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RESUMO

O melanoma ¢ o principal tipo de tumor oral em cdes. Em geral, as neoplasias melanociticas
da cavidade oral sdo mais agressivas e tém média de sobrevida mais curta do que as
neoplasias melanociticas cutaneas. Em caes, neoplasias sdo causa da morte ou razio para
eutandsia ¢ o conhecimento da frequéncia, assim como das caracteristicas epidemiologicas
sdo importantes para o tratamento e profilaxia dos tumores. Assim, este trabalho teve como
objetivo relatar o caso de melanoma oral em um cdo da raga Rottweiler. O cdo apresentou
massa de aproximadamente 8,0 cm no palato mole com superficie irregular, firme, ulcerado e
enegrecido e lesdo semelhante em digito. O diagnostico de melanoma foi atribuido por meio
de exame citologico e o paciente foi submetido a eletroquimioterapia utilizando as drogas
bleomicina e cisplatina. O seguimento do caso foi realizado por nove meses e, neste interim, o
cdo recebeu trés sessdes de eletroquimioterapia, apresentando metéastase em linfonodo e
pulmonar, apesar da manutencdo da capacidade de alimentacdo e da qualidade de vida. A
eletroquimioterapia ¢ uma importante modalidade de tratamento do cancer, devendo ser
considerada como opg¢ao para o tratamento de melanoma oral canino naqueles casos que o

tratamento cirurgico nao pode ser instituido.

Palavras-chave: neoplasia melanocitica, sobrevida, tratamento, canino, palato.



ABSTRACT

Melanoma is the main type of oral tumor in dogs. In general, melanocytic neoplasms of the
oral cavity are more aggressive and have a shorter average survival than cutaneous
melanocytic neoplasms. In dogs, neoplasms are a cause of death or reason for euthanasia and
knowledge of the frequency, as well as the epidemiological characteristics, are important for
the treatment and prophylaxis of tumors. Thus, this study aimed to report the case of oral
melanoma in a Rottweiler dog. The dog presented a mass of approximately 8.0 cm on the soft
palate with an irregular, firm, ulcerated and blackened surface and a similar lesion on the
digit. The diagnosis of melanoma was attributed through cytological examination and the
patient was submitted to electrochemotherapy using the drugs bleomycin and cisplatin. The
follow-up of the case was carried out for nine months and, in the meantime, the dog received
three sessions of electrochemotherapy, presenting lymph node and lung metastasis, despite the
maintenance of feeding capacity and quality of life. Electrochemotherapy is an important
cancer treatment modality and should be considered as an option for the treatment of canine

oral melanoma in those cases where surgical treatment cannot be instituted.

Keywords: melanocytic neoplasia, survival, treatment, canine, palate.
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1 INTRODUCAO

Segundo a Associacdo Brasileira da Industria de Produtos para Animais de
Estimacao (ABINPET, 2022) o Brasil ocupa o 3° lugar no ranking de paises com o
maior nimero de animais de estimacdo, com um total estimado de 144,3 milhdes.
Os animais domésticos vém conquistando uma posi¢do social de membro familiar,
evidenciando um maior vinculo emocional entre os seres humanos e seus animais.

Os animais de companhia tém experimentado aumento na expectativa de vida
nos ultimos anos (TEDARDI et al., 2016), ¢ com o aumento do niimero de animais
idosos a prevaléncia de neoplasias também tem aumentado (VAIL et al., 2020).
Tumores estdo entre as principais causas de morte em caes e gatos (MEUTEN, 2002;
DALECK; DE NARDI, 2016, FIGHERA et al., 2008), sendo relatado que 23% dos
obitos de caes nos Estados Unidos da América ocorrem em decorréncia de neoplasias
(DALECK; DE NARDI, 2016) e no Brasil ¢ a segunda maior causa de mortes
(HORTA; LAVALLE, 2013).

As neoplasias mais comuns nos cdes sao as cutaneas, mamarias, reprodutivas,
digestivas e linfohematopoiéticas (ANDRADE et al.,, 2012; PRIEBE et al., 2011;
SPRENGER, 2015). Cerca de 6% de todos os tumores em cdes sdo orais (DALECK;
DE NARDI, 2016) e as neoplasias melanociticas sdo as neoplasias malignas mais
comuns na cavidade oral de caes (BERGMAN, 2007; SMITH et al., 2002).

O melanoma origina-se a partir de melanoblastos e melandcitos, células capazes
de produzir melanina, os quais tem origem no neurectoderma (DALLABRIDA, 2018).
Esta neoplasia pode apresentar comportamento benigno ou maligno, sendo a forma
benigna conhecida por melanocitoma e a forma maligna por melanoma (JONES,
HUNT, KING, 2000).

Em geral, as neoplasias melanociticas da cavidade oral sdo mais agressivas e tém
média de sobrevida mais curta do que as neoplasias melanociticas cutdneas (JONES,
HUNT, KING, 2000; SMEDLEY et al., 2011). Na cavidade oral sdo malignos em 90%
dos casos e mal responsivos ao tratamento antineoplasico (BERGMAN, 2007),
promovendo intensa ostedlise local (TEIXEIRA, 2011), além de apresentar metastase

em linfonodos regionais e pulmdes em 80% dos casos (DALECK; DE NARDI, 2016).



Virios estudos tém sido realizados no sentido de determinar a incidéncia dos
tumores em animais em varios paises, especialmente para caes de raga pura, apesar do
possivel viés que pode ocorrer em pesquisas regionais por fatores como a popularidade
da raga, pequeno tamanho da populagdo estudada e outras doengas que afetam a
longevidade da raga. De fato, existem racas puras de cdes que tém incidéncia elevada de
certos tipos de cancer, como por exemplo tumores histiociticos em caes Bernese,
hemangiossarcoma em Golden Retrievers, ceratoacantomas em Kerry Blue Terriers,
tumores cutaneos de mastocitos em Pugs, linfoma de células T em Boxers, carcinoma
urotelial em Scottish terriers e osteossarcoma em Irish Wolthound (CULLEN e
BREEN, 2017).

