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RESUMO

Xxxiii



Fotodano tem sido bastante estudado em humanos, mas pouco nos gatos. O propdsito deste
estudo foi o de investigar a evolugdo clinica e caracteristicas histomorfométricas dos efeitos
da exposicao solar cronica na pele do gato (dermatose solar: DS). Pele da orelha de 34
gatos domésticos, sem raga definida, cronicamente exposta ao sol foi classificada, com base
clinica, em: grupo 0: normal (n= 13); grupo 1: estdgio inicial de DS (n= 10); grupo 2:
estdgio avancado de DS (n= 11). Sexo e idade do gato, assim como a cor da orelha que foi
selecionada para biopsia foi anotada. Seccdes histoldgicas foram coradas com
hematoxilina-eosina e as caracteristicas microscOpicas foram examinadas as cegas e
independentemente por dois pesquisadores em 10 campos seqiienciais lineares. A
celularidade dérmica foi estudada através do uso de uma graticula morfométrica de
cicléides posicionada em 10 campos seqiienciais. Espessura da epiderme e drea relativa de
anexos foi obtida através de imagens digitalizadas, com ajuda de um fotomicroscopio
Axiophot (Carl Zeiss - KS300 system). Os resultados foram avaliados através dos seguintes
métodos estatisticos: ANOVA, Kruskall Wallis, correlagdo Spearman, Andlise de Variancia
com pos-teste de Duncan, e Andlise Discriminante Linear. Idade mais avangada, orelha de
cor branca, edema dérmico, esclerose, telangiectasia, reducdo da drea de anexos e
escamotizacdo das células epidérmicas basais foram significantemente associados com o
estagio avangado da dermatose solar. Os animais desenvolveram espessamento da epiderme
desde a fase inicial. Nossos resultados indicam um alto nivel de hipersensibilidade ao sol da
pele de gatos, cujas caracteristicas sdo comparaveis aos efeitos da radiacdo cronica em

humanos.

Resumo
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ABSTRACT

XXXVii



Photodamage has been extensively studied in man but little is known about it in the cat.
The purpose of the present study was to investigate the evolutionary clinical and
histomorphometric features of chronic solar exposure effects in the cat skin (solar
dermatosis: SD). Ear skin of 34 domestic shorthair cats that were chronically exposed to
sun were classified, on clinical basis, as follows: group 0: normal (n= 13); group 1: initial
stage of SD (n= 10); group 2: advanced stage of SD (n= 11). Sex and age of the cat, as well
as the colour of the ear that was submitted to biopsy were recorded. Histological sections
were stained with haematoxylin-eosin and microscopic features were blindly and separately
recorded by 2 examiners in 10 sequential linear high power fields (HPF). Dermal cellularity
was studied through a cycloid morphometric grid positioned in ten sequential HPF. An
objective assessment of the epidermal thickness and relative adnexal unit area was obtained
in digitalized images, with the aid of an Axiophot photomicroscope (Carl Zeiss - KS300
system). Results were evaluated through the following statistical methods: ANOVA,
Kruskall Wallis, Spearman correlation, Variance analysis with post test of Duncan, and
Linear Disciminant Analysis. Older age, white-colour ear, dermal oedema, sclerosis,
telangiectases, reduced adnexal area and squamotization of epidermal basal cells were
significantly associated to advanced stage of sun dermatosis. The animals developed
thickening of epidermis since the initial phase. Our results indicate a high level of skin
hypersensibility to sun rays in cats whose characteristics are comparable to human chronic

radiation effects.

Abstract
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O dano causado pela exposi¢ao ao sol € um problema médico real, nao somente
pelos aspectos cosméticos e estéticos, mas porque sua prevencdo pode evitar a progressao
ao cancer de pele (DRAKE et al., 1996). Ceratose solar e carcinoma espinocelular sdao
doencas com importancia clinica e de saide publica. O cancer de pele é o mais comum em
humanos e grande € o impacto na satide humana (GREEN et al., 1999). O nimero de casos,
tanto em humanos como em animais, tem aumentado a cada ano devido a diminuicio da

camada de ozonio (DRAKE et al., 1996; GREEN et al., 1999).

Durante as ultimas décadas, os gatos tém crescido em popularidade como
animais de companhia. Como resultado de um aumento na demanda de servigos
veterindrios tem se verificado uma rdpida expansao no conhecimento das doengas da pele
(MORIELLO, 1994; SHERDING, 1994). Entretanto, pouco tem sido estudado sobre as
alteragdes da pele felina sob exposicdo prolongada ao sol. Gatos sd@o animais que dividem o
mesmo ambiente com seus proprietdrios e podem servir de sentinelas para as alteracdes nos
padroes de desenvolvimento do cancer vistos em humanos (MacEWEN, 1990;
GARDNER, 1996). Muitos canceres animais progridem em uma velocidade mais rapida
que a dos humanos; eles podem, portanto, ser estudados num tempo mais curto € os
resultados podem ser extrapolados para os humanos (MacEWEN, 1990). Gatos
desenvolvem tumores com comportamento biolégico e carater histopatologico similar e,
dentre esses tumores, inclui-se o carcinoma espinocelular (MacEWEN, 1990). Em geral, os
gatos desenvolvem canceres em sitios andlogos aqueles de humanos (MacEWEN, 1990;
GARDNER, 1996). Portanto, os tumores espontaneos em gatos sdo modelos vdlidos e
apropriados para testar agentes terapéuticos ou estudar a biologia do cancer (MacEWEN,

1990; GARDNER, 1996).

z

A populacdo de pequenos animais € uma fonte vasta subutilizada, sendo
freqiientes os tumores espontaneos em gatos (MacEWEN, 1990; GARDNER, 1996). A
alta incidéncia de ceratose solar natural em gatos, a correspondéncia da distribui¢ao do sitio
anatomico afetado aquelas areas mais diretamente expostas a luz solar e a significante
associacao entre o desenvolvimento do carcinoma espinocelular e a cobertura pilosa branca
faz com que o gato seja um modelo para estudar esta doenca em populacdes naturais

(DORN et al., 1971).

Introdugdo e Revisdo da Literatura
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Anatomia e Histologia da Pele do Gato

A pele do gato tem porg¢des hirsutas e glabras (HARGIS, 1995). Geralmente, a
pele é mais espessa sobre a superficie dorsal do corpo, regido lombar e sacral e nas
superficies laterais dos membros; ela é mais delgada no lado ventral do corpo e nas

superficies mediais dos membros (CALHOUN e STINSON, 1982; MORIELLO, 1994).

A espessura da pele do gato varia de 2,0 mm a 0,4 mm, dependendo da regido
do corpo (MORIELLO, 1994). A epiderme e a derme sdo separadas por uma membrana
basal (HARGIS, 1995). Nas dreas glabras, tais como coxins plantares e o plano nasal, essa
juncdo € irregular, devido as projecdes epidérmicas que se interdigitam com as papilas
dérmicas, fortalecendo, dessa forma, a unido entre a epiderme e a derme (CALHOUN e
STINSON, 1982; HARGIS, 1995). Nas dreas providas de grande quantidade de pélos, a
juncdo dermoepidérmica € plana e a funcdo de ancoragem € fornecida pelos foliculos

pilosos (HARGIS, 1995).

Epiderme no Gato

A epiderme € composta por diferentes estratos que formam a camada externa do
corpo do gato (BANKS, 1991). A espessura relativa destes estratos varia de regido para
regido (CALHOUN e STINSON, 1982; BANKS, 1991). As células da epiderme sao de
quatro tipos distintos: ceratindcitos (cerca de 85% das células), melandcitos (perto de 5%),
células de Langerhans (3 a 8%) e células de Merkel, associadas aos coxins tilotriquios

(SCOTT et al., 1996).

Em geral, a epiderme dos gatos € fina (duas a trés camadas de células
nucleadas, ndao contando a camada cérnea) na pele com pélos, variando de 0,1 a 0,5 mm em
espessura ou em profundidade (SCOTT et al., 1996). A epiderme mais espessa €
encontrada nos coxins € no plano nasal, onde pode medir 1,5 mm, sendo a superficie da
epiderme do coxim lisa em gatos, em contraposi¢do com a do cdo, que € papilosa e

irregular (SCOTT et al., 1996).

Introdugdo e Revisdo da Literatura
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A epiderme da pele hirsuta consiste basicamente de quatro camadas enquanto a
pele glabra apresenta cinco camadas (HARGIS, 1995). Nas regides ndo-ceratinizadas, o
termo camada superficial € usado (BANKS, 1991). As cristas interpapilares ndo se
encontram na pele normal peluda de gatos, todavia, podem existir na epiderme do coxim e

do plano nasal e no escroto com alguns pélos (SCOTT et al., 1996).

A seguir, as camadas da pele dos gatos:

1 — Camada basal: a camada mais interna da pele é a camada germinativa ou
estrato basal e é formada por uma tnica camada de células cuibicas ou cilindricas
(BANKS, 1991; HARGIS, 1995). A maioria destas células sdo ceratindcitos, os quais estao
constantemente reproduzindo-se e empurrando-se no sentido ascendente para recompletar
as células epidérmicas acima, até serem liberadas como células cérneas mortas. Figuras
mitéticas e ceratindcitos apoptdticos sdo vistos, ocasionalmente, em particular nas dreas da
pele com epiderme mais espessa (ex., plano nasal, coxim, jun¢cdo muco-cutianea)
(SCOTT et al., 1996). H4 heterogeneidade morfoldgica e funcional nos ceratindcitos basais,
sendo que algumas populacdes servem primariamente para fixar a epiderme e outras tém

funcdo proliferativa e reparadora (célula indiferenciada) (SCOTT et al., 1996).

Entremeados na camada de células basais estdo os melandcitos, as células de
Langerhans e as células de Merkel (HARGIS, 1995). Os melandcitos sdo derivados da
crista neural e também estdo presentes nas camadas mais profundas do estrato espinhoso
(CALHOUN e STINSON, 1982; HARGIS, 1995). Granulos melanociticos, transferidos aos
ceratindcitos e dispostos sob a forma de capuz por sobre o nicleo, ajudam a protegé-los da
luz ultravioleta (HARGIS, 1995). Nos animais, comprovou-se que a melanina ndo sé €
responsavel pela coloracdo da pele e dos pélos, mas também desempenha papel importante

na fotoprote¢do e inativacdo de radicais livres (SCOTT et al., 1996; GREEN et al., 1999).

As células de Langerhans sdo origindrias da medula dssea e sd@o importantes na
modulacdo e mediacdo de respostas imunolégicas (HARGIS, 1995). Tém relacdo com as
células pertencentes ao sistema mondcito-macréfago e processam e apresentam antigenos
as células T sensibilizadas (HARGIS, 1995; SCOTT et al., 1996). Sao células epidérmicas
claras, localizadas suprabasalmente (SCOTT et al., 1996).
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As células de Merkel sao células epidérmicas claras confinadas a camada basal,
ou logo abaixo e ocorrem apenas nos coxins tilotriquios (SCOTT et al., 1996). As células
de Merkel e as células neuroenddcrinas da camada basal funcionam como
mecanorreceptores de adaptacdo lenta (HARGIS, 1995; SCOTT et al., 1996). Regulam a
funcdo das estruturas da epiderme e das estruturas anexais adjacentes através de sua agcao

paracrina (HARGIS, 1995).

2 — Camada espinhosa: o estrato espinhoso € uma zona formada por células
poliédricas unidas por desmossomas (HARGIS, 1995). Durante o processamento para
microscopia Optica, as células se contraem, com exce¢do nos locais de ligacdes
desmossomicas, criando assim um aspecto de “espinhos” ou pontes intercelulares, o que da
o nome a essa camada da epiderme (HARGIS, 1995). Na pele com pélos, esta camada
possui uma ou duas células de espessura, mas torna-se muito mais espessa nos coxins,
plano nasal e jun¢des mucocutianeas, onde pode, eventualmente, haver camadas com
20 células (BANKS, 1991; SCOTT et al., 1996). As células mudam gradualmente de
poliédricas a pavimentosas (BANKS, 1991) e sdo tenuamente basofilicas a eosinofilicas

(SCOTT et al., 1996).

3 — Camada granulosa: o estrato granuloso € formado por células achatadas
rombdides ou pavimentosas que possuem granulos de cerato-hialina; estes, que estdo
envoltos por membrana, basofilos e ricos em histidina, formam a substancia interfibrilar da
ceratina mole (BANKS, 1991). Estes granulos ndo sdo uma caracteristica constante de
todas as regides ceratinizadas; eles estdo presentes nos locais onde a ceratina mole &

formada (BANKS, 1991).

4 — Camada lucida. Consiste em uma camada delgada de células compactadas e
completamente ceratinizadas que recobre a camada granular ou estrato granuloso, que
consiste em células velhas e desgastadas (HARGIS, 1995; SCOTT et al., 1996). O estrato
licido, observado na pele glabra, ndo € encontrado nas dreas hirsutas (HARGIS, 1995). Os
granulos de cerato-hialina ndo sdo mais visiveis, mas esta presente uma substancia chamada
eleidina (BANKS, 1991). Esta zona limita-se as regides epidérmicas muito espessas do

corpo, onde € especialmente evidente, como nos coxins plantares dos carnivoros, na
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epiderme do focinho (plano nasal, plano nasolabial, plano rostral) (BANKS, 1991;
SCOTT et al., 1996).

5 — Camada cornea: o estrato corneo € a camada mais externa do tecido
completamente ceratinizado que estd sendo desprendido, sendo que esta camada consiste de
células achatadas, anucleadas e eosinodfilas (cornedcitos); é mais espessa em pele com
poucos pélos ou glabra (SCOTT et al., 1996). O revestimento superficial do tegumento, a
ceratina, € o produto da transformacdo da diferenciacdo das células basais (BANKS, 1991).
Uma vez ocorrida a diferenciacdo destas células, a sua progénie € considerada o exemplo
classico de células fixas pds-mitdticas e este processo requer um fornecimento copioso de
células fontes (BANKS, 1991). A descamacio gradual da camada cérnea é normalmente
equilibrada pela proliferacdo das células basais, que mantém uma espessura epidérmica
constante (SCOTT et al., 1996). A ceratina, presente nesta camada, ¢ na realidade, uma

mistura de proteinas de baixo teor de enxofre (microfibrilas) imersas em matriz amorfa rica

em proteinas de alto teor de enxofre (BANKS, 1991).

A epiderme dos coxins plantares possui dermatéglifos bem desenvolvidos (para

que haja tenacidade e aderéncia) e uma camada cérnea espessa (MULLER et al., 1985).
Derme no gato

A derme (cdrion) € constituida por fibras coldgenas (e poucas eldsticas) imersas
em uma matriz de sustentacdo formada por glicosaminoglicanos e fornece sustentacdo aos
foliculos pilosos, glandulas, vasos e nervos (HARGIS, 1995). Em édreas com pélo grosso, a
derme representa a maior parte da espessura da pele, ao passo que a epiderme € fina; na

pele muito delgada, a espessura reduzida resulta da finura da derme (SCOTT et al., 1996).

Duas zonas s@o descritas na derme, uma zona papilar e uma zona reticular, que
sdo, contudo, semelhantes e se mesclam (BANKS, 1991). A zona papilar (chamada
superficial nos gatos) geralmente se adapta aos contornos do estrato basal (BANKS, 1991).
Ela é composta de uma malha de finas fibras coldgenas, reticulares e elasticas, fibroblastos,
macrofagos, plasmdcitos e mastocitos (CALHOUN e STINSON, 1982; HARGIS, 1995). A

zona reticular (chamada profunda) ¢ bem mais grosseira e mais densa do que a camada
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superficial, sendo constituida por tecido conjuntivo frouxo e o nome desta zona se deve ao
arranjo das fibras coldgenas, que formam uma trama ou um reticulo (CALHOUN e

STINSON, 1982; BANKS, 1991).

As papilas dérmicas sdo projecodes digitiformes que se entendem para o interior
da epiderme a partir da derme e as papilas epidérmicas correspondentes também sao
evidenciadas como configuracdes complementares aos cones epidérmicos, formando pregas
e aumentando a superficie de contato entre a derme e epiderme. Este tipo de interface €
tipica das regides submetidas a sobrecarga mecanica, como o0s coxins plantares
(BANKS, 1991). Tendo em vista que a pele peluda normal de gatos e caes ndo apresenta
cones epiteliais, ndo se observam, geralmente, as papilas dérmicas. Portanto, uma derme
verdadeiramente papilar e reticular, como € descrita nos humanos, ndo estd presente em
gatos e caes, sendo os termos superficial e profunda preferidos (BANKS, 1991;

SCOTT et al., 1996).

As fibras dérmicas sdao produzidas pelos fibroblastos e podem ser coldgenas,
elasticas ou reticulares (SCOTT et al.,, 1996). As fibras reticulinicas (reticulina) sao
estruturas finas, ramificadas, que se tornam semelhantes ao coldgeno com a idade, podendo
ser detectadas melhor com coloracgdes especiais pela prata (SCOTT et al., 1996). Em geral,
a derme superficial contém fibras coldgenas finas, frouxamente arranjadas e distribuidas, de
forma irregular e uma rede de fibras finas de elastina (SCOTT et al., 1996). A derme
profunda contém fibras coldgenas espessas, densamente organizadas, que tendem a ficar
paralelas a superficie cutdnea e fibras de elastina, que sdo mais espessas € menos

numerosas do que as da derme superficial (SCOTT et al., 1996).
Foliculos pilosos no gato

O crescimento piloso (no gato e no homem) atravessa similarmente os seus
estdgios fundamentais (MULLER et al., 1985). Os ciclos pilosos e capilares sdo também
parecidos no gato e no homem, pois se comportam em um padrdo de deiscéncia em
mosaico, e ndo em ondas (MULLER et al., 1985; MORIELLO, 1994), sendo influenciados
pelo fotoperiodo (BANKS, 1991; MORIELLO, 1994).
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A cobertura pilosa do gato consiste de pé€los primérios e pélos secundarios
(MORIELLO, 1994). Gatos possuem pélos tateis especializados (pé€los sinusais) na face,
sobre os olhos, e na superficie palmar do carpo (MORIELLO, 1994). Pélos tateis incluem
os pélos sinusais: embora a distribuicdo deste tipo de pélo seja bastante especifica, a
estrutura do pélo e do foliculo sdao semelhantes a dos pélos normais (BANKS, 1991). Sao
foliculos simples que tém um seio preenchido por sangue, localizado entre as camadas
interna e externa da bainha dérmica (bigode ou vibrissas) — geralmente sao encontrados no
focinho, por sobre os olhos, nos 1dbios, no pescoco e na superficie palmar do carpo dos
felinos (HARGIS, 1995). Os seios sinusais funcionam como mecanorreceptores de
adaptacdo lenta (HARGIS, 1995); sao grossos, duros e distalmente afilados (SCOTT et al.,
1996). Todos os mamiferos peludos, exceto o homem, possuem foliculos pilosos sinusais
com vibrissas, que lhes confere uma percepcdo aprimorada do espaco circundante

(MULLER et al., 1985).

Os musculos eretores do pélo estendem-se da bainha de tecido conjuntivo dos
foliculos pilosos e incorporam-se a derme superficial (HARGIS, 1995). A contragdo desses
miusculos ndo apenas ergue o pélo, mas também ajuda a comprimir as glandulas sebaceas

(BANKS, 1991; HARGIS, 1995).

A forma dos foliculos pilosos varia entre as diferentes espécies animais. Os
gatos e os cdes apresentam um arranjo complexo do foliculo piloso: em geral, um
aglomerado conta com dois a cinco pélos primdrios grandes, rodeados por grupos de pélos
secundarios menores (MULLER et al., 1985; HARGIS, 1995; SCOTT et al., 1996). Os
pélos secunddrios possuem medula mais estreita e cuticula mais saliente que a dos pélos
primarios e os pélos lanugo ndo possuem medula (SCOTT et al.,, 1996). No gato, o

contorno da haste do pélo € distintamente serrilhado.
Glandulas sebaceas no gato

As glandulas sebiceas sdo glandulas simples, ramificadas ou compostas, do
tipo holdcrino, cujos ductos se abrem no interior dos foliculos pilosos, exceto nas jungdes
mucocutaneas, onde as glandulas se abrem na superficie da epiderme (HARGIS, 1995).

Glandulas sebdceas bem desenvolvidas sdo encontradas na glandula supracaudal e nas
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glandulas do saco anal dos felinos (HARGIS, 1995; SCOTT et al., 1996). As glandulas
sebaceas tendem a ser maiores nas areas onde a densidade dos foliculos pilosos € menor
(SCOTT et al., 1996). As glandulas sebaceas depositam os seus produtos de secre¢do no
foliculo; algumas podem se esvaziar independentemente na superficie da pele (BANKS,

1991). As glandulas sebiceas nos gatos nao sdo encontradas nos coxins plantares

(MORIELLO, 1994).

As glandulas sebéceas associadas aos pélos sdo evaginacOes do revestimento
epitelial do canal da raiz na forma de glandulas alveolares simples ramificadas
(BANKS, 1991). A camada de células periféricas, ou as células pavimentosas ou cubicas,
repousa sobre a membrana basal; estas s@o as células fontes da glandula (BANKS, 1991). A
natureza holdcrina das glandulas sebdceas requer um suprimento abundante de células

(BANKS, 1991).
Glandulas Tubulares da pele do gato

As glandulas tubulares da pele ocorrem em estreita associagdo aos foliculos, ou
se abrem independentemente na superficie (BANKS, 1991). As glandulas tubulares da pele
sdo estruturas tubulares, simples e enoveladas; ha dois tipos gerais: as merdcrinas (écrinas)
e as apocrinas (BANKS, 1991). Embora as glandulas tubulares écrinas (do tipo merdcrinas)
sejam as principais glandulas sudoriparas do homem, estdo restritas apenas aos coxins
plantares dos gatos (BANKS, 1991; MORIELLO, 1994; HARGIS, 1995; SCOTT et al.,
1996). Em comparagcdo as glandulas apdcrinas, seus ductos se abrem diretamente na
superficie da epiderme e sdao glandulas tubulares revestidas por epitélio ctbico envolto por

mioepitélio (MORIELLO, 1994; HARGIS, 1995).

Apesar de, no homem, as glandulas sudoriparas apdcrinas estarem confinadas a
regido mamdria, axilar, puibica e perineal, a glandula apdcrina é a glandula sudoripara
predominante nos animais domésticos, sendo distribuidas por toda a pele (MULLER et al.,
1985; BANKS, 1991; HARGIS, 1995). Todas as glandulas apdcrinas possuem um longo
ducto, que penetra no foliculo piloso do animal, entre a superficie cutanea e o ducto
sebaceo (MULLER et al., 1985). Glandulas apdcrinas sdo encontradas em todas as dreas da

pele com pélos (MORIELLO, 1994). Elas sao maiores na face, labios, cauda dorsal, escroto
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e juncdes mucocutaneas (MORIELLO, 1994). Consistem de glandulas pequenas e saculares
enoveladas, revestidas por epitélio cubico ou colunar baixo que tem uma protrusdao
citoplasmdtica luminal e estdo envoltas por células miepiteliais (HARGIS, 1995;

SCOTT et al., 1996).
Anatomia e Histologia da Pele do Homem

A pele recobre a superficie do corpo e apresenta-se constituida por uma porc¢ao
epitelial de origem ectodérmica, a epiderme, € uma por¢do conjuntiva de origem
mesodérmica, a derme; abaixo e em continuidade com a derme estd a hipoderme, que,
embora tenha a mesma origem da derme, ndo faz parte da pele, apenas lhe serve de

sustentagcdo e uniao com os 6rgaos subjacentes (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1995).
Epiderme no homem

E constituida por um epitélio estratificado pavimentoso queratinizado, de

origem ectodérmica (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1995).

A superficie externa da epiderme € bastante lisa e plana, mas a jungdo entre a
epiderme e a derme espessa € marcada por pregas para baixo da epiderme (cones epiteliais)
que oferecem resisténcia a separacdao da superficie da epiderme, causada por forgas
tangenciais (YOUNG e HEATH, 2001). As projecdes da derme recebem o nome de papilas
dérmicas (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1995).

