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A apoptose é um importante processo envolvido na patogênese e na 

progressão de neoplasias. No entanto, ainda não foi extensivamente investigada em 

carcinoma espinocelular peniano em equinos (SINGH et al, 2022). 

Além disso, há também o importante papel das caderinas. Elas pertencem a 

uma classe de moléculas de adesão celular, expressas na superfície das células de 

todas as camadas epidérmicas. A E-caderina é a principal caderina envolvida na 

adesão celular epitelial e nas sinalizações intracelulares que participam da mediação 

da proliferação e motilidade celular (FERNANDES, 2016).  

No processo de formação de carcinomas, ocorre a desestabilização da junção 

aderente epitelial, tendo como característica a expressão diminuída da E-caderina. A 

redução de sua expressão está relacionada com a progressão de alguns tipos de 

neoplasias, com seu potencial metastático e com o prognóstico, principalmente nos 

carcinomas. Uma hipótese é que isso se relaciona com as vias de sinalização que 

induzem a transição epitélio-mesenquimal, a qual contribui para o comportamento 

invasivo dos processos malignos (RODRIGUES, 2009; SOUZA, 2009).  

De acordo com os resultados obtidos por João et al (2011), a expressão 

reduzida da E-caderina pode indicar maior poder infiltrativo e, consequentemente, um 

prognóstico ruim, corroborando com evidências encontradas em outros tipos de 

neoplasias malignas em humanos (HUANG et al, 2017).  

Tendo em vista que a ocorrência de perda ou ganho de moléculas de adesão 

e a diminuição da apoptose são importantes para a disseminação tumoral, além do 

aumento cada vez maior da ocorrência de neoplasias em equinos, faz-se cada vez 

mais necessário conhecer os biomarcadores específicos e utilizá-los para monitorar a 

progressão da neoplasia (GOSSENS et al, 2015; BRYNE, 1998). 

Em humanos, os carcinomas penianos, dos quais 95% são carcinomas de 

células escamosas, são um problema de saúde relativamente comum, particularmente 

em países em desenvolvimento. Esses estudos, na era da abordagem 'One Health', 

podem sugerir o CEC em equinos como um modelo pré-clínico válido para doenças 

humanas (PORCELLATO et al., 2020). 

Diante disso, objetiva-se verificar se há diferença no padrão de expressão de 

imunomarcadores de apoptose e adesão celular de acordo com o grau de 

diferenciação celular das neoplasias, possíveis correlações entre eles e também com 

características clínicas. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Carcinoma espinocelular peniano em equinos 

 

   O carcinoma espinocelular, também chamado de carcinoma de células 

escamosas, é uma neoplasia maligna, originária da camada epidérmica, a partir da 

diferenciação de queratinócitos (HEAD et al., 2002; VAIL & WITHROW, 2007). 

   Depois do sarcóide, o CEC é considerado a neoplasia mais comum na espécie 

equina, ocorrendo frequentemente em junções mucocutâneas, sendo a região do 

pênis e prepúcio a mais afetada (ARTHURS et al., 2020; HEAD et al. 2002). 

   As neoplasias em região de prepúcio e pênis são mais comuns em equinos do 

que em outros animais domésticos, mas não há grandes estudos disponíveis na 

literatura acerca da ocorrência de neoplasias em região genital de equinos machos 

(VAN TOP et al., 2008a). 

   Os animais com esse tipo de neoplasia, geralmente apresentam aumento de 

volume em pênis e/ou prepúcio, secreção purulenta ou sanguinolenta, balanopostite 

e dificuldade de exposição peniana, com consequente retenção urinária, caso ocorra 

obstrução uretral (PEREIRA et al, 2016). Além disso, apresentam lesões com placas 

despigmentadas, superfície irregular e úlceras com ou sem tecido de granulação 

(SILVA et al, 2015). Frequentemente, os tumores infiltram o corpo cavernoso e podem 

causar metástases em linfonodos regionais, mas as à distância são raras (NEWKIRK 

et al., 2014). 

   Não existem fortes evidências de que exista uma predisposição racial. Sugere-

se que as possíveis causas do CEC sejam a idade avançada, castração (devido ao 

acúmulo de esmegma), cor da pelagem, superexposição à radiação solar, inflamação 

crônica, ocorrência de balanopostite e infecção por papilomavírus, principalmente o 

Equus caballus tipo 2 (EcPV-2) (PORCELLATO et al, 2020; RAHMSAUER et al, 2019; 

ZHU et al., 2015; VAN DEN TOP et al, 2010c; ELCE, 2009).  

   Após ser descrito pela primeira vez, o EcPV-2 foi detectado em muitos países 

da América do Norte, Europa e Ásia, mas não havia sido relatado em território nacional 

até o estudo realizado por Silva et al. (2022) em dois Serviços de anatomia patológica 

no Sul do país, diagnosticando o vírus e confirmando a ocorrência de infecção por 

EcPV-2 em equinos brasileiros. 
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   O diagnóstico é realizado a partir dos sinais clínicos, punção aspirativa por 

agulha fina (PAAF), exame histopatológico e ultrassonografia. É importante realizar 

PAAF também nos linfonodos regionais, mesmo quando não aumentados de forma 

palpável, para um diagnóstico mais preciso de possíveis metástases (SILVA et al, 

2015; VAN DEN TOP et al b, 2008). 

   O diagnóstico diferencial deve ser realizado com o sarcóide, pitiose, 

habronemose, tecido de granulação exuberante, estefanofilariose, papiloma e com o 

fibropapiloma, sendo a exclusão somente possível, por meio de exames laboratoriais 

(COELHO et al, 2012). 

