UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS AGRARIAS )
CURSO DE BACHARELADO EM MEDICINA VETERINARIA

ULCERA DE MARJOLIN EM OVINOS

Francisco das Chagas Sarmento Junior

Areia, 2017



UNIVERSIDADE FEDERAL DA RARATBA
CENTRO DE CIENCIAS AGRARIAS
CURSO DE BACHARELADO EM MEDICINA VETERINARIA

ULCERA DE MARJOLIN EM OVINOS

Francisco das Chagas Sarmento Junior

Trabalho de concluséo de curso
apresentado como requisito parcial para a
obtencdo do titulo de Bacharel em Medicina
Veterinaria pela Universidade Federal da
Paraiba, sob orientagdo do prof. Dr.
Ricardo Barbosa de Lucena.

Areia, 2017



Ficha Catalogréafica Elaborada na Secéo de Processos Técnicos da
Biblioteca Setorial do CCA, UFPB, Campus I, Areia — PB.

S$246u  Sarmento Junior, Francisco das Chagas.

Ulcera de Marjolin em ovinos / Francisco das Chagas Sarmento Junior. -
Areia: UFPB/CCA, 2017.
29 f. 1l

Trabalho de concluséo de curso (Graduag&o em Medicina Veterinaria) - Centro
de Ciéncias Agrarias. Universidade Federal da Paraiba, Areia, 2017.

Bibliografia.

Orientador: Ricardo Barbosa de Lucena.

1. Cancer em ovinos — Neoplasia 2. Ulcera de Marjolin — Ovinos 3.
Ovinos Santa Inés — Carcinoma |. Lucena, Ricardo Barbosa de
(Orientador) Il. Titulo.

UFPB/CCA CDU: 591.2:636.3




UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA )
CURSO DE GRADUACAO EM MEDICINA VETERINARIA

FOLHA DE APROVACAO

Francisco das Chagas Sarmento Janior

ULCERA DE MARJOLIN EM OVINOS

Trabalho de Conclusgo de Curso apresentado como requisito parcial para obten¢io do

titulo de Bacharel em Medicina Veterinaria, pela Universidade Federal da Paraiba.

Aprovadaem: 01/ 0 2/ 2007
Nota: 10O

Banca Examinadora

?W/\ Zw&» o M

Dr. Ricardo Barbosa de Lucena
Orientador

_Sara Jfarn pawtos Simoes
Dra. Sara Vilar Dantas Sim8es - UFPB

Maria de Fatima de Souza, Mestranda, UFPB




Dedicatoria

Dedico esse trabalho a todos que contribuiram diretamente ou indiretamente nessa minha

caminhada, nessa conquista !!



Agradecimentos

Agradeco primeiramente a Deus por me iluminar, por me dar forca e salde para vencer todas
as barreiras e, mais uma etapa vencer, pois sei que SOmos meros instrumentos.

A0s meus pais que sempre me incentivaram e acreditaram no meu potencial, me oferecendo
assim condic@es suficientes para estar onde estou. Aos meus irmaos que também sempre me
ajudaram nessa batalha.

N&o posso esquecer-me da minha tia/méezona Lucia Teofilo que sempre me incentivou a
seguir em frente, me incentivando e apoiando a continuar. A minha tia Gorette Sarmento que
também sempre se fez presente, e em nome destas agradeco aos demais familiares que se
fizeram presentes (avos, tios, tias, primos e aderentes).

Ao meu orientador Prof. Dr. Ricardo Barbosa de Lucena por acreditar na minha capacidade, e
fazer com que esse trabalho existisse.

Ao meu amigo Ronaldo Tobias Junior o meu muito obrigado por confiar a mim os seus
animais e por permitir que esse trabalho viesse a ser publicado .

A todos meus amigos e a minha turma 2011.2 deixo meu muito obrigado, pois, todos foram
muito importantes nessa caminhada.
A todos os professores que contribuiram nessa minha capacitacao profissional, a todos que

fazem parte do Centro de Ciéncias Agrarias por me acolherem téo bem .

Deus ndo escolhe os capacitados ele capacita os escolhidos.
Autor desconhecido



Lista de Figuras

Figura 1. Ulcera de Marjolin em ovino . Lesdes n&o cicatrizadas e proliferativas no dorso
das OVEINAS (A, B, €, D). wioieieeie ettt sttt sttt raeae s 28

Figura 2. Ulcera de Marjolin em ovelhas . Carcinoma de células escamosas que se origina
da epiderme e invade a derme profunda, H&E, obj. 10x (A). Células neoplasicas
intensamente coradas na marcagéo pelo anticorpo pancitoceratina, marcadas pelo DABB e

contracoloragéo de hematoxilna de Harris, 0bj. 20X (B) . .ocovvvveriiiiieiieiecieceee e 28



Resumo

SARMENTO JUNIOR, Francisco das Chagas, Universidade Federal da Paraiba, Fevereiro de
2017. Ulcera de Marjolin em ovinos . Orientador: Ricardo Barbosa de Lucena.