A espessura e estrutura da epiderme variam com o local estudado, sendo mais
espessa e complexa na palma da mao e planta do pé; nessas regides atinge a espessura de
até 1,5 mm e apresenta, vista da derme para a sua superficie, as seguintes camadas

(JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1995):

1 — Camada basal: constituida por células prismaticas ou cubdides repousando
sobre nitida membrana basal que separa a epiderme da derme; esta camada é também
chamada de germinativa e apresenta intensa atividade mitética sendo responsavel pela
constante renovagcao da epiderme (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1995; GARTNER e

HIATT, 2002). As células produzidas por mitose na camada basal germinativa adjacente a
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derme sofrem alteracdes durante a maturagdo, relacionadas com a produgdo de ceratina,
sendo que a camada ceratinizada externa é continuamente descamada e € substituida pelo
movimento progressivo e pela maturacdo de células da camada germinativa; por isso, todas
as células dessa linhagem sdo freqiientemente chamadas de ceratindcitos (YOUNG e

HEATH, 2001).

As células da camada basal contém filamentos constituidos de citoceratinas
sendo que a medida que a célula avanca para a superficie, o nimero destes filamentos
aumenta e, na camada cOrnea, as ceratinas constituem a metade das proteinas totais
(JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1995). A camada basal também contém melandcitos e
células de Merkel (GARTNER e HIATT, 2002).

2 — Camada espinhosa: constituida por células poligonais cubdides ou
ligeiramente achatadas, de ntcleo central com pequenas expansdes citoplasmdticas que
contém tonofibrilas partindo de cada uma das células adjacentes (JUNQUEIRA e
CARNEIRO, 1995). Essas expansdes citoplasmadticas ou pontes intercelulares se
aproximam e se mantém unidas através dos desmosomas, o que d4 a célula um aspecto
espinhoso (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1995; GARTNER e HIATT, 2002). O estrato
espinhoso contém células que estdo em processo de crescimento e sintese inicial de ceratina
(YOUNG e HEATH, 2001). Este estrato contém, também, células de Langerhans e
prolongamentos dos melandcitos (GARTNER e HIATT, 2002).

3 — Camada granulosa: é caracterizada pela presenca de células poligonais com
nicleo central, nitidamente achatadas, em cujo citoplasma sdo observados granulos
grosseiros e basofilos (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1995). Sao os granulos de cerato-
hialina, que ndo sdo envolvidos por membrana e vao contribuir para a constituicdo do
material interfilamento da camada cérnea (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1995; YOUNG e
HEATH, 2001). Estd ausente como camada distinta na pele delgada (GARTNER e
HIATT, 2002).

4 — Camada lucida: constituida por uma delgada camada de células achatadas,
transldcidas, eosinofilas, hialinas, cujos nicleos e organelas desapareceram (JUNQUEIRA

e CARNEIRO, 1995; GARTNER e HIATT, 2002). O citoplasma consiste em numerosos
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filamentos compactados e envoltos por material elétron-denso e ainda se podem ver
desmosomas entre as células (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1995). Esta também ausente na
pele delgada (GARTNER e HIATT, 2002).

5 — Camada cornea: tem espessura muito varidvel e é constituida por células
achatadas, mortas e sem nucleo; o citoplasma dessas células apresenta-se cheio de
substancia cérnea, uma escleroproteina filamentosa birrefringente chamada ceratina; essa
proteina € constituida por cadeias protéicas ricas em ligacdes dissulfeto (S-S)
(JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1995) e esta substancia cornea € formada pelos restos das
células achatadas fundidas (YOUNG e HEATH, 2001). As mais superficiais “descamam”
(GARTNER e HIATT, 2002). Tem sido demonstrado que o estrato cérneo filtra até 90% da
luz incidente e o pigmento de melanina presente na epiderme constitui um filtro efetivo

para as ondas carcinogénicas que penetrarem no estrato cérneo (MITCHELL, 1967).

Todas essas camadas correspondem a epiderme na planta palmar; nas outras
regides, como a pele do abdomen, por exemplo, a epiderme nao s6 € mais fina como mais
simples, faltando-lhe freqiientemente as camadas granulosa e lucida e apresentando uma
camada cdérnea muito reduzida (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1995; YOUNG e
HEATH, 2001). O sistema dos cones epiteliais ¢ muito menos proeminente, refletindo as
forcas tangenciais menores as quais essa pele delgada estd sujeita (YOUNG e

HEATH, 2001).

Além desse epitélio, que constitui sua maior parte, a epiderme apresenta ainda
trés tipos de células: os melandcitos e as células de Langerhans e de Merkel (JUNQUEIRA
e CARNEIRO, 1995). Os melandcitos produzem a melanina, sendo esta geralmente
considerada como o principal croméforo da pele humana a qual é responsavel pela
pigmentagdo, e é uma das maiores defesas da pele contra o dano solar (LU et al., 1996).
Tem sido observado que o grau de melanizacao, incluindo a pigmentacao constitutiva (a cor
do individuo determinada geneticamente) e pigmentacdo facultativa (a habilidade para
bronzeamento em resposta a exposi¢do aos raios ultravioleta), pode ser associado com a

susceptibilidade para o desenvolvimento de cancer de pele (LU et al., 1996).
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Derme no Homem

A camada da derme da pele fornece uma base robusta e flexivel a epiderme e
contém um generoso suprimento vascular para a sustentacio metabdlica da epiderme

avascular e para a termo-regulacdao (YOUNG e HEATH, 2001).

Descrevem-se na derme duas camadas: (1) - camada papilar, que € delgada e
constituida por tecido conjuntivo frouxo, contendo delgadas fibras coldgenas e pequenos
vasos sangiiineos e (2) - camada reticular, que € mais espessa e mais forte, constituida por
tecido conjuntivo denso, e apresenta, portanto, menos células e fibras coldgenas compactas
e mais abundantes do que a camada papilar (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1995;
YOUNG e HEATH, 2001). Na camada papilar foram descritas fibrilas especiais de
coldgeno, que se inserem na membrana basal e penetram profundamente na derme, tendo
funcdo de prender a derme a epiderme (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1995). Ambas as
camadas (papilar e reticular) contém também muitas fibras eldsticas, responsdveis, em
parte, pelas caracteristicas de elasticidade da pele. Na camada reticular, as fibras eldsticas
sdo longas e espessas e seguem o trajeto dos feixes coldgenos; na derme papilar, as fibras
elasticas sdo muito finas e escassas (YOUNG e HEATH, 2001). Fibras elasticas sao
sintetizadas por fibroblastos e conferem a pele a propriedade do retorno a sua forma
original apds o efeito de forcas deformadoras; estas fibras sdo capazes de extensdo de
aproximadamente duas vezes o seu comprimento de repouso e, em contraste com os feixes
de fibras coldgenas, as fibras eldsticas sdo onduladas, assim como bifurcadas
(ACKERMAN et al., 1997). Além dos vasos sangiiineos e linfaticos e nervos, também sao
encontradas na derme as estruturas derivadas da epiderme: foliculos pilosos, glandulas

sebaceas e sudoriparas e unhas (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1995).

O componente celular da derme é constituido sobretudo por fibroblastos, que
sdo responsdveis pela producdo de coldgeno e de elastina, mas linfécitos, mastdcitos e
macréfagos teciduais envolvidos na defesa inespecifica e na vigilancia imunoldgica

também estao presentes (YOUNG e HEATH, 2001).
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Foliculos pilosos no Homem

Os pélos sdo estruturas queratinizadas altamente modificadas produzidas pelos
foliculos pilosos, que sdo essencialmente invaginagdes cilindricas do epitélio superficial
embainhadas por tecido coldgeno (YOUNG e HEATH, 2001). O crescimento do pélo
ocorre dentro de uma expansao terminal do foliculo, o bulbo piloso, que € constituido por
células epiteliais em divisdo ativa circundando uma papila de tecido vascular, a papila

dérmica (YOUNG e HEATH, 2001).

O pélo tem uma haste livre rodeada por vérias camadas de bainhas cilindricas
de células; a extremidade terminal do foliculo piloso é dilatada, o bulbo piloso, composto

pela papila, de tecido conjuntivo, e pela raiz do pélo (GARTNER e HIATT, 2002).

Os pélos humanos se distribuem amplamente sob a forma de lanugem, mas, a
excecdo do escalpo e das costas, foliculos capilares isolados sdo uma caracteristica da

espécie (MULLER et al., 1985).

Os pélos sdo estruturas que crescem descontinuamente, intercalando fases de
repouso com fases de crescimento; a duracio das fases de repouso e crescimento € varidvel

de regido para regido (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1995).
Glandula sebacea no Homem

As glandulas sebdceas situam-se na derme e uma ou mais glandulas sebaceas
estdo associadas a cada foliculo piloso; essas glandulas secretam uma substincia oleosa,
chamada sebo, sobre a superficie do pé€lo na parte superior do foliculo (JUNQUEIRA e
CARNEIRO, 1995; YOUNG e HEATH, 2001). Em regides de transicdo da pele para os
tratos corporais como os labios, as palpebras, a glande, os pequenos ldbios e os mamilos, as
glandulas sebdceas sdo encontradas independentemente dos foliculos pilosos e secretam
diretamente sobre a superficie da pele (YOUNG e HEATH, 2001). As glandulas sebaceas
apresentam a forma de sdculos, sendo glandulas holdécrinas alveolares ramificadas

(GARTNER e HIATT, 2002).
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Glandulas Tubulares no Homem

As glandulas tubulares sdo encontradas em toda a pele, excetuando-se certas
regides, como a glande (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1995). Sao glandulas simples,
enoveladas, tubulares cuja por¢do secretora é composta de epitélio cibico simples; células
escuras e células claras estdo presentes com os canaliculos intercelulares entre as células,
sendo que as células mioepiteliais rodeiam a por¢cdo secretora (GARTNER e

HIATT, 2002).

Na maioria das dreas da pele, as glandulas sudoriparas secretam um liquido
aquoso sobre a superficie da pele, pelo processo de secrecdo merdcrina (YOUNG e
HEATH, 2001). Um tipo diferente de glandula sudoripara é encontrado na pele da axila e
nas regides genitais humanas: em contraste com as glandulas sudoriparas merdcrinas,
acredita-se que essas glandulas secretem pelo processo apdcrino, e sdo, portanto, chamadas
de glandulas sudoriparas apdcrinas (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1995; YOUNG e
HEATH, 2001). Também diferem pelo fato de produzirem uma secrecdo viscosa que €
descarregada para dentro dos foliculos pilosos, em vez de diretamente sobre a superficie

(YOUNG e HEATH, 2001).
Envelhecimento nos gatos

A pele do gato torna-se mais fina com a idade (MORIELLO, 1994).
Histologicamente, pode-se observar hiperceratose ortoceratdtica da epiderme e foliculos
pilosos, os dltimos quase sempre se mostrando atréficos e sem pélos (SCOTT et al., 1996).
A atrofia da epiderme, por vezes, manifesta-se como uma camada dnica de ceratindcitos
achatados com nucleo picnético (SCOTT et al.,, 1996). As mudancas dérmicas podem
incluir celularidade diminuida, fragmentacdo e degeneragdo granular de feixes de coldgeno
e, ocasionalmente, diminuicao e fragmentacao de fibras elédsticas (SCOTT et al., 1996). A
elastose solar (degeneracdo basofilica de fibras eldsticas) que caracteriza a pele humana
idosa nao ¢é verificada usualmente em caes e gatos velhos; € provdvel que sua densa

pelagem os proteja dos efeitos danosos dos raios ultravioleta (SCOTT et al., 1996).
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Dermatose solar em gatos

Dermatose solar € uma sindrome bem conhecida dos gatos brancos ou
alaranjados, que geralmente progride para carcinoma espinocelular (FOIL, 1995). A luz
solar abrange os raios luminosos visiveis ultravioleta (UV) e infravermelhos, sendo que o
segmento de luz UV mais lesivo para a pele é o da luz ultravioleta B (UVB), de amplitude
de comprimento de onda de 290 a 320 nm (HARGIS, 1995). A quantidade de luz solar que
chega a pele depende de uma série de fatores ambientais e do hospedeiro, como espessura
da camada de ozonio, polui¢do e céu nublado, que acumulam e espalham alguns dos raios
UV; a altitude e latitude também sao muito importantes (HARGIS, 1995). A espessura da
atmosfera € menor nas altitudes elevadas e tem menos oxigénio e matéria particulada para
absorver e disseminar os raios UV, sendo que nas latitudes mais elevadas, o angulo de
entrada da luz solar na atmosfera faz com que o trajeto que ela percorre através da camada
de ozodnio seja mais longo do que nas latitudes mais baixas; assim, mais luz UV lesiva é
absorvida pela camada de ozdnio, sendo que isso também explica o fato de os raios UV
causarem lesOes mais exacerbadas nos meses de verdo e ao meio-dia (HARGIS, 1995;
WILLEMSE, 1995). Os raios do sol sdo mais intensos durante os meses de verdao de 9 as 15
horas, mas especialmente das 11 as 14 horas, sendo que a altitude influencia a intensidade
solar; para cada 300 m de aumento na elevacao, a intensidade do sol aumenta cerca de 4%

(SCOTT et al., 1996).

Fatores do hospedeiro incluem quantidade de pélos, grau de pigmentacido e
espessura do estrato cérneo; dessa forma, a lesdo solar é mais prevalente em altitudes
elevadas, latitudes baixas e em animais que ficam no sol por longos periodos (HARGIS,
1995; FOIL, 1995). As lesoOes geralmente ocorrem nas areas com pequena quantidade de

pélos ou pouco pigmentadas (HARGIS, 1995).

E aceito que a deplecio continua da camada de ozdnio tem efeito no ambiente e
saide humana. O aumento na quantidade de radiacdo ultravioleta (UV-B) que alcanga o
homem, que resulta da perda significante de 0zOnio é também potencialmente perigoso para
os animais, sendo que as doengas que parecem aumentar se a deplecdo de 0zOnio continuar
inclui o carcinoma espinocelular das dreas expostas ndo pigmentadas da pele dos gatos

(MAYER, 1992).
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A lesdo da pele pela acdo da luz UV pode ser aguda (queimadura solar) ou
cronica (dermatose solar, neoplasia): inicialmente, hd um eritema transitorio devido ao
aquecimento pelos raios solares e, possivelmente, por alteracoes fotoquimicas
(HARGIS, 1995). Num estdgio mais adiantado, a lesio € chamada de ‘‘eritema por
queimadura solar”, e nessa fase, a pele estd quente, macia e inchada (HARGIS, 1995;
SCOTT et al., 1996). Na patogenia do eritema por queimadura, pode haver a difusdo de
mediadores inflamatérios, como citocinas liberadas de ceratindcitos lesados pela radiacdo
ou pela acdo direta nas células endoteliais pela luz UV (HARGIS, 1995). H4 um aumento
da pigmentacdo que ocorre pelo escurecimento imediato da pele devido a fotoxidagcdo da
melanina preexistente e também pelo efeito mais duradouro da melanogénese; a luz UV

também deprime a resposta imunoldgica da pele (HARGIS, 1995).

As lesdes de queimadura solar nos gatos ocorrem onde hd poucos ou nenhum
pélo e escassez de pigmento — extremidades da face externa do pavilhdo auricular,
palpebras, nariz e ldbios e sdo mais graves nos felinos brancos ou multicoloridos
(DORN et al., 1971; HARGIS, 1995; SCOTT et al., 1996). A dermatite solar felina ocorre
em qualquer idade (WILLEMSE, 1995). Também ocorre na pele lesada (ex:, &reas
despigmentadas ou cicatriciais) que ndo esteja suficientemente recoberta pelos pélos
(SCOTT et al., 1996). Macroscopicamente, as lesdes se iniciam sob a forma de eritema,
evoluem para a formagdo de escamas (ceratose actinica) e crostas; a pele fica enrugada e
espessada e carcinomas de células escamosas podem-se desenvolver dessas lesdes
(HARGIS, 1995). A reacdo eritematosa inicial estd presente nas pontas e margens das
orelhas e subseqiientemente, hé crostas, descamacao e alopecia, a medida que as lesdes se
tornam mais cronicas e dolorosas e as margens das orelhas podem estar “enroladas”;

ocasionalmente, palpebras, narinas e labios podem ser afetados (WILLEMSE, 1995).

A exposicdo aos raios UVB e UVC resulta na formagdo de acimulos de
ceratindcitos vacuolizados na epiderme superficial (assim chamados de células de
queimadura solar), bem como ceratindcitos disceratdticos, telangiectasia e extravasamento
de hemécias e deplecdo de mastécitos com aumento nos niveis teciduais de histamina,
prostaglandina, leucotrienos, outros compostos vasoativos, citocinas inflamatdrias,

moléculas de adesdo e espécies de oxigénio reativo. Estas dltimas mudangas podem ser o
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resultado direto de UVB ou podem ser mediadas por citocinas liberadas pelas células
epidérmicas (SCOTT et al., 1996). Radiacdo ultravioleta causa dimerizacdo e ligacOes
cruzadas na proteina das moléculas de DNA; em adi¢do, a luz ultravioleta produz a
formacdo de um carcinégeno, colesterol alfa-oxide, de esterdides naturais da pele nao

pigmentada (WALDER e GROSS, 1992; SOUSA, 1995).

A ceratose decorre de uma proliferacdo reativa dos ceratindcitos (WALDER e
GROSS, 1992; RUSLANDER et al., 1997). A unica ceratose que ocorre comumente no
gato é a ceratose actinica (WALDER e GROSS, 1992). Como o nome diz, a ceratose
actinica se desenvolve como resultado do dano solar cronico e freqlientemente coexiste

com carcinoma espinocelular (EVANS et al., 1985; WALDER e GROSS, 1992).

Ao contréario do carcinoma espinocelular, a ceratose actinica ndo constitui um
processo invasivo da derme; contudo, na sua evolugdo, ceratindcitos neopldsicos podem
eventualmente invadir a derme subjacente; entdo, a ceratose actinica pode ser considerada

como uma lesdo pré-neopldsica similar ao carcinoma in situ (RUSLANDER et al., 1997).

Analisando o tipo de reacdo histopatoldgica no diagndstico das dermatoses
inflamatérias em gatos, SCOTT (1994) descreveu a dermatite perivascular como reagdo na
dermatite solar, caracterizando-se como um infiltrado inflamatério centrado nos vasos
sangiiineos dérmicos superficiais e/ou profundos. Esta dermatite ¢ meramente decorrente de
uma queimadura solar e nao tem relacdo aparente com um estado de hipersensibilidade; a
sua patogenia € incompletamente compreendida, mas envolve a epiderme e 0s vasos

sangiiineos do plexo vascular superficial e mais profundo (SCOTT et al., 1996).

A ceratose solar caracteriza-se por lesdes isoladas ou mais freqiientemente
multiplas, papiladas ou semelhantes a placas, variando de alguns milimetros até véarios
centimetros de diametro (WALDER e GROSS, 1992; SOUSA, 1995). As lesdes possuem
escamas aderentes proeminentes, e a hiperceratose pode ser tdo dramética que a lesd@o pode

parecer clinicamente com um chifre (corno) cutaneo (WALDER e GROSS, 1992).
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O sinal mais precoce € o eritema e a descamacao fina da margem da orelha; o
pélo se perde nesta drea, tornando-a ainda mais acessivel a radiagcdo solar, mas ndo havendo
desconforto neste estdgio; nos gatos suscetiveis, as primeiras lesdes podem ocorrer ja aos
trés meses de idade, e elas tornam-se, progressivamente, mais graves a cada verdo

(SCOTT et al., 1996).

Em contraste com os cdes, os gatos permanecem pouco tempo em decubito
dorsal, e sua cobertura pilosa é mais densa; dermatoses solares em gatos ocorrem quase que
exclusivamente na cabeca (WALDER, 1995). As lesdes ocorrem mais comumente na
orelha, nariz, e na conjuntiva dos gatos brancos expostos a luz ultravioleta excessiva
(GROSS e IHRKE, 1992; GOLDSCHMIDT e SHOFER, 1992; WHITE, 1994;
SHERDING, 1994; FOIL, 1995; SOUSA, 1995). A simetria das lesdes pode ser marcante
(GROSS e IHRKE, 1992). Nao h4 predilecdo para sexo, ou raga, mas ha relacdo com a cor
da cobertura pilosa (SHERDING, 1994).

As lesdes avangadas consistem em eritema grave da orelha, destacamento da
pele e formacdo de crostas marginais; neste estdgio, muitos gatos apresentam dor e
intensificam a lesdo em suas orelhas por esfregé-las; as margens das orelhas podem estar
enroladas e as margens das pdlpebras inferiores, nariz e ldbios podem estar acometidas,
especialmente nos gatos brancos com olhos azuis (SCOTT et al., 1996). Em alguns casos,
desenvolve-se um carcinoma epidermdide nas orelhas e, em casos raros, pode haver

metéstase nos linfonodos regionais (MULLER et al., 1985).

GOMES et al. (2000) descreveram sete gatos brancos domésticos de pélo curto,
vivendo em uma area de alta incidéncia solar (Rio de Janeiro — Brasil) afetados com
ceratose actinica associada com carcinoma espinocelular. As lesdes de pele eram ulceradas
e com nddulos crostosos de diferentes dimensdes. As lesdes foram encontradas nas duas
orelhas de todos os gatos, assim como na palpebra superior esquerda de um gato e na regiao
frontal de outro gato; os animais tinham entre 6 a 8 anos de idade, 2,2 anos mais jovens que

a média apresentada na literatura (GOMES et al., 2000).
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Amplas evidéncias epidemioldgicas e experimentais mostram que a irradiacao
induz a um continuum de alteragdes nos ceratindcitos, variando desde uma displasia até o
carcinoma in situ € carcinoma espinocelular invasivo; entretanto, 0 mecanismo preciso nao
¢ conhecido; o mecanismo patogénico central € provavelmente uma transformacgdo

monoclonal maligna dos ceratinécitos (GROSS e IHRKE, 1992).

As alteragOes carcinomatosas ocorrem geralmente por volta dos 6 anos de
idade, mas algumas vezes surgem em animais com até 3 anos (MULLER et al., 1985).
Ulceracao extensa pode ser indicativa de carcinoma espinocelular. Entretanto, ulceracio
ndo pode ser usada como um marcador para carcinoma espinocelular oculto, desde que ela
pode ser apenas resultado do prurido nas ceratoses actinicas (GROSS e IHRKE, 1992;
FOIL, 1995). O trauma autoinfligido pode causar inflamacao adicional. No plano nasal, a
lesdo inicial da ceratose solar € uma pequena crosta negra, comumente na superficie dorsal
do plano, na jun¢do entre a pele normal e o plano nasal. (WILKINSON ¢ HARVEY,
1996).

Diagnoéstico — dermatose solar em gatos

O diagnéstico € baseado na histéria de exposi¢do solar, cor da pelagem, exame
fisico e bidpsia da pele afetada, que revela dermatite cronica perivascular superficial com
hiperplasia da epiderme, alteragdes displdsicas (ceratose actinica) ou carcinoma
espinocelular (MULLER et al., 1985; SHERDING, 1994; WHITE, 1994; SOUSA, 1995;
WILLEMSE, 1995; SCOTT et al., 1996).

Nas fases iniciais, o diagndstico pode ser firmado pela histéria e sinais clinicos,
pela recuperacdo espontanea, quando é vedada a exposicdo a luz solar e pelo exame

histologico das amostras coletadas por biopsia (WILKINSON e HARVEY, 1996).

Microscopicamente, na fase inicial da agressdo induzida por raios UV, o
nimero de células disceratdticas espalhadas na epiderme pode ser tdo grande, a ponto de
formar uma faixa, que vem acompanhada de edema intercelular, vacuolizacdo de
ceratindcitos e perda da camada de células granulares, sendo que em 72 horas, ocorrem

hiperceratose, paraceratose e acantose (HARGIS, 1995). Outras alteragdes incluem
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hiperemia, edema, infiltrados mononucleares perivasculares, tumefacdo endotelial e
hemorragia (HARGIS, 1995). As lesdes precoces sdo quase sempre ignoradas ou
nao-identificadas, mas a lesdo provocada torna a drea mais susceptivel a outras agressoes
actinicas (SCOTT et al., 1996). Hiperceratose, paraceratose e acantose podem persistir e
hiperplasia pseudo-epiteliomatosa e fibrose da derme podem desenvolver-se

(HARGIS, 1995) (figura 1).

