispendiosa e mais invasiva, a qual requer sedagio e assepsia, € um procedimento
moroso, tanto na obtengao, como na avaliagao laboratorial, de dificil execucao, que deixa

Cicatriz e que se torna mais incomodativa para o felino. (Klopfleisch et al., 2016)

A obtengao da bidpsia pode ser realizada através de diversos métodos, nomeadamente a
biopsia por punch, a biopsia de fragmento com agulha, a bidpsia incisional e a biopsia excisional.
A técnica da biopsia incisional deve ser aplicada em caso de CEC, seguida de uma avaliagao
histopatologica da amostra, enquanto que a bidpsia excisional deve ser efetuada no caso de
BISC. Quando bem considerado, este Ultimo procedimento, apesar de arriscado, pode ser
utilizado para diagnostico e tratamento, em simultaneo. (Withrow et al,, 2020; Miller et al.,

2013; Hahn, 2002)
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Adicionalmente, pode ser de extrema relevancia realizar uma bidpsia de nodulos linfaticos
e um raio-X ao térax, em caso de CEC, uma vez que podem ser uma mais-valia para o
diagnostico, estadiamento e terapéutica. Num estudo com uma amostra de |5 gatos
portadores de CEC invasivo no plano nasal, verificou-se a presen¢a de metastases nos nédulos
linfaticos regionais e pulmonares, em 6 casos, reforgando a importancia da realizacao destes

exames complementares de diagnostico. (Withrow et al., 2020; Klopfleisch et al., 2016)

2.6.2.2 Histopatologia

A nivel histolégico, o BISC caracteriza-se por proliferagoes atipicas de queratinocitos
associados a um estado de hiperpigmentacao e hiperqueratose. Os achados cito-
histopatolgogicos, tais como a queratinizagao e as pérolas de queratina, sao fundamentais para

distinguir o BISC e/ou o CEC de outros tumores cutaneos. (Gross et al., 2005)

O CEC pode classificar-se em diferentes categorias consoante a histologia apresentada: (1)
CEC genérico, (2) CEC adenoide ou acantolitico, (3) CEC Bowenoid, (4) e (5) CEC
pleomorfico ou sarcomatoide e (6) CEC verrucoso. (Lohmann and Solomon, 2001) A

diferenciagao microscopica pode ser realizada através da Imagem |, presente nos Anexos.

2.6.2.3 Avaliacao Imunohistoquimica (IHC)

A IHC é um método complementar ao exame histopatoldgico, que utiliza anticorpos
especificos para antigénios expressos pela neoplasia. Ou seja, esta técnica permite identificar
e selecionar as células que expressam o epitopo antigénico de interesse, sendo possivel realizar

uma posterior classificagdo das mesmas. (Withrow et al., 2020; Klopfleisch et al., 2016)

E importante mencionar a existéncia de uma metodologia de imunocoloragio em
anticorpos CK5/6, especificos para as citoqueratinas 5 e 6, de alto peso molecular,

consideradas um marcador sensivel para qualquer categoria de CEC. (Gross et al., 2005)

2.6.3 Imagiologia

O diagndstico imagioldgico consiste num conjunto de métodos que possibilitam a
visualizagao do tumor e dos orgaos internos, a investigagao da existéncia metastases e a
realizagao do estadiamento tumoral e que auxiliam no planeamento cirurgico e terapéutico,

sendo indispensavel em oncologia. (Klopfleisch et al., 2016)

Fatores, como o comportamento bioldgico e natureza tumorais, a especificidade,
sensibilidade, disponibilidade, o custo e a determinagao entre qualidade anatomica e funcional
da imagem, determinam a escolha dos meios imagioldgicos a utilizar. Assim, alguns exemplos

de modalidades imagioldgicas sao a Radiografia, Ecografia, TC e RM. (Withrow et al., 2020)
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2.6.3.1 Ecografia

A ecografia € uma metodologia imagiologica muito vantajosa em oncologia, particularmente
na avaliagao da cavidade abdominal, permitindo observar o parénquima de diversos érgaos e

avaliar a sua vascularizagao. A ecografia € um método nao invasivo e bem tolerado pelo doente.

(Klopfleisch et al., 2016)

Esta técnica imagiologica é vastamente utilizada para a identificagdo, caracterizagao e
estadiamento de tumores, tal como se sucede aquando da suspeita de metastizagao do CEC.
Assim, a ecografia permite detetar alteragoes nos noddulos linfaticos, especialmente
linfadenomegdlia abdominal, a partir da avaliagdo de certas caracteristicas tecidulares —
tamanho, forma, heterogeneidade, margens, infiltragao vascular, entre outros — e de aspetos
fulcrais para a caracterizagao do grau de malignidade. Pontualmente, pode ser efetuada com o
intuito de verificar a eficacia terapéutica e/ou como controlo cirdrgico. Contudo, apesar da
elevada sensibilidade para a detegao de CEC, a ecografia possui reduzida especificidade quanto

a determinagao da sua etiologia. (Withrow et al., 2020)

Este meio de diagnostico imagiologico possui algumas dificuldades intrinsecas ao doente —
tolerancia ao exame, condigdo comportamental e corporal e quantidade de gas gastrointestinal
presente — e depende fundamentalmente da experiéncia do técnico. (Henry and Higginbotham,

2010)

