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Resumo

As neoplasias orais em caes correspondem a cerca de 5 a 7,2% das neoplasias que ocorrem nesta
espécie. Entre as neoplasias que ocorrem na cavidade oral, 0 melanoma maligno é a neoplasia oral
mais frequente, seguida do carcinoma de células escamosas. Ambas neoplasias sdo malignas e o
tratamento de elei¢cao é a cirurgia com ou sem associagao da radioterapia e/ou quimioterapia. No caso
do melanoma e carcinoma de células escamosas, a maxilectomia e mandibuloectomia s&o as principais
terapias utilizadas. O presente trabalho teve como objectivo descrever os aspectos clinicos-patoldgicos
e terapéuticos de melanoma maligno e carcinoma de células escamosas orais diagnosticados em caes.
O estudo foi realizado na clinica de cirurgia e digandstico veterinario, onde foram selecionados dois
pacientes com neoplasias orais. Ambos os pacientes eram machos e inteiros, o paciente 1 (P1) era da
raca Golden retriever, 13 anos e 16 kgs. Apresentou halitose, sialorréia, inchaco facial e dificuldades
de comer ha uma semana. O Paciente 2 (P2): era da raga French bulldog, 6 anos e 15kgs, com queixa
de inchaco facial. O exame hematoldgico do (P1) revelou anemia e linfopenia enquanto que o (P2)
apresentou parametros normais. O exame bioquimico de ambos pacientes apresentou parametros
normais. O (P1) nao foi subemtido ao exame radiogafico, enquanto que o (P2), ndo revelou lise 6ssea
ao exame radiografico. Ao exame especifico, o (P1) apresentava ligeiro inchaco facial e dor a palpacao
na regido da maxila, apresentando entre o 12 e 22 pré-molar superior esquerdo uma massa com 4 cm
x 2.5 cm, enegrecida, aspecto multinodular, com superficie irregular, com areas de necrose e ulceragao
superficial, e firme ao corte. O (P2): apresentava uma massa exofitica com 2 cm de didmetro na regiao
rostral da mandibula, acometendo dois dentes incisivos, com superficie lisa, coloracdo rosada e
consisténcia firme ao corte. O procedimento efectuado foi cirdrgico, com remog¢ao de nédulo para (P1)
e mandibuloectomia rostral unilateral para (P2), como tratamento unico. As pegas removidas
cirurgicamente foram enviadas para a Seccédo de Anatomia Patoldgica da Faculdade de Veterinaria
(P1) e para a Universidade de Pretdria (P2). O diagnéstico definitivo foi: (P1) melanoma maligno e (P2)
carcinoma de células escamosas pobremente diferenciado de grau IV. O (P1) apresentava-se no
estagio Ill, com prognéstico mau enquanto que o (P2) no estagio Il e com prognéstico bom. O
diagnéstico precoce, classificagcao e estadiamento clinico correctos sdo de grande importancia para o

estabelecimento de um progndéstico favoravel de neoplasias orais.

Palavras-chave: cao, neoplasia oral, melanoma, carcinoma de células escamosas, mandibuloectomia.



1. Introducéo

Neoplasia significa novo crescimento, ou seja, formagédo de um novo tecido constituido por células que
tém origem em seu tecido normal (Vieira, 2016). Estas novas células resultam de alteragdes no &cido
desoxirribonucleico (ADN) que desregulam a estrutura ou funcdo genética e caracterizam-se por
elevada proliferacdo celular, alteracao da funcéo e por ndo responder aos mecanismos de regulagéo
celular (Adams et al., 2010; Morris e Dobson 2002).

Existem muitos agentes que contribuem para a formacdo de tumores, seja associado a deficiéncias na
replicacdo de ADN ou mesmo na reparacao de erros que ocorrem nessa replicacao (Cullen e Breen,
2017). Entre uma variedade de factores, encontram-se 0s genéticos, espontaneos e hereditarios,

qguimicos, fisicos e biolégicos (Cullen e Breen, 2017; Dobson e Morris, 2002).

O aumento da incidéncia das neoplasias na clinica dos animais de estimag&o, em particular em cées e
gatos, € um problema cada vez mais comum. E este facto é devido ao aumento da esperanca média
de vida dos animais, em resultado de uma melhor nutricdo, protocolos vacinais, investimentos em

melhores técnicas de diagndéstico, melhor prevencéo e terapéutica médica (Liptak e Withrow, 2013).

As neoplasias sdo a maior causa de morte ou de eutanasia em caes (Das, 2013). A cavidade oral
representa o quarto lugar mais acometido por neoplasias, depois da pele, glandula mamaria e tecido
linfohematopoiético. Geralmente, as neoplasias orais sdo notadas pelos tutores quando estdo em

estagio clinico avancado (Howard, 2002).

As neoplasias orais ocorrem frequentemente em cées, e representam 5 a 7,2% das neoplasias caninas
e sem predisposicao pelo sexo (Munday et al., 2017; Sarowitz et al., 2017; Liptak e Withrow, 2013). De
acordo com Sarowitz et al. (2017), os animais de idade média de 9,9 anos, com a faixa etaria de 6 a 12

anos, apresentam maior risco de desenvolver neoplasias da cavidade oral.

As neoplasias orais podem ter origem em qualquer um dos tecidos da cavidade oral, nomeadamente,
o periodonto, mucosa bucal, lingua, mandibula, maxila, palato e tonsilas. Estas neoplasias podem ser
agrupadas em: odontogénicas (dentarias) e ndo-odontogénicas (ndo-dentarias) (Munday et al., 2017;
Morris e Dobson, 2002).

As neoplasias orais malignas ndo-odontogénicos mais comuns sdo: melanoma maligno (MM),
carcinoma das células escamosas (CCE), fibrossarcoma (FS) e osteossarcoma (OS). De acordo com
o0 estudo retrospectivo sobre neoplasias malignas orais no céo, os tumores melanociticos representam
30-40% dos casos, enquanto o CCE e FS representam 17-25% e 8-25% dos casos, respectivamente

(Munday et al., 2017). Outros tumores malignos que ocorrem na boca em cdes sdo o sarcoma,



carcinoma intradsseo, hemangiossarcoma, linfoma, mastocitoma e tumor venéreo transmissivel canino
(Sarowitz et al., 2017; Liptak e Withrow, 2013).

As neoplasias odontogénicas frequentes em cdes sdo o fiboroma odontogénico periférico (FOP),
ameloblastoma acantomatoso canino (AAC) e papiloma. Entretanto, este grupo é menos comum
guando comparado as neoplasias nao-odontogénicas (Requincha, 2010). O FOP representa 37-67%
dos tumores do dente canino, enquanto que, o AAC possui baixa frequéncia, variando de 1% a 5% das
neoformagdes bucais caninas (Figueira et al., 2018). Em menor frequéncia, ocorrem os carcinomas e

0s melanomas de lingua e amigdala e o granuloma eosinofilico (Daleck e Nardi, 2016).

A maioria dos animais com neoplasias orais sdo apresentadas a consulta apos o tutor ter observado
uma ou mais massas na cavidade oral, que passam frequentemente despercebidas até que se
encontrem em um estado avancado de desenvolvimento (Arzi e Verstraete, 2012). Os sinais que
normalmente levam o animal a consulta séo a sialorréia, exoftalmia, inchaco facial, epistaxes, perda de
peso, halitose, secrecdo oral sanguinolenta, disfagia ou dor ao abrir a boca e ocasionalmente,
linfoadenomegalia cervical (Munday et al., 2017; Liptak e Withrow, 2013; Gendler et al., 2010). A
ocorréncia das sindromes paraneoplasicas associadas a neoplasias orais sao raras (Liptak e Withrow,
2013).

Para o diagnostico, a maioria dos animais necessita de uma sedagcdo ou anestesia geral para a
realizacdo de uma inspecc¢éo e palpagdo cuidadosas, exame radiolégico e bidpsia da lesdo (Gendler
et al., 2010). Dados como tamanho, localizacdo do tumor, presenca de ulceracdo, necrose ou
mobilidade anormal de dentes sdo achados importantes e devem ser registados (Arzi e Verstraete,
2012; Garrett e Coyle, 2009). A biopsia do tumor, incisional ou excisional, devera ser significativa, visto
gue normalmente massas orais encontram-se inflamadas e necrosadas (Martano et al., 2018; Munday
et al., 2017).

Em Mocambique, a odontologia veterinaria vem ganhando destaque nas clinicas de pequenos animais,
incluindo na Clinica de Cirurgia e Diagnostico Veterinario (CCDV), local onde foi realizado o presente
estudo. No entanto, a area de neoplasias orais constitui um verdadeiro desafio para o clinico, pois sao
poucos estudos realizados em Mocambique, sobre esta tematica (Santos et al.,2013). Por esta razéo,
o presente trabalho tem como objectivo, descrever o melanoma oral e carcinoma de células escamosas
oral diagnosticados em cées, fazendo mencéo aos aspectos clinico-patolégicos e terapéuticos. Os
resultados poderdo chamar a ateng&o dos clinicos sobre a necessidade de considerar estas neoplasias

no diagnéstico diferencial de lesGes tumorais da cavidade oral de cées.



2.1.

2.2.

2. Objectivos
Geral

Descrever os aspectos clinico-patoldgicos e terapéuticos de melanoma maligno e carcinoma de

células escamoas orais diagnosticadas em caes.

Especificos

Descrever a terapéutica aplicada no tratamento de um melanoma maligno oral e carcinoma de
células escamosas oral;

Determinar o estadiamento clinico e 0 progndstico das neoplasias em questao



3. Revisao bibliogréafica
3.1. Anatomia e histologia da cavidade oral
3.1.1. Anatomia
A cavidade oral € a primeira por¢ao do tubo digestivo e tém as seguintes fungbes: apreensao ou captura
dos alimentos, digestdo mecanica pela mastigagao (trituragdo), e modificacdo do alimento por ac¢ao
da saliva (Konig et al., 2016). Inicia entre os labios e continua na faringe através de um estreitamento
caudal. Divide - se em vestibulo labial que consiste no espaco entre os dentes e o labio, vestibulo bucal,
que é o espaco entre os dentes e as bochechas e a cavidade propriamente dita (Dyce et al., 2016). A

cavidade oral € constituida por:

o Labios: compostos por pele e uma camada intermediaria de musculos, tendbées e glandulas

que permitem a abertura maxima da boca, caracteristica dos carnivoros;

o Palato duro: localizado no limite dorsal da boca, geralmente é plano e coberto por mucosa

espessada com rugas transversais salientes, que possuem a funcédo de empurrar o alimento;

o Palato mole: encontra-se caudalmente ao palato mole, ou seja, € continuidade deste, estende-

se até o 6stio intrafaringeo (Konig et al., 2016);

e Lingua: é composta e sustentada por musculos esqueléticos, ocupando a maior parte da
cavidade oral, e os seus limites estende-se desde os dentes incisivos até a laringe, com raiz e
corpo fixo. Na sua mucosa ha papilas e, nos caninos, observa-se uma estrutura denominada de
lissa na sua porgao ventral, que € um cordao fibroso que permite a lingua ter um formato
cbncavo, que facilita a ingestdo de agua (Dyce et al., 2016). Na porgao caudal da superficie da
lingua, observam-se saliéncias compostas principalmente por dois tipos de agregados linfoides:
pequenos grupos de nédulos e tonsilas linguais, nas quais os nédulos linféides agregam-se ao

redor de invaginagdes da camada mucosa, denominadas criptas (Junqueira e Carneiro, 2017);

e Glandulas salivares: dividem-se em menores e maiores. As menores estdo presentes na
mucosa dos labios, bochechas, lingua, palato e no assoalho oral sublingual e produzem
secre¢cao mucosa. As maiores sao responsaveis por produzir maior quantidade da saliva, estao
mais distantes da cavidade oral e secretam um fluido mais aquoso, através de ductos (Konig et
al., 2016).