Devido a escassez de estudos abrangentes e aprofundados sobre o cAncer em ovinos no Brasil,
especialmente no Nordeste, torna-se dificil a classificacdo e o conhecimento exato de
prognostico, tratamento e prevencdo dessas neoplasias. Assim, este estudo teve como objetivo
descrever os aspectos clinicos e histopatoldgicos da Ulcera de Marjolin em ovinos Santa Inés
de pele pigmentada (pele preta). Foram avaliadas quatro ovelhas, mesticas de Santa Inés, com
idade de, aproximadamente, 36 meses. Os animais pertenciam a uma fazenda localizada no
municipio de Sousa-PB. O historico era da ocorréncia de lesdes protuberantes no dorso.
Foram identificadas lesbes na regido do dorso, compreendendo a pele sobre as veértebras
torécicas e lombares, apresentando um aspecto de couve-flor, porém com bordas elevadas e
extensas areas de necrose central, que no entanto ndo apresentavam dor local. A principal
suspeita é que as lesGes eram oriundas de cortes ocasionados por arame farpado. Foi realizada
biopsia de pele e tecido subcutaneo. Foram realizadas analises histopatoldgicas e imuno-
histoquimicas. Histologicamente, as lesdes demonstravam carcinoma de células escamosas
moderadamente pleomdrfico, com superficie ulcerada, recoberta por fibrina e colonizacdo
bacteriana e extensa invasdo dermal. Na andlise imuno-histoquimica das neoplasias foram
observadas todas as células neoplasicas com marcada reacdo para pancitoceratina. Na
necropsia de um ovino foi observada intensa infiltracdo da derme e tecido subcutaneo e
extensas areas de necrose do tumor, associado a exsudado purulento e fétido. O diagnostico
baseado na epidemiologia e sinais clinicos foi compativel com o carcinoma de células
escamosas (CCE) decorrente de Ulcera de Marjolin. Este é o primeiro relato confirmatério de
CCE associado_a Ulcera de Marjolin em ovinos. O CCE tem um diagnéstico simples de ser
elaborado, no entanto, esta apresentacdo torna-o clinicamente complicado, necessitando de
analise histopatoldgica. O prognostico e desfavoravel quando o insulto traumatico €

persistente.



Abstract

SARMENTO JUNIOR, Francisco das Chagas, Universidade Federal da Paraiba, Fevereiro de
2017. Marjolin’s ulcer in sheep. Advisor: Ricardo Barbosa de Lucena.

Due to the scarcity of comprehensive and in-depth studies on sheep cancer in Brazil,
especially in the Northeast, it becomes difficult to classify and accurately know the
prognosis, treatment and prevention of these neoplasms. Thus, this study aimed to describe
the clinical and histopathological aspects of Marjolin ulcer in Santa Inés sheep with
pigmented skin (black). Four ewes, half-bred from Santa Inés, aged approximately 36 months,
were evaluated. The animals belonged to a farm located in the municipality of Sousa-PB. The
history was of the occurrence of protruding lesions on the back, lesions were identified in the
region of the back, comprising the skin over the thoracic and lumbar vertebrae, presenting a
cauliflower aspect, but with raised borders and extensive areas of central necrosis, however
Did not present local pain. The main suspect is that the lesions came from cuts caused by
barbed wire. A biopsy of skin and subcutaneous tissue was performed, histopathological and
immunohistochemical analyzes were performed. Histologically, the lesions showed squamous
cell carcinoma moderately pleomorphic, with ulcerated surface, covered by fibrin and
bacterial colonization and extensive dermal invasion. In the immunohistochemical analysis of
neoplasms all neoplastic cells with marked reaction for pancytokeratin were observed. At the
necropsy of a sheep, intense infiltration of the dermis and subcutaneous tissue and extensive
areas of tumor necrosis associated with purulent and fetid exudate were observed. The
diagnosis based on epidemiology and clinical signs was compatible with Squamous Cell
Carcinoma (SCC) due to Marjolin's ulcer. This is the first confirmatory report of SCC
associated with Marjolin ulcer in sheep. The ECC has a simple diagnosis of being elaborated,
however, this presentation makes it clinically, necessitating histopathological analysis. The

prognosis is unfavorable when the traumatic insult is persistent.
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INTRODUCAO