2.6.3.2 Radiografia

Um dos exames mais utilizados na pratica veterinaria € o exame radiologico, uma vez que
é de facil realizagao, pratico, rapido, pouco dispendioso e nao necessita de uma preparagao
prévia. Contudo, a sua aplicagao depende de fatores inerentes a zona tecidular a avaliar, tais
como a espessura da estrutura a ser atravessada pelo feixe de raios-X e a sua densidade. As
suas principais limitagdes para esta patologia sao: a opacidade de imagem, aquando da
sobreposicao de estruturas anatomicas, a maior sensibilidade para o tecido 6sseo e o reduzido
detalhe para tecidos moles, além de poder provocar danos celulares, aquando da sua

sobreutilizagao. (Klopfleisch et al., 2016)

Assim sendo, o exame radiografico é usado, fundamentalmente, como um teste de rastreio,
podendo ser util na detecio de metastases a nivel toracico, abdominal e no esqueleto
apendicular. No entanto, no caso do CEC, deve ser ponderada a utilizagao de outras técnicas
imagioldgicas mais avangadas, com o objetivo de obter uma avaliagio mais correta e rigorosa
da diferenciagao e extensao neoplasicas. Para tal, podera recorrer-se a métodos como a RM

e a TC. (Withrow et al,, 2020)
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O pulmao consiste num dos principais focos de metastizagao do CEC e, por isso, devem
ser considerados exames de primeira linha os raios-X ao torax, com o principal intuito de
avaliar a extensao do tumor na cavidade toracica. Secundariamente, a radiografia é importante
para a detegao de alguma doenga toracica concomitante, que possa afetar negativamente o
tratamento do doente. No entanto, o exame radiolégico do torax apresenta uma limitagao
fulcral — o limiar de detecao de metastases apenas € efetivo para metastases de dimensoes

superiores a 0,5-1cm. (Henry and Higginbotham, 2010)

2.6.3.3 Tomografia Computorizada (TC)

Apesar de possuir um mecanismo igualmente baseado na radiagao X, a TC apresenta maior
sensibilidade e rigor imagioldgico que a radiografia, permitindo a observagao de quaisquer
estruturas anatomicas, sem sobreposicao das mesmas. A avaliagao dos resultados é feita com

recurso a imagens computorizadas. (Withrow et al., 2020; Klopfleisch et al., 2016)

A TC é considerada a metodologia preferencial para a pesquisa de alteragoes morfologicas
e bioquimicas tecidulares provenientes do CEC e, consequentemente, distinguir o tecido
saudavel do anomalo, de modo a ser delineada, posteriormente, a abordagem cirurgica. (Thrall,

2017)

Este meio de diagnostico imagioldgico apresenta alta sensibilidade para nédulos linfaticos
pulmonares, podendo ser potenciada, administrando um produto de contraste por via
endovenosa. Assim, é conseguida uma melhor visualizagdo dos tecidos moles, muito util para
a diferenciagao entre massas tumorais e nddulos linfaticos mediastinicos/pleurais e/ou
estruturas vasculares. (Henry and Higginbotham, 2010) Por outro lado, trata-se de um exame
dispendioso, no qual o animal tem de estar completamente imovel, sendo exposto a uma
elevada quantidade de radiagao. (Withrow et al., 2020; Klopfleisch et al., 2016; Henry and
Higginbotham, 2010)

De um modo geral, a TC é fundamental na avaliagao de metastases e na determinagao da
relacio entre a estrutura neoplasica e os tecidos circundantes, as quais sao fatores
preponderantes no delineamento da abordagem cirurgica e em protocolos de radioterapia,
bem como na determinagao da agressividade tumoral. Neste sentido, a TC é considerada um
dos melhores meios de estadiamento do CEC, tanto a nivel do tumor primario e respetivo
delineamento cirdrgico, como a nivel metastatico e determinagao de fatores de prognostico.

(Henry and Higginbotham, 2010; Hahn, 2002)
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2.6.3.4 Ressonancia Magnética (RM)

A RM é uma metodologia imagiologica que possibilita a visualizagao de imagens
tridimensionais, tal como a TC. Contrariamente a radiografia e a TC, a RM possui um
mecanismo baseado num campo magnético potente e na movimentagao de atomos de
hidrogénio, que constituem os tecidos organicos. De entre as quatro metodologias
imagioldgicas, a RM é a técnica que oferece a maior sensibilidade e a melhor resolucao de

contraste para tecidos moles. (Klopfleisch et al., 2016; Henry and Higginbotham, 2010)

Esta € a técnica preferencial para a detecao de tumores no sistema nervoso central e para
o despiste de lesoes neurolégicas, dado que possibilita a observagao de pequenas estruturas
com elevado rigor e detalhe. Contudo, os maiores fatores limitantes sao o custo e a duragao

do exame, que sao muito superiores a TC. (Withrow et al., 2020; Thrall, 2017)

A RM pode ser usada com o intuito de proceder a colmatagao de algum lapso associado a
existéncia de artefactos, limitante da interpretagao da TC. O facto de serem obtidas imagens
tridimensionais permite o estabelecimento detalhado da delimitagao do tumor. Por outro lado,
a recolha de caracteristicas anatdomicas tumorais pormenorizadas — morfologia, composigao e
margens — aumenta a sensibilidade do estadiamento. Assim, a RM é considerada uma
metodologia promissora na detecao precoce do processo neoplasico primario e,
posteriormente, de recidivas, sendo uma técnica de diagnostico fundamental no caso do CEC.