Caracteriza-se por atipia e displasia da epiderme e do epitélio superficial do
foliculo piloso, hiperceratose (especialmente paraceratdtica) e, ocasionalmente, elastose
solar da derme subjacente (SCOTT et al., 1996). Dermatite actinica pode ser rica em
células inflamatérias, como macréfagos, linfocitos, plasmoécitos e neutréfilos

(GOMES et al., 2000).

Na ceratose actinica, as alteracdes epidérmicas variam em gravidade,
dependendo do estigio da doenca, sendo a caracteristica principal (diagndstica) um
espessamento da epiderme com displasia (SOUSA, 1995). A ceratose actinica ¢é

diferenciada do carcinoma espinocelular pela auséncia de invasdo da derme (GROSS e

IHRKE, 1992; SOUSA, 1995).

Displasia ¢ manifestada pela perda da estratificacdo normal e € caracterizada
pela auséncia de um processo de maturagdo ordenado (WALDER e GROSS, 1992). Alguns
ceratindcitos podem se encontrar vacuolados e conter glicogénio; na derme alta ha
neovascularizacio com um infiltrado inflamatério misto (GOLDSCHMIDT e
SHOFER, 1992). GOLDSCHMIDT e SHOFER, (1992) descrevem que a elastose solar nao
¢ geralmente encontrada porque estas fibras estdo presentes apenas em pequeno numero,
comparativamente com humanos. No homem, a elastose solar € um achado comum, pois as
fibras eldsticas sdo abundantes e mudam de cor e se fragmentam quando expostas a luz

ultravioleta excessiva (GOLDSCHMIDT e SHOFER, 1992).
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Figura 1- Dermograma da dermatite solar felina. a - pele e cartilagem normais na pina
auricular. b — pele queimada pelo sol, apresentando ligeira acantose,
descamacdo e vasodilatacdo. ¢ — com o aumento da radiacdo solar, a pele
responde com crescente acantose, células inflamatdrias, hiperemia e formagao
de crostas d — evolucdo para o carcinoma epidermdide € o resultado dos
continuos efeitos actinicos da pele susceptivel. Massas de células epidérmicas

invadem a derme, até a cartilagem (SCOTT et al., 1996).

O material para biopsia deve ser obtido de diferentes estigios da doenca; se
presente, amostras devem incluir maculas discromicas, dreas de eritema, placas crostosas,
nddulos, e margens da erosdo ou ulceracdo para documentar o espectro da doenca
(GROSS e IHRKE, 1992; GOMES et al., 2000). Se possivel, lesdes solitarias devem ser
retiradas na integra para prevenir progressao a neoplasia (GROSS e IHRKE, 1992).

As lesdes de ceratose solar podem progredir para lesdes nodulares ou
exofiticas; a doenga pré-neoplésica pode ndo ter sido notada e a les@o ird ser primeiramente
vista clinicamente como uma tlcera coberta por um exsudato fibrinopurulento

(GOLDSCHMIDT e SHOFER, 1992; FOIL, 1995).
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Pequeno nimero de ceratindcitos gigantes com nucleo tnico ou multiplo pode
ser observado; células eosinofilicas brilhantes, espalhadas, disceratdticas podem estar
presentes (WALDER e GROSS, 1992; GROSS e IHRKE, 1992). H4 aumento na relacdo
ndcleo-citoplasma, particularmente nas camadas mais profundas da epiderme

(GROSS e IHRKE, 1992).

Acantdlise pode ser observada na ceratose actinica, particularmente quando hd
uma severa disqueratose; acantdlise ocorre como resultado da perda de coesdo entre os

ceratindcitos (GROSS e IHRKE, 1992).

Células do estrato espinhoso podem estar vacuoladas; hiperplasia e displasia
pode também afetar os foliculos pilosos superficiais (WALDER e GROSS, 1992), até o
istmo, particularmente no gato (GROSS e IHRKE, 1992). Lesoes avangadas podem ser
marcadamente proliferativas e ter uma configuragdo papilomatosa (GROSS e

[HRKE, 1992).

Dermatite liquendide nao é observada na lesdo actinica no gato; inflamacgao é
leve e perivascular. Entretanto, alguns casos de ceratose actinica felina apresentam maior

infiltracdo linféide da derme com fibrose (GROSS e IHRKE, 1992).

Uma variante acantolitica de ceratose actinica, que também ocorre em
humanos, é ocasionalmente observado no gato: lacunas se desenvolvem sobre as células
epiteliais basais; as lacunas contém grupos de ceratindcitos individualizados exibindo
citoplasma arredondado, brilhante e pleomdrfico, além de ntcleos hipercrométicos

(WALDER e GROSS, 1992).

Infelizmente, muitos gatos ndo sdo trazidos aos cuidados veterindrios antes da
ulceragdo e do desenvolvimento do carcinoma espinocelular (FOIL, 1995) pois a avaliagao
histopatolégica possibilita o diagnostico para cada estigio do desenvolvimento da

dermatose actinica em diferentes tempos (FOIL, 1995).
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Diagnéstico diferencial — dermatose solar em gatos

Os diagndsticos diferenciais da dermatose actinica no gato sdo: dermatite por
picada de inseto, alergia por picada de mosquito, pénfigo folidceo e pénfigo eritematoso,
sarna notoédrica e intolerancia alimentar (WILKINSON e HARVEY, 1996). Devido ao
fato das lesdes epidérmicas serem caracteristicas, os diagnosticos diferenciais sdo poucos

(GROSS e IHRKE, 1992).

Para as lesdes auriculares, o diagndstico diferencial primério inclui a sarna
inicial (SCOTT et al., 1996). A infestacdo do pavilhdo auditivo por sarnas, ou a escabiose
felina, ird por vezes causar um eritema similar ao provocado pela dermatite solar inicial;
entretanto, a erradicacao da sarna faz com que a lesdo se resolva (MULLER et al., 1985).
Além da sarna, as feridas por brigas também podem ser incluidas no diagndstico diferencial
da dermatose solar auricular. As lesdes auditivas resultantes de combates, especialmente as
que apresentam encrostamento e granulagcdes, assemelham-se a dermatite solar; elas,

entretanto, saram facilmente, com o concurso de antibioticoterapia (MULLER et al., 1985)

Algumas ceratoses actinicas, particularmente aquelas com glicogenacao
proeminente das células displdsicas ou com extensdo do epitélio displasico aos foliculos,
podem ser idénticas histopatologicamente as lesdes da doenca de Bowen (carcinoma
espinocelular multicéntrico in situ), e sao referidas como ceratoses actinicas ‘“bowendides”
(GROSS e IHRKE, 1992). Diferenciacdo clinica pode ser necessdria: as lesdes da doenca
de Bowen sdo geralmente mais extensas e também localizadas em sitios ndo expostos ao sol

(GROSS e IHRKE, 1992).

No gato, o diagnéstico diferencial inclui carcinoma espinocelular induzido pelo
sol e doencgas autoimunes como o pénfigo folidceo e eritematoso e ldpus eritematoso
discéide e sist€émico, além das dermatoses liquendides (GROSS e IHRKE, 1992;
SCOTT et al., 1996).

Dermatoses liquendides

As dermatoses liquendides sdo raras e geralmente representam disturbios
idiopdticos cutineos de cdes e gatos; a causa e a patogenia da maioria destas dermatoses €
incerta e suas caracteristicas clinicas e histopatolégicas sugerem um patogénese

imunomediado (SCOTT et al., 1996).
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A inflamacgdo liquendide na ceratose actinica pode imitar outras dermatoses,
incluindo a ceratose liquendide benigna; a displasia epidérmica da ceratose actinica permite

a discriminacdo (GROSS e IHRKE, 1992).

As dermatoses liquendides caracterizam-se por papulas achatadas, angulares, de
distribuicao simétrica, agrupadas e assintomaticas que se desenvolvem em uma superficie
escamosa a acentuadamente hiperceratética; as lesdes podem coalescer para formar placas
hiperceratoticas e alopécicas, e estas podem ocorrer em qualquer lugar do corpo
(SCOTT et al, 1996). Os animais acometidos geralmente estdo sadios

(SCOTT et al., 1996).

Lesao epidérmica inclui inflamagao liquendide dérmica com predominio de
linfécitos e plasmocitos; numero varidvel de macréfagos e neutrdfilos estd presente
(GROSS e IHRKE, 1992). A inflamacdo pode esconder a interface dermoepidérmica e
pode se estender aos anexos ou vasos dérmicos profundos (GROSS e IHRKE, 1992).

Lupus Eritematoso Discoide

O lupus eritematoso discéide ja foi descrito no gato, mas parece ser raro, €
nenhuma predilecdo por idade, raca ou sexo foi relatada (SCOTT et al., 1996). As lesdes
sd0 mais comumente vistas nas orelhas e na face, observando-se eritema, descamacao,
formacdo de crostas e alopecia, sendo o prurido varidvel; a dermatite nasal e a
despigmentagdo sdo vistas menos comumente. As lesdes podem ser mais graves quando

aumenta a exposicao a luz solar; os gatos acometidos estdo sadios (SCOTT et al., 1996).

O diagnéstico definitivo do ldpus eritematoso discdide baseia-se na historia,
exame fisico e biopsia da pele, podendo a imunopatologia ajudar no diagndstico
(SCOTT et al., 1996). As bidpsias de pele revelam uma dermatite da interface (degeneragao
hidrépica, infiltrado liquendide ou ambos); a degeneragdo hidrépica focal das células basais
da epiderme, incontinéncia pigmentar, espessamento focal da zona da membrana basal,
ceratindcitos apoptdticos e acimulos acentuados de células mononucleares e plasmécitos
ao redor dos vasos e apéndices dérmicos sdo caracteristicas histopatoldgicas importantes do

lupus eritematoso discoide (SCOTT et al., 1996).
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A ceratose actinica acantolitica € discriminada das desordens acantoliticas
autoimunes pela presenca de células acantoliticas disceratéticas, assim como das alteracdes

displasicas (WALDER e GROSS, 1992).
Luapus eritematoso sistémico

O ldpus eritematoso sistémico raramente € relatado em gatos e cerca de 20%
dos gatos acometidos apresentam lesdes cutineas; as anormalidades dermatoldgicas
incluem doenca cutianea seborréica, eritrodermia esfoliativa e dermatite eritematosa,
descamativa, crostosa, alopécica e com formacao de cicatriz mais comumente envolvendo a

face (GROSS e IHRKE, 1992; SCOTT et al., 1996).

Clinicamente, os sinais dermatoldgicos do lipus eritematoso sdo eritema,
escama, crostas, despigmentacdo e alopecia; tlcera pode decorrer das bolhas da pele,
jungdo mucocutanea e membrana mucosa oral (GROSS e IHRKE, 1992). Evidéncia de
envolvimento de outros 6rgdos deve aumentar a suspeita clinica de lipus eritematoso

sisttmico (GROSS e IHRKE, 1992).

Pénfigo Foliaceo

z

Pénfigo folidceo é a dermatose autoimune mais comum relatada no gato
(SOUSA, 1995; FOIL, 1995). Nesta reacdo de hipersensibilidade do tipo V, autoanticorpos
das camadas superficiais da epiderme se ligam a componentes do desmossomo, o qual é
entdo internalizado por fagdécitos, levando a conversdo do plasminogénio a plasmina por
ativadores do plasminogénio, resultando em acantélise, criando vesiculas superficiais e

bolhas (GROSS e IHRKE, 1992; SOUSA, 1995).

A lesdo clinica primdria € classicamente uma vesicula ou pustula, mas, devido a
pequena espessura da epiderme no teto da bolha, € transitoria; o gato é geralmente
apresentado com erosdes, escamas e crostas (SOUSA, 1995). Histopatologicamente,
observam-se pustulas subcérneas, intragranulares, discretas, com a presenca de uma
epiderme acantolitica (GROSS e THRKE, 1992; SOUSA, 1995). Formas profundas de
pénfigo folidceo sdo associados com hiperplasia epidérmica pronunciada (GROSS e

THRKE, 1992).
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Lesdes vesiculobolhosas ou pustulares sdo as lesdes primdrias do pénfigo
folidceo; estas lesdes podem evoluir até crostas, escamas, colaretes e erosdes e
especialmente os l4bios, a ponte nasal e as orelhas s@o primariamente afetadas

(WILLEMSE, 1995).
Pénfigo Eritematoso

E considerado como sendo uma forma benigna de pénfigo folidceo, ou uma
forma intermedidria entre o pénfigo e o ldpus eritematoso; sdo caracteristicas as lesdes
vésico-bolhosas ou pustulares na cabeca e orelhas; a radiacao solar poderd agravar a doenca
(WILLEMSE, 1995). Gatos com pénfigo eritematoso t€ém uma doenca dermatolégica
limitada a face (SOUSA, 1995).

As alteragdes histopatoldgicas do pénfigo eritematoso sido idénticas aquelas
observadas no pénfigo folidceo (SOUSA, 1995). O pénfigo eritematoso € caracterizado por
uma acantdlise subcdérnea ou intragranular, resultando fendas, vesiculas, ou pustulas; os
testes de imunofluorescéncia direta revelardo uma deposi¢do intercelular epidérmica de
imunoglobulina, com ou sem complemento, em todos os tipos de pénfigo; no pénfigo
eritematoso, deposicoes também estdo presentes na zona da membrana basal

(WILLEMSE, 1995).
Tratamento — dermatose solar em gatos

O tratamento € dificil pois pode ser quase impossivel manter os gatos fora da
luz do sol direta. Os gatos acometidos devem ser mantidos dentro de casa das 9 as 15 horas
e ndo devem ser deixados tomando banho de sol por janelas ou portas abertas
(SCOTT et al., 1996). Cita-se também uso de cremes contendo filtro solar (variedades de
protetores solares resistentes a dgua se ligam aos ceratindcitos rapidamente e sdo mais
efetivos nos animais de companhia que t€m o hébito de lamber o produto) (FOLEY, 1977;
SHERDING, 1994; WHITE, 1994; SOUSA, 1995; WILLEMSE, 1995; SCOTT et al.,
1996; GOMES et al., 2000). Protetores solares com fator de protecdo 15 or maior filtram
mais de 92% dos raios UV responsaveis pelo eritema (SOUSA, 1995).
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Alguns autores indicam a utilizacdo de carotendide oral, pois este forma um
complexo lipide-caroteno na pele que absorve a radiacdo solar (SHERDING, 1994). B-
catoteno e cartaxantina podem ser administrados por via oral para tratar a dermatite solar
felina e apenas os gatos mais gravemente acometidos deixam de responder (SCOTT et al.,
1996). Os carotendides sao conhecidos por destruir o estado do “triplet” de oxigénio e
radicais livres e possivelmente formar um complexo lipidio-caroteno na pele, que absorva a

radiacdo solar lesiva (SCOTT et al., 1996).

O uso de corticosterdides topicos também sdo indicados por alguns autores

(WHITE, 1994; SOUSA, 1995; GOMES et al., 2000).

Estudos indicam o uso do 3-cis- dcido retindico para canceres epiteliais em
humanos. EVANS et al. (1985) usou 3 mg de 13-cis- 4cido retindico/Kg/dia com 1-dia de
intervalo entre as doses (duracdo média de 10 semanas), e ndo verificou eficicia na lesdes
pré-neopldsicas ou de carcinoma espinocelular de pele da cabeca de gatos brancos.
Segundo WHITE (1994), etretinateo, uma droga retindide, pode ser de ajuda na dose de 1

mg/Kg cada 24 horas.

Para a dermatose solar grave recomenda-se a excisao cirtrgica (WHITE, 1994).
Assim que a lesdo precoce aparecer, a amputacdo da pina remove a drea pobremente
coberta por pélos e previne o desenvolvimento do carcinoma espinocelular
(SOUSA, 1995). Os resultados sdo geralmente excelentes, do ponto de vista cosmético e
profildtico, mas a fotoprotecdo torna-se necessdria para evitar novas lesdes (SCOTT et al.,
1996). A aplicacdo de tatuagem nas pinas despigmentadas também foi descrita como uma
forma de prote¢do contra danos actinicos da pele dos gatos (FOLEY, 1977; WILLEMSE,
1995; WILKINSON e HARVEY, 1996).

Envelhecimento em humanos

Alteracdes estruturais e funcionais causadas pelo envelhecimento intrinseco e
independentes da agressdo ambiental sdo reconhecidos na pele de individuos idosos
(FENSKE e LOBER, 1986; CERIMELE et al., 1990). Envelhecimento da pele, no sentido

mais amplo, € um composto de dano actinico, envelhecimento cronolédgico, e influéncias
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hormonais (BOLOGNIA, 1995). Classicamente, envelhecimento cronoldégico inclui aquelas
alteragdes cutaneas que ocorrem nas dreas nao expostas ao sol, como as areas cobertas das

nadegas e sdo observadas em ambos, homens e mulheres (BOLOGNIA, 1995).

A despeito dos cuidados didrios e escrupulosa distancia de todos os fatores que
podem interferir com a beleza da pele jovem (MONTAGNA e CARLISLE, 1990), a face se
torna enrugada, bolsas se desenvolvem ao redor dos olhos, as palpebras se afundam,
progressivamente, pela atrofia dos tecidos subcutaneos e o nariz e orelhas tornam-se

maiores (MONTAGNA e CARLISLE, 1990).

Na mulher, investigacdes sobre os efeitos dos hormonios no envelhecimento da
pele, tém se concentrado nos estrégenos; no homem, hd um nimero limitado de estudos
sobre as influéncias da testosterona (BOLOGNIA, 1995). Estes tém mostrado uma
diminui¢do idade-dependente nos niveis de andrégenos teciduais na pele pubica, mas nao

na escrotal e coxa (BOLOGNIA, 1995).

No envelhecimento intrinseco (cronoldgico), estruturalmente a epiderme se
torna mais fina, os cornedcitos se tornam menos aderentes uns aos outros, € a interface
dermo-epidérmica se achata (LAVKER, 1979; FENSKE e LOBER, 1986). O nimero de
melandcitos e células de Langerhans diminui (FENSKE e LOBER, 1986). A derme se torna
atréfica e relativamente acelular e avascular (LAVKER, 1979; FENSKE e LOBER, 1986).
O tecido subcutineo diminui em algumas dreas, especialmente na face, bochechas, maos e
pés, enquanto em outros, particularmente no abdomem do homem e coxas nas mulheres, ele

aumenta (FENSKE e LOBER, 1986).

Ha uma degeneracdo e reducio das fibras eldsticas (BOLOGNIA, 1995). Com a
idade avancada, a matriz da fibra eldstica torna-se mais opaca, e as fibrilas parecem pouco
definidas, mais curtas, e alinhadas longitudinalmente (MITCHELL, 1967; MONTAGNA e
CARLISLE, 1990). H4 uma redu¢do no nimero e tamanho dos fibroblastos e mastdcitos

com o avanco da idade e o nimero de macréfagos também parece diminuir (MONTAGNA

e CARLISLE, 1990).
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O ndmero de foliculos pilosos diminui bastante com a idade, de forma mais
evidente no couro cabeludo dos calvos do que nos homens ndo calvos (MONTAGNA e
CARLISLE, 1990). Em qualquer drea do corpo um nimero maior de foliculos pilosos
permanece na fase de repouso, o estigio telégeno do ciclo de crescimento do pélo

(MONTAGNA e CARLISLE, 1990).

Apesar de MONTAGNA e CARLISLE (1990) descreverem que as glandulas
sebaceas parecem ndo ser afetadas na pele envelhecida, alguns autores defendem que entre
as alteracoes da pele que tém sido categorizadas como secunddrias ao envelhecimento
cronoldgico, estdo a diminui¢do da atividade da glandula sebécea, representando um efeito
do declinio na concentracdo de andrégenos teciduais (BOLOGNIA, 1995). Segungo
CERIMELE et al. (1990), apesar do niimero de glandulas sebdceas permanecer inalterado
com a idade, a producdo de sebo € reduzida nos mais idosos. Esta diminui¢ao parece ndo
produzir nenhum efeito clinico relevante, nem pode ser correlacionada com a xerose

(CERIMELE et al., 1990).

A formagdo de radicais livres € comum em ambos os processos € é capaz de

produzir alteragdes estruturais e fisiologicas (CERIMELE et al., 1990).

Fotoenvelhecimento em humanos

Fotodano da pele resulta especificamente da exposi¢do ao sol, enquanto
fotoenvelhecimento € definido como uma superposi¢do do fotodano no processo de
envelhecimento  cronolégico (KOCHEVAR et al, 1994; RONGIOLETTI e
REBORA, 1995; GREEN et al.,, 1999). Heliodermatose e heliodermatite (o ultimo
refletindo a natureza inflamatéria do processo) sdao usados como sindnimos
(GILCHREST, 1989). Clinicamente, a pele fotodanificada tem aparéncia grossa, seca e de
textura dspera devido ao engrossamento da epiderme que ocorre nos sitios expostos ao sol
(WARREN et al., 1991; CALDERONE e FENSKE, 1995; RONGIOLETTI e REBORA,
1995; GREEN et al.,, 1999), com pigmentacdo irregular (KLIGMAN et al., 1986;
KLIGMAN, 1989; WARREN et al., 1991) e telangiectasias (PETERSEN et al., 1992).

Elastose da derme resultante das alteracdes induzidas pelos raios UV na elastina dérmica €
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patognomodnica do fotodano da pele (KOCHEVAR et al.,, 1994; RONGIOLETTI e
REBORA, 1995; PENA e FORD, 1996; GREEN et al., 1999).

O exame histoldgico da pele elastética revela degeneracio baséfila do coldgeno
na derme alta, bem evidente as coloragdes pela hematoxilina e eosina, além de marcada
reducdo do nimero de fibras coldgenas (AMSTALDEN e CINTRA, 1999). O material
elastotico € sintetizado por fibroblastos com perda da capacidade de produzir fibras
coldgenas e eldsticas normais (AMSTALDEN e CINTRA, 1999). As alteracoes do tecido
elastico devidas a radiacdo ultravioleta sdo diferentes das devidas apenas a idade

cronoldgica da pessoa, conforme acima descrito (AMSTALDEN e CINTRA, 1999).

Estimulagao direta da sintese da colagenase pelos fibroblastos da pele, devido a
radiacdo UVA pode contribuir para o dano no tecido conjuntivo induzido pela radiacdo

ultravioleta levando ao fotoenvelhecimento (PETERSEN et al., 1992).

A maioria das alteracdes associadas com o envelhecimento, como as rugas e as
lentigens solares sdo devidas ao fotoenvelhecimento e reflete exposicao ao sol cumulativa,
assim como a pigmentacgao, a cor da pele (BOLOGNIA, 1995). Baseado na sensitibilidade e
histéria de bronzeamento, tipos de pele foram definidos de forma subjetiva por Fitzpatrick,
e divididos em seis categorias, tipos I-VI (FITZPATRICK, 1988). A pele clara, incapaz de
se bronzear, a exposicdo solar, constitui o inicio do espectro (fototipo I de Fitzpatrick) e a
pele negra, o final. Tem sido sugerido que o tipo de pele deve ser relacionado com a
pigmentacdo da melanina (LU et al., 1996). Individuos com tipo de pele Fitzpatrick I ndo
tem pigmentacdo meldnica inerente (isto €, constitutiva) e desenvolvem uma tendéncia
marcada a queimadura solar e eritema apds breves exposi¢des aos raios UV
(FITZPATRICK, 1988). Este sistema de tipo de pele, apresentado na tabela 1, foi usado
com base na selecao de dose inicial de UVA em fotoquimioterapia oral (PUVA- uso do
Psoralen, seguido de exposi¢do aos RUV, para bloqueio de atividade inflamatéria na
psoriase ou outras doencas da pele) nos Estados Unido (FITZPATRICK, 1988).
LU et al. (1996) estudaram o indice de contetido de melanina (MCI) da superficie dos
cornedcitos na pele exposta e ndo exposta. Andlise de imagem demonstrou que houve uma
correlacdo positiva, significante, entre MCI e tipo de pele Fitzpatrick II-VI em ambas as

areas, exposta e nao exposta (LU et al., 1996). Contudo, RAMPEN et al. (1988) relatam
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que tipo de pele, com base na tendéncia a queimadura e bronzeamento, se referido pelo

individuo, € subjetivo e ndo se correlaciona fielmente ao observado pelo dermatologista.