   No exame histopatológico, as lesões de CEC possuem hiperplasia epidérmica, 

hiperqueratose, paraqueratose, acantose, proliferação e displasia de queratinócitos 

(GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002). As lesões invadem a derme, podendo ou não 

haver proliferação ou espessamento da epiderme, com a presença de ilhas, cordões 

e trabéculas de células epiteliais neoplásicas, com variados graus de diferenciação 

celular (WEISS & FRESE, 1974).  

   As células da neoplasia são grandes, com formato ovóide e, frequentemente, 

contêm núcleo vesicular, com um único nucléolo central proeminente. O citoplasma 

varia de eosinofílico pálido a brilhante e os bordos das células são evidentes 

(GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002).  

   O CEC pode ser classificado em uma das três categorias, de acordo com o 

grau de diferenciação celular sugerido pela Organização Mundial da Saúde (OMS), 

que são: pouco, moderadamente e bem diferenciado. As características de cada grau 

podem ser observadas na tabela 1. 

 

Tabela 1 - Classificação do carcinoma espinocelular sugerida pela Organização  

          Mundial da Saúde  .(OMS) 

Classificação Características 

Pouco diferenciado Células imaturas são maioria, grande quantidade de mitoses (atípicas 

e típicas), queratinização mínima 

Moderadamente 

diferenciado 

Pleomorfismo nuclear, ocorrência de mitose, pouca queratinização 

Bem diferenciado Muito semelhante ao epitélio escamoso normal 

Fonte: Adaptado de Barnes et al., 2005 
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   Cavalos com CEC pouco diferenciado geralmente possuem maior incidência 

de metástases regionais e, consequentemente, mau prognóstico, principalmente 

devido à invasão local e recidiva. Uma avaliação criteriosa do tumor primário, 

considerando o grau de diferenciação, invasividade, ocorrência de metástase e 

tamanho do tumor é extremamente importante para a escolha de um protocolo de 

tratamento eficiente (ARTHURS et al., 2020; VAN DEN TOP et al, 2010c; VAN DEN 

TOP et al, 2008b). 

    Os tratamentos podem ser realizados por meio de criocirurgia, excisão, 

penectomia parcial, penectomia total e remoção de linfonodos inguinais (TAYLOR & 

HALDORSON, 2013; VAN DEN TOP et al., 2008b). 

   O tratamento conservativo dificilmente apresenta bons resultados, sendo o 

tratamento cirúrgico mais eficiente e, muitas vezes, a única alternativa para que 

função e anatomia do órgão não sejam prejudicadas, ou que o paciente evolua para 

o óbito (RABBERS et al., 2014). 

 

 

2.2 Apoptose 

 

 A apoptose é um processo fisiológico essencial, que desempenha um papel 

crítico no desenvolvimento e na homeostase tecidual em organismos multicelulares, 

mas que também é observada em diversos microrganismos eucarióticos, como 

leveduras e protozoários (SINGH et al, 2022; RODRIGUES et al, 2006). 

É uma forma de morte celular programada, que é regulada por mecanismos de 

sinalização, que envolvem várias famílias de proteínas (por exemplo, caspases e 

proteínas inibidoras de apoptose) e proteases (BRENTNAL et al, 2013). 

 O desequilíbrio na apoptose pode contribuir para a proliferação ou crescimento 

celular anormal e, até mesmo, alterações autoimunes. Portanto, pode ser considerada 

uma condição significativa, que ajuda no desenvolvimento e crescimento normal das 

células, assim como na angiogênese (KASHYAP et al, 2021; OBENG, 2021; GOMES 

et a, 2007).  

 Em neoplasias malignas, a via apoptótica é inibida por diversos meios, 

incluindo superexpressão de proteínas antiapoptóticas e subexpressão de proteínas 

pró-apoptóticas. É de extrema importância compreender os mecanismos de apoptose 

a nível molecular, pois assim é possível ter uma visão mais aprofundada de diversos 



19 
 
 

processos que envolvem o estabelecimento de uma doença. Podendo, assim, 

influenciar a estratégia terapêutica, pois muitas dessas alterações causam resistência 

intrínseca à quimioterapia (PFEFFER & SINGH , 2018; AXAY et al, 2017).       
 Como consequência, pode auxiliar na criação de terapias antineoplásicas 

específicas, redução nos efeitos colaterais e desenvolvimento de novas terapias para 

diversas doenças degenerativas, como por exemplo, novas terapias antineoplásicas 

baseadas em compostos derivados de plantas que exibem atividade antineoplásica 

através da ativação da via apoptótica (GÖKBAYRAK ATAY et al, 2021; PFEFFER & 

SINGH, 2018). 

 A via apoptótica pode ser desencadeada de forma intrínseca ou extrínseca, 

por meio de sinais extracelulares de morte celular. As proteínas da família B-cell 

lymphoma-2 regulam a morte celular programada. Sendo que BCL-2 e BCL-XL inibem 

a apoptose, enquanto outros, como BAX e BAK promovem a morte celular, havendo 

também envolvimento do fator de necrose tumoral (do inglês Tumor Necrosis Factor - 

TNF) e p53, que estão envolvidos e/ou colaboram no processo de apoptose. (KIRAZ 

et al, 2016; YOULE & STRASSER, 2008; BJELAKOVIC, 2005). 

 

 

2.3 Adesão Celular 

 

 A homeostase em tecidos saudáveis depende fortemente da adesão celular e 

das interações da célula com a matriz extracelular. Por exemplo, as células epiteliais 

normais mantêm a estrutura do tecido, aderindo umas às outras e à matriz extracelular 

(JANISZEWSKA, et al, 2020). 

 As proteínas que fazem a mediação dessas interações distintas são 

chamadas coletivamente de moléculas de adesão celular e são divididas em quatro 

grupos principais: caderinas, integrinas, selectinas e imunoglobulinas. Elas não 

apenas ancoram fisicamente as células, mas também integram criticamente a 

sinalização entre o microambiente extracelular e as células (JANISZEWSKA, et al, 

2020; CAGNONI et al, 1993). 