(Withrow et al., 2020; Thrall, 2017)

2.7. Estadiamento Tumoral

Como adjuvante ao diagnostico, o estadiamento tumoral constitui numa avaliagao da
extensao da patologia oncoldgica, a nivel local, regides circundantes e a nivel distal,
proporcionando uma definicao da fase evolutiva do tumor com maior precisao e rigor. Este
instrumento é fundamental para a selegao da abordagem terapéutica mais adequada e para a
determinagao do respetivo progndstico, juntamente com a analise histoldgica. (Withrow et al.,

2020; Morris and Dobson, 2001)

Para a realizagio do mesmo, é utilizado o sistema de classificagao anatémica tumoral da
OMS — o Sistema TNM — que permite avaliar neoplasias oriundas da epiderme e da derme,
em caes e gatos. A partir desta tabela, é possivel classificar o tamanho do tumor primario (T),
os nodulos linfaticos regionais (N) e a existéncia de possiveis metastases distantes (M), sendo
realizada uma apreciagao global da neoplasia. (Withrow et al., 2020) O Sistema TNM pode ser

analisado através da Tabela I, presente nos Anexos.
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2.7.1 Tamanho do Tumor Primario (T)

O primeiro passo do estadiamento tumoral consiste na determinagao do tamanho do
tumor primario (T). Para tal, podem ser realizados dois tipos de exame: (1) um exame fisico
com o auxilio de uma craveira ou régua e/ou (2) um exame de diagnostico imagiologico, tal
como a TC ou a RM, com o intuito de obter valores dimensionais e de extensao tumoral mais

precisos. (Withrow et al., 2020)

2.7.2 Nédulos Linfaticos Regionais (N)

Os noédulos linfaticos devem ser avaliados a nivel local e regional e, caso sejam detetadas
alteragoes, deve ser realizada uma andlise citologica e/ou histolégica aos mesmos, com o
intuito de distinguir os processos reativo e metastatico. Sempre que possivel, deve recorrer-
se a metodologias imagiologicas, de modo a aumentar a sensibilidade do rastreio. (Morris and

Dobson, 2001)

2.7.3 Metastases Distantes (M)

Qualquer orgao corre o risco de ser afetado por células cancerigenas, assim que estas se
deslocam por via hemolinfatica. Na sua globalidade, as metastases tém elevada probabilidade
em desenvolver-se em 6rgaos como o cérebro, a pele, osso, espinal medula, bago, figado, rim,
pulmao e coragao, pelo que € necessario investigar a sua presenga nestes Orgaos.
Especificamente no caso do CEC, os principais orgaos-alvo de metastizagao sao o figado e o

pulmao. (Withrow et al., 2020)

A proporcionalidade direta entre o crescimento tumoral e a sua dete¢ao € um conceito
fundamental, uma vez que a maioria das técnicas de diagnéstico apenas consegue detetar

macrometastases. (Morris and Dobson, 2001)

Deste modo, deve ser realizada uma conjugagido do maior numero de exames
complementares de diagnostico possivel, com o intuito de calcular, com maior exatidao, um
maior numero e tamanho de metdstases existentes. Assim, no caso do CEC, o veterinario
deve recorrer a técnicas de diagnéstico mais avangadas, nomeadamente a TC e a RM. (Morris

and Dobson, 2001)

2.8. Terapéutica

As opgoes de tratamento dependem do estadiamento do tumor primario, sendo que, no
caso do CEC induzido pela radiagao solar, a escolha ird depender da regiao afetada e da

extensao da lesao. Adicionalmente, é necessario ter em conta outros fatores preponderantes,
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como o grau de aceitagao do tutor do animal, perante os efeitos adversos e alteragoes

estéticas que poderao surgir. (Murphy, 2013)

Existem diversas abordagens terapéuticas para o CEC, que incluem a cirurgia, criocirurgia,
radioterapia, quimioterapia, eletroquimioterapia, terapia fotodindmica, entre outras. (Santos

et al,, 2018)

2.8.1 Cirurgia

A excisao cirurgica é uma forma de tratamento usado para fins preventivos, paliativos,
curativos, de gestao da dor e de diagnostico. O principal objetivo da cirurgia oncologica é a
eliminagao total das células tumorais, o que implica a remogao total do tecido neoplasico e de

uma margem de tecido saudavel. (Morris and Dobson, 2001)

A falha no sucesso cirlrgico pode dever-se: (1) a incompleta excisao tumoral, (2) a
contaminagao dos tecidos saudaveis por células cancerigenas, através da instrumentagao
cirdrgica e/ou hemorragia, (3) a existéncia de metastases distantes com manifestagao tardia
e/ou (4) ao comprometimento da excisao tumoral completa, devido a localizagao anatomica

da neoplasia. (Morris and Dobson, 2001)

A cirurgia é a modalidade terapéutica mais indicada para o CEC, sendo possivel alcancar a
cura total na grande maioria dos animais sujeitos a excisao tumoral completa. Tendo em conta
as regioes com maior incidéncia de CEC felino, as cirurgias esteticamente mais aceitaveis pelos
tutores dos animais sao a pinectomia, nosectomia e a excisao palpebral, sendo estas as

metodologias cirurgicas mais bem-sucedidas em felideos. (Murphy, 2013; Miller et al., 2013)

Apos excisao cirurgica, o tecido removido deve ser enviado para analise histopatologica, a
fim de serem avaliadas as margens de excisao e ser confirmado o diagnostico previamente

definido. (Morris and Dobson, 2001)