Em 70% dos Rottweilers observa-se mutagdo no gene MET um proto-oncogene
que codifica o receptor do fator de crescimento de hepatdcitos que possui atividade
tirosina-quinase. Mutagdo essa que ¢ apresentada em menos de 5% dos caes de outras
racas (LIAO et al., 2006). Porém, anomalias genéticas hereditarias responsaveis pelo
aumento da susceptibilidade a tumores em animais domésticos ainda estdo sendo
descobertas, ¢ até 0 momento nenhuma associacao foi realizada entre melanoma oral € a
raca Rottweiler, o que torna o estudo da ocorréncia de tumores nesta raca importante.

O conhecimento da frequéncia, assim como das caracteristicas epidemioldgicas
sdo importantes para o tratamento e profilaxia dos tumores. Assim, este trabalho tem

como objetivo relatar o caso de melanoma oral em um cao da raga Rottweiler.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1Neoplasias Orais

No Brasil, os dados epidemiologicos publicados pelos Servicos de
Patologia e de Oncologia Veterinaria das universidades indicaram que as neoplasias
mais diagnosticadas sdo em pele e tecido subcutdneo, tumores mamarios,
hematopoiéticos e dsseos (DALECK; DE NARDI, 2016).

Os melanomas caninos podem ocorrer em qualquer regido corporal sendo 56%
na cavidade oral, 23% nos labios, 11% na pele, 8% nos digitos e 2% em olhos e outros
locais (SMITH, 2002).

Na cavidade oral cerca de 65% das neoplasias sdo malignas (VOS; VAN DER

GAAG, 1987). As neoplasias melanociticas sdo as mais comuns, representando de 30—



40% das neoplasias malignas, seguido do carcinoma de células escamosas (17-25%) e
os fibrossarcomas (8-25%); ja o epulis fibromatoso ¢ a neoplasia oral canina benigna
mais comum (MUNDAY, LOHR, KIUPEL, 2017).

Estudo conduzido no Rio Grande do Sul sobre a epidemiologica de neoplasias
orais nos caes atendidos no Hospital de Clinicas Veterinarias da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul demonstrou que a freqiiéncia das neoplasias orais foram de
23,46% melanomas, 23,46% ¢épulis fibromatoso, seguidos de fibrossarcoma com

11,11%, ameloblastoma 4,94% e carcinoma epidermoide 3,7% (GOMES, 2009).

2.2Melanoma

Os melanomas sdo tumores mesenquimais, que surgem a partir do tecido
conjuntivo. As formas benignas dos tumores melanociticos sdo denominadas

melanocitomas, e as formas malignas melanomas (JONES, HUNT, KING, 2000).

Epidemiologia

Os melanomas de forma geral possuem etiologia desconhecida. Alguns
fatores podem estar associados a etiologia desses tumores, como: consanguinidade,
traumas, exposicdo quimica, hormoénios e susceptibilidade genética (SMITH et al.,
2002).

Os principais fatores de risco em humanos sdo histérico familiar, exposicdo ao
sol, particularmente aos raios UVB e caracteristicas de pigmentacdo da mucosa
(HAASS et al., 2010). Porém, nos caes, a incidéncia de luz solar ndao esta ligada ao
desenvolvimento de melanomas de cavidade oral (DZUTSEV et al., 2015).

O melanoma ocorre com maior freqiiéncia nos cdes do que nos gatos. Nos
gatos, a neoplasia ocorre em animais idosos e sem predisposicao racial ou sexual. Nos
caes, os tumores sdo comuns em idosos, com idade média entre 14 a 16 anos, que
possuem pele mais pigmentada (TAMS et al, 2005). Daleck e De Nardi (2016)
relataram maior prevaléncia em animais entre 7 e 12 anos de idade.

Estudos apontam que os machos possuem maior predisposi¢do a doenga que as
fémeas (FERRO et al.,2004; DALECK; DE NARDI, 2016), sendo os machos duas
vezes mais acometidos (DALECK; DE NARDI, 2016). Esta predominancia sexual pode

ter correlagdo com fatores hormonais que devem ser estudados (FERRO et al.,2004).



Daleck e De Nardi (2016) relataram que as racas mais predispostas ao melanoma
sdo Cocker Spaniel, Golden Retriever, Boxer, Weimaraner, Poodle, Chowchow e Pastor
Alemao. Quanto ao melanoma oral, algumas racas possuem maior risco de apresentar
melanoma nesta localizagdo, sendo elas: Terrier Escocés, Airedales, Cocker Spaniels,
Golden Retrievers, BedlingtonTerriers (McGavin; Zachary, 2013), Pastor Alemao,
Boxer (SMITH et al., 2002), Poodle, Chow Chow, Setter irlandés (LIPTAK;
WITHROW, 2007).

As causas das predisposi¢cdes raciais ainda s3o desconhecidas, podendo estar
relacionada a uma caracteristica genética. Por exemplo, cdes com melanocitoma
possuem falta de p53 .Mutagdes no gene P53 que codifica proteina de mesmo nome faz
com que ndo haja a entrada dessa proteina dentro do nucleo ndo ocorrendo a
manutengdo do DNA contra mutagdes (SMITH et al., 2002).

Quanto a localizagdo, frequentemente essa neoplasia ocorre nas mucosas mais
pigmentadas, como gengivas, mucosa oral, palato, labios, orofaringe e lingua
(THOMSON, 1990). Em porcentagem essa distribui¢do seria 56% na cavidade oral,
23% nos labios, 11% na pele, 8% nos digitos enquanto outros locais correspondem a 2
% (SMITH, 2002).