 Há uma quantidade crescente de evidências que indicam que a adesão celular 

é um componente de grande importância na malignidade, progressão e 



20 
 
 

desenvolvimento de quimiorresistência em neoplasias. Além disso, alterações na 

adesão conferem um fenótipo invasivo e metastático (HARTMANN, 2022). 

 As moléculas de adesão influenciam na invasão das células tumorais nos 

tecidos que circundam o tumor primário e no extravasamento de células neoplásicas 

durante a metástase. Atuam também no posicionamento das células tumorais muito 

próximas às células imunes e estromais. Esse posicionamento permite o 

estabelecimento de conexões e comunicação intercelular, o que pode fazer com que 

o microambiente tumoral encare a neoplasia como algo normal (MAKRILIA et al, 

2009). 

 A progressão do câncer é um processo que envolve diversas interações 

intercelulares e com a matriz extracelular, sendo composta por diversas etapas, nas 

quais algumas moléculas de adesão desempenham um papel fundamental no 

desenvolvimento de metástases recorrentes, invasivas e distantes (OKEGAWA et al, 

2004). 

 A perda da adesão intercelular e a descamação das células da lâmina própria 

subjacente permitem que as células malignas saiam de seu local de origem, degradem 

a matriz extracelular, adquiram um fenótipo de invasão mais móvel, invadam outros 

tecidos e causem metástase (DRIVALOS et al, 2011). 

 A metástase pode ser definida como um processo de crescimento tumoral em 

áreas distantes do foco primário das neoplasias malignas e pode ocorrer devido à 

perda da adesão celular e migração das células malignas pelo  sistema circulatório e 

linfático (RIGUEIRO et al, 2018). 

 Além de participar na invasão e metástase do tumor, as moléculas de adesão 

regulam ou contribuem significativamente para várias funções, incluindo transdução 

de sinal, crescimento celular, diferenciação, expressão gênica específica do local, 

morfogênese, função imunológica, motilidade celular, cicatrização de feridas e 

inflamação (OKEGAWA et al, 2022). 

 

 

2.3  Caspase-3 

 

 A apoptose é considerada um processo dependente de energia, 

cuidadosamente regulado, composto por características morfológicas e bioquímicas 
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específicas, nas quais a ativação da caspase desempenha um papel central (AXAY 

et al, 2017). 

 Diversos métodos foram desenvolvidos para identificar células em apoptose, 

baseados nas mudanças morfológicas, bioquímicas e moleculares que ocorrem 

durante esse processo. Nos estágios iniciais e finais da apoptose, o sinal bioquímico 

mais evidente é a ativação de proteases de cisteína, denominadas caspases 

(CHOUDHARY et al., 2015; MAZUMDER et al., 2008). 

 As caspases pertencem à família das endoproteases, que fornecem ligações 

importantes nas atividades celulares que controlam a inflamação e a apoptose. A 

ativação de caspases apoptóticas resulta na inativação ou ativação de substratos e 

gera uma cascata de eventos nos componentes celulares. A desregulação das 

caspases é um fator de extrema relevância nas doenças humanas, incluindo as 

neoplasias. A criação de terapias eficientes para esse tipo de alteração exige o 

entendimento de como essas enzimas funcionam e como elas podem ser controladas 

(MCLLAIN et al, 2013). 

 As caspases podem ser classificadas como iniciadoras ou efetoras, sendo de 

14 tipos diferentes, nos mamíferos. As efetoras, quando ativadas, tornam o processo 

de apoptose irreversível. Fazem parte desse grupo, as Caspases 3, 6 e 7 (CHANG; 

YANG, 2000; GRUTTER, 2000; PORTER & REINER, 1999). 

 A Caspase-3 ativa participa também da clivagem de várias proteínas que 

participam do reparo do DNA, do ciclo celular, do citoesqueleto celular e da 

organização nuclear (CHANG; YANG, 2000; GRUTTER, 2000). O aumento na 

detecção de lesões do DNA está diretamente relacionado com a taxa de apoptose 

(PEREZ et al., 2007).  

 Quando ocorre a ativação dos mecanismos de reparo, o processo de 

apoptose é interrompido, devido ao alto requerimento energético de ambos os 

processos (CHANG; YANG, 2000).  

 Considerada por alguns autores como um componente crítico da cascata de 

apoptose, a Caspase-3 inibe a produção de espécies reativas de oxigênio, é 

necessária para a execução eficiente da apoptose e quando sua expressão está 

desregulada em um processo de carcinogênese, pode indicar a progressão da doença 

(BRENTALL et al, 2013; VICKERS et al, 2013; LIANG et al, 2001; WINTER et al., 

2001; PORTER & JÄNICKE, 1999). 
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 Devido ao seu papel fundamental no processo de apoptose, a Caspase-3 

torna-se um alvo primário para o tratamento de neoplasias malignas. Existem 

inúmeros relatos sobre compostos químicos que têm sua citotoxicidade mediada por 

Caspase-3 (YADAV et al., 2021). 

 

 

2.4  E-caderina 

 

 As caderinas são proteínas transmembranares que se associam à actina, por 

meio de outras proteínas citoplasmáticas. Possuem estruturas diversificadas e 

diversas funções. Quando interagem entre si, parecem influenciar respostas 

biológicas de maneiras complexas e versáteis (ROY, 2014). 

 Dentre elas, está a E-caderina, com funções de grande importância no 

comportamento das células epiteliais, síntese de tecidos e supressão do câncer (ROY 

& BERX, 2008). Diversas moléculas de sinalização e fatores de transcrição regulam 

sua expressão (BARANWAL & ALAHARI, 2009). 