2.8.2 Criocirurgia

A criocirurgia consiste na destruicao de células neoplasicas por aplicagao de substancias
criogénicas (ex. azoto liquido), com o intuito de desvitalizar os tecidos tumorais in situ, sem
que ocorram danos significativos no tecido normal adjacente, podendo alcangar temperaturas
entre os -50°C e os -60°C. Esta terapéutica provoca a faléncia seletiva de tecidos, por meio
de apoptose e estase vascular, sendo uma modalidade vastamente utilizada em Medicina

Veterinaria. (Withrow et al., 2020; Santos et al., 2018; Queiroz et al., 2008)
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A técnica assenta no facto de as massas tumorais serem mais suscetiveis ao frio que os
tecidos circundantes saudaveis e € um tratamento rapido, eficaz e associado a um risco
minimo, indicado na abordagem de lesoes pequenas (diametro inferior a 0.5cm), superficiais e
nao invasivas, de dificil acesso e de grande compromisso estético, ou em casos de reniténcia
do tutor face a realizagao da cirurgia, tal como se sucede na maioria dos casos de CEC
presentes nos pavilhoes auriculares, palpebras e plano nasal. (Withrow et al., 2020; Miller et

al, 2013; Santos et al., 2018; Queiroz et al., 2008)

Quando comparada com a excisao cirlrgica, esta abordagem tem como principais
vantagens o facto de ser menos traumatica e invasiva. Adicionalmente, esta terapéutica limita
a metastizagao, sem que ocorram os efeitos indesejaveis da quimioterapia e da radioterapia.

(Santos et al., 2018; Queiroz et al., 2008)

No ambito da avaliagao da eficacia da criocirurgia em canideos e felideos, foi realizado um
estudo que comprovou, apos criocirurgia, a existéncia de uma baixa taxa de recidivas tumorais,

nomeadamente no caso do CEC. (Queiroz et al, 2008)
2.8.3 Quimioterapia (QT)

A QT esta essencialmente indicada em patologias mieloproliferativas ou linfoproliferativas.
A resposta a administragao de farmacos antitumorais depende da taxa de crescimento do

tumor e da sua resisténcia aos mesmos, considerando a sua janela terapéutica. (Morris and

Dobson, 2001)

O protocolo convencional possui uma menor eficacia terapéutica no CEC felino,
independentemente da via de administracao e das conjugagoes farmacoldgicas utilizadas. No
entanto, em associagao com a radioterapia ou com a cirurgia, os protocolos quimioterapicos

podem oferecer melhores resultados. (Tozon et al., 2014; Wiles et al., 2017)

Alguns farmacos antitumorais que poderao ser utilizados no combate ao CEC felino sao:
(1) a carboplatina, quer em monoterapia, quer em associagao com gemcitabina, no entanto,
esta combinagao apresenta resultados terapéuticos pouco significativos e elevados efeitos
secundarios; (2) o Toceranib (Palladia ®), usado em CEC felino oral, tanto em monoterapia
como em combinagdo com Anti-Inflamatorios Nao Esterdides (AINEs) e/ou protocolos de
radiacao acelerados, tendo demonstrado resultados deveras promissores, pelo que ¢ indicado
para abordagens terapéuticas multimodais; (3) o Imiquimod 5%, usado em caso de BISC
felino, com enorme sucesso terapéutico, no entanto, também nao impede o aparecimento de

recidivas, sendo necessario aprofundar o conhecimento sobre a sua utilizagio em combinagao
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com outras terapéuticas. (Kisseberth et al, 2008; Wiles et al, 2017; Martinez-Ruzafa et al.,
20091; Gill et al., 2008)

2.8.4 Eletroquimioterapia (EQT)

O tratamento eletroquimioterapico é uma terapéutica antineopldsica, na qual ¢
administrado um farmaco citostatico em combinagdo com pulsos elétricos, que tém como
funcao permeabilizar transitoriamente a membrana celular, sem danificar a célula, de modo a
facilitar a penetragao do farmaco, que ira atingir concentragoes intracelulares elevadas. (Mir

and Orlowski, 1999)

A EQT possui uma elevada eficacia no tratamento de CEC felino primario e metastatico.
O farmaco preferencial é a bleomicina, uma vez que possui elevada citotoxicidade intrinseca e
recorre a mecanismos de endocitose, para a sua internalizagao na célula. Deste modo,
associada ao mecanismo de eletroporagao da membrana, a bleomicina apresenta resultados
terapéuticos muito superiores, em detrimento da sua administragao endovenosa. (Mir and

Orlowski, 1999; Cemazar et al., 2008)

Outro mecanismo base da EQT ¢ a diminuigao transitoria do fluxo sanguineo, no tecido
neoplasico, permitindo que o farmaco possua um maior tempo de atuagao, ficando retido no

tumor durante mais tempo, e que ocorra indugao da resposta imunitaria. (Sersa et al., 2003)

Além de ser um procedimento facil, rapido, seguro, eficaz e pouco dispendioso, tem a
principal vantagem de poder ser realizado na maior parte do corpo. No entanto, € um
tratamento doloroso e que raramente se encontra disponivel, nas clinicas e hospitais
veterinarios, constituindo alguns entraves da EQT. Em relagao ao processo metastatico, a EQT
apenas tem eficacia no controlo in situ de metastases com didmetro e espessura nao superiores
a 3cm e 0,5cm, respetivamente, nao afetando, contudo, a progressao da patologia. (Tozon et

al, 2014; Sersa et al.,, 2003)