Aspectos Macroscopicos

Macroscopicamente, o melanoma se apresenta como nodulos Unicos com
formato de cupula, superficie lisa ou ulcerada e hemorragica de coloracdo enegrecida,
castanha ou acinzentada, sem limite definido e sem capsula (THOMSON et al.,1990),
firme, alopécicos e nao aderidos (CAMARGO, 2005). O tamanho ¢ wvariavel,
geralmente um a trés centimetros (SMITH et al., 2002) com diametro médio de 1,2 cm
(CAMARGO, 2005).

Apesar de ter a coloragdo enegrecida como caracteristica, um ter¢co dos casos
pode ser amelanocitico (DALECK; DE NARDI, 2016). Quando se apresenta na forma
amelandtica, ¢ necessario o uso da técnica de imuno-histoquimica para diagnostico
definitivo, pois as caracteristicas microscopicas podem ndo ser suficientes para

diagnostico da neoplasia (DALECK; DE NARDI, 2016).

Aspectos Microscopicos
Histologicamente, o melanoma pode ser mais facilmente identificado se possuir
granulos de melanina em seu citoplasma, no entanto, existem varias células que nao

apresentam esse pigmento. Essas células sdo chamadas amelanoticas (THRALL, 2007).



O grau de pigmentagdo dos tumores ndo indica o potencial de malignidade.
Porém, alguns estudos apontam que melanomas amelanociticos sdo mais agressivos que
os melanociticos, por possuirem proliferacdo celular mais elevada, levando uma
sobrevida curta ao paciente (TEIXEIRA et al., 2014).

As principais caracteristicas microscopicas sdo a perda da arquitetura névica
com margens irregulares, variando de tamanho e colora¢do na andlise histoquimica com
xylidine Ponceau, apresentando tonalidades de preto, vermelho, azul e sem pigmentacao
(MANZAN, 2005).

Melandcitos cancerosos possuem nicleo com variagdo de tamanho, nimero e
normalmente sdo hipercromaticos, porém podem se apresentar hipocromaticos com
aspecto vesiculoso e cromatina frouxa (MANZAN, 2005).

Existem trés tipos principais de apresentacdo histologica conhecidos em
melanoma de cavidade oral, sendo elas a epitelidide ou redonda, fusiforme e mista
(SMITH et al., 2002). Cerca de 40% dos melanomas sao epitelidides, 34,3% sdo mistos
e 25,7% sao fusiformes. O tipo epitelidide caracteriza-se por proliferagdo de células
redondas mais proeminente, apresenta-se em pequenos agregados de duas ou trés
células ou individualmente na mucosa adjacente ao tumor ou na submucosa do proprio
tumor (SMITH et al., 2002).

O tipo fusiforme apresenta células fusiformes, formando cadeias entrelagadas,
semelhantes aos fibrossarcomas e neurofibrosarcomas. Porém os nicleos sdo maiores e
os nucléolos mais evidentes e ndo se observam agregados (SMITH et al., 2002).

Na forma mista, ambos os tipos de apresentacdes descritos anteriormente estao
presentes (SMITH et al., 2002; ROLIM, 2012).

As células neoplasicas possuem mais proteinas € 0 RNA mais abundante do que
as c¢lulas normais o que torna essas cé¢lulas mais basofilicas quando coradas com Azul
de Toluidina em Ph 4 (MANZAN, 2005). Além de haver diminui¢do das proteinas de
adesdo (E-Caderina) entre os queratindcitos e melandcitos. Os melandcitos sdo
responsaveis pela sintese das E-Caderina, sintese essa que ¢ diminuida quando os
melandcitos passam a se tornar cancerigenos porém ha o aumento da sintese de N-
Caderina, modificando o do padrdo de adesdo das células cancerosas que passam a se

unem a células diferentes dos queratinocitos (MANZAN, 2005).
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Estadiamento

O estadio clinico pode ser util para prever o comportamento de neoplasias melanociticas
orais caninas, pois por meio do estadiamento sera determinada a extensdo, disseminagao
e gravidade. As neoplasias orais sdo atualmente estadiadas de acordo com o esquema
proposto por Owen (1980) que ¢ revisado a cada 6 a 8 anos para garantir a inclusdo dos
avancos conquistados na Oncologia (DALECK; DE NARDI, 2016).

O sistema de estadiamento ¢ o sistema TNM onde “T” seria a extensao do
tumor primario, sendo “T1” tumores menores que 2 cm de didmetro, “T2” tumores
entre 2 e 4 cm de didmetro e “T3” tumores com diametro maior do que 4 cm .Quando
“T” vem acompanhado com a letra “a” indica que ndo ha evidencia de invasio Ossea
enquanto a letra “b” indica invasao o6ssea (DALECK; DE NARDI, 2016).

A letra “N” ¢ auséncia ou presenga de metastase nos linfonodos regionais onde “N0”
ndo ha metastase nos linfonodos regionais, “N1” ¢ linfonodo episilateral movel, “N2”
linfonodo contralateral mével e “N3” representa linfonodo fixo. Nesse caso as letras “a”
indica sem evidéncia de metastase no linfonodo e “b” indica que hé evidéncia de
metéstase no linfonodo (DALECK; DE NARDI, 2016).

O “M” auséncia ou presenca de metastase a distancia e € indicado pelo nimero “0”
quando ndao ha metastase a distancia e com o nimero “1” quando ha metastase a
distancia (DALECK; DE NARDI, 2016).

A letra “x” simboliza que ndo ¢ possivel avaliar a variavel. Os estadios serdo baseados
nas caracteristicas apresentadas pelo tamanho do tumor, se ha metastase em linfonodos
e se a metastase esta distante do foco primario de lesao neoplasica (DALECK; DE
NARDI, 2016).