A criacdo de ovinos na regido Nordeste vem se caracterizando como uma atividade em
expansdo e de grande importancia cultural, social e econémica. O efetivo nacional de ovinos €
de 17.614.454 milhdes de cabecas, sendo que a regido Nordeste contribui com 57,5% do
rebanho nacional (IBGE, 2014). Porém, por se tratar de uma regido equatorial, as lesbes de
pele causadas pela elevada incidéncia de raios ultravioleta, adquire destaque no Nordeste
(BARBOSA et al., 2009). Destacando-se as neoplasias de pele, que sdo comuns em animais
que vivem em paises de clima tropical, resultado da exposicéo crénica dos animais a radiacao
ultravioleta (GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002).

Entre as neoplasias cutaneas, destaca-se como principal neoplasia o carcinoma de
células escamosas, um tumor maligno de queratindcitos. Esse neoplasma tem seu
desenvolvimento associado a diversos fatores, sendo a exposi¢do prolongada a luz_ultravioleta
a que mais se destaca (RAMOS et al., 2007)._Jubbet al. (2007) relatam que a radiagdo solar é
provavelmente o estimulo carcinogénico mais importante e sua acdo pode estar relacionada ao
aumento da expressao da proteina p53, devido a mutacao induzida pelos raios ultravioletas no
gene supressor dessa proteina.

Os carcinomas de pele sdo normalmente encontrados em bovinos, equinos e gatos,
mas incomuns em ovinos e raros em caprinos (MEUTEN, 2002). No entanto, Ramos et al.
(2007) descrevem que estas sdo neoplasias comuns em todas as espécies e podem ocorrer em
animais jovens, mas a incidéncia aumenta com a idade. O tumor pode ocorrer em diferentes
localizagbes anatdbmicas nas diferentes espécies (GOLDSCHMIDTE HENDRICK, 2002;
FERNANDES, 2001). Nos equinos e bovinos ocorrem primariamente nas palpebras, ja nas
ovelhas, as orelhas sdo mais afetadas (EVANS, 1993).

MacLachlan e Kennedy (2002) citam que o carcinoma de células escamosas vulvar é
bem reconhecido em vacas, cabras e ovelhas que vivem em areas onde ha muita exposicéo a
luz solar, podem ser ulcerativos ou proliferativos e, sdo ocasionalmente invasivos e raramente
metastaticos. Segundo Macédo et al. (2008), na Paraiba, em ovinos e caprinos 0s carcinomas
de células escamosas foram a terceira doencga de pele mais frequente, perdendo apenas para
casos de ectima contagioso e miiase. No entanto, o carcinoma da pele se desenvolve a partir
de outros estimulos nocivos, como a ocorréncia de traumas cronicos, recebendo o nome de

ulcera de Marjolin.
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As Ulceras de Marjolin tém sido descritas principalmente em humanos e comumente
relatadas em vérios tipos de lesdes traumaticas repetidas ou feridas de dificil cicatrizacéo
como Ulceras de pressoes, tecidos irradiados, Ulceras diabéticas, osteomielite e outras lesGes
menos comuns como cicatrizes vacinais, cicatrizes de herpes zoster e até mesmo sobre
cicatrizes de enxerto, porém é na maioria das vezes descrita como uma transformacéo
neoplésica de cicatriz de queimadura (RITZ FILHO e MARTINS, 2013; SANTOS et al.,
2015).

Deste modo, este trabalho teve como objetivo descrever os aspectos epidemioldgicos,

clinicos e histopatolégicos da Glcera de Marjolin em ovinos.
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CAPITULO | - REFERENCIAL TEORICO

Ocorréncia de neoplasias nos animais produtivos

No Brasil as neoplasias em ruminantes, equinos e suinos causam sérias perdas
econémicas na producdo animal, no entanto, os estudos sobre a ocorréncia desses casos sdo
escassos (CARVALHO et al., 2014), sendo poucos os estados do Brasil que apresentam
informacdes concretas sobre as neoplasias em animais de producéo e, mesmo assim, os dados
estdo relacionados a um unico tipo de neoplasia sob forma de relato de caso especifico
(BARROS et al., 2006; RAMOS et al., 2007; BARBOSA et al., 2009 e REIS et al., 2016).