Tabela 1- Tipos de pele reativas ao sol baseado na primeira resposta verbal considerada,
moderada (trés minimas doses eritemas) ndo protegida exposi¢cdo ao sol por um

periodo de 45 a 60 minutos (FITZPATRICK, 1988).

Cor da pele (pele nao exposta) Tipo de pele queimadura bronzeamento
Branca I Sim Niao
Branca I Sim Minimo
Branca I Sim Sim
Parda clara v Nao Sim
Parda escura v Nao Sim
Negra VI Nao Sim

N

A exposi¢do cronica a radiagdo ultravioleta pode diminuir a resposta
imunolégica, tanto nas &areas expostas como de forma generalizada ou sist€émica
(AMSTALDEN e CINTRA, 1999). As células de Langerhans, que desempenham
importante fun¢do imunocompetente na epiderme, encontram-se em nimero reduzido e se
observa também o aparecimento de linfécitos T supressores: a pele torna-se, portanto,

susceptivel ao desenvolvimento de tumores (AMSTALDEN e CINTRA, 1999).

Estudos histolégicos tém mostrado diferencas morfologicas da pele
fotoenvelhecida versus pele intrinsecamente envelhecida (BHAWAN et al., 1995;
RONGIOLETTI e REBORA, 1995). BHAWAN et al. (1995) examinou quantitativamente
um painel de 16 caracteristicas histolégicas com base na biopsia facial de 158 mulheres
com moderado a intenso fotoenvelhecimento. Quando comparados com a drea retro-
auricular (fotoprotegida), biopsias da drea correspondente as rugas peri-orbitdrias ("pé de
galinha") (fotoexposta) mostraram estrato crneo mais compacto e aumento da espessura da
camada granulosa. Houve um aumento na intensidade da elastose solar, inflamacio

perivascular e fibrose subepidérmica e perifolicular (BHAWAN et al., 1995).
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O rato ‘“hairless” € um modelo relevante para o estudo sistemdtico do
fotoenvelhecimento (KLIGMAN, 1989; KOCHEVAR et al., 1994). Assim como nos
humanos, com a radiagdo ultravioleta cronica, estes ratos desenvolvem hiperplasia das
fibras eldsticas, seguido de elastose e degradacdo ultraestrutural (KLIGMAN, 1989). O
coldgeno ¢é danificado e seu metabolismo € alterado, enquanto os niveis normais baixos de

proteoglicanos sao grandemente aumentados (KLIGMAN, 1989).

Dermatose solar em humanos

Além do cancer de pele, a ceratose solar € o envelhecimento da pele prematuro
(fotoenvelhecimento) sdo as condi¢des mais perigosas que resultam da exposi¢do da pele
humana nao protegida a luz solar (GREEN et al., 1999). A radiagdo ultravioleta B (UVB) e
A (UVA) s3o aquelas especificamente implicadas no dano actinico da pele e na

carcinogénese (GREEN et al., 1999; YANTSOS et al., 1999).

Ceratose actinica, também conhecida como ceratose solar, ceratose senil,
carcinoma espinocelular in situ e neoplasia intraepidérmica ceratinocitica, é a lesao de pele
neopldsica mais comum detectada em individuos com fototipos Fitzpatrick I ou II
(YANTSOS et al., 1999; TUTRONE et al., 2003a; YU et al., 2003). Ceratoses actinicas
constituem uma parte significante da pratica dermatolégica (SALASCHE, 2000). Elas
representam a terceira razdo mais frequente de uma consulta ao dermatologista
(SALASCHE, 2000). Desenvolvem-se em areas expostas ao sol na pele mais envelhecida, a
qual é seca, enrugada, atréfica e que algumas vezes apresenta mancha hiperpigmentada

(KAO e FARMER, 2000).

A ceratose solar apresenta-se como diminutas lesdes em dreas expostas ao sol,
acometendo a pele e a semimucosa labial (parte vermelha) (queilite solar) (AMSTALDEN
e CINTRA, 1999). Incide, em maior ou menor grau, em quase todos os individuos idosos,
brancos, podendo manifestar-se também desde a adolescéncia, na dependéncia da
intensidade da exposicdo solar e de fatores constitucionais (AMSTALDEN e CINTRA,
1999; ROSSO et al., 2002). Segundo STERN e MOMTAZ (1984), o tipo de pele é um
melhor fator preditivo do risco relativo do paciente para o desenvolvimento de carcinoma

cutaneo do que as caracteristicas da cor dos olhos e cor dos cabelos.
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Exposi¢do cumulativa a luz solar parece ser importante na etiologia; intensa e
intermitente exposi¢do a luz ultravioleta na infancia, manifestada como queimadura solar,

também estd fortemente associada com a prevaléncia da ceratose actinica (WEEDON e

STRUTTON, 2002).

As ceratoses actinicas sdo consideradas neoplasias cutaneas com anormalidades
cromossOmicas (CALLEN, 2000). Estas lesdoes sdo geralmente uma consequéncia da
radiacdo solar duradoura, mas também podem ser causada por exposi¢do a luz ultravioleta
de fontes artificiais, radiagdes x, ou exposicdo a hidrocarbonetos aromédticos
(CALLEN, 2000). Muitos autores preferem o termo ceratose solar, ao invés de ceratose
actinica, devido a lesdo ser causada pela radiacdo ultravioleta da luz solar
(KIRKHAM, 1997; YANTSOS et al., 1999; KAO e FARMER, 2000; FU e COCKERELL,
2003). Em pacientes que realizam hemodidlise periodicamente, o dano actinico tem sido
relatado ser maior em comparagdo com a populacdo geral; os autores acreditam que este
fato deve estar envolvido no maior risco de desenvolvimento de ceratose actinica nestes
pacientes (TERCEDOR et al., 1995). Ceratoses actinicas também podem se desenvolver na
conjuntiva (MOY, 2000). Queilite actinica € a ceratose actinica ocorrendo nos ldbios
inferiores; os ldbios se tornam vermelhos, escamosos, espessados, e podem também

apresentar fissuras e até ulceragdes (MOY, 2000).

A ceratose solar pode desenvolver-se em criancas portadoras de xeroderma
pigmentosum, doenca rara, autossOmica recessiva, caracterizada por fotofobia, marcada
sensibilidade a luz solar, distirbios de pigmentacdo e desenvolvimento de tumores muco-
cutaneos, nas dreas de exposi¢do solar (AMSTALDEN e CINTRA, 1999). E a mais
frequente lesdo associada ao corno cutineo, que consiste em massa queratética endurecida
e de forma conica (AMSTALDEN e CINTRA, 1999). Outros fatores de risco para a
ceratose actinica além do xeroderma pigmentosum inclue a imunossupressao (MOY, 2000).
Pacientes que sofreram transplante de 6rgdos e que tomam drogas imunossupressoras estao

entre um grupo grande dos que terdo ceratose actinica e carcinoma espinocelular

(MOY, 2000).

Introdugdo e Revisdo da Literatura

75



Os mesmos riscos aplicados para o desenvolvimento do carcinoma
espinocelular sdo notados para a queratose actinica: fendtipo de pele clara, exposi¢dao
excessiva e cumulativa a radiacdo ultravioleta, idade avancada, trabalho em area externa,
ou atividade esportiva, e latitudes mais préximas ao sol; os fatores de maior risco sio a
presenca de queratose actinica ou um cancer ndo melanoma prévio (HARGIS e

THOMASSEN, 1979; GREEN et al., 1999; SALASCHE, 2000).

Enquanto os termos queratose actinica e queratose solar t€ém sido clinicamente
uteis para identificacdo grosseira destas lesdes, eles falham por ndo refletir o
comportamento  patobiolégico (WEEDON e STRUTTON, 2002; FU e
COCKERELL, 2003). Ceratoses actinicas sdo parte de um continuum que inicia com dano
no DNA e mutacdo, transformacao neoplésica e proliferacdo, e envolvimento de estruturas

profundas, e pode até terminar com metéstase e morte (FU e COCKERELL, 2003).

Alguns fatos a serem considerados s3o que clinicamente e
histopatologicamente, ndo € possivel determinar quando uma ceratose solar termina e
quando um carcinoma espinocelular come¢a (GLOGAU, 2000; ACKERMAN, 2003a).
Biologicamente, o que come¢a como uma queratose solar pode se tornar um carcinoma

espinocelular metastiatico (HEAPHY e ACKERMAN, 2000; ACKERMAN, 2003a).

Cerca de 10 a 25% dos doentes com ceratose actinica sofrem transformacgao de
uma ou mais lesdes para carcinoma espinocelular, em que as metdstases ndo sdo comuns
(AMSTALDEN e CINTRA, 1999). Segundo SALASCHE (2000), estimativa varia de
0,1% to 10%.

Clinicamente, observando-se a ceratose actinica em intervalo de tempo,
verificam-se 3 possibilidades: ou hd desaparecimento espontianeo da lesdo, ou persisténcia,
ou progressao para um cancer de pele invasivo, geralmente carcinoma espinocelular
(GLOGAU, 2000). Segundo HEAPHY e ACKERMAN (2000), como principio geral, ndo
ha pré-cancer; uma neoplasia € um cancer ou ndo. Ceratose solar ¢ um cancer, ou seja, um

carcinoma espinocelular muito superficial ( HEAPHY e ACKERMAN, 2000).
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Aproximadamente 200.000 novos casos de carcinoma espinocelular aparecem a
cada ano (SALASCHE, 2000). O aumento dos dados de literatura defendendo a natureza
precoce maligna da ceratose actinica e a necessidade para um tratamento a tempo tem aos
poucos alterado a percepcdo destas lesdes nas companhias de seguro, como pode-se
evidenciar nas alteracdes do seguro “Medicare” anunciado em 19 de julho de 2001 nos
Estados Unidos; apesar de agéncias governamentais como “Medicare” ainda se referirem as
ceratoses actinicas como lesdes pré-cancerosas, eles reverteram suas leis de 1998-1999, nas
quais restrigiam o seu tratamento (FU e COCKERELL, 2003). Estas alteragdes nas
diretrizes do tratamento sdo significantes visto que mais de 5 milhdes de americanos t€ém

ceratose actinica (FU e COCKERELL, 2003).

No homem, todas as ceratoses actinicas, a maioria dos carcinomas
espinocelulares, e dois tercos de todos os carcinomas de células basais ocorrem na pele
danificada pelo sol (FOLEY, 1977). Exposicdo a luz solar pode se esperar que produza o

mesmo efeito na pele pouco ou ndo protegida dos animais (FOLEY, 1977).

O diagnéstico de ceratose actinica € geralmente feito com base nas
caracteristicas clinicas (COCKERELL, 2000). Entretanto, uma biopsia pode ser requerida
para excluir envolvimento mais profundo, especialmente quando uma lesdo é grande,
sangra, coga, € ulcerada, eritematosa, ou endurecida, ou demonstra outras caracteristicas
(COCKERELL, 2000). A apresentacdo clinica mais comum da queratose actinica € uma
placa ou papula vermelha, escamosa em uma drea exposta ao sol em um vasto espectrum de
tamanho, forma, cor e outras caracteristicas (MOY, 2000; TUTRONE et al., 2003a). Os
sitios mais comuns para estas lesdes sdo a face, orelhas, pescogo, bracos e dorso das maos
(MOY, 2000; WEEDON e STRUTTON, 2002; TUTRONE et al.,, 2003a). Possui
geralmente 1 a 3 mm em didmetro mas pode ter vdrios centimetros de tamanho (KAO e
FARMER, 2000; MOY, 2000; TUTRONE et al., 2003a). A drea ao redor pode mostrar
evidéncia de dano solar com telangiectasia, descoloracdo amarelada, e pigmentagao
manchada (YANTSOS et al., 1999; MOY, 2000; TUTRONE et al., 2003a). As escamas

podem ser sentidas antes de serem vistas (MOY, 2000).
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Histologicamente, cinco tipos de ceratoses solares podem ser reconhecidas:
hipertréfica, atréfica, bowendide, acantolitica, e pigmentada (KIRKHAM, 1997; KAO e
FARMER, 2000; MOY, 2000). No tipo hipertréfica, papilomatose é proeminente, algumas
vezes com acantose verrucosa € formacdo de corno cutineo (KAO e FARMER, 2000).
Hiperceratose € pronunciada e ¢é geralmente alternada com dreas de paraceratose
(KIRKHAM, 1997). A base desta lesdo mostra hiperplasia ceratinocitica atipica,
disceratose, mitoses, membrana basal intacta, e algumas vezes acantOlise
(KIRKHAM, 1997; KAO e FARMER, 2000). Ceratose solar atréfica exibe uma epiderme
mais fina, atréfica com degeneracdo por liquefacdo da jun¢do dermoepidérmica (KAO e
FARMER, 2000). Células atipicas sdo encontradas predominantemente ao longo da camada
basal (KIRKHAM, 1997; BOYD, 1998). O tipo bowendide da ceratose solar pode ser
dificil de distinguir da doenca de Bowen (KAO e FARMER, 2000). As células displasicas,
irregulares, desorganizadas possuem citoplasma mais palido (KAO e FARMER, 2000).
Atipia ao longo de toda a espessura, células disceratéticas, e paraceratose podem ser
proeminentes (BOYD, 1998). Os ceratindcitos atipicos da doenga de Bowen permanecem
na membrana basal dermoepidérmica (KAO e FARMER, 2000). Na ceratose solar
acantolitica, a epiderme basal mostra acantdlise proeminente, com lacunas suprabasais
contendo células disceratdticas atipicas (KIRKHAM, 1997; KAO e FARMER, 2000). A
acantélise ocorre em aproximadamente 6% a 7% das lesdes de ceratose solar (KAO e
FARMER, 2000). Ceratose solar pigmentada contém melandcitos bastante pigmentados na
epiderme e melan6fagos na derme; a epiderme em 10% a 12% dos casos de ceratose solar

mostra caracteristica de lentigo senil (KAO e FARMER, 2000; MOY, 2000).

Apesar das lesdes bolhosas de elastose solar serem raras, WILLIAMS et al.
(1996) descreveram 2 pacientes idosos com elastose solar bolhosa envolvendo a pele do
braco altamente danificada pelo sol. Na elastose solar bolhosa, dano actinico na pele
exposta ao sol envolve o tecido eldstico, resultando em elastose que pode se tornar até

nodular (WILLIAMS et al., 1996).

A habilidade que uma célula tem para reparar os danos causados pela radiacao
ultravioleta depende de sua capacidade de parar o processo de mitose e ativar sistemas

enzimdticos de reparacdo apropriados (YANTSOS et al., 1999). A presenga de um DNA
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danificado estimula a ativagao do gene p53 o qual, por outro lado, estimula a expressao do
gene p21 e do gene GADDA45. Isto altera a expressio do PCNA (antigeno nuclear de
proliferacdo celular) e detém a mitose na fase G1, permitindo, entdo, um tempo extra para a
reparacdo do DNA. Se o dano genético € irrepardavel, os produtos do gene p53 conduzem a
célula a apoptose. A radiagdo ultravioleta, especificamente a UV-B, causa a formacgdo de
dimeros de timidina no DNA e RNA, resultando em mutagdes que causam transformagao
neoplédsica nos ceratindcitos (FU e COCKERELL, 2003). Dois sitios de mutagdes de
particular interesse na formacdo da ceratose solar ocorrem, sendo uma na telomerase e
outra no gene supressor tumoral p53, o qual é localizado no cromossomo 17p132
(YANTSOS et al., 1999; FU e COCKERELL, 2003). As alteracdes na telomerase estao
entre as mudangas mais precoces encontradas nas ceratoses actinicas, sendo que o aumento
na atividade da telomerase atrasa a apoptose e prolonga a duracdo da vida da célula,
possivelmente até o ponto da imortalidade (YANTSOS et al, 1999; FU e
COCKERELL, 2003). Mutacdes no gene p53 ocorrem quando as fitas de DNA sao
quebradas como um resultado da formacdo de dimeros de timidina, formadas apds a
exposicdo a radiagcdo ultravioleta (YANTSOS et al., 1999). As mutacdes no gene p53
tendem a ocorrer em sitios onde a reparacdo do DNA é diminuida, permitindo danos a
divisdo celular (LEFFELL, 2000; FU e COCKERELL, 2003). Estas muta¢des fazem com
que o p53 fique impossibilitado de realizar sua tarefa de conduzir as células gravemente
danificadas para apoptose; por conseguinte, estas células de DNA mutante sdo mais
resistentes a morte (do tipo da apoptose) e podem continuar a acumular danos decorrentes
de diferentes tipos de injurias, sendo que o resultado final pode ser uma transformagao

neoplédsica (YANTSOS et al., 1999; LEFFELL, 2000; FU e COCKERELL, 2003).

No homem, vérios trabalhos demonstraram a expressdo do gene p53 mutante
em diversos tumores, incluindo a ceratose solar e o carcinoma espinocelular. Como
exemplo, TAGUCHI et al. (1998) investigou aberracdes do gene p53 (exons 2-11) e gene
ras (exons 1 and 2) na ceratose solar e carcinoma espinocelular e encontraram, em um série
de pacientes japoneses, 30% das amostras de ceratose solar e 50% das amostras de
carcinoma espinocelular com anormalidades estruturais no gene p53. STANIMIROVIC
et al. (2003) também estudaram este gene na dermatose solar e na pele normal peri lesional,

encontrando imunopositividade em 91% dos espécimes de ceratose solar.
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FEINMESSER et al. (2003) estudando a expressao de marcadores apoptéticos e
proliferativos nos ceratindcitos de 20 amostras de queratoses solares, encontraram
coloragdo positiva para pS3 em 17 amostras (85%). Positividade foi encontrada em ambas
camadas basal e suprabasal em 10 casos e na camada basal unicamente em 4 casos; 35%
das queratoses solares foram positivas para a expressdo nos ceratindcitos de bcl-2, e 90%

foram positivos para bax (FEINMESSER et al., 2003).

Em adicdo ao causar mutagdes, a luz UV suprime o sistema imune do
hospedeiro e interfere com a deteccdo e destruicdo mediada por células das células
neoplésicas (YANTSOS et al., 1999). Estes efeitos sdo mediados através da diminui¢do de

ambos nimero e funcdo das células de Langerhans na pele (YANTSOS et al., 1999).
Diagnostico diferencial — dermatose solar em humanos

Desordens cutaneas causadas pela radiagdo ultravioleta, ou fotodermatoses,
consistem de fotossensibilidade quimica ou por drogas, desordens de defici€éncia de
reparacdo do DNA, dermatoses exacerbadas pela radiag¢do ultravioleta, e o maior grupo ou
mais comum, as fotodermatoses idiopdticas; estas ultimas consistem de erupgdo
polimérfica a luz, hydroa vacciniforme, e urticidria solar (HAWK et al,, 1997). As
fotodermatoses representam um grupo de doencgas, algumas genéticas, algumas adquiridas,

que resultam da exposicao a luz ultravioleta visivel (MOLONEY et al., 2002).
Lupus Eritematoso

Um tipo atréfico de ceratose solar pode as vezes ser confundido com lipus
eritematoso discdide; as lesdes do dltimo tipo sdo geralmente avermelhadas e possuem
escamas facilmente removiveis (KAO e FARMER, 2000). A degeneracdo liquendide
proeminente da juncdo dermoepidérmica, infiltrado linfoplasmocitico ao redor dos anexos e
a deposi¢do dérmica de mucina sdo caracteristicas em favor do diagnéstico de ldpus

eritematoso discoide (KAO e FARMER, 2000).

A distribui¢do das lesdes € algumas vezes localizada nas dreas expostas ao sol,
como a face, torax e bragos, ou disseminada, apesar de geralmente em sitios expostos ao sol

(ACKERMAN et al., 1997). Os achados histopatolégicos incluem: infiltrado de linfécitos
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(e, de forma ndo comum, plasmoécitos) perivascular dérmico superficial e profundo
(ACKERMAN et al.,, 1997; HORN, 1998; HOOD e FARMER, 2000; WEEDON e
STRUTTON, 2002). Os fibrécitos, com nucleos finos e longas caudas de citoplasma,
algumas vezes estrelados, encontram-se na parte alta da derme; telangiectasia proeminente
também € observada na parte alta da derme (ACKERMAN et al., 1997). A membrana basal
epidérmica e dos anexos acha-se espessada, por vezes, de forma intensa
(ACKERMAN et al., 1997; HOOD e FARMER, 2000; WEEDON e STRUTTON, 2002)
alteracdo vacuolar ao longo da jung¢do dermoepidérmica e epiderme muito fina
(ACKERMAN et al.,, 1997; JAWORSKY, 1997) sdo outros achados comuns. Outras
alteragdes epidérmicas incluem hiperceratose e alguma atrofia da camada de Malpighi
(WEEDON e STRUTTON, 2002). Necrose de ceratindcitos pode também estar presente
(JAWORSKY, 1997, HORN, 1998). Edema da derme alta ¢ um aumento na mucina na
derme reticular alta podem também estar presentes (JAWORSKY, 1997; HORN, 1998).
Ceratindcitos apoptéticos (corpos de Civatte) sao geralmente proeminentes no lupus
eritematoso subagudo (WEEDON e STRUTTON, 2002). As células colunares da camada
basal perdem sua orientacdo vertical, tornam-se mais poliédricas e cuboidais em

configuracdo, e assumem uma aparéncia escamotizada (HOOD e FARMER, 2000).
Erupcao polimorfa a luz

Erup¢do polimorfa a luz € a mais comum das fotodermatoses idiopaticas
(MOLONEY et al., 2002). As lesoes, de morfologia variada, aparecem vdrias horas ou
mesmo dias apds a exposi¢do ao sol (WEEDON e STRUTTON, 2002). Esta desordem é,
presumivelmente, uma reagcao de hipersensibilidade tardia a um antigeno cutaneo induzido
ou liberado pela luz ultravioleta, ainda ndo determinado (ACKERMAN et al.,, 1997;
SMOLLER e KOHLER, 1998).

Os achados histopatolégicos sao: infiltrado de linfocitos perivascular profundo,
mas faltam as alteracdes ao longo da interface dermoepidérmica préprias ao Idpus
(ACKERMAN et al., 1997; HAWK et al., 1997; CROWSON, 1998; SMOLLER e
KOHLER, 1998; WEEDON e STRUTTON, 2002). Marcado edema da derme papilar ¢
tipico da fase aguda (ACKERMAN et al., 1997; HAWK et al., 1997; CROWSON, 1998;
SMOLLER e KOHLER, 1998; WEEDON e STRUTTON, 2002). A vesiculagdo
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subepidérmica secunddria ao edema da derme papilar ocorre de forma incomum. A
epiderme pode estar normal ou pode mostrar acantose, paraceratose €, menos comumente,
necrose (CROWSON, 1998). Espongiose de variada extensdo pode estar presente em

algumas lesdes (ACKERMAN et al., 1997; WEEDON e STRUTTON, 2002).
Dermatite fotoalérgica (urticaria solar)

Urticdria solar é wuma fotodermatose induzida pela luz ultravioleta
(MOLONEY et al., 2002). A causa € relacionada com o tipo de hipersensibilidade que
requer a luz ultravioleta para a formag¢do de complexo proteina-hapteno que, uma vez
formado, age de forma andloga a dermatite por alergia de contato convencional
(ACKERMAN et al., 1997; WEEDON e STRUTTON, 2002). A distribuicao das lesdes se
faz nos sitios expostos a luz do sol, ou seja, a face, o V do decote, bragos, e dorso das maos,

mas dreas cobertas algumas vezes sao afetadas também (ACKERMAN et al., 1997).