Basicamente, o estadio I € o que possui um tumor “T1”, estadio II um tumor “T2” e
estadio III um tumor “T3” e a caracteristica de todos os trés estadios sao linfonodos sem
evidencias de metastase podendo ser “N0”, “Nl1a” e “N2a” juntamente com auséncia de
metastase a distancia,ou seja, serem “MO0”. Ja o estddio IV compreende qualquer
diametro de tumor, podendo ser qualquer “T”, os linfonodos apresentaram metastase e a
metastase a distancia pode ser evidenciada ou ndo (DALECK; DE NARDI, 2016).



11

Estadiamento clinico dos tumores de cavidade oral

| n NO, N1a, N2a Mo

] 12 NO, N1a, N2a Mo

1l £} NO, N1a, N2a Mo
Qualquer T Nib Mo
v Qualquer T N2b, N3 Mo

Qualquer T Qualquer N M1

T = tumor; N = linfonodo; M = metistase.
Fonte : DALECK e DE NARDI (2016).

Em 80% dos casos de melanoma ocorre metéstase para os linfonodos regionais e
pulmdes (DALECK; DE NARDI, 2016) e o comportamento maligno dependera da sua
localizagdo, sendo o melanoma oral muito agressivo (ROLIM, 2012), pois crescem
muito rapido, sdo invasivos e geralmente reaparecem apos a ressecgao cirurgica (SMITH,
2002), ou ainda a agressividade ¢ relacionada com o tamanho da neoplasia (DALECK;

DE NARDI, 2016).

Quanto a sobrevida, cdes com melanoma oral estadio I que receberam conduta
terapéutica de resseccao e uso de terapia adjuvante apresentaram média de sobrevida
12-24 meses, com 6bito decorrente de metastase a distancia, em geral sem recorréncia
local (BERGMAN, 2012). Ja Fossum (2008) relatou que a sobrevida média apds
tratamento ¢ de 8 meses (FOSSUM, 2008), diminuindo naqueles que desenvolvem

metastase (WITHROW; MACEWEN, 2013).

Caes com neoplasias melanociticas orais em estagio I, II e III, tratadas
cirurgicamente, apresentaram sobrevida de 17, 5 e 3 meses, respectivamente
(BERGMAN, 2007). No entanto, diferencas significativas na sobrevida média entre os
estagios clinicos ndo foram observadas em todos os estudos (MUNDAY, LOHR,

KIUPEL, 2017).
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2.1.1. Diagnéstico

Os tumores orais, em sua fase inicial, podem ser diagnosticados erroneamente
como abscessos, polipos, gengivite, estomatite, hiperplasia gengival, queilite, tonsilite,
sialoadenite, mucocele salivar, ranula e osteomielite (WIGGS; LOBPRISE, 1997).

O diagndstico de melanoma oral em caes ¢ baseado nos exames histologicos e
citopatologicos. E na maioria das vezes ¢ dificil, visto que existem muitos graus de
pigmentacdo melanica, podendo ter casos com auséncia total de pigmento, como nos
melanomas amelanocitico. (TAMS et al., 2005).

E muito importante que a avaliagio da cavidade oral e exame fisico sejam
minuciosos, abordando fatores como o surgimento da massa neoplasica, evolugdo,
localizagdo, consisténcia, tamanho, sensibilidade, presenga ou ndo de areas necrosadas,
insercao, coloracao e comprometimento dos linfonodos regionais (GIOSO, 2007).

A avaliacdo dos linfonodos deve ser realizada por citologia ou biopsia e
radiografias da lesdo e toracicas, para avaliagdo de possivel comprometimento 6sseo €
metastases pulmonares, ja que a incidéncia de metastase ¢ alta (TAMS et al., 2005).

A citologia aspirativa por agulha fina ¢ um método vantajoso por ser de
diagnostico facil, rapido (TAMS et al., 2005), incruento e propiciar resultados sem risco
anestésico, além de ser mais acessivel economicamente (WIGGS; LOBPRISE, 1997;
GIOSO, 2007). Nos animais com melanoma ¢ aconselhado realizar a citologia para
avaliar os linfonodos regionais, mesmo quando estes estejam normais a palpagao,
podendo assim detectar disseminagdo metastatica precoce (HOWARD, 2002; LIPTAK
et al.,, 2007, WHITE, 2003). Porém, por outro lado ¢ um exame que pode produzir
falsos negativos devido a escassez de amostra adquirida (WIGGS; LOBPRISE, 1997;
GIOSO, 2007).

No caso de resultados negativos ndo se exclui a existéncia de metéstases
regionais, pois pode haver migragdo celular por vias perineurais e vasculares
(HERRING, 2002; SMITH, 2005). Sendo assim o exame de citologia aspirativa ndo ¢
um método suficiente, ¢ necessario realizar a biopsia do tecido para obter maior
precisdo dos resultados (TAMS et al., 2005).

O exame histopatologico pode ser considerado um exame definitivo para
detecgio da doenga (DILLON, 1986; NELSON et al., 1992). E recomendado para fazer
a diferenciacdo de neoplasias benignas de malignas, possibilitando definir um

tratamento e o progndstico (LIPTAK; WITHROW, 2007).
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Os exames de imagem também sdo bastante uteis no diagnostico. Os Raios-X de
torax sdo usados para pesquisa de metastases pulmonares ou cardiacas (WITHROW,
2001). Podem também ser feitas radiografias regionais que ajudam na detec¢do de um
possivel envolvimento dsseo, radiografias intraorais e dentarias (REQUICHA, 2010).

Outras técnicas que podem ser utilizadas para diagnostico ¢ a tomografia
computadorizada e ressonancia magnética, que fornecem dados precisos, e facilitam a
determinagdo de um tratamento cirurgico e radioterapico, porém esses sdo métodos
avancgados de diagndsticos e de alto custo, € nem sempre estao disponiveis (OAKES et

al., 1993; LIPTAK; WITHROW, 2007).