Além disso, a diferenca entre as classificagdes de neoplasias promove confusdes em
levantamentos epidemioldgicos e em relatos de casos. Sendo importante uniformizar a
nomenclatura para que os dados epidemioldgicos, medidas terapéuticas ou preventivas de
varias regifes possam ser utilizados na comparacdo de diferentes unidades de pesquisa.
Assim, é necessario que seja realizado estudos sobre a ocorréncia das neoplasias; e
acompanhamentos destes mesmos, para que se possa contribuir para o conhecimento das
formas de progndstico, tratamento e prevencdo por meio de dados clinicos e patoldgicos,
assim como epidemiologicos e do comportamento bioldgico (RAMOS et al., 2008).

Estudos realizados no Brasil (RAMOS et al., 2007; RAMOS et al.,, 2008;
CARVALHO et al., 2014) apresentam maior incidéncia de casos com neoplasias para as
espécies equinas e bovinas, sendo mais baixa para as espécies caprinas, suinas e ovinas.
Segundo Misdorp (1990), suinos e ovinos sdao, normalmente, abatidos mais jovens e, por isso,
apresentam menor probabilidade de desenvolver as neoplasias, o que pode ser corroborado
pelo estudo por Cullen et al., (2002), que cita que com o aumento da idade dos animais ocorre
um crescimento na frequéncia das neoplasias.

Algumas neoplasias sdo mais frequentes no Nordeste brasileiro devido a intensas
radiagcdes solares que ocorrem durante todo o ano e, com isso, areas despigmentadas e/ou
desprovidas de pélos nos animais sdo mais afetadas, além de outros fatores como a presenga
de lesbes cicatriciais e traumaticas e da idade avancada dos animais contribuem para o
aumento dessa frequéncia (MACEDO et al., 2008).
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Carvalho et al.,(2014) avaliaram a frequéncia de diagnosticos de neoplasias em
animais no semiarido Paraibano, no periodo de 1983 a 2010, e observaram maior frequéncia
de neoplasias em equinos seguida por bovinos e em menor propor¢do para caprinos e ovinos.
Os autores tambeém observaram que os sistemas mais acometidos foram a pele em ovinos e o
sistema reprodutor feminino em caprinos. Entre as neoplasias, a mais frequente foi o
carcinoma de células escamosas em ovinos, assim como, sarcdide em equideos e melanomas
em caprinos. Devido as radiagdes solares € muito comum a ocorréncia de melanomas em
equinos, principalmente, em animais idosos e de coloracdo acinzentada (RADOSTITIS et al.,
2002). Em caprinos as causas do aparecimento de melanomas ainda ndo séo bem descritas,
porém esta associada a idade avancada dos animais e a presenca de pele escura, afetando mais
areas desprovidas de pélos, como vulva, anus, labios, narinas, orelhas e palpebras (MACEDO
et al., 2008).

Carcinoma de células escamosas

O carcinoma de células escamosas, também conhecido como carcinoma epidermoide
ou carcinoma espinocelular, caracteriza-se por ser uma neoplasia maligna da camada
escamosa da epiderme da pele, onde ha a diferenciacdo dos queratindcitos, apresentando
crescimento lento, porém é localmente invasivo e ocasionalmente metastatico. Este tumor,
muito comum em paises tropicais como o Brasil, devido a exposi¢do cronica dos animais a
radiacdo ultravioleta (REIS et al., 2016; GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002).

Normalmente seu desenvolvimento se da pela exposicdo prolongada de raios
ultravioletas em pele despigmentada, sem pélos e com lesBes prévias, além disso, relata-se
que a hereditariedade, nutricdo e agentes virais participem no desenvolvimento do carcinoma
(GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002). Murphy (2000) relata que individuos
imunossuprimidos apresentam um risco maior de desenvolverem a neoplasia. A luz solar,
além de seus efeitos sobre o DNA, também exerce um efeito imunossupressor direto e
transitorio pela pele, afetando assim a fungdo normal das células de Langerhans.

Clinicamente, apresenta-se em escamas, papilas ou na forma de massas fungiformes
que vao de pequenos milimetros a varios centimetros de didmetros, podendo as lesdes ser
unicas ou multiplas, apresentando, ou ndo, alopecia, eritema, ulceracdo e formacao de crostas
(GROSS, 2007). Macroscopicamente, o carcinoma de células escamosas pode apresentar um
aspecto proliferativo, semelhante a couve flor, ou erosivo, recoberto por crostas que ndo

cicatrizam, sendo ligeiramente elevados, onde a medida que o tumor se torna invasivo na
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derme, a lesdo tende a ser mais firme. Microscopicamente, as células apresentam nucleos
grandes, centrais, com varios nucleos e citoplasma proeminente, que se estendem através da
derme, apresentando um grau variavel de diferenciacdo neoplasica (MEUTEN, 2002;
FERNANDES, 2007; RAMOS et al., 2007).