Os achados histolégicos sao: infiltrado perivascular superficial, e as vezes
profundo, eosindfilos em varidvel nimero, em associacdo com linfécitos; marcado edema
da derme papilar; hiperplasia epidérmica e espongiose (ACKERMAN et al., 1997). As
vezes hd exocitose das células inflamatdrias e elastose solar proeminente também pode se

desenvolver em casos onde ha exposi¢do solar cronica (WEEDON e STRUTTON, 2002).
Porfirias (ndo siao descritas nos gatos)

Porfirias sdo doencas herdadas ou adquiridas, determinadas por anormalidades
enzimdticas na sintese das hemoporfirinas com acimulo de produtos metabdlicos
intermedidrios, que sdo toxicos e causam alteragcdes (AMSTALDEN e CINTRA, 1999).
Cada tipo de porfiria humana se relaciona com uma ou mais deficiéncias especificas de
atividade enzimatica (AMSTALDEN e CINTRA, 1999; MOLONEY et al., 2002). O tipo
mais freqiiente € a porfiria cutinea tarda, que se manifesta como bolhas em areas expostas a
luz solar devido a fotossensibilizacdo, além de lesdes cicatriciais e espessamento cutaneo
(AMSTALDEN e CINTRA, 1999; LAMBERT, 2000). Erosdes, milia, escaras e areas de
hiperpigmentacdo sdo comuns (WEEDON e STRUTTON, 2002).
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As caracteristicas histolégicas sao similares em todas as formas de porfirias
cutaneas e variam somente em grau (SMOLLER e KOHLER, 1998). As alteracoes
consistem em depdsito de material hialino perivascular, na derme papilar e na zona da
membrana basal da epiderme; podem-se, também, observar bolhas subepidérmicas e
esclerose do coldgeno nas lesdes mais antigas (AMSTALDEN e CINTRA, 1999), além de
extensa elastose solar (ACKERMAN et al., 1997). Nenhuma vacuoliza¢io ou espongiose €

vista na maioria dos casos (SMOLLER e KOHLER, 1998).

Protoporfiria eritropoiética (EPP) é uma desordem herdada na qual se observa
diminui¢cdo da atividade da enzima hemessintase, resultando no acimulo de seu substrato,
protoporfirina IX (MAYZE e METCALF, 2000). A maior caracteristica da EPP, assim
como das outras porfirias que produzem hipersensibilidade, ¢ a formacdo de um
aglomerado de material eosinofilico, hialino, ao redor dos capilares e vénulas do plexo
vascular superficial sendo, este material, PAS-positivo (MAYZE e METCALF, 2000;
LAMBERT, 2000).

Hydroa Vacciniforme (nao é descrita nos gatos)

Hydroa vacciniforme ¢ uma fotodermatose rara, debilitante, de patogénese
desconhecida; é manifestada, clinicamente, por eritema e vesiculas, na pele descoberta,
dentro de 1-2 dias de exposi¢ao ao sol (WEEDON e STRUTTON, 2002). A doenca
geralmente comeca na infiancia e continua com curso cronico (HAWK et al., 1997;
WEEDON e STRUTTON, 2002). As lesdes estabelecidas de hydroa vacciniforme mostra
vesiculagdo intraepidérmica, com degeneracdo reticular e, posteriormente, necrose
confluente da epiderme; as vesiculas sdo preenchidas por soro, fibrina e células
inflamatérias (HAWK et al.,, 1997; WEEDON e STRUTTON, 2002). Linfécitos e
neutréfilos estdo presentes em zonas necréticas e infiltrado de linfécitos e ocasionalmente
alguns eosindfilos, na derme, superficial e profunda, na regido perivascular (WEEDON e
STRUTTON, 2002). As alteracdes sdo caracteristicas e essencialmente diagndsticas

(HAWK et al., 1997).
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Xeroderma pigmentosum

Xeroderma pigmentosum € uma fotodermatose autossOmica-recessiva muito
rara, resultante de deficiéncia acentuada no mecanismo de reparacio do DNA
(MOLONEY et al., 2002). Individuos gravemente afetados se queimam e formam bolhas
com exposicao solar minima, além de um risco aumentado de 1000 vezes de desenvolver
malignidade (MOLONEY et al., 2002). Estes pacientes devem observar protecdo absoluta
da luz solar, com prote¢cdo UVB e UVA (MOLONEY et al., 2002).

Tratamento - dermatose solar em humanos

Nao se pode predizer qual lesdo especifica de ceratose actinica vai progredir
para um carcinoma espinocelular ou qual paciente, em particular, desenvolverd carcinoma
espinocelular metastatico e, devido ao carcinoma espinocelular ser a segunda neoplasia
cutanea mais comum e ser responsavel por significante morbidade e mortalidade, ceratoses
actinicas devem ser tratadas com o mesmo cuidado despendido a outra neoplasia

envolvendo o epitélio escamoso (COCKERELL, 2000).

Devido ao fato de que € impossivel a distincdo entre ceratose actinica e alguns
carcinomas espinocelulares, a clinica, o tratamento pode ser dificil: muitas lesdes ditas
ceratoses actinicas sdo, na verdade, carcinomas espinocelulares, mas sdo tratadas como
ceratose actinica (MOY, 2000). Desta forma, € necessdaria a bidpsia nas lesdes ditas
ceratoses actinicas que ndo respondem ao tratamento (MOY, 2000). Apesar de vdrias
op¢Oes estarem disponiveis, nem todos os tratamentos sdo apropriados para todos os
pacientes ou tipos de lesdes; ceratoses actinicas t€m uma ampla apresentacdo clinica, e cada
paciente € Unico; por esta razdo, o tratamento deve ser individualizado e apropriadamente

selecionado pelo clinico para um resultado 6timo ser obtido (DINEHART, 2000).

O uso de filtro protetor contra UVB e UVA ¢ parte integral de programas de
prevengdo na reducdo do dano e cancer de pele induzido pela radiacdo solar
(MOLONEY et al., 2002). Os filtros solares, quando aplicados adequadamente, bloqueiam
a transcricdo do fator ativador da proteina-1 (AP-1) (VOORHEES, 2002). No entanto,

quando aplicados em pequenas quantidades exercem um efeito bloqueador deficiente
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(VOORHEES, 2002). A aplicagao de filtros solares na pele dos ratos ‘“hairless” mostrou-se
efetiva na reversdo das modificacdes histolégicas associadas com o fotoenvelhecimento
(elastose solar, engrossamento da epiderme, deplecio de coldgeno, deposicdo de
glicosaminoglicanos) (BOYD et al., 1995). Os filtros convencionais refletem e absorvem
radiacdes solares, impedindo, mas ndo totalmente, que estas penetrem na pele e lhe causem
danos (GILCHREST , 2002). Estes produtos reduzem tanto o desenvolvimento de ceratose
solar como a recidiva de carcinoma espinocelular (MOLONEY et al., 2002). No futuro, é
provavel que os filtros sejam complementados por agentes que atuem dentro da propria
pele, aumentem sua protecdo inata, ou ampliem sua capacidade de reparar danos causados

pela radiacdo ultravioleta (GILCHREST , 2002).

As opg¢des de tratamento mais comuns para a ceratose solar sdo a crioterapia
com nitrogénio liquido, fluoracil e curetagem, mas agentes adicionais também estdo em
desenvolvimento (FU e COCKERELL, 2003). Menos comumente, a dermabrasio, excisao,
peeling quimico, laserterapia, ou terapia fotodinamica sdo usados (FU e COCKERELL,

2003; YU et al., 2003).

Criocirurgia representa um método de tratamento bem tolerado, seguro e
eficiente que resulta em bons resultados cosméticos (DINEHART, 2000; YU et al., 2003).
As complicagdes sao raras (YU et al., 2003). A maior vantagem da criocirurgia € que a

anestesia local nem sempre se faz necessaria (DINEHART, 2000).

O uso de cureta para remover, mecanicamente, as cé€lulas atipicas é um
tratamento util e efetivo para a ceratose actinica e a maior vantagem da curetagem ¢ a
obtencao de espécime para andlise histolégica (YU et al., 2003). A curetagem ¢ util para
quase todos os tipos clinicos de ceratose actinica, mas € particularmente util para aquelas
lesdes proximas ao carcinoma espinocelular invasivo, lesdes resistentes a outros

tratamentos e apds biopsia (DINEHART, 2000).

Terapia fotodinamica tem a vantagem de ser mais seletiva as dreas de injuria na
ceratose actinica (YU et al., 2003). E bem tolerada e apresenta alta satisfacdo pelo paciente

e pelo clinico, assim como excelentes resultados cosméticos (YU et al., 2003).
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Preparacdes topicas também té€m sido investigadas (TUTRONE et al., 2003b).
Tratamentos topicos disponiveis para tratar a ceratose actinica oferecem o beneficio de
relativa facilidade na administracdo e incidéncia minima de efeitos adversos
(TUTRONE et al., 2003b). Estas terapias incluem 5-fluoracil, imiquimod, diclofenaco,
colchicinas e retindides (DINEHART, 2000; TUTRONE et al., 2003a; TUTRONE et al.,
2003b). Imiquimod € um imunomodulador e sua aplicacdo resulta no aumento nos niveis de
interferons a, P, e y e fator de necrose tumoral o nos tecidos lesionais (TUTRONE et al.,

2003a).

Diclofenaco, uma droga anti-inflamatéria nao- esteréide, tem sido avaliada para
o tratamento da ceratose actinica, mas o mecanismo de acdo no tratamento destas lesdes
ainda ndo estd completamente compreendido (TUTRONE et al., 2003b). Entretanto, ha
varias pesquisas atuais explorando a teoria de que o efeito clinico do diclofenaco seja
através da inibi¢do da enzima ciclooxigenase, que diminui os produtos do metabolismo do
acido araquidonico (TUTRONE et al., 2003b). Alguns destes produtos controlam a imuno
vigilancia, a inibi¢do da apoptose, € o aumento na regulacdo da habilidade invasora das
células tumorais (TUTRONE et al., 2003b). Sabe-se que os inibidores ciclooxigenase-2
(COX-2) previnem o cancer de célon e podem fazer o mesmo na pele (VOORHEES, 2002).

Colchicina, quando instilada em sistemas vivos, causa a rotura da
polimerizacdo da tubulina e, subseqiientemente, a forma¢do dos microtubulos, resultando
em vdrios efeitos, incluindo a parada da mitose € uma diminui¢cdo na habilidade dos

leucécitos em realizar a quimiotaxia e fagocitose (TUTRONE et al., 2003b).

Os retindides demonstram potentes efeitos antiproliferativos e portanto
melhoram o fotodano da pele (TUTRONE et al., 2003b). Os retindides funcionam
bloqueando a regulagdo do AP-1 (proteina-1) induzida pela radiacio UV que, por sua vez,
inibe a ativacdo das metaloproteinases e a funcdo COX-1 (VOORHEES, 2002). Os
retindides também, sem que se saiba o porqué, bloqueiam a reducdo dos receptores
retindides, possibilitando que os niveis preservados de receptores de acido retindico se
oponham aos niveis excessivos de AP-1 (VOORHEES, 2002). Portanto, os retindides
atuam contra o AP-1 por acdes diretas e indiretas (preservacdo de receptores retindides)

(VOORHEES, 2002).
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Carcinoma espinocelular in situ (Doenca de Bowen) - gatos

Uma variante de carcinoma espinocelular, chamada doenca de Bowen ou
“carcinoma in situ” tem sido descrita. Esta variante parece ser tipificada pela pequena
expansdo local e histologicamente pela manutencdo da integridade da membrana basal
pelas células epidérmicas neopldsicas (WHITE, 1994; REES e GOLDSCHMIDT, 1998).
Foi descrita pela primeira vez em humanos em 1912, e apenas recentemente tem sido
documentada em medicina veterindria, sendo sua causa desconhecida (WALDER e

GROSS, 1992; RUSLANDER et al., 1997).

Clinicamente, manifesta-se como lesdes multicéntricas podendo estar
localizadas na pele com pélos pigmentados dos gatos. Entdao, ndo hé associagdo direta com
a exposi¢do prologada a luz do sol e epiderme ndo pigmentada com poucos pélos
(GOLDSCHMIDT e SHOFER, 1992; GROSS e IHRKE, 1992; WALDER e GROSS,
1992, WALDER, 1995; SOUSA, 1995; RUSLANDER et al., 1997). Os achados clinicos
sdo placas eritematosas, pigmentadas e nodulares as quais mostram erosdes focais sendo

estas placas bem demarcadas da pele adjacente (GOLDSCHMIDT e SHOFER, 1992).

Em gatos, carcinoma espinocelular in situ difere de carcinoma espinocelular na
caracteristica de que nao recidiva se completamente excisado (REES e GOLDSCHMIDT,
1998). Nesta espécie, as lesdes da doenca de Bowen podem progredir para invasdo da

derme (carcinoma espinocelular invasor) (RUSLANDER et al., 1997).

Estudando carcinoma espinocelular multicéntrico in situ em 12 gatos, BAER e
HELTON (1993) descreveram que a neoplasia ocorreu em idade média de 12 anos, em uma
populacdo de gatos sem raca definida com uma variedade de cores de cobertura pilosa
(BAER e HELTON, 1993). As lesdes foram encontradas em regides da pele pigmentada e
com cobertura pilosa, incluindo o tronco, membros, pés, cabeca, pescoco, € ndo foram
relacionadas com a exposicdo a luz solar (BAER e HELTON, 1993). Histologicamente as
lesdes foram descritas como um espessamento da epiderme, lesdes hiperceratéticas e
verrucosas, epitélio desorganizado, perda da polaridade nuclear e da estratificacdo normal
da camada basal e espinhosa, sendo que a camada basal foi substituida por ceratindcitos

neopldsicos (BAER e HELTON, 1993).

Introdugdo e Revisdo da Literatura

87



Os dados sao insuficientes no comportamento bioldgico deste tumor para

determinar se ha progressdo com metastase (WALDER e GROSS, 1992; BAER, 1993).

As alteracdes epiteliais “bowendides” também podem ser observadas em
ceratoses actinicas ou em carcinomas espinocelulares precoces, especialmente no plano
nasal dos gatos. Elas sao idénticas aquelas observadas nos humanos com ceratose actinica
bowenoide (WALDER, 1995). Doenca de Bowen se distingue da ceratose actinica
primariamente pela inspec¢do clinica: ceratose actinica afeta somente dreas da pele exposta

ao sol, com pouca cobertura pilosa e pouco pigmentacio (WALDER, 1995).
Carcinoma espinocelular in situ (Doenca de Bowen) - humanos

Doenca de Bowen ¢é uma expressdo clinica particular do carcinoma
espinocelular in situ da pele ndo-exposta ou exposta ao sol. Os achados clinicos sdo placas
eritematosas, descamativas, por vezes pigmentadas, podendo ocorrer erosoes.

(WEEDON e STRUTTON, 2002)

A classificag¢do histolégica de um carcinoma espinocelular in situ da pele em
humanos € dividido em categorias gerais: carcinoma bowendide (doenca de Bowen e
ceratose solar bowendide), carcinoma in situ escamoso, cornificado, como forma evolutiva
da ceratose solar hipertréfica e carcinoma in situ papilifero (BAER e HELTON, 1993).
Doenca de Bowen permanece um carcinoma espinocelular in situ , € apenas uma pequena
porcentagem dos pacientes desenvolvem carcinoma espinocelular invasor, geralmente
muitos anos apds o inicio da doenca (BAER e HELTON, 1993; WEEDON e
STRUTTON, 2002).

Carcinoma espinocelular - geral

O cancer de pele € a neoplasia mais comum no mundo ocidental, onde o
continuo banho de sol e bronzeamento artificial em moda t€ém sido relacionados com a
crescente incidéncia de canceres de pele do tipo ndo-melanoma e melanoma

(MOLONEY et al., 2002).
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Carcinoma ou epitelioma espinocelular € definido como um tumor maligno que
se origina da epiderme ou de uma superficie mucosa e que representa uma transformacao
tumoral dos ceratindcitos (GOLDSCHMIDT e SHOFER, 1992). Este cancer ocorre mais
freqiientemente na pele danificada pelo sol e pode ser precedido pela ceratose actinica
(WALDER e GROSS, 1992; GOLDSCHMIDT e SHOFER, 1992). A incidéncia, portanto,
depende parcialmente da geografia e clima, sendo a injuria térmica considerada também um
fator predisponente (WALDER e GROSS, 1992). O comportamento biolégico do

carcinoma espinocelular felino parece ser similar ao do humano (WALDER, 1995).

Dentre os fatores etioldgicos que contribuem para o cancer de pele, existem
amplas evidéncias epidemioldgicas e experimentais de que a irradiagdo solar induz a
alteracdo continua nos ceratindcitos, variando desde uma displasia e carcinoma in situ até
um carcinoma espinocelular invasor. Ocorre transformacdo monoclonal maligna dos
ceratindcitos (WALDER e GROSS, 1992). A irradiacdo também tem um papel central no
desenvolvimento de carcinomas espinocelulares cutaneos em humanos através, em parte, de
sua habilidade em induzir a sintese de prostaglandinas (GREWE et al., 1993;
BUCKMAN et al., 1998).

Carcinoma espinocelular em gatos

Assim como no Homem, o carcinoma espinocelular € muito comum em felinos,
sendo considerado a neoplasia maligna mais comum da pele dos gatos (WALDER e
GROSS, 1992; SHERDING, 1994), apresentando vérias similaridades com a doenca
humana (GOLDSCHMIDT e SHOFER, 1992; DHALIWAL et al., 1998a). A incidéncia
relatada em gatos varia de 9 a 25% (WALDER, 1995). Em gatos brancos e no homem, ha
uma forte correlagdo entre o seu desenvolvimento e a exposi¢do a luz ultravioleta
(MULLER et al., 1985). Pode surgir da epiderme ou de uma superficie mucosa, como a
cavidade oral e nasal. Em ambos, homem e gato, a prevaléncia deste tumor aumenta com a
idade (DORN et al, 1971; MULLER et al., 1985; MILLER et al, 1991;
SHERDING, 1994; WILLEMSE, 1995; LONDON et al., 1996). Nao ha diferencas
considerdveis de incidéncia em relacdo as racas, embora gatos brancos desenvolvam
carcinoma espinocelular com freqiiéncia cerca de 13 vezes maior que outros felinos

(DORN et al., 1971). Em um estudo com 61 gatos com carcinoma espinocelular da orelha e
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plano nasal, 95% dos gatos eram brancos ou parcialmente brancos, a populagdo era idosa
(idade média 12 anos) e passava a maior parte do tempo fora de casa (LANA et al., 1997).
O carcinoma  espinocelular pode  surgir de  vdrios sitios  anatOmicos
(BUCKMAN et al., 1998), sendo os locais prediletos as orelhas, labios, focinho e palpebras
(SHERDING, 1994; WILLEMSE, 1995). Em um estudo com gatos portando neoplasias
cutaneas, MILLER et al. (1991) mostraram que a cabeca foi o sitio mais afetado pelo
carcinoma espinocelular e que 67,7% destes tumores da pele da cabega foram localizados

na orelha.

Mesmo em gatos que permanecem em ambientes fechados pode se desenvolver
este cancer, especialmente aqueles que passam tempo significante préximo a janela, porque
o vidro convencional das janelas ndo bloqueia totalmente os raios ultravioleta

(MAYER, 1992; WALDER, 1995; RUSLANDER et al., 1997).

Carcinoma espinocelular associado com radiagdo ultravioleta geralmente
metastatiza vagarosamente mas pode ser localmente bastante invasivo (MAYER, 1992).
Gatos parcialmente coloridos que possuem orelhas ou jungdes mucocutaneas brancas
também estdo entre os que possuem alto risco para o seu desenvolvimento (MAYER, 1992;

RUSLANDER et al., 1997).
Carcinoma espinocelular em humanos

O carcinoma espinocelular é um dos mais frequentes tumores malignos em
humanos, sendo o carcinoma espinocelular da cabeca e pescogo considerado o tipo que
causa maior mortalidade, afetando mais de 40.000 individuos a cada ano nos Estados
Unidos, enquanto carcinoma espinocelular cutaneo € responsavel por aproximadamente

2.000 mortes anualmente (BUCKMAN et al., 1998; GREENLEE et al., 2000).

Anatomicamente, os carcinomas espinocelulares sdo distribuidos nas 4reas de
maior irradiacdo ultravioleta, incluindo a face em ambos os sexos (SALASCHE, 2000). A
sua distribuicao reflete os sitios de mdxima exposi¢ao solar e os mais comuns sao a cabeca,

pescogo, bracos e maos (GREEN et al., 1999; SALASCHE, 2000).
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O carcinoma espinocelular pode crescer rapidamente em alguns meses e ha
risco de metéstase, especialmente naquelas lesdes grandes e pouco diferenciadas
(GREEN et al., 1999; SCHWARZE et al., 1999). A caracteristica invasora do carcinoma
espinocelular representa um desafio porque estes tumores requerem ressec¢io cirdrgica

comprometendo fungdes fisioldgicas (SCHWARZE et al., 1999).

A histologia, o carcinoma espinocelular guarda alguma semelhanca com a
camada espinhosa da epiderme e prolifera sob a forma de brotos de espessura varidvel que
partem da epiderme e infiltram a derme (AMSTALDEN e CINTRA, 1999). Este tumor de
pele e mucosa pode mostrar histologia variada e as vezes ndo usual, como carcinoma
espinocelular acantolitico, produtor de mucina, verrucoso, pigmentado, de células claras,
em adi¢do ao convencional carcinoma espinocelular e doenca de Bowen (TERADA et al.,
2003). Estes variantes de carcinoma espinocelular, exceto para o tipo verrucoso, geralmente
se desenvolvem na pele exposta ao sol tanto de novo como em associagdo com uma

ceratose solar (TERADA et al., 2003).
Patogenia: Carcinoma espinocelular em gatos e humanos

Uma relagdo causal entre a exposi¢do crOnica a radiacdo ultravioleta e o
desenvolvimento do carcinoma espinocelular cutineo € bem estabelecida em humanos;
apesar da pele dos animais de companhia ser amplamente protegida pelas propriedades
refletivas da pelagem, dano solar cronico pode ocorrer em locais anatdmicos com pouco ou

nenhum pigmento cutaneo (WALDER, 1995).

Virios sdo os estudos realizados até o presente momento para mostrar os
mecanismos envolvidos no desenvolvimento do carcinoma espinocelular. Como exemplo,
TEIFKE e LOHR (1996) analisaram imunoistoquimicamente a expressdo da protefna p53
mutante, e encontraram 81,8% de imunopositividade no carcinoma espinocelular felino da
orelha e 50% em outros sitios nesta mesma espécie (TEIFKE e LOHR, 1996). Estes
resultados fornecem respaldo para a visao de que, assim como no homem, a superexpressao
do p53 tem um importante papel no desenvolvimento de muitos carcinomas espinocelulares
na espécie felina, o que provavelmente decorre da radiacdo ultravioleta (TEIFKE e

LOHR, 1996).
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Uma regidao do exon 4 a 8 do gene p53 foi analisada por MAYR et al. (2000)
em 60 tumores felinos, sendo 5 deles carcinoma espinocelular. Apenas uma mutagdo de
tipo delecdo/framshift foi observada no carcinoma espinocelular, sendo que os autores
atribuiram a baixa frequéncia de mutagcdo encontrada devido ao fato de que as mutacdes

podem ter ocorrido fora dos exons escolhidos no estudo.

Estudos recentes mostraram que a ciclooxigenase-2 (COX-2) estd aumentada in
vivo em lesdes pré-cancerosas de pele humana como a ceratose actinica € no carcinoma
espinocelular (BUCKMAN et al, 1998; MULLER-DECKER et al, 1999;
ISOHERRANEN et al., 1999). CHAN et al. (1999) e MESTRE et al. (1999) reportaram
que RNAm e proteina de COX-2 estavam aumentados no carcinoma espinocelular na

cabeca e pesco¢o em humanos.