Tratamento

Notoriamente o tratamento cirtrgico ¢ o mais utilizado, sempre com uma
margem maior do que 2,0 cm de seguranca ao retirar a neoplasia, mas outros
procedimentos como radioterapia e quimioterapia podem ser utilizados em conjunto

(DALECK; DE NARDI, 2016).

Quando os melanomas orais s3o massas pequenas € circunscritas (menos que
trés centimetros de didmetro), assim deve se optar por uma biopsia excisional, que
consiste na retirada total da massa, com margens de seguranca (VERSTRAETE, 2005).
Na maioria dos casos, a realizagdo da biopsia possui riscos minimos, sendo a
hemorragia local a complicagao mais comum (LIPTAK; WITHROW, 2007).

Contudo, ha relatos que indicam que os melanomas orais caninos sejam
resistentes aos quimioterdpicos, € a radioterapia ndo ¢ totalmente eficaz. Os
quimioterédpicos, como ciclofosfamida associada a inibidor pro-angiogénese, em baixas
doses inibiram a angiogénese na neoplasia, porém ndo foi observado aumento da

sobrevida dos caes. (KMETIUK, 2016).

A eletroquimioterapia ¢ indicada para neoplasias que ficam na superficie e com
minima possibilidade de margem cirurgica como palpebras, narinas, cavidade oral,
vulva, perineo e membros, além de possuir como vantagem baixos efeitos adversos pelo
farmaco por ele ser aplicado de maneira local. A técnica consiste em promover
eletroporagdo das membranas citoplasmaticas através de diferenga de potencial por
meio de pulsos elétricos, permitindo moléculas antes impermedaveis as células se

difundirem para seu interior (DALECK; DE NARDI, 2016).
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As moléculas ideais para o uso de eletroquimioterapia devem ser lipofilicas, ndo
permeaveis ou mal permedveis e apresentar alta toxicidade intrinseca (GOTHELF et al.,
2003) e a bleomicina ¢ uma molécula que pode ser utilizada. O efeito citotoxico da
bleomicina pode ser aumentado até 700 vezes quando usado em eletroquimioterapia
(GOTHELF et al., 2003). A cisplatina e outros agentes a base de platina s3o agentes
importantes (DASARI, TCHOUNWOU, 2014) mas que parecem ser pouco permeaveis
e os mecanismos de internalizagdo ainda ndo sdo totalmente compreendidos. A
eletroporacdo pode aumentar a toxicidade da cisplatina até oito vezes (SNOJ, 2009).
Porém, a cisplatina administrada como agente Unico ¢ ativa contra varios tipos de
tumores, enquanto a bleomicina, sem eletroporacao, ¢ uma droga ineficiente (MIR et al.,

2003; MOLLER et al., 2009).

3 RELATO DE CASO

Um cado da raga Rottweiler, de aproximadamente sete anos de idade e macho foi
atendido no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia. Na anamnese
a queixa era que o animal apresentava secrecdes nos olhos e nariz como se estivessem
“congestionados” (Figura 1). O tutor relatou ainda que as secregdes passaram a
apresentar um aspecto esverdeado, o animal apresentava dificuldade para se alimentar
(disfagia) ha um més e que passou a nao mastigar mais o alimento. Ha cinco dias o cao
estava prostado.

As alteracdes identificadas no exame fisico foram nddulo no quinto digito em
membro pélvico esquerdo, com 2,0 cm de diametro, firme, pedunculado, ndo ulcerado,
alopécico, enegrecido e de superficie regular (Figura 2). O tutor relatou que o nodulo
surgiu ha 6 meses. O cdo apresentava também massa de aproximadamente 8,0 cm no

palato mole, com superficie irregular, firme, ulcerado e enegrecido (Figura 3).
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Figura 1. Co macho Rottweiler com secrecéo Figura 2. C&o macho Rottweiler com nédulo no
bilateral em olhos e narina, atendido no quinto digito em membro pélvico esquerdo,
Hospital Veterinario da Universidade Federal com 2,0 cm de didmetro, atendido no Hospital
de Uberlandia. Fonte: Hospital Veterinario da Veterinario da Universidade Federal de

UFU. Uberlandia. Fonte: Hospital Veterinario da

UFU.

Figura 3. Cdo macho Rottweiler com massa de
8 cm no palato mole , atendido no Hospital
Veterinario da Universidade Federal de
Uberlandia. Fonte: Hospital Veterinario da
UFU.
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Foi realizada punc¢do por capilaridade com agulha fina de ambas as massas para
confecgdo de esfregagos e exame citologico. Os exames bioquimicos incluiram
dosagem de alanina aminotransferase (ALT), creatinina, fosfatase alcalina (FA),
albumina e ureia. Hemograma e exame radiografico do torax também foram solicitados.

No exame radiologico simples de torax em projecdes ventrodorsal e laterolateral
direita e esquerda foi constatada calcificacdo de anéis da traqueia, mineralizacdo de
paredes bronquiais e infiltrados peribronquiais, achados compativeis com padrao
pulmonar bronquial. Foram atribuidos os seguintes diagndsticos diferenciais para as
alteragcdes detectadas no exame de imagem: senescéncia, bronquite de origem
inflamatéria ou infecciosa.

O leucograma indicou linfocitos e mondcitos reativos e com discreta anisocitose.
Quanto aos exames bioquimicos, os niveis de uréia, creatinina, ALT e albumina
estavam dentro dos valores de referéncia. J4 a FA apresentou-se elevada 1054 U/L (20-
156 U/L valores de referéncia).