3.1.2. Histologia
A cavidade oral apresenta um epitélio pavimentoso estractificado com varios graus de queratinizacao,

lamina prépria que nao apresenta glandulas, possuindo apenas os ductos excretores de glandulas da
submucosa, denominadas glandulas salivares (Nancy e Ten Cate, 2013). O labio € uma dobra de tecido

fibroelastico que delimita a entrada do sistema digestivo (Junqueira e Carneiro, 2017; Dyce et al., 2016).

A lingua é uma projecc¢éo cranial do assoalho ventral da cavidade bucal e contém indmeras papilas. A
superficie dorsal é revestida por um epitélio pavimentoso estractificado ndo queratinizado, apoiado
sobre a lamina prépria bastante vascularizada, constituida de tecido conjuntivo frouxo. A face ventral
apresenta um epitélio pavimentoso estratificado ndo queratinizado, apoiado em lamina propria de tecido

conjuntivo, rica em vasos sanguineos mais calibrosos (Konig et al., 2016).

O dente é constituido por coroa e raiz e a transi¢do entre as duas € denominada de colo. A gengiva
envolve o colo e a coroa é a parte exposta do dente. A coroa é revestida por esmalte, que € um material
branco e resistente e, composto por um tecido calcificado incapaz de regenerar. O esmalte recobre a
dentina na qual possui os odontoblastos produtores de dentina, e a raiz € envolvida por cemento, um
tecido amarelado e mais flexivel. As fibras colagenas estendem-se do cemento ao ligamento
periodontal, um tecido conjuntivo que fixa o dente no alvéolo (Dyce, 2004). A cavidade oral pode ser

acometida por varias patologias, entre elas, as neoplasias orais (Cray et al., 2020).

4. Neoplasias da cavidade oral
4.1. Definicdo

A cavidade oral é uma estrutura complexa, formada por diferentes tipos de tecidos, e cada um pode
originar uma variedade de neoplasias, cuja incidéncia, comportamento biolégico e progndéstico estao
associados, principalmente, a sua origem e caracteristicas da espécie envolvida. Podem ser
classificadas quanto a origem em odontogénicas e ndao-odontogénicas. As odontogénicas surgem do
epitélio e do mesénquima dos dentes, enquanto que as ndo-odontogénicas incluem aquelas que

aparecem do periodonto, mucosa bucal, lingua, mandibula, maxila, palato e tonsilas (Verstraete, 2005).

As neoplasias orais malignas mais comuns sdo 0 melanoma, o carcinoma de células escamosas € 0
fibrossarcoma. A epulide é a neoplasia benigna mais comum em carnivoros domésticos (Cray et al.,
2020; Requicha, 2010; Liptak e Withrow, 2007).

4.2. Etiopatogenia

A etiologia das neoplasias da cavidade oral, continua uma incégnita, ainda que seja conhecida a

contribuicdo de alguns factores predisponentes para o seu aparecimento (Camargo et al., 2008). O



acumulo gradativo de mutagdes no genoma celular é responsavel pela formagao das neoplasias,
provocando ruptura irreversivel dos mecanismos homeostaticos reguladores do crescimento,

diferenciacédo e morte celular (Pinho, 2005).

Fenotipicamente, trata-se de alteracdes genéticas e epigenéticas ocorridas por longo periodo de tempo,
podendo estas serem herdadas, relacionadas a factores endégenos como a idade, porte do animal e
raca (Gioso, 2007) ou adquiridas, resultantes da exposicdo a factores ambientais (Pinho, 2005).
Estudos ressaltam a falta de cuidados de higiene oral, exposigdo a compostos quimicos carcinogénicos
e radiacdo ultravioleta, como sendo factores que contribuem para o aparecimento das neoplasias
(Liptak e Withrow, 2013).

Os alimentos sao a principal fonte de exposicéo a agentes quimicos, devido ao niumero de substancias
adicionadas a alimentacdo. No melanoma, deve se ter em conta determinadas caracteristicas
morfolégicas, como a pigmentacio da pele (Smith, 2005). O processo de formagao neoplasica envolve
diferentes fases (iniciacdo, promocdo, conversao e progressao). Inicialmente, os tumores sao
pequenos e benignos, na sequéncia ocorre a proliferacao de tecidos e células anormais, e por fim a

neoplasia pode se tornar invasiva e metastatica (Gioso,2007).

4.3. Epidemiologia
A cavidade oral representa o quarto local mais acometido por neoplasias em cées e gatos, equivalendo

cerca de 5 a 7,2% de todas as neoplasias nos caes e 3% dos gatos. Destas, cerca de 65% sao
malignas, sendo o melanoma maligno (30-40%), CCE (17-25%) e fibrossarcoma (8-25%) os mais
comuns (Munday et al., 2017; Sarowitz et al., 2017). As neoplasias benignas mais frequentes em caes
sdo o fibroma odontogénico periférico (37-67%), o ameloblastoma acamantoso (1-5%) e o papiloma
(Luz, 2018; Daleck e Nardi, 2016).

Em menor frequéncia, ocorrem os carcinomas e os melanomas de lingua e amigdala e o granuloma
eosinofilico. Outras neoplasias que podem afectar a cavidade oral de cédes sdo o osteossarcoma,
condrossarcomas, sarcomas anaplasicos, osteocondrossarcomas multilobular, carcinoma intradsseo,
mixossarcoma, hemangiossarcoma, linfoma, mastocitoma e tumor venéreo transmissivel canino (Luz,
2018; Daleck e Nardi, 2016).

Os factores predisponentes para a ocorréncia de neoplasias orais em cées séo:

o Raca: Cocker Spaniel, Golden Retriever, Boxer, Pastor Alemao, Weimaraner, Chow-Chow,
Pointer e Poodle (Blume, 2020; Luz, 2018; Daleck e Nardi, 2016; Liptak e Withrow, 2007);

e Faixa etéaria: Animais de idade adulta e idosa, variando de 6 a 12 anos de idade (Luz, 2018;
Daleck e Nardi, 2016; Liptak e Withrow, 2007), cuja idade média é de 9,9 anos (Sarowitz et al.,



2017);

Sexo: Nao apresentam predisposicao sexual (Blume, 2020; Meteun, 2017);

Local anatomico: a predilecao das neoplasias da cavidade oral varia de acordo com o tipo de
neoplasia. A regido anatdmica mais acometida é a gengiva (Munday et al., 2017; Morris e
Dobson, 2002). Os carcinomas ocorrem preferencialmente na mandibula rostral, os
fibrossarcomas nos palatos mole e duro e os melanomas na mucosa bucal (Luz, 2018; Daleck
e Nardi, 2016).

4.4. Classificagdo das neoplasias orais
As neoplasias orais podem ser classificadas quanto ao grau de evolu¢do, tamanho, origem e

comportamento bioldgico (Mendonga, 2015; Gioso, 2007; Verstraete, 2005).

a)

b)

Grau de evolugao: (Gioso, 2007);

Fulminante: aparecimento subito, crescimento rapido ;

Progressiva: continua piora da doenga;

Estavel: a neoplasia se estabiliza em fase de crescimento, sem progressao, com exibicao de

sintomas;

Quiescente: em algum estagio os sinais clinicos sdo imperceptiveis.

Tamanho: (Gioso, 2007);

Papulas: lesao circunscrita solida e elevada, com tamanho variando de milimetros a 1 cm de
didmetro;

Nédulo: lesao circunscrita sélida, situada na superficie ou na profundidade, variando de 1 a 3

cm de didmetro;

Tumor: lesao circunscrita sélida, elevada ou ndo, com dimensodes superiores a 3 centimetros de

didmetro.



c) Origem: (Verstraete, 2005);

e Odontogénicas: surgem do epitélio e do mesénquima dentario;

o Nao-odontogénicas: originam-se das estruturas da cavidade oral, como o periodonto, mucosa,

lingua, mandibula, maxila, palato e tonsilas, sendo considerados na grande maioria malignos
(Verstraete, 2005).

d) Comportamento biolégico: (Mendonga, 2015);

e Benignas: taxa de crescimento baixa, com baixo grau de recidiva. As neoplasias orais benignas
mais comuns sao o ameloblastoma acantomatoso canino e o fibroma odontogénico periférico,

porém, podem ocorrer a papilomatose oral, o ameloblastoma central e o odontoma (Figura. 1A).

e Malignas: alta taxa de crescimento, séo infiltrativas, com grau de diferenciagcao variavel e
efeitos locais e sistémicos relevantes e, muitas vezes, letais. O grau de recidivas e metastases
¢ alto, sendo os tumores melanociticos e o carcinoma de células escamosas os mais frequentes
(Figura. 1B).

Figura 1: Neoplasias da cavidade oral em caes. A. Papilomas disseminados nos labios e gengivas. B.
Melanoma amelandtico na regido anterolateral do palato duro com comprometimento dentario. Fonte:
Sarda (2018)

4.5. Sinais clinicos
Animais com neoplasias orais tendem a apresentar aumento de volume da cavidade oral, com

consequente alteragdo no contorno facial, hemorragia local, dor ao abrir a boca, halitose, sialorréia

intensa, disfagia, perda dentaria, exoftalmia, tosse, dispnéia, descarga nasal, rinite crénica, anorexia,



perda de peso ou fracturas patolégicas da mandibula e/ou maxila por comprometimento ésseo (Gioso,
2007; Morris e Dobson 2002).

As lesBes gengivais podem invadir outras estruturas periodontais, produzindo mobilidade,
deslocamento dos dentes adjacente incluindo a perda de pecas dentarias. As que se disseminam para
a maxila podem estender-se até a cavidade nasal e tecido periorbitério, produzindo aumento do volume

facial assimétrico e até mesmo exoftalmia (Liptak e Witrhow, 2007).

4.6. Diagndéstico
Para todas as neoplasias, é essencial a realizacao de um diagndstico preciso, para permitir a escolha

de um protocolo terapéutico adequado, acompanhamento da resposta terapéutica e do progndstico

(Diniz, 2019). O diagnodstico de neoplasias orais é realizado com base nos seguintes exames:

4.6.1. Anamnese
A anamnese deve estar direccionada para a cavidade oral, devendo incluir os seguintes aspectos:

periodo de surgimento da neoplasia, evolugdo, localizagdo, consisténcia, tamanho, sensibilidade,
presenca ou nao de areas de necrose, inser¢ao, coloracio, tratamentos anteriores e comprometimento

de linfonodos regionais (Gioso, 2007).