Virios estudos utilizaram modelos experimentais para estudar a expressio e
funcdo da COX nos carcinomas espinocelulares. PENTLAND et al. (1999), revelaram que
95 % dos tumores induzidos pela luz ultravioleta nos ratos ‘“hairless” eram carcinomas
espinocelulares e que a expressio da COX-2 nestes tumores estava aumentada. Neste
estudo, a administracdo oral de celecoxibe, um inibidor seletivo da COX-2, impediu a
formacdo do tumor apds a fotoexposicdo. SCIOSCIA et al., (1997) também trataram ratos
portadores de carcinoma espinocelular com inibidores da COX (piroxicam e nabumetone) e
notaram uma inibic¢ao significante do crescimento do tumor e diminui¢ao de seu peso final.
PESTILI DE ALMEIDA et al. (2001), demonstraram, pela primeira vez, a expressao
aumentada da COX-2 em carcinoma espinocelular espontaneo cutaneo e oral na espécie
canina. Os mecanismos pelos quais o aumento da regulagdo da COX contribui para o
desenvolvimento do tumor estdo comecando a serem descobertos. Estudos in vitro
revelaram que células epiteliais intestinais que apresentavam superexpressdo de COX-2
demonstraram aumento de adesdo a matriz celular e resisténcia para indug¢do a apoptose,
duas alteragdes fenotipicas que poderiam aumentar o potencial tumorigénico
(TSUJII E DUBOIS, 1995). Além disto, prostaglandinas podem contribuir ao cancer
através da ativagdo de diferentes niveis de transformacdo maligna, incluindo estimulacdo do
crescimento celular, envolvimento na promocdo tumoral e supressdo da resposta imune

(FISCHER, 1997).
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Carcinoma espinocelular - aspectos macro e microscopicos

O carcinoma espinocelular apresenta-se como massas nodulares semelhantes a
placas, crateriformes, papilares que variam de alguns milimetros até varios centimetros em
diametro (WALDER, 1995). Estdo presentes alopecia, eritema, ulceracdo e crostas e as

lesdes podem ser tnicas ou multiplas (WALDER, 1995).

O carcinoma espinocelular é considerado um tumor solitirio que comumente
apresenta caracteristicas proliferativas e ulcerativas (MULLER et al, 1985;
WILLEMSE, 1995). Os tipos proliferativos s@o massas papilares de dimensdes varidveis,
muitas das quais apresentam uma aparéncia assemelhada a couve-flor. A superficie tende a
ser ulcerada, sangrando com facilidade. Os tipos ulcerativos aparecem inicialmente como
ulceras rasas e crostosas, que se tornam mais tarde profundas e crateriformes
(MULLER et al., 1985). Em gatos, o carcinoma espinocelular apresenta-se tipicamente
firme, mal circunscrito e ulcerado. Nas fases iniciais estes tumores aparecem como
pequenas papulas ou ndédulos nas margens da orelha que rapidamente se ulceram e formam
crostas (SHERDING, 1994; WILLEMSE, 1995). Podem também mimetizar paroniquia
quando localizado nos digitos. Sdo bastante invasivos mas lentos para formar metdstases
(SHERDING, 1994). As metdstases sdo mais provaveis de ocorrer em tumores mal

diferenciados (GOLDSCHMIDT e SHOFER, 1992).

Histopatologicamente, estes tumores consistem de proliferagdes irregulares
de células epiteliais que exibem atipias, mitoses, massas densas de ceratina (pérolas
corneas) e pontes intercelulares, pela presenca dos desmossomos (MULLER et al., 1985;
WALDER e GROSS, 1992; WILLEMSE, 1995). As massas ou corddes irregulares de
células epidérmicas proliferam, estendendo-se em direcio a derme e perfurando a
membrana basal (MULLER et al.,, 1985; WHITE, 1994). As células tumorais sdo
poligonais, possuem um citoplasma eosinéfilo e um nicleo grande (GOLDSCHMIDT e
SHOFER, 1992). Os tumores podem ser classificados em bem-diferenciados (grau 1 de
Broders), moderadamente diferenciados (graus 2 e 3 de Broders) e mal diferenciados

(grau 4 de Broders) (GOLDSCHMIDT e SHOFER, 1992).
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Ocasionalmente, o carcinoma espinocelular mostra uma acantélise marcante.
Estes tumores sdo referidos como carcinoma espinocelular adendide, acantolitico ou
pseudoglandular, e resultam de formacao pseudo-glandular com unica camada de células
epiteliais ceratinizadas envolvendo ldmen preenchido com um grande ndmero de
ceratindcitos acantoliticos (GOLDSCHMIDT e SHOFER, 1992; WALDER E
GROSS, 1992).

A epiderme adjacente a neoplasia geralmente possui algum grau de hiperplasia
ceratinocitica consistente com dano solar cronico (WALDER, 1995). Dermatite solar
cronica — manifestada por fibrose dérmica e, em menor extensao, elastose solar — é também

um achado freqiiente (WALDER, 1995).

Infiltrado inflamatério abundante também estd associado com a maioria dos
carcinomas espinocelulares. PEREZ et al. (1999), através de estudo em 23 gatos,
mostraram que este infiltrado é composto principalmente por linfécitos T CD3+, células B
e plasmécitos produtores de IgG, e a intensidade de infiltracio aumenta com o grau de
invasividade do tumor. Estes resultados dao base a hipdtese de que estas células participam

da restri¢cao no crescimento tumoral (PEREZ et al., 1999).
Carcinoma espinocelular oral - gatos

O carcinoma espinocelular € a neoplasia oral mais comum no gato
(DHALIWAL et al., 1998a; MANNING, 1998). Em contraste com o carcinoma
espinocelular da pele ndo-pigmentada, a etiologia de carcinoma espinocelular oral no gato é
desconhecida (REEVES et al., 1993). Carcinoma espinocelular das falanges e oral ndo esta
associado a luz ultravioleta. Esta neoplasia, quando localizada oralmente, ¢
significantemente mais comum no gato que em outras espécies (HERMAN, 1967). O
carcinoma espinocelular oral ocorre mais freqiilentemente em gatos velhos e ndo ha
predilecdo por raga ou sexo (DORN et al., 1971; DHALIWAL et al., 1998a). Nos estagios
iniciais, aparecem nodulos firmes e brancos mas, na doenca avangada, o tumor &
geralmente grande, sangrante, ulcerado e necrdtico (DHALIWAL et al.,, 1998a). A
neoplasia é diagnosticada tardiamente, apds haver infiltrado o tecido adjacente normal,

inclusive o osso (REEVES et al., 1993). Os sinais clinicos sdo a presenca de massa facial,
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assimetria facial, salivacdo excessiva, anorexia, disfagia, perda de peso e respiracao
dificultosa (REEVES et al., 1993). O prognoéstico € ruim, para qualquer tipo de tratamento,
devido a invasividade local e dificuldade na remocdo cirdrgica (REEVES et al., 1993;
MANNING, 1998). Localizacdo maxilar associa-se a  prognéstico melhor

(DHALIWAL et al., 1998b).

Estudando o risco relativo do desenvolvimento de carcinoma espinocelular nas
areas expostas ao sol (pele) e dreas protegidas do sol (cavidade oral e faringe) em gatos
brancos e ndo-brancos, DORN et al. (1971) mostraram que gatos ndo brancos
(raca siamesa) apresentaram um risco mais baixo que outros gatos no desenvolvimento de
carcinoma espinocelular da pele, mas ndo da cavidade oral e laringe. Comparados com
gatos ndo-brancos, gatos brancos apresentaram 13,4 mais vezes o carcinoma espinocelular
cutaneo, mas ndo o oral. Os resultados deste estudo mostram evidéncias quantitativas da
associacao entre a cobertura pilosa branca e o desenvolvimento do carcinoma espinocelular

da pele dos gatos (DORN et al., 1971)

Nao hd trabalhos publicados que indiquem que gatos com carcinoma
espinocelular oral tenham maior predilecio para desenvolvimento de carcinoma

espinocelular cutaneo (REEVES et al., 1993).

Carcinoma espinocelular nasal e do canal auricular - gatos

Carcinoma espinocelular € a neoplasia mais comum afetando o plano nasal do
gato. Parece ocorrer mais freqiilentemente em gatos mais velhos com plano nasal ndo
pigmentado que se expdem excessivamente a luz do sol; os sinais clinicos nos estagios
iniciais podem ser eritema e crostas, mas isto geralmente progride a ulceracdo e destruicao

da cartilagem nasal (WHITE, 1994).

Carcinoma espinocelular também pode estar localizado no canal auricular dos
gatos. Em um estudo com 56 gatos com tumores malignos nesta regido (excluindo a pina),
22 eram carcinoma espinocelular (39,2%) (LONDON et al., 1996). Pode-se esperar que
este tumor se forme nesta regido pois o epitélio que recobre o canal auditivo, cavidade

timpanica, membranas timpanicas e labirinto € epitélio escamoso.
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Carcinoma espinocelular - Tratamento e prognéstico — gatos

Terapia agressiva € a chave para 0 manejo com sucesso no gato com carcinoma
espinocelular (RUSLANDER et al., 1997). Combinagdes de diferentes terapias pode ser
usada se a resseccdo cirtrgica completa ndo puder ser feita; a terapia local é o objetivo
principal, apesar da quimioterapia e outros agentes sist€tmicos também serem empregados
como coadjuvantes (RUSLANDER et al., 1997). Em um estudo (LANA et al., 1997) com
61 gatos com carcinoma espinocelular da orelha e plano nasal mostrou-se que vérios tipos

de tratamento podem levar a um aumento de sobrevida com uma boa qualidade de vida.

O tratamento depende da idade do gato, localizacdo do tumor e grau de
diferenciacdo. Gatos velhos com tumores bem-diferenciados geralmente morrem de outras
doencas antes do carcinoma espinocelular interferir significantemente com a saude do gato

(SHERDING, 1994).

O carcinoma espinocelular das orelhas é tratado com ampla excisdo cirurgica,
deixando pelo menos uma margem de 1 centimetro de tecido sadio. Este procedimento é
geralmente curativo, especialmente para tumores bem-diferenciados (LONDON et al.,
1996; RUSLANDER et al., 1997). Os efeitos estéticos sdo geralmente bastante aceitaveis
(MULLER et al., 1985; LANA et al., 1997; RUSLANDER et al., 1997). Um dos fatores
limitantes ao sucesso terapéutico nesta neoplasia é que o tratamento do carcinoma
espinocelular (com amputacdo da ponta da orelha) ndo cura a dermatose actinica que
permanece na pele ndo amputada, na orelha ou qualquer outra drea da face, sendo que estas
lesdes podem se tornar novos canceres primdrios, mesmo se o gato € protegido de

exposicdes ao sol posteriores (FOIL, 1995).

Podem ser tratados também com radioterapia, principalmente em casos nos
quais a excisdo cirurgica se torna impossivel (WHITE, 1994; SHERDING, 1994;
WILLEMSE, 1995; LONDON et al., 1996). A quimioterapia ndo € efetiva neste tumor no
gato (SHERDING, 1994; WILLEMSE, 1995), podendo ocorrer metdstases posteriormente
(WILLEMSE, 1995). Nos casos avancados, a dissecacdo dos nodos linfaticos regionais
pode ser necessdria quando hd metéstase linfitica. Outras formas de tratamento que tém

sido utilizadas incluem crioterapia (LANA et al., 1997; RUSLANDER et al., 1997) e
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terapia fotodindmica (GOLDSCHMIDT e SHOFER, 1992; RUSLANDER et al., 1997,
STELL et al., 2001).

Quanto ao progndstico, este depende de varios fatores. Geralmente ¢ moderado
a sombrio, com excecdo do estdgio inicial dos carcinomas espinocelulares das orelhas dos
gatos, que t€ém um bom progndstico (WILLEMSE, 1995). Em gatos acometidos pelo
carcinoma espinocelular cutaneo, descreveu-se que o progndstico correlaciona-se com o
grau de diferenciacdo histopatologica (SHERDING, 1994), mas ndo com os locais
anatomicos (MULLER et al., 1985).

Em um estudo com 20 gatos com carcinoma espinocelular BOSTOCK (1972),
demonstrou que, quando o tumor estava localizado na pele, houve correlacdo entre o grau
de difenciacdo do tumor e o tempo de sobrevida (progndstico). O mesmo ndo ocorreu com
o carcinoma espinocelular oral, onde todos os animais foram encaminhados para a
eutandsia devido a recidiva local, sendo que o grau de diferenciacdo do tumor ndo foi

importante.

Metastases de carcinoma espinocelular da pele sdo raras. MANNING (1998)
relatou um caso de sindrome de Horner em um gato de 14 anos causado por um SCC

metastdtico do linfonodo retrofaringeo.
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Os achados clinicos e morfolégicos da ceratose solar no gato, com énfase ao
seu potencial para desenvolvimento do carcinoma espinocelular invasor, ja foram
estudados. Contudo, hd poucas e breves descricdes isoladas das alteragdes clinicas e
histolégicas da pele felina sob exposi¢ao cronica solar. No homem, muito foi investigado
em fotodano e envelhecimento intrinsico, ndo sé com énfase ao potencial carcinogénico
mas, também, no que concerne ao prejuizo estético. Pouco se conhece, no gato, sobre a
seqiliéncia de eventos que decorrem do dano solar cronico, em parte, talvez, pela falta de
interesse dos proprietdrios na drea estética e porque a cobertura pilosa esconde os achados
por um certo tempo. Tanto a dermatose solar como o carcinoma espinocelular em gatos
apresenta varias similaridades com a doeng¢a humana. O gato, compartilhando o mesmo
ambiente do homem, pode se mostrar um modelo natural valioso em fotobiologia, para
ensaios terapéuticos e para estudos em oncologia. Os resultados deste trabalho poderdao
acrescentar alguns elos a patogénese do cancer associado a radiagcdo solar no gato, ja que a
dermatose solar € a lesdo precursora do carcinoma espinocelular e este é um tumor

espontaneo muito comum na espécie felina.

Justificativa
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Os objetivos deste estudo foram:

A-Estabelecer padrdes histologicos de resposta da pele felina cronicamente
fotoagredida (modificacdes de espessura da epiderme, nucleos de
ceratindcitos e distdrbios da cornificacdo; modificacoes da matriz extra-
celular, estrutura microvascular e celularidade da derme, além dos seus

efeitos nos anexos cutaneos), comparando-os com a pele felina normal.

B- Analisar, comparativamente, as alteracdes encontradas na pele felina, as

descritas no ser humano.

C- Graduar as alteracdes observadas a clinica para estabelecimento de

protocolos em estudos experimentais em fotobiologia.

Objetivos
105



yd

4- MATERIAL E
METODOS

107



Animais

Foram coletados fragmentos de orelhas de 34 gatos no Centro de Controle de
Zoonose (CCZ) de Taubaté (local destinado a animais abandonados), cidade do estado de
Sdo Paulo onde a radiacdo solar € considerada intensa. Os animais encontravam-se em
ambiente semi-aberto, com piso de cimento, cercado com tela de arame, preferindo passar a
maior parte do dia ao sol. Eles eram alimentados com ragdo seca comercial e dgua a

vontade.

Os fragmentos obtidos correspondiam a dreas intensamente expostas ao sol,
sendo, a pele da regido, classificada de acordo com uma modificacdo da classificacdo de
Evans (EVANS et al., 1985). Esta classificagdo de Evans foi desenhada para um estudo de
tratamento de carcinoma espinocelular e lesdes pré-neoplésicas da cabeca de gatos com
acido retinodico; as lesdes foram classificadas em uma escala de 1 a 4, com 1 representando
as lesdes menos severas e 4 representando as lesdes mais severas, baseada no tamanho das
lesdes, assim como na extensao da alopecia, eritema, erosao, ulceracao, crosta e destrui¢ao

tecidual. O grau 4 compreendeu a presenga de carcinoma espinocelular.

A andlise e classificacio foram feitas por 2 observadores (doutoranda e
orientadora) sendo avaliado o 1indice de concordincia inter-observador
(Weighted Kappa = 0,877). Este indice avalia a concordancia entre a classificacdo dos dois
observadores, sendo que nos 2 casos onde ndo houve concordéncia, foi realizada nova

classificagdo conjunta para atingir um consenso.
Os animais foram classificados nos seguintes grupos (tabela 2):

Grupo 0: pele normal (n=13; figura 2a); Grupo 1: dermatose solar (DS) em
estdgio inicial - presencga de eritema e escamas (n=10; figura 2b); Grupo 2: DS em estdgio
avangado - presenca de eritema, escamas, erosoes, ulceracdes e placas (n=11; figura 2c,

2d).
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Tabela 2- Distribuicao dos animais segundo a classificacao clinica

Grupo n Classificacao Aspectos clinicos
0 13 Normal Normal
1 11 Dermatose solar inicial Eritema e escamas
2 10 Dermatose solar avangada Eritema, escamas e erosdes, ulceragcdes e
placas

Pele normal foi obtida de animais adultos encaminhados para eutandsia por
razdes ndo relacionadas a problemas de saide ou animais que sofreram
ovario-salpingo-histerectomia ou orquiectomia e que, por este motivo, sofreram anestesia

geral, possibilitando a coleta da pele sadia proveniente da orelha.

Anotaram-se os dados de sexo, idade estimada através do exame da denticdo,
raca e cor da area afetada e as orelhas foram fotografadas. Fotografias foram obtidas para a
documentacao das alteracdes clinicas e ndo foram utililizadas para a coleta de dados ou

andlise; todos os dados foram obtidos da observacdo direta dos pacientes.

O estudo seguiu regras prescritas pelo Centro Brasileiro de Pesquisa Médica e

recebeu aprovacio niimero 492-2/2003 do Comité de Etica da Unicamp.
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Figura 2- Aspectos macroscOpicos das orelhas dos gatos. A- pele normal; B- dermatose
solar (DS) em estdgio inicial — presenca de eritema e escamas; C- DS em estigio
avancado — presenca de eritema, escamas, erosdes, ulceracdes e placas;
D- dermatose solar avancada (animal do grupo 2) com carcinoma epidermoide

concomitante.

Analise Histolégica

Amostras foram obtidas de incisdo de pele de 1 cm’ com lamina de bisturi da
regido da pina de uma orelha. O material foi imediatamente mergulhado em solucdo de
formalina tamponada (pH 7,0). O processamento de laminas e a coloragdo do material
foram realizados no Nucleo de Medicina e Cirurgia Experimental da Unicamp, de acordo

com métodos de rotina. A pele embebida em parafina foi cortada e corada com
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Hematoxilina e Eosina (HE). Os espécimes teciduais foram avaliados independentemente e
separadamente por dois pesquisadores sem conhecimento prévio do grupo ao qual o animal
pertencia. Apds a andlise dos resultados das duas observadoras, as discordancias foram

revistas e obtéve-se um resultado de consenso.

As seguintes caracteristicas foram examinadas (estas varidveis foram escolhidas
baseando-se no que ocorre em humanos, jd4 que os dados da literatura com relacdo as
alteragdes histologicas no gato sdo escassas): atipia dos ceratindcitos; atipia dos
melandcitos; hiperplasia dos melandcitos, escamotizacdo dos ceratindcitos basais; lentigo
solar (delgados brotos de células epidérmicas pigmentadas que partem da camada basal e se
projetam para a derme papilar alta); edema dérmico; esclerose (compactagdo do coldgeno)
da derme alta/atrofia do colageno; elastose e telangiectasia. Cada critério foi
individualmente analisado em 10 campos sequenciais de grande aumento. Marcou-se com
caneta 10 pontos (aleatdrios, retilinios, seguindo a epiderme) na drea mais afetada, colocou-

se maior aumento e observou-se as alteracdes no campo de cada ponto da caneta (figura 3).
Analise Quantitativa da Celularidade Dérmica

Para avaliar o infiltrado inflamatério dérmico (celularidade) foi realizada a
contagem de todos os nucleos de células ao longo da derme, utilizando-se uma ocular com
graticula de cicldides (considerando-se positivas as células que cortavam ou encostavam-se

aos cicldides), com aumento de 400x, sendo a ocular de 10x e objetiva de 40x (figura 4).
Analise Morfométrica Computadorizada

Com o auxilio do fotomicroscépio Axiophot para campo claro, contraste e epi-
fluorescéncia (Carl Zeiss), acoplado ao sistema de camera Axiophot e ao software para
andlise de imagens KS300 (Elektronenmkoskropie) foram medidas as dreas ocupadas pela
epiderme, derme e anexos dérmicos, além de outras relagdes presentes na tabela k, num
comprimento horizontal de 600 pixels, (0 que permitiu o calculo da espessura da epiderme,
levando em consideracdo o fato de a espessura representar o quociente da drea pelo
comprimento), sob aumento de 200x (ocular de 10x e objetiva de 20x). Para uma anélise

equitativa, padronizou-se a forma de captura da imagem:
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- a por¢do superior da tela do monitor destinava-se a regido da epiderme na

imagem adquirida (figura 5 A);

- a camada cérnea possuia, a0 menos, dois pontos maximos encostados no lado

superior da tela, evitando assim discrepancia entre o conteddo das imagens
(figura 5 B);

- a regido acral dos anexos abrindo-se na epiderme foi considerada por¢ao

epidérmica, e somente o seu restante como drea anexial dérmica (figura 5 C).

Figura 3- Esquema utilizado para avaliar as varidveis estudadas em 10 campos seqiienciais.

Area afetada marcada com caneta (10 pontos verdes).

Figura 4- Graticula de cicléides sobre o corte histologico para estudo morfométrico, onde
foi realizada a contagem de todos os nucleos de células ao longo da derme

(considerando-se positivas as células que cortavam ou encostavam-se aos

cicléides) (H&E - aumento de 400x).
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Figura 5- Imagens adquiridas através do auxilio do fotomicroscopio Axiophot para campo
claro, contraste e epi-fluorescéncia, acoplado ao sistema de camera Axiophot e
ao software para andlise de imagens KS300. A: imagem da epiderme delimitada
pela linha vermelha, B: Area da derme delimitada pela linha verde; C: Area dos
anexos cutaneos delimitada pela linha azul (H&E, aumento original de 200x

(A, B, O).

Analise estatistica

Os resultados foram avaliados através dos seguintes métodos estatisticos:
ANOVA, Kruskall Wallis, correlagdo Spearman, Andlise de varidncia com pds-teste de

Duncan (p < 0,05) e Andlise Discriminante Linear.
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Nao houve diferencga significante entre os grupos 0 (normal), 1 (dermatose solar
inicial) e 2 (dermatose solar avancada) com relagdo ao sexo do animal. Dos 21 animais
afetados, 12 (57,1%) eram fémeas. Todos os animais avaliados eram sem raca definida
(SRD), porque o CCZ é um local que abriga animais abandonados. A cor da drea afetada
mais encontrada foi a branca (95,2%). A idade média dos animais (avaliada subjetivamente
através do exame da denticdo) do grupo normal foi de 2,19 (variando entre 1 a 5 anos)
(tabela 3 e anexo 1). A idade média dos animais do grupo de dermatose solar inicial foi de
2,7 anos (variando de 1 a 4 anos) e do grupo de dermatose solar avangada foi de 5,09
(variando de 1 a 14 anos). A idade média dos animais afetados (grupo dermatose solar

inicial e grupo dermatose solar avancada) foi de 3,28 anos (1 a 14 anos).

Observou-se, também, que quanto maior a idade, maior a tendéncia do animal

de se situar nos grupos afetados (grafico 1).

idade ( anos)

Grifico 1- Correlagio entre a idade do animal e os grupos 0 (normal), 1 (dermatose solar

inicial) e 2 (dermatose solar avancada).
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Tabela 3- Caracteristicas dos animais estudados quanto ao sexo, idade estimada, cor da

area biopsiada e raca (vide anexo 1).