No exame citopatologico, ambas as amostras apresentaram elevada celularidade,
composta por células redondas dispostas em pequenos aglomerados ou isoladamente.
As células eram arredondadas a poliédricas e com limites bem definidos. O citoplasma
era moderado, claro e continha acentuada quantidade de granulos enegrecidos. O nucleo
era redondo a oval, paracentral, de cromatina fina e nucléolos evidentes. Anisocitose ¢
anisocariose moderadas estavam presentes, com moderado pleomorfismo celular. O

diagnostico citologico foi de melanoma (Figura 4).
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Figura 4. Esfregaco de PAAF do nddulo em palato, observar que é
composto por células dispostas em pequenos aglomerados ou
isoladamente. As células eram arredondadas a poliédricas, limites
bem definidos. O citoplasma era moderado e continha granulos
enegrecidos. O nucleo era redondo a oval, paracentral, de cromatina
fina e nucléolos evidentes. Anisocitose e anisocariose moderadas.
Fonte: Setor de Patologia da UFU

Apods o diagnostico citologico o paciente foi submetido a eletroquimioterapia
com administragdo de pulsos elétricos (eletroporacdo) sobre toda a extensao da
neoformacao por intermédio de aparelhagem especifica (electrovet EZ). A eletroporacao
foi realizada com eletrodo composto por oito agulhas de aco inoxidavel, paralelamente
dispostas e equidistantes (0,5cm). Pulsos elétricos com tensdo de 1000V/cm, com
duragdo de 100 microsegundos, totalizando oito ciclos, foram aplicados em todo volume
tumoral. As drogas utilizadas foram bleomicina (5mg/m?, iv) e cisplatina (I1mg/cm?
intralesional).

Apos a técnica foi estabelecido tratamento de suporte: higienizagdo oral com
digluconato de clorexidina 20% (Periovet®), TID por 10 dias; dipirona 1g, VO, TID por
5 dias; cefalexina 500mg, VO, BID por 10 dias; prednisolona 40 mg, VO, SID por 10
dias; cloridrato de tramadol 200mg, VO, TID por cinco dias; piroxicam 15mg, VO, SID
por cinco dias e gabapentina 400MG, VO, TID por cinco dias.
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Foi indicada a realizagdo de quimioterapia adjuvante, porém a tutora nao
compareceu para realizagdo da quimioterapia. Apos 24 dias da eletroquimioterapia o
cdo retornou para avaliacdo e a lesdo em palato mole apresentou remissao completa. O
nodulo no digito apresentou pequena reducdo de tamanho. Foram realizados novos
exames laboratoriais, sendo observada discreta anemia normocitica, normocromica
arregenerativa e discreto aumento das proteinas totais. Foram prescritas as medicacdes:
gabapentina 330mg, VO, SID por 30 dias e tratamento suporte com piroxicam 14,1mg,
VO, SID por 30 dias e suplementos com dmega 3 (Oxcell 1000®), VO, SID, uso
continuo.

Apds 50 dias da eletroquimioterapia a tutora retornou dizendo que o animal
estava com redugd@o de apetite e dor ao abrir a boca. O paciente foi submetido a segunda
sessdo de eletroquimioterapia, com o mesmo protocolo e apresentou remissao da lesdo
em 15 dias. Nessa avaliacdo (15 dias, apdés a segunda eletroquimioterapia) tutora
relatava normoquexia e auséncia de dor.

O paciente foi avaliado 60 dias apds a segunda sessdo de eletroquimioterapia e
permanecia em remissdao completa da lesdo oral. Porém, durante a palpagdo dos
linfonodos, verificou-se aumento de linfonodo mandibular direito. Neste momento foi
indicada a exérese do linfonodo para analise histopatologica e indicado novamente a
quimioterapia adjuvante, entretanto as recomendag¢des nao foram acatadas pela tutora.
Paciente foi submetido a realizacdo de novos exames imaginologicos (raio x de torax e
ultrassom abdominal) para pesquisa de metastase diante da suspeita de progressao da
doenga.

Apo6s 160 dias da segunda sessdo de eletroquimioterapia, paciente apresentou
nova recidiva da lesdo em palato mole (6cm diametro) e aumento do linfonodo
mandibular direito (7cm didmetro) e apresentava disfagia, hiporexia e secrecao ocular.
Diante da doenca em progressao, foi solicitado novo raio x de térax que indicou nédulo
pulmonar sugestivo de metastase. O paciente foi submetido a terceira sessdo de
eletroquimioterapia e exérese do linfonodo mandibular. Ap6s 20 dias da terceira sessao
de eletroquimioterapia o paciente apresentava remissao parcial da lesao oral, porém sem
quimioterapia adjuvante, que foi novamente solicitada e ndo acatada. Apds 30 dias da
terceira sessdo de eletroquimioterapia, o paciente continua em remissdo da lesdo, sem

queixa de disfagia e/ou hiporexia e procede com vida até o atual momento.
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4 DISCUSSAO

Apesar dos melanomas caninos ocorrerem em qualquer local, a cavidade oral ¢
frequentemente acometida, sendo que cerca de 56% dos casos de melanoma no c@o
ocorrem na cavidade oral (SMITH, 2002) e, nesta localiza¢do, 65% das neoplasias sdo
malignas (VOS; VAN DER GAAG, 1987).

O melanoma oral apresentado pelo cao deste relato era de localizagdo cutanea e
oral e era pigmentado. Grande parte dos melanomas ocorre em cavidade oral e
jungdo mucocutanea dos labios e apenas 10% destas neoplasias se originam na
pele (GOLDSCHMIDT & GOLDSCHMIDT, 2017). Apesar de ser um tumor
derivado de células pigmentadas, durante a diferenciagdo neoplasica, os
melandcitos podem perder essa caracteristica fazendo com que o tumor se
apresente  como  nodulos  pigmentados ou ndo (GOLDSCHMIDT &
GOLDSCHMIDT, 2017).