4.6.2. Exame fisico
Deve ser feito o exame fisico minucioso da cavidade oral e dos linfonodos regionais e das tosilas. A

drenagem linfética da cavidade oral é feita primariamente por linfonodos submandibulares. A drenagem
regional é feita pelos linfonodos retrofaringeos e via cadeia cervical para linfonodos pré-escapular e
mediastinal anterior. A maioria das neoplasias da cavidade oral possui um comportamento maligno e
com maior possibilidade de metastase por via linfatica ou hematdgena. As tonsilas devem ser também

avaliadas, especialmente no caso de melanoma maligno (Luz, 2018; Morris e Dobson, 2015).

Para a realizacdo do exame fisico na cavidade oral, faz-se sedag&o ou anestesia geral para facilitar a
manipulacdo nesta regido e realizar-se uma inspeccédo e palpacdo cuidadosas (Gendler et al., 2010).
O exame deve ser minucioso, completo e sistematico, devendo incluir dados referentes a raga, sexo e
idade, pois a probabilidade de ocorréncia de algumas neoplasias pode estar associada a esses
factores, por exemplo caes de ragas com pele e pelagem clara e com idades entre 7 a 14 anos podem

ser susceptiveis ao melanoma (Oliveira, 2014; Gioso, 2007; Verstraete, 2005).

4.6.3. Exames laboratoriais

a) Hematologia e bioquimica
Estes exames, sdo realizados para avaliar a higidez do animal e pesquisar possiveis alteracdes
sistémicas causadas pelas lesbes da cavidade oral, descartar outras patologias ou para identificar a
ocorréncia de sindromes paraneoplasicas como hipercalcemia, hipoglicemia, leucocitose, eritrocitose,

trombocitopenia, coagulagao intravascular disseminada e hiperproteinémia (Sarda, 2018; Muchinski,



2017).

4.6.4. Avaliacdo morfologica

a) Analise citologica
A citologia por aspiragcdo com agulha fina, por raspagem dos tecidos ou por esfregacos directos na
lesdo podem ajudar a distinguir rapidamente entre lesdo inflamatdria e neoplasica, no entanto, esta é
de pouco valor no diagnéstico de tumores orais, mas & importante para avaliacdo de linfonodos
submandibulares aumentados (Morris e Dobson, 2015). A bidpsia é preferivel a citologia pela
capacidade de obter mais tecido nao ulcerado e/ou ndo necrosado para o diagndstico, também permite
colher amostras da base do tumor, onde se encontra a arquitectura intacta do tecido tumoral com
células que possuem maior probabilidade de exibir caracteristicas histolégicas que levam ao

diagnéstico e para avaliar a invasao dos tecidos subjacentes (Munday et al., 2017).

b) Andlise histopatolégica
A definicdo do diagnostico definitivo de neoplasias ocorre, principalmente, pela avaliacdo

histopatolégica de dois quesitos principais, como: origem/histogénese do tecido e caracteristicas
morfoldgicas que indiguem malignidade celular (Verstraete, 2005).

A identificacdo precisa do tecido de origem de uma neoplasia € essencial para o seu diagndstico
definitivo sendo possivel determinar os tecidos epiteliais ou mesenquimais a partir dos quais o tumor
se desenvolveu. A definicdo do carater benigno ou maligno do tecido neoplasico se baseia nas
caracteristicas histologicas de malignidade, dentre elas: a delimitagdo da neoplasia, presenca de
metéstase, presenca de invaséo linfatica e/ou estromal, indice mitético, status de diferenciacdo e
caracteristicas celulares como anisocitose, anisocariose e propor¢ao nucleo/ citoplasma (Carroll et al.,
2020).

c) Outros exames

Para além dos meios de diagnésticos acima citados, também podem ser realizados os exames
descritos na Tabela 1.



Tabela 1: Métodos imagiolégicos e moleculares utilizados no diagndstico de neoplasias orais.

Método Vantagens Desvantagens

Imagiolégicos

Radiografias do crénio para avaliagdo de alteragbes | Lise Ossea
Osseas, tamanho, forma, marginagdo, opacidade, | visualizada em
Radiografia posicao e deslocacdo de estruturas. O envolvimento | radiografia quando

0sseo pode ser evidenciado radiograficamente através | houver 40% ou mais

de graus de reabsorcao ou proliferacdo 6ssea de reabsorgio

. . . | Limitacdo: neoplasia
. Ultrassonografia abdominal para descartar possiveis o
Ecografia . . de localizagao
metastases distantes

incomum
Tomografia axial Mais sensivel que a radiografia, avalia a relagdo entre | Custo elevado
computadorizada tumor e estruturas adjacentes Nao rotineiro

Moleculares

Uso de marcadores imunohistoquimicos especificos
. . Elevado numero de
Imunohistoquimica | para células epiteliais € mesenquimais, auxiliando na _
. ) falsos negativos
definicdo do diagndstico.

Adaptado: Ballesteros (2019); Caires (2018); Proencga (2009).

4.7. Estadiamento clinico
Os estagios clinicos das neoplasias da cavidade oral e orofaringe sédo primariamente feitos por exames

fisicos, radioldgicos, ultrassonograficos, tomografia axial computadorizada (TAC), e ressonéancia
magnética (Luz, 2018; Morris e Dobson, 2015; Arzi e Verstraete, 2012; Garrett e Coyle, 2009;
Verstraete, 2005). Uma avaliacdo completa e sistematica permite um estadiamento preciso da
neoplasia. A determinagdo do estadiamento tumoral € essencial para o estabelecimento do
prognostico, do plano terapéutico apropriado e para a avaliagdo da resposta terapéutica. Facilita
também a troca de informacdo entre os clinicos e patologistas, e permite o estudo prospectivo e

retrospectivo de grupos comparaveis de pacientes e 0s seus prognésticos (Luz, 2018).

O sistema tumor, nédulo, metastases (TNM) estabelecido pela Organizacao Mundial de Saude (OMS)
tanto para humanos como para animais € o método mais utilizado para o estadiamento de tumores
sélidos orais (Arzi e Verstraete, 2012; Garrett e Coyle, 2009). Este sistema requer que o clinico avalie
o tumor, os linfonodos regionais e qualquer possivel ocorréncia de metastases. No tumor (T): avalia-se

a dimenséo, o grau de invasao e a ulceracdo da massa. Nos linfonodos regionais (N): examina-se a

invasdo, o numero de linfonodos afectados e o seu tamanho. Nas metastases (M) a distancia: procura-




se a auséncia ou presenca destas (Tabela 2). O critério para o estadiamento de neoplasias orais esta

ilustrado na tabela 3.

Tabela 2: Classificagcdo TNM para tumores orais em animais domésticos

Tumor primario (T)

Tis Tumor pré invasivo (tumor in situ)

TO Sem evidéncia de tumor

T1a | Sem evidéncia de invasdo 6ssea

T Tumor com diametro inferior a 2 cm
T1b | Com evidéncia de invasdo 6ssea

T2a | Sem evidéncia de invasdo o6ssea

T2 Tumor com didmetro entre 2 e 4 cm
T2b | Com evidéncia de invasdo 6ssea

T3a | Sem evidéncia de invasdo 6ssea

T3 Tumor com didmetro superior a 4 cm

T3b | Com evidéncia de invasdo 6ssea

Linfonodos regionais (N)

NO Sem evidéncia de envolvimento nos linfonodos

N1a | Sem evidéncia de metastizagao linfatica

N1 Linfonodos ipsilaterais méveis
N1b | Evidéncia de metastizacao linfatica

N2a | Sem evidéncia de metastizacao linfatica

N2 Linfonodos contralaterais moveis

N2b | Evidéncia de metastizacao linfatica

N3 Linfonodos fixos

Metastases (M)

MO Sem evidéncia de metastases a distancia

M1 Evidéncia de metastases a distancia
Adaptado: Daleck e Nardi (2016).




Tabela 3: Estadiamento de neoplasias da cavidade oral

Estagio Tumor Linfonodo Metastase
I T1 NO, N1a, N2a MO
1 T2 NO, N1a, N2a MO
1 T3 NO, N1a, N2a MO
Qualquer T N1b MO
v Qualquer T N2b, N3 MO
Qualquer T Qualquer N M1

Adaptado: Luz (2018); Daleck e Nardi (2016).

4.8. Diagnostico diferencial
Os diagnésticos diferenciais para o melanoma da cavidade oral incluem sarcomas, linfomas,

carcinomas e tumores 6sseos (Veloso, 2019). Em fase inicial podem ser diagnosticados de forma
errbnea como abscessos, polipos, gengivite, estomatite, hiperplasia gengival, queilite, tonsilite,
sialoadenite, mucocele salivar, ranula e osteomielite (Muchinski, 2017). Os diagnésticos diferenciais do
carcinoma de células escamosas sao o epitelioma cornificado intracutaneo, papiloma escamoso,
carcinoma basoescamoso, melanoma, mastocitoma, hemangioma ou hemangiossarcoma cutaneo,
tumores do foliculo piloso e ainda dermatofitose, pénfigo e processos alérgicos como o granuloma
eosinofilico (Raskin e Meyer, 2003). O ameloblastoma acantomatoso canino, macroscopicamente,
pode ser semelhante ao fibroma odontogénico periférico, porém na microscopia, ha proliferacéo
mesenquimal e do epitélio odontogénico, caracterizado por projecgdes e invaginagdes digitiformes que

por vezes se unem com células em paligadas na periferia (Mikiewicz et al., 2019; Guedes et al., 2016).

4.9. Tratamento
O objectivo primordial da terapia neoplasica oral € a elimina¢ao do tecido afectado, em conjunto com a

preservacao da funcao e, se possivel, a aparéncia estética da cavidade oral (Howard, 2002). Existem
inumeras modalidades terapéuticas para caes que podem ser aplicadas de forma isolada ou

associadas, como a cirurgia, quimioterapia, radioterapia e crioterapia (Luz, 2018; Daleck e Nardi, 2016).