2.8.5 Radioterapia

No que diz respeito a radioterapia, esta esta dividida em trés abordagens principais: a
teleterapia, a braquiterapia e a radiocirurgia estereotaxica. A teleterapia baseia-se na utilizagao
de radiacio, com recurso a uma fonte externa, distante do doente. Nesta técnica, é
pressuposto que os tecidos neoplasicos possuam maior sensibilidade a radiagao, em
comparagao com os tecidos normais. Relativamente a braquiterapia, a fonte de radiagao esta
diretamente em contacto com a massa tumoral, sendo aplicados isétopos radioativos no

tecido neoplasico, em locais de elevada proximidade entre o tumor e os tecidos saudaveis.
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Por fim, a radiocirurgia estereotaxica € utilizada em tumores intracranianos, nos quais sao
administradas elevadas quantidades de radiagao ionizante, de modo a atingir apenas a area

afetada. (Withrow et al., 2020)

A técnica maioritariamente praticada em Medicina Veterinaria é a teleterapia, devido ao

elevado poder penetrativo da radiagao no tumor. (Withrow et al., 2020)

A radiossensibilidade de um tecido é o fator preponderante para a eficacia da realizagao da
radioterapia no mesmo. Os tecidos cutaneos e musculares sao menos radiossensiveis que
outras regides corporais, como o cérebro e a espinhal medula, pelo que necessitam da

aplicagao de uma maior intensidade de radiagao. (Klopfleisch et al., 2016)

Esta metodologia pode ser realizada como abordagem Unica ou pode fazer parte de um
esquema terapéutico multimodal, como terapia complementar. Um exemplo comum na
pratica clinica é a aplicagao da radioterapia como abordagem primaria no CEC felino nasal ou

a sua combinagao com terapéuticas como a QT ou a cirurgia. (Withrow et al., 2020)

Cada protocolo de radioterapia deve ser ajustado a cada doente e patologia oncoldgica,
sem descurar os efeitos secundarios e os resultados desejados. O tratamento radioterapico
convencional estabelece a necessidade da realizagao de 4 a 5 sessoes radioterapicas semanais,
até que seja obtida a quantidade de radiagao cumulativa pretendida. Para além deste, existem
protocolos hipofracionados, menos dispendiosos e com menor necessidade sedativa, nos quais
sao apenas realizados 2 a 3 tratamentos semanais, destinados, geralmente, a fins paliativos. Por
outro lado, existem protocolos radioterapicos acelerados, que sao, normalmente, realizados
em neoplasias malignas com elevada taxa de crescimento, como ocorre no CEC. (Klopfleisch

et al,, 2016)

A radioterapia apresenta efeitos secundarios, dependentes da dose de radiagao acumulada
e da porgao de tecido saudavel irradiado. A descamagao, que se assemelha a uma queimadura
solar, necrose tecidular e hiperémia, sao alguns dos efeitos cutineos agudos comumente
verificados a curto prazo. Adicionalmente, podem desenvolver-se efeitos mais tardios, tais
como cataratas, secura ocular, e retinopatias, geralmente associados aos protocolos

hipofracionados. (Klopfleisch et al., 2016)

A utilizagdo de métodos imagioldgicos mais detalhados, como a TC e a RM, permite
delinear e ajustar o protocolo radioterapico com maior precisao e, consequentemente,

garantir o sucesso terapéutico. (Morris and Dobson, 2001; Henry and Higginbotham, 2010)
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2.8.6 Terapéutica Fotodinamica (TF)

Esta técnica é eficaz no tratamento do CEC felino e tem por base a administragao de um
agente fotossensibilizante, por via topica ou sistémica, sendo este posteriormente ativado pela
luz, produzindo radicais livres, que, por sua vez, vao provocar morte celular. Este agente possui
afinidade toxicologica preferencial para células cancerigenas e, por esse motivo, atinge

concentragoes maiores na massa tumoral. (Morris and Dobson, 2001; Bexfield et al., 2008)

Os agentes fotossensibilizantes usados nesta terapia sio os agentes porfirinicos’ (ex. acido
5-aminolaevulinico), que, apesar da sua agao antitumoral, provocam um aumento significativo
da fotossensibilidade do tecido saudavel e nao impedem o aparecimento de recidivas. (Morris

and Dobson, 2001; Bexfield et al., 2008)

Apesar da sua elevada eficacia, esta pode ser potenciada através da associagao da TF com

outras técnicas, uma vez que os tempos de remissao e cura clinica sao prolongados. (Buchholz

and Walt, 2013)

2.8.7 Outras metodologias terapéuticas

O tratamento de CEC pode ser realizado a partir de outras abordagens terapéuticas,
nomeadamente, a hipertermia, a imunoterapia e a manutengao do doente, através de cuidados

paliativos. (Withrow et al., 2020; Morris and Dobson, 2001)

Ao longo do tratamento, é necessario avaliar a progressao da patologia oncoldgica e a
resposta do animal ao plano terapéutico instituido, através da utilizagao do Response Evaluation
Criteria In Solid Tumours (RECIST). Desta forma, é possivel avaliar qual a evolugao mais provavel
da doenga e ajustar o plano terapéutico, conforme os resultados que vao sendo obtidos,
nomeadamente, manter, suspender ou alterar o tratamento, em detrimento de outro mais

adequado. (Eisenhauer et al., 2009)