No presente caso, além no ndédulo na cavidade oral, o cdo também apresentava
melanoma cutaneo, com evolucao de seis meses, no digito. SMITH (2002) relatou que
11% dos melanomas ocorrem na pele e 8% nos digitos.

Nao ha predisposicdo racial para ocorréncia de melanoma, porém ragas
como Schnauzer, Chow-chow, Shar-pei, Terriers, Pinscher e Doberman tem sido
relatadas como mais frequentemente acometidas, sendo este fato associado a
predisposicao genética (GOLDSCHMIDT & GOLDSCHMIDT, 2017), porém até o
momento nenhuma associa¢ao foi realizada entre melanoma oral e a raca Rottweiler. As
ragas Boxer e Pastor Alemao parecem ser menos afetadas pela doenga (RAMOS-VARA
et al., 2000).

No presente relato, a idade do cdo era sete anos, o que condiz com a literatura de
DALECK e DE NARDI (2016) que relatam maior prevaléncia entre 7 a 12 anos ,
porém, se utilizarmos como base a informacdo do TAMS (2005) a qual relata a
prevaléncia entre 14 a 16 anos, o animal do caso possui uma condi¢do incomum para a
ocorréncia de melanoma. O animal do caso era macho fator que ndo ¢é surpresa se
tomarmos como base FERRO (2004) e DALECK e DE NARDI (2016), pois relatam
que machos sdo duas vezes mais acometidos por essa enfermidade. Enquanto
MONDIANO (1999) e GOLDSCHMIDT & GOLDSCHMIDT (2017) dizem que ndo

hé predilecdo sexual.
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Neste estudo, o diagndstico foi atribuido por citologia aspirativa por agulha fina
o qual apresentou como vantagem as alegagdes citadas por TAMS (2005) de facilidade
e rapidez juntamente com as afirmagdes WIGGS (1997) e GIOSO (2007) de ser um
método incruento e propiciar resultados sem risco anestésico, além de ser mais acessivel
economicamente. De acordo com TAMS (2005) esse ¢ um método ndo suficiente e se
torna necessario realizar a bidpsia do tecido para um resultado mais preciso. DILLON
(1986) e NELSON (1992) consideram o exame histopatoldgico como exame definitivo,
porém nesse caso foi possivel atribuir o diagndstico através do exame citopatologico.
Além disso, vale ressaltar a eficicia do exame citologico para diagndstico de
melanoma, visto que as células esfoliam de moderadamente a significativamente
quando as amostras sdo colhidas por aspiragdo por agulha fina de acordo com DALECK
e DE NARDI (2016).

As caracteristicas morfologicas das células neoplasicas observadas no exame
citologico foram semelhantes aquelas relatadas por DENICOLA (2009) que
descreve o melanoma como células com formato redondo a poligonal, niucleo com
localizagdo paracentral, arredondado a oval, cromatina grosseira e nucléolo
evidente, por vezes multiplos nucléolos e de formato irregular. No presente caso as
células neoplasicas eram arredondadas a poliédricas com limites bem definidos,
apresentaram citoplasma moderado com quantidade varidvel de granulos de
melanina. O nuacleo era redondo a oval, paracentral de cromatina fina e nucléolos
evidentes, anisocitose e anisocariose moderadas. Essas caracteristicas possibilitaram o
diagnostico citologico como definitivo.

A escolha do tratamento de neoplasias orais deve ocorrer baseada no
estadiamento clinico e caracteristicas histopatologicas do tumor (PENWICK &
NUNAMAKER, 1987). A excisdo cirurgica ¢ o tratamento de elei¢do e recomenda-se a
exérese dos linfonodos proximos a neoplasia para avaliagdo de metastase (FOX et
al., 1997). No melanoma, a exérese cirirgica como Unico tratamento gera beneficios
limitados (COYLE, GARRET 2009), uma vez que a maior parte dos animais morre de
doeng¢a metastatica num periodo compreendido entre os 7,5 € 9,9 meses (WALLACE et
al., 1992; WHITE 1991).

Porém, caso a retirada cirtirgica seja impossivel ou nao elegivel pelo tutor, como
no caso do presente relato, tratamento adjuvante com radioterapia pode ser instituido

(PROULX et al., 2003). Dependendo do tamanho ou localizagdio do melanoma, para
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atingir margens livres durante o procedimento cirirgico, o tratamento com radiacdo no
periodo pré-operatorio pode ser utilizado (MURPHY et al., 2005)

O tratamento prescrito no presente caso foi a associagdo de eletroquimioterapia e
quimioterapia, porém somente a eletroquimioterapia foi elegivel pelo tutor.

No presente relato, a eletroquimioterapia foi utilizada com os farmacos
bleomicina e cisplatina, o procedimento se mostrou eficiente no quesito de trazer uma
melhor qualidade de vida ao animal, pois antes de se iniciar a sessdo de
eletroquimioterapia a queixa do tutor € que o animal estava com hiporexia e com dor ao
abrir a boca, alguns dias apos a sessdo voltava a normoquexia e auséncia de dor, esse
padrdo se manteve constante durante o tratamento. Houve uma redu¢do na neoplasia
oral, porém ela sempre tinha remissao parcial, pois na primeira consulta o nddulo tinha
8 cm de didmetro enquanto na ultima consulta ele se apresentava com 6 cm de didmetro.
O retorno do nodulo € esperado pois Silveira et al. (2010) evidenciaram remissao total
de melanomas (de varias localizagdes) com o uso da eletroquimioterapia com
bleomicina, mostrando o potencial terapéutico dessa técnica para o controle local do
melanoma oral.