4.9.1. Cirurgia
A cirurgia é a terapia mais indicada e a que apresenta melhores resultados (Gioso, 2007), visto ser a

Unica medida efectiva para neoplasias orais. Para que a cirurgia seja efectiva, a neoplasia deve ser

excisada com margens cirlrgicas de 2-3 cm de seguranca adequadas de tecido normal periférico



(Liptak e Withrow, 2007). Os procedimentos cirargicos frequentemente usados no tratamento das

neoplasias orais sdo a maxilectomia e mandibuloectomia parciais ou totais (Radlinsky, 2014).
a) Mandibuloectomia

Mandibuloectomia é a técnica cirargica que consite na remocao parcial ou completa da mandibula.
Esse procedimento é empregue na excisdo de neoplasias da cavidade oral, (Fossum, 2014). A exciséo
do osso mandibular é qualificada de acordo com a extenséo e infiltracdo éssea da massa tumoral.
Dessa forma, a mandibuloectomia pode ser classificada como rostral, podendo essa ser bilateral
quando a neoplasia transcorre a sinfise mandibular (Vasconcellos et al., 2014), unilateral, central,
caudal, parcial ou total (Figura 2) (Oliveira, 2019; Fossum, 2014).
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Figura 2: Mandibuloectomia parcial (ressec¢do parcial da mandibula — areas a cinza). A.
Mandibuloectomia rostral unilateral. B. Mandibuloectomia rostral bilateral. C. Mandibuloectomia central.
D. Mandibuloectomia caudal. E. Mandibuloectomia unilateral total. F. Trés quartos de

mandibuloectomia. Fonte: Fossum, 2014

b) Maxilectomia

A maxilectomia é um procedimento cirdrgico que consiste na remocao parcial ou total da maxila. A
maxilectomia é frequentemente realizada para ressec¢ado de neoplasias orais. Dependendo da area a
ser extraida, a maxilectomia parcial pode ser classificada como maxilectomia rostral, central ou caudal
ou pré-maxilectomia bilateral rostral (Figura 3) (Fossum, 2014). Neoplasias craniais ao segundo pré-
molar podem ser removidas por uma pré-maxilectomia. A maxilectomia parcial ou lateral é indicada,

para a remocao de neoplasias de grande extenséo (White, 2003).

Hemimaxilectomias e maxilectomias caudais séo procedimentos cirlrgicos que envolvem a remocao
de toda a hemimaxila ou da por¢éo caudal da maxila, respectivamente, e estes podem ser combinados

com procedimentos mais extensos (como orbitomia inferior, enucleagéo e craniectomia).



A maxilectomia é a remoc¢ao de parte ou de toda a maxila, osso palatino, frontal, vémer, zigomatico e
lacrimal (Santos, 2018). Essas cirurgias séo indicadas para neoplasias malignas localizadas

extensamente ou caudalmente, que ndo cruzam a linha média do palato duro.

Existem duas abordagens para a realizacdo de hemimaxilectomia e maxilectomia caudal: pele
dorsolateral intraoral e combinada intraoral. A abordagem intraoral € usada para tumores confinados a
arcada dentéria, e a abordagem combinada é preferida para neoplasias que se estendem dorsal ou

caudalmente a partir da arcada dentaria (Sarowitz et al., 2017).
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Figura 3: Maxilectomias parciais (resseccao parcial da maxila — areas a cinza). A. Maxilectomia lateral.
B. Maxilectomia rostral. C. Pré-maxilectomia (maxilectomia rostral bilateral). D. Maxilectomia central. E.

Maxilectomia caudal. Fonte: Fossum, 2014.

4.9.2. Radioterapia

A radioterapia é uma modalidade de tratamento que pode ser utilizada para o controle local das
neoplasias orais, paliativamente ou com intensdo de cura ou ainda como uma terapia adjuvante a

cirurgia em neoplasias ndo completamente excisados (Luz, 2018; Daleck e Nardi, 2016).

A radioterapia € indicada, principalmente, para o tratamento de neoplasias orais com localizagdo ou
tamanho que dificultam o acesso a excisdo cirargica. Esta técnica terapéutica tem bastante sucesso

como Unico agente de tratamento de carcinomas gengivais em cdes e como agente paliativo em
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melanoma oral maligno. A combinacdo de cirurgia e radioterapia pés-operatdria é provavelmente o

tratamento mais efectivo para os sarcomas orais em céaes (Luz, 2018).

O melanoma maligno, o CCE e algumas neoplasias orais benignas, como ameloblastoma sao
responsivos a radiagdo. O fibrossarcoma é radiorresistente, porém pode-se beneficiar de uma terapia

em conjunto com a cirurgia (Luz, 2018; Daleck e Nardi, 2016)

4.9.3. Crioterapia
A crioterapia consiste na aplicagdo de substancias de uma temperatura extremamente baixa visando a

destruicao selectiva de tecidos neoplasicos. Esta técnica é utilizada de forma paliativa em casos de

dificil ou impossivel ressecgéo total (Liptak e Withrow, 2007).

O papel da criocirurgia no tratamento de neoplasias orais em caes € limitado, pois é dificil obter
tratamento adequado das margens do tumor, particularmente dos tumores dentro do 0sso, resultando

em recidiva local do tumor (Luz, 2018; Morris e Dobson, 2015).

A criocirurgia pode ser utilizada como mecanismo de tratamento primario de neoplasias, dependendo
do tipo e tamanho tumoral. A técnica consiste em aplicar um algoddao com nitrogénio liquido sobre a
neoformacdao, durante aproximadamente 20-30 segundos, mantendo uma margem de seguranca de 1-
3 mm. Apos a aplicagdo, em torno da neoplasia ocorre a formacdo de um halo eritematoso, que
desaparece de forma lenta e espontanea. Normalmente, séo feitas trés aplicagdes de nitrogénio liquido
(Luz, 2018; Cruz, 2016).

4.9.4. Quimioterapia
A quimioterapia é indicada em casos de neoplasias altamente metastaticas, como o melanoma maligno

e o CCE tonsilar, porém a quimiossensibilidade € baixa. O uso combinado de piroxicam com ciplastina
ou carboplatina parece ter algum efeito contra o CCE em cées. No tratamento do melanoma, as platinas
também apresentam os melhores resultados, embora modestos. Pode-se utilizar o metotrexato ou a
combinacéo de ciclofosfamida e doxorrubicina, porém os seus resultados ainda séo inconclusivos (Luz,
2018; Daleck e Nardi, 2016).

Para além das modalidades terapéuticas referidas, existem outras embora usadas com menor

frequéncia, nomeadamente a eletrocirurgia e imunoterapia (Liptak e Withrow, 2007).

4.10. Progndstico
O progndstico para as neoplasias de cavidade oral varia de excelente a mau, de acordo com o padrao

histolégico da neoplasia e de factores progndésticos inerentes a cada tipo neoplasico (Tabela 4).



Tabela 4: Prognéstico de diferentes tipos de neoplasias orais.

Neoplasia Prognéstico Associagao negativa
. Metastases
Melanoma maligno Mau a reservado .
Estagio da doenca
CCE Bom a excelente Doenca local
Fibrossarcoma Bom Localmente agressivo
Mastocitoma Doenca sistémica e realizacao tardia
Excelente ;
da terapia
Ameloblastoma acantomatoso .
FOP Excelente Localmente agressivo

Legenda: CCE- Carcinoma de células escamosas; FOP- Fibroma odontogénico periférico. Fonte:
Adaptado de Liptak e Withrow (2013); Chamberlain e Lommer (2012); McEntee (2012); Hillman et al.
(2010).

4.11. Tempo de sobrevida
O tempo de sobrevida é o periodo entre a excisdo cirlrgica da massa neoplasica e o 6bito do animal

causado pela evolucdo da doenca e, esta relacionado a varios factores prognosticos, tais como: idade,
tamanho da massa neoplasica, comportamento bioldgico, tipo histologico da neoplasia, presenca de

metastases e tratamento aplicado (Nunes, 2015; Sorenmo, 2003).

Em uma amostra de 47 animais, dos quais 29 cdes e 18 gatos com neoplasia oral ndo odontogénica,
submetidos a cirurgia, foi observado um tempo médio de sobrevida de 1 ano, que correspondia a 42%
em cées (Mestrinho, 2010); Felizzola et al. (2004), constataram que o tempo de sobrevida em
melanomas orais, foi em média de um ano e trés meses. Porém, outro estudo com cédes diagnosticados
com CCE oral, a idade no momento do diagnéstico foi associada com a sobrevida. Sendo que, a
sobrevida média global e a taxa de sobrevida ap6s 1 ano para os cdes do estudo diminuiram a medida

gue a idade aumentou (Fulton et al., 2013).

4.12. Melanoma maligno

4.12.1. Definicéo
O melanoma maligno (MM) é uma proliferacéo neoplasica maligna de melandcitos, células dendriticas

originadas da migragéao e diferenciagdo de melanoblastos oriundos da crista neural do neuroectoderma

durante a embriogénese (Murphy et al., 2020).

4.12.2. Etiologia

A etiologia do melanoma de cavidade oral ndo é totalmente elucidada, podendo estar associada a



factores como consanguinidade, traumas, exposi¢ao a elementos quimicos e hormonais, alteragcbes na
microbiota oral e inflamagéo (Barreto et al., 2017). Em humanos, nos caes a radiagao ultravioleta ndo
€ considerada um causador de melanomas na cavidade oral (Muchinski, et al., 2017). Acredita-se que
os melanomas decorrentes da mucosa oral se desenvolvam a partir de uma reacgao hiperplasica
epitelial, devido a lesdes crénicas de ordem mecénica ou inflamatéria, havendo destaque para o

surgimento em areas pigmentadas (Ragnarsson, 2011).

Dentre os factores genéticos, a mutacao da proteina p53 pode ser o mais importante na ocorréncia de
neoplasias nos animais. Esta mutagdo promove falhas nas repara¢cdes de DNA, na angiogénese e
manutencao da célula no ponto de regulagéo do ciclo celular, fazendo com que haja o desenvolvimento
de neoplasias e metastases (Bennett, 2008).

A transferéncia de granulos de melanina para os queratindcitos é realizada pelos melanécitos e ambas
as células formam ligagdes mutuas pela proteina E-Caderina, o que revela um controle essencial dos
queratindcitos para com os melanécitos, com uma proporcao celular de 5:1 (Colombo et al., 2022).
Entretanto, mutagdes genéticas podem afectar esse equilibrio e possibilitar o crescimento

descontrolado de melanécitos e gerar tumores melanociticos (Bandeira, 2018; Simonetti et al., 2002).

4.12.3. Epidemiologia
O MM é uma das neoplasias da cavidade oral mais diagnosticada em céaes, apresentando maior

incidéncia em animais de idade adulta a idosa, 7 a 14 ou mais anos (Morreira et al., 2017). Os
melanomas representam em média 30 a 40% dos tumores malignos orais (Fonseca et al., 2014; Garret
e Coyle, 2009). As racas mais afectadas por esta neoplasia sdo: Cocker Spaniel, Golden Retrievers,
Labrador Retriever e SRD, e ragcas com pele pigmentada podem apresentar tal lesdo precocemente

por possuirem maior predisposicao (Mikiewicz et al., 2019; Bonfati et al., 2015).

Nao apresenta predisposicao sexual (Ferro et al., 2004). A gengiva da regiao caudal da maxila € mais
acometia por MM (Putnova et al., 2020). Outros estudos demonstraram frequéncia maior na gengiva e
labios (Carrol et al., 2020; Luz, 2017; Simons, 2015; Bergman, 2007; Ferro et al., 2004).

4.12.4. Aspectos clinicos dos melanomas

A localizagéo, tamanho e estagio tumoral, além da presenca de metastases, sao fundamentais para a
determinacéo do progndstico e emprego da terapia no paciente (Smedley et al., 2011). Os melanomas
orais geralmente fazem metastizagdo em linfonodos e pulmdes, e possuem caracter infiltrativo,
demandando uma retirada cirdrgica ampla e com uma boa margem de seguranga (2-3 cm) (Proteau,
2019; Bergman, 2007). Nos melanomas, as células cancerigenas apresentam elevada velocidade de

proliferacdo e perdem a capacidade de se aderirem e invadem os tecidos vizinhos, adentram os vasos



sanguineos e linfaticos e se proliferam pelo organismo, podendo chegar a locais distantes da neoplasia

primaria originar tumores secundarios (Murphy et al., 2020).