Grupo n Sexo Raca Cor Idade média (anos)
Normal (0) 13 10F SRD 3 branca 2,19 (1 a))
3iM 7 bege
1 cinza
1 preta

1 preta e branca

Dermatose solar inicial (1) 10 4 F SRD 9 branca 2,7(1a4)
6M 1 preta e branca

Dermatose solar avancada (2) 11 8F SRD 11 branca 5,09 (1 a14)
3iM

Analise Histolégica

A andlise da contagem de dreas com compactacao (figura 2 b, ¢) mostrou que
houve diferenca entre os grupos 0 (normal) e 1 (dermatose solar inicial) e entre os grupos 0
(normal) e 2 (dermatose solar avangada) (p<0,05). A idade mostrou ser um fator

cumulativo para a compactagdo (grafico 2).

A andlise discriminante linear demonstrou que a varidvel compactacdo
diferenciava a pele normal da dermatose actinica avancada, porém, a fase inicial ndo podia
ser discriminada com essa varidvel (coeficiente de correlacio de Spearman R=0,803 p<

0,0001).
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Griafico 2- Correlagdo da compactagdo das células dérmicas com a idade dos animais

estudados.

Vinte dos 21 gatos afetados apresentaram atipia dos ceratindcitos, sendo, a
maioria, atipias leves (figura 6b). Trés dos gatos apresentaram carcinoma bowenoide in situ
(figura 6d) e 3 gatos apresentaram carcinoma espinocelular invasivo (figura 2d). Atipia dos
melandcitos, hiperplasia dos melandcitos, elastose e atrofia do coldgeno ndo foram

observados.
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Figura 6- A: Pele normal; B: Acantose da epiderme, edema (asterisco) e compactagdo do
coldgeno da derme alta (seta); C: Hiperceratose, acantose da epiderme,
degeneracdo hidrépica e escamotizacdo basal, telangiectasia (seta) e
compactagdo do coldgeno da derme alta; D: Carcinoma bowendide in situ (H&E,

aumento original X200 (A, B, D), X400 (C).

Os dados da andlise quantitativa de células da epiderme e derme estdo

representados no anexo 2.

Com relagdo ao edema subepidérmico (figura 6), apesar de nao haver diferenca
significante entre o grupo O (normal) e 1 (dermatose solar inicial), houve diferenca (p<0,05)
entre o grupo 0 (normal) e 2 (dermatose solar avangada) e entre o grupo 1 (dermatose solar
inicial) e 2 (dermatose solar avangada). A varidvel edema mostrou correlagcdo positiva com

os grupos afetados (R= 0,604 p< 0,001).
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A andlise da contagem de dreas com telangiectasia (figura 6) mostrou que
houve diferenca entre os grupos 0 (normal) e 1 (dermatose solar inicial) e entre os grupos 0
(normal) e 2 (dermatose solar avangada) (p<0,05). A idade mostrou ser um fator

cumulativo para a telangiectasia (grafico 3) (Spearman r = 0,54251 P = 0,0008).

P TS R S S S U S -

campos com teleangiectasias (%)

004 S S SR S ]

idade (anos)

Grifico 3- Correlagdo da telangiectasia com a idade dos animais estudados.

Com relacdo a escamotizacdo dos ceratindcitos basais (figura 6¢), apesar de nao
haver diferenca significante entre o grupo 0 (normal) e 1 (dermatose solar inicial), houve
diferenca (p<0,05) entre o grupo 0 (normal) e 2 (dermatose solar avangada) e entre o grupo
1 (dermatose solar inicial) e 2 (dermatose solar avancada) (R=0,56439 p=0,0005). A
andlise discriminante linear demonstrou que a varidvel escamotiza¢do diferencia a pele
normal da dermatose actinica avancada, porém, a fase inicial ndo pdde ser discriminada

com essa variavel.
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Grifico 4- Correlagdo da varidvel escamotiza¢do com a idade dos animais estudados.

Analise Quantitativa da Celularidade Dérmica

A quantificacdo da celularidade dérmica nao mostrou diferenca entre os grupos

(anexo 2).
Analise Morfométrica Computadorizada

Os dados da andlise morfométrica computadorizada estdo representados no
anexo 3. Através do método de Duncan, observou-se que a espessura da epiderme
mostrou-se aumentada nos animais afetados (p<0,05) comparativamente ao grupo controle,

porém, ndo houve diferenca quando comparados entre os grupos de dermatose actinica

inicial e avancado (gréfico 5).

Com a presenca de dermatose actinica (avaliada pela clinica) a espessura da
epiderme aumenta, desde a fase inicial, porém, entre a fase inicial e a fase avancada, esse

aumento nao € significante.
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Griafico 5- Varidvel espessura da epiderme versus grupos dos animais (em pixels)

Observou-se correlagdo negativa entre o grau de dermatose actinica e a drea de
anexos presentes na derme e também entre a espessura da epiderme e drea de anexos

(p<0,05) (gréfico 6). Quanto maior a espessura da epiderme, menor a drea de anexos.

[——=014573+28817,9x J
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Grafico 6- Correlacdo entre a area de anexos (em pixels) e os grupos dos animais

estudados.
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A coleta do material foi realizada pelo método excisional, com bisturi. Segundo
MULLER et al. (1985), esta técnica estd indicada usualmente (1) para lesdes maiores; (2)
para vesiculas, bolhas e pustulas (a acdo rotativa e de cisalhamento de um “punch” podera
danificar a les@o); (3) quando hé suspeita de enfermidade da gordura subcutanea. Em geral,
biopsias por punch sdo inadequadas pois a amostra obtida é muito pequena e a coleta é
muito superficial para um diagnostico (MORIELLO, 1994). Remocao cirtirgica do tecido é
preferido (MORIELLO, 1994). A orelha foi o sitio escolhido porque ela é a area mais
freqiientemente afetada pela dermatose solar (DS) no gato. Em contraste com o cdo, os
gatos permanecem relativamente pouco tempo em dectbito dorsal, e sua cobertura pilosa
ventral € mais densa; dermatose solar felina ocorre quase que exclusivamente na cabeca

(WALDER, 1995).

Os gatos do estudo permaneciam a maior parte do tempo expostos ao sol.
Fatores ambientais, pigmentares, € comportamentais afetam a exposi¢cdo aos raios
potencialmente perigosos e ao desenvolvimento das lesdes (NIKULA et al., 1992). Nos
humanos, também a influéncia comportamental e desenvolvimento das lesdes sao
evidenciados pelo fato de que pessoas que ficam muito tempo ao ar livre possuem maior
incidéncia de dermatose solar e cancer de pele que as pessoas que ficam mais em ambientes

fechados (NIKULA et al., 1992; GREEN et al., 1999; YANTSOS et al., 1999).

Acredita-se que a radiacdo ultravioleta seja a por¢do da irradiacdo solar
responsavel pela ceratose solar e cancer cutineo em humanos (NIKULA et al., 1992). A
irradiacdo ultravioleta e a distribuicdo espectral em vérias regides do mundo dependem de
fatores como a angulagdo solar, que € influenciada pela estacdo do ano e latitude, altitude
sobre o nivel do mar, espessura da camada de oz6nio, coberturas das nuvens, polui¢do do ar
local, e reflectividade do ar (NIKULA et al., 1992; MOLONEY et al., 2002). A regido de

Taubaté, onde se localiza o CCZ, € considerada uma regido com alta incidéncia solar.

No presente estudo, nenhuma diferenca foi encontrada entre os grupos com
relagdo ao sexo, como observado por outros (SHERDING, 1994). Em contraste, em
humanos, quando o género € examinado, dermatose solar € mais prevalente no sexo
masculino, especialmente nas décadas iniciais da vida, quando a exposi¢do ao sol devido a

ocupacdo e recreacdo ¢ maior nos homens (SALASCHE, 2000; KAO e FARMER, 2000).
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As amostras consistiram exclusivamente de gatos sem raga definida e a razdo
para isto € que o CCZ abriga animais abandonados. De acordo com SHERDING (1994), na
ceratose solar ndo ha predilecdo por qualquer raga, mas sim para a cor da pelagem. As
lesdes ocorrem mais freqiientemente nos gatos de face branca expostos a luz ultravioleta
excessiva (GOLDSCHMIDT e SHOFER, 1992; GROSS e IHRKE, 1992; WALDER e
GROSS, 1992; SHERDING, 1994; WHITE, 1994; SOUSA, 1995; FOIL, 1995),
especialmente gatos com olhos azuis (SCOTT et al., 1996). Entre os casos deste estudo, a
cor mais frequentemente encontrada na drea afetada foi a branca (95,2%), correspondendo

ao que ja tem sido observado.

Em humanos, o efeito da pigmentagao da pele é manifestado pelo fato de que as
racas humana com pele de cor clara sdo mais susceptiveis ao cancer de pele do que as racas
feodérmicas (NIKULA et al., 1992). A priori, uma alta irradiagcdo UV nas células-alvo da
pele pode somente ocorrer quando a transmissdo dos raios UV através da pele é alta
(GREEN et al., 1999). As defesas da pele normal contra a transmissao dos raios UV sdo a

espessura e a pigmentacgdo protetora (GREEN et al., 1999).

A habilidade de se bronzear depende, em algum grau, do conteido de melanina
na epiderme (LU et al., 1996). LU et al. (1996) estudaram o indice de conteido de melanina
da superficie dos cornedcitos da pele exposta e ndo exposta. Andlise de imagem
demonstrou que o numero de granulos de melanina foi significantemente maior na area
exposta comparativamente com a drea ndo exposta, para os tipos de pele Fitzpatrick II, I,
IV, Ve VI (LU et al., 1996). Os caucasianos que tem uma tonalidade de pele mais clara
querem adquirir os “beneficios” da pigmentagdo tempordria (SAYRE et al., 1981). Durante
o verdo, eles detectam que a pele se torna menos sensivel a queimadura pelo sol em
comparacdo com a primeira saida ao ambiente externo durante a primavera (SAYRE et al.,
1981). Parte deste ciclo anual da aclimatacao da pele € devida ao desenvolvimento de uma
pigmentagdo; parte parece ser devida ao aumento da espessura da epiderme gradual,

especialmente do estrato corneo (SAYRE et al., 1981).

A idade média dos animais estudados foi de 3,28 anos (1 a 14 anos). Observou-
se que, quanto maior a idade, maior a tendéncia do animal de se situar nos grupos afetados.

De acordo com a literatura, nos gatos mais susceptiveis, as primeiras lesdes podem ocorrer
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tdo cedo como aos trés meses de idade, e elas se tornam progressivamente mais graves a
cada verdo que se passa (SOUSA, 1995; SCOTT et al.,, 1996). GOMES et al. (2000)
descreveram sete gatos brancos domésticos de pélo curto, vivendo em uma area de alta
incidéncia solar (Rio de Janeiro — Brasil) afetados com ceratose actinica associada com
carcinoma espinocelular. Os animais tinham 6 a 8 anos de idade, 2,2 anos mais jovens que
a média apresentada na literatura (GOMES et al., 2000). Nos gatos, a transformagdo
carcinomatosa pode ocorrer, geralmente apos os seis anos de idade, mas algumas vezes ja

pelos trés anos (SCOTT et al., 1996).

Em humanos, um dos fatores mais importantes para o desenvolvimento da
dermatose solar € a idade. Entre os Caucasianos, foi encontrado que a taxa de prevaléncia
foi menor que 10% na terceira década da vida, porém maior que 80% quando as pessoas
foram examinadas na sétima década da vida (SALASCHE, 2000). As pessoas com
dermatose solar sdo os pacientes mais idosos com pele clara e uma histéria de exposi¢ao
excessiva ao sol; o fator causal mais importante é a exposi¢do a longo prazo a luz solar
(MOY, 2000). Adultos jovens podem ter ceratose actinica se possuirem uma pele clara e
exposicao ao sol suficiente (MOY, 2000). A ceratose solar afeta aproximadamente 50% dos

australianos caucasianos com idade maior de 40 anos (CARLESS et al., 2002).

Clinicamente, a pele do gato cronicamente exposta ao sol apresenta eritema
leve nas dreas afetadas, particularmente nas margens da orelha, dreas periauricular, dreas
perioculares, nariz e ldbios (SHERDING, 1994). Conforme as lesdes pioram, escamas, €
formacdo de crostas marginais ocorrem (SCOTT et al., 1996). As crostas sdo formadas pelo
exsudato dessecado na superficie epidérmica e indicam um processo exsudativo prévio
(HARGIS, 1995). Associacdo com neoplasia pode ocorrer (GOLDSCHMIDT e
SHOFER, 1992). Todos os casos de dermatose solar deste estudo mostraram alguma destas
caracteristicas clinicas, incluindo a associacdo com cancer (3 gatos do grupo 2). Na
ceratose solar humana, a apresentagdo clinica mais comum € uma placa ou pépula
vermelha, escamosa em uma drea exposta ao sol em um vasto espectrum de tamanho,
forma, cor e outras caracteristicas (MOY, 2000; TUTRONE et al., 2003a). As lesdes sao

geralmente multiplas e surgem na pele danificada pelo sol, mais freqiientemente nos sitios

Discussdo

129



habitualmente expostos como a face e o dorso das maos (HARGIS e THOMASSEN, 1979;
KIRKHAM, 1997; GREEN et al., 1999; KAO e FARMER, 2000; TUTRONE et al., 2003).

Os parametros histolégicos selecionados para andlise preliminar neste estudo
incluiam os achados cléssicos da pele fotodanificada humana, que sdo: atipia nuclear dos
ceratindcitos e melandcitos, hiperplasia melanocitica, pigmentacdo melanica irregular das
células basais epidérmicas, lentigo solar, elastose e um reduzido nimero de fibras
coldgenas na derme. De fato, focos de carcinoma in situ bowenoide foram encontrados em
3 gatos, mas sinais de lentigo, como tipicos da pele humana, ndo foram encontrados.
Tampouco, hiperplasia melanocitica ou hiperpigmentacdo melanica dos ceratindcitos foi
observada. Segundo HARGIS e THOMASSEN (1979), pigmentacdo anormal ndo tem sido

observada em gatos expostos a radiagdo solar excessiva.

Com relagdo ao fotoenvelhecimento versus envelhecimento cronoldgico, a pele
humana que é cronicamente exposta a luz solar desenvolve um processo de envelhecimento
mais rapido, ou seja, as alteracdes dependentes da passagem do tempo sdo acentuadas, com
a exposi¢ao ao sol, particularmente a reduc@o no numero de fibras coldgenas. Em adicao, as
seguintes alteragdes (que ndo sdo vistas na pele coberta) podem ser observadas:
hiperceratose, acantose, atipia dos ceratindcitos basais, hiperplasia e atipia dos melandcitos,
distribuicao irregular do pigmento de melanina, elastose dérmica, telangiectasia e infiltrado

inflamatério linfocitario (FENSKE e LOBER, 1986; BHAWAN et al., 1995).

Nao foi encontrada elastose solar em nenhum animal. Elastose solar € uma
manifestacdo rara das lesdes cutineas induzidas pelos raios ultravioleta (UVR) em gatos
(GROSS e IHRKE, 1992; WALDER e GROSS, 1992; WALDER, 1995; SCOTT et al.,
1996) porque as fibras eldsticas nos gatos sdo presentes somente em pequeno numero,

comparativamente aos humanos (GOLDSCHMIDT e SHOFER, 1992).

Segundo SCOTT et al. (1996), a elastose solar nos gatos aparece em secgdes
coradas pela HE como um emaranhado de fibras anfofilicas indistintas, quase sempre em
bandas lineares correndo aproximadamente paralelas a epiderme, dentro da derme
superficial. Nos animais domésticos, ela € mais proeminente na espécie eqilina, consistindo

em maior nimero de fibras basofilicas, mais espessas e entrelacadas, em dreas da derme
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lesadas pela luz solar (HARGIS, 1995). A elastose solar pode ser vista no cao ou,
raramente no gato; degeneragdo do coldgeno e das fibras eldsticas da derme superficial leva
a uma substituicdo de ambas por fibras onduladas, engrossadas e basofilicas de material
elastético (GROSS e IHRKE, 1992). Nos gatos, as elastases sdo as enzimas proteoliticas
capazes de degradar fibras eldsticas, e uma grande variedade de tecidos e células podem
produzir enzimas elastoliticas; as elastases presentes nos neutréfilos e nos eosindéfilos sdo as
mais potentes, degradando prontamente as fibras eldsticas nos estados doentios

(SCOTT et al., 1996).

z

Em seres humanos, o tecido elastico alterado é o principal componente do
“material elastético” (HARGIS, 1995). Permanece com sua composi¢do quimica inalterada,
mas apresenta anormalidades estruturais (HARGIS, 1995). E considerado como um tecido
recém-formado a partir de uma perturbacdo na funcdo dos fibroblastos mais do que por
alteracdes degenerativas (HARGIS, 1995). Histologicamente, a caracteristica predominante
sdo os agregados de material elastético na derme abaixo da grenz zone (faixa de tecido
coldgeno subepidérmica), consistindo de fibras coldgenas pequenas, orientadas
horizontalmente (CALDERONE e FENSKE, 1995). O grau de elastose tem sido
demonstrado correlacionar-se com a quantidade relativa de radiacdo UV a qual a pele tem

sido exposta (CALDERONE e FENSKE, 1995).

O fotoenvelhecimento humano resulta no acimulo de glicosaminoglicanos no
material elastético na derme alta e ndo entre as fibras coldgenas e eldsticas como na pele
normal (WEEDON e STRUTTON, 2002). Normalmente, as fibras eldsticas e coldgenas sao
eosinofilicas em cortes corados pela hematoxilina e eosina (H&E), nao sendo possivel
assim, diferencid-las nessas preparacdes (HARGIS, 1995). Na pele que apresenta lesdo
solar, as fibras eldsticas modificadas aparecem basofilicas nas sec¢des coradas pela H&E
(HARGIS, 1995). A ceratose actinica quase sempre ocorre em associacdo com elastose
solar na derme; portanto, a auséncia de elastose solar deve causar reconsideracdo do
diagndstico, a menos que o paciente tenha uma genodermatose com repara¢ao anormal do

DNA (YANTSOS et al., 1999; COCKERELL, 2000; FU e COCKERELL, 2003).

O material elastético, em humanos, substitui as fibras coldgenas que se tornam

atrofiadas. Nos gatos, ao contrdrio, ocorre esclerose da derme.
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Com relacdo ao edema subepidérmico, nos humanos, € caracteristico observar
na derme papilar na erupcdo polimorfa a luz (fase inicial), ldpus eritematoso e
radiodermite, entre outros. Edema dérmico € identificado pelos espagos alargados entre os
vasos sangiiineos e coldgeno perivascular (edema perivascular) ou espagos ampliados entre
grandes areas de coldgeno dérmico (edema intersticial) (SCOTT et al., 1996). O edema
dérmico € caracteristica comum, ndo diagndstica, de vdarias dermatoses inflamatdrias

(SCOTT et al., 1996).

Nos gatos, além do edema subepidérmico, nossos resultados identificaram
diferengas entre os grupos normal e afetados quanto a esclerose dérmica e a idade foi um
fator cumulativo para a presenga desta caracteristica. De acordo com NIKULA et al.
(1992), na ceratose actinica do gato a derme esta espessada pelo coldgeno no qual, nos
casos mais graves, se torna denso e pouco vascularizado. Na dermatose solar humana, por
outro lado, a degradacdo do coldgeno pode ser reconhecida (MITCHELL, 1967). No
Homem, apds a fase inicial de aumento de sintese de coldgeno, o coldgeno maduro se
degrada e € perdido. Como resultado da radiacdo UVB, ratos “hairless” mostraram uma
diminui¢do da afinidade pela coloracdo de van Gieson, o que sugere dano intenso ao
coldgeno maduro. Fibroblastos aumentam em nimero e parecem metabolicamente
hiperativos, produzindo mais coldgeno, o que resulta no espessamento da derme
(KLIGMAN, 1989), como observado nos nossos gatos afetados. Podemos concluir que nos
gatos, assim como nos ratos, a fibrose € um fendmeno de reparacdo do coldgeno dérmico

fotodanificado.

A fibroplasia € o aumento na quantidade de coldgeno e se desenvolve como
resposta a uma série de agressoes, particularmente a ulceragdo (HARGIS, 1995). Consiste
num maior nimero de fibroblastos e de fibrilas coldgenas recém-formadas que, no tecido de
granulacdo, estdo dispostas paralelamente a superficie tegumentar e orientadas
perpendicularmente aos vasos proliferados (HARGIS, 1995; SCOTT et al., 1996). A
condi¢do caracteriza-se por uma proliferacdo fibrovascular, na qual os vasos sangiiineos
com células endoteliais salientes sdo orientados de forma grosseiramente perpendicular a
superficie da pele; j4 as novas fibras de coldgeno com fibroblastos proeminentes sao

orientadas de forma grosseiramente paralela a superficie da pele (SCOTT et al., 1996).
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Edema e células inflamatdrias sdo caracteristicas constantes da fibroplasia (SCOTT et al.,
1996). Ja a fibrose € a deposi¢ao e a maturacdo gradual de colageno, de modo a formar uma
cicatriz (HARGIS, 1995). E o tltimo estdgio da fibroplasia, no qual nimeros maiores de
fibras coldgenas sdo os achados tipicos (SCOTT et al.,, 1996). Pouca ou nenhuma
inflamacdo se acha presente. O alinhamento das fibras — em riscas verticais observados
como feixes alongados, espessados e paralelos de coldgeno na derme superficial —
perpendicular a superficie epidérmica € encontrado na pele esfolada, lambida ou raspada de
forma cronica (SCOTT et al., 1996). A esclerose (formacgdo de cicatriz) pode ser o ponto
terminal da fibrose, na qual quantidades aumentadas de fibras coldgenas apresentam
aspecto espesso, eosinofilico e hialinizado, e o nimero de fibroblastos estd grandemente

reduzido (SCOTT et al., 1996).

Em humanos as reducdes nos niveis de precursores do coldgeno sio
significantemente correlacionados com a gravidade do fotodano, mas ndo com a idade
cronolégica (TALWAR et al., 1995). Parece que tais alteragdes nos precursores de
coldgeno levam a reducdo dos niveis e/ou alteragdo da organizacdo do coldgeno fibrilar,
podendo entdo contribuir para a aparéncia enrugada da pele fotodanificada humana. Niveis
reduzidos dos precursores do coldgeno podem ocorrer como resultado da diminui¢do da
sintese e/ou aumento da quebra do procoldgeno tipo I e tipo II na pele fotodanificada

(TALWAR et al., 1995).

A andlise da contagem das dreas com telangiectasia mostrou que houve
diferenga entre os grupos normais € de DS, sendo a idade um fator cumulativo para esta
varidvel. Neovascularizacao € relatada (GOLDSCHMIDT e SHOFER, 1992) na dermatose
solar cronica em gatos, e deve-se provavelmente ao fendmeno de reparacdo. Em humanos,
vasos sangiiineos nas dreas de dermatose solar cronica sdo freqiientemente ectdsicos
(MITCHELL, 1967). A telangiectasia € descrita como uma condi¢do caracterizada por uma
dilatacdo anormal e permanente das vénulas principalmente, mas também, de capilares e
arteriolas (ACKERMAN et al., 1997; FARMER E HOOK, 2000). Com o microscépio de
luz, os vasos sangiiineos nas dreas de dermatose solar crOnica sdo normais na aparéncia,
mas, algumas vezes, as paredes parecem espessadas, ou o0s vasos com ectasia

(MITCHELL, 1967). Telangiectasias podem ser manifestacdo de um processo inflamatério,
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ou ndo inflamatdrio, como nos casos das neoplasias, e de processos degenerativos, como no
caso da pele danificada gravemente pela luz ultravioleta (ACKERMAN et al., 1997) e
outras formas de radiacdo, sendo caracteristicas da dermatose actinica, induzida pela
radiacdo ionizante nos protocolos de radioterapia (WEEDON e STRUTTON, 2002).
Histopatologicamente, telangiectasia € vista como uma ampla dilatacdo das vénulas na
parte superior da derme de uma variedade de condicdes que representam virtualmente todo

tipo basico de processo patologico da pele (ACKERMAN et al., 1997).