Este cancer pode afetar qualquer espécie animal, sendo comum em felinos, caninos,
bovinos, equinos, ovinos e raros em caprinos e suinos, ndo tendo predisposi¢do sexual para a
sua ocorréncia. Pode afetar qualquer regido do corpo, mas ocorrem principalmente nas areas
sem protecdo de pélos, como focinhos globo ocular, palpebras, orelhas, pele despigmentada e
regido perineal (FERNANDES, 2007; FINEMAN, 2004; SOUZA, 2005).

Segundo Huppes et al. (2014), o diagndstico definitivo vem da investigacdo
epidemioldgica, exame fisico, biopsia e confirmado através do exame histopatolégico. Seu
tratamento inclui varias terapias, desde o tratamento topico a escolha cirdrgica, dependendo
principalmente do tamanho, localizagdo da lesdo e presenca de metéstase, sendo 0s melhores
resultados observados com a cirurgia e radioterapia. No entanto, a escolha da terapia deve ser
estabelecida de acordo com o avango do tumor (MOORE e OGILIVE, 2001; VAN DEN TOP
et al., 2008).

Nesse sentido, Anjos et al., (2015) ao relatarem um caso de carcinoma de células
escamosas, na regido digital de um ovino da raga Santa Inés com 8 anos de idade, observaram
a presenca de lesdo proliferativa, crostosa, ndo exsudativa em regido abaxial do digito lateral
do membro pélvico esquerdo, proximal a borda corondria. Optaram pela realizacdo de
tratamento quimioterapico intralesional, como primeira escolha, com o uso de cisplatina

(Fauldcispla®, Libbs) em veiculo aquoso, obtendo resultados satisfatorios.

Ulcera de Marjolin

Ulcera de Marjolin é um termo cujo epdnimo se refere ao anatomista francés Jean
Nicolas Marjolin, que primeiro descreveu Ulceras agressivas na pele de pessoas, porém sem
ter conhecimento da natureza neoplésica da lesdo (SIMAO et al., 2012).

Hoje, sabe-se que ulcera de Marjolin € uma transformacdo maligna de uma leséo
ulcerosa crbnica, que ocorre especialmente ap0s queimaduras, mas atualmente o termo
também é utilizado para lesGes decorrentes de outras injurias teciduais, como vacinag&o,
picadas de cobra, osteomielite, Ulceras de pressdo ou venosas, fistulas ou outras feridas
traumaticas (RITZ FILHO e MARTINS, 2013; SANTOS et al., 2015), sendo o carcinoma de

14



células escamosas a neoplasia encontrada em maior parte dos casos de Ulcera de Marjolin,
estando localizado principalmente nas extremidades.

Segundo Chalya_et al. (2012) e Dinato et al. (2011), a doenca manifesta-se sob duas
formas, sendo uma forma aguda, quando o cancer se instala até um ano depois da ocorréncia
da cicatriz, ou, uma forma cronica, quando acontece ap0s este prazo. E importante que se faca
biopsias em todos 0s casos em que haja suspeita, além de exame cuidadoso das cadeias
linfonodais (SIMAO et al., 2012).

Tiregln_et al. (1997), relatam que a transformacdo maligna dessas lesdes tende a ser
lenta, com intervalo de tempo_até o surgimento do tumor de, aproximadamente, 35 anos, em
humanos. Em outras séries, Love e Breidahl (2000), relatam que o tempo entre a queimadura
e o surgimento da malignidade pode ser inferior ao relatado pela maioria dos estudos, haja
visto que o periodo de laténcia até o surgimento da malignidade é inversamente proporcional
a idade do paciente no momento da queimadura (COPCU, 2009).

O tratamento da Ulcera de Marjolin deve ser multidisciplinar, em que a maioria dos
pesquisadores concorda que a abordagem cirurgica, quando possivel, é a primeira op¢ao
terapéutica (DAYA, 2009; GUENTHER et al.,, 2007). Diante da impossibilidade de
abordagem cirurgica, a radioterapia estd indicada, podendo ser realizado o tratamento
radioterapico individual ou combinado a quimioterapia (LEONARDI et al., 2013). Porém, sua
principal prevencao é o tratamento adequado das cicatrizes.