Em geral, as metastases cardiacas em caes e gatos ocorrem com mais frequéncia do que os tumores
primarios, sendo decorrentes principalmente de casos de linfoma, melanoma, hemangiossarcoma e
carcinomas (Uzal et al., 2016). Os sinais clinicos mais comuns incluem faléncia cardiaca esquerda,
arritimia ventricular, fibrilagdo atrial e cardiomegalia (Murphy et al., 2016). Metastases miocardicas e
epicardicas sdo quase que exclusivamente decorrentes da drenagem linfatica através da traqueia e
dos canais bronco-mediastinicos; o sistema linfatico no coragédo (subdividido em subepicardico,
miocardico e subendocardico) pode explicar a relativa baixa incidéncia de tumores secundarios no

coracao quando comparado com outros 6rgaos (Bussani et al., 2015).

As metastases endocardicas geralmente sdo decorrentes da invasédo da corrente sanguinea através
das camaras cardiacas com alojamento intracavitario. A ocorréncia de metastases endocardicas
secundarias a difusdo de metastases miocardicas também é possivel de ocorrer (Murphy et al., 2020;
Uzal et al., 2016).

4.12.5. Anatomopatologia dos melanomas

Os melanomas orais apresentam-se como tumores unicos, sem delimitagdes definidas, auséncia de
capsula, e sua coloragado pode variar de tons acinzentados a enegrecido, além de apresentarem
divergéncias de tamanho (Hernandez et al., 2018). Também pode apresentar aspecto fibroso e
superficie ulcerada, com hemorragias crescimento rapido e tamanho que varia de poucos milimetros a
10 cm de comprimento (Goldschmidt e Goldschimidt, 2017). Ademais, ocorrem principalmente nas
regides de mandibula, maxila, lingua e labios; as regides de palato mole e duro sdo acometidas com

menor frequéncia (Smith e Goldsmith, 2002).

O melanoma possui a particularidade da forma amelandtica, no qual as células neoplasicas nao
sintetizam melanina intracitoplasmatica e podem induzir um diagndstico errbneo, por serem
histologicamente semelhantes a outras neoplasias, como linfomas, carcinomas e sarcomas pouco
diferenciados (Rolim et al., 2012). Tumores com tamanho inferior a 2 cm, pedunculados, bem
delimitados e de crescimento lento tem sua remogao cirurgica facilitada. Entretanto, tumores grandes,
ulcerados e de crescimento acelerado possuem remogao dificultada, necessitando de cirurgia mais
radical, principalmente nas regides de mandibula e maxila, com margem 6ssea de 2-3 cm e 1 cm de

tecido mole, o que oferecem bons resultados de controle neoplasico (Boston et al., 2014)

O diagndstico histopatologico pode ser realizado por métodos convencionais de microscopia éptica na



maioria dos casos, utilizando hematoxilina e eosina (H/E) (Caubi et al., 2004). A graduacao
histopatolégica do melanoma € importante para a determinacdo da malignidade e prognéstico do
animal. Sdo avaliados o indice de mitoses por campo, atipia celular, atipia e didmetro nuclear,
proliferacao intraepitelial de melandcitos, inflamacédo e necrose intralesionais, presenga de células

gigantes e avaliagdo de nucléolos (Spangler e Kass, 2006).

Na histopatologia, os melanomas podem ser divididos em fusiformes (apresentam-se em feixes
entrelagados), epitelidides (padrdo de ninhos com estroma discreto e fibrovascular) ou mistos
(fusiforme e epitelioide) (Nishiya et al., 2016). As células neoplasicas apresentam variagdes de tamanho
do nucleo e variagdes em comparagao ao citoplasma, na maioria das vezes o nucleo é hipercromatico,
entretanto pode se apresentar hipocromatico; os nucléolos podem variar em nimero e tamanho; e
algumas células podem ser binucleadas e com mitoses abundantes (Weyden et al., 2020; Head et al.,
2002).

O diagnéstico dos melanomas pode ser desafiador por possuir variedades morfolégicas que podem ser
confundidas com outras neoplasias, esta neoplasia apresenta arranjo principalmente poligonal,
fusiforme ou misto, raramente apresenta o arranjo de células claras (Murphy et al., 2020). Os
melandcitos exibem grau diversificado de granulos enegrecidos intracitoplasmaticos, porém em casos
indiferenciados, esses granulos de melanina podem estar ausentes sendo chamado de melanoma
amelandtico. Nestes casos, o diagndstico histopatolégico pode apresentar limitagao, devendo recorrer-
se a técnica de imunohistoquimica (Andrade, 2018). Alguns dos marcadores imunohistoquimicos mais
usados para o diagnéstico do melanoma sao a vimentina, enolase neuro-especifica (NSE), proteina S-
100, HMB45, Melan-A, Proteina S-100 e Ki-67 (Figueiredo et al., 2003).

4.13. Carcinoma de células escamosas
4.13.1. Definicéo

O carcinoma de células escamosas (CCE) é uma neoplasia maligna dos queratindcitos, também
conhecido como carcinoma de células espinhosas, carcinoma espinocelular ou carcinoma epidermdide
(Murphy et al., 2020). E uma neoplasia originada das células da camada espinhosa da epiderme e de

tecidos queratinizados como partes da mucosa oral (Junqueira e Carneiro, 2008; Gross et al., 2005).

4.13.2. Etiologia

A etiologia é desconhecida, como ocorre nha maioria das neoplasias, entretanto alguns autores sugerem

que a causa exdgena mais comumente aceita para esta neoplasia € a exposi¢ao a luz ultravioleta



(Ettinger e Feldman, 2004). Individuos imunossuprimidos apresentam um risco maior de desenvolver
esse tipo de neoplasia (como lesdes crénicas de lupus cutdneo, que provocam diminuigdo de linfocitos
T totais) (Ribeiro, 2016). A luz solar, além de seus efeitos sobre o DNA, também parece exercer um
efeito imunossupressor directo e, pelo menos, transitorio sobre a pele, afectando a funcdo normal de
vigilancia das células de Langerhans (Murphy et al., 2020; Rosolem et al., 2012). O CCE oral é uma
das formas mais comuns de neoplasia oral em caes, e pode surgir nos labios, gengiva, lingua, tonsilas
ou mucosa bucal. A exposicdo de cides ao fumo de tabaco foi associada ao dobro do risco de
desenvolver CCE oral, mas isto ndo provou ser estatisticamente significativo (McEntee, 2012; Northrup

e Gieger, 2010; Scott et al., 2001).
4.13.3. Epidemiologia

O CCE ¢ a neoplasia oral mais comum em gatos, cavalos e animais de produgao (Munday et al., 2017).
Em céaes varia entre primeira (Wingo, 2018), segunda (Putnova et al., 2020; Mikiewicz et al., 2019;
Bonfati et al., 2015) e a terceira (Luz, 2017), neoplasia mais diagnosticada nesta espécie. Afaixa etaria
dos caes acometidos pelo CCE oral, varia de 8 a 10 anos de idade e caes de médio a grande porte
parecem ser comumente acometidos, ndo havendo predisposicao sexual (Liptak e Withrow, 2013;
McEntee, 2012). Caes que apresentam a pelagem branca, olhos claros e pele pouco pigmentada
apresentam um risco maior de desenvolver o carcinoma em relagdo aos outros animais com pele
pigmentada. A localizam-se frequentemente nas seguintes regides: cabeca, pescoco, perineo, digitos,
abddémen, membros toracicos e membros pélvicos (Schneider et al., 2021; Nagamine et al., 2017).
Caes das ragas American Pitt Bull Terrier, Basset Hound, Beagle, Boxer, Dachshund, Dalmata, Poodle,
Scottish Terrier e animais sem raga definida (SRD) sao predispostas ao desenvolvimento desta

neoplasia (Schneider et al., 2021; Willcox et al., 2019).

4.13.4. Aspectos clinicos do carcinoma de células escamosas

O CCE oral canino pode ser classificado de acordo com a sua localizacdo em tonsilar e ndo tonsilar,
sendo que este Ultimo possui um progndéstico mais favoravel. Os principais locais onde se desenvolve
o CCE néo tonsilar sdo assoalho da cavidade oral, gengiva da porcédo rostral da mandibula e lingua
(Putnova et al., 2020; Niemec et al., 2012). Esses tumores sao localmente invasivos, podendo infiltrar
o tecido 6sseo adjacente, porém com baixa incidéncia de metastases (Munday et al., 2017). O CCE
oral causa mestéstase a distancia entre 20 e 36% dos casos e nodal em menos de 40% dos pacientes
com formacdao néo tonsilar, contudo, o CCE tonsilar apresenta altas taxas de metéastases acima de 73%
dos pacientes (Liptak e Withrow, 2013; Niemec et al., 2012). O CCE tonsilar apresenta maior taxa de
metédstase em comparacdo aos demais CCEs orais, provavelmente, devido ao facto de as tonsilas
serem ricamente supridas por vasos linfaticos eferentes, drenando ndo somente para o linfonodo

mandibular ipsilateral, mas também para o contralateral e retrofaringeo. Além disso, pode causar



metastases a distancia em pulmdes figado, baco, pericardio e coracéo, costelas rins, mediastino cranial

e linfonodo pancreético (McEntee, 2012).
4.13.5. Anatomopatologia do carcinoma de células escamosas

O CCE, se apresenta como uma lesao plana, nodular, exofitica, proliferativa, friavel e vascular com ou
sem ulceracgéo variando de milimetros a grandes propor¢des (Munday et al., 2017; McEntee, 2012;
Niemec et al., 2012). Na microscopia, a visualizagdo de laminas concéntricas internas de queratina
assumindo arranjo descrito como “pérolas corneas” € comumente observado no CCE bem diferenciado,
diferentemente do pouco diferenciado onde ha disqueratose individual de queratinécitos e elevado
pleomorfismo (Murphy et al.,, 2020). Pode ainda ser subclassificado microscopicamente em
convencional (pouco, moderadamente ou bem diferenciado), papilar, fusiforme, verrucoso,
adenoescamoso/adendide, basalbide e in situ (Munday et al., 2017; Niemec et al., 2012). Embora haja
divergéncia no uso de subclassificagdes microscopicas entre 0s patologistas, o conhecimento delas é
necessario pois ha diferengca no comportamento clinico e progndstico entre os subtipos e alguns destes
dependem de IHQ para confirmagéo e diagnéstico definitivo, podendo ser usados alguns marcadores
como (Ki — 67 e EGFR) (Munday et al., 2017; Niemec et al., 2012).

O CCE apresenta comportamento local agressivo, podendo causar invasao 6ssea em 77,8% dos casos
avaliados (Uzal et al., 2016). Dessa maneira, exames por imagem como radiografias e tomografia
computadorizada auxiliam na determinacdo da extensdo da doenca e por consequéncia no melhor
planeiamento terapéutico (McEntee, 2012). O controle da doenca a longo prazo é obtido com a

resseccdo local agressiva da leséo, (Liptak e Withrow, 2013; McEntee, 2012).