 Foi relatado que a perda de E-caderina induz a transição epitelial-

mesenquimal em vários tipos de neoplasias, sendo sua perda utilizada para o 

diagnóstico e prognóstico de neoplasias epiteliais (ROY, 2014; BARANWAL & 

ALAHARI, 2009). Mais especificamente, em carcinomas, a perda seletiva de E-

caderina pode causar desdiferenciação e infiltração. Sendo devido a isso, considerada 

como um supressor tumoral (SINGHAI et al, 2011). 

 A perda funcional de E-caderina tem sido associada a um mau prognóstico e 

sobrevida em pacientes portadores de diversos tipos de neoplasias malignas. Sua 

expressão tem sido associada à redução da invasividade, inibição do crescimento, 

apoptose, interrupção do ciclo celular e diferenciação. Estudos sobre alguns tipos de 

neoplasias mostraram que essas diferentes funções celulares também são 

interdependentes (MENDONSA et al, 2018; WONG et al, 2018). 

 Onder et al (2008), realizaram um estudo, no qual utilizaram dois métodos 

para investigar a base molecular da E-caderina, no que diz respeito à diminuição da 

adesão celular e à ocorrência de metástases. Isso foi realizado por meio da inibição 

da função de adesão célula-célula da E-caderina e das funções de sinalização 

intracelular. Os autores concluíram que a interrupção dos contatos célula-célula por si 
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só, não ocasiona a metástase, mas é necessária a perda de E-caderina para que 

ocorra a metástase. Além disso, a análise da expressão gênica mostra que a perda 

de E-caderina resulta na indução de múltiplos fatores de transcrição, sendo, pelo 

menos um deles, necessário para que ocorra a metástase induzida pela perda de E-

caderina. 

 Em caso de carcinomas ductais invasivos, por exemplo, a expressão anormal 

de E-caderina, além de frequente, também é expressa de forma consistente em 

metástases distantes, muitas vezes mais fortemente do que no tumor primário, o que 

torna as células metastáticas ainda mais aderidas ao local (KOWALSKI et al, 2003). 

 O estudo da importância das caderinas no início ou na supressão de 

neoplasias, é um campo novo da pesquisa molecular dos tumores, mas sabe-se que, 

em células neoplásicas, a perda da expressão do gene da E-caderina causa disfunção 

do sistema de junção celular, desencadeando a invasão neoplásica e a ocorrência de 

metástase (ROY, 2014; LIU et al., 2005). 

 A ausência da adesão celular durante a progressão do tumor é um evento 

muito importante durante o estágio inicial da doença e na ocorrência de metástases. 

Apesar de recente, seu estudo é de extrema importância, pois a transição de tecido 

epitelial para mesenquimal, demonstra ser crucial na tumorigênese, aumentando a 

ocorrência de metástase, a quimiorresistência e a extensão do tumor (LOH et al,2019; 

ROY, 2014). 

 

 

3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 Caracterização da neoplasia 

 

  Foram avaliadas neoplasias de 20 equinos (Equus caballus) diagnosticados 

com carcinoma espinocelular no pênis, provenientes da rotina do Serviço de Patologia 

Animal do Hospital Veterinário da Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da 

Universidade de São Paulo. 

  O exame histopatológico foi realizado utilizando fragmentos das neoplasias 

que foram coletados, por excisão cirúrgica ou punch, para realização de biópsias e 
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conservadas em blocos de parafina, para confecção de lâminas histológicas coradas 

por Hematoxilina e Eosina (HE).  

  As neoplasias foram avaliadas microscopicamente e classificadas de acordo 

com o grau de malignidade (diferenciação celular, presença de mitoses, formato das 

células, cromatina, relação núcleo:citoplasma e nucléolos) e presença de pérolas de 

queratina. Além disso, tamanho, formato e características de núcleo e citoplasma, 

aparência de estroma e infiltrado inflamatório também foram avaliados. 

 

3.2 Análise imuno-histoquímica  

 

  Cortes das neoplasias em parafina foram imunomarcados por meio da técnica 

de imuno-histoquímica. Foram utilizados os anticorpos anti-E-caderina e anti-

Caspase-3, cujos detalhamentos estão descritos na tabela 2. 

 O protocolo foi composto por:  

● Desparafinização dos cortes em estufa a 60ºC por 1 hora; 

● Hidratação dos cortes em soluções decrescentes de xilol e álcool e lavagem 

em água corrente; 

● Recuperação antigênica em solução tampão de citrato de sódio 10 mM (pH 

6,0), em Streamer, a 60°C por 60 minutos 

● Bloqueio da peroxidase endógena, utilizando uma solução de peróxido de 

hidrogênio 30 volumes a 8% (92 mL de álcool metílico e 8 mL de peróxido de 

hidrogênio 30 volumes) por 60 minutos, à temperatura ambiente, em câmara 

escura; 

● Bloqueio das reações inespecíficas, com leite Molico® a 8% (92 mL de água 

destilada e 8mL de leite Molico®) por 60 minutos, à temperatura ambiente; 

● Incubação dos cortes com anticorpo primário, em diluição específica (tabela 2), 

e tempo de incubação de 18 horas a 4°C; 

● Incubação dos cortes com o anticorpo secundário por 1 hora, à temperatura 

ambiente (tabela 2); 

● Utilização do cromógeno DAB (3,3-diaminobenzidina – Dakocytomation (cód. 

K3468- 1) para revelar a reação. 

  A solução tampão Tris HCl (pH 7,9) foi utilizada entre cada um dos passos 

descritos anteriormente, para lavagem. 
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● A contra-coloração foi feita com Hematoxilina de Harris e a montagem das 

lâminas com Entellan® (Merck, cód. HX888585).  

  Como controle negativo, foi excluído o anticorpo primário da reação, 

utilizando-se apenas o diluente de anticorpo (Dakocytomation, cód. S302283-2). Já, 

para o controle positivo, foram utilizados tecidos neoplásicos (carcinoma).  