Os casos de transformacdo cancerigenas a partir de feridas cronicas da pele séo
escassos em animais, sendo relatados apenas alguns casos. Peres et al., (2013), relataram dois
casos em éguas da raca Quarto de Milha, os quais foram diagnosticadas com carcinoma de
células escamosas metastatico associado com feridas crénicas ndo cicatrizantes, o que levou a
associacdo com Ulcera de Marjolin. Yeruham et al., (1996), relataram feridas crénicas em 18
novilhas em que algumas desenvolveram um carcinoma de células escamosas no local de
marcacdo do animal, desenvolvendo uma ulceracéo localizada e hemorragia. Rodriguez et al.,
(2016), relataram o caso de um Cocker spaniel macho, o qual apresentou uma leséo
proliferativa gengival na maxila rostral e ampliacdo do linfonodo regional, resultando em
Ulcera de Marjolin. Nos pequenos ruminantes ha apenas um relato de CCE resultante de

ferimento causado por arame farpado em uma lhama (ROGERS et al., 1997).
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Ulcera de Marjolin em ovinos
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Resumo
Em medicina veterinaria os relatos de transformacéo cancerigena a partir de feridas cronicas
da pele sdo escassos. O desenvolvimento de neoplasias associadas a feridas cortantes ndo tem
sido documentado em ovinos. Este estudo teve como objetivo descrever os aspectos clinicos e
histopatolégicos da ulcera de Marjolin em ovinos. Foram avaliadas quatro ovelhas, mesticas
de Santa Inés, com idade de, aproximadamente, 36 meses. Os animais pertenciam a uma
fazenda localizada no municipio de Sousa-PB, com historico de lesbes crénicas e ulceradas no
dorso, apresentando aspecto de couve-flor. A principal suspeita € que as lesdes eram oriundas
de cortes ocasionados por arame farpado. Foi realizada biopsia da pele e tecido subcutaneo , o
material foi conservado em formol e posteriormente foram realizado analises histopatoldgicas
e imuno-histoquimicas. Histologicamente, as lesbes demonstravam carcinoma de células
escamosas moderadamente pleomorfico, com superficie ulcerada, recoberta por fibrina e
colonizagdo bacteriana e extensa invasdo dermal. Na analise imuno-histoquimica dos
neoplasmas foram observadas todas as células neopldsicas com marcada reacdo para
pancitoceratina. Na necropsia foi observada intensa infiltracdo da derme e tecido subcutaneo e
extensas areas de necrose do tumor, associado a exsudado purulento e fétido. O diagnostico

baseado na epidemiologia e sinais clinicos foi compativel com o carcinoma de células
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escamosas (CCE) decorrente de Ulcera de Marjolin. Este é o primeiro relato confirmatorio de
CCE associado a Ulcera de Marjolin em ovinos.

Palavras chave: Ovinos, Neoplasia, Carcinoma de Células Escamosas .

Introducéo

Os estudos da prevaléncia de tumores em animais de producdo sdo escassos. A
classificacdo dos tumores de acordo com os critérios histoldgicos ou comportamento
bioldgico podem dificultar ainda mais a troca de informacGes para realizar levantamentos
epidemioldgicos.

No Estado do Rio Grande do Sul, Brasil, num periodo de 1978 a 2002 foram avaliados
0 numero de casos de tumor em ovinos, observando que a maioria dos tumores foi de origem
epitelial (5/9), sendo o carcinoma de células escamosas o principal tipo, havendo
predominancia de tumores localizados em fémeas (33,3%), quanto a distribuicdo etaria, 0s
animais adultos (2 a 7 anos) foram os mais afetados (4,5%) com relacdo aos jovens (zero a
dois anos) (22,5) e aos idosos (mais de 7 anos)(11%) (Ramos et al., 2008).

Ulcera de Marjolin é uma malignidade cutinea rara e agressiva, resultante de
transformacdo neoplésica a partir de feridas crénicas ndo cicatrizadas ou cicatrizadas por
segunda intencdo. A maioria dos casos descritos na literatura relata esta condicdo em pessoas
gueimadas, em que as feridas foram expostas a traumas repetitivos, com transformacéo
maligna. Porém, a Ulcera de Marjolin, pode evoluir a partir de outros tipos de traumas
crénicos da pele, como feridas cortantes (Simdo et al., 2012).

Em medicina veterinaria os relatos de transformacdo cancerigena a partir de feridas
cronicas da pele sdo escassos. Carcinomas de células escamosas (CCE) foram descritos em
associacdo a feridas provocadas por queimaduras em bovinos, ovinos, bisdes, equinos e cédes

(Yeruham et al.,, 1996; O’Toole e Fox, 2003); secundarios a astenia dérmica regional
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hereditaria equina (HERDA) (Badial et al, 2013); e resultante de ferimento causado por arame
farpado em uma lhama (Rogers et al., 1997) .