A radioterapia mostra-se eficaz no tratamento do CCE oral ndo tonsilar, podendo ocorrer recidiva local
em 31 a 42% dos pacientes, com tempo medio de sobrevida (TMS) de 16 a 36 meses e com 72% dos
pacientes vivos apés 1 ano da terapia (Liptak e Withrow, 2013; McEntee, 2012).

O progndstico para cdes com CCE oral, ap6s a resseccao cirlrgica ou a irradiacdo do tumor € boa,
particularmente para cdes com lesao rostral, e em geral a causa de morte é pela progressao local da

doenca ou metastase a distancia (Liptak e Withrow, 2013).



5. Casos clinicos: Aspectos clinico-patolégicos e terapéuticos de
melanoma maligno e carcinoma das células escamosas orais
diagnosticados em caes

5.1. Materiais e métodos

5.1.1. Descrigao do local de estudo e casos — estudos
O estudo foi realizado na Clinica de Cirurgia e Diagndstico Veterinario (CCDV, Ltd.) que oferece

servicos de clinica geral para gatos, clinica cirirgica para cdes e gatos e exames laboratoriais
(radiografias, ecografias, exames de sangue), com especialistas na area de odontologia e ortopedia.
Esta clinica est4 localizada na Rua Fialho de Almeida, n® 69, Cidade de Maputo, Mogambique. A CCDV
funciona no horario de atendimento de segunda-feira a sexta-feira, das 09:00 as 18:00, os atendimentos
sdo realizados por marcacdo ou por ordem de chegada, com excepc¢do das urgéncias que sao tidas

como prioridades.

A clinica é composta pela recepgao juntamente a sala de espera, com uma recepcionista. Neste local,
a recepcionista abre a ficha do paciente e de seguida encaminha o paciente ao consultério. A clinica
possui dois consultérios, uma sala para a recepgao (Figura 4), uma sala de procedimentos, uma sala
de pré-anestesia, uma sala de cirurgias, uma area com canis para internamentos, um laboratério, uma
sala de Raio-X, uma copa, duas casas de banho e uma lavandaria. O corpo clinico-médico é composto

por trés médicos veterinarios e quatro estagiarios

Figura 4: Infraestrutura da CCDV Ltd. A. Acesso a recepc¢ao (seta preta) e ao consultério para caes

(seta vermelha). B. Recepgao. C. Parte interna do consultério para gatos. Fonte: Arquivo CCDV.

Para a realizagao do trabalho de culminagao de estudo, foram selecionados animais com dados clinico-
epidemiolégicos completos (raga, sexo e idade), submetidos a exames de sangue (hemograma e
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bioquimica), e a cirurgia. Foram selecionados dois pacientes com neoplasia na cavidade oral e

designados de paciente 1 (P1) e paciente 2 (P2).

5.1.2. Avaliacéo clinica
A avaliacéo clinica consistiu em:

a)

b)

d)

Identificacdo do paciente: raca, sexo, idade e peso;

Anamnese: foram colhidas informagBes ao tutor sobre a queixa principal, inicio e curso da
doenga, intervencdes efectuadas, estado vacinal e de desparasitacdo e, outras informacoes

relevantes;

Exame clinico geral: avaliacdo do status praesens e do exame fisico que incluiu a afericdo dos
parametros fisioldgicos basais (frequéncias respiratéria e cardiaca, pulso e temperatura), o
tamanho, consisténcia, dor e mobilidade dos linfonodos regionais palpaveis, coloracdo das

mucosas e tempo de reenchimento capilar (TRC);

Exame especifico: inspeccdo e palpacdo minuciosa da cavidade oral e dos linfonodos

submandibulares.

Exames complementares: o sangue foi colhido através da venopuncdo da veia cefélica e
colocado em dois tubos, um com anticoagulante (Acido Etileno Diamino Tetra-Acético — EDTA)
para a hematologia e outro sem anticoagulante para bioquimica, feita igualmente a radiografia

da cavidade oral.

5.1.3. Tratamento
O tratamento consistiu na antibioterapia, administracdo de anti-inflamatérios n&o esteroidais,

nodulectomia e mandibuloectomia, de acordo com a localizagao da neoplasia.

5.1.4. Exame histopatolégico

As pecas tumorais removidas cirurgicamente foram encaminhadas para a Sec¢do de Anatomia

Patolégica da FAVET e para a Universidade da Pretoria. As amostras foram processadas com base na

técnica rotineira de embebic&o em parafina, cortadas ao micrétomo numa espessura de 5 um e coradas

com Hematoxilina e Eosina (H/E) (Timm, 2005).

As laminas foram analisadas por um patologista, buscando-se maior acuidado no diagndstico

histopatoldgico. A classificacéo histopatolégica foi efectuada com base na classificagcdo proposta por
Goldschmidt et al. (2010).



5.1.5. Seguimento dos pacientes e avaliacdo do tempo de sobrevida
O seguimento dos pacientes foi realizado através de retornos periddicos quinzenais do paciente e

contacto com os tutores por ligacdes telefonicas. A cada retorno periodico foi realizada a avaliagdo do
estado geral dos pacientes, avaliacdo especifica da cavidade oral e controlo dos seguintes parametros:

temperatura rectal e exame especifico da cavidade oral.
5.1.6. Estadiamento clinico

O estadiamento foi realizado com base nos exames clinico-laboratoriais, radiografico, avaliagdo dos

linfonodos e caracteristicas histopatoldgicas.
5.1.7. Avaliacdo do prognostico

Os critérios utilizados foram baseados na localizagcdo das lesbes, estadiamento clinico, e grau
histol6gico. E o prognéstico foi classificado em favoravel e desfavoravel (Luz, 2018; Daleck e Nardi,
2016).



5.2. Resultados

5.2.1. Identificacdo e anamnese
Os dados de identificacdo dos pacientes e a anamnese estdo resumidos na tabela 5.

Tabela 5: Dados de identificagao dos pacientes e as respectivas queixas dos tutores.

Dados epidemiolégicos dos pacientes
P ldade Peso _
Raca Sexo Estado reprodutivo
(anos) (Kg)
1 | Golden Retriever 16 31
Macho .
2 French Bulldog 6 15 Inteiros
Queixa
1 Halitose, sialorréia, inchaco facial, dificuldade de comer a uma semana
2 Inchaco facial

5.2.2. Exame fisico geral
Ao exame fisico geral foram mensurados os parametros fisiol6gicos resumidos na tabela 6.

Tabela 6: Resultados dos parametros fisioldgicos obtidos no exame fisico.

P
Parametros 1 2
Temperatura (°C) 39,5 38,0
Respiracdo (mrp/min) 15 19
Frequéncia cardiaca (b/min) 64 76
Pulso (P/mim) Forte e regular
TRC (s) > 3
Elasticidade da pele Normal
Tamanho Aumentado | Normal
Linfonodos Consisténcia Firme Normal
submandibulares g, Ausente
Mobilidade Imoveis Moveis

Legenda: °C: Graus Celsius. mr/mim: Movimentos respiratérios por minuto. b/mim: Batimentos

por minuto. P/min: Pulsagdes por minuto. TRC: Tempo de reenchimento capilar. s: segundo.



5.2.3. Exame especifico
P1: Ligeiro inchaco facial e dor a palpacao na regido da maxila, apresentando entre o 12e 22 pré-molar

superior esquerdo uma massa enegrecida, com 4 cm x 2,5 cm, aspecto multinodular, com superficie
irregular, com areas de necrose e ulceracido superficial, e firme ao corte. (Figura. 5 A e B). P2:
Apresentava uma massa exofitica com 2 cm de diametro na regido rostral da mandibula, acometendo

dois dentes incisivos, com superficie lisa, coloragdo rosada e consisténcia firme ao corte (Figura. 6).

d a : . o ~ .. » - - - » ) ! V '.’
Figura 5: P1. A. Massa tumoral enegrecida, na regido maxilar entre o 1 e 2 pré-molar esquerdo, de

aspecto multilobulado, superficie irregular (seta): Vista lateral. B. Massa tumoral na vista dorsal (seta).
Fonte: Arquivo CCDV.

03/08/2023 13:35

Figura 6: P2. Neoformacgao rosada, com 2 cm de didmetro, séssil, de superficie lisa, entre os incisivos

mandibulares (seta). Fonte: Arquivo CCDV.
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5.2.4. Exames complementares
a) Hematologia

Os achados do exame hematolégico dos pacientes encontram-se resumidos na Tabela 7.

Tabela 7: Resultados do exame hematolégico dos pacientes.

Resultados (P) Valores de
Parametro referéncia
1 2 (Meyer et al., 1992)
Eritrécitos (/L) x10*? 4,72 | 8,40 5,10-8,50
Hemoglobina (g/L) 10,10 | 20,70 1 11,0-19,0
Hematdcrito (%) 29,70 | 54,60 33,0-56,0
VCM (fL) 62,80 64,90 60,0 — 76,0
HCM (pg) 22,60 24,60 20,0 - 27,0
CHCM (g/L) 361 379 300 - 380
Leucécitos totais (X 10%/L) 15,15 6,5 6,0-17,0
Neut. segmentados (X 10%L) 14,211 4,68 3,62-123
Neut. adultos (X 10%L) 93,81 71,9 52 -81
Eosindfilos (X 10°%L) 0,01] 0,14 0,04 — 1,62
Basdfilos (X 10%/L) 0 0 0,00-0,12
Linfécitos (X 10%/L 0,49] 1,57 0,83-4,91
Mondcitos (X 10%/L) 0,44 0,11} 0,14-1,97
Plaquetas (X 109/L) 271 220 117— 490

Legenda: VCM: Volume corpuscular médio. HCM: Hemoglobina corpuscular média. CHCM:
Concentragdo de hemoglobina corpuscular média. Neut.: Neutrofilos.

b) Perfil bioquimico

Os resultados do exame bioquimico dos pacientes estavam dentro dos parametros normais (Tabela 8).

Vide anexos 2 e 4.
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Tabela 8: Resultados do exame bioquimico dos pacientes.

~ " Valor de referéncia (Silva,
Funcao Parametros P1 P2 2015: Kaneko et al., 2008)
AST (U/L) 21 31 0-66
Hepética | ALT (U/L) 44 54 5-130
Fosfatase alcalina (U/L) 41 37 14-111
Ureia (mmol/L) 5,61 5,09 4,0-12,9
Renal
Creatinina (U/L) 1011 42 27-182

Legenda: AST: Aspartato aminotransferase. ALT- Alanina aminotransferase.

5.2.5. Exame radiografico
A andlise radiografica so foi realizada no P2. A projecgcéo dorso-ventral da cabecga, ndo evidenciou

lesdes de valor clinico (Figura 7).

Figura 7: Imagem radiografica da cabega do P2. Fonte: Arquivo CCDV

NB: O P1 nao foi submetido a radiografia porque o tutor ndo dispunha de condi¢des financeiras para o
efeito.