  Para quantificar a imunomarcação em cada corte, foram contadas as células 

marcadas em cinco campos aleatórios, no aumento de 400X (microscópio Nikon 

Eclipse E200). A partir dos valores obtidos nestes campos, calculou-se uma média do 

número de células epiteliais imunomarcadas por lâmina. 

 

Tabela 2 – Anticorpos primários, anticorpos secundários, marcação celular e forma de   
      recuperação antigênica utilizados na reação imuno-histoquímica de carcinomas  
    espinocelulares penianos em equinos. 
 

Anticorpo 
primário 

Marcação 
celular 

Recuperação 
antigênica 

Diluição Anticorpo 
secundário 

Origem/Marca/ 
Código 

      
Anti-Caspase-

3 
Apoptose Streamer a 

60°C por 60 
minutos 

1:400 EnVision®¹ Coelho/policlonal/ 
Rheabiotec/ 

IM0035 
 

Anti-E-
caderina 

Adesão 
celular 

Streamer a 
60°C por 60 

minutos 

1:100 EnVision®¹ Coelho/policlonal/ 
Rheabiotec/ 

IM0066 
¹ Kit EnVision® (Dakocytomation, código K4065). 

Fonte: Autoria própria (2023) 

 

3.3 Análise estatística  

 

 A média da contagem de células epiteliais imunomarcadas das neoplasias foi 

submetida ao teste de Shapiro-Wilk e de homocedasticidade dos dados para verificar 

se possuíam um padrão de distribuição normal. O resultado evidenciou que a 

distribuição dos dados não era normal, diante disso realizou-se a Correlação de 

Kendall (nível de significância p<0,05)  para verificar se a correlação entre a expressão 

de E-caderina e Caspase-3 e do grau de diferenciação com a idade do animal. 

              Para verificar a hipótese de diferença na expressão da E-caderina e da 

Caspase-3 nos CECs de acordo com o seu grau de diferenciação, utilizou-se o teste 

não paramétrico Mann-Whitney (nível de significância p<0,05). 

               Todas as análises foram realizadas utilizando o software R® (Foundation for 

Statistical Computing, versão 4.1.3). 
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4 RESULTADOS 
 

 A população estudada consistiu em 20 equinos com idade média de 16,8 

anos, com mediana de 17 anos, sendo que considerando o grau de diferenciação, os 

animais com CEC bem diferenciados apresentaram uma idade média de 16 anos e os 

animais com CEC moderadamente diferenciados, apresentaram média de idade de 

19 anos. Não foram observados outliers, como pode ser observado no gráfico 1. 

 

 Gráfico 1- Boxplot baseado na idade dos equinos que apresentaram CEC peniano e 

  …….foram avaliados pelo Serviço de Patologia Animal do Hospital Veterinário 

  …….da FMVZ/USP 

 

 Fonte: Autoria própria (2023). 

 

 Quanto à pelagem, os equinos possuíam pelagem caracterizada como Alazã 

em 30% dos animais (6/20), 35% (7/20) Castanha, 15% (3/20) Tordilho, 10% (2/20) 

Pampa, 5% (1/20) Baio e 5% (1/20) Rosilho (Gráfico 2). Quanto ao animal ser ou não 

castrado, obteve-se a informação apenas de seis deles. Desses, quatro (4/6) eram 

castrados e dois eram inteiros (2/6). 

 Os animais eram de seis raças diferentes, sendo: 50% (10/20) Sem Raça 

Definida (SRD), 25% (5/20) Mangalarga Marchador, 10% (2/20) Árabe, 5% (1/20) 

American Trotter, 5% (1/20) Mangalarga Paulista e 5% (1/20) Campolina (gráfico 2). 
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Gráfico 2- Raça dos  equinos com carcinoma espinocelular peniano atendidos no Hospital                    

              Veterinário da Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de   

..................São Paulo 

 
 Fonte: Autoria própria (2023). 

 

 A grande maioria dos animais, 80% (16/20), passou pelo procedimento de 

penectomia parcial, sendo que em 10% (2/20) também foi realizada orquiectomia e 

em outros 10% (2/20) nenhum tratamento foi realizado. 

 Quanto ao desfecho clínico, 80% (16/20) recebeu alta após o procedimento 

cirúrgico e 20% (4/20) foi a óbito. Em dois casos, os proprietários optaram por realizar 

a eutanásia, sendo que em um deles o animal também estava acometido por 

leptospirose. Nos outros dois casos, um dos animais apresentou um quadro de cólica 

durante a internação e descobriu-se que possuía também um adenocarcinoma 

intestinal, sendo essa a causa do desfecho. Um dos animais foi abandonado, não 

recebendo nenhum tipo de tratamento específico para o CEC. 

 As características clínicas dos animais incluídos neste estudo estão 

apresentadas na tabela 3. 

  

 Tabela 3 - Características clínicas dos equinos com CEC peniano que foram 
.......................avaliados pelo Serviço de Patologia Animal do Hospital Veterinário da 
………………..FMVZ/USP 

Animal Raça Idade Pelagem Tratamento Desfecho clínico 

1 SRD 26 Alazã Penectomia parcial Alta 

2 
Mangalarga 
Marchador 

20 Castanho Penectomia parcial Alta 

3 American Trotter 9 Castanho Penectomia parcial Alta 

4 Mangalarga Paulista 19 Alazã 
Penectomia parcial 

e orquiectomia 
Alta 
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5 SRD 9 Tordilho Penectomia parcial Eutanásia 

6 
Mangalarga 
Marchador 

16 Pampa 
Penectomia parcial 

e orquiectomia 
Alta 

7 SRD 13 Baio Penectomia parcial Alta 

8 SRD 25 Castanho Penectomia parcial Alta 

9 SRD 17 Alazã Penectomia parcial Alta 

10 SRD 13 Castanho 
Penectomia total e 

Uretrostomia 
perineal 

Alta 

11 Árabe 15 Tordilho Penectomia parcial Alta 

12 SRD 17 Castanho Penectomia parcial 
Óbito (cólica -

adenocarcinoma 
intestinal) 