2.9. Prognéstico

O prognostico de CEC felino depende de diversos fatores, nomeadamente, a idade, sexo,
presenca e tonalidade da pelagem, natureza, grau e localizagao da lesao, bem como o espaco

temporal entre a sua detecgao e o inicio da abordagem terapéutica. (Bostock, 1972)

3 Agentes porfirinicos (ou porfirinas) — substincias ativadas pela luz, que, em conjugagdo com o oxigénio, geram
uma cascata de processos oxidativos, que irao provocar morte celular das células neoplasicas.
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Foi realizado um estudo com o intuito de avaliar as variaveis anteriormente referidas e
constatou-se que felideos domésticos portadores de CEC oral apresentam prognostico
reservado, possuindo um periodo de sobrevivéncia reduzido. Por outro lado, verificou-se que,
quanto maior a diferenciagio do CEC felino, maior é a probabilidade e o tempo de

sobrevivéncia dos animais oncologicos. (Bostock, 1972)

Quando realizada numa fase precoce, a cirurgia é a abordagem terapéutica com melhor
progndstico, tanto para BISC, como para CEC, como por exemplo, no caso da excisao
completa em patologia oncologica felina auricular. No entanto, em comparagao com gatos
padecentes de CEC auricular bilateral, os felideos domésticos portadores de CEC auricular
unilateral possuem um tempo de sobrevivéncia superior. Adicionalmente, casos de CEC
auricular apresentam, normalmente, melhor prognostico do que casos de CEC nasal e, de um
modo geral, a excisao do pavilhao auricular e de fragmentos palpebrais e a nosectomia

completas demonstram bom prognéstico. (Withrow et al., 2020; Klopfleisch et al., 2016)

E de ressalvar que a excisao de margens infiltradas pelo tumor e o envolvimento neoplasico
dos nodulos linfaticos constituem elevados fatores de risco de recidiva tumoral e de

mortalidade. (Stratigos et al., 2015)

2.10. Prevencio e controlo

A prevencao é um fator crucial no CEC e tutores de animais suscetiveis a doenga devem
ser instruidos, no sentido de limitar ao maximo o tempo de exposi¢ao dos mesmos a luz solar,
limitando-a ao inicio da manha ou final da tarde. ldealmente, os gatos de elevado risco de
desenvolver CEC, devem evitar a exposigao solar nas horas de maior calor, uma vez que é
neste periodo que a radiagao UV se encontra mais intensa. (Ferreira et al, 2006; Murphy,

2013)

Para os gatos de interior que tém o habito de permanecer nas janelas, estas devem ser

revestidas por um filtro protetor contra a radiagao UV. (Ferreira et al., 2006)

Outra medida preventiva para os animais que permanecem a maior parte do seu tempo ao
ar livre, passa pela aplicagao de fotoprotetores nas regides mais irradiadas pelo Sol, tais como
as orelhas, plano nasal, em redor dos olhos, abdémen e parte traseira dos mesmos, de modo

a reforgar a protegao destas zonas mais sensiveis. (Ferreira et al., 2006)

Neste sentido, para que a prevengao seja eficaz, os tutores devem estar cientes dos fatores

de risco e das metodologias preventivas e praticar uma vigilancia ativa, principalmente nas
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faixas etarias mais jovens, dado que é nesta fase que deve ser aconselhada a prevengao, de

modo a diminuir a taxa de incidéncia de CEC em gatos mais idosos.

3. Protecao Solar

3.1.Generalidades

A radiagao solar é constituida maioritariamente por radiagio UVA e UVB. Esta dltima é a
principal responsavel pela queimadura solar, eritema cutdneo e, o mais preocupante, o cancro
da pele. Por sua vez, a radiagao UV-A, apesar da baixa percentagem, também pode ser a causa
de um tumor cutaneo, contudo, a sua agao prende-se essencialmente no envelhecimento
prematuro da pele. Ambas tém um impacto significativo no sistema imunitario dos individuos.

(Laboratorios Infarmed, 2020)

Os protetores solares ou fotoprotetores sao dispositivos médicos que se inserem na
categoria dos cosméticos, dado que protegem a pele da radiagao solar com a sua agao barreira.
Estes tém a capacidade de bloquear os raios solares nocivos de UVA e UVB, refletindo-os ou
absorvendo-os, sendo vastamente utilizados na prevengao de problemas cutaneos induzidos

pela radiagao solar. (Laboratorios Infarmed, 2020)

E considerado um bom protetor solar aquele que garante protecio simultinea contra a
radiacio UVA e UVB, ou seja, que apresente Fator de Protegao Solar (FPS) e Fator de
Protecao UVA (FP-UVA). O FPS estabelece a relagao entre as doses minimas de radiacao UVB
causadora de eritema na pele protegida por um fotoprotetor e na pele desprotegida. Por sua
vez, o FP-UVA baseia-se na relagao entre as doses minimas de radiagao UVA necessarias para
induzir pigmentagao mais escura e persistente na pele protegida e na pele desprotegida.