Com relagdo a variavel escamotizacdo, houve diferenga entre o grupo normal e
avangado e entre o grupo inicial e avangado. Escamotizacdo € descrita como um processo
de degeneracdo da camada basal que € substituida por ceratindcitos eosinofilicos, iguais aos
da camada espinhosa (FARMER e HOOK, 2000). Em humanos, esta variavel ja foi relatada
na ceratose actinica (YANTSOS et al, 1999; COCKERELL, 2000;
FU e COCKERELL, 2003).

Observou-se também, em alguns animais dos grupos afetados, a presenca de
disceratose focal. Disceratose é um termo empregado para descrever as caracteristicas
morfoldgicas da ceratinizacdo anormal ou prematura nas camadas vidveis da epiderme, isto
¢, no estrato espinhoso (HARGIS, 1995; (SCOTT et al.,, 1996). Os ceratindcitos
disceratédticos tém o citoplasma eosinofilico brilhante com filamentos de ceratina e nicleo
picndtico (HARGIS, 1995). Tais células sdo dificeis ou impossiveis de distinguir de
ceratindcitos apoptéticos ao exame microscopico Optico, sendo o julgamento geralmente
dependente do restante do epitélio, se considerado ceratinizado ou necrético
(SCOTT et al., 1996). As células disceratdticas sdo encarquilhadas e separadas de
ceratindcitos adjacentes (HARGIS, 1995). Entre outras doencas, pode ocorrer no carcinoma

espinocelular (HARGIS, 1995).

Nao foi encontrada qualquer diferenca na quantificacao da celularidade dérmica
entre os grupos. Normalmente a derme humana € quase acelular (MITCHELL, 1967).
Entretanto, na dermatose solar humana, infiltrado inflamatério cronico composto por
linfécitos e histidcitos € visto na derme alta (KAO e FARMER, 2000). Em alguns casos, o
infiltrado se localiza na base de uma ceratose solar e exibe um padrio liquendide

(KAO e FARMER, 2000). As citocinas induzidas pela radiagio UVB podem ser
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importantes mediadores para fotoenvelhecimento; in vitro, vdrias citocinas (interleucina
[IL]-1, IL-6, IL-8, IL-10, fator de necrose tumoral [TNF]-a, fator de colonia granuldcito
macré6fago) sdo liberados pelos ceratindcitos em resposta a radiacio UVB (KOCHEVAR et
al., 1994). Estas citocinas participam em muitas fun¢des inflamatérias; elas também
influenciam a sintese de componentes da matriz extracelular pelos fibroblastos dérmicos e,
portanto, podem participar no remodelamento da derme em resposta a exposi¢cao cronica
aos raios UV (KOCHEVAR et al., 1994). Nos gatos, além de todas as fun¢des da pele, o
ceratindcito € uma das fontes principais de citocinas e atualmente é considerada como
sendo uma parte integral do sistema imune. As citocinas produzidas pelos ceratindcitos
incluem algumas interleucinas (IL), fatores estimulantes de coldnias (CSF), fator de
necrose tumoral (TNF) e fatores de crescimento (HARGIS, 1995). Essas citocinas
compdem uma rede interativa e tém participacdo significante na mediacdo das respostas
inflamatéria e imunoldgica da pele (HARGIS, 1995). A producdo de citocinas pelos
ceratindcitos € regulada para manter a homeostase. Assim, uma disfun¢ao na produgdo ou

liberagdo de citocinas pode causar doenga cutanea (HARGIS, 1995).

Na pele normal felina, apenas escassos linfocitos em localizacdo perivascular e
plasmdcitos estdo presentes (PEREZ et al., 1999). NIKULA et al. (1992) relataram que

inflamacgdo dérmica cronica acompanha as alteragdes da DS nos gatos.

Segundo GROSS e IHRKE (1992), a dermatite liquendide geralmente nao é
observada na lesdo actinica dos gatos; a inflamacdo € leve e perivascular. Alguns casos de

ceratose actinica em gatos apresentam uma inflamagao dérmica mais intensa com fibrose.

Encontrou-se aumento da espessura da epiderme nos grupos afetados,
comparativamente ao grupo controle. HARGIS (1995) observaram que, em caes e gatos,
disceratose, espongiose, vacuolizacdo dos ceratindcitos basais e hipogranulose ocorrem na
fase inicial da agressdo induzida pelos raios UV. Em 72 horas hid aparecimento da
hiperceratose e acantose da epiderme. Em humanos, o grau de espessamento da camada
cornea € varidvel com a dermatose actinica, assim como na epiderme, que pode inclusive

ser atrofica (AMSTALDEN e CINTRA, 1999).
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As células basais, em sua fase pds-mitdtica, migram para cima, desde a camada
basal, formando, ao final, as camadas cornificadas da epiderme; na epiderme normal,
ocorre um equilibrio entre a proliferacdao de células basais e a perda de células diferenciadas
a partir da superficie tegumentar, sendo que dessa maneira, a epiderme apresenta uma
espessura constante (HARGIS, 1995). A proliferacdo, a diferenciacdo e a cornificagao
ordenadas das celulas epidérmicas sdo reguladas por diversos fatores tais como citocinas,
vitaminas, minerais, como zinco e cobre, dcidos graxos e hormonios (HARGIS, 1995). As
citocinas reguladoras sdo produzidas por vérios tipos de células (células endoteliais,
leucécitos, fibroblastos e outros tipos celulares, inclusive os ceratindcitos). Os
ceratindcitos, dessa forma, tém participacdo auto-reguladora. Além disso, as células
inflamatorias, dentre outras, t€m influéncia sobre a diferenciacdo e o crescimento dos
ceratindcitos. Os mecanismos que provocam mudangas no crescimento e diferenciagdao dos
ceratindcitos variam com a doenca e geralmente ndo estdo completamente esclarecidos

(HARGIS, 1995).

A hiperplasia é o aumento no numero de células na epiderme, sendo a mais
significante aquela que ocorre no estrato espinhoso, denominada acantose
(HARGIS, 1995). E uma resposta comum a uma variedade de estimulos cronicos, podendo
apresentar padroes diferentes. A hiperplasia pseudo-carcinomatosa mimetiza em alguns
aspectos um carcinoma de células escamosas, pelo maior nimero de figuras mitéticas e
formagcdo de pérolas de ceratina (HARGIS, 1995), sendo uma hiperplasia irregular,
extrema, que pode incluir muitas mitoses, rodamoinhos escamosos e pérolas cdrneas,
lembrando assim o carcinoma de células escamosas; todavia, a atipia celular € leve
(SCOTT et al., 1996). No entanto, ndo hd invasdo das células epidérmicas através da
membrana basal e hd boa diferenciacdo celular. A hiperplasia pseudo-carcinomatosa ocorre
com freqiiéncia na pele que sofreu lesdo, por exposicao cronica a radiacdo actinica, antes do
desenvolvimento de carcinoma de células escamosas nas bordas das tlceras cronicas

(HARGIS, 1995).

Observou-se correlagdo negativa entre o grau de dermatose actinica e a drea de
anexos presentes na derme. Inclusive, houve evidéncia clinica de alopecia nas dareas

afetadas. Também, quanto maior a espessura da epiderme, menor a drea de anexos
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encontrada. De fato, com o envelhecimento do animal, a substincia fundamental do
colageno reduz-se em quantidade e as fibras sofrem fragmentacdo. Ocorre atrofia da
epiderme e anexos, que se reflete na redu¢do do nimero de pé€los (MORIELLO, 1994).
Semelhantemente, em humanos a pele gradualmente experimenta reduciao na quantidade de
fibras coldgenas, assim como no nimero de foliculos pilosos e na espessura da epiderme.
Irradiacdo solar continua acelera este processo atrofico (FENSKE e LOBER, 1986;
BHAWAN et al., 1995).

Foi observada a presenca de atipia leve em quase todos os animais afetados. Em
humanos, o quadro histolégico fundamental da dermatose solar é o de hiperceratose com
atipias e perda da polaridade dos niicleos nos estratos mais profundos da epiderme, quadro
este associado a elastose e exsudato mononuclear na derme (AMSTALDEN e
CINTRA, 1999). As atipias nucleares podem estender-se a toda a epiderme, assemelhando-
se a doenca de Bowen (AMSTALDEN e CINTRA, 1999). As atipias sdo decorrentes de
diversos fatores. Tem sido sugerido que proteinas nucleares possuem importantes funcoes
na morfogénese da diferenciacdo nuclear e celular (OGUCHI et al., 2002). OGUCHI et al.
(2002) examinou a expressdo destas proteinas na pele normal e em alguns tumores de
ceratindcitos da pele, como carcinoma espinocelular, doenca de Bowen, e ceratose solar, e
encontrou que, nos tumores ceratinociticos, a expressao da proteina laminar tipo A estava
reduzida, especialmente na doenca de Bowen e carcinoma espinocelular pouco

diferenciado.

Os resultados encontrados mostram que os achados histopatolégicos estudados
podem auxiliar no diagnéstico da dermatose actinica, principalmente as varidveis
compactagdo, telangiectasia, edema subepidérmico e escamotizacdo. Estes achados
mostram que a acdo prolongada dos raios UV sobre a pele sdo cumulativos, acentuando-se
com o aumento da idade e se refletem na espessura da epiderme e na quantidade de anexos
dérmicos. Este estudo também nos permitem verificar que, no gato, contrariamente ao que
acontece nos humanos, o padrdo de resposta a acdo solar cronica € distinta daquela
resultante do processo de envelhecimento cronoldgico. As alteracdes histologicas da
dermatose solar nos gatos se parecem com aquelas da radiagdo cronica nos homens: a

derme papilar é espessada, esclerdtica e edematosa; hd telangiectasia, hiperplasia
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epidérmica e hiperceratose. Na dermatite actinica (secunddria a radioterapia), as estruturas

epiteliais anexas sdo perdidas no processo de esclerose (ACKERMAN, 1997).

Os mecanismos que participam do desenvolvimento de lesdes solares sdo
multifatoriais, sendo que a lesdo tecidual ocorre quando a luz UV € absorvida, resultando
na geracdo de moléculas reativas, os radicais livres, que danificam o acido nucléico e as
proteinas; a lesdo pode ocorrer no nicleo, membranas ou organelas, podendo haver também
alteracOes enzimdticas, mutacoes ou desenvolvimento de neoplasias (HARGIS, 1995). Uma
das alteracdes de maior expressao que ocorre € a formacgdo de dimeros de timidina entre as
bases pirimidinicas do 4cido desoxirribonucléico (DNA) (HARGIS, 1995; FU e
COCKERELL, 2003). Antes de a célula entrar em mitose, o dano pode ser pronta e
adequadamente reparado por um sistema enzimético que remove a area lesada e sintetiza
uma nova fita de DNA. Todavia, se a célula entrar em mitose antes da reparacio da lesdo,
permanece um hiato na fita de DNA no sitio do dimero de timidina e este hiato é corrigido
através de um método de reparaciao poés-replicagdo (HARGIS, 1995). Acredita-se que este
processo esteja sujeito a erros, podendo ocorrer mutacdes € o desenvolvimento de
neoplasias. A radiacdo UV pode também alterar a reatividade imunoldgica através da
inducdo de células T supressoras que favorecem o crescimento das células neopldsicas

(HARGIS, 1995).

O tipo de mutac@o que os raios ultravioletas B (UVB) causa € muito especifico
(TAGUCHI et al.,, 1998; LEFFELL, 2000). Quando a luz ultravioleta atinge a pele,
cromo6foros sdo excitados e podem participar nas reacdes fotoquimicas através da
transferéncia de energia para outras moléculas, quando elas retornam ao seu estado inicial.
Uma reacao deste tipo ocorre no DNA como consequéncia da exposi¢ao aos raios UVB, na
qual dimeros de timidina sdo formados (YANTSOS et al., 1999). Os raios UVB causam
uma mutacao na qual a citosina (C) é mudada para timina (T). Geralmente, duas citosinas
estdo adjacentes ou uma C € adjacente a uma T: este tipo especifico de mutacao € cléssico,
caracteristico do efeito da UVB no DNA (TAGUCHI et al., 1998; LEFFELL, 2000). Nao
ha outro agente carcinogénico que cause este padrdo de mutacao (LEFFELL, 2000). Se esta
mutacdo € identificada no curso de um estudo de um gene de cancer, deve-se estar seguro

que foi causada pelo sol (LEFFELL, 2000).
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A teoria fenotipica mutacional da carcinogénese sugere que a instabilidade
genética € uma parte precoce e essencial para o desenvolvimento tumoral
(BIGNOLD, 2003). Células geneticamente instdveis produzem clones de células com
mutacdes necessdrias para o comportamento maligno (BIGNOLD, 2003). A ceratose solar
bowendide da pele € uma categoria de tumor ndo invasivo que mostra marcada
anormalidade nuclear mas com perda minima de especializacdo; neste caso, a ceratina €
retida enquanto as células epidérmicas basais sdo freqlientemente bizarras, com mitoses

anormais (BIGNOLD, 2003).

A maior parte das pessoas com pele fototipos I a III de Fitzpatrick sofre danos
nas areas muito expostas ao sol, conforme demonstram os indices elevados da expressao da
proteina antioncogénica p53 mutante em dreas da pele danificadas pelo sol. A cada
exposicao subseqiiente, ocorrem nao apenas mais muta¢des em muitas células, mas também
as células que ja sofreram mutagdes pela exposi¢dao prévia ao sol iniciardo o processo de

promoc¢ao (VOORHEES, 2002).

2

E sabido que a radiacao ultravioleta (UV), especificamente a radiagdo UVB e
UVA, € responsdvel pelo desenvolvimento do cancer de pele, principalmente a UVB
(VOORHEES, 2002). Dados epidemiol6gicos combinados com observacdes clinicas de
geracdes de dermatologistas t€m estabelecido empiricamente que cancer de pele-nao
melanoma estd diretamente relacionado aos raios UV do sol (LEFFELL, 2000). Luz
ultravioleta B € a causa primdria de queimadura solar e de transformacao neoplasica dos
ceratindcitos (YANTSOS et al, 1999). UVA sem didvida contribui para o
fotoenvelhecimento clinico em humanos, porque 10-20 vezes mais UVA estd presente na
luz solar e a quantidade de UV A que atinge a superficie da terra € muito menos dependente
do hordrio do dia e de alteragdes sazonais (PETERSEN et al., 1992). A luz UVA esta
associada mais comumente com dano cutianeo cronico como elastose solar e dermatoheliose
(YANTSOS et al., 1999). Em experiéncias com modelos animais, a radiac@o ultravioleta do
tipo A (UVA) tem causado lesdes as células, reacOes danosas nos tecidos e favorecido o
aparecimento de cancer, inclusive o melanoma (GILCHREST, 2002). E, porém, bem
menos clara a influéncia da UVA, se de maneira discreta ou substancial, no

fotoenvelhecimento e na ocorréncia de melanoma na pele humana (GILCHREST, 2002).
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Como estudos diretos sdo impossiveis de serem feitos, tanto por fatores praticos como

éticos, as conclusdes atuais sdo tedricas (GILCHREST, 2002).

A fonte priméria de radiacdo UV € a luz do sol (YANTSOS et al., 1999). Dos
tipos de raios, o mais ionizante e potencialmente mais perigoso € o UVC (100 a 290 nm)
(YANTSOS et al., 1999). A atmosfera absorve 100% de UVC, 90% de UVB e quantidades
negligencidveis de radiacio UVA (MOLONEY et al., 2002). Apesar de, virtualmente, toda
a radiacdo UVC ser absorvida pela camada de ozbnio da Terra, evidéncias recentes da
deplecdo da camada de ozbdnio mostra que os raios UVC podem se tornar um fator
carcinogénico significante no futuro (YANTSOS et al., 1999). A relacdo entre radiacio UV
e o cancer de pele estd se tornando um assunto importante devido a rarefagdo na camada de

ozonio (TAGUCHI et al., 1998).

Exposicao a radiagdo UV é bem conhecida em causar dano direto ao DNA via
UVB e dano indireto ao DNA via UVA, que causa stress oxidativo; UVB também contribui

com uma parte no dano indireto (CARLESS et al., 2002).

Para que a radiagdo UV provoque um cancer de pele, primeiro ela inicia um
processo em uma célula epidérmica tronco; a iniciagdo é um processo pelo qual os fétons
da radiacio UV danificam o DNA direta e permanentemente ou indiretamente ao
produzirem espécies reativas de oxigénio (ROS) que acabam oxidando o DNA
(LEFFELL, 2000; VOORHEES, 2002). Tanto os danos diretos como os indiretos ao DNA
sdo recuperados de forma imperfeita o que acaba provocando mutacdo
(VOORHEES, 2002). Embora clinicamente silenciosas, essas mutacdes permanentes no
DNA convertem-se em cancer de pele por meio de processos adicionais denominados
promocao, progressdo pré-maligna e conversdo maligna (LEFFELL, 2000; VOORHEES,
2002). A promocgao € caracterizada pela proliferacdo de células com danos permanentes ao
DNA (VOORHEES, 2002). A progressao se estabelece ao longo dos anos quando algumas
poucas células desenvolvem a instabilidade genética e, finalmente, passam pela conversao
maligna (VOORHEES, 2002). A radiacio UV € conhecida como um carcinégeno
completo, pois desencadeia a iniciagdo (mutagdo) das células e depois estimula uma série
de eventos moleculares que, finalmente, ddo origem ao cancer de pele (LEFFELL, 2000;

VOORHEES, 2002).
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Frente aos resultados obtidos, conclui-se que:

- os efeitos dos raios ultravioleta na pele do gato sdao cumulativos e acentuados

com a idade.

- 0 padrdo de resposta a exposicdo cronica ao sol no gato € comparavel aos
efeitos da radiac@o ionizante cronica nos humanos, devido a intensidade dos

achados.

- finalmente, nossos resultados enfatizam o alto grau de hipersensibilidade da
pele do gato ao sol e o valor potencial da dermatose solar nos gatos como
modelo para o estudo da patogénese da heliodermatose humana e cancer de

pele.
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Anexo 1- Caracteristicas dos animais estudados quanto ao sexo, idade estimada, cor da 4rea

biopsiada e racga.

N° grupo Sexo Idade Cor da area Raca
estimada biopsiada
1 normal F 4 branca SRD
2 normal M 2 branca SRD
3 normal F 1 bege malhada SRD
4 normal F 1 bege SRD
5 normal F 2 cinza SRD
6 normal F 3 preta SRD
7 normal F 1 preta e branca SRD
8 normal F 5 bege clara SRD
9 normal F 1,5 bege SRD
10 normal M 2 bege SRD
11 normal M 1 branca SRD
12 normal F 1 bege clara SRD
13 normal F 4 bege SRD
14 inicial F 3 branca SRD
15 inicial M 1 branco SRD
16 inicial F 1 branca SRD
17 inicial M 3 branca SRD
18 inicial M 1 branca SRD
19 inicial F 4 branca SRD
20 inicial M 4 branca SRD
21 inicial M 4 branca SRD
22 inicial M 4 preta e branca SRD
23 inicial F 2 branca SRD
24 avancada F 1 branca SRD
25 avancada F 2 branca SRD
26 avancada M 3 branca SRD
27 avancada F 4 branca SRD
28 avancada F 4 branca SRD
29 avancada F 4 branca SRD
30 avangada M 4 branca SRD
31 avangada F 3 branca SRD
32 avancada F 11 branca SRD
33 avancada F 14 branca SRD
34 avancada M branca SRD
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Anexo 2- Andlise quantitativa de células dos animais estudados

N° grupo edema compactagdo  telangiectasia Escamotizagdo  Celularidade
1 normal 0,0 0,0 0,5 0,0 0,03
2 normal 0,0 0,0 0,3 0,0 0,09
3 normal 0,0 0,0 0,8 0,0 0,07
4 normal 0,0 0,0 0,0 0,0 0,06
5 normal 0,0 0,2 0,1 0,0 0,06
6 normal 0,0 0,0 0,0 0,0 0,05
7 normal 0,0 0,0 0,3 0,0 0,09
8 normal 0,0 0,0 0,5 0,0 0,08
9 normal 0,0 0,1 0,0 0,0 0,05
10 normal 0,0 0,0 0,0 0,0 0,04
11 normal 0,0 0,3 0,7 0,2 0,04
12 normal 0,0 0,0 0,2 0,0 0,05
13 normal 0,0 0,0 0,2 0,0 0,05
14 inicial 0,0 0,8 0,5 0,0 0,07
15 inicial 0,0 0,0 0.4 0,0 0,07
16 inicial 0,0 0,3 0,5 0,0 0,04
17 inicial 0,0 0,5 0,0 0,0 0,05
18 inicial 0,0 0,2 0,3 0,0 0,04
19 inicial 0,0 1,0 1,0 0,0 0,08
20 inicial 0,0 0,9 1,0 0,3 0,11
21 inicial 0,3 1,0 0,9 0.4 0,05
22 inicial 0,3 1,0 0,5 0,0 0,12
23 inicial 0,0 0,8 0,8 0,2 0,06
24 avancada 0,7 0,2 0,2 0,2 0,08
25 avangada 0,6 1,0 0,5 0,5 0,07
26 avancada 0,4 0,9 0,7 0,2 0,05
27 avancada 1,0 0,7 0,7 0,0 0,04
28 avancada 0,9 1.0 0,5 0,8 0,05
29 avangada 0,3 0,8 0,7 0,0 0,07
30 avancada 0,2 1,0 0,9 0,2 0,08
31 avancada 0,0 1,0 1,0 0,0 0,10
32 avangada 0,0 1,0 1,0 0,5 0,03
33 avancada 0,0 1,0 0,8 0,1 0,08
34 avancada 0,0 1,0 0,6 0,3 0,06
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Anexo 3- Medidas da drea da epiderme, espessura da epiderme, drea da derme, drea

anexial e relagdo anexo/derme dos animais estudados (em pixels).

Espessura Anexo/
N°  grupo area Epiderme Epiderme Area Derme drea Anexo Derme
1 normal 92352,90 153,92 166318,00 30530,80 0,23
2 normal 79540,00 147,35 182612,00 50745,00 0,24
3 normal 60218,75 100,37 199954,63 72837,38 0,35
4 normal 54186,10 90,31 205540,20 53779,60 0,26
5 normal 30741,33 51,24 222535,33 44062,00 0,20
6 normal 40135,10 66,89 21913341 73502,30 0,33
7 normal 45804,00 76,34 214282,59 26463,30 0,13
8 normal 88994,90 148,33 166620,41 45606,50 0,26
9 normal 62152,60 103,59 195406,91 54448,40 0,28
10 normal 77434,80 129,06 176216,00 31391,10 0,17
11 normal 70970,40 118,29 178894,59 53794,80 0,29
12 normal 53535,22 89,23 208355,89 59981,33 0,29
13 normal 54551,10 90,92 203120,50 49267,70 0,24
14 inicial 103581,90 172,64 155341,50 21202,20 0,14
15  inicial 81944,60 136,58 178462,20 74880,70 0,42
16  inicial 70634,75 117,73 192291,00 49870,63 0,26
17 1inicial 44502,40 74,17 218998,41 27908,80 0,13
18  inicial 77991,70 129,99 178452,50 48151,90 0,27
19  inicial 141864,20 236,44 113360,20 23412,10 0,18
20 inicial 87932,90 146,56 172142,20 48153,40 0,27
21 inicial 14292220 238,20 122454,50 29853,90 0,27
22 inicial 148990,70 248,32 107339,10 57571,00 0,05
23 inicial 88204,20 147,01 174226,09 45718,50 0,27
24 avangada 115635,86 192,73 143255,14 28589,43 0,19
25  avancada 123023,10 205,04 136591,41 17740,50 0,13
26  avancada 111488,50 185,82 150040,41 31021,40 0,20
27  avangada 110062,50 183,44 147970,00 29150,30 0,19
28  avangada 95318,30 158,87 161450,59 27566,20 0,16
29  avancada 106173,90 176,96 152029,59 59659,00 0,03
30  avangada 58190,70 96,99 200022,30 88504,70 0,45
31 avangada 81560,00 135,93 17132270 22355,40 0,13
32 avangada 155395,59 258,99 99966,20 22291,00 0,27
33 avangada 36473,80 60,79 223474,41 72269,90 0,32
34  avancada 151792,59 252,99 106771,50 18920,50 0,17
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