5.2.6. Diagnostico diferencial

Com base na histéria dos pacientes, exame fisico e a apresentacao clinica dos nédulos observados na

cavidade oral, foram consideradas as seguintes neoplasias:
a) P1: melanoma, mastocitoma, carcinoma das células escamosas e fibrossarcoma;

b) P2: fibroma odontogénico periférico, melanoma, carcinoma das células escamosas.
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5.2.7. Diagndstico presuntivo
De acordo com os resultados dos exames clinicos, hematolégicos, bioquimicos e radiograficos no caso

do P2, foram estabelecidos os diagndsticos presuntivos de: P1 — Melanoma maligno e P2 — Fibroma
odontogénico periférico.

5.2.8. Tratamento
A intervencdo terapéutica consistiu em cirurgia, segundo as técnicas descritas na tabela 9.

Tabela 9: Descricdo dos procedimentos pré-, trans- e pds-operatoérios aplicados nos pacientes.

Procedimento Farmaco Dose (mg/kg) Via
Pré-medicagdo | Morfina® (morfina labesfal). 0,5
Quetamina® (cloridrato de ketamona injecgdo 1,5 IV
Indugéo USP.
Propofol® 1%. 4
Bloqueio Local Lidocaina® (Lidocaine injection BP 2%). 2 Local

Preparagdo do campo operatério

1%: Paciente em decubito lateral na mesa cirlrgica; 2% Desinfecg&o do campo operatdrio com clorexidina
2% 3% Colocagéo do pano e pingas de campo.

Descrigdo da técnica cirurgica

Bloqueio do foramen infraorbitario com lidocaina 2%; ii) Incisdo ao redor da massa
tumoral e do 3° pré-molar com cabo de bisturi Bard Paker n°® 4 e |amina de bisturi n°
24 e aprofundamento da incisdo até o osso maxilar;

Método P1: iii) excisdo do nodulo; iv) sintese da ferida cirurgica com fio monocryl 4-0, com
padrao simples continuo.

P2: iii) seccao do osso mandibular com oste6tomo de Hibbs Reto e martelo ortopédico;
iv) excisdo da massa tumoral, parte da mandibula e dois incisivos; v) sintese da ferida
cirargica com monocryl 4-0, padrao simples continuo.

Tipo P1: Excisdo do nédulo. P2: Mandibuloectomia rostral unilateral
Pés-operatorio
P1 Meloxydil® (meloxicam) 1ml/25kg PO, s.i.d/4 dias
Nicilan® (Amoxicilina + clavulanato) 500 mg 10 PO, b.i.d/7 dias
P2 Meloxydil® (meloxicam) 25 PO, s.i.d/4 dias
Baytril® 5% (enrofloxacina) 20 PO, s.i.d/ dias

Alimentagdo com comida pastosa nas primeiras 24 horas pés-cirurgicas.

5.2.9. Achados macroscopicos das biépsias removidas cirurgicamente
o P1: Massa tumoral enegrecida, com aspecto multinodular, superficie irregular, com 4 cm x 2.5

cm e firme ao corte (Figura 8A).
e P2: Biopsia de mandibula, nédulo com dois incisivos, superficie lisa com 2 cm de didmetro e

firme ao corte (Figura 8B).



Figura 7: A. P1 — Massa enegrecida com 4 cm x 2.5 cm B. P2 — Biopsia da mandibula evidenciando

um nédulo com dois incisivos Fonte: Arquivo CCDV.

5.2.10. Achados microscépicos
e P1. Na derme, com maior destaque para a derme profunda, observou-se proliferagao

neoplasica ndo encapsulada de células que variam de fusiformes a poligonais (melandcitos). As
mesmas apresentam anisicitose e anisocariose moderada, muitas delas com pigmento
enegrecido no citoplasma. Entre as células neoplasicas ha moderado estroma fibrovascular.

Derme superficial — ha focos com infiltracdo de linfocitos e plasmdécitos, as células do epitélio

tém um aspecto vacuolisado.

Figura 8: A. Derme profunda com proliferagdo neoplasica ndo encapsulada de células fusiformes
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apoligonais (melandcitos), muita delas com pigmento enegrecido no citoplasma (melanina) (setas) H.E.
40X. B. Células neoplasicas com pigmento enegrecido no citoplasma (seta) e estroma fibrovascular
(ef) — H.E. 40x.

o P2: Gengiva — Multiplas anastomoses finas de trabéculas de epitélio neoplasico que se
estendem até a submucosa e estdo rodeados por uma resposta inflamatéria mista (neutréfilos
e macrofagos) e acentuada. Na periferia das trabéculas neoplasicas, as células estdo
desorganizadas e poligonais com quantidades moderadas de anfoéfilos com bordas indistintas.
Os nucleos sdo ovais com cromatina vesicular e multiplos pequenos nucléolos magentas
distintos. Em direcg¢ao ao centro das trabéculas, ha diferenciagao escamosa abrupta em células
poligonais maiores com pontes intercelulares (desmossomas), citoplasma eosinofilico palido

com pequenas quantidades de material eosinofilico brilhante (disqueratose).

Figura 9: A. Hiperplasia do epitelial com formagao de papilas que se projectam a submucosa— 1H.E.
10X. B. Trabéculas de células epiteliais neoplasicas na submucosa (setas pretas), circundadas por

células inflamatoérias — H.E.10x.

5.2.11. Diagnéstico definitivo
De acordo com os achados clinico-patologicos e histopatologico, foram estabelecidos os diagndstico

definitivos de Melanoma Maligno (P1) e Carcinoma das Células Escamosas (P2). O estadiamento,

prognostico e tempo de sobrevida dos pacientes séo ilustrados na Tabela 10.

Tabela 10: Diagndsticos definitivos estabelecidos nos pacientes.



Diagnostico definitivo

Estagio

Prognéstico

Tempo de

sobrevida
Melanoma maligno i Mau 3 meses (eutanasia)
Carcinoma das células
1 Bom o+

esCcamosas




6. Discusséao

A cavidade oral é bastante afectada por neoplasias e corresponde ao quarto local mais acometido por
esta patologia em pequenos animais (Gineste, 2016; Fonseca et al., 2014). Entre as neoplasias orais,
o melanoma e carcinoma de células escamosas sdo as neoplasias malignas nao odontogénicas mais
frequentes. O melanoma maligno representa 30 a 40% enquanto que o carcinoma de células

escamosas 17-25% das neoplasias da boca (Munday et al., 2017; Sarowitz et al., 2017).

Os melanomas orais ocorrem em caes de todas as ragas, entretanto, s&o mais prevalentes em racas
fortemente pigmentadas (Lopes et al., 2020; Moreira et al., 2017). O P1, animal do presente estudo,
era da raca Golden Retriever, e esta dentro grupo considerado de maior risco. Para o carcinoma de
células escamosas oral, ndo existe predisposi¢édo racial ou sexual (Fernando et al., 2016; Morris e
Dobson, 2007; Head et al., 2002). No entanto, Morris e Dobson (2007); Verstraete (2005), referenciam
gue caes de porte médio e grande sdo afectados por neoplasias da cavidade oral, facto que pode

fundamentar a ocorréncia do CCE no P2.

Aidade dos pacientes com neoplasias orais foi de 6 e 16 anos, corroborando com Blume (2020); Liptak
e Witrhow (2007), que referem que, a faixa etaria mais por neoplasias orais € de caes adultos, seguidos

de idosos contemplando na maioria a idade entre 7 a 14 ou mais anos.

Nao existe predisposi¢cao sexual no caso de neoplasias da cavidade oral (Blume, (2020); Meteun,
(2017); Liptak e Withrow, (2007). Por outro lado, Smith (2005); Tams, (2005); Howard, (2002), relatam
uma maior predisposi¢ao as neoplasias orais em caes machos o que coincide com o sexo dos pacientes

dos casos relatados neste estudo.

O melanoma oral, usualmente apresenta-se como uma massa solitaria, com superficie lisa (Colombo
2022; Veloso, 2019; Cunha, 2013). Sarda (2018) relata que o tumor pode apresentar consisténcia firme,
hemorragico e ulcerado, devido ao crescimento acelerado, concomitante a traumas secundarios. As

caracteristicas morfolégicas descritas no P1, sao similares as retratadas pelos autores acima citados.

Os achados clinicos comuns ao melanoma oral descritos na literatura, foram encontrados no P1, que
apresentava halitose, dentes frouxos (Morreira et al., 2017), sialorreia, secregéo nasal, sangramento
oral, disfagia, perda de apetite e perda de peso além da presenga do tumor ulcerado e hemorragico
(Morreira et al., 2017; Viana et al., 2017). Outro facto observado no P1, que foi citado por Moreira et al.

(2017), é a deformacao facial, devido ao desenvolvimento da massa neoplasica e infiltragao local.

O aspecto macroscopico do CCE diagnosticado no P2 é similar ao reportado por varios autores

(McEntee, 2012; Niemec, 2012). A neoplasia apresenta um comportamento localmente agressivo,



podendo causar invasao 6ssea, por isso sao realizados exames de imagem como radiografia e TAC,
para determinar a extensao da lesdo e melhor planear a terapéutica (McEntee, 2012). O facto de o
exame radiografico no P2 né&o ter revelado destruicdo éssea pode ser justificado pelo facto de este
exame evidenciar lesdo quando a lise 6ssea acometer 40% ou mais do cértex 6sseo. Portanto,
radiografias aparentemente normais n&o excluem invasao éssea (Daleck e Nardi, 2016). Por outro lado,
Morris e Dobson (2015), afirmam que trés projecgdes com a boca do paciente sao preconizadas. Uma
obliqua lateral direita, obliqua lateral esquerda e ventrodorsal ou dorsoventral, evitando-se a
sobreposicao das estruturas 6sseas da regido, contudo, ndo foi possivel fazer as trés projec¢cdes com
o P2.

A anemia normocitica nao regenerativa obsevada no P1 pode estar associada a supressdo da
eritropoiese devido a doencgas crénicas, como infeccdo, doenca renal crénica e malignidade (De
Oliveira, 2019; Diniz, 2019).

A linfopenia observada no P1, é compativel com inflamagcao e necrose gerada pelo tumor ulcerado,
assim como possivel infeccdo, visto que, a boca € um ambiente contaminado e contém diversos

microorganismos que podem causar infeccées oportunistas (Mangieri, 2016; Bergman, 2007).

Nao foram encontradas alteragdes bioquimicas em ambos pacientes e para este achado, Cardoso et
al. (2004) referem que a presenca de alteragdes depende do quadro fisiolégico e do 6rgéo afectado.
Os desvios dos parametros da analise bioquimica sdo incomuns nos pacientes com neoplasias orais.
Estes sdo classificados como achados secundarios as alteragdes fisiopatoldégicas causadas pela
neoplasia, devendo ser consideradas as varia¢des individuais de cada animal (Ferreira, 2015; Lurie et
al., 2008).