O desenvolvimento de neoplasias associadas a feridas cortantes ndo tem sido
documentado em ovinos, sendo assim, o objetivo deste trabalho foi descrever os aspectos

epidemioldgicos, clinicos e histopatoldgicos da Glcera de Marjolin em ovinos.

Material e Métodos

Um fazendeiro do municipio de Sousa, Estado da Paraiba, Brasil, solicitou a
investigacdo de lesdes proliferativas no dorso de ovelhas da raca Santa Inés, sobre as
vértebras toracicas e lombares. Na fazenda, o rebanho era composto por 1.500 ovinos, porém
estas lesbes foram observadas apenas em cinco ovelhas adultas, com idade de,
aproximadamente, 36 meses. A evolucao dessas lesdes foi de, aproximadamente, dois anos na
forma de feridas ndo cicatrizadas, foram feitas vérias tentativas de tratamentos topicos mas,
sem nenhuma melhora clinica. Onde em um ano passaram a aumentar de volume e,
aproximadamente, apds trés meses apresentaram marcada proliferacdo e intenso odor fétido.

Durante a visita, foi averiguado que as cinco ovelhas pertenciam a um lote de 300
ovelhas matrizes em confinamento, divididas em grupos de trinta, mantidas em baias
parcialmente cobertas e separadas por arame farpado e, tela de arame galvanizado. O tratador
dos animas informou que as ovelhas sempre foram alojadas na mesma baia e apenas as cinco
ovelhas afetadas tinham acesso a baia lateral, estas escapavam por baixo da cerca, resultando
em feridas cortantes, principalmente na regido toracodorsal e, em menor intensidade, na
regido lombar. Uma ovelha havia morrido ha dois dias antes da inspecao .

O exame clinico das quatro ovelhas revelou que todas estavam magras e apresentavam

lesbes exuberantes no dorso e ndo foram constatadas outras anormalidades. J& o exame
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dermatoldgico revelou grandes e mdaltiplas ulceragcdes focalmente extensas no térax dorsal e
regido lombar (figura 1), em que havia sinais de dor a palpacéo dessas areas. As lesdes eram
grandes, com bordas irregulares e elevadas, onde multiplas areas eram exofiticas e fridveis,
com focos de exsudacdo fétida, por vez hemorragica. Porém, outras areas apresentavam-se
firmes, com abundante queratinizacdo. Também foram observadas feridas em processo de
cicatrizacao ou recobertas por crostas (feridas crénicas).

Foram colhidas amostras de sangue total e soro das ovelhas que revelou no
hemograma uma anemia e uma leucocitose em duas das ovelhas, sendo essas as que
apresentavam estagio mais avancado da neoplasia. As demais avaliaces hematoldgicas
estavam dentro dos valores médios de normalidade para a espécie ovina, assim como 0S
valores das avaliacGes bioquimicas .

Multiplas bidpsias, incluindo seccbes de lesbes maiores e menores foram fixadas em
formol e submetidas a exame histopatolégico. Os tecidos foram processados por métodos de
rotina, incluidos em parafina, cortados a 4um e corados com hematoxilina e eosina (He) .

Histologicamente, as lesGes demonstravam carcinoma de ceélulas escamosas
moderadamente pleomorfico (figura 2), com superficie ulcerada, recoberta por fibrina e
colonizacdo bacteriana e extensa invasdo dermal. As células escamosas eram anaplasicas,
caracterizadas por nacleos grandes, com 1 a 4 nucléolos por nicleo e 1 a 5 mitoses por campo
de grande aumento (400 x).

Analises imuno-histoquimicas das neoplasmas foram realizadas como se segue: se¢des
foram desidratadas e reidratadas e a atividade das peroxidades endogenas foi bloqueada com
H.0,a 3% em agua destilada. A recuperacéo antigénica foi realizada em micro-ondas (10 min
em poténcia maxima) em acido Tris-etilenodiamino tetra-acético (pH 9.0). Secbes foram
incubadas a 37°C por 60 minutos com o0 anticorpo primario anti-pancitoceratina (polyclonal;

diluicdo 1:2.000). O anticorpo secundario biotinilado foi aplicado, seguido da conjugacao
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com estreptavidina-peroxidase. 3, -3’-diaminobenzidina (DAB) foi utilizado como cromdgeno
e os tecidos foram contra corados com hematoxilina e eosina. Na analise imuno-histoquimica
dos neoplasmas foram observadas todas as células neoplasicas com marcada reacdo para
pancitoceratina.