(Laboratorios Infarmed, 2020)

Estudos cientificos demonstram que o uso de protetores solares pode ajudar a prevenir o
aparecimento de lesGes associadas ao fotoenvelhecimento e a proteger a pele contra a
imunossupressao fotoinduzida. Por outro lado, os fotoprotetores podem prevenir o
desenvolvimento de alguns tipos de carcinoma cutineo. No entanto, nem mesmo os
protetores solares mais eficazes e com maior FPS conseguem garantir uma protecao total

contra os riscos da exposi¢ao a radiagao UV. (Laboratorios Infarmed, 2020)
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3.2. Enquadramento Regulamentar

Na Europa, os “dermocosméticos” e produtos de cuidado e higiene animal nao apresentam
status regulamentar. Por este motivo, o Regulamento (CE) N° 1223/2009 apenas define
cosmético como sendo “qualquer substancia ou mistura destinada a ser colocada em contacto
com as partes superficiais do corpo humano”. Assim, na Uniao Europeia, o conceito
“dermocosmético’” nao existe, sendo apenas uma imagem de marketing. O facto de nao existir
uma definicao legal explica o motivo pelo qual é possivel encontrar mdltiplas variantes de um

mesmo produto, oferecendo cada laboratorio a sua propria versao. (Coiffard and Couteau,

2017)

Contrariamente ao estatuto de medicamento, que inclui os medicamentos veterinarios, os
produtos de cuidado e higiene animal nao sao abrangidos pela definicao supracitada, que
especifica a sua utilizagao exclusivamente no corpo humano e nao no animal. Existe, portanto,
um vazio juridico neste setor do mercado, estando estes produtos na “zona cinzenta”.

(Coiffard and Couteau, 2017)

Relativamente aos protetores solares, estes estao inseridos no conceito de cosmético. No
caso dos protetores solares para animais, em particular, na auséncia de regulamentacao
propria, € possivel verificar que no mercado sao usados filtros solares presentes na lista do
Anexo VI do Regulamento acima mencionado. Alguns dos filtros incluidos nesta lista sao os
salicilatos, cinamatos, derivados de canfora e de difenilcetona, bem como filtros minerais, tais
como o dioxido de titanio e o 6xido de zinco. No entanto, dos 28 filtros autorizados pela
regulamentagao europeia, nem todos podem ser usados em animais, devido a contraindicagoes
relacionadas com o metabolismo das espécies aos quais os protetores sao destinados.

(Coiffard and Couteau, 2017; Couteau et al., 2019)

Outra questao pertinente é a determinagao da seguranga e eficacia destes produtos em
animais in vitro, visto que ja nao é permitida a sua testagem em animais. No que diz respeito a
eficacia fotoprotetora, esta pode ser quantificada pelos indices de FPS e FP-UVA, que se baseia
no papel pigmentogénico da radiagao UVA. Contudo, tanto as doses eritmatogénicas como as
doses pigmentogénicas sao diferentes entre espécies, tornando-se dificil utilizar um método
de calculo dos indices idéntico para produtos destinados a espécies distintas, sendo necessario

recorrer a ensaios in vitro. (Coiffard and Couteau, 2017)

De um modo geral, um simples acréscimo a defini¢ao inicial, estendendo-a ao corpo animal,

permitiria que os produtos de higiene e cuidados para animais obtivessem um status real.

(Coiffard and Couteau, 2017)
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3.3.Formula¢dao e Composicao

Os protetores solares de uso animal possuem diferentes apresentagoes, tal como se verifica
na fotoprote¢ao humana. Podem ser destacados os cremes, sprays, leites e os sticks solares.

(Couteau et al.,, 2019)

Do ponto de vista da formulagao, os protetores solares de uso animal sao similares ao de
uso humano, apenas sendo necessario considerar a utilizagao de constituintes menos toxicos
para os animais, dado que estes facilmente ingerem o produto, apés a sua aplicagao. (Coiffard

and Couteau, 2017; Couteau et al., 2019)

O:s filtros solares sao substancias essenciais para a protegao da pele, pois sao capazes de
refletir ou absorver as radiagoes UVA e UVB, conferindo um caracter preventivo aos
protetores solares. Os filtros podem ser quimicos/organicos ou fisicos/minerais, sendo estes
ultimos os mais usados na formulagao de protetores solares de uso animal, devido ao facto de

serem mais seguros. (Filtros Solares, [s.d.])

Os filtros minerais mais comummente usados na protegao solar animal sao o dioxido de
titanio, o 6xido de aluminio e o oxido de zinco. Contrariamente, filtros como os salicilatos,
cinamatos e benzofenonas sao muito perigosos para os animais, dado que, por exemplo, os
gatos sao muito sensiveis aos salicilatos, ao passo que os cinamatos sao altamente alergénicos,
podendo causar erupgoes cutaneas. Apesar das suas propriedades calmantes e antisséticas, as
benzofenonas, como a benzofenona-4 sao, também, potenciais alergénios. (Couteau et al.,

2019)

A maioria dos protetores solares é constituida por uma combinagao de filtros solares e os
protetores solares de uso animal nao sao excegao. Além dos filtros minerais, podem também
possuir alguns filtros organicos, como é o caso do etilhexil metoxicinamato, octocrileno,
etilhexil triazona e do dietilamino hidroxibenzoil hexil benzoato. (Stangest Heliovet SPF50+

Protetor Solar em Creme para cdes e gatos, [s.d.]; SunFREE, [s.d.])