Dentre as modalidades adoptadas para o tratamento de neoplasias orais, a excisdo cirurgica é a
preferencial (Colombo, 2022; Veloso, 2019; Luz, 2018; Silva, 2018). Para o (P1), paciente com
melanoma oral, foi feita apenas a nodulectomia sem uso da técnica de maxilectomia que seria
apropriada para este caso, pois o proprietario ndo consentiu com a cirurgia, por esta envolver a estética
do animal (Luz, 2018),

Apods a avaliagao clinico-cirurgica do P2, paciente com CCE, baseado na literatura foi indicado a
mandibuloectomia como tratamento cirurgico, uma vez que se tratava de um tumor localmente
agressivo, e com invasao 6ssea (Fiani et al., 2020). Assim como descreve Fossum (2014) e Radlinsk
(2014), a técnica empregada se baseou nos principios de mandibuloectomia rostral, que permite um
bom controle local do tumor, tem boa aceitacédo por parte dos tutores e é bem tolerada pelos cées e

gatos que costumam adaptar sua alimentagédo em algumas semanas (Pippi € Gomes, 2016).



As caracteristicas histologicas do P1, foram correspondentes ao melanoma antes relatado por outros
autores em localizagdes como globo ocular, cavidade oral e metastase em locais como pulméo e
linfonodos (Rodrigues et al., 2017; Lindoso et al., 2019). E para o P2, as caracteristicas histologicas
foram compativeis com o CCE pobremente diferenciado (grau IV) anteriormente descritas por outros

autores no tecido cuténeo e cavidade oral (Cunha, 2021; Goldschmidt e Goldschmidt 2017).

O estadiamento foi realizado com base nos exames clinicos, laboratoriais, radiografico e histologicos.
A classificacdo usada foi estabelecida pela OMS, tendo sido identificado como melanoma no estagio
para o P1 e carcinoma de células escamosas no estagio Il, para o P2. Os resultados do P1 e P2
condizem com a literatura que destaca os estagios Il a superior como os mais frequentes na clinica de
pequenos animais, apresentando envolvimento ésseo. Geralmente, estas neoplasias sdo diagnosticas
ja no estagio Il devido a dificuldade dos tutores em perceber que o animal esta com alguma lesao oral,
0 que permitiria levar o animal a clinica precocemente (De Oliveira, 2019; Diniz, 2019; Mestrinho, 2010).
Devido a frequente ocorréncia de metastase e alto potencial invasivo, o prognéstico do melanoma oral
€ desfavoravel (Lindoso et al., 2019; Veloso, 2019), facto observado no P1, por apresentar os seguintes
aspectos: estagio lll, sinais paraneoplasicos (anemia), falta da implementagao da técnica adequada de
cirurgia (maxilectomia). O tempo médio de sobrevida esta correlacionado com o estadiamento do tumor
(Colombo, 2022). Em geral, a taxa de sobrevivéncia por mais de um ano fica em torno de 10% dos
caes acometidos por melanomas e pelo menos 27% dos melanomas orais apresentam recidiva apos
tratamento (Blume, 2020; Sarda, 2018). O P1 foi eutanasiado aos 3 meses por apresentar recidiva,
caracterizada pela nao cicatrizacio no local onde foi removido o ndédulo, apresentou quadro de vomitos
e manifestou halitose novamente. Nao foi submetido a necropsia porque o proprietario nao aprovou

que tal fosse feito.

O progndstico do CCE oral é variavel de acordo com a localizagao e agressividade do tumor, contudo,
quando localizadas mais rostralmente, no geral, apresentam melhores resolug¢des (Dias et al., 2013).
O P2, apresentou um prognéstico favoravel, pelos seguintes aspectos: Localizacdo anatémica da
neoplasia (incisivos mandibulares), estagio Il, técnica cirurgica implementada (mandibuloectomia).
Caes com CCE, quando submetidos a maxilectomia, apresentam um tempo de sobrevida médio de 19
meses (Pippi e Gomes, 2016) ou 26 a 36 meses (Liptak e Wthrow (2013); Munday et al. (2017) ainda
ressaltam que, por ser um tumor pouco metastatico, ha muitos casos onde o paciente apresenta

remissao completa. O cao relatado neste trabalho vive ha 9 meses, desde a intervengéo cirurgica.

O melanoma e carcinoma de células escamosas orais devem ser considerados no diagndstico
diferencial de lesbes tumorais que acometem a cavidade oral de caes. O diagndstico precoce destas

neoplasias contribui para um melhor tratamento e prognastico.



7. Conclusao
Apods a avaliacéo dos resultados e de acordo com 0s objectivos propostos, foi possivel concluir que:

¢ O melanoma e carcinoma de células escamosas orais sdo algumas das neoplasias mais

comuns da cavidade oral de caes;

e O tratamento preferencial para as neoplasias orais, € a excisdo cirargica, podendo ser

associado ou ndo a quimioterapia ou radioterapia;

¢ O melanoma apresentou-se em estagio Ill e com progndstico mau;

e O carcinoma de células escamosas oral, apresentou-se em estagio Il e com progndstico bom;

e A prevaléncia em animais idosos e seu diagnéstico tardio, contribui para o progndstico

desfavoravel dos animais acometidos por neoplasias orais;

e Para um progndstico favoravel, o diagnéstico precoce, classificacdo e estadiamento clinico

correctos sao de grande importancia em neoplasias orais.



8. Recomendacgodes
A comunidade académica

¢ Publicacdo de mais trabalhos abordando acerca da saude bucal dos animais;

¢ Introducao de tépicos sobre a saude oral dos animais nas unidades académicas do curso de

licenciatura em Medicina Veterinaria.

Aos clinicos:
e Realizar o exame clinico da cavidade oral, nas consultas de rotina por forma a diagnosticar

precocemente as enfermidades bucais;

e Conhecer os factores de risco relacionados a cada tipo de afeccao oral, de modo a permitir que
os médicos veterinarios sugiram profilaxias, tratamentos e acompanhamento especializado

visando diminuigdo de sua incidéncia e complicagdes.

Aos tutores:

o Necessidade de levar os animais a consulta periodicamente (pelo menos duas vezes ao ano);

o Adopcéao de habitos de higiene bucal nos caes.
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10. Anexos

Anexo |: Resultado do hemograma do P1

CoopVet

Cirurgia e Diagnéstico

Veterinario
Proprietario: Carlota Diniz Data:
Nome do animal: Pooky Idade:
Espécie: Canina Sexo:
Raga: Golden
Microchip:
Analise Unid.
Hematologia
Hemograma
Eritrograma
Eritrécitos L 472 100
g/dL
%
flL
Pg
gL
Analise
Leucograma Relativo Absoluto
15,15
1421
0,01
o
0,49
0.44
Trombocitograma
Plaquetas 2n

Observagdes dos resultados: Linfopenia Anemia

14-09-2022

15 anos

Macho

Valor de Referéncia

5.10-8.5

11,0-190

33,0-56,0

60,0 -76,0

20,0 - 27.0

300 - 380
Unid. Valor de Referéncia
10°/L 60-17.0
10°/L 52 -81% (3.62-12.3)
10°/L 05-10 % (0.04 - 1,62)
10°/L 0,0-1,3 % (0.00-0,12)
10°/L 12-33% (0,83 -4,91)
10°L 2-13 % (0.14 - 1,97)
10°/L 117 -490

[ a9 L




Anexo Il: Resultado da analise bioquimica do P1

CoopVet
Cirurgia e Diagnéstico
Veterinario

Proprietario: Carlota Diniz
Nome do animal: Pooky
Espécie: Canina
Raga: Golden Retriever
Microchip:
nalise Resultado
Hematologia
Bioguimicas
Proteina Total R S 57.7
Alburnion 242
- 335
e 072
Triglicaridecs 110
Colesterol Total 6,77
Lipopolissacaridecs B S 78
Amilase - 1250
Lactab Desidrogenase (LDH) _ 49
Alamino Aminotransferase (ALT) 44
‘Gama Glutamil Transferase (GGT) 2
_Fosfatase Alc 41
Bilirubinas Totais 0.3
217
561
1011
55
Acido urico 10
Glucose 105,89
'Creatina Kinase (CK) 148
Calcio 237
Fésforo 1
tCo2 183

Data: 09-10-2023

Idade:
Sexo:

Unid.

mmollL

u/iL

16 anos
Macho

Valor de Referéncia

50,0 - 82,0
23,0-40,0
21,0-45,0

000-1,13
284-827
15-137
400 - 1500
40 - 400
5-125
0-50
0-10
17-212
0.0- 15,0
10-17.0
250-9,60
30,0-159,0
16-218
0-60
74,06 - 143,08
10-200
198 -3.00
081-219
120-27.0

[ 50 L




Anexo lll: Resultado do hemograma do P2

CoopVet

Cirurgia e Diagnédstico

Veterinario

Proprietario: Tania Faria Data
Nome do animal: Gucci Idade
Espécie: Canina Sexo:
Raga: French bulldog
Microchip: 508094100000862
Analise Unid.
Hematologia
Hemograma
Eritrograma
Eritrécitos 8,40 10"2/L
Hemoglobina H 20,70 g/dL
Hematocrito 54,60 %
Volume Globular Médio 64,90 fL
Hemoglobina Globular Média . 2460 Pg
Concentragcao de Hemoglobina Globular Média 379 g/L
Analise
Leucograma Relativo Absoluto
Leucocitos 6.5
Neutréfilos 719 % 4,68
Eosindfilos 22 % 0,14
Basdfilos 0 % o]
Linfécitos 242 % 1.57
Monécitos L 17% 0,11
Trombocitograma
Plaquetas 220

11-09-2023
6 anos e 6 meses
Macho

Valor de Referéncia

5,10-8.5

11,0 — 19.0

33.0-56.0

60,0 -76.0

20.0-27,0

300 - 380
Unid. Valor de Referéncia
10°/L 6.0-17.0
10°/L 52-81% (3.62 - 12,3)
10°/L 0,5-10 % (0,04 - 1,62)
10°/L 0.0-1.3 %(0.00-0,12)
10°/L 12-33 % (0.83 -4,91)
10° /L 2-13% (0,14-1,97)
10°/L 117 - 490

T




Anexo IV: Resultado do exame bioquimico do P2

Andlise

Proprietario: Tania Faria
Nome do animal: Gucci
Espécie: Felina
Raga: French bulldog
Microchip: 508094100000862
Hematologia
Bioquimicas
Proteina Total
Albumina
Globulinas
Albumina/Globulina
Colinesterase
Amilase

Alamino Aminotransferase (ALT)

Fosfatase Alcalina

Bilirrubinas Totais

Uréia

Creatinina

Ureia/Creatinina

Acido trico

Glucose

K+

Na+

CoopVet

Cirurgia e Diagndstico
Veterinario

Data:

Idade: 6 anos e 6 meses

Sexo:

Resultado  Unid.

686 g/L
371 g/L
315 g/L
1,18
1415,00 U/L
775 UL
540 UL
37 UL
2,3 umol/L
5,09 mmollL
12
42
10 umol/L
96,33 mg/dL
4,43 mmollL
1395 mmollL

4

umol/L

Valor de Referéncia

67,0-89,0
22,0-44,0
23,0-52,0

736-3016
500 - 1800
5-130

14- 111
00-150
40-129
44,0-212,0
27-182
0-60,0
74,06 - 159,12
3,50-580
136,0 - 160,0

[ 52 L