13 
Mangalarga 
Marchador 

21 Pampa Penectomia parcial Alta 

14 SRD 20 Castanho Penectomia parcial Alta 

15 
Mangalarga 
Marchador 

17 Castanho Nenhum 
Eutanásia (lesão 

em escroto e 
leptospirose) 

16 
Mangalarga 
Marchador 

9 Rosilho Nenhum Óbito (abandono) 

17 SRD 27 Tordilho Penectomia parcial Alta 

18 Árabe 18 Alazã Penectomia parcial Alta 

19 SRD 11 Alazã Penectomia parcial Alta 

20 Campolina 15  Alazã 
Penectomia total e 

Uretrostomia 
perineal 

Alta 

Fonte: Autoria própria (2023). 
 

 Das neoplasias analisadas, 65% eram bem diferenciadas (13/20) e 35% 

moderadamente diferenciadas (7/20). Havia pérolas córneas em 85% das amostras 

(17/20) e em 15% (3/20) elas estavam ausentes. Necrose e hemorragia estavam 

presentes em 30% (6/20) das amostras e ausentes em 70% (14/20), sendo que em 

15% (3/20) ambas estavam presentes na mesma amostra. Na maioria das amostras, 

60% (12/20), úlcera estava presente, havendo, em dois casos, muitas bactérias no 

local. Figuras de mitose estavam presentes em 85% das amostras (17/20) e ausentes 

em 15% (3/20), todos casos de CEC bem diferenciado. O infiltrado inflamatório era 

difuso em 45% (9/20) dos casos, multifocal em 45% (9/20) e focal em 10% (2/20) 

(tabela 4). 
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Tabela 4 - Características histopatológicas das neoplasias avaliadas que foram avaliadas pelo Serviço 

                 de Patologia Animal do Hospital Veterinário da.FMVZ/USP 

 

Animal 
Grau de 

diferenciação 
Mitose Infiltrado inflamatório Necrose Hemorragia 

1 
Moderadamente 

diferenciado 
Presente 

(moderada) 

Linfócitos, plasmócitos, 
neutrófilos e eosinófilos, 

moderado e difuso 
 

Presente Presente 

2 
Moderadamente 

diferenciado 
Presente 

(moderada) 

Mononuclear, discreto e 
multifocal 

 
Presente Ausente 

3 
Bem 

diferenciado 
Presente 

(moderada) 

Mononuclear, moderado 
e difuso 

 
Ausente Ausente 

4 
Bem 

diferenciado 
Presente 
(raras) 

Neutrofílico, moderado 
e difuso 

 
Presente Ausente 

5 
Bem 

diferenciado 
Ausente 

Neutrófilo, macrófagos, 
plasmócitos e linfócitos, 
moderado e multifocal. 

 

Presente 

 
 

Ausente 

6 
Bem 

diferenciado 
Presente 

(moderada) 

Neutrofílico moderado e 
difuso 

 
Ausente 

 
Ausente 

7 
Bem 

diferenciado 
Presente 

(moderada) 

Linfoplasmocitário, 
discreto e multifocal 

 
Presente 

 
Presente 

8 
Bem 

diferenciado 
Presente 

(moderada) 
Mononuclear, discreto, 

difuso 
Ausente 

 
Presente 

9 
Bem 

diferenciado 
Ausente 

 
Mononuclear, moderado 

e difuso 
 

Ausente 

 
 

Presente 

10 
Bem 

diferenciado 
Ausente 

Polimorfo, discreto e 
multifocal 

 
Ausente 

 
Presente 

11 
Bem 

diferenciado 
Presente 
(raras) 

Eosinófilos e 
macrófagos, acentuado 

e multifocal 
 

Ausente 

 
Ausente 

12 
Bem 

diferenciado 
Presente 

(moderada) 

Linfoplasmocítico, 
discreto e focal 

 
Ausente 

 
Ausente 

13 
Bem 

diferenciado 
Presente 
(raras) 

Mononuclear, moderado 
e multifocal 

 
Ausente 

 
Ausente 

14 
Bem 

diferenciado 
Presente 
(raras) 

Eosinófilos, 
neutrófilos,macrófagos, 
discretos e multifocal 

 

Ausente 

 
Ausente 

15 
Moderadamente 

diferenciado 
Presente 
(raras) 

Linfocítico, discreto e 
difuso 

 
Ausente 

 
Ausente 

16 
Moderadamente 

diferenciado 

Presente 
(raras e 
atípicas) 

Linfócitos, plasmócitos 
e eosinófilos, moderado 

e difuso 

 
Presente 

 
Presente 
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17 
Moderadamente 

diferenciado 
Presente 
(raras) 

Mononuclear, discreto e 
multifocal 

 
Ausente 

 
Ausente 

18 
Moderadamente 

diferenciado 
Presente 
(raras) 

Macrófagos e 
eosinófilos, discreto e 

multifocal 
 

Ausente 

 
 

Ausente 

19 
Bem 

diferenciado 
Presente 
(raras) 

Neutrofílico, moderado 
e difuso 

 

Ausente Ausente 

 

20 
Moderadamente 

diferenciado 
Presente 

(moderada) 
Linfoplasmocitíco 

discreto, focal 
Ausente Ausente 

Fonte: Autoria própria (2023).  

 

              Em uma das amostras avaliadas um êmbolo neoplásico foi encontrado em 

um vaso linfático, em um CEC moderadamente diferenciado. O desfecho desse 

animal foi a eutanásia, devido à leptospirose e lesão no escroto. Também foi 

encontrada melanina em uma pérola córnea de uma das amostras. Nenhum 

tratamento foi realizado, pois o animal foi abandonado pelo proprietário e evoluiu para 

óbito.    