Os exames realizados no retorno do animal indicaram discreta anemia
normocitica, normocromica arregenerativa. Foi prescrito entdo acidos graxos essenciais
como imunoestimulante, uma vez que os acidos graxos essenciais, principalmente o
linoléico, atuam como mediadores dos linfocitos e sdo quimiotaticos para neutrofilos
em lesoes teciduais (DE NARDI et al., 2004). Acido graxo linoléico € o precursor dos
acidos eicosapentaendico e docosahexaenoico ¢ a ingestao deles inibem a sintese de
oxido nitrico e da série de acidos ecosanoides que sdo relacionados com metéstase e
proliferagdo celular (SOUZA, 2018).

O melanoma ¢ uma das poucas neoplasias em animais cuja localizacdo ¢ um
importante indicador prognostico (ESPIN, 2008). Aqueles localizados em cavidade
oral e globo ocular, facilmente sofrem metastases para linfonodos e pulmao, além
de exibirem carater infiltrativo, exigindo uma retirada cirurgica com grande
margem de seguranca (MODIANO et al, 1999; GOLDSCHMIDT &
GOLDSCHMIDT, 2017).

O cdo do presente relato foi acompanhado ao longo de nove meses, sendo
detectada metastase em linfonodo quatro meses apds o diagnodstico de melanoma e
metastase pulmonar sete meses apds o diagnostico. O melanoma oral ¢ uma doenga

altamente agressiva localmente, com invasdo local nos ossos ocorrendo em 57% das
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lesdes, com metastase para linfonodos regionais em 30,3% a 74% dos casos, e para os
pulmdes e outros 6rgdos distantes em 14% a 92% dos caes afetados (RAMOS-VARA et
al., 2000; LIPTAK, WITHROW, 2013; WILLIAM, PACKER, 2003).

Tuohy et al. (2014) observaram que 11,4% dos cdes com melanoma oral tinham
metastase em linfonodo mandibular e 1,4% dos cades apresentavam metéastase pulmonar
no momento do diagndstico. Ao longo do periodo de acompanhamento (tempo médio
de seguimento de 821 dias), 8,6% apresentaram metastases em linfonodo mandibular,
17,1% metastase pulmonar, 5,7% de metastases em ambos os locais e 4,2% de
metastases para pulmdo e outros locais. Williams e Packer (2003) relataram que 70%
dos caes com linfadenomegalia apresentavam metastase, e que 40% tinham metastase
na auséncia de linfoadenomegalia.

O cao estd vivo hd nove meses desde o inicio do tratamento sendo que o
prognostico do melanoma oral varia de favoravel a desfavoravel, com uma mediana de
sobrevida inferior a 36 meses, dependendo das caracteristicas intrinsecas do tumor e o
estadio (LIPTAK, WITHROW, 2013; BOSTON et al., 2014) e sobrevida média de trés
meses depois da retirada cirirgica (MANZAN et al.,, 2005; NISHIYA et al.,
2016). Outros autores relatam tempo de sobrevida apds a resseccao cirurgica variando
de 3 a 45 meses (BECK et al., 1986; BOSTOCK, 1979; HARVEY et al., 1981; HATTA
et al., 1998) e Ramos-Vara et al. (2000) relataram tempo médio de sobrevida de 5,7
meses em caes com melanoma oral. J& Harvey et al. (1981) observaram que caes com
melanoma oral ndo tratados tém um tempo médio de sobrevida de 65 dias.

O prognostico para melanomas orais caninos ¢ ruim (HOYT; WITHROW, 1984)
e nao esta relacionado ao sexo, localizagdo, volume do tumor, indice mitotico, aparéncia
microscopica ou quantidade de pigmento (HARVEY et al., 1981). E, Ramos-Vara et al.
(2000) nao observaram diferencas na sobrevida de caes em relacao aos diferentes locais
de ocorréncia de melanoma ou indices mitoticos

Tellado et al. (2020) realizaram tratamento exclusivamente com
eletroquimioterapia em cdes com melanoma oral e verificaram que o tempo médio de
sobrevida apds o tratamento foi de 16,5 meses (intervalo de 4 a 30), 9 (intervalo de 4 a
21), 7,5 (intervalo de 3 a 17) e 4,5 meses (intervalo de 2 a 7), no estagio I, IL, Il e IV,
respectivamente. Na andlise multivariada para tempo de sobrevida, estadio IV foi fator
preditivo negativo e estadio I e auséncia de envolvimento 6sseo foram fatores preditivos

de maior sobrevida.
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Se somarmos somente o tempo de vida do animal desde o primeiro dia de
eletroquimioterapia até o ultimo dia de avaliagdo no hospital, soma-se 240 dias, se
estimarmos que um més tem aproximadamente 30 dias teremos o resultado e 8 meses de
vida. Portanto o animal do caso esta 0,5 meses acima da expectativa de vida apresentada
por Tellado (2020) que foi 7,5 meses e acima da expectativa de vida que ¢ relatado por
Manzan (2005) de trés meses quando se utiliza o tratamento de eleicdo, exérese
cirargica. Porém, sobrevida inferior quando comparado com os relatos de Beck et al.
(1986), Bostock (1979), Harvey et al. (1981) e Hatta et al. ( 1998) quando se utiliza o

tratamento ciriirgico e os animais sobrevivem até 45 meses.

5 CONCLUSAO

O cao do presente relato, até o momento, apresenta sobrevida de nove meses,
mesmo ndo tendo sido submetido a exérese cirtrgica, sendo tratado somente com
eletroquimioterapia e terapia de suporte.

A eletroquimioterapia ¢ uma importante modalidade de tratamento do cancer,
devendo ser considerada como opcdao para o tratamento de melanoma oral canino
naqueles casos que o tratamento cirtrgico nao pode ser instituido. Além de ter se
mostrado uma alternativa para controle da neoplasia oral melhorando a qualidade de

vida do animal.
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