Devido a extensdo e gravidade das lesGes, o proprietario optou por fazer a eutanasia
das ovelhas e uma ovelha foi submetida a necropsia. Na necropsia foi observada intensa
infiltracdo da derme e tecido subcutaneo e extensas areas de necrose do tumor, associado a
exsudado purulento e fétido. O diagnostico, de acordo com a avaliacdo histopatoldgica do
tumor, revelou carcinoma de células escamosas, moderadamente diferenciado e lesbes

hiperplasicas e displasicas nas se¢des das feridas ndo cicatrizadas.

Discussao

O carcinoma de células escamosas (CCE) é um tumor maligno dos queratindcitos.
Também é conhecido como carcinoma de células espinhosas, carcinoma espinocelular ou
carcinoma epidermoide. Nos fatores associados ao desenvolvimento deste tipo de cancer, se
incluem a exposicdo prolongada a luz ultravioleta, falta de pigmento na epiderme, perda de
pélos no local afetado. Este tipo de neoplasia € comum em todas as espécies (Lloyd, 1961,
Ramos et al., 2007).

De acordo com a historia clinica, o carcinoma destas ovelhas se apresentou na regido
do dorso, onde ndo € comum encontrar este tipo de neoplasia, pois 0s casos reportados de
CCE em ovinos apresentam-se geralmente nas narinas, orelhas e vulva (Ramos et al., 2007,
Macédo et al., 2008, Ramos et al., 2008). O seu desenvolvimento pode esta ligados a alguns
fatores como genéticos, ambientais ou virais (Carvalho et al., 2014). Pesquisa realizada por

Ramos et al. (2008) demonstraram que em ovinos a maioria dos tumores encontrados séo do
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tipo CCE. Porém, segundo Reis et al. (2016) este tipo de tumor € de pouca ocorréncia em
ovinos, provavelmente devido ao fato de serem abatidos antes de chegarem a idade adulta,
qguando é mais comum desenvolver neoplasmas.

A suspeita é que a evolucdo da neoplasia foi a partir de inflamacéo cronica de lesdo
por cortes com arame farpado. Embora as lesdes histoldgicas observadas nos animais também
fossem de distribuicdo algumas vezes extensiva, semelhante ao observado em casos de outras
neoplasias nos quais se observa um crescimento linear e pouca ou nenhuma infiltracdo para
derme, observou-se crescimento infiltrativo em direcdo a derme mais profunda, achado que
consolida o diagnéstico de CCE. Carcinomas que progridem de areas de pele inflamada
ocorrem, principalmente, em humanos e sdo denominadas Ulceras de Marjolin. As Ulceras de
Marjolin podem formar qualquer tipo de carcinoma epidérmico, a laténcia até a transformacéo
maligna em humanos é em média de trés décadas (Santos et al., 2014). Neste caso, se
desconhece o tempo em que a lesdo passou de uma lesdo simples a CCE.

Neoplasias associadas a tecidos ndo cicatrizados sédo raramente documentados na
literatura veterinaria, sendo encontradas descricbes em lhamas (Rogers et al., 1997), equinos
(Badial et al., 2013), cdes (Rodriguez et al., 2016) bovinos (Yeruham et al., 1996). A
principal etiologia tende a ser feridas na pele por corte ou queimadura, no caso dos animais
produtivos isto pode acontecer quando séo identificados com ferro quente ou com nitrogénio
liquido (Yeruham et al., 1996). Diversas teorias tém sido postuladas para elucidar os
mecanismos que geram este processo, mesmo assim, existe 0 consenso em que a re-
epitelizacdo de cicatrizes promove um estimulo para a proliferacdo celular, o que incrementa

a taxa de mutacdes espontaneas (YU et al., 2013).
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Concluséo
Este estudo apresenta a primeira descricdo de carcinoma de células escamosas
associado a ulcera de Marjolin em ovinos. O CCE tem um diagnéstico simples de ser
elaborado, porém a suspeita clinica torna-se complicada quando o tumor esta associado a
Ulcera de Marjolin, sendo importante uma acurada investigacdo epidemioldgica. Devido a

gravidade e cronicidade das lesdes, o progndstico € desfavoravel.
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Figura 1. Ulcera de Marjolin em ovelhas. LesBes néo cicatrizadas e proliferativas no dorso das ovelhas (A, B, C, D).

Figura 2. Ulcera de Marjolin em ovelhas . Carcinoma de células escamosas que se origina da epiderme e invade a derme
profunda, H&E, obj. 10x (A). Células neoplasicas intensamente coradas na marcagdo pelo anticorpo pancitoceratina,

marcadas pelo DABB e contracoloragdo de hematoxilna de Ha

rris, obj. 20x (B) .
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