               Por meio do Coeficiente de Correlação de Kendall, verificou-se que existe 

correlação positiva, estatisticamente significativa, entre a expressão de E-caderina e 

de Caspase-3 nas amostras do estudo. Os valores podem ser observados na Figura 

1. 

 

Figura 1 - Matriz de correlação da expressão de E-caderina e Caspase-3 

 

 

Fonte:Autoria própria (2023). 

 

               A relação dos valores das médias de expressão dos imunomarcadores de 

cada amostra encontra-se no gráfico de dispersão (Gráfico 3). 
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Gráfico 3 -  Gráfico de dispersão com os valores médios de células que foram    

  expressas 

 
Fonte: Autoria própria (2023). 

 

              No que se refere à correlação entre idade e grau de diferenciação, não se 

encontrou correlação estatisticamente significativa, bem como na expressão de E-

caderina (p = 0,4497) e Caspase-3 (p= 0,7505) de acordo com o grau de diferenciação 

das neoplasias.  

 

5 DISCUSSÃO 

  

   A idade média dos animais dos animais do presente trabalho foi de 16,8 anos, 

com mediana de 17 anos. Em estudo realizado por Valentine et al (2006) comparando 

a idade média de equinos com diferentes tipos de CEC, obteve-se como resultado 13 

anos para o ocular, 15 anos para o de pele e 21 anos para pênis e prepúcio. Knight et 

al (2011) obteve uma média de 23,9 anos, enquanto no estudo feito por Mair (2000), 

a idade média dos animais com CEC era de 17,4 anos, corroborando os achados do 

presente trabalho.  

   Não há como afirmar que a idade dos animais se relaciona com o grau 

histológico, pois não se encontrou correlação estatisticamente significativa nesse 

estudo e o mesmo foi evidenciado por Vieira et al (2020), que também não 

encontraram correlação com o avanço da neoplasia.  
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    No presente estudo, 50% dos animais (10/20) eram Sem Raça Definida e o 

artigo de Ramos et al (2007) teve animais SRD como maioria. No entanto, mesmo 

diante dessa proporção, não é possível afirmar que existe predisposição racial, pois 

isso pode ser devido a uma alta prevalência de animais SRD. Knowles et al (2021) e 

Carvalho et al (2012) não encontraram nenhuma predisposição racial específica. 

    Hendrix (2005) afirma que animais com pelagens mais claras são mais 

susceptíveis a esse tipo de neoplasia do que os que possuem pelagens escuras, 

devido à falta de pigmento fotoprotetor na pele. No presente estudo, não é possível 

afirmar que houve maior prevalência em animais de pelagem clara, pois foi possível 

obter apenas o tipo de pelagem, mas não sua variedade, que pode ser clara e/ou 

escura, em grande parte dos casos. 

    Não foi possível saber a quantidade de animais castrados e inteiros, pois a 

informação estava disponível em apenas em 30% dos casos (6/20). Desse total, 66% 

(4/6) era castrado e 34% (2/6) inteiro. Segundo Taylor & Haldorson, a maior incidência 

de CEC ocorre em cavalos machos castrados, corroborando o achado. 

    Quanto ao grau histológico, 65% (13/20) eram bem diferenciados e 35% 

(7/20) eram moderadamente diferenciados, nenhuma das neoplasias foi caracterizada 

neste estudo como pouco diferenciada. No estudo de Arthurs et al (2020), 39% (13/33) 

dos casos eram neoplasias bem diferenciadas, enquanto 61% (20/33) eram pouco 

diferenciadas. Ao mesmo tempo em que Ramos et al (2007) obtiveram 55,56% de 

CECs bem diferenciados, correspondendo à maior parte da amostra, corroborando os 

presentes achados. 

     Um êmbolo neoplásico foi encontrado em um vaso linfático, em um CEC 

moderadamente diferenciado. Quando atingem a circulação, esses êmbolos podem 

ser neutralizados pelo sistema imunológico ou se multiplicar à distância, causando 

metástase. O ritmo de crescimento dos êmbolos, quando se fixam em outro local se 

deve, basicamente, à proliferação celular (BARROS & BUZAID, 2006). 

      No estudo de Guin (2010) foram encontrados êmbolos em vasos linfáticos 

em 2% (1/50) dos casos. A presença desses êmbolos, tanto em vasos sanguíneos, 

quanto nos linfáticos, não apresentou relação estatística significativa com o grau 

histológico da neoplasia (p=0,94).  

       A grande maioria das amostras apresentou figuras de mitose, 

independente do grau de diferenciação do CEC. A avaliação visual de figuras mitóticas 
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em cortes histológicos na rotina é um método padrão-ouro para avaliar a atividade 

proliferativa e a graduação do tumor (IBRAHIM et al, 2022). 

      A divisão celular desregulada é um ponto central em neoplasias malignas, 

pois o aumento da mitose causa proliferação excessiva de células, que pode ser 

observada em carcinomas (SUBASHINI, 2019; XIA et al, 2008). 

      Havia mitoses atípicas em 5% (1/20) dos casos, sendo o CEC 

moderadamente diferenciado. A maioria dos tumores com figuras mitóticas atípicas 

apresenta alguma forma de instabilidade cromossômica, e são frequentemente 

observadas em tumores altamente proliferativos e agressivos. A identificação de 

mitoses atípicas também é de grande valia na distinção entre tumores benignos e 

malignos, juntamente com outros critérios (IBRAHIM et al, 2022). 

      O infiltrado inflamatório difuso e multifocal foi observado em 90% (18/20) 

dos casos, havendo, em muitos casos, a presença de linfócitos. Alguns estudos 

destacam que a presença de linfócitos pode indicar uma resposta protetora ou uma 

atividade citotóxica contra a neoplasia (SANTANA et al., 2016). 