Sao ainda de salientar outros constituintes presentes na composi¢ao de diversos protetores
solares de uso animal, como por exemplo: a cera de Candelilla, o extrato de Camellia sinensis,
acetato de tocoferol, fitoesfingosina, extrato de plancton, a lecitina, entre outros. A cera de
Candelilla atua como agente espessante e modificador de viscosidade na formulagao,
conferindo-lhe resisténcia ao calor. Esta fungao é de extrema importancia para os sticks
solares. Tem também uma fungao emoliente e protetora na pele, dado que forma uma barreira

que impede a perda excessiva de agua transepidérmica. Esta funcao é igualmente partilhada
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com a fitoesfingosina, que, além desta, possui um papel protetor da pele contra a radiagao UV.
Por sua vez, o extrato de Camellia sinensis e o acetato de tocoferol apresentam um efeito
antioxidante, reduzindo os danos cutaneos causados pelos radicais livres da radiagao UV e
evitando o aparecimento de manchas de envelhecimento precoces na pele. A lecitina é um
otimo emoliente, emulsionante e lubrificante, enquanto que o extrato de plancton permite
aumentar as defesas cutdneas naturais, conferindo a pele maior resisténcia ao stress oxidativo
induzido pela radiagao solar e pelo calor. (Cera de Candelilla, [s.d.]; Diciondrio de Ingredientes de
Cuidado de Pele, [s.d.]; Etilhexil Triazona, [s.d.]; Glossdrio de Ingredientes, [s.d.]; Lecithin (Lecitina),
[s.d.]; Silva, 2018)

Geralmente, os protetores solares de uso animal possuem, pelo menos um FPS de 30,

sendo cada vez mais visivel no mercado protetores com FPS 50+.

3.4.Modo de Utilizacao/Aplicacao

O protetor solar pode ser aplicado por todo o corpo do animal, especialmente nas orelhas,
plano nasal, em redor dos olhos e no abdomen. Ou seja, deve ser aplicado principalmente nas
zonas mais claras ou com menor revestimento piloso e que, consequentemente, estio menos
protegidas. Contudo, os gatos sao animais muito asseados e gostam de se lamber e é
impossivel aplicar protetor solar no plano nasal, sem que este seja removido por grooming.

(Ferreira et al.,, 2006; Murphy, 2013)

Desta forma, é necessario garantir uma continua protegao dos animais, quando expostos
diretamente a radiagao solar, pelo que deve ser renovada a aplicagao do protetor solar

frequentemente, consoante o que é especificado em cada marca de produto.

3.5. Utilidade no Carcinoma Espinocelular Felino

Como anteriormente referido, o protetor solar é uma excelente medida de prevengao de
afecoes cutineas fotoinduzidas nos animais de companhia, sendo a grande maioria do foro
neoplasico. Apesar de nao ser util na prevencio do CEC oral felino, o protetor solar é
extremamente importante na prevencao do CEC cutianeo. Por outro lado, pode ser usado
como medida de manutengao apos terapéutica antitumoral, no sentido de proteger a pele em

cicatrizagao e de diminuir o risco de aparecimento de novas lesoes tumorais.

De uma forma geral, os fotoprotetores, como dispositivos médicos, sao o unico meio de

prevencao disponivel contra o CEC felino.
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4. Reflexoes Finais

O CEC é um tumor maligno que acomete essencialmente felinos de pelagem clara, que
estdo frequentemente expostos a radiacio UV. E de extrema importincia que cada vez mais
existam conhecimentos sobre métodos de diagnostico e tratamento e que, sobretudo, se
promova uma maior literacia em salde veterinaria e consciencializagao por parte dos tutores
para a promogao de uma vigilancia ativa, através do acompanhamento médico-veterinario
regular, e para a adogao de medidas preventivas e sua manuten¢ao ao longo da vida dos

felideos, dado que esta é a melhor forma de evitar o aparecimento do tumor em questao.

(Rossato et al., 2009)

Atualmente, os protetores solares de uso veterinario sao os recursos de eleicao para a
prevencao de diversas neoplasias cutaneas, tal como o CEC felino, uma vez que nao existem
outros métodos disponiveis capazes de proteger os animais que frequentam o exterior. Desta
forma, os fotoprotetores sao instrumentos cruciais, dado que permitem prolongar e melhorar

a qualidade de vida dos animais.
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6. Anexos

Variantes Histologicas do Carcinoma Espinocelular

Imagem | - Categorias de classificagio histologica de CEC: (1) CEC genérico, (2) CEC adenoide ou acantolitico,
(3) CEC Bowenoid, (4) e (5) CEC pleomoérfico ou sarcomatoide e (6) CEC verrucoso. Retirada de (Lohmann
and Solomon, 2001)
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Estadiamento de tumores (TNM) oriundos da epiderme e da derme em caes e

gatos

Tabela | - Classificagdo do tumor primario (T), dos nédulos linfaticos regionais (N) e das metastates distantes
(M). Adaptada de (Que, Zwald and Schmults, 2018)

TO — Sem evidéncia tumoral

Tis — Carcinoma in situ

TI1 — Tumor com < 2cm de diametro

T2 — Tumor com 2-4cm de diametro

T3 — Tumor com > 4cm de diametro

T4 — Tumor invasivo na cartilagem, osso e/ou musculo

NO — Sem evidéncia metastatica nos nodulos linfaticos regionais

NI — Metastase em nédulos linfaticos ipsilaterais com <3cm de didametro

N2 — Metastase em noédulos linfaticos ipsilaterais, contralaterais ou bilaterais com 3-6cm de

diametro

N3 — Metastase em nédulos linfaticos ipsilaterais, contralaterais ou bilaterais com >6cm de didmetro

MO — Sem metastases distantes

M — Metastases distantes