    Em 30% (6/20) dos casos havia necrose, sendo 50% (3/6) em CEC bem 

diferenciado e 50% (3/6) em CEC moderadamente diferenciado. A necrose é uma 

alteração patológica comum em carcinoma de células escamosas, em especial em 

tumores grandes, pouco diferenciados e com crescimento rápido (LI et al, 2021). 

     A necrose tumoral é comumente observada em regiões centrais dos 

tumores, como resultado de vascularização inadequada e subsequente estresse 

metabólico, como hipóxia e privação de nutrientes. É frequentemente associada ao 

desenvolvimento tumoral agressivo e metástase, sendo considerada uma indicação 

de mau prognóstico (LIU & JIAO, 2021). 

      Todos os animais, exceto os que foram a óbito, passaram por procedimento 

cirúrgico. Sabe-se que essa é a base do tratamento localmente invasivo, pois a 

ressecção da lesão primária não só retira a neoplasia, mas também fornece 

estadiamento patológico definitivo, sem o risco de subestadiamento e de falta de 

heterogeneidade intratumoral, que pode ocorrer na biópsia incisional ou punção 

aspirativa (THOMAS et al, 2021).  

       Rizk et al (2013), realizaram penectomia parcial, com uma versão 

ligeiramente modificada da técnica de Williams, em 15 casos de CEC, obtendo 

resultados satisfatórios, ressaltando que o tratamento é eficaz quando a neoplasia 
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estiver confinada à glande e corpo do pênis e quando não houver disseminação 

proximal do prepúcio e linfonodos regionais. 

     Sabe-se que a expressão de moléculas de adesão, como E-caderina, é 

consideravelmente menor nas neoplasias malignas, quando comparada aos tecidos 

normais (ARMANDO et al, 2021).  

     Em estudo realizado por Oka et al (1993) em 120 neoplasias mamárias 

malignas, para verificar a expressão de E-caderina de acordo com o tipo e grau de 

diferenciação da neoplasia, as células epiteliais normais a expressaram fortemente 

nos limites célula-célula, enquanto vários padrões de coloração foram observados nas 

neoplasias.  

     Essas evidências sugerem que a redução da expressão da E-caderina pode 

desempenhar um papel importante na invasão, metástase e prognóstico desfavorável 

(BREMNES et al, 2022; NA et al, 2020). Frente a isso, é importante sabermos se há 

diferença dessa expressão, de acordo com o grau de diferenciação ou malignidade 

das mesmas. 

      A imunorreatividade da E-caderina foi correlacionada com os graus de 

diferenciação e com as características clínico-patológicas em carcinomas de células 

escamosas oral, evidenciando que ela desempenha um importante papel na 

progressão desse tipo de neoplasia (KAUR et al, 2009). Apesar disso, no presente 

estudo não encontramos esse tipo de correlação. 

      A expressão de Caspase-3 está presente em tecidos humanos normais, a 

superexpressão e a perda da expressão da Caspase-3 foram relatadas em diversas 

neoplasias malignas em humanos (LIU et al, 2004). 

     Huang et al (2017) analisaram 185 amostras de carcinoma de células 

escamosas da mucosa oral em humanos e verificaram que a expressão de Caspase-

3 foi associada a um estágio avançado da neoplasia e a um tamanho tumoral maior. 

     Yang et al (2018) realizaram uma metanálise de 3.091 casos para verificar 

a associação da expressão de Caspase-3 e parâmetros clínicos e patológicos em 

neoplasias mamárias malignas e nenhuma evidência mostrou que a expressão 

aumentada de Caspase-3 foi estatisticamente correlacionada com o estado de 

diferenciação tumoral (baixo/moderado ou alto) ou metástase em linfonodos. 

     Neoplasias raras em humanos, como o CEC peniano, têm sido amplamente 

negligenciadas na pesquisa urológica em favor de doenças mais comuns. Porém, o 

câncer de pênis representa um problema crescente para os sistemas de saúde em 
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nível mundial, porque a falta de conhecimento, a centralização ineficaz do 

atendimento e a ausência de fundos de pesquisa dificultam a melhoria do atendimento 

global aos pacientes (BANDINI et al,2022) 

   A falta de um modelo animal validado limitou avanços significativos em 

relação à patogênese e possíveis alvos terapêuticos de neoplasias penianas malignas 

em humanos. Diante disso, é de extrema importância que mais estudos relacionados 

a esse tipo de neoplasia em animais sejam realizados (SHABBIR et al, 2014).  

 

 

6 CONCLUSÕES 

 

  O CEC peniano ocorreu em animais idosos, com média de idade próxima a 18 

anos, sem predileção por raça ou cor da pelagem.  

  Os pacientes foram tratados, quase em sua totalidade, por meio de penectomia 

parcial e evoluindo para alta. 

  Nas amostras avaliadas, não houve diferença estatisticamente significativa na 

expressão dos imunomarcadores para Caspase-3 e E-caderina, de acordo com os 

graus de diferenciação, bem como não houve correlação estatisticamente significativa 

entre idade e grau de diferenciação.  

  Houve correlação positiva, estatisticamente significativa, na expressão de E-

caderina e Caspase-3. 
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APÊNDICE A – Fotomicrografias dos carcinomas espinocelulares penianos 

avaliados 

 

(A) Pérola de queratina em CEC bem diferenciado (HE. Aumento 400X). (B) CEC moderadamente 

diferenciado (HE. Aumento de 400X). (C) Imunomarcação positiva fraca de E-caderina em CEC 

moderamente diferenciado (aumento de 400X). (D) Imunomarcação positiva de E-caderina em CEC 

moderamente diferenciado (aumento DE 400x). (E) Imunomarcação positiva de Caspase-3 em CEC 

bem diferenciado (aumento de 400X). (F) Imunomarcação positiva de Caspase-3 próxima a pérola de 

queratina (aumento de 400X). 
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